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Introduccion

1.- CONOCIMIENTO ACTUAL DEL CANCER DE PROSTATA.

El cancer de proéstata (CaP) es, en la actualidad, la neoplasia sdlida no cutanea
mas frecuente en el varén y la segunda causa de muerte por cancer. En EE.UU. cada

afio se diagnostican 220.000 nuevos casos y 29.000 varones mueren por esta causa

(1).

La generalizacidon del screening o diagndstico precoz del CaP mediante la
determinacion del antigeno prostatico especifico (PSA) y el tacto rectal, ha
permitido diagnosticar tumores en un estadio mas precoz y en teoria, con mayor
probabilidad de curacion. Sin embargo, la realizacion habitual del cribado
(screening) prostatico y su relacion con la mejora de la supervivencia tanto global

como cancer-especifica sigue siendo un asunto controvertido (2, 3).

El CaP, es por tanto, uno de los principales problemas médicos a los que se
enfrenta la poblacién masculina. A pesar de ello, no se conocen con exactitud los
factores que determinan el riesgo de padecer un CaP, y s6lo se aceptan tres con
suficiente evidencia: edad, herencia y etnicidad. Sin embargo, las diferencias en la
incidencia de CaP clinico entre EE.UU. y Europa occidental en relacién a los paises
del sudeste asiatico, justifica el estudio de la influencia de factores ex6genos como

la alimentacién y la obesidad en la promocién del CaP .
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En pacientes obesos, tanto el aumento de estrégenos por aromatizacion
periférica de androgenos, como el incremento de mediadores de inflamacién
(interleukinas, factores de crecimiento) y de la resistencia a la insulina, con
hiperinsulinemia y aumento del factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-
1) o somatomedina C podrian influir en el desarrollo del CaP. Por tanto, dos de los
factores exdgenos a evaluar en el CaP son la distribucion de la grasa corporal y el

IGF-1, aspectos sobre los que se centra esta Tesis Doctoral.

2.-  ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL CaP.

2.1.- ETIOLOGIA.

Los mecanismos moleculares que estan implicados en el desarrollo y
progresion del CaP no se conocen con exactitud. Si se sabe que el gen responsable
del CaP familiar esta codificado en el cromosoma 1 y que los genes supresores son

mas comunes y parecen localizarse en los cromosomas 8p, 10q, 13q, 16q, 17p, 18q

(4).

La regulacion del crecimiento y diferenciacion de las células prostaticas
depende en gran medida de los androgenos y concretamente de la testosterona,
como demostraron Huggins y Hodges (5). No obstante, ademas de la testosterona,
otras hormonas, factores de crecimiento o moléculas de adhesion pueden influir en

el desarrollo del CaP. La testosterona, a través de su metabolito activo, la
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dihidrotestosterona (DHT), actiia sobre el receptor de androgenos, que pertenece
a una amplia familia de receptores donde también se incluyen el de estrégenos,
progesterona o glucocorticoides. En la prdstata, los andrégenos regulan la
expresion de los genes del PSA, la produccion de factores de crecimiento y de sus
receptores, de forma que los andrdogenos estimulan la proliferacion celular

inhibiendo la apoptosis.

Como se ha indicado, también hay factores de crecimiento y receptores
localizados en la prostata que pueden influir en el crecimiento y diferenciaciéon

glandular como son:

. Familia del receptor de crecimiento epidérmico: formada por el
factor de crecimiento epidérmico (EGF), el factor de crecimiento
transformante o (TGFa) y el factor de crecimiento epidérmico de unién a

la heparina (HB-EGF).

. Familia del factor de crecimiento de fibroblastos: formada por

diez miembros, del FGF-1 al 10.

. Familia del factor de crecimiento transformante p (TGFP):

formada por sus cinco isoformas, TGFp1-TGFp5.

. Familia del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF):

formada por la IGF-1 e IGF-2.

19



Introduccion

La mayoria de estos factores ejercen su funciéon mediante receptores con
actividad tirosina-quinasa, de forma que regulan actividades como la proliferacion,
diferenciacion, adhesion y migracion celular. Estas rutas de sefializacion celular
son principalmente cuatro: MAPK (proteinas quinasas activadas por mitégenos),
PI3K/Akt (fosfatidilinositol 3’quinasa/Proteina quinasa B), la ruta del PLC-PKC
(fosfolipasa C-proteina quinasa C) y la ruta de las proteinas STAT (transductoras

de sefiales y activadoras de la transcripcién).

2.2.- FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL CaP.

Como ya se ha mencionado, los principales factores de riesgo son:

. La edad. El CaP es una enfermedad asociada a la edad.
Aproximadamente un 70% de los tumores se diagnostican en varones

mayores de 65 afios (6).

. Genética. Esta descrita la asociacion familiar del CaP (7). Este
tipo de cancer supone un 9% de los CaP. Cuando un familiar de primer
grado ha presentado CaP, el riesgo se duplica. Para definir un CaP como
hereditario, deben estar afectos al menos tres familiares de primer grado,
dos de ellos diagnosticados antes de los 55 afios o, al menos, tres
generaciones sucesivas afectas. Ademas del cromosoma 1 ( HPC1- 1q24-

25), parecen implicados el X (HPCX-Xq27-28),20y 17.
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. Etnia. Los datos derivados del programa SEER (Surveillance,
Epidemiology and End Results) reflejan una mayor incidencia y
mortalidad en el subgrupo de varones afroamericanos. En los paises

asiaticos, por el contrario, la incidencia es significativamente menor (8).

Otros factores estudiados aunque no han demostrado todavia su asociacion

etiopatogénica son:

. Concentracidon sérica de andrdégenos: a pesar de que en
estudios animales la testosterona y la DHT han demostrado que pueden
inducir CaP (9), no se han demostrado de forma definitiva diferencias en

la concentracion de androgenos entre pacientes con o sin CaP (10,11).

. 5o-Reductasa: se han observado diferencias raciales en la
actividad de este enzima y también la presencia de polimorfismos con
variantes alélicas que s6lo se expresan en los canceres de alto riesgo
frente a otros polimorfismos que uUnicamente se expresan en la
poblacién asiatica. Estas variantes podrian ayudar a entender la

variabilidad étnica del CaP (12,13).

. Receptor androgénico: codificado en el cromosoma X,
presenta un dominio transcripcional aminoterminal codificado en el
primer ex6n, en la cola del cual, existe una cadena de tripletes de

nucleédtidos de longitud variable. La longitud de dicha cadena parece
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estar en relacién con la actividad del receptor androgénico de forma que
si es superior a 22 repeticiones esta actividad es mayor. Este hecho
podria justificar también la mayor incidencia de cancer en la poblacion

afroamericana (14,15).

. Vitamina D y receptor de Vitamina D: titulos séricos bajos de
vitamina D se asocian a un mayor riesgo de CaP. También los
polimorfismos de su receptor pueden estar asociados al CaP
(polimorfismos del gen VDR: Bsml, Apal, Taql y bas, sobre todo los dos

primeros) (16).

. 17 a hidroxilasa: interviene en la sintesis de androgenos. Dos
variantes alélicas se han visto sobreexpresadas en distintas poblaciones

en pacientes con cancer frente a aquellos sin cancer: A1y A2 (17).

. Otros genes: muchos de estos estudios han sido realizados
tras conocer los mecanismos de accidn de los farmacos antitumorales. De
momento no hay datos concluyentes. Algunos de estos genes son

CYP1A1, CYP2C19, GSTP1 o NAT1y NAT2.

. Obesidad e IGF-1. Sobre estos factores versa esta Tesis
Doctoral y seran expuestos ampliamente con posterioridad. En cuanto a
la obesidad varios estudios sugieren que el tejido adiposo puede

favorecer el crecimiento del CaP, mediante la produccién periférica de
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precursores de testosterona o estimulo de la angiogénesis (18). En
cuanto al IGF-1, parece estar implicado en disminuir el proceso habitual

de apoptosis y promoviendo la neoangiogénesis (19).

3.-  EPIDEMIOLOGIA.

El CaP es el tumor mas frecuente en el varén en la U.E. y es la segunda causa
de muerte por cancer en el varén (20). Su incidencia estimada es de 110 de cada
100.000 habitantes con una tasa de mortalidad baja en comparaciéon con su
incidencia, posiblemente por la deteccion precoz y las campafias de diagnostico
temprano. En 2005, s6lo en EE.UU. murieron mas de 30.000 personas por CaP
(21). Por todo ello, en la actualidad, el CaP es considerado un importante problema

de salud publica.

A pesar de la amplia utilizacion del PSA y de las innumerables publicaciones
en la literatura cientifica, no disponiamos de evidencias directas que avalaran el
diagnostico precoz del CaP. Para ello eran necesarios estudios a largo plazo (de
mas de 10 afios seguimiento) con un gran nimero de pacientes, en los que se
comparara la mortalidad por CaP en pacientes que fueran sometidos a screening o
diagnostico precoz frente a pacientes no sometidos o grupo control. En 2009 se
publicaron 2 estudios, uno americano (PLCO, Prostate, Lung, Colorectal, and
Ovarian Cancer Screening Trial) (22) con cerca de 80.000 pacientes y otro europeo

(ERSPC, European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer) (23) que
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englob6 a mas de 150.000, que intentaban dar respuesta a esta cuestion. Sin
embargo, los resultados no han aclarado definitivamente la situacién. Asi, el
estudio americano no encontré diferencias en la supervivencia entre los 2 grupos,
aunque como critica, un 40 % de los pacientes del grupo control fueron sometidos
en algin momento a determinaciones del PSA, por lo que este “sesgo de
contaminacion” cuestiona la validez de los resultados. El estudio europeo, con mas
pacientes, si que muestra, a 9 afios de seguimiento, una reduccién de la mortalidad
por CaP del 20%. Sin embargo, para prevenir 1 muerte por CaP, era necesario
testar a 1410 varones y diagnosticar y tratar a 48. Sirva como ejemplo que en el
cancer de mama, para prevenir 1 muerte es necesario testar a 1000 mujeres y
diagnosticar y tratar a 10. Con mas afos de seguimiento, los resultados publicados
recientemente son mejores, en especial en un grupo de pacientes suecos (24), lo
que sustenta aiun mas la argumentacion de aquellos que estan a favor del
diagndstico precoz, aunque con mayor riesgo de sobrediagnostico y

sobretratamiento.

4.- DIAGNOSTICO.

Existen dos pilares fundamentales en los que se basa el diagnostico precoz
del CaP, el tacto rectal y la concentracidon sérica de PSA. No obstante, para el
diagnostico definitivo se precisa la confirmacion histologica, en la mayoria de los
casos de muestras obtenidas por biopsia prostatica transrectal ecodirigida (BPTE)

y, en un escaso porcentaje, a partir de muestras obtenidas en el contexto de
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cirugia de la hiperplasia benigna de préstata (HBP) o en la cistoprostatectomia
radical. El examen histologico permite, ademas del diagnostico anatomopatolégico
de CaP, establecer el grado de diferenciacion tumoral, que es uno de los
parametros que se utilizan para decidir si el paciente precisa o no estudio de

extension y el tipo de tratamiento mas adecuado.

4.1.- PSA.

El PSA es una proteasa sérica perteneciente al grupo de las calicreinas
humanas (hK3). Esta molécula fue identificada por primera vez por Hara et al en
1971 (25). Es una glucoproteina de 34 kDa cuya produccion se encuentra
estimulada por la presencia de androgenos, progesterona y glucocorticoides (26).

Su produccion esta codificada en la region q13.2-q13.4 del cromosoma 19.

El PSA se forma en las células del epitelio y acinos glandulares prostaticos y
es secretado a la luz de los conductos formando parte del plasma seminal,
actuando como licuefactor del semen para permitir la liberacion de
espermatozoides. Es producido tanto por el tejido prostatico normal como por el
tejido hiperplasico o tumoral, por lo que no es un marcador cancer especifico,
aunque si 6rgano especifico (se han descrito, no obstante, de forma anecdética, la

secrecion de PSA por glandulas periuretrales y glandula mamaria).

Desde los afios 80, el PSA ha sido el marcador tumoral mas utilizado para la

detecciéon del CaP, produciendo un aumento significativo en el nimero de casos
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diagnosticados. Su utilidad no se limita al diagnoéstico, sino también al seguimiento
ya que su elevacidn tras tratamiento es indicativo de recidiva local o a distancia
afios antes de que se detecte por cualquier método radiolégico. En los pacientes
con HBP también ha demostrado su utilidad como factor de progresion clinica. La
generalizacion del PSA en el diagnostico precoz del CaP ha permitido una
disminucién en el nimero de tumores diagnosticados en estadio avanzado y un
aumento de canceres drgano-confinados en el momento del diagndstico (27).
Actualmente, se acepta el valor de 4 ng/mL como punto de corte para indicar una
biopsia de prostata ya que presenta, para este punto, una sensibilidad y

especificidad del 90 y 30% respectivamente.

La especificidad de la determinacion del PSA es menor de lo deseado y, el
hecho de encontrar un PSA elevado en un varén asintomatico supone un reto
diagnostico para el Urdlogo. Esta situacion es especialmente llamativa cuando el
PSA se encuentra entre 4 y 10 ng/mL, ya que un 75% de los pacientes que se
sometan a una BPTE no seran diagnosticados de CaP. Por este motivo, y en un
intento de mejorar la rentabilidad diagnostica del PSA, se introdujeron una serie
de parametros, como el porcentaje de PSA o razén de PSA libre/total, con el
objetivo de mejorar la especificidad y evitar biopsias innecesarias en este grupo de
pacientes. Asi, se demostro6 en un estudio prospectivo multicéntrico que si la ratio
de PSA libre/total era menor de 0,10, podria encontrarse CaP en un 56% de las

biopsias frente al 8% de biopsias positivas si este cociente era superior a 0,25 (28).
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Otras variantes del PSA han sido estudiadas con el objetivo de aumentar la

especificidad del mismo en este rango de valores:

PSA densidad.

Se define como el cociente entre el PSA total sérico (ng/mL) y el volumen
prostatico (cm3) medido mediante ecografia transrectal. La principal limitacion de
esta medida es que es explorador-dependiente. Ademas, el volumen prostatico no
ha de relacionarse de forma obligada con los niveles de PSA ya que unicamente el
epitelio secreta PSA y no el estroma. Para tratar de mejorar la especificidad de este
valor se propuso el PSA densidad de la zona de transicidn, con la misma limitacion
de la falta de reproducibilidad. Se acepta como punto de corte el valor de 0,15

ng/mL/ cm3.

Velocidad de PSA.

Esta medida ha demostrado su utilidad en el seguimiento de pacientes a largo
plazo tras tratamientos radicales de cancer de prostata pero no se emplea para el
diagndstico. Se asume como punto de corte para la sospecha de CaP, una velocidad

superior a 0,75 ng/mL/afio.
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PSA asociado a la edad.

Se basa en el concepto de que con la edad, el PSA aumenta. No obstante, se ha
demostrado que hay una amplia variabilidad de los puntos de corte y esto puede
conllevar una pérdida de hasta un 30% de diagndsticos en pacientes mayores de

60 anos (29).

De esta forma persiste la busqueda de formas de PSA o nuevos marcadores
que puedan mejorar la especificidad de este marcador para evitar biopsias

innecesarias.

4.2.- TACTO RECTAL.

Desde la introduccion del PSA en la practica clinica habitual, el tacto rectal o
examen digital prostatico ha perdido protagonismo en el diagndstico del CaP, ya
que en la actualidad, la mayoria de los pacientes se diagnostican por una elevacién
de PSA con un tacto rectal normal. En cualquier caso, un tacto rectal sospechoso es
indicacion absoluta de BPTE. Sirva como dato que en los pacientes con PSA <2
ng/mL, un tacto rectal sospechoso tiene un valor predictivo positivo de hasta un

30% (30).

El tacto rectal nos permite reconocer el volumen de la glandula prostatica, la
consistencia de la misma y deteccion de areas induradas, localizadas o difusas y

una buena aproximacion al estado del apex prostatico que, en ocasiones, es dificil
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de valorar por ecografia. El tacto rectal es capaz de detectar nddulos de un tamafio

superior a 0,2 mL.

Sin embargo, no existe una correlacion exacta entre los hallazgos del tacto
rectal y los datos histoldgicos. Asi, en una prostata adenomatosa puede
demostrarse un CaP de alto grado mientras que un area sospechosa por el tacto

rectal, indurada, puede corresponder a un CaP con un grado de Gleason bajo.

Se sabe que el CaP tiene predileccion por desarrollarse en la zona periférica
(80-85%) siendo menos frecuente en la zona de transicion (10-15%) o en la zona
central (5-10%). La sensibilidad y especificidad del tacto rectal es de

aproximadamente 70-80% y 93,5% respectivamente.

4.3.- ECOGRAFIA TRANSRECTAL.

La forma de presentacion tipica del CaP es la de un area hipoecdica en la zona
periférica (31). No obstante se ha demostrado que no hay lesiones
patognomonicas, lo cual es sobre todo cierto en aquellos tumores de menor

tamafio que son los que actualmente mas se diagnostican.

A pesar de ello, y de los trabajos que defienden la resonancia nuclear
magnética como posible herramienta de imagen capaz de guiar la biopsia
prostatica, la ecografia transrectal sigue siendo la técnica de imagen de eleccién

por varias razones; amplia disponibilidad, bajo coste, no precisa de medios de

29



Introduccion

contraste, bien tolerada y aceptada por el paciente en general, asi como una alta

reproducibilidad.

En cuanto a los inconvenientes, es una técnica explorador-dependiente,

invasiva y con una sensibilidad y especificidad limitadas.

5.-  MEDICION DE LA GRASA CORPORAL. J

La composicién corporal del organismo humano suele simplificarse
estableciendo diferentes compartimentos. Si se considera la composicion del
organismo a nivel molecular se establecerian cuatro compartimentos (agua,
lipidos, proteinas y minerales) que se puede simplificar en un modelo de dos
compartimentos: masa grasa y masa libre de grasa. El aumento de la masa grasa

corporal es la caracteristica que mejor define la obesidad.

Se han empleado multiples formas de evaluar la composicién corporal (32).
Desarrollaremos mas adelante y mas extensamente el indice de masa corporal y la

impedanciometria bioeléctrica. Estos métodos son:

Métodos antropométricos: existen varias limitaciones para las técnicas
clasicas de estimacion de composiciéon corporal. En la mas comun, la medicion de
los pliegues cutdneos, se puede presentar un paniculo adiposo excesivamente

grande que no permita coger un pliegue cutaneo entre los brazos de un lipocalibre
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o que el peso del paciente sea superior al calibrado por las balanzas de uso clinico

habitual.

Absorciometria con rayos X de doble energia: es uno de los métodos de
referencia y se basa en la diferente atenuacién que experimentan dos haces de
rayos X de distinta energia al atravesar los diversos tejidos del organismo. Divide
al organismo en tres compartimentos: 6seo, graso y libre de grasa. Entre sus
limitaciones se incluye el ser una técnica que emplea radiacion (0,05 mrem-1,5
mrem), que las mediciones se pueden ver alteradas por la presencia de
calcificaciones ectopicas o por el grosor del area corporal a estudio ademas de que

es una técnica que requiere personal especializado.

Tomografia computadorizada cuantitativa: aunque da una informacion fiable
y reproducible, la necesidad de radidlogos expertos y la alta radiacién empleada no

la hace recomendable de forma habitual.

Técnicas de dilucién: estiman de forma correcta la distribucion del agua
corporal a través de la administracion de agua deuterada o marcada con un

trazador (Bromuro de sodio). No obstante, el proceso de analisis es muy costoso.

Pletismografia: es una técnica densitométrica que determina el volumen del
individuo midiendo los distintos cambios en la presion que se generan en una
camara cilindrica cerrada en la que se introduce al sujeto. Tiene como

inconveniente principal el coste del equipo.
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Escdner de fotones 3D: es una técnica novedosa, poco extendida todavia, que

puede ser util para pacientes muy obesos.

Resonancia magnética con espectroscopia: gran eficacia y reproducibilidad

pero con un alto coste.

Resonancia magnética cuantitativa: es una técnica facil y segura pero

nuevamente presenta un alto coste y una escasa difusion.

5.1.- INDICE DE MASA CORPORAL O INDICE DE QUETELET.

El IMC o indice de Quetelet, relaciona el peso con la altura en el cociente:

Peso(K.
me =008
Altura (m”)

Tiene la ventaja de que ambos componentes se pueden medir con gran
precision y facilidad. Generalmente cuando un ser humano aumenta de peso lo
hace a base de grasa y masa libre de grasa en proporciones de 75% y 25%

respectivamente.
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Puede estimarse la grasa corporal de forma aproximada empleando la

formula:

Grasa(Kg) _ 0,713 x Peso(Kg)
Alturd®*(m*)  Altura*(m®)

-9,74

No obstante, algunos autores como Forbes (33) consideran que este indice no
es un buen indicador de la distribucion de la grasa corporal por el hecho de que a
medida que el peso aumenta, la proporcion de grasa total contribuye a una mayor
proporcidon de este peso, independientemente de que la relacién entre grasa y

masa libre de grasa se gane en torno al 75/25.

5.2.- IMPEDANCIOMETRIA BIOELECTRICA.

El andlisis de la impedancia bioeléctrica (IBE) utiliza las propiedades
eléctricas del organismo para valorar la composicién corporal. Basicamente
consiste en aplicar una corriente eléctrica de alta frecuencia, bajo voltaje e
intensidad entre dos puntos del organismo y medir la oposicion al paso de la
misma, circunstancia que esta en relacién con la composicion tisular y que nos
permite cuantificar el porcentaje de agua corporal, masa grasa y masa libre de

grasa.
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Tejidos como la grasa, el hueso o el pulmdn ofrecen gran resistencia al paso
de la corriente, a diferencia de los tejidos con mayor cantidad de agua y

electrolitos, cuya resistencia es menor.

Esta técnica ofrece la ventaja de ser barata, rapida, segura y altamente

reproducible y no ser invasiva ni observador dependiente.

Este método puede emplearse técnicamente en todos los sujetos

independientemente de la edad, raza o sexo aunque hay una serie de precauciones

que han de tenerse en cuenta:

- Pacientes con IMC superior a 34 Kg/m?2.

- Estados de deshidratacion.

- Ingesta de alimentos o liquidos en las horas antes de la prueba.

Con esta técnica puede determinarse el agua corporal total, la grasa corporal

total y el tejido libre de grasa e incluso el componente liquido intra y extracelular.
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6.- INFLUENCIA DEL TEJIDO ADIPOSO EN EL DESARROLLO DE NEOPLASIAS.

La obesidad es un aciumulo excesivo de tejido adiposo que origina un
aumento de peso corporal con respecto a lo que corresponderia por edad, sexo y
talla. En condiciones normales, el cuerpo humano contiene una cantidad de tejido
graso que varia entre un 15-18% en el hombre joven y entre un 20-25% del peso

corporal en una mujer adulta.

En EE.UU. la mayor parte de las causas de muerte estan relacionadas con la
obesidad y es la enfermedad metabodlica mas frecuente en el mundo occidental.
Las enfermedades cardiovasculares, la diabetes, el cancer y los accidentes
cerebrovasculares estan asociados a la obesidad constituyendo, por tanto, la

principal causa de muerte evitable.

Pero no sélo es importante la cantidad de tejido adiposo sino también la
distribucién. Asi, una distribucion en la parte superior del cuerpo (androide)
predispone mas a las enfermedades cardio y cerebrovasculares y la distribucién en

la parte inferior del organismo (ginecoide) a la diabetes (34).

Hay tres vias por las que la obesidad puede influir en el desarrollo de

neoplasias (35):
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1) Exposicion a factores exdgenos nocivos para los genes que

regulan la proliferacion y migracién celular.

2) Potenciaciéon de las células tumorales en un ambiente

determinado.

3) Disregulacion de la apoptosis.

La influencia de la dieta y la obesidad en el desarrollo del CaP empez6 a ser
manifiesta en estudios como el de Zaridze et al (36), que evidenciaron como, ya en
la segunda generacion de japoneses que vivian en EE.UU,, existian diferencias en
cuanto a la incidencia de CaP entre los que seguian una dieta americana frente a
aquellos que seguian alimentandose con dieta oriental. De hecho, en varios
estudios se sugiere la relacién entre un peor pronostico del CaP y la cantidad de

energia en forma de grasas saturadas ingerida (37).

Algunos trabajos proponen que el tejido adiposo puede favorecer el
crecimiento del CaP, mediante la formacion de precursores de testosterona,
alteracion de la inmunovigilancia o produccién de factores angiogénicos (38). La
traduccion a nivel molecular, segun la literatura (39), de estas tres vias podria

corresponder, tal como se expone en la figura 1, a:
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1) Ejedelainsulina e IGF-1.

2) Hormonas sexuales.

3) Adipokinas.

’ Esteroidogénesis de novo ‘

Hiperinsulinemia Aumento de leptina
Aumento de IGF-1 Disminucion de
Conversion de testosterona adiponectina

a estrogenos por el tejido
adiposo y prostatico

Aumento de factores Inflamacion cronica

de crecimiento — subclinica
Disminuci6n de testosterona

Aumento de estrégenos

L 4 L 4

Aumento de proliferacién y migracion de células tumorales
Disminucién de apoptosis
Posible riesgo de andrégeno-independencia

Fig. 1. Mecanismo e implicacidn de los distintos ejes en el desarrollo de CaP.

De las tres lineas moleculares, en nuestro trabajo nos hemos centrado en las
dos primeras, por varios motivos. En primer lugar, tanto el estudio del eje del IGF-
1 como el estudio de las hormonas sexuales masculinas, en especial la
testosterona, son los que mayor niimero de referencias bibliograficas presentan en

la literatura.
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En segundo lugar, todavia existe bastante controversia acerca de la

asociacion del CaP con las adipokinas y otros marcadores de inflamacidon crénica.

En tercer lugar, la familiaridad e interés de los urélogos por la relacién del
CaP con la testosterona motivaron su inclusién en nuestro protocolo de estudio

aunque no como objetivo primario.

Finalmente, el estudio de la estructura y mecanismo de accion del IGF-1 han
sido ampliamente evaluados en la literatura, tal como se expone en el apartado 6.2.
IGF-1 y CaP de esta Introduccion. El amplio conocimiento de la cascada de
reacciones derivadas de la accién de este factor implica una base sélida para su

estudio como factor de riesgo.

6.1.- DISTRIBUCION DE LA GRASA CORPORAL Y CaP.

Tal y como se ha expuesto, la influencia del tejido adiposo sobre el desarrollo
de neoplasias parece estar mediada hormonalmente (38). La obesidad ha sido

asociada al desarrollo de CaP, aunque con discrepancias en la literatura (40,41).

De la misma forma, el Sindrome metabédlico (SM) parece encontrarse
asociado a una mayor mortalidad de CaP, pero no a una mayor incidencia del
mismo aunque tampoco estos hallazgos son sélidos en la literatura dada la
presencia de datos discordantes. En la tabla 1 (42-48) se muestran distintos

estudios que han tratado de asociar el SM con el CaP.
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Tabla 1. Resumen de evidencia cientifica de la relaciéon del SM con el CaP.

Autor/afio i Resumen

Beebe-Dimmer/2007 (42) EE.UU. Obesidad abdominal se asocia al CaP en

varones afroamericanos.

Beebe-Dimmer/2009 (43) EE.UU. SM asociado con el riesgo de CaP en varones
afroamericanos.
Laukkanen/2004 (44) Finlandia Varones con SM tenian mas riesgo de

desarrollo de CaP.

Lund Haheim/2006 (45) Noruega El SM puede predecir el CaP (asociacién

entre la resistencia a la insulina y el CaP)

Martin/2009 (46) Noruega El SM se asocian con el CaP incidental y de
alto grado.

Wallner/2011 (47) EE.UU. Leve asociacion inversa del SM con el CaP.

Tande/2006 (48) EE.UU. Varones con SM tenian menos riesgo de

desarrollo de CaP.

No obstante, estudios recientes muestran que no soélo la cantidad de grasa es
importante, sino también su distribucion. De esta forma, en un estudio casos-
controles, Nemesure et al (49) observaron como los pacientes con mayor
distribucién central de la grasa corporal, valorado por el perimetro de la cintura,
presentaban un riesgo 1,84 veces mayor de desarrollar CaP. De la misma forma,
aquellos con un indice de cadera-cintura situado en el cuartil superior, frente a los
del cuartil inferior, presentaban un riesgo de hasta 2,11 veces superior de
desarrollar CaP. Con un disefio metodolégico similar, por el contrario,

Dimitropoulou et al (50) llegaron a conclusiones opuestas, afirmando que una
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mayor obesidad abdominal medida por el indice cadera-cintura es un factor
protector frente al CaP, especialmente frente al CaP de bajo riesgo (OR: 0.76, IC95:

0.59,0.97 p=0,04).

Pero la obesidad y la distribucion de la grasa corporal no sélo pueden tener
importancia en el diagnostico del CaP sino también en su evolucion. Mucksavage et
al (51) observaron como, en pacientes tratados con prostatectomia radical
retropubica, aquellos con mayor cantidad de grasa visceral tenian asociada una
mayor probabilidad de recidiva bioquimica (74% vs. 71%, p= 0.02). No obstante,
en otro trabajo de Lee et al (52) no se comparten estas conclusiones. Sin medir
exactamente la cantidad de grasa visceral, no se apreci6 una relacion entre el IMC y

el riesgo de recidiva bioquimica.

Por tanto, como puede observarse, existe abundante literatura en torno a la
relacién de la obesidad y su distribucion con el riesgo de CaP y su evolucién
aunque, lamentablemente, no existe una postura undnime dados los resultados

dispares de los distintos trabajos.

6.2.- IGF-1Y CaP.

Se sabe que el desarrollo del CaP esta en relacion con el efecto de la
testosterona y la DHT. No obstante, el hecho de que existan CaP con bajos niveles
de testosterona y DHT sugiere que otros factores, tales como la insulina y la familia

del IGF, podrian estar en relacion con el desarrollo de esta neoplasia.
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El IGF-1 es una proteina que consta de 70 aminoacidos en una sola cadena
con tres puentes disulfuro intramoleculares, siendo su peso molecular de 7.649

daltons.

El principal 6rgano donde se sintetiza el IGF-1 es el higado, aunque también
se produce a nivel local en la placenta, el corazon, el pulmon, el rifidn, el pancreas,
el bazo, el intestino delgado, los testiculos, los ovarios, el intestino grueso, el
cerebro, la médula 6sea y la hipéfisis o incluso en la prostata. Su produccion viene
estimulada por la hormona del crecimiento (GH) y es inhibida en casos de
desnutricion, sindrome de insensibilidad a la GH, ausencia de receptores de GH, o
alteraciones en las rutas de segundo mensajero tales como la del transductor de
sefiales y activador transcripcional 5B (STAT5B). La IGF-1 es la mediadora
principal de los efectos de la GH. No obstante, la GH también puede tener efectos
no mediados por la IGF-1 sérica por produccion local de la misma en la prostata.

Asi, el eje GH-IGF-1 funcionaria por via:

. Accién directa de la GH.

. Secrecion hepatica de IGF-1.

. Produccion en el tejido prostatico de IGF-1 a través de un

estimulo autocrino-paracrino mediado por el PSA y otras proteasas.
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Aproximadamente el 98% del IGF-1 se encuentra unido a las proteinas
transportadoras de IGF (IGF-BP). Esta familia de proteinas consta de 6 subtipos, de
los cuales, el IGF-BP-3 es el mas abundante representando el 80%. El IGF-1 se une
al IGF-BP-3 en una proporcion molar 1:1. Este IGF-BP-3 forma un complejo
ternario de 140.000 daltons con el IGF-1 y con una subunidad acida-labil. Otras
IGF-BP pueden actuar inhibiendo la accién del IGF-1, por ejemplo los subtipos 2 y
5 que se unen al IGF-1 con una mayor afinidad que éste a su receptor. Por lo tanto,
si se incrementan los niveles séricos de estas dos IGF-BP disminuye la actividad del
IGF-1. Por el contrario, si disminuye la proporcion de IGF-BP-3, aumenta la accién

del IGF-1.

El IGF-1 pude unirse a dos receptores de la membrana celular; el receptor de
IGF-1 (IGF1R), y el receptor de insulina (el IGF-1 activa el receptor insulinico
aproximadamente con una potencia 10 veces menor que la propia insulina). El IGF-
1 tiene, por tanto, una gran afinidad por su receptor y baja afinidad por el receptor
de insulina. De esta forma, su accién principal es mediada por la unién a su
receptor especifico, el IGF-1R. Este es un receptor tirosina quinasa que inicia la
sefalizacion intracelular, activando la transduccion de sefial de proteina quinasa B
(PKB o Akt), un estimulador del crecimiento y proliferacion celular, y un potente

inhibidor de la muerte celular programada.
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Muchas proteasas que se encuentran elevadas en el CaP como el PSA, la
calicreina humana-2, la tripsina o la catepsina D, pueden influir en la disminucién
de las IGF-BP, aumentando asi la wunion del IGF-1 a su receptor.
Ultraestructuralmente, este receptor es similar al de la insulina existiendo un 50%
de homologia entre ellos, de forma que la insulina también puede estimularlo,

aunque con menor efecto que su ligando natural.

Se han identificado dos rutas de sefializacion principales. Una es la que activa
la proteina Ras, la proteina Raf y la proteina quinasa mitégeno activada (MAPK). La
otra incluye la via del fosfatidilinositol 3 quinasa (PIK3), la PKB, el receptor de

mamiferos de la rapamicina (mTOR) o la S6 quinasa (S6K) (Figura 2) (53).

!lGF-l,IGF-Z, insulina |
[ \

/
| \f \

| IGF1R, Receptor insulina, l
\

Substrato del receptor de insulina ‘

Ras-Raf-MAPK | | PI3K, mTOR, S6K, PKB |
Proliferacion celular Acciones metabélicas
Anti-apoptosis Supervivencia celular

Anti-apoptosis

Fig. 2. Mecanismo de accidn celular del IGF-1.
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Estas acciones pueden estar relacionadas con la transformacién maligna
celular y por tanto, el sistema del IGF-1 puede estar en relacién con la etiologia o
progresion del CaP ya que pueden promover la supervivencia y multiplicaciéon de
células parcialmente transformadas, excluyéndolas del proceso habitual de

apoptosis y permitir su transformacion maligna (19).

La familia del IGF-1 también parece relacionada con la progresion a CaP
andrégeno-independiente. La activaciébn de rutas autocrinas, paracrinas o
endocrinas alternativas puede favorecer el escape tumoral al tratamiento con
terapia androgénica de deprivacion, activando por si mismas al receptor de
andrégenos. De hecho, el IGF-1, MAPK y PKB promueven la activacion no ligando-
dependiente del receptor de androgenos contribuyendo a la proliferaciéon tumoral

en un ambiente de castracion hormonal (54).

Por tanto, una gran variedad de efectos celulares pueden derivarse de la
accion del IGF-1, incluyendo proliferacién celular, migracion, diferenciacion y

supervivencia celular.

La molécula IGF-1 se ha estudiado en profundidad, evidenciando varias
isoformas (IGF-1Ea, IGF-1Eb e IGF-1Ec), que difieren en la longitud de su extremo
amino-terminal y en la estructura de los péptidos E del extremo carboxi-terminal.
Philippou et al (55) estudiaron cual fue el efecto de cada una de estas isoformas,

observando que podian ejercer su accion no solo a través del receptor de IGF-1
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sino también por un receptor hibrido para IGF-1 e insulina, a través del receptor
de insulina, del receptor de IGF-II o de forma independiente. La mayoria de estos
receptores comparten vias de sefializacidn intracelular tal y como describieron
Duan et al (56). La isoforma Ec presentd, ademads, unas vias de sefializacién
alternativas ya que en este estudio se observo que bloqueando el receptor de IGF-I

no se detenia su efecto celular.

7.-  NECESIDADES ACTUALES EN EL CONOCIMIENTO Y MANEJO DEL CaP. J

Una vez expuestas y justificadas las bases fisiopatoldgicas de la relacion entre
los parametros estudiados en este trabajo y el CaP, se expone cémo estos factores
podrian aportar algin conocimiento a ciertas areas del diagndstico, tratamiento y

evolucion del CaP de forma que:
En relacién al diagnéstico de CaP:

El diagndstico en la actualidad del CaP es un diagnostico basado en los datos
del informe anatomopatolégico de la biopsia prostatica. Dos aspectos que
requieren estudio, en nuestra opinidn, para mejorar nuestro conocimiento del CaP
son:

- El conocimiento de otros factores (ademas de los expuestos
en el apartado de introduccion: edad, etnicidad y genética) que puedan

asociarse al diagnostico de CaP.
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- La mejoria de la rentabilidad de las biopsias prostaticas de
repeticién. A pesar de que es una técnica bien tolerada, convendria
perfilar mejor el paciente candidato a una biopsia de repeticion, tanto

por los efectos secundarios de la misma como por el coste econdmico.

En relacion al tratamiento de CaP.

Dentro de los tratamientos aceptados por la Asociacién Europea de Urologia,
la prostatectomia radical (abierta, laparoscépica o roboética) es el unico
tratamiento que ha demostrado beneficio en la supervivencia global y cancer
especifica frente el tratamiento conservador. Ademas, es el tratamiento realizado
por el Urdlogo y el tnico que aporta un informe anatomopatolégico de la pieza de

prostatectomia radical. En este apartado, consideramos importante:

- El conocimiento de la asociacibn de parametros
preoperatorios (ademas del PSA, tacto rectal e informe de la biopsia
prostatica) como el IGF-1 y la distribucion de la grasa corporal, con la
carga tumoral, los margenes quirurgicos positivos o el estadio tumoral,

todos ellos definitorios de la agresividad del CaP.
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En relacién al seguimiento de CaP.

En cualquiera de las opciones terapéuticas adoptadas, el seguimiento del
paciente afecto de CaP ha de incluir tres esferas, la oncoldgica, la urinaria y la
sexual. El punto mas importante radica en la buena indicacién del tratamiento y en
cuidar los detalles técnicos de cada una de las opciones terapéuticas. En este

aspecto del CaP es interesante establecer:

- La existencia de factores que se asocien a mayor riesgo de

recidiva bioquimica.

- La presencia de parametros que ayuden a mejorar los resultados

funcionales postoperatorios, como la continencia urinaria.
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Hipotesis de trabajo y objetivos

A pesar de que hoy en dia se considera al CaP como una de las principales
enfermedades neoplasicas a las que se enfrenta la poblacion masculina, los
factores que determinan el riesgo de padecer CaP no se conocen claramente. S6lo
la edad, la herencia y la etnicidad se consideran factores asociados a un mayor
riesgo de padecer CaP. La influencia de los factores exdgenos en la incidencia del
CaP puede explicar las diferencias del CaP clinico entre EE.UU. y Europa Occidental

frente a paises del sudeste Asiatico.

La obesidad central, al igual que se ha demostrado en otros tipos de cancer
como el colorrectal, podria actuar como factor promotor en el CaP. Las diferencias
en la cantidad y distribucién de la grasa corporal pueden condicionar un ambiente
hormonal propicio para el desarrollo del CaP. De hecho, a nivel bioquimico, en
pacientes obesos existe un aumento de la insulinemia, del indice de resistencia a la
insulina y de la IGF-1. Por tanto, el estudio de estos factores también puede ser util
no solo para el diagnostico inicial sino también para el prondstico de los pacientes

tras someterse a un tratamiento radical de su CaP.

Asi, parece logico pensar que aquellos pacientes con un mayor porcentaje de

grasa corporal, presentaran mayor riesgo de ser diagnosticados de CaP cuando se

realiza una biopsia de proéstata.
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1.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El CaP se caracteriza por ser una neoplasia de alta prevalencia, largo periodo
de latencia, con marcadores séricos tumorales bien establecidos como el PSA y con
la existencia de lesiones precursoras. Todo ello la hacen apta para aplicar medidas
preventivas sobre el estilo de vida. Por ello, el estudio de factores exdgenos tales

como la alimentacién y la obesidad, es un campo en constante estudio.

En los pacientes obesos se produce un aumento de estrogenos por
aromatizacion periférica de andrégenos, un aumento de mediadores de
inflamaciéon y aparicion de resistencia a la insulina con hiperinsulinemia y
aumento del IGF1. El papel del IGF1 como factor de riesgo para el diagnostico de
CaP, asi como su relacion con el CaP de alto grado presenta resultados

contradictorios en la literatura (57,58).

Diferentes estudios asocian la obesidad con el riesgo de cancer de prostata e
incluso con el riesgo de muerte por cancer o su asociacién con cancer de alto
riesgo, la mayoria de ellos basados en la medicion del IMC (59,60). No obstante, el
IMC presenta una serie de limitaciones como medida de composiciéon corporal,
existiendo otras técnicas igual de inocuas, sencillas y econémicas, pero mas exactas

en la medicion, como la IBE (32).
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El conocer la relacion obesidad-IGF-1-CaP puede suponer la aplicacion de
una serie de medidas preventivas basicas y sencillas que disminuyan el riesgo de
CaP en la poblacién masculina. Por ello, la determinacién de IGF-1 y la distribucién
de la grasa corporal, medida mediante el empleo de la impedanciometria
bioeléctrica, en pacientes que van a ser sometidos a biopsia de prostata segun las
indicaciones establecidas por la Asociacion Europea de Urologia puede ser de
utilidad para seleccionar pacientes con un mayor riesgo de diagnostico de CaP en

la biopsia.

2.-  HIPOTESIS DE TRABAJO.

Planteamos por tanto la siguiente hipoétesis de trabajo:

1. Hipdtesis nula: El aumento de IGF-1 y la distribucién de la grasa
corporal, medida mediante el empleo de la impedanciometria
bioeléctrica, no son factores de riesgo asociados al diagnostico de

cancer de prostata en pacientes sometidos a biopsia prostatica.

2. Hipdtesis alternativa: El aumento de IGF-1 y la distribucion de la grasa
corporal, medida mediante el empleo de la impedanciometria
bioeléctrica, son factores de riesgo asociados al diagndstico de cancer

de prostata en pacientes sometidos a biopsia prostatica.
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3.- OBJETIVOS.
Objetivo primario:

1) Determinar el valor pronoéstico independiente del IGF-1 y de la
distribuciéon de la grasa corporal, medida mediante el empleo de la
impedanciometria bioeléctrica, como factores de riesgo asociados al

diagndstico de CaP en pacientes sometidos a biopsia prostatica.

Objetivos secundarios:

2) Evaluar la asociacidn entre los valores de IGF-1 y la distribucion de la
grasa corporal, mediante el empleo de la impedanciometria bioeléctrica,
con el diagnostico de cancer de prostata de alto riesgo en la biopsia y en la

pieza de PRL.

3) Estudiar las diferencias en el patron de distribucién de la grasa
corporal, medida por impedanciometria bioeléctrica y del IGF-1 en funcion
de los valores del PSA (Grupo I: 4-10 ng/mL, Grupo II: 10-20 ng/mL, Grupo

[1I: >20 ng/mL).

4) Analizar la asociacidn entre los valores de IGF-1 y la distribucion de

la grasa corporal, medida mediante el empleo de la impedanciometria
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bioeléctrica, con el hallazgo de lesiones tipo PIN o ASAP en la biopsia

prostatica.

5) Establecer si la determinacién de grasa de 6rganos internos, medida
por impedanciometria bioeléctrica y el IGF-1, como herramientas asociadas
al PSA, son utiles para aumentar la especificidad de las biopsias de

repeticién a fin de disminuir el nimero de biopsias innecesarias.

6) Analizar la relacion entre las caracteristicas tumorales derivadas del
analisis de la pieza de prostatectomia radical y la distribucion de la grasa

corporal, medida por impedanciometria bioeléctrica, y el IGF-1.

7) Analizar el papel de la distribuciéon de grasa corporal, medida por
impedanciometria bioeléctrica, y del IGF-1 como factores prondésticos
independientes de recidiva bioquimica en pacientes diagnosticados de CaP
y tratados con intenciéon curativa mediante radioterapia externa o

prostatectomia radical.

8) Establecer el valor de la distribucién de la grasa corporal medida por
impedanciometria bioeléctrica como factor predictor de incontinencia
urinaria en pacientes sometidos a prostatectomia radical laparoscoépica al

afio de seguimiento.
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Material y Métodos

1.- SELECCION DE LA MUESTRA.

Se seleccionaron 323 pacientes del departamento de salud nimero 7 de la
Comunidad Valenciana, correspondientes al area del Hospital Universitario y
Politécnico La Fe que, tras ser evaluados, y cumpliendo criterios, se les indico la
realizacion de una biopsia prostatica. El periodo de inclusion comprendié desde
Enero de 2009 hasta Diciembre de 2011, cerrandose el seguimiento en Diciembre

de 2012.

1.1.- CRITERIOS DE INCLUSION.

- PSA 24 ng/mL en dos determinaciones consecutivas y/o tacto

rectal patologico sugestivo de CaP a la exploracion fisica.

- Informe anatomopatoldgico de la biopsia de prostata positivo o

negativo para la presencia de CaP.

- Estudio endocrinolégico completo de composicion corporal.

- Analitica de sangre con perfil hormonal completo.
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1.2.- CRITERIOS DE EXCLUSION.

- Pacientes con tumores prostaticos con variantes histologicas

no productoras de PSA.

- Pacientes sometidos a biopsias de prdstata de control con CaP

ya conocido.

- Pacientes que no hubieran cumplimentado alguno de los

criterios de inclusion.

De los 323 pacientes seleccionados se excluyeron 23 por distintos criterios,
12 (52%) por presentar CaP ya conocido en el contexto de vigilancia activa, 4
(17%) con tumores prostaticos con variantes histologicas no productoras de PSA'y

7 (31%) por no haber cumplido alguno de los criterios de inclusidn.

2.-  VARIABLES ANALIZADAS. J

La variables a estudio en este trabajo se dividieron en cinco grupos: clinicas,
antropométricas, anatomopatoldgicas de la biopsia, anatomopatolégicas de la pieza

quirurgica y de seguimiento, categorizadas como se muestra en las tablas 2-7.
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Tabla 2. Descripcion de las variables clinicas y su categorizacion.

Variable Categoria

Edad Valor en afios

Tacto rectal 0: no sospechoso

1: sospechoso

Numero de biopsia 1: primera biopsia
2: segunda biopsia

3: tercera biopsia

Diabetes mellitus (DM) 0: no
1:si

Dislipemia (Colesterol total mayor de 200 mg/dL o triglicéridos (TG) 0: no
mayores de 150 mg/dL o ambos) 1:si

Hipertensiéon (HTA) (T.A. > 140/90 mmHg) 0: no
1:si

Sindrome metabdlico (SM) seguin criterios de la American Heart 0: no
Association 2005: 1:si

1. Obesidad abdominal:
. Hombres:>102 cm.
d Mujeres:>88 cm.
2. Triglicéridos*
. Hombres: 2150 mg/dL
. Mujeres: 2150 mg/dL
3. cHDL*
. Hombres: <40 mg/dL
. Mujeres: <50 mg/dL
4. Presi6n arterial*
. Hombres: 2130/ 285 mmHg
. Mujeres: 2130/ 285 mmHg
5. Nivel de glucosa en ayunas*
. Hombres: 2100 mg/dL
. Mujeres: 2100 mg/dL

*o tratamiento farmacoldgico.
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Tabla 3. Descripcidn de las variables antropométricas y su categorizacion.

Variable Categoria

Peso Valor en Kg

Altura Valor en cm

IMC Valor en Kg/m?

IMC categorizado 0: Normopeso (IMC <25)

1: Sobrepeso (IMC >25 y <30)

2: Obesidad (IMC >30)

Perimetro de cintura Valor en cm

Perimetro de cintura categorizado 0: menor de 102 cm

1: mayor de 102 cm

Cantidad de grasa corporal total Valor en Kg
Porcentaje de grasa corporal total Valor en %
Porcentaje de grasa corporal central Valor en %
Porcentaje de grasa corporal central 0: menor de 24,3%
categorizado 1: Normal 24,3-39,5%

2: Alto mayor de 39,6%

Grasa corporal en drganos internos (GOI) Valor en Kg

GOI categorizado 0: Normal(1-12,5)
1: Algo excesiva (12,6-17,5)

2: Excesiva(= 17,6)
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Tabla 4. Descripcion de las variables anatomopatologicas de la biopsia de

prostata y su categorizacion.

Variable Categoria

[ Cancer 0: no

1:si
Gleason Valor absoluto
Gleason primario Valor absoluto
Gleason secundario Valor absoluto
Presencia de PIN 0: no

1:si
Presencia de ASAP 0: no

1:si
Numero de cilindros afectos Valor absoluto
Carga tumoral Valor en %
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Tabla 5. Descripcidn de las variables analiticas y su categorizacidn.

Variable Categoria

Colesterol Valor en mg/dL
Triglicéridos Valor en mg/dL
Glucemia Valor en mg/dL
Insulinemia Valor en mcU/mL
IGF-1 Valor en ng/mL
IGF-1 categorizado 0: 0-25%

1: 25-50%

2:50-75%

3:75-100%
Testosterona Valor en ng/mL
PSA Valor en ng/mL
Porcentaje de PSA libre Valor en %
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Tabla 6. Descripcion y categorizacion de las variables anatomopatolégicas de

la pieza de PRL.

Variable Categoria

Céncer 0: no
1: si
Gleason Valor absoluto

Gleason categorizado

0: Gleason 6 0 7 (3+4).

1: Gleason 7 (4+3) o superiores.

Gleason primario

Valor absoluto

Gleason secundario

Valor absoluto

Invasién perineural 0: no
1:si

Margenes positivos 0: no
1:si

Ganglios positivos 0: no
1:si

Carga tumoral

Valor en %
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Tabla 7. Descripcidn de las variables de seguimiento y su categorizacidn.

Variable Categoria

Incontinencia al afio

0: no

1:si

PSA al mes de la cirugia

Valor en ng/mL

PSA al ano

Valor en ng/mL

3.- METODOS.

3.1.- DETERMINACION DE LA DISTRIBUCION DE LA GRASA CORPORAL.

Cuando se trata de medir la composicion del cuerpo humano existen cinco

niveles, cada uno de ellos organizado de forma distinta: atomico, molecular,

celular, 6rganos y tejidos y, por ultimo, el nivel del cuerpo entero. Existen varios

modelos de compartimentacion segun el nivel que queramos estudiar, siendo dos

los mas empleados, el de dos compartimentos y el de cuatro. El de dos

compartimentos distribuye la composicién corporal en tejido graso y tejido no

graso. Este modelo asume una proporcion constante del tejido no graso en cuanto

a agua, minerales y proteinas y es un modelo muy valido en el estudio de la

composicion corporal de los adultos (61). Sin embargo, si las condiciones o

circunstancias del paciente no permiten asumir esta proporcion, el modelo no

seria util, tal y como ocurre en pacientes embarazadas, nifios, ancianos, pubertad,
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enfermedad debilitante o pérdidas rapidas de peso en pacientes obesos. En estos
casos, se deberia aplicar un modelo de cuatro compartimentos (peso corporal,

volumen corporal, cantidad de agua corporal total y masa mineral 6sea).

Por las caracteristicas de nuestro estudio y dado que ninguno de nuestros
pacientes cumplia estos criterios de exclusidn, se decidié optar por un método de
dos compartimentos que, ademas, aporta ciertas ventajas como ser mas sencillo y
de aplicacion mas generalizada, lo que permite comparar nuestros resultados con
los publicados en la literatura. De las técnicas empleadas habitualmente, es la IBE
en la que menos se alteran los resultados ante cambios bruscos de peso tal y como
se demostrd, en un estudio prospectivo (62), en el que se compard, en 152
pacientes sometidos a un programa de pérdida de peso, la absorciometria con
energia dual de rayos X, la IBE y las medidas antropométricas, observando que la

unica que mantenia la correlacidn era la IBE.

Un método alternativo y validado que podria haber sido empleado para
medir la distribucion de la grasa corporal, tanto la central como la total o la grasa
en oOrganos internos, es la RNM. Sin embargo, a igualdad de rendimiento
diagnostico, la IBE presenta una serie de ventajas frente a la RNM,
fundamentalmente el menor coste y, en nuestro caso, la mejor disponibilidad y
accesibilidad. Son escasas las referencias en la literatura que comparan ambas
técnicas, y entre ellas destaca el trabajo prospectivo de Browning et al (63), que al
comparar la distribucion de grasa corporal entre la RNM y la IBE, utilizando el

mismo impedanciémetro que el empleado en nuestro trabajo, constatan como el
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sistema de IBE tenia muy buena correlacidon en cuanto a la deteccion del agua
corporal, el porcentaje de grasa en el tronco, el nivel de grasa visceral asi como la
cantidad total de tejido adiposo abdominal (r=0,94). Ademas, se ha demostrado
que esta técnica tiene una buena correlacion con los métodos clasicos para el

estudio de la composicidn corporal como son las técnicas isotopicas (64).

Con estas referencias, consideramos que el empleo de la IBE mediante el
sistema Abdominal Fat Analyser AB-140 TANITA® GMON software era apto,
sencillo y ecénomico para los objetivos que habiamos planteado en nuestro

estudio.

La determinacion de la distribucién de la grasa corporal se llevo a cabo en las
consultas externas de Endocrinologia del Hospital La Fe de Valencia. Todos los
estudios fueron realizados por la misma Endocrinodloga (R.C.). El estudio se realiz6

mediante IBE utilizando el Abdominal Fat Analyser AB-140 TANITA® GMON

software.

Siguiendo las recomendaciones de la literatura (65), la temperatura
ambiental en el momento de la medicion oscilé entre 20 y 35°C. Se restringié el uso
de diuréticos una semana antes de la prueba asi como el consumo de alcohol al
menos dos dias antes. Asi mismo, se prohibio la realizacion de ejercicio fisico 12
horas antes y la ingesta de comida o liquidos desde cuatro horas antes. Todos los

pacientes orinaron de forma previa a la prueba.
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Para la estandarizacion de la técnica de IBE se siguieron las normas de la

Sociedad Internacional para el Avance de la Cineantropometria (ISAK) (66) de

forma que en primer lugar se establecieron las medidas antropométricas basicas:

- Peso (Kg).

- Altura (m).

- Indice de masa corporal o IMC (Kg/m?2).

- Indice cintura-cadera.

El IMC se categorizé siguiendo las recomendaciones de la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS) (67) en:

- Normopeso (IMC<25).

- Sobrepeso (IMC>25 y <30).

- Obesidad (IMC>30).

Para la realizacién de la IBE se colocé al paciente en decubito supino con las

manos en el pecho en una camilla de exploracién donde se acopld el Abdominal Fat

Analyser AB-140 TANITA:-. El impedanciémetro se centr6 sobre el ombligo sin ropa
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ni ningln otro elemento 10 cm por arriba y por abajo tal y como se representa en la

figura 3.

En un primer paso se determind nuevamente el perimetro de la cintura.
Posteriormente sobre la zona del ombligo se colocaron los electrodos de deteccidn.
A continuacion se midié la cantidad de grasa corporal total, porcentaje de grasa
corporal total, porcentaje de grasa corporal central y grasa corporal en 6rganos

internos.

Fig. 3. Abdominal Fat Analyser AB-140 TANITA". Imagen extraida de

Abdominal Fat Analyser AB-140 Instruction Manual ViScan.

3.2.- OBTENCION DEL PERFIL SERICO HORMONAL.

La extraccion de la muestra se realizd en el area de extracciones del Hospital
La Fe de Valencia y el procesamiento y analisis de la misma en el Servicio de Analisis

Clinicos de dicho hospital.
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Las muestras de analisis sanguineo se obtuvieron mediante punciéon venosa

entre las 08:00 y las 10:00 a.m. con el paciente en ayunas desde las 00:00 a.m.

Se realiz6 una extraccion analitica segun técnica habitual empleando en la

mayoria de los casos agujas de 20G con tubos de recipiente preparados en vacio.

Se determinaron los niveles séricos de glucemia, colesterol total, colesterol

LDL, colesterol HDL, colesterol VLDL, triglicéridos, PSA y coagulacion.

El IGF-1, testosterona e insulinemia fueron analizados mediante la técnica de

radioinmunoanalisis (RIA).

3.3.- DESCRIPCION DE LA TECNICA DE BIOPSIA PROSTATICA.

La biopsia prostatica se realizd, en todos los pacientes, como un
procedimiento ambulatorio, previa preparacién intestinal mediante la
administraciéon de un Enema Cassen® de 250 mL la noche anterior y la misma
mafiana de la realizacion de la biopsia. La técnica se realizé siempre con un ayuno

minimo de 8 horas.

El paciente fue preparado en una sala contigua donde se canalizé una via

periférica y se administr6 una premedicacion con profilaxis antibiotica

(tobramicina 100 mg) y medicacion analgésica (hidrocloruro de petidina 50
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mg/mL). Una vez administrado el tratamiento, el paciente pas6é a la sala de

biopsias.

La técnica se realiz6 bajo monitorizacién de saturacién de oxigeno, tension
arterial y frecuencia cardiaca. El ecografo empleado fue el BK medical profocus
2202 Ultraview IQPAC software. Para la ecografia transrectal se empled la sonda
8808 5-10 mhz con una aguja de biopsia Bard maxcore de 18G de 20 cm. En todos
los casos se procedio a la aplicacion de anestesia local mediante lidocaina 1% 10
mL periprostatica. La biopsia se inici6 con la realizacién de una ecografia
transrectal con aplicacion de la modalidad doppler, con el objetivo de detectar
lesiones sospechosas o hipervascularizadas. Si éstas fueron detectadas se

biopsiaron en primer lugar y se almacenaron por separado.

El esquema de biopsia empleado en este estudio se realizd siguiendo el

modelo de anatomia prostatica publicado por McNeal tal como se muestra en la

figura 4 (68):

a) Primera biopsia (10 cilindros):

Zona periférica (ZP) derecha e izquierda: Craneal, medial y

apical.

Cuernos laterales derecho e izquierdo: Craneal y apical.
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b)  Segunda biopsia (14 cilindros):

Al esquema de la primera biopsia se afadieron la zona de

transicion (ZT) derecha e izquierda: Craneal y apical.

c¢) Tercera biopsia (18 cilindros):

Al esquema de la segunda biopsia se afiadieron la zona de

transicion derecha e izquierda en localizaciéon medial y el estroma

fibromuscular anterior (ZA) derecha e izquierda.

Fig. 4. Anatomia de la glandula prostatica segun el modelo de McNeal. De:

deferentes, u:uretra, za: zona anterior, zc: zona central, zp: zona periférica, zt: zona
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de transicion. Imagen extraida de Mcneal, ]. E. Anatomy of the prostate and

morphogenesis of BPH (68).

Una vez realizada la biopsia el paciente permanecio en la sala de preparacion
durante 30 minutos y tras haber tolerado una ingesta por via oral y haber
realizado una miccion fue dado de alta con profilaxis antibidtica via oral

(ciprofloxacino 500 mg cada 12 horas) durante tres dias.

3.4.- ANALISIS ANATOMOPATOLOGICO DE LA MUESTRA DE BIOPSIA

PROSTATICA.

El procesamiento y analisis anatomopatoldgico de las muestras se llevo a cabo

en el Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital La Fe de Valencia.

Las muestras obtenidas se remitieron en recipientes separados y etiquetados
indicando la localizacién anatémica de la glandula de donde se habian extraido. Si
la muestra fue obtenida de un area sospechosa se etiquet6 como “area sospechosa”.
Las muestras fueron fijadas en formol y cada cilindro se incluy6 en bloques

separados y se analizaron al menos cuatro cortes de cada uno de ellos (69,70).

Todas las muestras fueron analizadas por el mismo patélogo subespecializado

en Urologia (J.V.S.).

74



Material y Métodos

El sistema empleado para la gradacion histologica del CaP fue el grado de
Gleason representado en la figura 5. Este grado corresponde a la suma de dos
patrones arquitecturales que, segun las recomendaciones actuales, deben
corresponder, ademas del patréon mas frecuente, al patréon de peor grado aunque
represente menos de un 5% de la muestra. Asi la puntuacion se estableci6 por la

suma del patrén mas frecuente y el mas agresivo o de peor prondstico (71).

El grado de Gleason se expresé como un valor absoluto y entre paréntesis la
suma de los patrones tumorales. Al evaluarse el grado de Gleason como una
puntuacion de 1 a 5, los valores totales de la suma de patrones variaron entre 2 y
10. Tal y como se ha comprobado en estudios de correlacidon con las piezas de
prostatectomia radical (72) y segiin la recomendacion de diversos autores (73) los
patrones bajos (de 2 a 4), corresponden la mayoria a infravaloraciones y se
recomienda no indicarlos en los informes de biopsia prostatica por aguja por lo que

no aparecieron en nuestra serie.
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Gleason

1. Glandulas pequenas uniformes

2. Aumento del estroma interglandular
3. Infiltracion celular tumoral aislada
4. Masas neoplasicas irregulares con

T A ol PN escasas glandulas
é&m 3‘;?(‘_,- escasas glandulas

« 5. Siembra celular sin tejido normal

Fig. 5. Gradacion del sistema de Gleason. Extraido de Gleason D.F. Histologic

Grading of prostate cancer: A perspective. (74)

Otras variables recogidas en el estudio anatomopatolégico fueron la
localizacion del tumor, el porcentaje de volumen tumoral dentro de cada cilindro y
respecto al global, el numero de cilindros positivos, el tipo de tumor y la presencia

de invasion vasculonerviosa.

3.5.- CLASIFICACION EN GRUPOS DE RIESGO SEGUN EL INFORME

ANATOMOPATOLOGICO DE LA BIOPSIA DE PROSTATA.

Los pacientes incluidos en el estudio fueron clasificados en grupos
pronosticos de riesgo siguiendo los criterios de D’Amico, que establece 3 grupos
(bajo, intermedio y alto riesgo) en funcion del valor del PSA, el estadio clinico y el

grado de Gleason de la biopsia.
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- Se consideraron pacientes de Bajo riesgo a aquellos con un PSA <
10 ng/mL, un grado de Gleason < 6 y estadio clinico < T2a donde la
probabilidad de estar libre de enfermedad a 10 afios es de un 83%.
Dentro de este grupo se consider6 como pacientes de muy bajo riesgo a
aquellos con menos de 3 cilindros positivos, ningin cilindro afecto en

mas del 50% y un PSA densidad menor de 0,15 ng/mL/g.

- Pacientes de Riesgo intermedio, aquellos con PSA 10-20 ng/mL, o
grado de Gleason = 7 (3+4 o 4+3), o estadio clinico T2b, en los que la
probabilidad de estar libre de enfermedad a 10 afios se sitia en torno al

46%.

- Pacientes de Alto riesgo a aquellos con PSA >20 ng/mL, o grado
de Gleason = 8 o un estadio clinico = T2c. Es el grupo de peor pronéstico,
con una probabilidad de estar libre de enfermedad a los 10 afios del 29%

(75).

3.6.- MODALIDADES DE TRATAMIENTO CON INTENCION CURATIVA.

Las opciones de tratamiento que se ofrecieron a los pacientes dependieron

del grupo de riesgo en el que fueron clasificados, de acuerdo a los criterios

descritos en el apartado anterior.
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Bajo riesgo

A los pacientes de muy bajo riesgo con esperanza de vida mayor de
10 afios se les ofertd la inclusion en un protocolo de vigilancia activa, que
incluye biopsias de repeticion al afio, 4 y 7 afios y tratamiento activo ante

progresion tumoral.

En el resto de pacientes de bajo riesgo con esperanza de vida
mayor de 10 afios se les ofrecié tratamiento curativo con PRL,

radioterapia externa o braquiterapia intersticial de baja tasa.

Si la esperanza de vida era menor de 10 afios, no se ofertd
tratamiento con intencidn curativa y se mantuvo una actitud expectante,
esperando a la aparicion de progresion o sintomas, momento en el que

se instaura un tratamiento paliativo de los sintomas o complicaciones.

Riesgo intermedio

En pacientes con expectativa de vida mayor de 10 afios se ofrecio

PRL mas linfadenectomia o radioterapia externa con hormonoterapia

neo y adyuvante 6 meses o braquiterapia intersticial de baja tasa con

hormonoterapia neo y adyuvante durante 6 meses.
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En pacientes con esperanza de vida menor de 10 afos, a las

opciones anteriores se afiadio la actitud expectante.

Alto riesgo

A estos pacientes se les ofreci6 PRL mas linfadenectomia o
radioterapia externa con hormonoterapia neo y adyuvante durante 2-3

afios con o sin sobreimpresion con braquiterapia intersticial de alta tasa.

3.7.- ANALISIS ANATOMOPATOLOGICO DE LA PIEZA DE PRL.

En los pacientes sometidos a PRL se realiz6 un analisis completo del
espécimen de prostatectomia. El método de analisis consistié en tefiir la superficie
con tinta china y posteriormente incluir la pieza 25 minutos en liquido de Bouin
que fija la tinta china. A continuacion se fijo la pieza en formol al 10%. Se realizaron
cortes cada 3 mm de un espesor de 4 micras. Se analizaron por separado las

vesiculas seminales y el apex.

El informe anatomopatologico incluyd el tipo de tumor, la localizacién, el
grado de Gleason, el porcentaje de carga tumoral, los margenes quirdrgicos, la
presencia de invasion linfovascular, la afectacién de vesiculas seminales, la
presencia o no de adenopatias afectas y el estadio TNM segun la clasificacion de
2010 de la American Joint Committee on Cancer (AJCC) que se recoge en la tabla 8

(76):
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Tabla 8. TNM CaP version 2010 de la AJCC.

Tumor primario

pT2

Tumor confinado a la préstata

pT2a El tumor afecta a la mitad de un l6bulo o menos
pT2b El tumor afecta a mas de la mitad de un l6bulo pero no alos dos
pT2c El tumor afecta a los dos 16bulos

El tumor se extiende a través de la capsula prostatica

pT3a Extension extracapsular (uni o bilateral) o afectacién
microscdpica del cuello vesical.
pT3b El tumor invade una o ambas vesiculas seminales

El tumor esta fijo o invade estructuras adyacentes distintas de

las vesiculas seminales: esfinter externo, recto, musculos

elevadores o pared de la pelvis

Ganglios linfaticos regionales

Nx No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
NO Ausencia de metastasis ganglionares regionales.
N1 Metastasis ganglionares regionales
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Metastasis a distancia

Mx No se pueden evaluar metastasis a distancia
MO Ausencia de metdstasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
‘Mla Ganglios linfaticos no regionales
M1b Huesos
Milc Otro focos con o sin afectacion 6sea

3.8.- CLASIFICACION EN GRUPOS DE RIESGO DE RECIDIVA BIOQUIMICA EN
FUNCION DE LAS CARACTERISTICAS ANATOMOPATOLOGICAS DE LA PIEZA DE

PRL.

Ademas de los parametros clinicos recogidos con la informacidn de la biopsia,
el analisis anatomopatologico de la pieza de prostatectomia radical permite
obtener informacion prondstica mas precisa para clasificar el riesgo que tiene el
paciente de progresion o recidiva bioquimica tras cirugia. En este trabajo se han
seguido las recomendaciones de la literatura (77). Por ello se clasificaron a los
pacientes como CaP de bajo o alto riesgo de recidiva bioquimica segin los

siguientes parametros:
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- Grado de Gleason: los grados mayores o iguales a 7 (4+3)

fueron clasificados como de alto riesgo de recidiva.

- Porcentaje de afectacion tumoral glandular: si era mayor de

un 5% se considerd como un cancer clinicamente significativo.

- Estadio patoldgico: los tumores con estadio superiores a pT3a

fueron clasificados como de alto riesgo de recidiva (78).

- Margenes quirdrgicos afectos: si estan afectados, la
probabilidad de recurrencia es entre dos y cuatro veces mayor por cada
afio de seguimiento (77). Se definié6 como alto riesgo la presencia de

margenes quirurgicos positivos.

- Invasidn linfovascular: la presencia de invasion linfovascular

se clasific6 como mayor riesgo de recidiva bioquimica (79).

- Extension linfatica: La presencia de adenopatias positivas en

la linfadenectomia se estableci6 como criterio de riesgo para recidiva

bioquimica.
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3.9.- PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO.

La revision clinica de los pacientes después de la biopsia de prostata se
realizé en la consulta externa, un mes después, para evaluar los resultados de la
misma. A aquellos pacientes con biopsia positiva para CaP se les ofrecio
tratamiento en funcion de las caracteristicas tumorales tal y como se ha expuesto

anteriormente.

Los pacientes a los que se les realizé PRL acudieron a revision a los 7-10 dias
a la consulta externa para la retirada de la sonda vesical, y al mes con un PSA para
evaluar el resultado anatomopatolégico y la necesidad de tratamiento adyuvante.
El régimen de visitas durante el primer afio fue a los 3, 6 y 12 meses de la cirugia.

En todas las visitas se evalu6 el PSA, la continencia urinaria y la funcion eréctil.

Los pacientes a los que se les practico RT, fueron evaluados al mes y
posteriormente a los 3, 6 y 12 meses. En todas las visitas se evalu6 el PSA, la
continencia y la funcién eréctil asi como la toxicidad de la RT sobre el aparato

genitourinario y digestivo.

3.10.- DEFINICION DE RECIDIVA BIOQUIMICA TUMORAL.

Los criterios de recidiva bioquimica tumoral utilizados se aplicaron a aquellos

pacientes que recibieron un tratamiento radical (PRL, radioterapia externa o
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braquiterapia intersticial de baja tasa). Se emplearon los definidos por las Guias

clinicas de la Asociacion Europea de Urologia (80).

En los pacientes sometidos a prostatectomia radical, se consider6 recidiva
bioquimica dos valores consecutivos de PSA por encima de 0,2 ng/mL separados

en tres meses.

En los pacientes tratados con radioterapia externa o braquiterapia intersticial
de baja tasa, se emplearon los criterios de la American Society for Radiation
Oncology (ASTRO 2006) que considera recidiva bioquimica, la elevacion del PSA en

2 ng/mL por encima del valor nadir en, al menos, dos determinaciones.

La progresion bioquimica puede ser la manifestacion de una recidiva local o
de una enfermedad metastasica, que tienen distinto enfoque terapéutico, por lo que
es fundamental establecer criterios que permitan definir el patrén de recidiva. Asi,
se consider6 que si el aumento del PSA ocurrié mas alla del afio de seguimiento,
con un tiempo de duplicacion del PSA de mas de 11 meses, una velocidad de PSA
menor de 0,75 ng/mL/afio, en un paciente con un Gleason < 6 y un estadio < pT3a
al diagndstico, se interpreté como una recidiva local. Por el contrario, si el aumento
de PSA ocurrié en menos de un afio, el tiempo de duplicacion del PSA de menos de
4-6 meses, la velocidad de PSA > 0,75 ng/mL/afio, en un paciente con un Gleason 2
8 o un estadio = pT3b o pN1 al diagnéstico, la recidiva se consider6 a distancia y se

solicitaron las pruebas de imagen necesarias para su confirmacion.
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3.11.- CRITERIOS DE DEFINICION DE CONTINENCIA.

Se defini6 como continente a aquel paciente que al afo de la cirugia
presentaba continencia completa o minimos escapes que no condicionaban el uso

de absorbentes.

4.-  ANALISIS ESTADISTICO. J

Para facilitar el correcto analisis de los datos, éstos se introdujeron en una
base de datos estructurada y codificada de acuerdo con las variables consideradas
para el analisis. Para el calculo del tamafio muestral se emple6 el programa
estadistico G-Stat 2.0 y para el analisis estadistico el programa SPSS version 20

para Windows de IBM.

El estudio estadistico se realizé en dos fases, una primera parte descriptiva y
una segunda comparativa o inferencial. Todas las pruebas estadisticas se realizaron
con una significacién estadistica del 0,05 y las estimaciones con un intervalo de

confianza del 95%.
4.1.- CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL.

Para el calculo previo del tamafio muestral se asumio6 un error alfa de 0,05 y

un error beta de 0,2 para un contraste bilateral. Teniendo en cuenta un porcentaje
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de pérdida de pacientes de un 10%, el tamafio muestral calculado necesario para

apreciar diferencias estadisticamente significativas, si éstas existieran, fue de 277.

4.2.- ESTADISTICA DESCRIPTIVA.

En este apartado se incluyo el calculo de los distintos elementos estadisticos
de distribucion (media, mediana, intervalo de confianza, desviacion tipica y
distribucién por frecuencia) mediante las férmulas habituales aplicadas por el

programa estadistico.

4.3.- ESTADISTICA COMPARATIVA.

Se utilizaron los siguientes métodos univariantes y multivariantes para
analizar las diferencias entre los grupos de las distintas variables clinicas,
antropométricas o anatomopatoldgicas (de la biopsia y de la pieza de PRL) y de

seguimiento.

4.4.- METODOS DE ANALISIS UNIVARIANTE.

Para el estudio de la asociacidn entre variables cualitativas se empleo el test
de Chi-cuadrado/Prueba exacta de Fisher. Para el desarrollo de la prueba de Chi-
cuadrado se realizaron tablas de contingencia de 2x2 y se compararon las

proporciones de la caracteristica a estudio en funcion de los grupos. En los casos en
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los que las frecuencias esperadas en alguna de las casillas fue inferior a 5,

empleamos la prueba exacta de Fisher.

Para el estudio de la asociacidon entre variables cuantitativas de medias de

variables continuas de dos grupos independientes, se empleo el test T Student.

Para investigar las diferencias en el patrén de distribucion de la grasa
corporal medida por IBE y del IGF-1 en funcion de los grupos de riesgo establecido
por el valor del PSA (Grupo I: 4-10 ng/mL, Grupo 11:10-20 ng/mL, Grupo III:>20

ng/mL) se empleo el test de ANOVA.

Para calcular la sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y
negativo (VPP, VPN) y el punto de corte de cada una de las variables se emplearon
las curvas de caracteristicas operativas del receptor (ROC), estableciendo como
mejor punto de corte aquel que correspondia a una sensibilidad del 95%. Con estos
puntos de corte se estableci6 el nimero de pacientes biopsiados segun los distintos

puntos de corte y se calcul6 el numero de biopsias evitadas.

Para analizar la correlacidn entre dos variables cuantitativas empleamos el

coeficiente de correlacion de r de Pearson de forma que si:

- r <0,3 - la asociacién es débil.
- 0,3 <r<0,7 - la asociacion es moderada.

- r> 0,70 - la asociacion es fuerte.
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El coeficiente de correlacion es un valor adimensional que oscila entre -1y +1.
El valor cero se da cuando no existe ninguna correlacion entre las variables
analizadas; el valor -1 implica una correlacion perfecta de caracter inverso (o
indirecto) y el valor +1 una correlacién perfecta de tipo directo (cuando una crece
también lo hace la otra). Cuando existe correlacion lineal (r >0,3, p <0,05), se debe
completar el estudio estadistico a través del analisis de regresion lineal simple,
para evaluar dicha relacién y estimar una recta de regresion, que nos permita

hacer predicciones.

Para la estratificaciéon de las variables se utilizaron puntos de corte elegidos
siguiendo criterios de tamafio muestral, normalidad de la caracteristica o los que
mejor perfilaban las distintas categorias de la variable desde un punto de vista

clinico.

4.5.- METODOS DE ANALISIS MULTIVARIANTE.

Para estudiar los factores de riesgo para ser diagnosticado de CaP en la
biopsia de préstata seleccionamos la regresion logistica binaria multivariante ya
que es el mejor test cuando se pretende predecir el resultado de una variable
dicotémica (en nuestro caso, cancer si/no) o establecer la asociacién que existe con
otra serie de variables independientes. A partir de los coeficientes de regresion (f3)
de las variables independientes introducidas en el modelo se puede obtener

directamente la odds ratio (OR) de cada una de ellas, que corresponde al riesgo de
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tener el resultado o efecto evaluado para un determinado valor (x) respecto al

valor disminuido en una unidad (x-1).

La regresion logistica binaria multivariante permite estudiar como variables
independientes aquellas que son cuantitativas o dicotdmicas. Asi, si la variable
independiente es una variable cuantitativa, la OR que se obtiene representa la
probabilidad del evento predicho que tiene un individuo con un valor x frente a la
probabilidad que tiene un individuo con valor (x-1). Por ejemplo, si X es la variable
edad (en afos cumplidos) y estamos prediciendo cancer, la OR sera la probabilidad
de cancer que tiene, por ejemplo, un individuo de 66 afios en relacion a la que tiene
uno de 65 afos. Si la variable independiente es cualitativa, la regresiéon logistica
s6lo admite categodricas dicotdmicas, de manera que la OR es el riesgo de los sujetos

con un valor frente al riesgo de los sujetos con el otro valor para esa variable.

Lo que se pretende mediante la regresion logistica es expresar la probabilidad
de que ocurra el evento en cuestion como funcidon de ciertas variables, que se
presumen relevantes o influyentes. Si ese hecho que queremos modelizar o
predecir lo representamos por Y (la variable dependiente), y las k variables
explicativas (independientes y de control) se designan por X1, X2, X3,..Xk, la

ecuacion general (o funcion logistica) es:
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1
1+exp(—a — Blx1 - B2x2 — B3x3...— BK)

P(Y =1) =

donde «, 31, B2, B3,.., Bk son los parametros del modelo, y exp denota la
funcién exponencial. Esta funcién exponencial es una expresion simplificada que
corresponde a elevar el numero e a la potencia contenida dentro del paréntesis,
siendo e el numero o constante de Euler, o base de los logaritmos neperianos (cuyo

valor aproximado a la milésima es 2,718).

Para evaluar el objetivo principal de este estudio, se defini6 como variable
resultado la presencia o no de CaP en la biopsia prostatica. Como variables
explicativas o predictoras se incluyeron la edad, PSA, porcentaje de PSA, volumen
prostatico, testosterona, colesterol, insulinemia, grasa corporal interna, grasa

corporal central, IMC, perimetro de cintura, e IGF-1.

El proceso de seleccion se realiz6 a partir de todas las posibles ecuaciones. Se
aplicaron métodos de seleccion por introduccion, por pasos hacia delante (forward
wald) y por pasos hacia atras (backward wald). El procedimiento de incorporacion
de variables fue dado por finalizado cuando la significacion del valor “p” registrado

por una variable fue superior a 0,05. La medida del efecto de cada variable fue

calculada mediante la OR.

Para analizar la relacion entre la distribucién de la grasa corporal medida por

IBE y el IGF-1 con la supervivencia libre de recidiva bioquimica precoz, se
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aplicaron las curvas de Kaplan Meier y el test de Log Rank como parametro

comparativo.
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1.-  ANALISIS DESCRIPTIVO Y COMPARATIVO DE LAS  PRINCIPALES

VARIABLES DEL ESTUDIO.

De los 300 pacientes incluidos en el estudio, 134 (44,7%) presentaron CaP en
la biopsia y en 166 (55,3%) el diagnostico anatomopatolégico fue negativo para
tumor. De estos pacientes, 208 correspondieron a pacientes sometidos a primera
biopsia (69,3%), 73 pacientes (24,3%) a segunda biopsia y en 19 pacientes (6,3%)
los resultados se obtuvieron en la realizacion de la tercera biopsia de prostata. La
mediana del grado de Gleason tanto en la biopsia como en el espécimen de PRL fue

de 7 (rango 6-9).

La tabla 9 muestra el andlisis descriptivo de las principales variables del

estudio.

Destaca, en nuestra muestra, la gran incidencia de sobrepeso y obesidad, 162
pacientes (53,87%) y 72 pacientes (27,27%), respectivamente, con sélo 57
pacientes (18,86%) con normopeso (Fig. 6). De ellos, 80 pacientes (26,51%)
presentaron sindrome metabdlico. En relacién a la distribucién de la grasa
corporal, en 181 pacientes (60,27%) correspondi6 a un porcentaje de grasa central
medio (Fig. 7) y en 137 pacientes (45,64%) la grasa corporal de drganos internos

fue algo excesiva y en 97 (32,21%) excesiva (Fig. 8).
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Tabla 9. Analisis descriptivo de las principales variables clinicas.

Variable Media (IC95)

Edad (afios)

64,84 (63,87-65,67)

Talla (cm)

167,85 (167,07-168,99)

Peso (Kg)

79,19 (77,80-80,95)

IMC (Kg/m?)

27,85 (27,39-28,33)

Cintura (cm)

101,88 (100,14-104,05)

Grasa central (%)

33,06 (32,14-33,95)

Porcentaje de grasa total (%)

23,08 (22,04-23,99)

Grasa total (Kg)

20,29 (19,02-21,47)

Grasa de érganos internos (%)

18,35 (17,01-19,24)

Colesterol total (mg/dL)

203,05 (198,56-207,71)

Insulina (mcU/mL)

7,60 (7,03-8,28)

Testosterona (ng/mL)

4,80 (4,33-5,26)

IGF-1 (ng/mL)

129,97 (124,65-136,71)

PSA (ng/mL)

7,79 (7,03-8,57)

Porcentaje PSA (%)

16,93 (15,93-17,98)

Volumen prostatico (mL)

56,99 (53,75-60,23)

Carga biopsia (%)

7,62 (5,17-10,06)

Carga PRL (%)

11,87 (3,23-90,1)

Tiempo a recidiva bioquimica (meses)

14,89 (13,61-15,92)

Tiempo de seguimiento (meses)

24,59 (12,41-34,51)
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IMC
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B SOBREPESO
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Fig. 6. Grafico de sectores de distribucion del IMC.
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d
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Fig. 7. Grafico de sectores de distribucion del porcentaje de grasa central.
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GOl

Fig. 8. Grafico de sectores de distribucion la GOI.

Las diferencias entre los pardmetros analiticos de pacientes obesos o

normopeso se recogen en la tabla 10. Sélo los niveles de insulina e IGF-1 mostraron

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Tabla 10. Estudio comparativo bioquimico de pacientes obesos o normopeso.

Variable

Pacientes Normopeso

Media (IC95)

Pacientes Obesos

Media (IC95)

N. pacientes 56 83

Insulina(mcU/mL) 6,02 (5,91-7,47) 89,61 (7,65-9,82) 0,001
Testosterona(ng/mL) 5,19 (4,59-6,82) 5,02 (3,93-5,90) 0,85
IGF-1 (ng/mL) 118,27 (105,52-123,54) 129,66 (118,79-165,89) 0,06
PSA (ng/mL) 7,20 (6,40-8,10) 8,31 (7,68-10,14) 0,2
%PSA libre (%) 16,79 (14,89-18,31) 15,67 (13,88-17,36) 0,34
Vol Prost(mL) 56,90 (55,45-67,24) 55,81 (49,35-56,38) 0,810

98




Resultados

2.-  ANALISIS DESCRIPTIVO Y COMPARATIVO SEGUN GRUPOS DE ESTUDIO

(PACIENTES CON CaP versus PACIENTES SIN CaP).

El analisis descriptivo y comparativo de pacientes con y sin CaP se recoge en

la tabla 11.

En el subgrupo de pacientes sin CaP (n=166), la mayor parte (59,6%)
correspondieron a pacientes sometidos a primera biopsia de prdstata, casi un
tercio (48 pacientes, 28,9%) a segunda biopsia prostatica, y solo 19 pacientes

(11,4%) a tercera biopsia de prdstata.

De los pacientes con biopsia negativa, 42 (25,3%) presentaron normopeso y
solamente 29 pacientes (17,5%) SM. Cuando se estudio la distribucion de la grasa
corporal de los pacientes sin CaP, en la mayoria de ellos, 106 (63,9%), el porcentaje
de grasa central fue normal, 65 pacientes (39,2%) presentaron una grasa corporal

de érganos internos algo excesivay 53 (31,9%), s6lo un tercio, excesiva (Fig. 9).

Comparativamente, en los pacientes con CaP (134), el porcentaje de pacientes
con normopeso fue menor (10,4%), con una mayor incidencia de SM, 50 pacientes

(37,3%).

En relacion a la distribucidn de la grasa corporal de los pacientes con CaP, la

mayoria de ellos (73 pacientes, 54,5%) presentaron un porcentaje de grasa central
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normal. Sin embargo, el porcentaje de pacientes con distribucion de grasa central
alto fue superior en este grupo (35,1%), asi como la presencia de grasa corporal de

organos internos algo excesiva y excesiva, 53% y 32,1%, respectivamente (Fig. 9).

En nuestra serie, la mayor parte de los pacientes diagnosticados de CaP lo
fueron en la primera biopsia (109 pacientes 81,3%), y el resto (25 pacientes
18,7%) en la segunda biopsia de prostata. No se detectd, por tanto, ningin caso de

CaP en los pacientes sometidos a tercera biopsia.

100 -
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WSinCap ™ ConCaP

% GC Normal % GOl Algoexc. % GOl exc.
Fig. 9. Distribucion de grasa corporal en funcién de la presencia de CaP. GC:

grasa central, GOI: grasa en érganos internos.
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Tabla 11. Analisis descriptivo y comparativo de pacientes con y sin CaP.

Variable Pacientes sin CaP Pacientes con CaP
Media (IC95) Media (IC95)
| N.pacientes | 166 134

Edad (afios) 62,96 (61,89-64,02) 67,16 (65,34-68,24) 0,001
Talla (cm) 168,18 (166,69-169,24) | 167,69 (166,24-169,19) 0,58
Peso (Kg) 77,56 (75,43-79,58) 81,11 (78,72-83,62) 0,01
IMC (Kg/m?2) 27,09 (26,54-27,80) 28,65 (27,88-29,36) 0,001
Cintura (cm) 100,76 (97,52-103.11) 104,66 (100,96-106,50) 0,06
Grasa central (%) 32,58 (31,21-33,73) 34,10 (32,46-35,04) 0,08
Grasa total (Kg) 19,10 (17,46-20,52) 21,57 (19,84-23,83) 0,04
GOI (%) 17,48 (16,36- 18,36) 19,49 (18,21-20,89) 0,008

Col. total (mg/dL) | 201,69 (195,32-208,40) | 203,25 (197,78-211,14) | 0,72

Insulina(mcU/mL) 6,69 (5,91-7,47) 8,80 (7,75-9,62) 0,001
Testost. (ng/mL) 4,69 (4,49-4,92) 4,25 (3,90-5,92) 0,03

IGF-1 (ng/mL) 107,40 (100,50-113,14) | 161,11 (148,79-165,89) 0,001
PSA (ng/mL) 5,81 (5,40-6,00) 11,43 (8,68-11,84) 0,001
% PSA libre (%) 17,87 (16,89-19,41) 15,26 (13,88-17,26) 0,001
Vol Prost (mL) 63,17 (59,45-68,24) 48,07 (44,45-53,30) 0,001
S.M. (%) 17,5 (12-23) 37,5 (24-46) 0,001

En el andlisis univariante, las variables antropométricas que se asociaron al

diagnostico de CaP de forma significativa fueron la edad, el peso, IMC, la grasa
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corporal en 6rganos internos y la grasa corporal total. Ademas, la presencia de SM
se asocio de forma estadisticamente significativa al diagndstico de CaP en la
biopsia, de forma que so6lo el 17,5% de los pacientes sin CaP presentaban SM frente

al 37,5% de aquellos con CaP.

A nivel analitico, valores mas elevados de PSA, IGF-1, e insulina se asociaron
al diagndstico de CaP, y por el contrario, un menor volumen prostatico, un menor
porcentaje de PSA libre y un menor nivel de testosterona en el momento de la

biopsia se asociaron al diagnéstico de CaP.

2.1.- ANALISIS DE FACTORES DE RIESGO CON VALOR PRONOSTICO

INDEPENDIENTE PARA EL DIAGNOSTICO DE CaP EN PACIENTES SOMETIDOS A

BIOPSIA PROSTATICA.

Los resultados del analisis multivariante (dltimo paso de la regresion logistica

multiple bivariante por pasos hacia atras) se muestran en la tabla 12.
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Tabla 12. Regresion logistica multiple bivariante de factores de riesgo de CaP.

I.C. 95% para Exp(B)

Variable

Inferior Superior
Edad ,063 |,024 6,590 ,010 |[1,065 |1,015 1,117
PSA 313 |,071 19,543 |,000 |1,367 [1,190 1,571
IGF-1 ,027 |,004 |40,549 |,000 |1,027 [1,019 1,036
Vol. prost -027 1,008 |12,409 |,000 [,973 ,959 ,988
insulina ,076 |,036 |4,612 ,032 |1,079 [1,007 1,157
Constante -8,99911,821 | 24,422 |,000 |,000

El método seleccion6 a las variables edad, PSA, IGF-1 e insulinemia como
factores con valor prondstico independiente para el diagndstico de CaP. El volumen

prostatico se mostré como un factor protector.

3.- ANALISIS DE LA ASOCIACION DE LA DISTRIBUCION DE LA GRASA

CORPORAL MEDIDA POR IBE Y DEL IGF-1 CON EL CaP DE ALTO RIESGO

EN LA BIOPSIA PROSTATICA.

Un total de 37 pacientes cumplieron los criterios de CaP de alto riesgo en la
biopsia, representando un 12,3% del total de la muestra global y un 27,6% de los

pacientes con CaP. Practicamente la totalidad de los CaP de alto riesgo, 35 de 37
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pacientes, se diagnosticaron en la primera biopsia (94,6%) y el resto (5,4%) en una

segunda biopsia.

En este subgrupo, sélo 3 pacientes (8,1%) presentaron normopeso, existiendo
en los demas, algln tipo de sobrepeso u obesidad (Fig. 10). Ademas, 14 pacientes

(37,8%) cumplieron criterios de SM.

IMC

B NORMOPESO
B SOBREPESO
] 0BESIDAD

43,24%

Fig. 10. Distribucion del IMC en pacientes con CaP de alto riesgo.

La mayoria de los pacientes (21 pacientes, 56,8%) presentaron un porcentaje

de grasa central medio. El porcentaje de pacientes con distribucién de grasa central

alto ascendié en este subgrupo a 13 pacientes (35,1%).

Un total de 18 pacientes (48,6%) presentaron una grasa corporal de drganos

internos algo excesivay 12 (32,4%) excesiva. Asi, se observé que la distribucién de

104



Resultados

la grasa corporal de los pacientes con CaP de alto riesgo era similar a la de los

pacientes con CaP en general (p=0,07).

3.1.- ANALISIS COMPARATIVO ENTRE EL GRUPO DE PACIENTES CON CaP

DEALTO RIESGO Y PACIENTES CON CaP NO DE ALTO RIESGO.

El andlisis descriptivo y comparativo entre estos grupos se recoge en la tabla

13.

Las variables antropométricas que se asociaron en el analisis univariante al
diagnostico de CaP de alto riesgo de forma significativa fueron la edad, la talla y el

porcentaje de grasa central.

A nivel analitico, valores mas elevados de insulinemia, PSA e IGF-1 y un

menor volumen prostatico en el momento de la biopsia se asociaron al diagnostico

de CaP de alto riesgo.
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Tabla 13. Analisis de pacientes con CaP de alto riesgo frente a no alto riesgo.

Variable

CaP de no alto riesgo

Media (IC95)

CaP de alto riesgo

Media (IC95)

N. Pacientes 97 37

Edad (afios) 65,57 (63,90-67,25) 70,57 (68,03-73,11) 0,001
Talla (cm) 168,55 (166,94-170,15) 172,13 (171,69-178,60) 0,01
Peso (Kg) 81,74 (78,96-84,53) 79,40 (73,99-84,80) 0,21
IMC (Kg/m?2) 28,57 (27,77-29,38) 28,78 (26,94-30,62) 0,89
Cintura (cm) 103,24 (100,91-105,57) 105,25 (96,01-114,49) 0,84
Gr. central (%) 33,04 (31,59-34,49) 35,97 (33,21-38,72) 0,04
Grasa total (Kg) 21,88 (19,46-24,30) 21,69 (18,13-25,25) 0,66
GOI (%) 19,02 (17,62-20,42) 21,10 (17,78-24,41) 0,29
Col. total (mg/dL) 203,46 (195,93-210,99) 207,57 (192,41-222,73) 0,66
Insulina (mcU/mL) 8,63 (7,49-9,78) 9,83 (7,32-10,35) 0,02
Testoster. (ng/mL) 4,47 (5,15-4,79) 4,64 (4,49-4,92) 0,16
IGF-1 (ng/mL) 151,98 (142,55-161,42) 173,98 (154,88-193,07) 0,01
PSA (ng/mL) 7,92 (7,20-8,64) 17,53 (12,03-23,02) 0,001
%PSA libre (%) 15,13 (13,63-16,63) 16,93 (11,54-22,31) 0,47
Vol. Prost (mL) 51,67 (46,41-56,92) 40,19 (32,65-47,74) 0,05
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3.2.-ANALISIS DE FACTORES DE RIESGO CON VALOR PRONOSTICO

INDEPENDIENTE PARA EL CaP DE ALTO RIESGO EN LA BIOPSIA DE PROSTATA.

Los resultados del analisis multivariante (dltimo paso de la regresion logistica

multiple bivariante por pasos hacia atras) se muestran en la tabla 14.

Tabla 14. Regresion logistica multiple bivariante para el diagndstico de CaP de

alto riesgo en la biopsia de prostata.

IC95 para Exp(B)
\EWELI G .T. i Exp(B)

Inferior Superior
Edad ,095 |,047 4,073 |,044 |[1,100 |1,003 1,206
Grasa central |,116 |,048 |5,861 |[,015 |[1,123 ]1,022 1,233
IGF-1 ,020 |,007 7,356 |,007 [1,020 [1,006 1,035
PSA 252 |,074 |11,669],001 [1,287 [1,114 1,487
%PSAlibre |,076 |,045 |2,770 |,096 |[1,079 |,987 1,179
Vol. Prost -040 |,019 |4,458 [,035 [,961 ,927 ,997
Constante -17,3 14,933]11,926(,001 |,000

El analisis multivariante seleccion6 a las variables edad, grasa corporal
central, PSA e IGF-1 como variables con valor prondstico independiente para el
diagnodstico de CaP de alto riesgo. Estas variables son similares a las que se

definieron como factores de riesgo para el CaP en general salvo la grasa corporal
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central. De nuevo, un mayor volumen prostatico se mostr6 como un factor

protector para el CaP de alto riesgo.

4.- ANALISIS DE LA ASOCIACION DE LA DISTRIBUCION DE LA GRASA

CORPORAL MEDIDA POR IBE Y DEL IGF-1 CON EL CaP DE ALTO RIESGO

DE RECIDIVA BIOQUIMICA EN LA PIEZA DE PRL.

De los 134 pacientes diagnosticados de CaP, en 61 (45%) se realiz6
tratamiento quirdrgico con PRL, asociando linfadenectomia en 11 de ellos (18%).
Segun los resultados de la anatomia patologica, 33 (54%) cumplieron criterios de

alto riesgo de recidiva bioquimica.

En el grupo de pacientes intervenidos, la mayoria presentaron sobrepeso (34
pacientes, 55,7%) u obesidad (23 pacientes, 37,7%), pero solo 37 pacientes
(29,3%) cumplieron criterios de SM. En el subgrupo de pacientes intervenidos con
resultado de CaP de alto riesgo de recidiva bioquimica se mantuvo esta tendencia,
de forma que la mayor parte presentaron sobrepeso (18 pacientes, 54,5% p=0,12)
u obesidad (13 pacientes, 39,4% p=0,07), aunque en general, (19 pacientes, 57,6%
p=0,14) no cumplian criterios de SM. No observamos, por tanto, diferencias en la

distribucién de estos parametros entre ambos grupos.

La grasa corporal total en pacientes con CaP de alto riesgo de recidiva

bioquimica fue normal en la mayoria de ellos (27 pacientes, 81,8%), pero su

108



Resultados

distribucién fue anémala. La mayor parte presentd una grasa corporal en érganos
internos algo excesiva (19 pacientes, 57,6%) o excesiva (12 pacientes, 36,4%). La
distribucién de grasa central fue media (17 pacientes, 51,5%) o alta (15 pacientes,

45,5%) en la mayoria de ellos.

La distribucion de los grados de Gleason se muestra en la figura 11.

A.P. Gleason

11,67%

61,67%

Fig. 11. Distribucion de los grados de Gleason en la pieza de A.P.
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4.1.- ANALISIS COMPARATIVO ENTRE EL GRUPO DE PACIENTES CON CaP
DE ALTO RIESGO DE RECIDIVA BIOQUIMICA Y PACIENTES CON CaP SIN ALTO

RIESGO DE RECIDIVA BIOQUIMICA.

El andlisis comparativo entre el grupo de pacientes con CaP de alto riesgo de
recidiva bioquimica y el de pacientes con CaP sin alto riesgo de recidiva bioquimica

se recoge en la tabla 15.

En nuestra serie, los pacientes con CaP de alto riesgo de recidiva bioquimica
en la pieza de PRL presentaron de forma estadisticamente significativa, un mayor
valor del peso, IGF-1 y de PSA con un porcentaje de PSA libre significativamente

menor.
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Tabla 15. Analisis descriptivo y comparativo entre pacientes con y sin CaP de

alto riesgo de recidiva bioquimica.

Variable

N. Pacientes

CaP con alto riesgo RBQ

Media (IC95)

33

CaP sin alto riesgo RBQ

Media (IC95)

28

P

Edad (afios) 62,71 (60,11-65,28) 64,14 (60,94-67,35) 0,17
Talla (cm) 166,71 (163,41-170,02) | 170,33 (167,43-173,23) | 0,61
Peso (Kg) 84,76 (78,86-90,60) 79,42 (75,53-83,30) 0,02
IMC (Kg/m?) 28,28 (27,24-29,28) 28,98 (27,21-30,75) 0,21
Cintura (cm) 103,36 (99,89-106,83) 104,86 (94,54-110,12) | 0,36
Gr. Total (Kg) 22,01 (18,79-25,24) 21,92 (17,56-26,29) 0,23
Gr. central (%) 32,48 (30,50-34,46) 35,70 (32,15-39,26) 0,19
GOI (%) 18,11 (15,53-20,69) 20,76 (18,30-23,22) 0,99
Col. total (mg/dL) | 202,42 (189,25-215,60) | 212,33 (196,33-228,34) | 0,5

Insulin (mcU/mL) | 8,43 (6,72-10,14) 9,86 (7,06-12,67) 0,18
Testost. (ng/mL) 4,43 (4,00-4,85) 4,25 (3,70-4,80) 0,63
IGF-1 (ng/mL) 168,66 (148,178,73) 162,57 (144,12-181,01) | 0,02
PSA (ng/mL) 9,08 (7,83-9,33) 8,05 (6,13-10,57) 0,03
%PSA libre (%) 12,76 (11,10-18,41) 13,67 (9,95-15,39) 0,02
Vol. Prost (mL) 48,33 (40,47-56,20) 54,96 (44,01-65,91) 0,09

111




Resultados

4.2.-ANALISIS DE FACTORES DE RIESGO CON VALOR PRONOSTICO
INDEPENDIENTE PARA EL CaP DE ALTO RIESGO DE RECIDIVA BIOQUIMICA EN

LA PIEZA DE PRL.

Los resultados del analisis multivariante (ultimo paso de la regresion logistica

multiple bivariante por pasos hacia atras) se muestran en la tabla 16.

Tabla 16. Regresion logistica multiple bivariante para el diagndstico de CaP de

alto riesgo de recidiva bioquimica en el espécimen de PRL.

E-T. Wald Sig. Exp(B) IC95 para EXP(B)

Variable
Inferior  Superior

Peso ,101 |,046 |4,801 |,02 |1,107 1,011 1,212
PSA ,375 1,179 |4,390 |,036|1,456 1,025 2,068
Vol. prost -0581,030 |3,750 [,0531,944 ,890 1,001
Constante -7,36 14,01 |3,359 |,067|,001

El analisis multivariante seleccion¢ el peso (OR:1,10 1C95:1,01-1,21 p=0,02),
y el PSA (OR:1,45 1C95:1,02-2,06 p=0,03) como factores de riesgo para ser
diagnosticado de CaP de alto riesgo de recidiva bioquimica en la pieza de

prostatectomia radical.
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ESTUDIO DE LAS DIFERENCIAS EN EL PATRON DE DISTRIBUCION DE LA

GRASA CORPORAL MEDIDA POR IBE Y DEL IGF-1 EN FUNCION DE LOS

GRUPOS DE RIESGO ESTABLECIDOS POR EL VALOR DEL PSA (GRUPO I: 4-

10 NG/ML, GRUPOII: 10-20 NG/ML, GRUPO 1II: >20 NG/ML).

La distribucion de pacientes segun el valor de PSA en nuestra poblacién se

refleja en el figura 12.

PSA

W4-10
H10-20
Os>20

Fig. 12. Distribucion de pacientes segun el valor del PSA.

La tabla 17 muestra los resultados descriptivos y comparativos entre los

distintos grupos de riesgo segun el valor de PSA.
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Tabla 17. Analisis descriptivo y comparativo segun el valor de PSA.

Variable

PSA 4-10 ng/mL

Media (IC95)

PSA 10-20 ng/mL

Media (IC95)

PSA >20 ng/mL

Media (IC95)

N. Pacientes 249 40 11

Edad (afios) 64,15 (63,14-65,15) 67,18 (64,60-69,84) 71,82 (69,47-75,78) | 0,01
Talla (cm) 168 (166,71-168,90) 169 (164,50-169,67) | 165 (157,70-170,42) | 0,28
Peso (Kg) 78 (76,88-80,42) 79,25 (75,93-85,02) 69 (64,52-91,73) 0,3
IMC (Kg/m?) 27 (27,18-28,24) 28,45 (27,17-29,95) 26,3 (25,72-31,10) 0,17
Cintura (cm) 100 (98,38-103,13) 106 (101,30-110,47) | 106 (98,39-111,11) 0,2
Gr. Central (%) 32,68 (31,95-34,05) 33,75(31,03-35,64) 32,68 (28,93-37,58) | 0,12
Gr. total (Kg) 18 (18,64-21,31) 20,19 (18,17-26,75) 15,2 (10,26-24,55) 0,2
GOI (%) 17 (17,33-19,26) 17,5 (17,13-21,04) 17 (13,29-24,70) 0,63
Colest (mg/dL) 203,64 (196,42-206,99) | 207,9(196,74-221,93) | 203,6(176,61-240,89) | 0,2
Insul (mcU/mL) 6,19 (6,09-8,12) 7,8 (7,66-10,36) 6 (4,68-10,76) 0,07
Testost (ng/mL) 4,57 (4,44-4,81) 4,14 (3,82-4,98) 4,86 (5,66-22,08) 0,57
IGF-1 (ng/mL) 117,5 (115,06-133,65) | 173(137,37-169,01) | 188(175,16-199,45) | 0,001
%PSA libre 16,57 (16,26-18,74) 13,36 (12,80-17,49) 12 (9,77-16,29) 0,007
Vol.Prost (mL) 52,2 (51,77-61,01) 49,2 (44,42-61,31) 36 (21,66-50,43) 0,02

Como era previsible, la edad de los pacientes con PSA entre 4-10 ng/mL fue

significativamente menor que la de los pacientes con PSA mas elevados, sin que

hubiera diferencias entre aquellos con PSA 10-20 ng/mL o mayor de 20 ng/mL.

Ademas, observamos como de forma significativa, los pacientes con mayores cifras

de PSA presentaron un mayor valor de IGF-1, un menor porcentaje de PSA libre y

un menor volumen prostatico (Fig. 13-16).
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A nivel antropométrico no se apreciaron diferencias en cuanto a la
distribucién de la grasa corporal en funcion de los distintos grupos de riesgo segiin

el valor del PSA.

80

N
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25
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o

edad

40

20

T T
4-10 10-20 >20
PSA

Fig. 13. Diagrama de cajas para la distribucién de la edad en funcion de los

grupos de riesgo de PSA.
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Fig. 14. Diagrama de cajas para la distribucién del porcentaje de PSA libre en

funcion de los grupos de riesgo de PSA.
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Fig. 15. Diagrama de cajas para la distribuciéon del IGF-1 en funcién de los

grupos de riesgo de PSA.
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Fig. 16. Diagrama de cajas para la distribucién del volumen prostatico en funcién

de los grupos de riesgo de PSA.
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6.- ANALISIS DE LA RELACION DE LA DISTRIBUCION DE LA GRASA

CORPORAL MEDIDA POR IBE Y DEL IGF-1 CON LA PRESENCIA DE PIN DE

ALTO GRADO 0 ASAP EN LA BIOPSIA DE PROSTATA.

6.1.- RELACION CON EL PIN DE ALTO GRADO.

El diagnéstico de PIN se evidencié en 167 pacientes (55,7%). En pacientes
con primera biopsia el porcentaje fue similar (116 pacientes, 55,8%). En aquellos
con segunda biopsia también fue similar (43 pacientes, 58,9%) y algo menor en los
pacientes con tercera biopsia (8 pacientes, 42,1%). En la mitad de los casos, el

diagnostico de PIN se asoci6 al diagndstico de CaP (86 pacientes, 51,9%).

De los 81 pacientes con diagnédstico exclusivo de PIN, la mayoria de los
pacientes presentaron sobrepeso (48 pacientes, 59,3%) y 21 normopeso (25,9%).
La mayoria de ellos no presenté SM (67 pacientes, 82,7%). En cuanto a la
distribucién de la grasa corporal, la gran mayoria presentaron una cantidad de
grasa corporal normal (72 pacientes, 88,9%). La distribucion central y en 6rganos

internos de esta grasa se representa en las figuras 17 y 18.
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GOl

M normal
W algo excesiva
O excesiva

Fig. 17. Distribucion de la grasa en 6rganos internos en pacientes con PIN.

Grasa Central

16,05%

Fig. 18. Distribucion de la grasa central en pacientes con PIN.

Los resultados del andlisis univariante entre pacientes con y sin PIN se

recogen en la tabla 18.
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Tabla 18. Analisis descriptivo y comparativo entre pacientes con y sin PIN.

Variable

Pacientes con PIN

Media (IC95)

Pacientes sin PIN

Media (IC95)

N. Pacientes 81 85

Edad (afos) 62,61 (61,12-64,10) 63,17 (61,64-64,70) 0,89
Talla (cm) 168,17 (166,35-169,49) | 167,67 (165,80-169,54) | 0,43
Peso (Kg) 76,80 (73,59-80,01) 77,91 (75,20-80,62) 0,62
IMC (Kg/m?) 26,78 (25,89-27,66) 27,46 (26,64-28,29) 0,25
Cintura (cm) 101,09 (98,40-103,78) 100,99 (97,01-104,96) 0,77
Grasa central (%) 32,28 (30,57-33,98) 32,83 (30,96-34,71) 0,30
Grasa total (Kg) 20,35 (18,22-22,43) 17,75 (15,46-20,03) 0,80
GOI (%) 16,57 (15,13-18,01) 17,84 (16,47-19,21) 0,15
Col. total (mg/dL) | 202,61 (192,67-212,55) | 201,27 (192,15-210,40) | 0,68
Insulina (mcU/mL) 7,38 (6,00-8,76) 6,15 (5,32-6,98) 0,22
Testost. (ng/mL) 4,58 (4,25-4,91) 4,85 (4,56-5,14) 0,43
IGF-1 (ng/mL) 107,79 (98,94-116,65) 105,65 (90,25-115,05) 0,61
PSA (ng/mL) 5,57 (5,17-5,98) 5,80 (5,34-6,25) 0,81
%PSA libre (%) 17,01 (15,41-18,62) 19,00 (17,08-20,93) 0,06
Vol. Prost (mL) 57,81 (52,29-63,32) 68,85 (62,11-75,60) 0,04

La Unica variable que se asocié con el diagndstico de PIN fue el volumen

prostatico, ya que los pacientes con PIN presentaron un menor volumen prostatico.
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Los resultados del analisis multivariante (tltimo paso de la regresion logistica

multiple bivariante por pasos hacia atras) se muestran en la tabla 19.

Tabla 19. Regresion logistica multiple bivariante para el diagnostico de PIN.

E.T. Wald Sig. Exp(B) IC95 para EXP(B)

Variable
Inferior Superior

edad -035 1,019 3,558 [,059 |,965 ,930 1,001
talla ,035 |3 6,784 [,079 11,035 1,009 1,063
cintura -027 1,012 5396 [,120 |,974 ,952 ,996
Grasatot |,031 ,015 4,083 |,043 |1,031 1,001 1,063
insulina ,065 ,031 4,310 |,068 [1,067 1,004 1,134
Vol. prost [-,016 |,006 7,999 1,005 |,984 974 ,995
Constante |-,715 |2,406 |,088 ,766 1,489

El analisis multivariante seleccion6 como factores de riesgo a la cantidad de
grasa total (OR:1,03 1C95:1,001-1,0,6 p=0,04) y el volumen prostatico (OR:0,98

[C95:0,97-0,99 p=0,005) siendo este ultimo un factor protector.

6.2.- RELACION CON EL ASAP.

Se encontré ASAP en 13 pacientes (4,3%). La mayoria fueron detectados en
primera biopsia (8 pacientes, 61,5%). El resto de detect6 en segunda biopsia (5

pacientes, 38,5%). En ningun paciente con ASAP coexistio el diagnostico de CaP.
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La mayor parte de los pacientes eran obesos (6 pacientes, 46,2%) y solo 2
pacientes (15,4%) presentaron normopeso. La mayoria de ellos no presenté SM (10
pacientes, 76,9%). En cuanto a la distribucién de la grasa corporal, a diferencia de
lo encontrado en los pacientes con PIN, la mayor parte presenté una cantidad de
grasa corporal alta (7 pacientes, 53,8%). La distribucion central y en 6rganos

internos de esta grasa se describe en los figuras 19 y 20.

GOl

M normal
M algo excesiva
O excesiva

53,85%

Fig. 19. Distribucion de la GOI en pacientes con ASAP.
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Grasa Central

46,15%

Fig. 20. Distribucion de la grasa central en pacientes con ASAP.

El anadlisis descriptivo y comparativo de pacientes con ASAP frente a

pacientes sin ASAP se recoge en la tabla 20.

No se encontraron, por tanto, diferencias estadisticamente significativas en

estas variables entre pacientes con y sin ASAP.

Tampoco el andlisis multivariante seleccion6 ninguna variable con valor

pronostico independiente en el diagnostico de ASAP.
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Tabla 20. Analisis descriptivo y comparativo entre pacientes con y sin ASAP.

Variable

Pacientes sin ASAP

Media (IC95)

Pacientes con ASAP

Media (IC95)

N. Pacientes 153 13

Edad (afos) 64,61 (63,69-65,52) 65,67 (58,63-72,70) 0,17
Talla (cm) 167,77 (166,78-168,75) 168,89 (164,12-175,66) | 0,33
Peso (Kg) 79,07 (77,47-80,68) 84,10 (70,34-97,86) 0,67
IMC (Kg/m?) 27,82 (27,33-28,30) 29,11 (25,22-33,11) 0,55
Cintura (cm) 102,14 (100,27-104,00) 106,02 (97,03-114,97) 0,49
Gr. central(%) 33,04 (32,15-33,44) 36,46 (28,84-44,08) 0,34
Gr. total (Kg) 20,24 (18,98-21,50) 22,66 (12,88-32,47) 0,19
GOI (%) 18,21 (17,39-19,04) 20,12 (14,03-25,60) 0,35
Col. total (mg/dL) 203,10 (198,32-207,84) 197,33 (169,84-224,83) | 0,21
Insulina (mcU/mL) 7,60 (6,88-8,22) 8,77 (4,95-12,59) 0,76
Testost. (ng/mL) 4,84 (4,34-5,33) 4,10 (2,87-5,34) 0,54
IGF-1 (ng/mL) 129,87 (123,58-135,98) 142,77 (105,08-180,46) | 0,74
PSA (ng/mL) 7,68 (6,88-8,47) 11,05 (4,43-17,67) 0,13
%PSA libre (%) 17,05 (15,94-18,12) 13,42 (8,96-17,89) 0,79
Vol. Prost (mL) 56,41 (53,11-59,70) 67,53 (44,10-90,46) 0,47

123




Resultados

UTILIDAD DE LA DISTRIBUCION DE LA GRASA CORPORAL MEDIDA POR

IBE Y DEL IGF-1 PARA LA REDUCCION DE BIOPSIAS DE REPETICION EN

PACIENTES CON PSA ENTRE 4-10 NG/ML Y BIOPSIA PREVIA NEGATIVA.

En este subanalisis se incluyeron un total de 92 pacientes en los que se indicé
rebiopsia por persistencia de PSA elevado. De ellos, 73 (79,3%) fueron por segunda
biopsia y 19 (20,7%) por tercera biopsia. En total, 25 (27,2%) pacientes fueron

diagnosticados de CaP.

Del total de pacientes, 28 (30,1%) presentaron un porcentaje de grasa
corporal interna excesivo aunque no se evidenciaron diferencias entre los
pacientes con y sin cancer (p=0,09). S6lo 18 pacientes (19%) presentaron
normopeso y 20 (21,7%) fueron obesos. Presentaron criterios de SM 23 pacientes
(25%) sin que hubieran diferencias estadisticamente significativas entre los grupos

(p=0.13).

En la tabla 21 se muestra el analisis descriptivo y comparativo entre

pacientes diagnosticados o no de Cap en segunda o tercera biopsia.
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Tabla 21. Analisis descriptivo y comparativo de pacientes con o sin CaP en la

biopsia de repeticidn.

Variable

Pacientes sin CaP

Media (IC95)

Pacientes con CaP

Media (IC95)

N. Pacientes 67 25

Edad (afos) 62,27 (60,73-63,82) 64,21 (54,86-68,62) 0,42
Talla (cm) 168,54 (166,73-170,36) | 167,00 (163,82-170,18) | 0,29
Peso (Kg) 78,99 (75,51-82,47) 79,55 (71,94-87,16) 0,31
IMC (Kg/m?) 27,51 (26,53-28,48) 28,14 (25,82-30,46) 0,19
Cintura (cm) 99,32 (94,86-103,79) 102,63 (96,87-108,40) 0,23
Gr. central (%) 32,19 (30,12-34,27) 31,55 (27,69-35,42) 0,12
Grasa total (Kg) 20,41 (17,68-23,15) 19,46 (14,22-27,70) 0,09
GOI (%) 17,84 (16,06-19,63) 18,21 (14,85-21,56) 0,28
Col. total (mg/dL) 198,53 (187,45-209,60) | 199,11 (184,06-214,15) | 0,31
Insulina (mcU/mL) 6,95 (5,60-8,25) 7,72 (5,43-10,00) 0,34
Testost. (ng/mL) 4,76 (4,45-5,07) 4,05 (3,32-4,78) 0,06
IGF-1 (ng/mL) 102,83 (94,47-11,18) 153,21 (132,22-174,19) | 0,001
PSA (ng/mL) 5,86 (5,42-6,32) 8,50 (7,27-9,73) 0,001
%PSA libre (%) 18,08 (16,12-20,04) 17,12 (14,12-20,02) 0,24
Vol. Prost (mL) 65,64 (59,02-72,27) 59,06 (56,37-71,75) 0,31

Los resultados mostraron como valores mas elevados de IGF-1 y de PSA se

asociaron con el diagnéstico de CaP en la biopsia de repeticion.
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Se obtuvieron las curvas ROC para el PSA, porcentaje de PSA libre, IGF-1 y
grasa en organos internos respecto al diagndstico de cancer de prdstata como se

muestra en la figura 21.

Curva COR
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Susceptibilidad

0,0 T T T T
0,0 0,2 04 06 08 1.0

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Fig. 21. Curvas ROC para el diagndstico de CaP .

En relacién al diagnostico de CaP, el area bajo la curva del IGF-1 y del PSA fue
estadisticamente superior frente a la del porcentaje de PSA libre y a la grasa de
organos internos (0,82 y 0.79 versus 0,58 y 0,58 p=0,001). La tabla 22 muestra los
puntos de corte para una sensibilidad del 95%. En cuanto al diagnostico de cancer
de prostata de alto riesgo no se encontraron diferencias en el area bajo la curva de

los cuatro parametros (PSA: 0,60 IGF-1: 0,72 %PSA libre: 0,72 GOI: 0,66 p=0,6).
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Tabla 22. Puntos de corte para el valor de sensibilidad del 95%.

Variable Punto de corte Sensibilidad (%) Especificidad (%)
PSA (ng/mL) [4,9 95 34
%PSA libre 20 95 17
IGF-1 (ng/mL) 109 95 25
GOI (%) 11 95 14

Como ya se ha mencionado, se rebiopsiaron a 92 pacientes con un 27,2% de
detecciéon de CaP, utilizando como criterio de rebiopsia exclusivamente la
persistencia de PSA elevado. Si s6lo se hubieran rebiopsiado a pacientes con PSA
mayor de 4,9 ng/mL y porcentaje de PSA menor del 20% se habrian realizado
Unicamente 26 biopsias con una tasa de deteccidon del 61%. Si la indicacion de
rebiopsia se hubiera limitado a los pacientes con PSA mayor de 4,9 ng/mlL,
porcentaje de PSA menor de 20%, IGF-1 mayor de 110 ng/ml y GOI superior al
11%, sélo se hubieran rebiopsiado a 24 pacientes con una tasa de deteccion de

66% habiendo ahorrado, por tanto, 68 biopsias (Tabla 23).

Con estos criterios la sensibilidad es muy baja, del 64%, y habriamos dejado
de diagnosticar 9 pacientes con CaP. Sin embargo, y lo que es mas relevante, con
estos parametros se habrian detectado el 85% de canceres de alto grado y s6lo un

paciente con cancer de alto grado no habria sido diagnosticado (Tabla 24).
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Tabla 23. Numero de biopsias ahorradas y porcentaje de casos no detectados

de CaP de alto riesgo empleando IGF-1 y GOI.

Variables

B.realizada

n

B.positiva

n (%)

B.negativa

n (%)

B.ahorradas

n (%)

Gleason = 7 (4+3)

Detectado

No detectado

PSA 92 25(27,2%) | 67(72,8%) | 0 7 0
PSA+%PSA | 26 16 (61%) | 10 (39%) | 66 (71,7%) | 6 (85%) |1 (15%)
PSA+%PSA | 24 16 (66%) | 8 (34%) 68 (74%) 6 (85%) | 1(15%)
IGF-1+GOI

Tabla 24. Sensibilidad, especificidad, valores predictivos en funciéon de las

variables empleadas.

Variables n Sensibilidad (%) Especificidad (%) VPP (%) VPN (%)
PSA+%PSA 26 | 64 85 61 33
PSA+%PSA 24 | 64 88 66 63

IGF-1 +GOI

Los resultados del analisis multivariante (ultimo paso de la regresion logistica

multiple bivariante por pasos hacia atras) se muestran en la tabla 25.
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Tabla 25. Regresion logistica multiple bivariante para el diagndstico de CaP en

la rebiopsia.

IC95 para EXP(B)

Variable

Inferior Superior
cintura ,083 1,050 2,766 [,096 |1,087 ,985 1,199
SM 2,14 |1,151 |3,438 |,064 |8,445 ,885 80,562
IGF-1 ,048 1,015 9919 |[,002 |1,049 1,018 1,080
PSA ,767 |,287 7,154 1,007 |2,152 1,227 3,775
Constante -16,5 16,507 6,454 |,011 1,000

El analisis multivariante seleccion6 como factores de riesgo para CaP en la
rebiopsia al PSA (OR:2,15 1C95:1,227-3,775 P=0,007) y el IGF-1 (OR:1,049
[C95:1,018-1,080 p=0,002). Es decir, por cada punto que aumento el PSA se duplico
el riesgo de ser diagnosticado de CaP en biopsias de repeticion. Los incrementos en
los valores de IGF-1 también aumentaron el riesgo de ser diagnosticado de CaP en
biopsias de repeticion, aunque en este caso el efecto es mucho menor, pero con

significacion estadistica.
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ANALISIS DE LA ASOCIACION ENTRE LAS CARACTERISTICAS TUMORALES

DERIVADAS DEL ANALISIS DE LA PIEZA DE PRL Y LA DISTRIBUCION DE

LA GRASA CORPORAL MEDIDA POR IMPEDANCIOMETRIA BIOELECTRICA

Y EL IGF-1.

8.1.- ASOCIACION CON EL GRADO DE GLEASON.

Los grados de Gleason de los 61 pacientes intervenidos mediante PRL se

distribuyeron como se muestra en la figura 22:

apgleaso

604

61,67%

Porcentaje
I
3
1

apgleaso

Fig. 22. Distribucidn de los grados de Gleason en la pieza de PRL.

El grado de Gleason primario fue 3 en 47 pacientes (77%), 4 en 13 pacientes
(21,3%) y de 5 en un paciente (1,7%). Para el analisis descriptivo y comparativo se

categoriz6 la variable Gleason en dos grupos, como se muestra en la tabla 26.
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Tabla 26. Analisis descriptivo y comparativo entre pacientes segun el Grado

de Gleason de la pieza de PRL categorizado.

Variable

Gleason 6 0 7(3+4)

Media (IC95)

Gleason =7(4+3)

Media (IC95)

N. Pacientes 47 14

Edad (afios) 62,60 (60,35-64,84) 65,58 (61,23-69,94) 0,14
Talla (cm) 168,49 (166,03-170,94) | 166,83 (160,23-173,45) | 0,80
Peso (Kg) 80,78 (77,12-84,44) 83,99 (75,85-92,13) 0,12
IMC (Kg/m?) 28,18 (27,12-29,24) 29,87 (28,39-31,34) 0,02
Cintura (cm) 103,29 (99,89-106,68) 106,25 (100,78-111,72) | 0,09
Grasa central (%) 33,17 (30,49-35,34) 35,72 (32,43-39,11) 0,03
Grasa total (Kg) 21,44 (18,60-24,28) 23,87 (17,72-30,02) 0,25
GOI (%) 18,46 (16,57-20,36) 21,51 (16,22-26,80) 0,07
Col. total (mg/dL) 207,26 (198,02-216,50) | 202,83 (167,55-238,42) | 0,89
Insulina (mcU/mL) 8,45 (6,83-10,07) 10,89 (7,22-14,56) 0,22
Testoster. (ng/mL) 4,23 (3,87-4,59) 4,82 (4,01-5,67) 0,25
IGF-1 (ng/mL) 161,14 (147,82-174,46) | 170,58 (147,21-193,94) | 0,36
PSA (ng/mL) 7,50 (5,73-9,27) 8,38 (7,02-9,74) 0,04
%PSA libre(%) 14,89 (12,68-17,09) 13,39 (8,85-17,93) 0,49
Vol. Prost (mL) 55,59 (38,78-72,39) 49,57 (42,22-56,43) 0,33

Se observo como aquellos pacientes con grados de Gleason mas desfavorables

asociaban, de forma estadisticamente significativa, un mayor PSA, una mayor
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cantidad de grasa central y un mayor IMC que aquellos con grados de Gleason mas

favorables.

Los resultados del analisis multivariante (ultimo paso de la regresion logistica

multiple bivariante por pasos hacia atras) se muestran en la tabla 27.

Tabla 27. Analisis de regresion logistica multivariante bivariante para factores de

riesgo de Gleason 7(4+3) o superior en la pieza de PRL.

Exp(B) IC95 para EXP(B)
Inferior Superior
[imc  [188 [,109 [300 [08 [1207 976 1,493
testosterona |,518 , 311 | 2,77 ,09 1,679 ,912 3,091

Constante -9,063 13,80 |5,67 ,01 ,000

El andlisis multivariante no seleccion6 a ninguna de las variables como factor

pronostico independiente de Gleason 7(4+3) o superior en la pieza de PRL.
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8.2.- ASOCIACION CON LA CARGA TUMORAL

La mediana de la carga tumoral fue de 11,87% (Rango: 3,23-90,1).

En cuanto al IGF-1 el coeficiente de correlaciéon de r de Pearson mostré una

débil correlacion positiva (0,172) no estadisticamente significativa (p=0.19).

La distribucion central de la grasa corporal mostr6 una asociacidn positiva
débil pero estadisticamente significativa (r Pearson=0,29 p=0,02). De forma similar,
también result6 débil y positiva la correlacidn entre la grasa en érganos internos y

la carga tumoral ( r Pearson 0,30 p=0,02) (Fig. 23-25).

200,00

somatome

100,00

Fig. 23. Grafico de dispersion de la correlacion IGF-1-Carga tumoral de la

pieza de PRL.
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Linear Regression with
95.0% M tion
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Fig. 24. Grafico de dispersion de la correlacién Porcentaje de grasa central-

Carga tumoral de la pieza de PRL.

Linear Regression with
95.0 % Mean Prediction
Interva

grasaint

00— T T T

Fig. 25. Grafico de dispersion de la correlacion grasa de 6rganos internos-

Carga tumoral de la pieza de PRL.

Ante estos resultados se realizé un analisis de regresion lineal simple para

analizar la correlacion carga tumoral-grasa en drganos internos expresado en la

tabla 28.
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Tabla 28. Analisis de regresion lineal simple entre la GOl y la carga tumoral.

Modelo Coeficiente no Coeficiente t Sig IC95 B Estadisticos
estandarizado estandar. Min. Max.  colinearidad
B Error est. Beta Toleranc. VIF

(Constant) |16,977 | 1,216 13,96 [,00 |14,544 |19,411

Carga ,183 ,076 ,300 2,393 |,02 |,030 ,336 1,000 1,00

La grasa en drganos internos y la carga tumoral en la pieza de PRL
mostraron una asociacion o correlaciéon lineal que es débil (r=0,3) pero
estadisticamente significativa. De hecho, segin la ecuacion de la pendiente de la
recta, por cada kilogramo de aumento de grasa en 6rganos internos, aumenta un

0,18% la carga tumoral.

8.3.- ASOCIACION CON LA PRESENCIA DE MARGENES QUIRURGICOS

POSITIVOS.

La presencia de margenes quirurgicos (MQ) positivos se distribuyé como se

indica en la figura 26.
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100
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Porcentaje

404

204

18,03%
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Fig. 26. Distribucidon de los margenes quirurgicos en la pieza de PRL.

El analisis descriptivo y comparativo de los pacientes sin margenes
quirurgicos positivos frente a aquellos que si los presentaron se recoge en la tabla

29.

Asi, en el analisis univariante sélo se apreci6é que los pacientes con talla mas
alta y mas jovenes tenian significativamente un mayor porcentaje de margenes

quirurgicos positivos.

En el analisis multivariante, ninguna de las variables se mostr6 como factor

independiente de riesgo para presentar margenes quirurgicos positivos en nuestro

estudio.
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Tabla 29. Analisis de asociacion entre la positividad de margenes quirurgicos

y las variables antropométricas y analiticas.

Variable

MQ Negativos

Media (IC95)

MQ Positivos

Media (IC95)

N. Pacientes 50 11

Edad (afos) 64,32 (62,38-66,25) 58,60 (52,23-64,97) 0,02
Talla (cm) 163,10 (157,08-169,12) | 169,26 (160,80-171,72) | 0,01
Peso (Kg) 82,15 (78,49-85,81) 78,61 (70,22-87,00) 0,56
IMC (Kg/m?) 28,47 (27,43-29,52) 28,92 (27,22-30,62) 0,40
Cintura (cm) 103,75 (100,33-107,17) | 194,80 (100,55-109,10) | 0,40
Grasa central (%) 33,69 (31,54-35,85) 33,92 (30,64-37,19) 0,23
Grasa total (Kg) 22,81 (19,88-25,74) 18,32 (13,98-22,65) 0,59
GOI (%) 18,90 (17,05-20,75) 20,20 (13,61-26,78) 0,72
Col. total (mg/dL) | 207,16 (196,47-217,85) |202,40(171,44-233,31) | 0,51
Insulina (mcU/mL) 9,17 (7,46-10,88) 8,20 (5,11-11,28) 0,63
Testoster. (ng/mL) 4,43 (4,10-4,77) 4,03 (2,92-5,14) 0,28
IGF-1 (ng/mL) 165,22 (152,71-177,73) | 154,50 (123,53-185,46) | 0,58
PSA (ng/mL) 8,42 (7,08-9,76) 7,15 (5,82-8,49) 0,98
%PSA libre(%) 15,05 (12,77-17,32) 12,39 (9,32-15,47) 0,48
Vol. Prost (mL) 51,94 (44,77-59,11) 46,38 (31,48-60,92) 0,56
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9.-  ANALISIS DE LA INFLUENCIA DEL IGF-1 Y DE LA DISTRIBUCION DE LA

GRASA CORPORAL MEDIDA POR IBE EN LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE

RECIDIVA BIOQUIMICA EN PACIENTES TRATADOS CON RT O PRL.

Un total de 82 pacientes recibieron tratamiento con RT externa (21 pacientes,

25,6%) o PRL (61 pacientes, 74,4%) con intencion curativa.
Tras un seguimiento medio de 24,59 meses (1C95:12,41-34,51), 8 pacientes
(9,7%) presentaron recidiva bioquimica, con un tiempo medio hasta la aparicién de

la misma de 14,89 meses (1C95:13,61-15,92).

9.1.- ANALISIS DE LA INFLUENCIA DEL IGF-1 EN LA SUPERVIVENCIA LIBRE

DE RECIDIVA BIOQUIMICA EN PACIENTES TRATADOS CON RT O PRL.

Para el analisis de supervivencia se categoriz6 el IGF-1 segun el valor de su

percentil 50 o mediana que fue de 174,00 ng/mL (Rango: 70-288 ng/mL).

Las tablas de supervivencia de Kaplan Meier mostraron los resultados

expresados en la figura 27.
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Funciones de supervivencia

- B e IGFMEDIANA
! |
£
& oed
2 o
2
a
p=0,32
tiempore A
Pac.en Grupol 41 41 41 41 38
Meseo  Grupoll 41 41 37 37 36

Fig. 27. Curvas de Kaplan Meier para la supervivencia libre de recidiva

bioquimica segun el valor de IGF-1.

La supervivencia libre de recidiva bioquimica fue del 100%, 92,6% y 92,6% a
los 12, 18 y 24 meses para el grupo con IGF-1 menor de 174 ng/mL y de 90,2%,
87,8% y 87,8% a los 12, 18 y 24 meses para el grupo con IGF-1 superior a 174

ng/mL.

En el analisis de supervivencia no hubo diferencias en la mediana de

supervivencia libre de recidiva bioquimica en funcién del valor de IGF-1.
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9.2.- ANALISIS DE LA INFLUENCIA DE LA DISTRIBUCION DE LA GRASA
CORPORAL EN LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE RECIDIVA BIOQUIMICA EN

PACIENTES TRATADOS CON RT O PRL.

La cantidad de grasa en 6rganos internos medida por IBE se categorizé segun
lo expuesto en la tabla 3 del apartado Variables analizadas de Material y Métodos.
Para este analisis se agruparon las categorias de grasa en dérganos internos de
normal y algo excesiva (53 pacientes, 64,6%) frente a excesiva (29 pacientes,

35,49%).

Las tablas de supervivencia de Kaplan Meier muestran los resultados
expresados en la figura 28.

Funciones de supervivencia
GOICOD

normal+Algo e

+—

Supervivencia acum

p=0,035
2
tiempore
Pac.en  Grupol 53 53 52 51 51
Mesgo  Grupoll 29 29 26 23 23

Figura 28. Curvas de Kaplan Meier de supervivencia libre de recidiva

bioquimica para la distribucién de GOI categorizada en dos grupos.
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La supervivencia libre de recidiva bioquimica fue del 98,1%, 96,2% y 96,2% a
los 12, 18 y 24 meses para el grupo con GOI normal o algo excesiva y de 89,6%,

79,3%y 79,3% alos 12, 18 y 24 meses para el grupo con GOI excesiva.

La mediana de supervivencia libre de recidiva bioquimica en pacientes con
GOI normal o algo excesiva (23,45 meses 1C95:22,72-24,81) fue significativamente
mayor (p=0,03) que la de aquellos con GOI excesiva (21,57 meses 1€95:19,84-
23,30). Ante estos resultados, decidimos analizar los distintos grupos de

tratamiento por separado.

Grupo de tratamiento con PRL

De los 61 pacientes intervenidos, 38 (62,3%) presentaron grasa en 0rganos

internos normal o algo excesiva y los otros 23 pacientes (37,7%) excesiva.

Las tablas de supervivencia de Kaplan Meier mostraron los resultados

expresados en la figura 29.
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Funciones de supervivencia

Goicob
1,04 + —

- } normal+Algo excesiva

Supervivencia acum

p=0,24
0 & 12 s 4
tiempore
Pac. en Grupo| 38 38 37 36 36
Meseo  Grupoll 23 23 21 19 19

Fig. 29. Curvas de Kaplan Meier de supervivencia libre de recidiva bioquimica
para la distribucion de GOI categorizada en dos grupos en pacientes sometidos

PRL.

La supervivencia libre de recidiva bioquimica en pacientes sometidos a PRL
en funcién de la GOI fue del 97,3%, 94,7% y 94,7% a los 12, 18 y 24 meses para el
grupo con GOI normal o algo excesiva y del 91,30%, 82,6% y 82,6% a los 12, 18 y

24 meses para el grupo con GOI excesiva.

La mediana de supervivencia libre de recidiva bioquimica no fue
significativamente distinta entre pacientes con GOI normal o algo excesiva frente a
aquellos con GOI excesiva ( 23,2meses [C95: 22,19-24,25 versus 22 meses [C95:

20,26-23,79 p=0,24).
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Grupo de tratamiento con RT

De los 21 pacientes tratados mediante RT, 15 de ellos (71,4%) presentaron
grasa en Organos internos normal o algo excesiva frente a 6 pacientes (28,6%) que

presentaron una cantidad de grasa en 6rganos internos excesiva.

Las tablas de supervivencia de Kaplan Meier mostraron los resultados

expresados en la figura 30.

Funciones de supervivencia

coicoo
normal+Al

Supervivencia acum

p=0,021
T T T T T
tiempore
Pac.en  Grupol 15 15 15 15 15
Mese°  Grupoll 6 6 5 4 4

Fig. 30. Curvas de Kaplan Meier de supervivencia libre de recidiva bioquimica
para la distribucion de GOI categorizada en dos grupos en pacientes sometidos a

RT.

La supervivencia libre de recidiva bioquimica en pacientes sometidos a RT en

funcién de la GOI fue del 100% a los 12, 18 y 24 meses para el grupo con GOI
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normal o algo excesiva y de 83,3%, 66,6% y 66,6% a los 12, 18 y 24 meses para el

grupo con GOI excesiva.

La mediana de supervivencia libre de recidiva bioquimica para el grupo de
GOI excesiva fue de 13,96 meses (1€95:12,53-15,39), casi 2 meses menor que el
grupo de GOI normal o algo excesiva, en concreto 15,33 meses (1€95:10,47-20,20),

siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p=0,021).

10.- ANALISIS DE LA INFLUENCIA DE LA GRASA EN ORGANOS INTERNOS

MEDIDA POR IBE EN LAS TASAS DE CONTINENCIA DE PACIENTES

SOMETIDOS A PRL AL ANO DE SEGUIMIENTO.

La tasa de continencia urinaria post PRL fue del 85,2% (52/61 pacientes)
para un tiempo medio de seguimiento de 18,83 meses (D.E. 5,12 meses). De estos
pacientes continentes, el 34% eran obesos (18/52). Si analizamos el grupo de
pacientes incontinentes (n=9), la mayoria fueron obesos (8 pacientes, 88,88%) y

s6lo un paciente fue no obeso (11,12%).

Los resultados del andlisis descriptivo y comparativo de la muestra se

recogen en la tabla 30.
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Tabla 30. Analisis descriptivo y comparativo de las variables estudiadas entre

pacientes con o sin incontinencia urinaria post-PRL.

Variable

Pac. continentes

Media (IC95)

Pac. incontinentes

Media (IC95)

N. Pacientes 52 9

Edad (afios) 62,12 (59,03-65,20) 60,89 (54,20-67,52) 0,43
Talla (cm) 167,25 (163,88-170,62) | 171,89 (166,89-176,94) 0,33
Peso (Kg) 78,67 (75,03-82,31) 89,80 (80,13-99,47) 0,49
IMC (Kg/m?2) 27,51 (26,52-28,51) 30,18 (27,94-32,42) 0,02
Cintura (cm) 101,38 (97,16-105,61) | 109,84 (102,54-117,24) 0,03
Gr. central (%) 32,85 (29,95-35,75) 33,48 (31,69-35,28) 0,26
Grasa total (Kg) 22,56 (18,86-26,26) 25,81 (17,89-33,72) 0,34
GOI (%) 20,11 (17,02-23,19) 17,61 (15,59-19,62) 0,95
Col. total (mg/dL) 215,77 (202,68-228,86) | 188,22 (166,97-209,47) 0,28
Insulina (mcU/mL) 7,00 (5,68-8,31) 12,23 (6,96-17,50) 0,71
Testost. (ng/mL) 4,45 (3,89-4,43) 3,66 (2,79-4,54) 0,09
IGF-1 (ng/mL) 174,76 (157,75-191,77) | 168,77 (134,59-203,45) 0,33
PSA (ng/mL) 7,87 (6,44-9,30) 5,84 (4,59-7,08) 0,17
%PSA libre (%) 14,87 (11,58-18,16) 13,09 (9,54-16,65) 0,37
Vol. Prost (mL) 45,49 (39,01-51,96) 47,82 (36,95-56,68) 0,51
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Los parametros que se asociaron a una mayor tasa de incontinencia

postoperatoria fueron un mayor IMC y un mayor perimetro de cintura.

Ninguna de las variables antropométricas se mostré como factor de riesgo de

incontinencia en el analisis multivariante.
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1.-  ANALISIS DE LAS PRINCIPALES VARIABLES DEL ESTUDIO.

El primer hecho relevante al analizar los resultados de nuestro estudio fue la
elevada tasa de deteccion de CaP (44,7%), que incluyd pacientes diagnosticados en
primera, segunda o tercera biopsia. Al compararlos con los resultados descritos en
la literatura, observamos como eran ligeramente superiores a los encontrados por
Djavan et al (81). Esta mayor tasa de deteccion pudo estar influida por el esquema
de biopsia que se empleo, descrito en el apartado 3.3. Descripcién de la técnica de
biopsia prostdtica de Material y Métodos, tratando siempre que las muestras

fueran lo mas periféricas y posteriores.

En el analisis descriptivo de nuestra muestra se evidenci6 como mas de la
mitad de la misma presentdé sobrepeso (53,87%) y casi un tercio obesidad
(27,27%). Lamentablemente estos resultados son comparables a los derivados de
una encuesta poblacional realizada en Espafia en 2011-2012 (82). En ella, se
encuesté a personas mayores de 18 afios y se obtuvo, segun los datos
administrados por los propios pacientes, una prevalencia de sobrepeso del 53,7%
y del 17% para la obesidad, colocando a Espafia en los primeros puestos a nivel
Europeo en cuanto a frecuencia de estas patologias. Es posible que el mayor
porentaje de pacientes obesos en nuestra serie se deba a dos factores. En primer
lugar en nuestra muestra la edad media fue de 64,84 afios (63,87-65,67), mientras
que en la encuesta poblacional se incluyeron personas desde los 18 afios. En

segundo lugar, nuestra muestra incuye unicamente varones, lo cual ha demostrado
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estar asociado a la presencia de sobrepeso y obesidad (83).

A continuacidn se decidié comparar los resultados de pacientes obesos frente
a pacientes normopeso para tratar de evaluar si este factor podia influir en
factores tedricamente asociados al diagnostico de CaP segun lo expuesto en la

Introduccion como el PSA, el IGF-1, la testosterona o la insulinemia.

No se encontraron diferencias entre las cifras de PSA ni de testosterona
sérica entre pacientes obesos y con normopeso aunque si en los valores medios de
insulinemia. Con estos datos, no podemos justificar que los pacientes obesos
presenten cifras menores de testosterona que los pacientes con normopeso
aunque si que se aprecié una tendencia, que no fue estadisticamente significativa.
Estos datos resultaron llamativos al compararlos con los de la literatura donde
existe evidencia a favor de esta relacion. En la mayoria de los estudios publicados
se compararon pacientes con obesidad moérbida frente a pacientes con normopeso
(84). En nuestra serie s6lo un paciente (0,33%) fue obeso mérbido, lo cual podria
justificar el hecho de no haber encontrado estas diferencias en los valores de

testosterona sérica.

En relacion al PSA, no hemos constatado en nuestra serie diferencias entre
pacientes obesos y con normopeso. Este resultado no apoya la teoria descrita en la
literatura en la que por un efecto de hemodilucién del PSA en pacientes obesos, se
produce un retraso en el diagnostico y por ende tumores de mayor grado en el

momento del diagnostico, como sugieren Bafiez et al (85). De hecho, incluso

150



Discusién

algunos autores, en esta misma linea, recomiendan disminuir el punto de corte
para realizar una biopsa en los pacientes obesos, como es el caso de Loeb et al (86).
No obstante, de acuerdo a los datos de este trabajo, habria que aumentar en 10
puntos el IMC para que disminuyera en 0,03 ng/mL el valor del PSA, por lo que
debe existir algiin otro factor, y no sélo la obesidad o la posible hemodilucién, que

justifique las conclusiones de estos autores.

Kim et al (87), recientemente, estudiaron 907 pacientes sometidos a
segunda biopsia de prdstata y trataron de evaluar si existia algun asociacion entre
la obesidad y el PSA. No evidenciaron correlacion estadisticamente significativa

entre ambas variables de forma similar a nuestra investigacion.

Por tanto, consideramos que la obesidad no influye en el valor sérico del PSA
y que el punto de corte de PSA para indicar la realizaciéon de una biopsia de

prostata no deberia ser modificado en funcion del IMC del paciente.

En cuanto a la relacion entre la hiperinsulinemia y la obesidad, la literatura
es clara al afirmar la asociacién entre ambos. Bastard et al (88) describen como el
tejido adiposo es capaz de generar adipokinas, las cuales estan implicadas en los
mecanismos de resistencia a la insulina que aparecen en los pacientes obesos. En
nuestro estudio coincidimos por tanto con los resultados publicados, ya que se
observd como aquellos pacientes con obesidad presentaron de forma

estadisticamente significativa cifras mas elevadas de insulinemia.
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En relacion al ultimo de los parametros a discutir, el IGF-1, se ha observado
como en pacientes obesos (88,89) se generan factores pro-inflamatorios (de forma
similar al IGF-1) tales como el factor de necrosis tumoral a (TNF-a) o la
interleukina 1b y 6 (IL-1b e IL-6). En nuestra serie se observo una asociacion entre
la obesidad y los valores elevados de IGF-1, datos que son concordantes con los

expuestos en la literatura (90,91).

2.- ESTUDIO DE LOS PACIENTES CON CaP versus PACIENTES SIN CaP. J

En nuestra investigacion, se observo como la edad, el peso, el IMC, la GOl y
la grasa corporal total se asociaron al diagndstico de CaP. También la presencia de
SM se asocid a este diagnostico. A nivel analitico también lo hicieron los valores

elevados de PSA, IGF-1y de forma inversa los de testosterona.
2.1.- TESTOSTERONA Y CaP.

De esta forma, en nuestro estudio, se ha observado como los pacientes con
CaP presentan de forma significativa unos valores mas bajos de testosterona que
aquellos que no fueron diagnosticados de CaP (4,69ng/mL (4,49-4,92) versus 4,25
ng/mL (3,90-5,92) p= 0,03). Este hallazgo apoya la teoria por la que, a través de
una disminucién de la testosterona por aromatizacion periférica con el
consecuente aumento de estrogenos, se inicia o favorece la carcinogénesis

prostatica. No obstante y segtn los resultados de nuestra serie, esta disminucién
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de testosterona no estaria justificada por la obesidad. Otros autores, como Mearini
et al (92) observaron resultados similares a los nuestros puesto que en su estudio
sobre 206 pacientes encontraron que aquellos con CaP presentaron, de forma
estadisticamente significativa, unas menores cifras de testosterona que aquellos
con diagnostico de HBP (3.3 ng/mL versus 4.4 ng/mL p< 0.05). Asi mismo, Gurbuz
et al (93) apreciaron como las cifras de testosterona eran significativamente
menores en pacientes con CaP en un estudio sobre 104 pacientes consecutivos
sometidos a biopsia de préstata por PSA elevado. Asi, los resultados son
practicamente idénticos a los del trabajo de Mearini et al (3.32 ng/mL versus 4.14
ng/mL; p=0.032) y muy similares a los obtenidos en nuestra serie. De acuerdo con
estos resultados, el grupo de Gurbuz et al recomienda evaluar en todos los
pacientes sometidos a biopsia la testosterona sérica total, con objeto de aumentar

la especificidad el PSA a la hora de discriminar a los pacientes con CaP.

2.2.-IBE'Y CaP.

En cuanto a los parametros antropométricos, en nuestro trabajo se ha
observado como el mayor peso, mayor IMC, mayor cantidad de grasa corporal y
mayor GOI se asociaron al diagnéstico de CaP en la biopsia aunque en el analisis
multivariante no se comportaron como factores de riesgo con valor prondstico
independiente. También se encontraron diferencias en la presencia de SM de
forma que, solo el 17,5% de los pacientes sin CaP padecian este sindrome frente al

37,5% de aquellos que fueron diagnosticados de CaP.
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En un estudio sueco, Wallstrom et al (94) incluyeron en un protocolo de
seguimiento a mas de 10.500 pacientes durante 11 afios. Para el estudio de la
distribucién de la grasa corporal emplearon la IBE mediante el sistema BIA 103,
RJL-systems, Detroit, MI, USA; single-frequency analyser. En el seguimiento, 817
pacientes (7% aproximadamente) desarrollaron CaP y compararon los parametros
de la poblaciéon sana frente a la de este grupo. Los autores observaron una
asociacion entre la altura y el riesgo de CaP y entre el ratio cintura/cadera
Unicamente en aquellos pacientes mas jovenes. Con respecto a las diferencias con
nuestros resultados, en primer lugar hay que puntualizar que las poblaciones
diana no son las mismas. Wallstrom et al realizaron un estudio epidemioldgico de
largo seguimiento donde los unicos criterios de exclusion fueron la enfermedad
mental y el desconocimiento de la lengua sueca. En nuestro caso, Unicamente
incluimos a los pacientes candidatos a biopsia de proéstata. Compartimos no
obstante las conclusiones de que ninguno de los factores antropométricos
estudiados mediante la IBE puede considerarse como factor de riesgo con valor
pronostico independiente para ser diagnosticado de CaP. En segundo lugar, otro de
los motivos por los que puede que las conclusiones de nuestro trabajo sean
distintas, es que en nuestro caso las mediciones se realizan con proximidad a la
realizacion de la biopsia de prostata, mientras que en el caso de Wallstrom et al
podian haberse realizado varios afios antes, con lo que en el momento del
desarrollo del CaP la distribucién de la grasa corporal del paciente podia no ser la

misma que cuando se realizaron las mediciones inicialmente.
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2.3.-SMY CaP.

Otro factor asociado al CaP en nuestro trabajo fue el SM. Ya se expuso en el
apartado 6.1. Distribucion de la grasa corporal y CaP de la Introduccién la
discrepancia existente en la literatura (42-48). Por ello, esta relacion es un tema de
actualidad. Fruto de ello observamos dos trabajos recientes en revistas de gran
impacto. Asi, Bhindi et al (95) presentaron este trabajo donde se realizé un analisis
de una cohorte de 2.235 pacientes sometidos a biopsia prostatica. En esta cohorte,
el 22,1% de los pacientes presenté SM (similar a nuestra serie con un 26,51%).
Los autores observaron como, al igual que en nuestro estudio, los factores aislados
que definen el SM podian no asociarse con el diagnostico de CaP, pero si la
presencia del sindrome como tal, comportandose incluso como un factor con valor
pronostico independiente. En la misma linea, Sourbeer et al (96) analizaron 6.426
pacientes dentro del estudio REDUCE y observaron como tener al menos un factor
de SM estaba asociado al diagndstico de CaP. Observaron, ademas, como a mayor

numero de factores habia mayor riesgo de CaP de alto riesgo.

2.4.- ANALISIS DE FACTORES DE RIESGO PARA EL DIAGNOSTICO DE CaP.

En nuestra serie se comportaron como factores con valor prondstico

independiente el IGF-1, la insulinemia, la edad y el PSA.
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2.4.1.- IGF-1Y CaP.

El eje del IGF-1 ha sido relacionado con varios tipos de cancer en el ser
humano y hay una serie de datos que sugieren que esta implicado en el inicio y
desarrollo del CaP. Los resultados de nuestro estudio asi lo avalan, ya que los
pacientes con CaP presentaron, de forma estadisticamente significativa, mayores
cifras de IGF-1 en el momento del diagnostico (107,40 ng/mL (100,50-113,14)
versus 161,11 ng/mL (148,79-165,89) p=0,001). Ademas, el valor elevado de IGF-1

se mostro como un factor de riesgo independiente para el diagnostico de CaP.

En este sentido, Ozkan (97) comparé HBP y CaP, y observé como en las
células de HBP, la expresion de IGF-1 y la tincion celular para su receptor era
porcentualmente menor a la expresion y tincidn en las células de tejido tumoral, e
incluso en las células de tejido afecto de PIN. Ademas observdé como las células
tumorales en pacientes con CaP con metastasis Oseas presentaban una
sobrerregulacion del sistema de sefializacién de IGF-I, lo que abre las puertas, al
menos desde el punto de vista teorico, a la busqueda de moléculas que, al frenar

estas vias, consigan mejorar la calidad de vida de estos pacientes (98, 99).

Sin embargo, los resultados en la literatura no son siempre coincidentes y
existe controversia con relacion a la asociaciéon del IGF-1 con la deteccidon de CaP
en la biopsia prostatica. Asi, Rowlands et al (57) en un analisis de casos-controles
sobre una muestra muy amplia (2.686 casos y 2.766 controles) extraida de los

pacientes reclutados para el estudio ProtecT, no apreciaron diferencias en los

156



Discusién

valores de IGF-1 entre ambos grupos, a diferencia de nuestra investigacion. Es
importante sefialar que la poblacion seleccionada y el disefio de este trabajo son
diferentes al nuestro, por lo que los resultados deben compararse de forma
cautelosa. En nuestro caso se ha realizado un estudio prospectivo observacional
sobre pacientes sometidos a biopsia de prostata por sospecha de CaP, estudiando
las asociaciones o factores de riesgo al diagndstico de CaP en un grupo de
pacientes con alto riesgo de presentar CaP. Estas diferencias en la poblacion a

estudio pueden explicar las discrepancias observadas.

En este mismo trabajo de Rowlands et al se realiz6 también un metanalisis
con resultados llamativos. Clasificaron los estudios analizados en aquellos
derivados de protocolos de screening de CaP (estrategia discutida en la actualidad,

(22, 23)) y en aquellos basados en una deteccion habitual.

En el primer escenario no se aprecié que la elevacion del IGF-1 aumentara el
riesgo de deteccion de CaP, ni en los estudios prospectivos, ni en los
retrospectivos incluidos (OR:1.04 1C95:0.92-1.17; p=0,2 [2:0% y OR:1.02
[C95:0.79-1.33; p=0,3 I2: 81% respectivamente). Estos resultados se basaron en la
revision de cuatro trabajos, dos prospectivos y dos retrospectivos, por lo que estas
conclusiones han de ser analizadas cuidadosamente. Dado el pequefio niumero de
estudios incluidos, no es de extraflar que la homogeneidad de los mismos,

principalmente en los estudios prospectivos, sea tan alta (12:0%).

En cuanto a los trabajos basados en la practica clinica habitual, los
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resultados son bien distintos. Se incluyeron en el analisis 51 estudios (frente a 4 en
el grupo de screening), 34 retrospectivos y 17 prospectivos. En cuanto a los
primeros, se aprecié un mayor riesgo de CaP en pacientes con IGF-1 elevado
(OR:1.19 1C95:1.00-1.41; p=0,04 I?: 92%). En lo que se refiere al analisis de los
estudios prospectivos los resultados no fueron estadisticamente significativos
(OR:1.08 1C:0.99-1.17 p=0,05 I?2: 57%) aunque con una marcada tendencia a la
significatividad (el limite inferior es 0,99). En nuestro trabajo, el riesgo fue algo
menor (OR:1,027 1C95: 1,02-1,04 p=0,0001) aunque significativo. En este caso, la
homogeneidad de los 17 estudios analizados por Rowlands et al es aceptable

(I2:57%) fruto de diferencias en el disefio de los trabajos.

El metanalisis de Rowlands et al refleja fielmente la situacidén actual respecto
al estudio de estos parametros y la dificultad de definir factores de riesgo sobre

una enfermedad tan prevalente como es el CaP.

Otro estudio, en la misma linea de investigacion fue el de Shi et al (100).
Estos autores publicaron un metanalisis donde incluyeron 14 estudios de casos-
controles. A diferencia de nuestro trabajo, donde empleamos el
radioinmunoanalisis para la determinacién del IGF-1, en este metanalisis se
incluyeron otros métodos distintos de medicion tales como el analisis de
inmunoabsorcién enzimatica. Ademas, algunos de los estudios incluidos en esta
revision deberian haber sido descartados para su analisis dado el escaso nimero
de pacientes que analizaron (dos de ellos no recogieron mas de 30 pacientes). Shi

et al obtuvieron un riesgo de CaP asociado al aumento del IGF-1 superior al de

158



Discusién

nuestro trabajo (OR:1.47 1C95:1,27-1,71). Probablemente, la discrepancia de
resultados fue debida a los métodos de medicidn, que en este trabajo justificaban
diferencias de hasta casi el doble en los valores de IGF-1, aunque las medias fueron
ajustadas segun estas variaciones, tal y como indican los autores para minimizar el

sesgo.

Siguiendo esta linea de trabajo, Stattin et al (101) realizaron un estudio de
casos-controles donde también determinaron el riesgo de CaP en funcion de los
valores de IGF-1 sin obtener resultados estadisticamente significativos (OR:1.47
[C95:0.8-2.64). No obstante, al comparar el riesgo de presentar CaP entre el primer
y el cuarto cuartil, éste se cuatriplicé (OR:4.12 1C95:1.01-16.70 p=0.002) de forma

significativa.

A diferencia de nuestros resultados, existen algunos trabajos como el de
Woodson et al (102) en el que no se encontrd una asociacion entre el IGF-1 y el
diagnostico de CaP. Este es un estudio de casos-controles pareados donde existen
algunas limitaciones en el disefio que podrian sesgar los resultados. Se trata de un
subanalisis de un estudio prospectivo que evalda la disminucién de la incidencia
de cancer de pulmoén en pacientes tratados con tocoferol y carotenos. Esto supone
un sesgo dado que estos factores, aunque no estd completamente demostrado,
podrian disminuir la incidencia de CaP (103). Ademas, la determinacion de IGF-1,
segun el protocolo del estudio, fue obtenida aproximadamente 3 afios antes del
diagnostico de CaP. Es evidente que con ese periodo de tiempo es complicado

establecer una relacion, ya sea positiva o negativa, entre estos dos factores. De
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hecho, en este trabajo, en un subgrupo de pacientes, se realizé una nueva medicién
de IGF-1 en el momento del diagndstico y apreciaron diferencias estadisticamente
significativas con la primera medicion, por lo que concluyen que el IGF-1 podria

considerarse un marcador tumoral aunque no un factor promotor.

Estas conclusiones son idénticas a las que obtuvieron Janssen et al (104). En
este caso, la muestra se extrajo de la rama holandesa del estudio ERSPC, lo que
podria suponer un sesgo de seleccidon por dos motivos. En primer lugar no era una
poblacién que habia seguido la practica clinica habitual, sino que procedia de un
programa de screening de CaP. En segundo lugar, las mediciones de IGF-1 se
realizaron en el momento de inclusién en el estudio, con una media de 4 afnos antes
de la realizacion de la biopsia prostatica. Este es un dato relevante, pues los valores
de IGF-1 pueden alterarse por cambios significativos en el IMC, el estado de salud o
por la toma de farmacos (105). Por ello, para poder establecer una asociacion o no
con el CaP, consideramos que la medicion de las variables ha de realizarse lo mas

proxima a la realizacion de la biopsia de prostata.

2.4.2.- INSULINEMIA Y CaP.

En relacidn a la hiperinsulinemia, en nuestro trabajo, se ha observado que los
pacientes diagnosticados de CaP presentan de forma significativa valores mas
elevados de insulina que los pacientes sin CaP. Ademas el aumento de las cifras de
insulina fue un factor de riesgo con valor prondstico independiente para ser

diagnosticado de CaP en la biopsia. Nuestros resultados son coincidentes con los
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de Fall et al (106) que recientemente publicaron un estudio de casos y controles
(40.000 casos y 20.000 controles), en el que observaron como aquellos pacientes
con diabetes mellitus presentaban un menor riesgo de CaP (OR:0.80 1C95:0.76-
0.85 p< 0,05) y que este riesgo disminuia conforme se prolongaba el tiempo de

enfermedad.

Una teoria que explicaria esta asociacion, es que se produjera una alteracion
en la distribucion de los receptores de insulina. A nivel molecular, Cox et al (107)
ya publicaron un aumento del nimero de receptores de insulina en tejido con CaP
frente al tejido prostatico normal. Posteriormente (108) se ha observado como la
relacién entre los receptores de insulina A y B y los sustratos del receptor de
insulina 1y 2 esta alterada en los pacientes con CaP. Se sabe que el receptor B es el
que se expresa en mayor cuantia en las células adultas y que el receptor A es el que
se expresa principalmente en tejido fetal y que es menos selectivo para la insulina,
uniéndose también a factores de crecimiento, estando involucrado en la
replicacion celular. Este grupo analiz6 tejido prostatico benigno procedente de
cistoprostatectomia radical y de adenomectomia frente a tejido maligno de
prostatectomia radical observando una mayor ratio A/B y menor ratio 1/2 en el

tejido cancerigeno que en el tejido sano.

Por tanto, nuestros datos son coincidentes con lo expuesto en la literatura y
con los resultados de estudios in vitro que demuestran, no so6lo cudl es la relacién
entre la insulina y el CaP, sino también cémo se relacionan. De hecho, ya se han

publicado trabajos recientes de cémo tratamientos relacionados con el
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metabolismo de la glucosa podrian disminuir el riesgo de CaP aunque todavia no

existe una gran evidencia (109,110).

3.-  ANALISIS DE LA ASOCIACION DE LOS PARAMETROS ANTROPOMETRICOS

Y BIOQUIMICOS CON EL CaP DE ALTO RIESGO EN LA BIOPSIA

PROSTATICA.

Una vez estudiada la relacién con el diagnostico de CaP, tratamos de analizar
la asociacién de las variables de nuestro trabajo con la agresividad tumoral en la

biopsia de prostata.

3.1.- TESTOSTERONA Y CaP DE ALTO RIESGO EN LA BIOPSIA.

En nuestra investigacién, no se ha encontrado una correlacién entre la
concentracion sérica de testosterona y un mayor diagnostico de CaP de alto riesgo
en la biopsia prostatica, ya que los pacientes con CaP de alto riesgo presentaron
valores similares de testosterona sérica que aquellos con CaP no de alto riesgo
(4,47 ng/mL (5,15-4,79) versus 4,64 ng/mL (4,49-4,92) p=0,16). Por el contrario,
Garcia-Cruz et al (111), en un trabajo similar al nuestro obtuvieron una asociacién
inversa entre los niveles de testosterona y factores de alto riesgo de CaP
(bilateralidad en la biopsia, porcentaje de tejido afecto por CaP y clasificaciéon en
grupos de riesgo de D’Amico). No obstante no demostraron ninguna asociaciéon con

la puntuacion de grado de Gleason. Las diferencias en nuestras conclusiones
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pueden ser debidas a que en nuestro serie hemos comparado los pacientes de alto
riesgo frente a los de no alto riesgo segun los grupos de D’Amico (incluyendo
riesgo bajo e intermedio) dado que a nivel clinico y prondstico resulta mas practico
que comparar los tres grupos entre si tal y como se realiz6 en el trabajo de Garcia-

Cruzetal (111).

3.2.- INSULIEMIA Y CaP DE ALTO RIESGO EN LA BIOPSIA.

La siguiente asociacion que se analizd fue la relacion entre los valores séricos
de insulina y la agresividad tumoral. En este sentido, segin nuestros resultados,
hemos observado una asociacion significativa de los niveles de insulina con el
diagnostico de CaP de alto grado segun los criterios de D’Amico. Resultados
similares obtuvieron otros autores como Hammarsten y Hogstedt (112) en un
estudio prospectivo publicado en el European Journal of Cancer. Este grupo siguid
durante 8 afios, a 320 pacientes diagnosticados de CaP mediante biopsia en estadio
clinico T2-3 en los que determinaron medidas antropométricas basicas y las
concentraciones séricas basales de colesterol e insulina. Al finalizar el seguimiento,
compararon las determinaciones basales de los pacientes fallecidos de CaP frente a
los vivos, observando mayores niveles de insulinemia en los pacientes fallecidos.
Aunque existen diferencias claras en la valoracion de la agresividad tumoral (en
nuestro estudio son los criterios de D’Amico y en este ultimo la valoracién es
indirecta mediante la mortalidad del CaP), ambos coinciden en la asociacién
positiva entre niveles de insulinemia y el mal prondstico del tumor. En la misma

linea, Ma et al (113) valoraron la relacion entre insulinemia y mortalidad por CaP,
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y confirmaron que la hiperinsulinemia era un factor independiente de riesgo de
mortalidad de CaP, al observar como los pacientes en el cuartil mas elevado de
hiperinsulinemia presentaban, frente a los del cuartil mas bajo, un mayor riesgo de
mortalidad cancer especifica (OR: 2.38 1€95:1.31-4.30 p=0,008). En nuestra serie,
debido al limitado periodo de seguimiento, no hemos podido comparar la
insulinemia entre pacientes fallecidos o no por CaP, y su relacién con la
mortalidad. En cualquier caso, y a la vista de nuestros resultados, y lo descrito en la
literatura, la hiperinsulinemia podria asociarse con el diagnostico de CaP de alto

riesgo.

3.3.-ANALISIS DE FACTORES DE RIESGO PARA EL CaP DE ALTO RIESGO EN

LA BIOPSIA DE PROSTATA.

3.3.1.- IGF-1 Y CaP DE ALTO RIESGO EN LA BIOPSIA.

Asumida la relacion entre el IGF-1 y el diagnostico del CaP planteamos la
hipétesis de si el IGF-1 podia ser un factor prondstico para predecir tumores de
alto riesgo. Para ello determinamos su relacion con el CaP de alto grado definido
segun los criterios de D’Amico. En nuestro trabajo, de los pacientes diagnosticados
de CaP, 37 (27,6% de los canceres diagnosticados) cumplieron criterios de alto
riesgo, y en ellos, los valores de IGF-1 fueron significativamente mas altos que en
los pacientes de no alto riesgo (151,98 ng/mL (142,55-161,42) versus 173,98
ng/mL (154,88-193,07) p=0,01). Este factor, junto con otros ya reconocidos como

el PSA o la edad, mostr6 ser, un factor de riesgo con valor prondéstico
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independiente de forma que a mayor IGF-1 mayor riesgo de CaP de alto grado en la

biopsia prostatica.

La mayoria de los trabajos que estudian el IGF-1 como factor prondstico,
utilizan distintos criterios en la categorizacion los grupos de riesgo, ya que no
emplean los criterios de D’Amico. Unicamente tienen en consideracién el grado de
Gleason =7 para definir los tumores de alto grado, sin tener en cuenta el PSA y
estadio clinico, tal y como hemos realizado en nuestro trabajo. Asi, Nimptsch et al
(114), en una serie de 462 casos y 1.331 controles, demostraron, coincidiendo con
los resultados de nuestra serie, que el IGF-1 fue un factor de riesgo para la
detecciéon de CaP en la biopsia (OR:1.41 1C95:1.12-1.78). Sin embargo no
apreciaron asociacion entre esta variable y aquellos pacientes con CaP con Gleason
=7 (OR=1.29, 1C95:0.89-1.88) aunque si con aquellos de Gleason <7 (OR=1.61
[C95:1.16-2.25). Probablemente con una clsificacion mas precisa del CaP de alto
riesgo, la tendencia existente presentaria resultados estadisticamente

significativos.

En la misma linea, Rowlands et al (57) analizaron esta asociaciéon en un
trabajo expuesto anteriormente sin encontrar diferencias entre los pacientes con
CaP localizado o avanzado. Aunque este trabajo reine el mayor numero de
pacientes en un estudio del eje IGF-1, la relacion de éste parametro con el CaP de

alto riesgo no fue el objetivo primario del mismo.

En este caso el método de deteccion de IGF-1 fue similar al nuestro mediante
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RIA, aunque no emplearon los criterios de D’Amico para la clasificacién de los
pacientes en grupos de riesgo bajo, intermedio o alto, sino simplemente el grado
de Gleason o la clasificacion TNM para clasificarlos como localizado o avanzado.
Esta diferencia en los resultados respecto a nuestra muestra puede estar
justificada por los métodos de clasificacion del riesgo y por el origen de la misma.
Ya se ha discutido la aparente discrepancia de los resultados de estudios donde la
muestra se basa en pacientes reclutados para screening de CaP y aquellos
derivados de la practica clinica habitual. Podria considerarse, incluso, que el
desarrollo de ambos tipos de CaP (alto riesgo o bajo riesgo) estubiera sujeto a
diferentes factores, ya que los pacientes sometidos a screening son un grupo de
CaP que por su detecciéon tan temprana en muchos casos seran tumores
insignificantes, frente a otro grupo, el de deteccion clinica, con tumores
potencialmente mas agresivos. En nuestro caso la muestra, no procede de una
campafa de screening sino, en su mayoria, de CaP detectados por elevacién de PSA

en el contexto de estudio o seguimiento uroldgico.

Previamente, el mismo grupo de Rowlands et al (19) habia publicado un
metanalisis sobre la relacion IGF-1-CaP, observando como el aumento de IGF-1
supuso un mayor riesgo para CaP agresivos, definidos por el grado de Gleason de la
biopsia (OR:1.21 1C95:0.97-1.51) o CaP avanzado, determinado por el tacto rectal o
el PSA elevado (OR:1.41 1C95:1.07-1.85) aunque sdlo en el caso de CaP avanzado
las diferencias resultaron significativas. Estos resultados contrastan con los
publicados posteriormente por este grupo. Cabe destacar que 8 de los 10 estudios

incluidos eran prospectivos, y que los criterios de clasificacidn de alto o bajo riesgo
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fueron muy dispares entre los trabajos, lo que le resta consistencia al analisis.

Un metanadlisis similar realiz6 Roddam et al (115) incluyendo 12 estudios
prospectivos, con resultados equiparables a los nuestros, evidenciando como, a
mayor valor de IGF-1 mayor riesgo de CaP (OR:1.38 1C95:1.19-1.60), aunque el
valor es relativamente superior al de nuestro estudio (OR:1,03 1C95: 1,02-1,04),
probablemente por el mayor nimero de pacientes. En relaciéon al CaP de alto
riesgo, no observaron un aumento de riesgo, pero si para el CaP de bajo riesgo
(OR:1.12 1C95:0.87-1.43 y OR:1.57 1C95:1.32-1.87 respectivamente). Estos datos,
discordantes con la literatura y también con nuestros resultados son justificados
por los autores como fruto del gran niumero de subanalisis realizados hasta llegar a

estas conclusiones.

En general, la evidencia cientifica muestra resultados dispares a pesar de los
numerosos metanalisis. Esta disparidad es debida a una falta de criterio unico para
clasificar a los pacientes en grupos de riesgo. Desde nuestro punto de vista, la
clasificacion de D’Amico deberia ser usada en todos los trabajos, lo que permitiria
la adecuada comparacion de resultados. Ademas, en cuanto a la mediciéon de
variables, creemos que para evaluar su asociacidon con un efecto, estas deben ser
medidas en proximidad al diagnoéstico. Por tanto, estudios a largo plazo donde las
medidas fueron realizadas en espacios de tiempo que, en ocasiones, superaban los
3 afos dificultan la comparacién de resultados y la posibilidad de obtener

conclusiones sélidas.
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3.3.2.-IBE'Y CaP DE ALTO RIESGO EN LA BIOPSIA.

En cuanto a los pardmetros antropométricos derivados del estudio con IBE,
solo la talla y la cantidad de grasa central demostraron una asociacion significativa
con el diagnostico de CaP de alto riesgo, y se aprecié como, la cantidad de grasa
central se mostr6 como un factor de riesgo independiente para el diagnostico de

CaP de alto riesgo.

Recientemente, Fowke et al (116) realizaron un estudio de disefio similar al
nuestro, aunque multicéntrico, sobre una cohorte de pacientes a los que se les
realizod biopsia de prostata por sospecha de CaP. En este estudio se introdujo
también la impedanciometria como método de valoracién de la composicion
corporal. Estos autores opinan, como nosotros, que la IBE es un método fiable y
econdmico para conocer la composicion corporal de forma mas detallada que sélo
con el IMC, conclusion compartida por otros autores de la literatura como Kyle et
al (117). En este trabajo, las medidas antropométricas también fueron realizadas
por un equipo experto en endocrinologia. La unica diferencia es que se emple6 un
impedanciometro distinto al de nuestro trabajo, el TBF-310 GS, Tanita Corporation,
Arlington Heights, IL. Los autores observaron, de forma similar a nosotros, que los

pacientes sin CaP presentaban menores cifras de PSA y mayor volimen prostatico.

Fowke et al (116), observaron que ninguno de los parametros
antropomeétricos se relacionaba con el CaP de bajo riesgo (definido en este trabajo

como Gleason menor o igual a 6). En cambio, con el CaP que clasifican de riesgo
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intermedio, incluyendo a pacientes con Gleason 7, apreciaron como estos pacientes
tenia un mayor IMC y mayor perimetro de cintura que los pacientes sin CaP. En el
analisis multivariante de este grupo se apreciéo como el IMC mayor de 35 (OR:2,05
[C95:1,19-1,93) asi como el perimetro de la cintura (OR:1,012 1€95:1,002-1,022)
se mostraron como factores de riesgo independiente para el diagndstico de CaP de
riesgo intermedio. Entendiendo que el perimetro de la cintura es una medida
aproximada de la distribucién central de la grasa, estos datos serian concordantes
con los de nuetro trabajo. No obstante, en nuestro estudio se analizé
exclusivamente al grupo de alto riesgo frente al resto, ya que se considerd que era
el grupo de riesgo mas importante en cuanto a su implicaciéon terapéutica y

pronostica.

Asi, cuando en el trabajo de Fowke et al (116) estudiaron los pacientes de
alto riesgo definidos como Gleason 8 o superior (en nuestra serie incluimos
también los Gleason 7(4+3)), encontraron que estos pacientes tenian, de forma
significativa, mayor perimetro de cintura, mayores cifras de IMC, de masa grasa y
de masa libre de grasa. En nuestro caso, los pacientes de alto riesgo segun criterios
de D’Amico, presentaron una mayor talla que aquellos con CaP ademas de una
mayor cantidad de grasa central. Cabe destacar que, en nuestra serie, comparamos
a estos pacientes con el resto de pacientes con CaP no de alto riesgo, mientras que
en el estudio de Fowke et al (116) s6lo lo compararon con el grupo de control
(pacientes sin CaP), lo cual podria justificar que encontraran diferencias en mas
variables que en nuestro trabajo. En este subgrupo de pacientes con CaP de alto

riesgo, los autores encontraron como factores de riesgo independientes el IMC
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(OR:1,039 1C95:1-1,081), el perimetro de la cintura (OR:1,9 1C95:1,03-3,53), la
masa libre de grasa (OR:2,91 1C95:1,56-5,49) y la masa grasa (OR:1,02 1C95:1,004-
1,037). Sin embargo, en nuestro estudio, se observd que la cantidad de grasa
central era el Unico factor de riesgo antropométrico independiente, junto a la talla,
para el diagnostico en la biopsia de CaP de alto riesgo. Compartimos por tanto las
conclusiones observadas por Fowke et al (116). Por una parte implica que aquellos
pacientes con mayor masa grasa (como demostraron en su estudio) presentan un
mayor riesgo de CaP de alto riesgo y por otra que cuando esta grasa esta
depositada en el area central del cuerpo (valorado en el trabajo de Fowke et al

(116) por el perimetro de la cintura) este riesgo también es mayor.

De forma similar a lo que ocurre con la relacion CaP-IGF-1, los resultados de
los metanalisis en ocasiones son dificiles de interpretar. Discacciati et al (60)
realizaron un metanalisis donde encontraron un efecto dual de la obesidad sobre
el riesgo de CaP, de forma que se mostro como efecto protector en los CaP de bajo
riesgo pero factor de riesgo en CaP agresivos. Los autores realizaron un analisis
por separado de 12 estudios que aportaban datos sobre el CaP localizado y 13
estudios que aportaban datos sobre el CaP avanzado. En el caso de CaP localizado,
apreciaron, para el IMC, un RR:0.94 1C95:0.91-0.97 por cada aumento de 5 Kg/m?2.
De la misma forma, encontraron que el IMC presentaba, para el CaP de alto riesgo,
un RR:1.09 [C95:1.02-1.16 por cada aumento de 5 Kg/m?2 Dado este efecto
contrapuesto, nos planteamos si los resultados de este analisis eran congruentes.
En este estudio hay que tener en cuenta varios puntos. El primero es la

heterogeneidad en la categorizacion de los pacientes como CaP de alto o bajo
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riesgo. Para ello se emplearon varias formas de clasificacién, como el grado de
Gleason, la clasificacion TNM clinica de la OMS, el PSA o la clasificacién de Jewett-
Whitemore. En nuestro caso consideramos que el uso de una tunica clasificacion
aceptada internacionalmente y empleada en muchos trabajos favoreceria la
comparacion con el resto de la literatura. Ademas, varios estudios de los incluidos
recogieron el IMC derivado de la informacion aportada por el paciente y no por un
equipo experto, lo cual podria implicar un sesgo en la medicién. En nuestro
trabajo, todos los pacientes fueron revisados por un unico endocrindlogo experto
(R.C.). Consideramos éste un punto importante, metodolégicamente, para poder
descartar a aquellos pacientes que no cumplieron los criterios necesarios para
considerar la IBE como un método valido y fiable para el estudio de su
composicion corporal. Ademas, se ha observado como esta forma de recoger el
IMC, a través de lo informado por el paciente, infraestima el verdadero IMC (118).
No obstante, en el trabajo de Discacciati et al (60) no observaron diferencias en los
resultados obtenidos entre estudios donde un equipo experto recogi6é estas
variables frente a aquellos estudios donde los datos eran aportados por el propio

paciente.

Los autores de este metanalisis justifican el hecho de estudiar estos dos
grupos de pacientes (bajo y alto riesgo) de forma separada por considerar que,
probablemente, los mecanismos de desarrollo de ambos tipos de CaP son distintos,
opinién compartida por Renehan et al (119). En nuestro trabajo no hemos
analizado por separado los pacientes con CaP de bajo riesgo, ya que dada la

fisiopatologia expuesta de como la obesidad influye en el desarrollo del CaP,
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consideramos que no es la propia obesidad sino los factores inflamatorios y
angiogénicos derivados del metabolismo los que propician el desarrollo del CaP.
Estos estan presentes tanto para pacientes de bajo como de alto riesgo por lo que
parece dificil entender los resultados de factor protector del metanalisis de
Discacciati et al en cuanto a la relacion de la obesidad y el CaP de bajo riesgo. De
hecho, de los 12 trabajos analizados, sOlo tres muestran una asociacidn
estadisticamente significativa como factor protector para el CaP de bajo riesgo.
Uno de ellos es el trabajo de Rodriguez et al (120). Hay que tener en cuenta que sus
resultados no deben interpretarse como mas que una tendencia ya que el intervalo
de confianza incluye el 1 (OR:0.84 1C95:0.66-1.06) siendo por lo tanto no
significativo. En otro de los trabajos, el de Wright et al (121), se aprecié una
diferencia estadisticamente significativa, (OR:0.67 1C95:0.50-0.89) pero so6lo al

comparar pacientes con obesidad mdrbida frente a pacientes con normopeso.

Por otra parte, Littman et al (122) realizaron un complejo y meritorio
trabajo donde recogieron las medidas antropométricas, segtin lo referido por los
pacientes, a los 18, 30, y 45 afios y en el momento de la inclusion en el estudio y
trataron de relacionarlas con el riesgo de CaP. Analizaron también los cambios en
el peso de los pacientes durante su evolucion. Evidentemente, el mayor e
importante sesgo de este estudio es el sesgo de memoria ya que los pacientes
debian recordar, en el momento de inclusidn en el estudio, cual era su peso a los
18, 30 y 45 anos. En cuanto al peso en el momento de inclusion del estudio, que es
el unico dato mas fiable, observaron una OR:0.69 1C95:0.52-0.93 para el CaP de

bajo riesgo. Llama la atencidn que el sobrepeso si presenté un mayor riesgo para el
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CaP de alto riesgo (OR:1.4, 1C95:1.1-1.8), pero no la obesidad (OR:1.1, 1C95:0.83-
1.6). Los autores podrian justificar sus resultados en parte por la teoria de la
hemodilucion del PSA, apoyada por Fowke et al (123). De esta forma, los pacientes
obesos presentarian menores cifras de PSA (segin Fowke et al hasta un 15%
menos) lo cual haria que no se detectaran canceres de bajo riesgo ya que estos
pacientes s6lo se biopsiarian cuando su PSA fuera mas alto, no obstante esta
explicacion no justificaria el porqué el sobrepeso se presenta como factor
pronostico de CaP de alto riesgo pero no la obesidad. Como hemos expuesto, en
nuestro trabajo no encontramos diferencias en las cifras de PSA entre pacientes
obesos y normopeso, como tampoco las encontraron Vidal et al (124) en un trabajo
reciente derivado del estudio REDUCE con cifras de PSA de 7.73 ng/mlL,
7.17ng/mL y 6.79 ng/mL p=0.192 para pacientes normopeso, con sobrepeso y
obesos respectivamente. Tampoco Bafiez et al (125) observaron que el IMC
influyera en la capacidad del PSA para la deteccion del CaP. La teoria de la
hemodilucion del PSA, por tanto, no seria suficiente para justificar los resultados

de Littman et al.

Ademas, partiendo de las bases fisiopatolégicas aceptadas de como podria
influir la obesidad sobre el desarrollo del CaP, los resultados de Littman et al en
este aspecto son controvertidos. Nuestros resultados son comprensibles
apoyandonos en estas bases, es decir, a mayor cantidad de grasa, mayor cantidad
de factores inflamatorios y pro-oncogénicos y por tanto mayor riesgo de un CaP

mas agresivo.
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Por tanto, segin nuestros datos, apoyamos la opinidn, compartida con otros
autores, de que la obesidad y la composicidn corporal presentan una asociaciéon
con el diagnostico de CaP en general y que, a través de la grasa corporal central
puede presentarse como un factor pronostico independiente de diagndstico de CaP

de alto riesgo.

4.- ESTUDIO DE LA ASOCIACION DE LA DISTRIBUCION DE LA GRASA

CORPORAL Y DEL IGF-1 CON EL CaP DE ALTO RIESGO EN LA PIEZA DE

PRL.

Para este analisis se tuvo en cuenta el grado de Gleason, el porcentaje de
afectacion tumoral en la pieza de prostatectomia, el estadio patoldgico, la

presencia de MQ positivos, la invasion linfovascular y afectacion adenopatica.

En nuestra investigacion, destaca el alto numero de pacientes que
cumplieron criterios de CaP de alto riesgo de recidiva bioquimica (54%). Estos
datos podrian justifarse por la seleccion de los pacientes candidatos a cirugia ya
que en los ultimos afios ha habido una tendencia a realizar PRL en pacientes de
mayor riesgo, derivando a los pacientes de menor riesgo hacia otros tipos de

tratamiento como la vigilancia activa.

174



Discusién

4.1.- TESTOSTERONA Y CaP DE ALTO RIESGO EN LA PIEZA DE PRL.

Al haber encotrado una sociacion entre las cifras de testosterona sérica y el
diagnostico de CaP, se analiz6 en primer lugar cual era el papel de este marcador
respecto al CaP de alto riesgo en la pieza de PRL. En referencia a la evaluacion del
grado de Gleason, Dai et al (126) evidenciaron niveles de testosterona mas bajos en
aquellos tumores de alto grado. Asi, en los pacientes con Gleason =8 los valores
medios de testosterona fueron de 320 ng/dL, significativamente menores a los
pacientes con Gleason <7, en los que fueron de 410 ng/dL, (p=0,002). En nuestra
investigacion, cuando se analizé si existian diferencias en los valores de
testosterona en funcion del grado de agresividad tumoral en la pieza, no se
obtuvieron diferencias. Esta discrepancia en los resultados pudo deberse a la
diferente categorizacion empleada en nuestra serie, dado que en el grupo de alto
riesgo se incluyeron también a los pacientes con Gleason 7(4+3), a diferencia del

trabajo de Dai et al (126) en el que fueron incluidos en el de bajo riesgo.

Con un disefio similar a nuestro estudio, Ledn et al (11), en un articulo
reciente, no observaron que los niveles de testosterona total circulante fueran un
factor de riesgo independiente para el diagndstico de cancer de prostata de alto
riesgo (con criterios similares a los empleados en nuestra serie, Gleason =7, TNM, o
MQ positivos). No obstante estos autores si que obtuvieron diferencias en cuanto a
la testosterona biodisponible y la testosterona libre. En nuestro trabajo
Unicamente se evaluaron los niveles séricos de testosterona total lo que podria

justificar las diferencias de nuestros resultados con los estudios comentados.
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4.2.-IBE'Y CaP DE ALTO RIESGO EN LA PIEZA DE PRL.

En nuestro trabajo se aprecié como el peso, no s6lo presentd una asociacion
con este tipo de tumores, sino que se mostré como un factor con valor pronéstico
independiente. En una linea similar, aunque con resultados algo distintos, Ohwaki
et al (127) publicaron recientemente su serie donde se aprecié como el IMC era un
factor de riesgo para CaP de alto riesgo (definido como aquellos con grado de
Gleason = 7 (4+3)) en aquellos pacientes con mayor cantidad de grasa visceral.
Aunque en ambos estudios se puede concluir que a una mayor cantidad de grasa
(determinada por el peso o el IMC) hay un mayor riesgo de CaP de alto grado en la
pieza de PRL, las diferencias en cuanto a los resultados del IMC y la grasa visceral
podrian deberse a dos causas. La primera seria la diferencia en los criterios que
definen el CaP de alto riesgo, siendo los criterios de Ohwaki et al mas laxos ya que
no tienen en cuenta el porcentaje de carga tumoral o la presencia de MQ positivos
entre otros factores que definen esta entidad. En segundo lugar, el método de
medida de la grasa corporal se realiza mediante tomografia computadorizada no
especificandose si los radidlogos encargados eran expertos en estas mediciones o
si se trataba de una tomografia computadorizada cuantitativa, que es el método

recomendado para este tipo de mediciones.

Con otro tipo de medicion, en este caso la RNM, Zhang et al (128)
clasificaron a 184 pacientes sometidos a prostatecomia radical retropubica en tres
grupos: bajo, intermedio y alto riesgo en funcion del estadio, el PSA y el grado de

Gleason. En este trabajo se valoré la distribucion de la grasa corporal
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categorizandola en periprostatica o de la pared abdominal anterior o posterior
empleando la RNM. Los autores observaron como so6lo la grasa periprostatica se
mostré como factor de riesgo independiente para el CaP de alto riesgo.
Nuevamente existen difrencias con nuestro trabajo en cuanto a la forma de
medicion de la distribucion de la grasa corporal y en cuanto a los criterios de

clasificacion.

4.3.-IGF-1Y CaP DE ALTO RIESGO EN LA PIEZA DE PRL.

Respecto al IGF-1, existe abundante literatura cientifica en cuanto a su
relaciéon con los datos derivados de la biopsia pero no asi en lo que se refire a su
relacién con los grupos de riesgo de la PRL. En nuestra serie, hemos encontrado
una asociacién con el grupo de alto riesgo pero sin que el IGF-1 se mostrara como

factor de riesgo independiente.

Se podria concluir por tanto, que no existe una evidencia so6lida en la relacion
de la distribucién de la grasa corporal o el IGF-1 con el CaP de alto riesgo debido
principalmente a la falta de estandarizacion de una técnica para la medida de la
distribucién de la grasa corporal y por los diferentes criterios de cada autor para

clasificar a los pacientes de alto riesgo tras la PRL.
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5.-  ESTUDIO DE LAS DIFERENCIAS EN EL PATRON DE DISTRIBUCION DE LA

GRASA CORPORAL MEDIDA POR IBE Y DEL IGF-1 EN FUNCION DE LOS

GRUPOS DE RIESGO ESTABLECIDOS POR EL VALOR DEL PSA.

Ademas de la asociaciéon con la edad y el volumen prostatico, llamé la
atencion la correlacién positiva entre los valores de IGF-1 y los distintos grupos de

riesgo de PSA.

A modo de explicacidon, cabe destacar que la accion de las proteasas,
liberando el IGF-I de su proteina transportadora, es la que permite que el IGF-1 se
una a “su” receptor y se desencadene la accion. Entre estas proteasas se encuentra
el PSA, por lo que se podria hipotetizar que ante concentraciones mas altas de PSA
(por ejemplo en el CaP) se podria aumentar la lisis del complejo IGF-1/IGFBP
favoreciendo su accion. En nuestro trabajo, se ha observado como al categorizar
nuestra muestra segin rangos de PSA (4-10 ng/mL, 10-20 ng/mL, mas de 20
ng/mL), se encontrd una correlacion positiva estadisticamente significativa entre
los valores de PSA y de IGF-1 de forma que a mayor valor de PSA, mayor valor de
IGF-1. Hasta el momento, no hemos encontrado en la literatura ningtn trabajo que
aborde especificamente esta relacion entre el PSA y el IGF-1 aunque si, de forma
indirecta, la del IGF-1 con otros factores que clasicamente se pueden asociar a

valores mas elevados de PSA como la HBP (129).
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ESTUDIO DE LA RELACION DE LA DISTRIBUCION DE LA GRASA

CORPORAL Y DEL IGF-1 CON LA PRESENCIA DE PIN DE ALTO GRADO 0O

ASAP EN LA BIOPSIA PROSTATICA.

6.1.- PIN DE ALTO GRADO.

En nuestra investigacion no se observd relacion entre los valores de IGF-1 y
el diagnéstico de PIN. Unicamente se ha encontrado una referencia cientifica a este
respecto. Corresponde al grupo de Cardillo et al (130). Estos autores realizaron un
estudio in vitro con medicion de la expresion de IGF-1, IGFR-1 e IGF-2 en muestras
de tejido prostatico benigno, con PIN o con CaP. Se observé como la distribucion de
la expresion de estos factores era distinta entre el tejido maligno y benigno de
forma que en el CaP, la expresion de estas moléculas era mayor por el tejido
epitelial que en el estromal. En cuanto al PIN, se observaron unos registros
intermedios, de forma que el epitelio secreté6 mayores cantidades de IGFR-1 e IGF-

2 pero no de IGF-1.

En cuanto a los parametros antropométricos, en nuestra serie se aprecio
como la cantidad de grasa total se mostr6 como un factor con valor pronéstico
independiente para la aparicion de PIN en la biopsia. Estos datos son compatibles
con las escasas referencias bibliograficas disponibles. Asi, Rundle et al (131)
publicaron recientemente un trabajo de casos-controles donde, partiendo de una

serie de pacientes con biopsia negativa o espécimen de RTU de prostata negativo
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para tumor, trataron de analizar que fatores podian influir en la apariciéon de CaP
en el seguimiento. Como subanalisis, evaluaron la asociacidn entre la obesidad y el
diagnostico de PIN en la biopsia o en las muestras de RTU de préstata. Estos
autores observaron, de forma similar a nuestra serie, como la obesidad se mostroé
como un factor de riesgo independiente para el diagndstico de PIN. Nuevamente
existen diferencias en cuanto a la valoracidon de la distribucién de la grasa corporal,

que en el estudio de Rundle et al (131) fue realizada mediante el IMC.

En el mismo afno se publicod el otro articulo referido a la relaciéon entre
obesidad y PIN. En él, Fowke et al (132) observaron como aquellos pacientes con
valores mas elevados de leptina (asociado a la obesidad) y menores volumenes
prostaticos presentaban un mayor riesgo de presencia de PIN en la biopsia. Estos
resultados son claramente superponibles a los observados en nuestro trabajo
donde se observo como la grasa corporal total fue un factor con valor pronéstico
independiente de riesgo de PIN mientras que un mayor volumen prostatico se

mostré como un factor protector.

Por tanto, nuestro resultados son compatibles con la escasa literatura

cientifica disponible, y parecen mostrar como, la obesidad se relaciona con el CaP

incluso en sus lesiones precursoras.
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6.2.- ASAP.

En nuestra serie se obtuvo una incidencia de ASAP del 4,3%, similar a la
descrita en la literatura, que se encuentra entre el 1,5% y el 24% (133). En nuestra
investigacion no se evidencid relacion de ningdn parametro con esta entidad.
Tampoco existe ningun trabajo en la literatura disponible que evalue la asociacién
entre parametros antropométricos o IGF-1 con esta lesion por lo que no podemos

comparar nuestros resultados con los de otros estudios.

7.-  ANALISIS DE LA UTILIDAD DE LA IBE Y DEL IGF-1 PARA LA REDUCCION

DE BIOPSIAS DE REPETICION.

El diagndstico de CaP precisa de confirmacion histolégica mediante biopsia
de prostata, que se indica ante un tacto rectal sospechoso o un PSA elevado (>4
ng/mL)(134). La biopsia prostatica es una técnica habitual en la practica clinica,
en general con pocos efectos adversos y con una tasa de falsos negativos del 20%
(135). A priori se pensaba que las biopsias de repeticion podian tener una mayor
tasa de complicaciones que una primera biopsia, sin embargo Djavan et al (81) no
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la tasa de
complicaciones mayores o menores en 1.051 pacientes sometidos a biopsia, de los
cuales 820 precisaron de rebiopsia prostatica que se realizé a las 6 semanas. El

grado de incomodidad o malestar fue del 92% y del 89%, respectivamente.
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Como media, la tasa de deteccion de CaP en la primera biopsia oscila entre el
20-22%, en la segunda en torno al 10% y aproximadamente un 5% para la tercera
biopsia (81,136). Segiin nuestros resultados, la tasa de deteccién en la primera
biopsia fue del 59,6%, 28,9% en la segunda biopsia prostatica, y sélo un 11,4%
correspondieron a la tercera biopsia de prostata. La mejor tasa de deteccidn
observada se debe probablemente al esquema de biopsia utilizado, que incluye

muestras lo mas laterales y posteriores posibles.

En la actualidad, las guias clinicas recomiendan repetir la biopsia de
prostata en los pacientes en los que persiste la sospecha diagnostica pero, tras 2
biopsias negativas, en general, no se recomiendan nuevas biopsias por la baja
rentabilidad y porque los tumores que se detectan suelen ser clinicamente no
significativos (137). Esto concuerda con los resultados de nuestro estudio donde,
ningun paciente fue diagnosticado de CaP en la tercera biopsia. En cualquier caso,
para mejorar la eficacia diagnostica y disminuir la morbilidad de la biopsia de
repeticidn, es una constante la busqueda de nuevos marcadores en la literatura. En
nuestra serie, hemos tratado de evaluar dos de estos factores, la distribucion de la

grasa corporal y el IGF-1

En cuanto a la distribuciéon de la grasa corporal, no se encuentran en la
literatura trabajos que, como el nuestro, hayan valorado este parametro en
pacientes sometidos a rebiopsia con el objeto de determinar si es una variable que
pueda aumentar el rendimiento de las biopsias de repeticién. Sin embargo, no

hemos podido demostrar que el aumento de la GOI medida por IBE sea un factor
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de riesgo independiente para el diagndstico de CaP en la biopsia de repeticion en

nuestra serie.

En lo que se refire al IGF-1, si que existen muchos trabajos con resultados
dispares en cuanto a la relacion de este parametro (57, 58) con el diagnostico de
CaP, aunque son menos los que tratan de evaluar su eficacia como herramienta de
decision para la realizacion de biopsia prostatica y el consecuente ahorro de

biopsias.

So6lo encontramos dos estudios en la literatura coincidentes con el nuestro,
aunque orientados a determinar la utilidad del IGF-1 como herramienta para la
indicacion de la primera biopsia. Esta es una diferencia importante y que puede

justificar algunas de las discrepancias encontradas.

En el primero de estos estudios, Oliver et al (138) estudiaron a 597 pacientes
con PSA entre 3-10 ng/mL. En su estudio observaron que el mejor rendimiento
diagnostico fue para el uso de PSA y porcentaje de PSA (area bajo la curva: 0,73). El
IGF-1/PSA total (area bajo la curva 0,65) no aumentaba el rendimiento diagnostico
de la biopsia. En nuestro trabajo, con un disefio estadistico similar, se ha
encontrado un resultado dispar, probablemente por dos motivos. El primero y
fundamental es que en nuestra serie sélo se incluyen pacientes que van a ser
rebiopsiados, es decir, que cuando se realiz6 una primer biopsia indicada
fundamentalmente por PSA elevado y porcentaje de PSA menor de 20% estos

factores fallaron en la deteccidn de cancer. Y en segundo lugar, porque los criterios
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de inclusién fueron mas estrictos (tacto rectal negativo o ausencia de lesiones

premalignas).

Por el contrario, con un disefio y tamafio muestral similar al de Oliver et al, el
grupo de Zhigang et al (139) si que encontraron que la ratio IGF-1/PSA libre
presentd un area bajo la curva de 0,753, similar a la que hemos encontrado

nosotros para el IGF-1 en pacientes rebiopsiados (0,82).

Nuestro trabajo es, por tanto, el primero en valorar estos parametros en
pacientes que van a ser sometidos a segunda o tercera biopsia de prdstata. Otra
diferencia entre estos dos trabajos y el nuestro es que cada uno emplea una
medida de valoracion del IGF-1, el cociente IGF-1/PSA total en el caso de Oliver et
al, el IGF-1/PSA libre en el estudio de Zhigang et al o, en nuestro caso, el valor

absoluto del IGF-1.

Pero, quizas, el aspecto mas importante es que en nuestra serie, el IGF-1 es
un factor con valor pronoéstico independiente para el diagnéstico de CaP en la
biopsia de repeticidn. Este resultado es acorde a varios articulos de la literatura
(19, 140), teniendo en cuenta siempre que las poblaciones estudiadas no son las
mismas ya que la mayoria de los trabajos estan basados en pacientes a los que se

les realiza una primera biopsia de prostata.

Entre las alternativas para tratar de evitar biopsias innecesarias se

encuentran el PCA3 y el panel 4K disminuyendo, por tanto, la morbilidad y los
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costes. El PCA3 es uno de los parametros mas estudiados y ha demostrado
aumentar las tasas de deteccion hasta un 34,6% pudiendo ahorrar un 72,2% de
segundas biopsias (141). En nuestra serie, la tasa de deteccién de cancer de
prostata en la segunda biopsia fue de un 34,2%, ligeramente superior a la de la
literatura, sin haber detectado ningun cancer a los 19 pacientes a los que se les
indicé una tercera biopsia. Incluyendo estos ultimos, la tasa de deteccidon es mas
similar a la descrita en las publicaciones (27,2%). Con los factores que se han
propuesto en nuestro trabajo, se hubieran ahorrado 68 biopsias de repeticion de
las 92 realizadas, por tanto un 73,9%, similar a los resultados obtenidos con el
PCA3, con la ventaja de que la determinacion de IGF-1 puede realizarse en la
misma extraccion que el PSA de confirmacion o la hemostasia necesaria previa a la
biopsia. Por otra parte, la IBE no requiere de masaje prostatico y es, ademas, una

técnica muy econdmica.

Otro parametro de reciente incorporacion es el panel de 4K que consiste en la
determinacion de cuatro tipos de calicreinas en sangre (el PSA total, el PSA libre,
el PSA intacto y la calicreina humana 2 (hKZ2)), combinado con el tacto rectal y los
antecedentes de biopsias previas. Este panel es capaz de evitar segin algunos
trabajos, entre un 48% y un 56% de las biopsias en EE.UU. suponiendo un ahorro
de cerca de 1 billon de délares (142). Parekh et al (143) realizaron un estudio
donde se evalud la utilidad de esta determinacidon para la deteccion del CaP con
Gleason =7. Comparado con las actuales calculadoras de riesgo, como la Prostate
Cancer Prevention Trial Risk Calculator (PCPTRC) 2.0., el panel 4K present6 un area

bajo la curva de 0,82 frente al 0,74 de las calculadoras de riesgo habituales
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(p=0,0001). Estos datos son similares a los de nuestro trabajo aunque con
poblaciones diana diferentes, en nuestro caso para pacientes con CaP en cualquier
clasificacion de riesgo mientras que Parekh et al estudiaron uUnicamente a
pacientes con CaP con grado de Gleason =7. En otro estudio de disefio similar al
nuestro, Gupta et al (144) encontraron que, aplicando este panel de calicreinas
sobre una muestra de 1.034 pacientes, podian evitarse un 82% de las biopsias de
repeticién, algo superior a nuestros resultados. En cuanto al nimero de casos en
los que se retrasaria el diagnostico, Unicamente encontraron un paciente con
Gleason =7 (0,1%) y 64 pacientes con Gleason 6 (6,4%) que no habrian sido
diagnosticados con este método. Probablemente las diferencias en el tamafio
muestral puedan influir en las diferencias de porcentaje de pacientes con Gleason
=7 en los que se retrasaria el diagnostico (en nuestra serie un 15%). Ademas, el
punto de corte empleado por estos autores para indicar rebiopsia fue de =3 ng/mL,
por lo que ello puede influir en el menor porcentaje de casos de alto grado
detectados y el menor numero de casos en los que se pudiera haber retrasado el

diagndstico.

Las conclusiones de nuestro trabajo son similares a las de otros marcadores
descritos en la literatura. Sin embargo, cabe destacar que la muestra seleccionada
corresponde a una poblaciéon con criterios de inclusion muy bien definidos,
pacientes con PSA elevado a pesar de una primera biopsia de préstata y sin ningun
otro factor de riesgo de cancer (tacto rectal negativo, ausencia de lesiones

premalignas o episodios infecciosos).
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8.- ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS ANATOMOPATOLOGICAS DE LA

PIEZA DE PRL Y SU ASOCIACION CON LA IBE Y EL IGF-1.

8.1.- ASOCIACION CON EL GRADO DE GLEASON.

El andlisis de la relacion entre las variables IGF-1 y los parametros
antropomeétricos con el grado de Gleason de la pieza de PRL mostré como, la mayor
parte de los pacientes, presentaron un grado de Gleason de 7 (3+4 0 4+3) (61,67%)
siendo el grado de Gleason primario mas frecuente el 3 (77%). El analisis de los
datos antropométricos evidencié como el IMC y la cantidad de grasa central se
asociaron a la presencia de grados de Gleason mayores pero sin un valor

pronostico independiente para predecir este hecho .

En la literatura se pueden encontrar resultados similares a los nuestros.
Freedland et (145) observaron como el porcentaje de pacientes con Gleason 8-10
se doblaba al comparar los pacientes con normopeso (5%) frente a los pacientes
con obesidad (10%). Cabe destacar que el objetivo principal de este estudio fue la
asociacion de la obesidad con la recidiva bioquimica del CaP. No obstante, son
interesantes estas conclusiones ya que probablemente, al asociarse la obesidad
con tumores mas agresivos, ésta podria convertirse en un factor de riesgo para la

recidiva de la enfermedad.

Nuevamente, afios mas tarde, Freedland et al (146) publicaron nuevos
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resultados de un estudio retrospectivo sobre mas de 2.000 pacientes donde
analizaron, junto con el grado de Gleason, otros parametros como el porcentaje de
volumen tumoral, el tamafio tumoral y la presencia de margenes positivos.
Tampoco en ese estudio se empled la IBE y se basaron, para establecer
conclusiones sobre la obesidad, en el IMC. En ese trabajo, se observdé como un
mayor IMC se asoci6, de forma significativa, a tumores de alto riesgo (definidos en
este trabajo como aquellos con grado de Gleason mayor a 7), de forma similar a lo

observado en nuestra serie.

Nuestros resultados coinciden con las conclusiones del grupo de Amling et al
(18) quienes observaron que los pacientes obesos presentaban, de forma
estadisticamente significativa, mayores grados de Gleason que aquellos no obesos.
Lamentablemente en ninguno de los estudios se empleo6 la IBE, ni la medicion de
parametros antropomeétricos mas exhaustivos. Asi, parece unanime la postura de
la literatura cientifica sobre de la asociacion del IMC con el grado de Gleason en la
pieza de PRL. Sin embargo, el nuestro es el unico trabajo que emplea la IBE y es
hasta el momento la Unica referencia que ha estudiado la distribucion de la grasa

corporal y el grado de Gleason.

Nuestros resultados respecto a la asociacion del IGF-1 con el grado de
Gleason son contrarios a lo observado en cuanto a la distribuciéon de la grasa
corporal ya que no encontramos asociacién entre ambas. No obstante, Savvani et al
(147) apreciaron, sobre 83 muestras de pacientes prostatectomizados, una

correlacion débilmente positiva (0,247) de forma estadisticamente significativa

188



Discusién

(p=0,024) entre la agresividad bioldgica del CaP y una isoforma especifica del IGF-
1, el IGF-1Ec. El hecho de que las diferencias en nuestro trabajo no hayan
alcanzado la significacién y si en el de Savvani et al (147), podrian obedecer a dos
razones. En primer lugar, aunque menos importante, la diferencia en el tamafio
muestral (22 pacientes mas en el trabajo de Savvani et al (147)). En segundo lugar,
nosotros evaluamos el IGF-1 en general, a diferencia de Savvani et al (147), de
forma que es posible que si hubiéramos estudiado unicamente esta isoforma si
podriamos haber encontrado una correlacion entre ambas variables. Tal y como se
expuso en el apartado 6 Influencia del tejido adiposo en el desarrollo de neoplasias
de la Introduccion, se cree que esta isoforma puede presentar vias de sefializaciéon
alternativas. Podria, por tanto, establecerser la hipotesis de que una
sobreexpresion de esta isoforma pudiera estar en relaciéon con CaP mas agresivos

biol6gicamente.

También Nimptsch et al (114) observaron como el incremento del IGF-1
supuso un aumento de la probabilidad tanto de canceres de bajo riesgo como de
aquellos de alto riesgo, aunque este hecho sélo fue estadisticamente significativo
para aquellos tumores de bajo riesgo (OR:1.61 1€95:1.16-2.25). Es posible que la
razon por la que no encontraron una asociacion entre el IGF-1 y aquellos canceres
con Gleason =7 sea la misma que en nuestro estudio es decir, que la aparicion de
estos tumores mas agresivos estuviera regulada por isoformas determinadas de

los factores endocrinos del entorno celular.

En un estudio reciente, tampoco Correa et al (148) observaron diferencias en
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los valores de IGF-1 entre aquellos pacientes con grados de Gleason mayor o

menora 7.

8.2.- ASOCIACION CON LA CARGA TUMORAL.

En nuestra serie hemos encontrado una correlacion débilmente positiva, si
bien no estadisticamente significativa, entre el IGF-1 y la carga tumoral. Por el
contrario, en lo que se refiere a la cantidad de GOl y el porcentaje de grasa central,
esta correlacion es débilmente positiva pero estadisticamente significativa (0,30 y
0,29 respectivamente). Esta tendencia es coherente con el resto de los datos
obtenidos en nuestro anadlisis, ya que hemos observado como a mayor cantidad de
GOI hay un mayor riesgo de recidiva bioquimica. Este hecho podria estar en
relacién con un mayor porcentaje de tejido tumoral en pacientes con mayor
cantidad de GOI (por cada kilogramo de aumento de grasa en 6rganos internos,

aumenta un 0,18% la carga tumoral segiin nuestros resultados).

En la literatura disponible, s6lo un trabajo de Tomaszewski et al (149)
analizd, dentro de las variables anatomopatoldgicas de la pieza de prostatectomia
radical, el porcentaje de tejido tumoral existente y su relacion con el IMC. No se
evidenci6 en este trabajo retrospectivo sobre mas de 2.500 pacientes una
asociacion entre el IMC y el porcentaje de carga tumoral (p=0,67). Nuevamente, la
mayor utilidad de la IBE en la definicién de la distribucion de la grasa corporal
puede justificar las posibles diferencias con nuestro estudio. De hecho, en nuestra

serie, tampoco el IMC presentd una asociacién con la carga pero si la tuvo la
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cantidad de grasa central. Esto implica que los datos derivados de la IBE aportan

mas informacion que la recabada unicamente mediante el IMC.

8.3.- ASOCIACION CON LOS MARGENES QUIRURGICOS POSITIVOS.

El tercero de los parametros anatomopatoldgicos analizados fue la presencia
de MQ positivos. Freedland et al (145) estudiaron si existia alguna asociacién entre
el mayor IMC y una mayor tasa de MQ positivos en pacientes con enfermedad
localizada. Los autores observaron como existia una tendencia no significativa a
esta asociaciéon (OR:1.64 1C95:0.92-2.90). En nuestro estudio, como en el caso de
Freeland, no encontramos asociacién de los parametros relacionados con la
obesidad (IMC o las variables derivadas de la IBE) con la presencia de MQ
positivos. Unicamente dos variables se asociaron a este hecho que fueron la edad y
la altura, de forma que los pacientes con menor edad y mas altos presentaron un
mayor porcentaje de presencia de MQ positivos que aquellos de mayor edad o
menor estatura. En el primero de los supuestos, probablemente el hecho de un
mayor numero de cirugias con preservacion vasculonerviosa para intentar
preservar la continencia y la potencia haya influido en un mayor porcentaje de MQ
positivos en estas franjas de edad. En cuanto a la altura, éstos son generalmente
pacientes con pelvis mas estrechas y con mayores dificultades técnicas por lo que,
en muchos casos, estos margenes pueden corresponder a margenes iatrogenos

durante la manipulacién quirurgica o margenes apicales por una peor vision.

Al igual que en nuestro trabajo, en el estudio de Tomaszewski et al (149)
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tampoco se obtuvo una asociacion entre la obesidad, medida mediante el IMC, y la
presencia de MQ positivos (p=0,66). De la misma manera, Zilberman et al (150)
analizaron de forma retrospectiva su serie de 577 prostatectomias radicales
robéticas, y apreciaron que no existian diferencias en cuanto a las tasas de MQ

positivos en funcién del IMC del paciente.

No obstante, todos los trabajos realizados no coinciden en las mismas
conclusiones. Campeggi et al (151) apreciaron como los pacientes obesos
presentaron de forma significativa una mayor tasa de MQ positivos que los
pacientes no obesos. Ademas, este grupo presentdé mayores puntuaciones en la
escala de Gleason y mayores porcentajes de enfermedad no 6rgano-confinada. Una
posible explicacion a la discrepancia con nuestros datos seria que, en este estudio,
la presencia de enfermedad no 6rgano-confinada fuera un factor de confusion a la
hora de establecer una relaciéon entre obesidad y MQ positivos de forma que el
grupo de pacientes obesos presentaran mayor porcentaje de MQ positivos, no por

ser obesos sino por tener mayor riesgo de enfermedad no 6rgano-confinada.

Por tanto, en general, nuestros resultados son acordes a lo publicado en la

literatura cientifica y apoyan el hecho de que no existe una asociacién entre la

obesidad y la presencia de MQ positivos en la pieza de prostatectomia radical.
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9.-  ANALISIS DE LA INFLUENCIA EN LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE RECIDIVA

BIOQUIMICA DEL IGF-1 Y DE LA DISTRIBUCION DE LA GRASA CORPORAL.

9.1.- IGF-1.

En cuanto a la asociacion del IGF-1 con la recidiva bioquimica, en nuestra
serie, no se han encontrado diferencias en cuanto a la supervivencia libre de
recidiva bioquimica entre pacientes con IGF-1 elevado o no. En la literatura existen
pocos trabajos sobre la relacion entre los valores de IGF-1 y la recidiva bioquimica
tras tratamiento radical del CaP. Uno de ellos es el de Yu et al (152) que
concluyeron, como nosotros, que el IGF-1 no guarda relacién con un mayor riesgo
de recidiva bioquimica. Este estudio, no obstante, presentd6 un disefio
completamente distinto al nuestro ya que no evaluaban medidas preoperatorias
sino postoperatorias. Asi, Yu et al (152) llevaron a cabo un estudio de casos y
controles donde realizan 3 o 4 mediciones de IGF-1, IGFBP-2 e IGFBP-3 sobre
pacientes con recidiva bioquimica (38 casos) y pacientes libres de enfermedad (40
controles). Los resultados de este trabajo mostraron que no hay cambios a lo largo
de la evolucion de estos pacientes en los niveles de IGF-1 ni de IGFBP-3 pero si un
aumento progresivo de IGFBP-2 en aquellos pacientes en remision. Los objetivos
de nuestro trabajo eran tratar de observar si la medicion preoperatoria de esta
variable podria ayudar a predecir un mayor riesgo de recidiva bioquimica. En
nuestra serie no hemos observado diferencias en la supervivencia libre de recidiva

bioquimica entre los pacientes con IGF-1 por encima o por debajo de su mediana.
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9.2.- DISTRIBUCION DE LA GRASA CORPORAL.

La asociacion entre obesidad y riesgo de recidiva bioquimica tras tratamiento

radical del CaP esta ampliamente constatada en la literatura (145, 153, 154)

El presente estudio destaca respecto al resto de trabajos publicados hasta el
momento en ser el Unico que analiza la relacion de las distintas variables
desprendidas del estudio de la composicion corporal mediante IBE con el riesgo de
recidiva bioquimica precoz. De esta forma se ha observado como la evolucion de
los pacientes con GOI normal o algo excesiva es significativamente diferente a la de
los pacientes con GOI excesiva. Asi, el tiempo libre de recidiva bioquimica en los
primeros es de 23,45 meses (1C95:22,72-24,81) mientras que en los segundos es
de 21,57 meses (1C95:19,84-23,30) con diferencias estadisticamente significativas.
Posiblemente, con un tamafio muestral mayor, estas diferencias también serian

clinicamente relevantes.

Cuando comparamos nuestros resultados con lo publicado en la literatura
encontramos conclusiones similares. En el metanalisis de Cao et al (153) se aprecid
como, por cada aumento de 5 Kg/m? del IMC existia un 21% mas de riesgo de
recidiva bioquimica (RR:1.21, 1€95:1.11-1.31). Una de las explicaciones mas
logicas seria pensar que los pacientes obesos presentan mayor tasa de margenes
positivos y por ello de recidiva bioquimica. Tal como se ha discutido en el apartado
anterior, en nuestra serie, y en la mayoria de estudios publicados, no hemos

encontrado asociacién entre los parametros derivados de la IBE (salvo la talla) con
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la presencia de MQ positivos por lo que consideramos que la relacion entre la GOl y
la recidiva bioquimica no estd mediada por este aspecto. De hecho, en este
metanalisis de Cao et al, se realiza un ajuste en funcién de diversas variables de
confusion incluida la presencia de MQ positivos y se aprecia que la asociacion sigue
estando presente. Sin embargo hay dos aspectos discutibles en este metanalisis
como son la recogida de datos de IMC y los criterios de recidiva tumoral. En primer
lugar varios de los estudios emplearon el IMC aportado segun datos referidos por
el paciente lo cual implica un importante sesgo. En segundo lugar, en lo que se
refiere a los criterios de definicién de recidiva bioquimica, en 3 de los estudios de
pacientes intervenidos mediante PRL no se emple6 el criterio aceptado segun las
Guia Europeas de Urologia que hemos seguido en nuestro trabajo (dos valores
consecutivos de PSA por encima de 0,2 ng/mL separados en tres meses) y en dos
de los estudios referentes a RT externa los criterios no fueron los vigentes de la

American Society for Radiation Oncology (ASTRO 2006).

Existe mas evidencia que apoya la obesidad como factor prondstico
independiente de recidiva bioquimica. Freeland et al (154) seleccionaron 731
pacientes con enfermedad 6rgano-confinada y con MQ negativos, evaluando las
diferencias en cuanto al IMC. Los autores reflejaron un porcentaje de recidiva
bioquimica del 17%, con una mediana de seguimiento de 46 meses (rango:1-174) (
en nuestra serie se obtuvo una media de seguimiento de 24,59 meses (1C95:12,41-
34,51) con una tasa de recidiva del 9,7%). Asi, en este grupo de pacientes con
tedrico buen prondstico, observaron como el PSA, el grado de Gleason y el IMC eran

los unicos factores de riesgo independientes para la recidiva bioquimica (RR:3,92
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[C95:1,70-9,05). El grupo de Freeland et al (154) justifica estos resultados
argumentando que la obesidad se asocia a tumores de mayor grado en la pieza de
prostatectomia radical. Coincidimos en las conclusiones de estos autores ya que, en
nuestra muestra, hemos encontrado una asociacién significativa entre el IMC y la
cantidad de grasa central con el grado de Gleason y de la cantidad de grasa central

y GOI con la carga tumoral.

Cuando se analizaron los resultados del grupo de pacientes sometidos a PRL,
en nuestra serie, no se encontraron diferencias en la aparicién de recidiva
bioquimica entre pacientes con GOI normal o algo excesiva y pacientes con GOI
excesiva. Otros autores como Mucksavage et al (51) concluyen de forma contraria
encontrando diferencias en las tasas de supervivencia libre de recidiva bioquimica
entre pacientes obesos y no obesos. Existen, no obstante, dos diferencias basicas
con nuestro estudio. El primero es la técnica quirurgica ya que en este trabajo los
pacientes incluidos fueron intervenidos mediante prostatectomia radical abierta.
Segun varios estudios recientes, de momento no existe una evidencia contundente
sobre la mejor tasa de MQ libres de tumor con las técnicas laparoscopicas
(robdtica o laparoscopia convencional) respecto a la cirugia abierta (156,157)
aunque consideramos importante remarcar estas diferencias entre el trabajo de
Mucksavage et al (51) y nuestra serie. En segundo lugar, otra diferencia es el
método para la medicion de la distribucion de la grasa corporal que aqui es la
RNM, aunque como ya se expuso previamente, la IBE tiene una buena correlacion
con la medicion de la RNM. Los autores observaron como los pacientes con

recidiva bioquimica presentaban un mayor porcentaje de grasa visceral (74.1%
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versus 71.2%, p=0.02) que aquellos sin recidiva bioquimica. Estas diferencias se
mantuvieron incluso controlando los grupos segun la extension extracapsular y el
grado de Gleason. No obstante, Mucksavage et al (51) no pudieron demostrar que

el IMC fuera un factor de riesgo independiente para la recidiva bioquimica.

En la misma linea de estudio Amling et al (157) publicaron un trabajo donde
si evidenciaron que el mayor IMC representaba una mayor probabilidad de
recidiva bioquimica del CaP con un seguimiento medio de 12 afos (OR:1,20
[C95:1,02-1,42), aunque no se hizo referencia al tipo de técnica quirurgica
empleada. Por otra parte, en nuestro caso, hemos analizado la GOI y no el IMC por

las consideraciones ya expuestas con anterioridad.

Debido a esta posible asociacion existen algunas lineas de investigacion
interesantes, como la de Li et al (158) los cuales realizaron un ensayo clinico
aleatorizado sobre pacientes con alto riesgo de recidiva bioquimica sometiendo al
grupo de intervencion a varios tipos de dieta. Posteriormente recogieron el suero
de estos pacientes cultivando células de la linea LNCaP. Observaron como las
células cultivadas con suero de pacientes sometidos a una dieta baja en grasas
durante 6 meses, presentaron una tasa de replicacion significativamente menor
que la de los controles. Estas conclusiones podrian ser prometedoras aunque hasta
el momento no se trata mas que de estudios, sin analisis sobre la supervivencia de

los pacientes y a muy corto periodo de seguimiento.
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Compartimos las conclusiones de Tomaszewski et al (149) quienes no
observaron, tras una media de 12 afos de seguimiento, diferencias en cuanto a las
tasas de recidiva bioquimica entre pacientes obesos y no obesos (p=0,87). Este, al
igual que el estudio de Amling et al (157), presenta dos grandes fortalezas. Se trata
de una serie amplia de pacientes con un largo periodo de seguimiento. No
obstante, la mayor diferencia entre ambos trabajos es que el de Tomaszewski et al
(149) es un estudio basado en la experiencia de un solo centro por lo que los
sesgos derivados de la intervencion de muchos cirujanos, o con menor experiencia,
no deberia tenerse en cuenta. En nuestra serie, con las limitaciones ya expuestas
frente a estos otros grandes estudios, intervinieron dos cirujanos expertos por lo
que tampoco deberia considerarse el sesgo de cirujano. Por el contrario, en el
estudio de Amling et al (157) participaron nueve centros y, ademas, los criterios de
definicion de recidiva variaron segun el centro, de forma que en algunos casos se
exigié so6lo un valor por encima de 0,2ng/mL para la definicién de recidiva y en
otros casos dos valores. Merece la pena puntualizar que en todos los articulos se
habla de IMC y que en nuestro caso es la cantidad de GOI lo que hemos estudiado
por ser una medida mas fiel de la distribucion de la grasa corporal que el IMC. Por
ello es posible que si se hubieran empleado estos métodos en el estudio de Amling
et al (157) las conclusiones hubieran podido ser similares a las nuestras. Otro
motivo por el que consideramos que las conclusiones son diferentes, y que
justificaria nuestros resultados, puede radicar en la asociacion que hemos
encontrado en nuestro trabajo entre los parametros derivados de la IBE, la carga
tumoral y el grado de Gleason que podrian influir en las tasas de recidiva

bioquimica.
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En nuestra serie, 21 pacientes (25%) fueron tratados con RT externa, lo cual
refleja de manera bastante real la practica clinica habitual en la mayoria de los
centros. Se observo cdmo la mediana de supervivencia libre de recidiva bioquimica
para el grupo de GOI excesiva fue de 13,96 meses (IC95: 12,53-15,39) frente al
grupo de GOI normal o algo excesiva donde fue de 15,33 meses (IC95: 10,47-
20,20). Resultados similares obtuvieron Palma et al (159) en un estudio sobre una
cohorte de 706 pacientes tratados con RT donde los pacientes obesos presentaron
un mayor riesgo de recidiva bioquimica y de muerte cancer especifica que aquellos
pacientes no obesos. Cabe destacar que la dosis de RT externa administrada fue
inferior (66 Gy y en un 12% de los pacientes s6lo de 55 Gy) a la recomendada
actualmente y empleada en nuestro estudio (al menos 74 Gy). Estas diferencias en
cuanto al estandar de tratamiento se deben, probablemente, a la fecha de
publicacion del trabajo. Ademas, ninguno de los pacientes recibié6 hormonoterapia
coadyuvante. En este trabajo, no se aprecié que el tiempo hasta la recidiva
bioquimica fuera distinto segun el IMC, aunque si una tendencia a una recurrencia
precoz en aquellos pacientes con mayor IMC. De esta forma, los pacientes con
normopeso presentaron una media de supervivencia libre de recidiva bioquimica
de 93 meses frente a los 88 meses de pacientes con sobrepeso y frente a los 84
meses de los pacientes obesos. En nuestro caso, se ha valorado la recidiva precoz y
se ha encontrado resultados similares a los de Palma et al, es decir, aquellos
pacientes con cantidad de GOI excesiva presentaban una media de supervivencia
libre de recidiva bioquimica (13,96 meses (1C95:12,53-15,39)) significativamente
menor que los pacientes con una GOI normal o algo excesiva (15,33 meses

(1C95:10,47-20,20)).
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En la misma linea que nuestro trabajo y que el de Palma et al (159), Stroup et
al (160) evaluaron el efecto del a obesidad sobre la recidiva bioquimica del CaP
tras tratamiento con RT. Para ello evaluaron de forma retrospectiva una cohorte
de 1.868 pacientes. De la misma forma que en nuestra serie, siguieron los criterios
de la ASTRO 2006 para la definicion de recidiva bioquimica. Este grupo presentd
unas tasas de recidiva bioquimica del 42% (algo mas elevada que la de nuestra
serie, donde a 2 afios de seguimiento habian recidivado el 33,4%) con unas dosis
medias de 68 Gy. El grupo de Stroup et al (160) observé como, junto con el PSA, el
estadio, la dosis de radiacion o la etnia, el IMC se mostré como un factor de riesgo

con valor pronéstico independiente para la recidiva bioquimica.

Es posible que la razon de una peor respuesta de los pacientes obesos a la RT

sea debida la dificultad para la focalizacion de la radiacién y a una mayor

movilidad de la glandula durante el tratamiento.

200



Discusién

10.- ESTUDIO DE LAS TASAS DE CONTINENCIA DE PACIENTES SOMETIDOS

A PRL EN FUNCION DE LOS PARAMETROS DE LA IBE.

El objetivo ideal del tratamiento quirturgico del CaP es obtener el control
oncologico de la enfermedad y minimizar, al maximo, las consecuencias
funcionales derivadas de la prostatectomia radical, en especial la incontinencia y la
disfuncién eréctil. Inicialmente se denominé trifecta (que incluia el estado
bioquimico de la enfermedad, la continencia y la potencia), y mas recientemente
pentafecta (que afade la valoracion de la presencia de complicaciones y de MQ

positivos) (161,162).

Existe cierta evidencia recientemente publicada de que la cantidad de grasa
visceral puede influir sobre el objetivo del pentafecta tal y como afirman Ongun et
al (163). Segun nuestros resultados, existe una asociacion entre el mayor IMC y el
mayor perimetro de la cintura con la incontinencia urinaria postoperatoria aunque
ninguno de los dos factores demostré un valor prondstico independiente en el

andlisis multivariante.

En 2011, Gacci et al (164) publicaron un trabajo donde trataron de estudiar
cudles eran los factores que podian predecir la recuperacion de la continencia al
mes de la cirugia. La razones por las que este grupo evalu6 la continencia en un
periodo tan corto periodo de tiempo de un mes, fueron para evitar los sesgos

derivados de los distintos programas de rehabilitacion del suelo pélvico que

201



Discusién

pudieran seguir los pacientes fuera del estudio, aunque, en la mayoria de las
publicaciones, se recomienda esperar al menos un afio para evaluar si el paciente
es o0 no continente, tal y como hemos realizado en nuestro serie. Teniendo en
cuenta esta salvedad, del trabajo de Gacci et al (164) se pueden extraer varias
conclusiones. La principal es que el manejo y los gestos técnicos intraoperatorios y
cuidados postoperatorios inmediatos son fundamentales para recuperar la
continencia. Asi, encuentran una asociaciéon entre la preservacion del cuello
vesical, el calibre de la sonda vesical y el tiempo de sondaje con la recuperacion
temprana de la continencia. No aprecian, por el contrario, que el IMC influya en la
recuperacion de la misma. En nuestro trabajo, definimos al paciente continente
como aquel que al afio de la cirugia presenta continencia completa o con minimos
escapes que no condicionan el uso de absorbentes. Siguiendo estos criterios, Gacci
et al (164) comunican unas tasas de continencia del 73,8%, ligeramente inferiores
a las de nuestro trabajo (85,2%), aunque nuestros resultados cuentan con un
seguimiento medio de aproximadamente 18 meses y los del grupo italiano es de
s6lo un mes tras la cirugia, por lo que no deberia ser objeto de comparacion. Es
posible que esta diferencia en el seguimiento medio es la que provoque que el
grupo de Gacci et al (164) no encuentrara el IMC como un factor que influyera en la
recuperacion de la continencia. Al evaluar este aspecto tan proximo a la cirugia,
quizas los factores que encuentran relevantes son, inicamente, los derivados de la

misma técnica quirdrgica reciente y no otros.

Si que existen otros trabajos con un periodo de seguimiento similar al

nuestro, como el de Wolin et al (165), con una media de 14,5 meses. Estos autores
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obtienen, con criterios similares a los empleados en nuestro estudio, tasas de
continencia parecidas a las de Gacci et al (164), un 78%. En este articulo
observaron que los pacientes no obesos y que mantenian actividad fisica,
presentaban un 26% menos de probabilidades de estar incontinentes a los 14
meses de seguimiento pero sin diferencias estadisticamente significativas
(OR:0.74, 1C95:0.52-1.06). En nuestro caso tampoco hemos encontrado que la
obesidad, o la distribucion de la grasa corporal sean factores de riesgo con valor
pronoéstico independiente de incontinencia mantenida postoperatoria. Si que
hemos observado, de forma estadisticamente significativa, que los pacientes
incontinentes tenian un mayor IMC y un mayor perimetro de cintura que aquellos
pacientes continentes. Como nosotros, Campeggi et al (151) observaron en
pacientes obesos, al afio de la cirugia, unas tasas de incontinencia del 28% (similar
a la nuestra, 34%), que fue, de forma estadisticamente significativa, superior a la

de los pacientes no obesos.

Existen dos trabajos mas en la literatura en los que, por el contrario, no se ha
encontrado una asociacion entre la obesidad, medida por el IMC, y las tasas de
continencia postoperatoria. Uno de ellos es el de Brown et al (166), que
describieron como aproximadamente el 90% de los pacientes eran continentes a
los 3 meses de la cirugia. Este grupo sélo encontr6 diferencias entre pacientes
obesos y no obesos en cuanto al tiempo quirdrgico. No apreciaron diferencias en
margenes positivos ni en estadio patolégico ni, en este caso, en las tasas de
continencia ni en las de potencia sexual. De la misma forma, Herman et al (167)

en un trabajo posterior sobre 132 pacientes sometidos a prostatectomia radical
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robotica, tampoco encontraron diferencias en funcién del IMC en relacion a las
tasas de continencia. Coinciden con el estudio de Brown et al (166) en que el
tiempo quirdrgico es mas prolongado en los pacientes obesos, aunque en este caso
si que aprecian diferencias en la presencia de margenes positivos. Las diferencias
en la técnica quirurgica utilizada, cirugia robética frente a la laparoscépica pura,
puede explicar las diferencias en los resultados de nuestro trabajo y los del grupo
de Herman et al (167), ya que segun algunos estudios recientes (168,169), el
abordaje robético puede resultar en mejores tasas de continencia especialmente

en pacientes obesos (170) aunque es un tema controvertido todavia en Urologia.

Paradéjicamente, con una técnica quirurgica similar a las de Herman et al,, el
grupo de Ahlering et al (171) publicé como, a los 6 meses de la cirugia, solo el 47%
de los pacientes obesos eran continentes frente al 91,4% de los pacientes no
obesos. En este trabajo destacaron las diferencias preoperatorias en cuanto a
Qmax y residuo postmiccional entre pacientes obesos y no obesos, parametros que
no hemos recogido de manera habitual para incluir a los pacientes en nuestro
estudio, ya que no esta demostrado que influyan en la recuperacion funcional

postoperatoria.

Un analisis mas especifico seria la relacién no de la obesidad sino de la
distribucién de la grasa corporal en la prediccion de incontinencia postoperatoria.
Nuestro estudio es el primero en poner en practica este analisis y, aunque no
hemos encontrado una relacién entre ambas variables, si que creemos que perfilar

mejor las caracteristicas antropométricas de nuestros pacientes puede ayudarnos
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a aconsejarles mejor en relacidn a las expectativas de continencia tras la cirugia.
De hecho, articulos recientes (163) fomentan el interés de la cantidad de grasa
pélvica y otros parametros biométricos pélvicos ya que pueden presentar cierta
importancia a la hora de planificar la cirugia para cumplir los objetivos marcados

en el pentafecta.

11.- FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION.

Los resultados de nuestra serie, abren nuevas lineas de investigacion a

desarrollar en el futuro, entra las que se incluyen:

- La mejoria o implantacion de programas de concienciacion social sobre

los efectos carcinogenéticos de la obesidad.

- La inclusiéon del IGF-1 y la mediciéon de composiciéon corporal en el

algoritmo de decisidn de realizacion de biopsias de repeticion.

- El establecimiento de un circuito de valoracién de distribucion de grasa
corporal en pacientes inicialmente candidatos a tratamiento con

radioterapia externa.

- La aplicacion de programas de disminucion de peso preoperatorio para

la mejoria de la tasas de contiencia post-PRL.
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CONCLUSIONES,

1.- E1 IGF-1 fue un factor de riesgo con valor prondstico independiente para
el diagndstico de cancer de préstata en pacientes sometidos a biopsia prostatica.
La cantidad de grasa en los érganos internos presentd una asociacion con el
diagnostico de cancer de prdstata pero no se demostré como un factor de riesgo

con valor pronostico independiente.

2.- El IGF-1 y la cantidad de grasa central medida por impedanciometria
bioeléctrica son factores de riesgo con valor pronéstico independiente para el
diagnostico de cancer de prostata de alto riesgo en pacientes sometidos a biopsia
prostatica. En aquellos pacientes tratados con prostatectomia radical
laparoscdpica, el mayor peso fue un factor de riesgo para el cancer de prostata de
alto riesgo de recidiva bioquimica. Los valores mas elevados de IGF-1 se asociaron

a este diagnostico pero no se mostr6 como factor de riesgo independiente.

3.- Los pacientes con PSA mayores presentaron mayores valores de IGF-1
que aquellos con menor valor de PSA. No se apreciaron diferencias en el patron de

distribucién de la grasa corporal segun el valor del PSA.

4.- No existio asociacion entre el IGF-1 o la cantidad de grasa en drganos
internos y la presencia de neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado o

proliferacién microacinar atipica en la biopsia prostatica.
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5.- Valores mas elevados de IGF-1 se asociaron al diagndstico de cancer de
prostata en la rebiopsia, no asi los valores de grasa corporal en érganos internos.
No obstante, el empleo de ambos parametros asociados al PSA y porcentaje de PSA
libre puede disminuir el nimero de rebiopsias aumentando el porcentaje de

deteccién de cancer de prostata.

6.- Ni el IGF-1 ni la cantidad de grasa en oOrganos internos medida por
impedanciometria bioeléctrica mostraron asociacion con un mayor grado de
Gleason en la pieza de prostatectomia radical laparoscopica aunque si lo presento
la cantidad de grasa central. Si se aprecid6 una correlacidon positiva, débil y
estadisticamente significativa entre la grasa de drganos internos y la carga tumoral
en el espécimen de prostatectomia radical laparoscopica. Ninguna de las dos

variables se asociaron a la presencia de margenes quirdrgicos positivos.

7.- Los pacientes tratados con intencion curativa con grasa en Organos
internos excesiva, presentaron una menor supervivencia libre de recidiva
bioquimica que aquellos con una distribuciéon normal o algo excesiva. Esto es
especialmente relevante en el grupo de pacientes sometidos a radioterapia. Los
valores de IGF-1 no influyeron en la supervivencia libre de recidiva bioquimica

precoz.
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8.-. Ninguna de las variables analizadas se mostré como factor de riesgo de
incontinencia postoperatoria. Unicamente el indice de masa corporal elevado y el
mayor perimetro de cintura se asociaron a una mayor tasa de incontinencia

postquirurgica.
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