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Epidemiologia Cancer de prostata

> Tras tumores de piel no melanomas, es el cancer en varones mas frecuente y el segundo
mortalidad por detras del cancer de pulmon

Estimated Deaths
- MUJER AMBOS SEXOS [ N RS
Lung & bronchus 83,550
1°  préstata mama colorrectal Prostate 29,430
Colon & rectum 27,390 8%
2°  pulmén colorrectal prostata B o G
Liver & intrahepatic bile duct 20,540 6%
Leukemia 14,270 4%
3°  colorrectal cuerpo utero  pulmoén Esophagus 12,850 4%
Urinary bladder 12,520 4%
40 vejiga pulmén mama Non-Hodgkin lymphoma 11,510 4%
Kidney & renal pelvis 10,010 3%
All Sites 323,630
5° estdmago ovario vejiga
Causas Aumento > Envejecimiento poblacional
Incidencia Cancer > Introduccién en la practica clinica de test diagnésticos

Prostata > Mejoras en técnica biopsia

1- cinco localizaciones de cancer mas frecuentes en Espafia en 2012 (segun total de n° de casos, siguiendo orden decreciente)Fuente: Ferlay J, Soerjomataram |, Ervik M,DikshiR, Eser S, Math

GLOBOCAN 2012 v1.0, Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC.
2-GLOBOCAM 2018



CLINICA CONOCIDA E INESPECIFICA

EVOLUCION INDOLENTE-RAPIDAMENTE PROGRESIVA,NO PREDE

20 ANOS 10 ANOS 3-5 ANOS 10-15 ANOS

—

PROLIFERACIONES ACINARES ATIPICAS Y PIN BAJO GRADO  PINALTO GRADO  CARCINOMZA
EOPLASIA INTRAEPITELIAL PROSTATICA(PIN) DETECTAE
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pacientes de riesgo.

Incidir en deteccidn temprana e identificacion

>EDAD
> Raza/Nacionalidad

Afroamericanos(1/9 frente 1/11)*
Asiaticos menor incidencia
> Geneticos,familiares y hereditarios

arter HB, Isaacs JT. Epidemiologic evidence regarding predisposing factors to prostate cancer. Prostate 1990; 16: 187-197
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Edad y Cancer de prostata

> Relacion directamente proporcional edad-CaP

RN-39 1/10002
40-59 1/41
60-69 1/16
>70 1/8

> Es raro antes de los 50 anos

> 80% se diagnosticaba en mayores de 65 anos.

> 70% de los fallecimientos debidos a Ca prostatico ocurren
en mayores de 75 anos
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> Esporadico:85% no tienen antecedentes familiares
> Familiares: un familiar de primer grado o mas afecto.

Un familiar de primer grado RR 2,5 (2,2-2,8)*
Dos familiares afectos RR 3,5
RR es menor en hijos que en hermanos de afectados

> El CaP hereditario
diagnostica 6-7 an

> Hered|tar|0: que el es Oréd
>0= 3 familiares 1 @grado a cualquier edad Algunas fami
prostatico

>0=3 familiares cualquier edad teniendo en cuenta la transmision ligada a
cromosoma X

>0=2 familiares de primer grado diagnosticados antes de los 55 afnos




FACTORES DE RIESGO CONSTITUCIONALES MODIFICABLES

Perimetro abdominal >102 cm :aumenta el riesgo 56% (p:0,007)?
HTA : aumenta el riesgo 15% (p0,035),sobre todo alto grado hi
Hormonales

Hiperinsulinismo,Hiperandrogenismo

VYV

Factores perinatales:percentiles de peso superiores?,eclampsia y pre

Ambientales: exposicion a metales pesados:cadmio y zinc ocupacional
Infecciones-ETS: VHS tipo Il,trichomoniasis

Grasas monoinsaturadas

Calcio exceso(evidencia limitada)®>%,vitamina D déficit y exceso’
Alcohol

Tabaco

VYVYYVYY
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¢ Que debemos saber? \

QUIMIOPREVENCION ‘

¢, Que debemos hacer?




SCREENING/DIAGNOSTICO PRECOZ

e DISMINUIR MORTALIDAD ESPECIFICA Y GLOBAL

e MEJORAR PRONOSTICO CON EL DIAGNOSTICO PRECOZ

e MEJORAR LA CALIDAD DE VIDA

e DETECTA LOS CANCERES 5-10 ANOS ANTES DE QUE APAREZCAN

e TRATAMIENTO DEL PROCESO

e SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD

TEST INSUFICIENTE:NO HAY NIVEL DE PSA QUE EXCLUYA DIAGNOSTICO.V

9-15% de pacientes con Cancer de prostata tienen PSA<4ng/ml




INSTITUCION

RECOMENDACION

AUA 2009/ 8 Recomienda iniciar la deteccion temprana mediante determinacién de PSA en varones asintomaticos con un riesgo medio de CaP a partir
afos de edad en varones de riesgo elevado (antecedentes familiares de cancer y raza afroamericana). En todos los casos la esperanza de
10 afios.

ACS 9 Realizacién de tacto rectal y PSA anual a los varones de 50 o mas afios de edad y una esperanza de vida superior a 10 afios. A los 45 afios de

riesgo de CaP (raza negra afroamericana y con antecedentes de cancer en un familiar de primer grado, menores de 65 afios).Si existen varios
CaP a una edad inferior a 65 afios, el despistaje se iniciara a los 40 afios.

NCCN 2009 10

Realizar despistaje en pacientes de raza afroamericana con antecedentes familiares o en aquellos bien informados que deseen realizarlo. En estos
determinacion de PSA y realizar un tacto rectal a la edad de 40 afios. Si el PSA es menor de 1 ng/ml se repetira la determinacién a los 45 afios. Si €
ng/ml seguimiento anual.

ACPM 2008 3

Reduccion de la mortalidad cancer-especifica en un 21% (95%IC 31 al 8%)

Evidencia insuficiente para recomendar el cribado poblacional de rutina con tacto rectal y determinacion de PSA. Los varones afroamericanos y/o con antec
positivos, deben recibir informacion sobre los posibles beneficios y riesgos del cribado del CaP, a fin de maximizar la toma de decisiones informada.

PAPPS 2009 6

No hay pruebas cientificas suficientes para recomendar el cribado sistematico del CaP en las personas asintoméaticas. Los pacientes que soliciten ser cribados
informados correctamente acerca de los beneficios y los riesgos del cribado y el tratamiento.

USPSTF 11

No existe suficiente evidencia para realizar un cribado poblacional en varones entre 55-74 afios asintomaticos. No realizar la determinacién de PSA en ni
de 75 afios.

TCFPHE 2006 12

No recomienda el uso rutinario del PSA ni del tacto rectal como parte del examen periédico de salud.

AAFP 2008 13

La evidencia actual es insuficiente para evaluar el balance de riesgos y beneficios del cribado del CaP en hombres menores de 75 afios. No re
en hombres de 75 afios 0 més.

Cl 2010 14

Insuficiente evidencia para determinar si la deteccién del CaP con el PSA o tacto rectal, reduce la mortalidad por CaP.

No diferencia significativa en mortalidad ca-especifica ni global entre los grupos placebo y cribado
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Sunsibiidad % Espacificidad %) VPP %)

Limites y controversias del PSA

Tacto rectal sospechaso ] 40 77
Velocidad de PSA 0,75 ng/m| Afadir Tacto rectal  Fiax4ngml i 6,1 a7
Densidad de PSA >0,15 ng/ml/cc FoR=dngml+ TRecspechoss 340 G 56/

Insuficiente solo nivel PSA. TEST EN DES

Aumentar especificidad. combinacion varios
PCAS3,Phi index,pro-

PSA benigno...

Factores modificadores

PSA libre/total »
PSA especifico por edad

Punto corte | S E
psa l/total fi
Riesgo CaP <40 anos <2ng/mi

0.10 37% 80% en 10 anos 40-49 afios <2,5 ng/ml
0.16 51.9% 57.3% 0-10% 56% 50-59 afios <3,5ng/ml
0.18 85.2% | 28% 11-15% 28% 60-69 afios <4.5ng/ml

16-20% 20% 70-79 afios <6,5 ng/mi
0,45 90.3% 0% >25%% 8%




Limites y controversias del Tacto rectal (T.R)

> En mayores de 50 afnos la tasa de deteccion de CaP con T.R e

> En fases precoces el T.R soélo detecta el 10% de los CaP

> Cuando el tacto rectal es positivo es como minimo un T2.

> Solo palpables tumores posteriores y laterales y si son>0,2 ml

> Canadian Task Force vaen 1994
RECOMENDACION

Pobre evidencia para incluirlo o excluirlo del examen
periodico de salud, para hombres mayores de 50
anos de edad (C).

- No hay pruebas suficientes para recomendar que los
medicos que en la actualidad incluyen DRE en sus
examenes deban cambiar el comportamiento.




MP5-13 DOES DIGITAL RECTAL EXAMINATION PROVIDE
ADDITIONAL VALUE IN THE ERA OF PSA SCREENING?:
LESSONS FROM THE PLCO STUDY Tao Cui*, Robert C.

Kovell, David C. Brooks, Ryan P. Terlecki, Winston Salem, NC
INTRODUCTION AND OBJECTIVES: Prostate cancer is the most prevalent cancer overall
and the second leading cause of cancer death in men. Recently, the United States
Preventive Services Task Force recommended against general screening for prostate
cancer due to over diagnosis of indolent disease and the detrimental side effects
associated with treatment. Despite this, screening with prostate specific antigen (PSA)
testing and digital rectal examination (DRE) are still performed frequently in both primary
care and urology clinics, primarily out of concern for missing clinically significant prostate
cancer (CSPCA). We seek to evaluate the value of DRE in detecting CSPCA in the era of

TR especificidad deficiente con valores normales de PSA.
TR captura una pequeia poblacion adicional de hombres con CSPCA con PSA
normal y puede aportar informacion adicional de diagnéstico y prondéstico en la
configuracion de la prueba de PSA anormal.
TR examen invasivos, incObmodo, para obtener ganancias relativamente minimas

USE OF DIGITAL RECTAL EXAMINATION AS AN ADJUNCT TO
PROSTATE SPECIFIC ANTIGEN IN THE DETECTION OF CLINICALLY
SIGNIFICANT PROSTATE CANCERJOSHUA A. HALPER.CLARA
OROMENDI,

P

Conclusions:Digital rectal examination demonstrated prognostic usefulness when prostate
specific antigen was greater than 3 ng/ml, limited usefulness for less than 2 ng/ml and marginal
usefulness for 2 to 3 ng/ml. These findings support the restriction of digital rectal examination to
men with higher prostate specific antigen as a reflex test to improve specificity. It should not be
used as a primary screening modality to improve sensitivity.

> Tacto rectal : UTIL PSA>3 ng/ml
MARGINAL PSA2-3ng/ml
NO UTIL  PSA<2 ng/ml

> No se recomienda tacto rectal sin PSA
> PSA dobla la tasa de deteccion de CaP comp:

e

T

Sensibilidad,especificidad y vpp estaban sobreesti

TR puede detectar tumores co
Elevado rendimiento en diag
patologias prostaticas y ang


https://plu.mx/plum/a/?doi=10.1016/j.juro.2017.10.021&theme=plum-jbs-theme&hideUsage=true

Factores que modifican PSA

REPETIR/ESPERAR PSA

Finasteride Edad
Dutasteride Volumen prostatico
ITU/Prostatitis X 4-200 6-8 semanas
Estatinas? Biopsia/cx prostatica, X 10-53 6 semanas
Retencion aguda de orina X 6 2 semanas
Sonda urinaria
Encamamiento | Masaje prostatico
Relaciones sexuales 48 horas

Tacto rectal,eco transrectal,ejercicio

no modifica decisiones

Tomada y modificada de Casajuana Brunet et al.
Significado clinico de un PSA elevado.FMC 2004;1:604-13

,2J NCI. Revista del Instituto Nacional del Cancer , Volumen 100, Nimero 21, 5 de noviembre




Manejo del PSA en AP para Ca.prostata

> Se recomienda realizar deteccion precoz de cancer de prostata(a partir de los 45 afios) en
pacientes de alto riesgo.

o Todos los varones con antecedentes familiares de primer grado para ca.prostatico. El
riesgo es mayor si ha aparecido en edades inferiores a 60 anos, existen 2 0 mas
miembros familiares de primer grado afectado o tres generaciones consecutivas.

o Varones de raza afroamericana>40-45 anos

> En varones mayores de 75 anos y/o con una esperanza de vida<10 anos no se recomienda
realizar cribado oportunista.

> La solicitud de PSA en Varones >50 anos asintomaticos es controvertida.

> No estan claros sus beneficios y existen distintas opiniones sobre su realizacion o
no.

> No solicitaremos PSA para cribado si el paciente no conoce ventajas , limitacionesy
efectos adversos asociados al mismo. Para ello realizaremos un consentimiento
informado verbal




Fernandez de Sanmamed M:J:Revista Espafiola

de Salud Publica 2007.VOL 81.Nimero 3:289- ‘
305 <\




PSA y cancer de prostata.
Informacion a pacientes

~ Acerca del cancer de proéstata:

- El cancer de proéstata es muy frecuente,tiene una evolucion muy lenta,superior a los
10-15 anos,y muchos ni siquiera llegan a dar sintomas.Dos de cada tres pacientes
diagnosticados de cancer prostatico se habrian mantenido asintomaticos,nunca
hubieran sabido que lo padecen y habrian muerto de otras causas

- De los pacientes con sintomas mas de la mitad moriran por otras causas.
- Cuando diagnosticamos un cancer no sabemos si sera de los que evolucionen o no.
- ;Qué es el PSA?

- EL PSA es una sustancia producida en la prostata .Se determina con una
analitica.Pero es muy inespecifica pues su elevacion puede deberse a diversos
motivos que no tienen porque ser cancer,como un aumento de tamano benigno,una
inflamacion o una infeccion

- Habra hombres con PSA elevado sin cancer y otros con PSA normal que tendran
cancer y no diagnosticaremos.

Por tanto ante un PSA elevado habra que realizar otra pruebas(ecografia y
biopsias)para confirmar malignidad.




PSA y cancer de prostata.
Informacion a pacientes

;Quién debe realizarselo ?

~ Hombres entre 50 y 70 anos con al menos expectativa de vida de 10 anos.

~_Hombres <50 anos de alto riesgo(uno o mas antecedentes familiares o raza negra)

o ;Que debo conocer antes de tomar la decisiéon de solicitar el PSA?

> PROS:
o -Se puede diagnosticar un cancer de prostata en fases iniciales con posibilidad de
tratamiento curativo.
o -Por cada 781 pruebas de PSA se previene un Cancer de prostata en un seguimiento a 13
anos
> CONTRAS:
-Realizacion de biopsias de prostata sin beneficios y si efectos
secundarios(sangrados,infecciones)
-Diagnostico de canceres que nunca habrian evolucionado y tras tratamiento si pue
quedar numerosos efectos secundarios(50% impotencia,10%-20 % pérdidas de orina
-Falsa tranquilidad de una prueba normal:tres de cada 83 varones con PSA nor
cancer




Manejo del PSA en AP para Ca.prostata

El intervalo 6ptimo de seguimiento para el control del PSA varia en
diferentes ensayos.La estrategia adaptada al riesgo inicial seria:

> EAU 2012 PSA <1ng/ml a los 40 afios -CADA 8 ANOS
No PSA en >75 afos y PSA inicial<3ng/ml

> AMERICAN CANCER SOCIETY PSA<2,5 ng/ml bianual
PSA>2,5 ng/ml anual

La edad a la que el diagnéstico temprano debe finalizarse estara influenciado
por la esperanza de vida y estado funcional,hombres con expectativa de
vida<15 afos no se beneficiaran(PIVOT y ERSPC trials)?

1(Prostate cancer updte abril 2014.eau)
2Guidelines on PC.EAU 2014




Derivacion casos sospechosos ca.prostata a

. Tacto rectal patologico
PSA> 10 ng/ml
PSA 4-10 con indice de PSA libre/t<0,20 ng/ml

Incremento anual PSA >0,75 ng/ml.

g N W N =

Pacientes en tratamiento con 5-ARI cuyo PSA-nadir presente elevacion del

PSA>0,3 ng/ml tras descartar incumplimiento terapéutico

o

. Solicitud de segunda opinidn en pacientes ya diagnosticados.

7. Recidivas de pacientes tratados previamente en urologia por Cancer de prostata

-Recidiva o fracaso bioquimico tras cirugia(RB): PSA>0,2 ng/ml en al menos dos

determinaciones

-Recidiva o fracaso bioquimico tras RT o Braquiterapia: elevacion del PSA >2 ng/
por encima del NADIR

C.Hernandez,J.Morote,B.Minana,y J.M Cozar.Papel del antigeno prostatico especifico ante nuevas evidencias cientificas.Actas Urol Esp.2013;37(6):324-329
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QUIMIOPREVENCION

FARMACOS

-ESTATINAS LIPOFILICAS
-METFORMINA

-5ARI

-AINES:efectos 22.

DIETA Y SUPLEMENTOS DIETETICOS

-VERDURAS CRUCIFERAS:

-TE VERDE

-ACIDOS GRASOS ESENCIALES:OMEGA 3

-ANTIOXIDANTES:

SELENIO(estudio select).,BETA CAROTENO ,VITAMINA E(estudio Hope,Atbc),.LICOPENO

-ISOFLAVONAS




MECANISMOS MOLECULARES
BENEFICIOSOS DE LAS ESTATINAS

INDUCEN APOPTOSIS

\_
-

INHIBICION PROLIFERACION CELULAR

-
~

EI.LNVIV\EIdI"IOdIH}

INHIBICION DE PROCESOS INFLAMATORIOS

-

3. Gonyeau MJ, Yuen DW. A clinical review of statins and cancer: helpful or harmful? Pharmacotherapy 2010; 30: 177-926. Papadopoulos G, Delak
tatins and prostate cancer: molecular and clinical aspects. Eur J Cancer 2011; 47: 829. Boudreau DM, Yu O, Johnson J. Statin use and cancer ris
in Drug Saf 2010; 9: 603-21. 19-30. 4. 33. Bardou M, Barkun A, Martel M. Effect of statin therapy on colorectal cancer. Gut 2
ng CY, Bongso A. Statins, stem cells, and cancer. J Cell Biochem 2009; 106: 975-83




ESTATINAS Y CANCER DE PROSTATA

> METAANALISIS:
-NO AUMENTO DE INCIDENCIA CANCER ESPECIFICO.

- NO RIESGO DE DESARROLLAR CANCER EN PACIENTES CO
ESTATINAS POR PERIODOS PROLONGADOS

> CINCO ESTUDIOS PROSPECTIVOS Y UN ESTUDIO CASO-CONT
CORROBORAN LA TOMA DE ESTATINAS Y DISMINUCION DEL.CA
DE PROSTATA AVANZADO O DE ALTO GRADO.!

Mayor descenso en T3

Mayor efecto en Gleason 5-6

> SE NECESITAN MAS ESTUDIOS EXPERIMENTALES PARA
COMO EL METABOLISMO DEL COLESTEROL ESTA UNI
EXPLOTARLO PARA PREVENCION Y TERAPIA

H
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Statin Use and Reduced Cancer— Relacted
Morcalicy

Sune F. Nielsen, Ph.D., Borge G. Nordestgaard, M. D._., D.M_Sc.
and Stig E. Bojesen, M. D., Ph.D.,, D.M.Sc.

AR S TR ACT

BBBBBBBBBB
A reduction in the availability of cholesterol may limit the cellular proliferation re-
guired for cancer growth and metastasis. We tested the hypothesis thhat statin use
begun before a cancer diagnosis is associated with reduced cancer-related mortcality.

-La préstata sintetiza proporcionalmente mas cantidad de c
gue el higado.

- Descensos LDL de un 10% se asocian a descensos de PSA
1'69%72.No con otros hipolipemiantes.

-Sintesis de colesterol intracelular como llave del mecanisiy
progresion de cancer de prostata localizado y papel poter
estatinas?

-Sobreexposicion de HMG_CoA reductasa-en-algung

Robert J. Hamilton




METFORMINA Y CANCER DE PROSTATA

Cancer Prevention

~ Uncologist

Cancer Risk Associated with Use of Metformin and Sulfonylurea in
Type 2 Diabetes: A Meta-Analysis
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Metformin-induced energy deficiency leads to the inhibition
lipogenesis in prostate cancer cells
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ABSTRACT

4, 4ppears
lo RMMW cancer risk, This has relevant impli
cations in light of the exploding global epidemic of
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Effect of Metformin on Cancer Risk and
Treatment Outcome of Prostate Cancer: A
Meta-Analysis of Epidemiological
Observational Studies

Hongliang Yu', Li Yin', Xuesong Jiang', Xiujin Sun’, Jing Wu', Hao Tian",
Xianshu Gao®, Xia He""

. Sangsu Cancers Hospid & Jangsu Insttute of Cancer Research, the
dnmmumq Jangsu Provincs, P.R. Crena, 2.
. Pekng Unversty First Hospital, Pelung Undversity, Begng, P. R Crhvna

Abstract

Background: Laboratory studies have shown the anti-tumor effect of metformin on
prostate cancer. However, recent epidemiological studies have yielded inconclusive
results.

Methods: We searched PubMed database from the inception to May 30 2014 for
studies which assessed the effect of metformin use on cancer risk of prostate
cancer, biochemical recurrence (BCR) and all-cause mortality of patients with
prostate cancer. The pooled results and 95% confidence intervails (Cls) were
estimated by random-effect model.

Results: Twenty-one studies were elig-ble according to the inclusion criteria. Based

of rneﬂormh use wlh al-ca.nso rnortaity of pdieris wﬂh prostate cancer was not
sqnﬁmt (5 datasets, 9241 paﬁents hazard ratio: 0.86, 95% Ci: 0.64-1. 14).

sgnﬂml roducuon in tha cancer risk and BCR of prosuna cancer, bul not in all-

cause mortality of patients with prostate cancer.




METFORMINA Y CANCER DE PROSTATA

> Relacion inversa riesgo CaP con duracion,intensidad de uso y do
de metforminal-?

DURACION <1,5 ANOS:NO DISMINUCION DE RIESGO,
>5 ANOS SI DISMINUCION RIESGO
DOSIS:Mayor dosis,disminuye la mortalidad especifica por CaP

Mitiga mas el avance que disminuye riesgo

> Uso de metformina e insulina disminuye riesgo CaP en pacientes con
> Disminuye riesgo de caP localizado?®

> Disminuye riesgo de recidiva bioquimica

> Limite estudios :No informan IMC y de Gleason

1J.Clin.Oncol3:3069.2013
2-J.Nat.Cancer Inst 1015-1123.2013
3-Fall et all. Hipoglucemiantes orales se asocian a mayor reduccién de cap de bajo riesgo.EUR UROL 66:1012-1014




MECANISMOS MOLECULARES
BENEFICIOSOS DE LA METFORMINA

Metformina

Nivel de accion

l l Inhibicion del complejo |
- ; . mitocondrial
Mecanismo | | Gluconeogénesis || . Insulina/lGF-1| | | Factores inducibles por
de accion | A Niveles plasmaticos 1 hipoxia
D * de glucosa

Inhibicion de la via Reduccion del
mTORC1 metabolismo celular

| Recursos . Proliferacion
energéticos celular En presencia de En ausencia de

9"|’°°53"‘f"5m'."."ye glucosa induce
a proiireracion muerte celular.
celular.

FIG .La obesidad como factor de riesgo en el desarrollo de cancer.rev .perd.med.exp.salud publica.V




5AR|I Y CANCER DE PROSTATA

DUTASTERIDE-ESTUDIO REDUCE
> DISMINUYE 23% RR DE CaP A 4 ANOS.

> DISMINUCION ABSOLUTA DEL 5,2%

--DISMINUCION LIMITADA A TUMORES DE
BAJO GRADO(ASAP Y PINAG)

-NO SIGNIFICATIVA EN GLEASON 7-10

> MEJORA SENSIBILIDAD DEL PSA.

> BENEFICIOS DERIVADOS DEL
TRATAMIENTO DE HBP

FINASTERIDE-ESTUDIO PCP

> 5 MGS/DIA DISMINUYEN 30
RIESGO DE CaP TOTAL

> AUMENTA POSIBILIDAD DE CaP
DE ALTO GRADO SIN
AUMENTAR MORTALIDAD




QUIMIOPREVENCION

FARMACOS

NO APROBADOS EN
-ESTATINAS LIPOIQILICAQ Q PREVENCION PRIMARIA
-5ARI:CAP GLEASON<6
-METFORMINA

-AINES:ef 22 toxicidad

DIETA Y SUPLEMENTOS DIETETICOS Aé!e [y

11-149 mg de girasol 26 mg

Piiiones N
9 mg de Brasil

-VERDURAS CRUCIFERAS: sulfarano de isotiocianato
-TE VERDE: polifenoles,catequinas
-ACIDOS GRASOS ESENCIALES:OMEGA 3
-ANTIOXIDANTES:

SELENIO(estudio select)

VITAMINA E(estudio Hope,Atbc)

@

Nueces Atdn Ostras Higado Caviar Mejillones
B ETA CAROTE N O del Brasil 90 mcg 77 mcg de pavo 65 mcg 45 mcg
1917 mcg 68 mcg

LICOPENO

.

g

Huevo Arroz integral Maiz Queso Coco
34 mcg 31 meg 23 mcg 16 mcg 15 meg 10 mcg

-'ISOFLAVONAS: daidzein ,genistein
-ZINC,FOLATOS




LICOPENO Y CAP

ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS

57 de 72 estudios apoyan reduccion global riesgo de cancer

Estudios riesgo cancer especificos:En 6 estudios:disminuye riesgo 30-40%
En 3 estudios disminuyen de forma no significativa
En 7 estudios no relacion

ESTUDIOS EXPERIMENTALES

in vitro reduce viabilidad celular CaP hormonosensible y hormonoresistente!
efectos antiproliferativos y sinérgicos con vitamina E?2
disminuye expresion IGF y su receptor induciendo apoptosis.
In Vivo asociacion de tomate y brocoli es mas efectiva para reducir crecimiento

tumoral que por separado

ENSAYOS CONTROLADOS ALEATORIOS: no disminucion significativa incidencia CaP

1-giovanucci,J nat Cancer inst 1999 ,2-Kotake-Nora J.Nutric 2001

o Antioxidante

o Favorece inmu

o Favorece metab
carcinégenos

e Presente en tomate,
sandia,papaya,guay

e Coccion rompe memb
y libera licopenos

e Mayor cantidad en pas
tomate,salsa pizza

e cdr es desconocida..emgr

LICOPENO (mg)

11.8
Pulpa de tomate 5

PRODUCTO

Tomate pelado

Puré de tomate 10.3
Ketchup 3.6

Jugo de tomate 20.3
Salsa de tomate 18.3

Extracto de tomate puro 16.1



ISOFLAVONAS Y CANCER DE

PROSTATA

-Daidzein y Genistein:estructura
parecida a 17estradiol

-Inhiben la 5-[1 -reductasa

-Inhibe crecimiento celular -
Subregulacion de genes receptores
de androgenos,en células sensibles
e insensibles a andrégenos?

-cdr 60-80 mgrs/dia

-soja,leche y harina
soja,tofu,garbanzos,guisantes

-fibra interfiere con su absorcion

-Meta-analisis: sujetos con a
de soja tienen menor? riesgo
cancer de prostata.

-Estudio Adventistas del Séptim
Consumo de leche de soja mas
vez al dia reducia riesgo de CaP

-Estudio en modelo animal Tra

Mayor descenso de cancer
diferenciado cuanto mas fi

consumo de genistein
1.Bektic.eur urol 2004,



Vitamina E |ESTUDIO SELECT(2014)
/ Selenio e Administracion de vitamina E sola puede aumentar hasta un 7% el riesgo De CaP
e Administracion de selenio en pacientes con con concentraciones en sangre bajas iniciales - efecto neutro
e Administracion de Selenio en pacientes con concentraciones elevadas -aumento de riesgo de cancer
e La suplementacion de selenio y vitamina E no afecta la incidencia de CaP
e Suplementaciéon selenio aumenta riesgo de DM la administracion de mas de 200microgramos/dia
2014 ago; 23 (8): 1447-9. doi: 10.1158 / 1055-9965.EPI-
ESTUDIO HOPE-TOO:.Suplementos de vitamina E aumenta riesgo de insuficiencia cardiaca con >400 Ul//dia
ESTUDIO ATBC:
e alfa tocoferol 6 afios disminuye incidencia 32% y la mortalidad en un 41%,
e disminuye la tasa de mortalidad al aumentar las concentraciones sericas de alfa-tocoferol a 30 micromolesMI
ESTUDIOS DE INTERVENCION: Aumentos de alfa tocoferol en sangre disminuyen riesgo de CaP
om ega 3 Efectos de la suplementacién concentrada de acidos grasos poliinsaturados omega-3 de cadena larga antes de la prostatectomia radical sobre la
proliferacién, inflamacién y calidad de vida del cancer de préstata: protocolo de estudio para un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo de fase IIb.
OMEGA 3 OLEICO
tejido tumoral disminuye aumenta
tejido sano aumenta disminuye
crecimiento de lineas celulares de ca hormonoresistente inhibe estimula
Té verde -Rico en polifenoles:inducen apoptosis,inhiben crecimiento celular

-No atil en tumores hormono-resistentes

-ESTUDIO BETUZZI,Cancer res 2006

A varones con PINalto grado se les administré durante un afio placebo biopsia 9/30 evoluciné a Cap
200mgrs de catequinas de te verde- biopsial/30 evolucioné Cap



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25085835
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29321047

d

QUIMIOPREVENCION

ICR Y WCR
Evidencia limitada disminucion de
riesgo

Deben realizarse mas estudios y ensayos

PREVENCION CSPI NUTRICION ACTION HEALTH
LETTER
e consumir 5 porciones de frutas y verduras/dia
e Consumir alimentos marinos,
e Limitar carnes rojas y alimentos grasos de
origen animal
e evitar sobrepeso y obesidad
e Realizar ejercicio fisico
e No exceder los siguientes micronutrientes
Se 55 mcg/dia catequinas 300mgr/dia
vit E33Ul/dia
Ca 1200 mgrs/dia
Zinc 11 mgrs/dia

Isotiocianatos>1200 mg/d-neurotoxic :

DIETA Y SUPLEMENTOS DIETETICOS
-VERDURAS CRUCIFERAS

-TE VERDE

-ACIDOS GRASOS ESENCIALES:OMEGA 3

-ANTIOXIDANTES:
SELENIO.BETA CAROTENO ,VITAMINA E,LICOPENO

Introduccion

Ejemplo de influencia
Cancer vs. Estilo de vida

2005 Dr Ornish (Universidad de San Francisco) publicd
en Journal of Urology un estudio en pacientes con
cancer de prdéstata

= Grupo que cambid estilo de vida vitaminas E y C,

- I SOFLAVO NAS selenio y acidos grasos omega-3, caminar 30 min,

yvoga, relajacion: jninguno fue operado! jlos tumores
disminuyeron!

= Grupo sin cambios: 12% operados por progresion



e Recoger antecedentes familiares en historia clinica.
e Explicar limitaciones,beneficios e inconvenientes del te
e Recomendar ejercicio fisico de forma regular.

Recomendar dieta equilibrada,variada,baja en grasas
animal y de alimentos procesados,con 5 porciones de f
verduras al dia,que contenga alimentos de origen m
abusar de carnes rojas







hasta aqui




Original Title

Potential therapeutic applications of phosphodiesterase inhibition in prostate cancer

Hamilton T.K., Hu N., Kolomitro K., Bell E.N., Maurice D.H., Graham C.H., Siemens D.R.

World Journal of Urology 2013 31:2 (325-330)

Go to publisher for the full text

Original AbstractObjective: Phosphodiesterases (PDES) play a role in controlling cyclic nucleotide action, including cyclic
guanosine monophosphate (cGMP). Previous studies have ascribed a protective role of cGMP signaling on hypoxia-mediated
cancer progression. Herein, we determine their potential role in hypoxia-mediated chemoresistance and immune escape.
Materials and Methods: Phosphodiesterase assays were used to measure PDE activity in prostate cancer cell lines (DU145,
PC3). Immunoblots were performed to determine the presence of PDEs in human prostate tissue samples. The effect of PDE
inhibition on hypoxia-induced chemoresistance (compared to normoxic controls, 20% O,) was determined using clonogenic
assays. Flow cytometry was used to determine the effects of PDE inhibition on surface MHC class I-related chain A (MICA), a
natural killer (NK) cell-activating ligand. A mouse model was used to evaluate the in vivo effects of PDE inhibition on the growth
of human prostate cancer cells. Results: PDES5 and PDE11 were the most prominent PDEs in the cell lines, representing
between 86 and 95% of the total cGMP-specific PDE activity. Treatment of DU-145 cells with a PDE inhibitor significantly
reduced the hypoxia-associated acquisition of resistance to doxorubicin, with a mean 51% reduction in surviving fraction
compared to controls (p < 0. 001, ANOVA). As well, PDE inhibition completely reversed (p = 0. 02, ANOVA) hypoxia-induced
shedding of the immune stimulatory molecule, MICA, and attenuated the growth of human prostate tumor xenografts in an NK
cell-competent murine model (p = 0. 03, Wilcoxon, Mann-Whitney). Conclusions: These results suggest a rationale for future
studies on the potential therapeutic applications of PDE inhibitors in men with prostate cancer. © 2012 Springer-Verlag.
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VITAMINA E Y CANCER DE PROSTATA

Un metaanalisis demuestra aumento riesgo CV con >400Ul /dia Al igual que el Se no se madifica el PSA No evidencia aun suficiente para recomendar su uso
ni en otros tumores (estudio HOPE) Posiblemente implique tomarlo de por vida es el suplemento mas popular (15-17% poblacion) efectos antitumorales {in vitr:
Estudios observacionales epidemiolégicos dispares La mayor evidencia la aporta el estudio ATBC ATBC Randomizado alfa-tocoferol y Betacaroteno 29133 fum
durante 6 afios 32% reduccion incidencia y 41% en mortalidad Los efectos disminuyen con el tiempo Ojo: El objetivo principal del estudio era la reduccion ca. pul

Localizacion:aceites vegetales, semillas, frutos secos, verduras hojas verdes(espinaca,brécoli)
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EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PROSTATA EN ESPANZ

- rd -
Las cifras del cancer en Espana
Teniendo en cuenta las previsiones demograficas proporcionadas por las Naciones Unidas, la Sociedad Espanola
de Oncologia Médica estima que en el ano 2020 habra 246.713 casos nuevos de cancer.

Casos nuevos Casos nuevos por sexo

35

32,2

Colon Préostata Pulmon Mama Vejiga

Mortalidad
Fallecimientos en 2012 y estimaciones poblacionales
segun calculos de las Naciones Unidas para 2020.

102.762

117.859

0 20,000 40.000 60.000 80.000 100.000 120.000

FUENTE: Sociedad Espanola de Oncologia Médica.




EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER PROSTATA PAISES DESARROLLADOS

Estimated New Cases

Prostate

Lung & bronchus

Colon & rectum

Urinary bladder
Melanoma of the skin
Kidney & renal pelvis
Non-Hodgkin lymphoma
Oral cavity & pharynx
Leukemia

Liver & intrahepatic bile duct
All Sites

164,690
121,680
75,610
62,380
55,150
42,680
41,730
37,160
35,030
30,610
856,370

Breast

Lung & bronchus
Colon & rectum
Uterine corpus
Thyroid

Melanoma of the skin
Non-Hodgkin lymphoma
Pancreas

Leukemia

Kidney & renal pelvis
All Sites

266,120
112,350
64,640
63,230
40,900
36,120
32,950
26,240
25,270
22,660

Estimated Deaths

Lung & bronchus
Prostate

Colon & rectum
Pancreas

Liver & intrahepatic bile duct
Leukemia

Esophagus

Urinary bladder
Non-Hodgkin lymphoma
Kidney & renal pelvis
All Sites

29,430
27,390
23,020
20,540
14,270
12,850
12,520
11,510
10,010

Lung & bronchus

Breast

Colon & rectum

Pancreas

Ovary

Uterine corpus

Leukemia

Liver & intrahepatic bile duct
Non-Hodgkin lymphoma
Brain & other nervous system
All Sites




Vitamina D y el Riesgo de Cancer de Prostata
Fatal

> Alelos relacionados con el metabolismo de la vitamina D(cyp27al
e,VDR) se asocian con el riesgo de cancer de prostata fatal.

> Niveles vitamina D en el cuartil mas alto reducen en un 57% el
riesgo de cancer de prostata mortal.

> AUTOR : Shui I, Mucci L, Giovannucci E y colaboradores
> TITULO ORIGINAL : Vitamin D-Related Genetic Variation, Plasma Vitamin D, and Risk of Lethal Prostate Cancer: A Prospective Nested Case-Control Study
> CITA: Journal of the National Cancer Institute 104(9):690-699, May 2012




Tomatoes, tomato-based products, lycopene, and cancer: Review of the epidemiologic
literature

By:Giovannucci, E (Giovannucci, E)

JOURNAL OF THE NATIONAL CANCER INSTITUTE

El licopeno es el carotenoide mas prevalente en la dieta occidental, y el mas abundante en el suero humano.
Se encuentra fundamentalmente en los tomates y en sus derivados y tiene un importante poder antioxidante6.
Aungue los tomates son la principal fuente de licopeno, en el estudio de "Auckland sobre Préstata”, el consumo de tomates crudos no se
asocio con reduccién en el riesgo de padecer cancer de prostata. Sin embargo, muchos de los derivados del tomate como la salsa de
espaguetis, sopa de tomate y salsa "Ketchup" son mejores fuentes de licopeno biodisponible que los tomates frescos?.

En un estudio con 14.000 varones "Adventistas del Séptimo dia" con alta ingesta de tomates y derivados, se observo una reduccion en el
riesgo de padecer cancer de préstata del 35%, y cancer de préstata agresivo del 53%22.

En la actualidad el Instituto Nacional del Cancer esté llevando a cabo un estudio fase |, para tratar de comprender mejor el papel del
licopeno como agente preventivo frente al cancer de préstata?s.

Estudios celulares “ in vitro”, modelos animales y estudios epidemioldgicos observacionales demuestran efecto con reduccion de incidencia entre el 35-40%
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estudios prospectivos controlados La salsa de tomate parece ser la forma mas efectiva
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BACKGROUND The role of lycopene in prostate cancer prevention remains controversial. We examined the associations between dietary
lycopene intake and prostate cancer, paying particular attention to the influence of prostate-specific antigen screening, and evaluated tis
biomarkers in prostate cancers in relation to lycopene intake.

CONCLUSIONS Dietary intake of lycopene was associated with reduced risk of lethal prostate cancer and with a lesser degree o
in the tumor. Because angiogenesis is a strong progression factor, an endpoint of lethal prostate cancer may be more relevant
of indolent prostate cancer for lycopene in the era of highly prevalent prostate-specific antigen screening



