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DEFINICION

Proceso proliferativo del estromay del epitelio
prostatico caracterizado por un aumento progresivo
del famaio de la glandula, lo que provoca una
OBSTRUCCION DEL FLUJO DE ORINA lo que
desencadena una serie de SINTOMAS.

Los sintomas se producen por:

1.- La propia obstruccidn
2.- Inestabilidad vesical (disfuncion del detrusor)




DEFINICION

CRITERIO ANATOMICO E> Aumento tamafio
Prostatico: > 30 g

ISV NolniiNVINede] ) Obstruccisn flujo:
<15 ml/sq

CRITERIO CLINICO ) Puntuacién > 7



INCTDENCTA

La HBP es el tumor benigno mds frecuente del vardn,
Siendo el responsable de los sinfomas miccionales
Del varédn > 50 afios en la mayoria de las ocasiones

La HBP

- Comienza a los 40 ahos

% HBP

B Seriel
0 Serie2

- 50% a los 60 anos

* 90% a los 85 anos




FACTORES RELACIONADOS

« EDAD
« HORMONAS SEXUALES (Dihidrotestosterona)
« Genética

FACTORES NO O POCOS RELACIONADOS

* Raza, alimentacion, sexo, tabaco, alcohol, geografia, peso



ANATOMIA PATOLOGICA

La HBP se origina en la zona de Transicién y en las
Glandulas periuretrales

A




ANATOMIA PATOLOGICA

LESION PATOGNOMONICA:

Hiperplasia del estroma fibromuscular y de las glandulas
que adquieren un aspecto NODULAR.
El aumento de los nédulos (aparecen en la 4% década) hace que
la zona de Transicién aumente y comprima a las demds zonas
de la préstata. La uretra, que va dentro de la zona de transicion
se verd si comprimida.

Hyperplastic
adenoma

Cancer



ETIOLOGIA
DOS REQUISITOS IMPRESCINDIBLES:

FACTORES INFLUYENTES:

« ESTROGENOS EGF

« INFLUENCIA DEL ESTROMA FCF

« DISMINUCION MUERTE CELULAR TGE B1
« FACTORES DE CRECIMIENTO

« FACTORES ENDOTELIALES TGF B2
« FACTORES NEUROENDOCRINOS




ETIOLOGIA

Produccion
aumentada

DHT Estrogenos

---------

Expresion ’f‘
disminuida N -~

Proliferacion
celular

Prostata normal Hiperplasia prostatica



Fisiopatologia de la HBP




Fisiopatologia de la HBP

BPH: DYNAMIC COMPONENT




CLINICA DE LA HBP

sintomas obstructivosW sintomas irritativos

dificultad inicial -frecuencia ( polaquiuria )
chorro débil ‘nicturia

‘goteo -urgencia - apremio-
‘vaciado incompleto -incontinencia por apremio

‘chorro interrumpido

IPSS: 0 - 35 PUNTOS
CALIDAD VIDA: 0 -6 PUNTOS



La escala IPSS

—

IPSS (International Prostate Symptons Score)
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Badia X et al. Eur Urol 1997; 31: 129-40



CLINICA DE LA HBP

* frio
» alcohol

* Hematuria

- Retencion urinaria :>
» Infecciones de orina

- Retencion cronica (enuresis)
» Uropatia obstructiva

- Tnsuficiencia renal
- Litiasis vesical

* infeccion

« anticolinérgicos
 antidepresivos

» decongestivos nasales



El riesgo creciente de las complicaciones
de la HBP

» El riesgo de RAO aumenta con:

= Edad (un vardn de 70 afios de edad tiene un riesgo 8
veces mayor que uno de 40 afnos)

= Gravedad de los sintomas (IPSS >7 significa un aumento
del riesgo de 3 veces)

= VVolumen prostatico (>30 mL significa un aumento del
riesgo de RAO de 3 veces)

= Disminucion de Qmax (<12 mL/s equivale a un aumento
del riesgo de 4 veces)

Jacobsen SJ y cols. J Urol 1997; 158: 481-487



¢ Qué caracteriza la progresion de la HBP?

Aumento del volumen de la préostata
Aumento del PSA sérico

Deterioro del flujo urinario

Empeoramiento de la calidad de vida (CdV)

Deterioro de los sintomas

Aparicion de complicaciones:

= Retencidn urinaria aguda (RAO)
" Intervencion quirdrgica

Anderson JB y cols. Eur Urol 2001; 39: 390—-399



Aumento del volumen prostatico
con la edad

60
55

50

Volumen medio (mL)

45 H

40 -

50-59 60-69 >70
Edad (afios)

Roehrborn CG y cols. J Urol 2000;163:13—-20



Aumento incidencia de la RAO con la edad
Estudio de seguimiento de profesionales de la salud
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Numero de episodios RAO por
1.000 personas-afios

o N S (o)) (00)
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45-49 50-59 60-69 70-79 80-83
Edad (afios)

Meigs JB et al J Urol 1999;162:376—82



EVALUACION INICIAL DE LA HBP

1.- ANAMNESIS DETALLADA

Itus

Hematuria

Parkinson

Farmacos

Estenosis de uretra / cirugias

2.- EXPLORACION FISICA

3.- CUANTIFICACION DE SINTOMAS
4.- ANALISIS DE ORINA

5.- CREATININA PLASMATICA

6.- PSA (hasta los 75 anos)



EVALUACION INICIAL DE LA HBP

- TACTO RECTAL
+ REGION SUPRAPUBICA
+ EXPLORACION GENITAL



TESTS DIAGNOSTICOS ADICIONALES

 FLUJOMETRIA

« ECOGRAFIA EXTERNA

« ESTUDIO URODINAMICO
« UROGRAFIA
« ENDOSCOPIA

- ECOGRAFIA TRANSRECTAL




Objetivos del tratamiento: recomendaciones
de la Asociacion Europea de Urologia (EAU)

El objetivo del tratamiento es:
* Mejorar los sintomas del tracto urinario inferior (STUI)
= Mejorar la calidad de vida

= Prevenir las complicaciones relacionadas con |la HBP

EAU BPH guidelines. Madersbacher Sy cols. Eur Urol 2004; 46: 547-554



Tratamientos actuales de la HBP

¢, Recomendado?

= Tratamiento expectante

= Alfa-blogueantes

= [nhibidores de la 5-alfa-reductasa (5ARI’s)
= Tratamiento de combinacion

= Fitoterapia

m Técnhicas minimamente invasivas

L x <K<K

= Cirugia

EAU BPH guidelines. Madersbacher S y cols. Eur Urol 2004; 46: 547-554



Alfa-bloqueantes

" En la actualidad se dispone de cuatro alfa-bloqueantes:
= «Tamsulosina
= *Terazosina
= *Alfuzosina
= «Doxazosina
Silodosina
Hasta que se demuestren diferencias de la eficacia, la

eleccion del alfa-bloqgueante dependera de la seguridad
y la comodidad

EAU BPH guidelines. Madersbacher S y cols. Eur Urol 2004; 46: 547-554



Modo de accion de los alfa-bloqueantes

= | os alfa-bloqueantes alivian los sintomas de la HBP
produciendo relajacion del musculo liso mediante el
blogueo de los receptores alfa-1-adrenérgicos de la
prostata

= E| subtipo alfalA es el subtipo predominante que se
localiza en la prostata

m Los efectos adversos de los alfa blogueantes incluyen: Mareo,
Astenia e Hipotension postural

EAU BPH guidelines. Madersbacher S y cols. Eur Urol 2004; 46: 547-554
McConnell JD y cols. N Engl J Med 2003; 349: 2387—2398



Mecanismo de accion 5ARIs

5ARTIipo |

v
_Testosterona [l g

5ARTIpO I

DHT

" |Los efectos adversos mas frecuentes, estan relacionados con la
esfera sexual e incluyen: impotencia (5-15%), disminucion de libido

(4%), disminucion del eyaculado (4%), ginecomastia (1%)

McConnell JD y cols. N Engl J Med 1998; 338: 557-563
Roehrborn CG y cols. Urology 2002; 60: 434-441
Marberger My cols. Eur Urol 2004; 45: 411-419
Gormley GJ y cols. N Engl J Med 1992; 327: 1185-1191
Anderson JB y cols. Eur Urol 2001; 39: 390-399.



Tratamiento con 5ARPs : resumen

" | os datos de estudios extensos, metodologicamente
robustos y randomizados, han confirmado que en los
varones gue tienen prostatas aumentadas de tamafo, los
5 ARIs tienen un efecto significativo en comparacion con
el placebo sobre:

= Lareduccion del volumen prostatico un 20-25%
= Lareduccion del riesgo de RAO y cirugia
= Lareduccion de los sintomas (aprox. 30%)

= La mejoria del Qmax

- Eficaz en prostatas > 40 g

. ; Y McConnell JD y cols. N Engl J Med 1998;338:557—63
- D/S'm/ﬂuye e/ /DSA a /a m/ fad Roehrborn CG y cols. Urology 2002; 60: 434-441




TRATAMIENTO DE LA HBP

QUIRURGICO

- 30-60 6 RESECCION TRANSURETRAL/LASER KTP
+>60-706  CIRUGIA ABIERTA/LASER DE HOLMIUM
-<306 INCISION ENDOSCOPICA




TRATAMIENTO DE LA HBP

QUIRURGICO: INDICACIONES

ABSOLUTAS RELATIVAS

1. Sonda permanente 1. Clinica severa, mal tolerada
2. Uropatia obstructiva [ra>TXle{leWAlAVelelo

3. ITUS repetidas 3. Flujometria muy obstructiva
0 2 TG EN A e i) 4. Inestabilidad vesical

B. Litiasis vesical 5. Diverticulos




TRATAMIENTO DE LA HBP

OTRAS MODALIDADES

(minimamente invasivas)

- LASER

- TERMOTERAPIA TRANSURETRAL

- STENTS

- ULTRASONIDOS

- ABLACION POR RADIOFRECUENCIA (TUNA)



S T | saggitale




Epidemiologia

Es el cancer interno mas frecuente en el varon

- 13% de todos los cdnceres

- Incidencia: 100/100.000 varones
- 21.000 nuevos casos en Espaiia/2010
+ 236.000 casos EEUU / afio

* La probabilidad de padecerlo es del 17%
* Pero la probabilidad de morir por él es del 3.6%

* 95% entre los 45 y 89 afios

Es el segundo tumor en mortalidad

» Supone la pérdida de 9 afios de vida
- 3600 muertes al afio en Espaiia



Epidemiologia
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FACTORES DE RIESGO
1. DEFINITIVOS

1. Edad
2. Niveles normales de Testosterona

3. Historia Familiar
- Hereditario: cromosoma 1 (9%)
- Familiar
- Esporddico
4. Raza
Mds frecuente en negros

Menos en Japdn y China

2. PROBABLES:

Dieta grasa

3- DUDOSQOS: vasectomia, Cadmio, Vit A, Vit D.




HISTOLOGIA
1.- EPITELIAL

1. Adenocarcinoma acinar: 90-95%

2. Adenocarcinoma ductal
3. Carcinoma transicional
4. Carcinoma heuroendocrino

2.- ESTROMAL

1. Rabdomiosarcoma: + frec. < 10 aios
2. Leiomiosarcomas

3.- SECUNDARIO

Invasion desde vejiga
Metastasis:
Pulmon 50%
Melanoma 35%




Esquema Anatomico de McNeal

ZONA PERIFERICA



Histologia

Hyperplastic
adenoma

True capsule

Y

R !~ "Surgical
S capsule”

Cancer



GRADACION HISTOLOGICA: Sistema de Gleason

Consiste en valorar el GRADO DE DIFERENCIACION
CELULAR Y EL PATRON DE CRECIMIENTO ARQUITECTURAL
Del drea tumoral mds grande del especimen (PRIMARIO)y de
La segunda mds grande (SECUNDARTIO), aplicando una
Escala de 1 a 5 para cada uno de éllos y sumando ambos

Valores como resultado final

GLEASON DE 2 A 10



DIAGNOSTICO
TESTS DE PRIMERA LINEA

T

TACTO RECTAL PSA

Incjurac[on Normal: 0-4 ng/ml
Asimetria

Irregularidad
alterados

TESTS DE SEGUNDA LINEA:
ECOGRAFIA TRANSRECTAL Y BIOPSIA
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Diagndstico

@

PSA entrando
€n un vaso
sanguineo

e

Conducto prostatico




PSA

- 25% CP localizados tienen un PSA < 4

- 21%-86% HBP tienen PSA entre 4-10

- El riesgo de CP esta en relacion con nivel PSA

- Relacion nivel PSA con el estadiaje



PSA

Estrategias que mejoran la especificidad del PSA

- Densidad de PSA
- Velocidad de PSA

» Ajuste por edad

- PSA libre



tacto rectal

normal sospechoso
PSA<4 PSA 4-10 PSA> 10 '
ETRy
L ¢ ®  BiopsiA
CONTROL ETR vy ETRY
ANUAL valoracion Sleal
Protocolos:
-PSA libre

-Densidad



Diagndstico

Porcentaje de riesgo de cancer de prostata utilizando una combinacion de los
resultados del antigeno prostatico especifio (PSA) y del tacto rectal

PSA<4ng/ml  PSA4-10ng/ml  PSA>10 ng/ml
Tacto rectal negativo 9% 20% 31%
Tacto rectal positivo 7% 45% T7%
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g‘ « Hospital Universitario
12 de Octubre

ey BIOPSIA
LATERALIZAD¢#



Estadificacion

2 . =)
= — a7 o =
= la e I Pl o “=iic
= 5% TURP : S > 5% TURP S R F:ancer on needle biocpsy

{non—palpable)

T2: tumor localizado dentro de la préstata
T3a: Tumor que afecta la capsula
T3b: Invasion de vesiculas seminales

T4: invasion de drganos adyacentes (recto, vejiga...)
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TRATAMIENTO

1. Son subsidiarios de tratamientos radicales
(cirugia, RT, Braquiterapia) los pacientes con
expectativa de vida superior a 10 aiios.

2. Los pacientes con <10 afios de expectativa de vidag,
asinfomaticos pueden ser vigilados sin tratamiento.

3. El tratamiento hormonal es paliativo, no curativo y es el
standard en N+ y M+,



TRATAMIENTO

Tla Observacion

Tlb-c Prostatectomia Radical
Radioterapia
Braquiterapia

T2a-c Prostatectomia Radical
Radioterapia
Braquiterapia

T3 Cirugia casos seleccionados
Radioterapia + Hormonoterapia

T4

N+ Hormonoterapia




Tratamiento




Tratamiento




Tratamiento
HORMONAL. Objetivo:

DISMINUIR LA TESTOSTERONA PLASMATICA

« ORQUIECTOMIA
« ANALOGOS LH-RH

* LEUPRORELINA
* GOSERELINA

* BUSERELINA

* TRIPTORELINA

 ANTAGONTAS LH-RH (Degarelix)

2.- BLOQUEO PERIFERICO DE LA TESTOSTERONA: ANTIANDROGENOS

« ACETATO CIPROTERONA
* FLUTAMIDA
* BICALUTAMIDA



Efectos secundarios del Bloqueo Hormonal

Sexuales:
 Pérdida de lalibido
* Disfuncién erectil.

Sofocaciones.

Cambios fisicos:
* Ginecomastia.
« Aumento de peso
* Perdida masa muscular
» Perdida de pelo

Cambios metabdlicos:

» Osteopenia.

« Anemia

« Cambios perfil lipidico

* Incr. Hipertensidn, diabetes.
Mentales y emocionales:

« Cambio de caracter.

» Depresiéon y ansiedad

» Pérdida de vigor




Osteoporosis y

aumento fracturas
f Alteraciones del
perfil lipidico
Morbilidad «— ADT ~
cardiovascular
érdida libido \
* Disfuncion sexual

* Flushes vasomotores

Alteracion composicion

corporal:
Obesidad sarcopénica

* Fatiga

* Anemia

* Sdr. de deprivacion . ! :
Sdr. Metabdlico * Resistencia a la Insulina
Diabetes



Osteoporosis y

aumento fracturas
f Alteraciones del
perfil lipidico
Morbilidad «— ADT ~
cardiovascular
érdida libido \
* Disfuncion sexual

* Flushes vasomotores

Alteracion composicion

corporal:
Obesidad sarcopénica

* Fatiga

* Anemia

* Sdr. de deprivacion . ! :
Sdr. Metabdlico * Resistencia a la Insulina
Diabetes



1.- Los aLH-RH incrementan la masa grasa
y disminuyen la masa muscular

12 T RN

' 12-month changes | oA
”» P<0.001 for each comparison |
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Smith MR 2002; J Endocrinol Metab 87: 599-603
Smith MR 2004; Urology 63:742



Obesidad sarcopénica



2.- Los aLH-RH incrementan
el colesterol y los triglicéridos

Smith MR 2002; J Endocrinol Metab 87: 599-603



3.- Los aLH-RH disminuyen la
sensibilidad periférica a la insulina un 13%

200
cnse —ig— Basdire
g GIU _E_WEIEI'I 12
o 15) =
2
O
3 100
i | |
Al
0
o B0
0
] 30 | Y 120
Minubes

Plasma Insulin (L)

&

100

=

Insulin

Minutes

Figure 1. OGTT results before (circles) and after (squares) combined androgen blocka

Resistencia a la insulina

Smith MR 2006: J Clin Endocrin Metab 91:1305



4.- Los aLH-RH aumentan la incidencia de diabetes 2

Diabetes y enfermedades cardiovasculares durante
el tratamiento de supresion androgénica

contra el cancer de prostata
Mancy L. Keating A. James O'Malley y Matthew R. Smith

Adjusted Hazard Ratios Excess p value
Risk

Coronary heart disease | #

Myocardial infarction -l—
Sudden death 1




Caso clinico

*Vardn de 61 afios de edad, casado con 2 hijos,
sin comorbilidad resefiable. Mantiene potencia.

- Remitido por PSA de 5.3 ng/ml
(cociente libre/total=12%) sin clinica asociada.

- Tacto rectal: Volumen II, adenomatosa

Su siguiente prueba a solicitar sera.....



ETR: Prostata de 53 cc,
compatible con HBP.

BiOPSiCl: Adenocarcinoma de préstata Gleason 6 (3+3) en 2/4 cilindros

Del I6bulo derecho, afectados en un 30%.
Resto de cilindros sin evidencia de malignidad.




Su propuesta para este paciente seria:

» Abstencidn terapéutica
* Prostatectomia radical
* Radioterapia externa

* Braquiterapia

- Tratamiento hormonal






Caso clinico

-Varén de 75 afios, DM tipo 2, sobrepeso, HTA bien controlado.
Remitido por MI por Sdr. Constitucional y dolores éseos.

-PSA de 739 ng/ml

-TR: Induracion 100%, pérdida de mdrgenes

TANOM1b multiple
Gleason 4+3 (8/8) 5 o




Este paciente sdlo es subsidiario
de un tratamiento

¢Cual?



Caso clinico

Varén de 59 aflos, sin problemas relevantes.
Diagnosticado de CaP Gleason 4+4, con PSA de 16.5
ng/ml y estadio T3aNOMO.

¢Qué recomendariais?






Caso clinico

» Vardn de 75 afios, hipertenso, con dislipemia y con
protesis valvular adrtica en 2000. Problemas con anticoagulacidn.
Remitido desde AP por ITU aislada para valoracién uroldgica.

- Clinica miccional moderada, bien tolerada.

* PSA= 14 5 ng/ml. Induracion 50% préstata
- ETR: T3a, 42 cc. Gleason 6 en 4/8 cilindros
- CTy 60 normales




Caso clinico

Varon de 56 aios. Viajante de profesion. Exfumador de
30 cigarrillos. Sdr. Gilbert como Unico antecedente de
interés. Conserva funcion eréctil. Quiere valoracion de
prdostata porque a su hermano le han diagnosticado un CP.

PSA= 4.9 ng/ml

TR: I sin alteraciones

ETR: Préostata de 32 cc de caracteristicas normales

Biopsia: % cilindros lobulo izdo con Gleason 3+2. Resto nhormal.

A este paciente se le puede proponer:







Caso clinico

Hallazgo incidental de unos focos de
Adenocarcinoma de préstata Gleason 6
(3+3) en el 2% del material analizado
tras una RTU desobstructiva de préstata
por HBP en un varén de 63 afios.

PSA= 3.8 ng/ml previo a cirugia

Este paciente requerira.......



