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Urologia Oncolégica
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PREVALENCIA DE ADENOCARCINOMA PROSTATICO INCIDENTAL TRAS
ADENOMECTOMIA SUPRAPUBICA CON O SIN BIOPSIA PROSTATICA PREVIA.

Enrique Fernéndez Rosado, Francisco Gémez Veiga, Luis Alvarez Castelo, Manuel Ruibal
Moldes, Juan Manuel Mosquera Reboredo! v Marcelino Gonzdlez Martin.

Servicio de Urologia. Servicio de Anatomia Patolégica’. Complejo Hospitalario Universitario Juan Canalejo.

la Coruria. Espana.

Resumen.- OBJETIVO: Deferminar la prevalencia de
cdneer de préstata incidental fras biopsia prostdtica
transrectal ecodirigida y posterior adenomectomia pros-
tatica suprapubica, y compararlo con la prevalencia de
un grupo similar de pacientes que no fueron biopsiados
previamente a la cirugia. Evaluar el fratamiento, la evo-
lucién y las progresiones de la enfermedad tumoral en
los pacientes con cancer de préstata incidental.

METODOS: Estudio refrospectivo de 549 adenomec-

tomias suprapibicas realizadas entre 1996-2001 (6
afios), comparando el grupo de pacientes biopsiados

previamente a la adenomectomia con el grupo no biop-

siado.

RESULTADOS: 291 (53%) pacientes no fueron biopsia-
dos previamente a la adenomectomia. 258 (47%) fue-
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Correspondencia

ron biopsiados. 25 cénceres de préstata incidentales
detectados, 19 (76%) en el grupo de los no biopsiados
y 6 (24%) en el de los biopsiados. 88% pTlay 12%
pT1b. Gleason medio 4,5 (3-7). No fueron tratados el
84% de los pacientes (21) ("esperar y ver”); bloqueo
hormonal 8% (2); finasteride 8% (2). Progresaron 3
pacientes (12%), todos del grupo de los no tratados.
Media de seguimiento de 48,1 meses (22-96). No se
detectd ningdn caso de mortalidad céancer de prostata
especifico.

CONCILUSIONES: la prevalencia global de céncer de
prostata incidental en nuestra serie en pacientes a los
que se les realizo adenomectomia prosidtica suprapd-
bica fue del 4,55%. la prevalencia fue mayor en el
grupo de pacientes no biopsiados previamente a la
adenomectomia (3,46%) que en el grupo de los biop-
siados (1,09%). la progresién tumoral fue del 12% v la
supervivencia céncer de préstata especifica del 100%
tras una media de seguimiento de 48, 1 meses (22-92).
La biopsia prostatica previa a la adenomeciomia en pa-
cientes con facto rectal sospechoso o PSA elevado dis-
minuye la prevalencia de cancer prostdtico incidental.
El seguimiento expectante activo puede ser una actitud
valida en determinados casos.

Palabras clave: Cancer prosiata incidental. Adeno-
mectomia prostatica. Biopsia prostdtica.

Summary.- OBJECTIVES: To establish the prevalence
of incidental prostate cancer after transrectal ultrasound
guided prostatic biopsy and subsequent suprapubic
prostatic adenomectomy and to compare it with a similar
group of patients who did not underwent biopsy before
surgery. To evaluate treaiment, outcomes, and disease
progression in patients with incidental prostate cancer.
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METHODS: Retrospective study of 549 suprapubic
adenomectomy performed between 1996-2001 (6 yr),
comparing the group of patients with biopsies before
surgery vs. the group of patients without biopsies.

RESULTS: 291 (53%) patients did not undergo biopsy
before adenomectomy. 258 (47%) underwent biopsies.
25 incidental prostate cancers were defected, 19 (76%)
in the group of no biopsy and 6 (24%) in the biopsy
group. 88% pTla and 12%pT1b. Mean Gleason score
4.5 (3-7). 84% of the patients did not receive treatment
(21) ("wait and see”); 8% (2) androgen blockade; 8%
(2] finasteride (2). Three patients (12%) in the group of
no biopsy had disease progression.  Mean follow-up
was 48. 1 months (22-96). No case of cancerspecific
mortalify was defected.

CONCILUSIONS: Global prevalence of incidental prostate
cancer in our series of patients undergoing suprapubic
prostatic adenomectomy was 4.55%. Prevalence was
higher in the group of patients without previous biopsy
(3.46%) than in the biopsy group (1.09%). Tumor
progression was 1 2% and cancer specific survival 100%
affer a mean follow-up of 48. 1 months (22-92).
Previous prostatic biopsy in patients with suspicions
digital rectal examination or elevated PSA diminishes
the prevalence of incidental prostate cancer. Waichful
waiting may be a valid option in some cases.

Keywords: Incidental prostate cancer. Prostatic
adenomectomy. Prostatic  biopsy.

INTRODUCCION

la prostatectomia abierta o mdés correcta-
mente denominada Adenomectomia Prostatica Su-
prapibica (APS) estd actualmente considerada como
uno de los tratamientos de la Hiperplasia Benigna de
Prostata (HBP) sintomdtica que no ha respondido de
modo totalmente satisfactorio al tratamiento farmaco-
légico conservador, especialmente en préstatas de
grandes volUmenes. La principal indicacion de este
procedimiento es el volumen de la glandula, consi-
derando los 60 cm?® ecogréficos como barrera que
separa la cirugia endoscépica de la cirugia abierta.
Este limite aunque es subjetivo y variable, depende
en gran medida de la correcta y adecuada medicién
ecogréfica de la glédndula y de la experiencia y des-
treza en cirugia endoscépica del urélogo cirujano.

E. Ferndndez Rosado, F. Gomez Veiga, L. Alvarez Castelo y cols.

Pero no solo la cirugia abierta es volumen
dependiente, sino que existen ofras indicaciones esta-
blecidas para este tipo de cirugia independientemen-
te del tamafo de la glédndula como es la presencia
de litiasis vesical grande, determinadas estenosis de
uretra, diverticulos vesicales que precisen ser rese-
cados, problemas ortopédicos de los pacientes que
imposibiliten la movilizacién de las piernas o la po-
sicién de litotomia, y otros menos frecuentes. La APS
tiene un indice de reintervenciones 4-6 veces menor y
una mortalidad mayor que el procedimiento endoscé-
pico (1). A causa del perfeccionamiento de la técnica
quirirgica de la reseccién transuretral, el empleo de
diversas técnicas, la destreza del urélogo cirujano y
el diagnostico cada vez mas precoz de la HBP sinto-
mética, aproximadamente el 90% de esta cirugia se
realiza de modo endoscépico, dejando casos selec-
cionados para el procedimiento quirirgico abierto.

Los pacientes a los que se les va a realizar
esta infervencién son sometidos o no previamente a
una biopsia prostatica como método de cribaje de
patologia tumoral prostética maligna. La indicacién
de dicha biopsia viene determinada por diversos
pardmetros y la interpretaciéon que se haga de los
mismos. Los principales parémetros son la edad del
paciente, el examen prostatico mediante tacto digito
rectal, el volumen ecogréfico de la glandula, el PSA
y los ratios del PSA (PSA libre, % PSA libre/PSA to-
tal, PSA complex, densidad del PSA, velocidad del
PSA).

Ocasionalmente un adenocarcinoma prosté-
tico es descubierto de modo fortuito y no esperado
(incidental) al analizar la pieza quirirgica enucleada
tras la APS realizada por un supuesto diagnostico
de patologia benigna. La prevalencia del adenocar-
cinoma prostético incidental tras la APS es variable
en la literatura, metodologia empleada en el estudio,
criterios de seleccién, distintos paises, casuisticas, y
otros pardmetros, con una diferencia entre el 1-12%
(1-6). Es entonces cuando el cirujano se encuentra
con dos problemas principales; el primero deriva de
la informacién facilitada al paciente previamente a la
infervencién (“extirpacién de un tumor benigno”), ya
que en ninguno de los documentos de informacién y
consentimiento quirirgico que hemos podido revisar
consta la posibilidad de deteccién de un adenocarci-
noma prostatico oculto y no sospechado; el segundo
problema y mas importante es la actitud a tomar en
estos casos, ya que no existe un consenso claro sobre
el tratamiento y manejo del cancer de prostata inci-
dental y ademds los factores pronésticos dtiles varian
de unos casos a ofros (2). Solo parecen existir cier-
tas “pautas” de actuacién en cuanto a que pacien-
tes ofertarles un deferminado tratamiento y a cuales
ofros. Existen diversas modalidades o pautas de tra-
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tamiento o manejo del cdncer prostético incidental,
que abarcan desde el seguimiento (més o menos ac-
tivo) sin tratamiento (“esperar y ver”), el tratamiento
hormonal, la radioterapia externa o la cirugia radical
(Prostatectomia Radical). Otras alternativas mas re-
cientes como la braquiterapia, crioterapia y los HIFU
no parecen, de momento, sin embargo recomenda-
dos en estos casos, aunque su corta experiencia no
permite la toma de conclusiones definitivas.

En algunos de estos casos, el fratamiento con
infencién curativa, ya sea con cirugia o con radio-
terapia, supondrd un sobretratamiento (25 - 30%)
(3,4) mientras que en ofros la actitud de observaciéon
y seguimiento constituird un riesgo de progresiéon (16
-36%) (2, 3, 5y ¢) dificil de predecir (3).

En este trabajo retrospectivo comparamos la
prevalencia de Cancer de Préstata Incidental (CPI) en
dos grupos de pacientes sometidos a una APS por su-
puesta HBP sintomética. Un grupo son los pacientes
en los que no se realizé una biopsia prostética por
no estar esta indicada (tacto digito rectal normal y
PSA < 4ng/ml), y otro grupo en el que si se realizd
Biopsia Prostatica Ecodirigida (BPE) transrectal pre-
via a la APS (tacto rectal patolégico y/o PSA elevado
=4ng/ml). Asi mismo, también hemos analizado el
tratamiento y la evolucién posterior de dichos pacien-
tes con CPI.

MATERIAL Y METODOS

Durante un periodo de é afos consecutivos
(1996 - 2001) se evaluaron retrospectivamente 549
pacientes infervenidos en nuestro servicio median-
te una APS por una “supuesta” HBP sinfomdtica no
resuelta de modo totalmente satisfactorio con trata-
miento farmacolégico conservador. Edad media del
grupo 71,2 afios (rango 55 - 90).

Durante este periodo se intervinieron en
nuestro servicio un total de 1593 pacientes de “su-
puesta” HBP sintomdtica. Se realizaron una media
de 266 cirugias por afio, con una distribucién media
de 92 (34,5%) cirugias abiertas/afio o APS y 174
(65,5%) endoscopicas/afio o resecciones-incisiones
transuretrales de préstata (RTUITUP). Esta diferencia
de los porcentajes entre cirugia endoscépica y ciru-
gia abierta en nuestro hospital no es similar a las
tendencias generales de otros centros en las fechas
del estudio. Debido a que nuestro centro deriva, en
algunas ocasiones y periodos determinados, la ciru-
gia endoscopica en pacientes de “bajo riesgo qui-
rirgico” a hospitales adscritos y concertados, la di-
ferencia se modifica sensiblemente. Dichos casos no
infervenidos en nuestro centro no han formado parte
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de este estudio ni han constituido un sesgo de selec-
cién en el mismo (al tratarse Gnicamente de cirugia
endoscopica y no abiertal).

El volumen prostético se determiné por eco-
grafia abdominal (realizada por un radiélogo) y por
ecografia transrectal (realizada por urélogo) en los
casos en que se realizd biopsia prostatica transrectal
ecodirigida (BPE) previa a la APS. Todos los pacien-
tes tenian determinacién previa de PSA.

De los 549 pacientes infervenidos por cirugia
abierta (APS), un grupo precisé ser biopsiado previa-
mente a la intervencién como método de cribaje de
patologia prostética maligna, siendo el resultado de
benignidad y realizdndose posteriormente la cirugia.
El resto de los pacientes no fueron biopsiados por
no estar indicada dicha intervencién de cribaje. Las
biopsias fueron realizadas con control ecogréfico
transrectal tomando entre 6 y 10 cilindros prostéticos
a lo largo de los 6 afos del estudio retrospectivo. La
indicacién para realizar la biopsia fue un hallazgo
anormal en el examen digito rectal y/o un PSA alte-
rado (PSA total = 4 ng/ml; < 25% PSA total/libre).
En principio un tacto rectal anormal, y asi lo consi-
deramos nosotros a pesar de que algunos autores
sugieren que tiene escaso valor predictivo para de-
tectar cancer de préstata (7), es indicacién para rea-
lizar una biopsia prostética independientemente del
valor del PSA (8), ya que un porcentaje importante
de pacientes (14 - 30%) con un tacto rectal anormal
y niveles de PSA entre 1 - 4 ng/ml tendrén céncer de
prostata en la biopsia (9).

Debido a que muchos pacientes con sinto-
matologia prostética son biopsiados como parte del
protocolo de despistaje de patologia maligna prosta-
tica y no con la infencién de una cirugia (pacientes
asintomdticos), se consideré a la BPE como la biopsia
“previa a la APS” cuando esta fue realizada como
méximo un afo antes de la cirugia abierta. Los pa-
cientes que en algin momento de la evolucién de
su patologia prostética habian sido biopsiados mas
de un afio antes de la cirugia abierta como método
de despistaje tumoral prostatico, fueron considerados
como no biopsiados “previamente” a la APS para el
estudio actual.

De los 549 pacientes a los que se les realizé
una APS objeto del estudio, 291 (53%) no precisa-
ron la realizacién de una BPE como despistaje de
patologia maligna por no estar esta indicada bajo
los criterios de un examen digito rectal normal y un
PSA < 4 ng/ml. En algunos casos, y debido a la
heterogenicidad de los urélogos responsables de los
pacientes y de las consultas y revisiones médicas, pa-
cientes con PSA = 4 ng/ml no fueron biopsiados pre-
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viamente a la APS. Dicha decisién se tomé en base a
la edad de los pacientes (= 75 afios en todos los ca-
sos), volumen prostatico por ecografia abdominal (>
de 60 cm?), tacto rectal (normal en todos los casos),
y formas moleculares del PSA (PSA libre > 1, % PSA
libre/PSA total > 25%). El resto de los pacientes, 258
(47 %), fueron previamente biopsiados como método
de cribaje ante sospecha de patologia tumoral malig-
na. Los criterios seguidos para la indicacién de dicha
biopsia fueron: tacto digito rectal anormal o sospe-
choso de patologia tumoral maligna en un 7,4 % y
PSA = 4 ng/ml o PSA “limite” (préximo a 4 ng/ml)
con alteracién de alguna de sus formas moleculares
(PSA libre < 1, % PSA libre/PSA total < 25%) en un
92,6%.

Fueron excluidos del estudio aquellos candi-
datos a APS en los que la biopsia prostética fue positi-
va para céncer de préstata. También fueron excluidos
los pacientes a los que se les detect6 en la biopsia
lesiones precancerosas (atipias, PIN anaplésico) debi-
do al alto riesgo de desarrollo de céncer de préstata
(10-12). Solo fueron incluidos en el estudio pacientes
a los que se les realizé APS con biopsia previa negati-
va para céncer de préstata o lesiones premalignas, es
decir, aquellos cuyas biopsias fueron de hiperplasia
benigna y/o prostatitis aguda o crénica.

A las piezas enucleadas tras las cirugias
(APS) se les realizé un estudio anatomopatolégico

E. Fernéndez Rosado, F. Gémez Veiga, L. Alvarez Castelo y cols.

completo (peso, medidas, estudio macroscépico y
microscépico...etc.) con el fin de descartar la existen-
cia de un tumor prostdtico incidental. El método se-
guido en nuestro centro para el estudio de las piezas
quirdrgicas es el siguiente: las piezas son incluidas
para el estudio macroscépico en su totalidad, rea-
lizdndose cortes o secciones (step-sections) cada 3
- 5 mm (aproximadamente un corte cada 6-8 gramos
de peso), analizando microscépicamente, si existen,
las zonas sospechosas de patologia tumoral, o un
corfe cada 8-10 gramos de tejido si no se evidencia
ningOn drea sospechosa (y no menos de 7-10 cortes
para estudio microscépico por pieza). En caso de ha-
llazgo de tumor prostatico incidental, las piezas son
nuevamente estudiadas en totalidad (si el tamafo de
la pieza lo permite), mas en profundidad y cuidado-
samente con cortes o secciones cada 1 -2 mm para
un nuevo estudio microscépico y para confirmar los
hallazgos y asegurar el estadio.

Los resultados obtenidos fueron tratados me-
diante estudio estadistico empleando el test de Chi
cuadrado.

RESULTADOS

El volumen prostatico medio determinado
por ecografia abdominal fue de 110,3 cm3 (112,8
cm3 en el grupo de los biopsiados y 108,1 cm® en

TABLA I. DISTRIBUCION POR GRUPOS DE LAS MEDIAS DE DIVERSOS PARAMETROS DE LOS PACIENTES DEL

ESTUDIO. CPl = CANCER PROSTATA INCIDENTAL.

Grupos. n Edad media. Ecografia Pieza PSA
Abd. (cm?) Qx (gs) ng/ml
Total. 549 71.2 110.3 75.6 12.8
(0.7-129)
No biopsiados. 291 71.5 112.2 73.6 4.8
(53%) (0.7-6.8)
Biopsiados. 258 70.9 108.3 77.9 22.9
(47%) (4.2129)
No CPI. 524 71.1 111.5 76.2 13.1
(95,4%) (0.7-129)
CPI. 25 75.2 85.5 64.9 7.7
(4,5%) (2.8-30)
CPI No biopsiados. 19 75.1 81.5 55.4 4.2
(3,4%) 2.8:6.8)
CPI biopsiados. 6 74.5 98.3 95.2 18.8
(1%) (7.9-30)
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el grupo de los no biopsiados), el determinado por
ecografia transrectal en los pacientes a los que se les
realizé BPE transrectal fue de 92,8 cm?, y el de las
piezas quirirgicas enucleadas de 75,6 gramos de
media.

La prevalencia global de CPI en nuestra se-
rie en el periodo del estudio de seis afos fue de 25
pacientes de entre las 549 APS analizadas (4,55%),
con una incidencia anual de 4,1 casos/afo. Edad
media de los pacientes con CPl 75,2 afios (63 - 90).
El volumen prostético enucleado medio de los pacien-
tes con CPI fue 64,9 gramos (32 - 159). (Tabla I

Tras el hallazgo de CPIl en un primer estudio
anatomopatolégico, las piezas fueron nuevamente
evaluadas microscépicamente en profundidad para
la confirmacién del diagnéstico y asegurar el esta-
dio. Tras esta nueva revisién cuidadosa, ningln esta-
dio tumoral fue reasignado en otro de grado mayor,
lo que muestra el alto grado de fiabilidad del primer
examen siempre y cuando se incluya para el estudio
anatomopatolégico la pieza enucleada en su totali-
dad. (Figura 1)

Por grupos, de los 25 pacientes con CPI, 19
(76%) pertenecen al grupo de los no biopsiados pre-
viamente a la APS por no estar esta intervencién indi-
cada, lo que hace una prevalencia en este grupo del
3,46%. El resto de los CPI, é pacientes (24%), perte-
necen al grupo de los biopsiados, con una prevalen-
cia en este grupo del 1,09%. El motivo de la BPE en

FIGURA 1. Foco microscépico (40x) de
adenocarcinoma de préstata incidental en una pieza
de adenomecitomia suprapibica. Tumor muy bien
delimitado, mostrando glandulas de pequerio tamario,
de disposicion irregular y préximas entre si, grado de

Gleason 3+2 (5).
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estos pacientes (sextante en cinco casos y ampliada
a 10 cilindros en un caso) fue PSA elevado en todos
con una media de 18,8 ng/ml (7,9 - 30) con un volu-
men prostdtico enucleado medio de 95,2 gramos (70
- 159). El PSA medio de los pacientes no biopsiados
con CPI posteriormente fue de 4,2 ng/ml (2,8 - 6,8)
con un volumen prostético enucleado medio de 55,4
gramos (30 - 95). (Tabla 1)

La diferencia de tiempo entre la realizacién
de la BPE y la cirugia abierta fue de 114,8 dias (6-
246). Como ya indicamos, consideramos valida a
la BPE para este estudio (biopsia “previa” a la APS)
cuando esta diferencia es inferior a un afo. Por ello,
dos pacientes con CPI fueron considerados como
no biopsiados previamente a la APS al haberse de-
tectado en el curso de la evolucién de su patologia
prostética una biopsia, con una diferencia de tiem-
po entre esta y la cirugia abierta de mas de dos y
tres afos.

Por edades, la prevalencia maxima (28%)
se dio entre el grupo de los pacientes comprendidos
entre los 66-70 afios (media de 67,5), seguido (24%)
por los grupos comprendidos entre los 71-75 afios
(media 73,8) y (20%) 76-80 (media 77,6).

Por estadios, 22 casos correspondieron a
un estadio pTla (88%) con volimenes tumorales de-
tectados inferiores al 5% del volumen enucleado. El
resto, 3 casos, correspondieron a un estadio pTlb
(12%), con volimenes tumorales en los tres casos del
10% aproximadamente en las piezas enucleadas.
Estos tres casos de pacientes en estadio pT1b corres-
ponden a pacientes del grupo de los no biopsiados
previamente a la APS. Todos los pacientes biopsia-
dos previamente con CPI posterior en las piezas enu-
cleadas se encontraban en estadio pT1a.

El Gleason medio fue de 4,5, con una moda
de 4 y un rango entre 3y 7: Gleason = 4 = 13 casos
(52%); Gleason 5-6 = 15 casos (44%); Gleason 7
= 1 caso (4%). El score de Gleason medio de los
pacientes no biopsiados previamente a la APS fue de
4,6y en el grupo de los biopsiados de 4,1. El score
medio de Gleason de los casos con estadios pTla
fue de 4,3 y de los pT1b 5,6. (Figura 2).

Por tamafios de las piezas quirrgicas enu-
cleadas, la distribucién de los CPI fue homogénea
(13), existiendo practicamente el mismo nimero de
casos en las piezas de menos de 60 gramos (12 ca-
sos) que en las piezas de mas de 60 gramos (13 ca-
sos). El volumen medio de los adenomas enucleados
en los que se detecté CPI fue de 64,9 gramos, dife-
rencia inferior al volumen medio de las APS totales
del estudio (75,6 gramos).
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Respecto al tratamiento de los pacientes con
CPl, 21 pacientes no se trataron (84%) y se vigila-
ron estrechamente con el fin de detectar precozmente
una posible recidiva o progresién tumoral (“esperar
y ver”). Dos pacientes (8%) fueron tratados desde el
diagnostico de CPI con Bloqueo Androgénico Com-
pleto (antiandrogeno+agonista LHRH) al tener vol{-
menes tumorales incidentales mayores del 5% (es-
tadios pT1b). Los otros dos pacientes restantes (8%)
fueron tratados con finasteride desde el diagnostico
de CPI, ambos en estadio pTla. A ningdn paciente
de nuestra serie de adenomectomias (APS) se le rec-
liz6 prostatectomia radical tras el diagnostico de CPI
en las piezas enucleadas.

De los 25 pacientes con CPI, dos pacientes
se perdieron para el seguimiento tras 24 y 30 meses
sin progresién (8%) y se observaron en el curso de
la evolucién de los casos 5 muertes no relacionadas
con patologia urolégica (20%).

Tras una media de seguimiento de 48,1 me-
ses (22 - 96 meses), detectamos 3 progresiones tu-
morales (12%). Los tres pacientes que progresaron
pertenecen al grupo de los de vigilancia sin trata-
miento (21 pacientes), lo que representa una preva-
lencia de progresién en este grupo (“esperar y ver”)
del 14,2%, y una prevalencia global (25 pacientes
= 4 tratados y 21 no tratados) del 12%. El tiempo
medio hasta la progresién fue de 40,6 meses (12
- 72 meses). Ningin paciente al que se le realizd
previamente a la APS una BPE progresé. Los 3 casos
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en los que se detfectd progresién tumoral durante el
seguimiento pertenecen a pacientes diagnosticados
de CPl en estadios pT1a. Ningin paciente en estadio
pT1b al diagnostico progresé.

Respecto a la progresién tumoral, esta se
detecté a los 12, 38 y 72 meses del seguimiento res-
pectivo (media 40,6 meses). En los tres casos se con-
firmé la progresién tumoral mediante BPE transrectal
indicada por PSA elevado (media 8 ng/ml, rango
5,7-12,1) y ademés en uno de ellos por un examen
digito rectal “sospechoso” (aunque insistimos en el
dudoso valor y dificil interpretacion del tacto rectal
en pacientes con una APS previa). La elevacién me-
dia del PSA en los tres casos fue de x1,64 ng/ml
(rango x1,5 - x1,79) respecto al PSA inicial previo a
la APS, valor que no indicé la necesidad de realizar
BPE y por ello pertenecen los tres pacientes, como ya
se ha indicado, al grupo de los no biopsiados pre-
viamente a la APS. El score de Gleason se elevé en
las progresiones tumorales una media de 3,6 puntos
(rango 3-4 puntos) con respecto al Gleason de la pie-
za enucleada de la APS en donde se detect6 el CPI
(Gleason medio del CPI = 3,6; Gleason medio de la
progresién detectada mediante BPE = 7,3).

En total, durante el seguimiento de los pacien-
tes tras el diagnéstico de CPI, en 4 de los 25 (16%)
se realizd biopsia prostatica ecodirigida (BPE) para
descartar progresién tumoral. En todos los casos (4)
el motivo de la indicacién de la BPE fue un aumento
del PSA, dudando como se ha indicado, del valor del

FIGURA 2. 2a: Foco microscépico (40x) de adenocarcinoma de préstata incidental en una pieza de
adenomectomia suprapibica. Se observa la coexistencia de gléndulas tumorales (pequefias e irregulares
que se sitdan préximas entre si), y glandulas hiperplasicas (grandes y dilatadas).
2b): Mismo foco a mayor aumento (200x). Se evidencian glandulas pequeias e irregulares,
situadas muy préximas entre si (sin a penas estroma) y nucleolo muy evidente, grado de Gleason 3+3 (6).
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tacto rectal en estos casos (elevacién media del PSA
de x1,78 ng/ml respecto al PSA previo a la APS que
en ninguno de los casos indicé la necesidad de BPE
previa a la APS). En 2 de estos 4 casos, una prime-
ra BPE tras el diagnéstico de CPI fue negativa (reali-
zada por elevacién media del PSA de x1,77 ng/ml
respecto al PSA previo a la APS), y una segunda BPE
posterior realizada por persistencia e incremento de
los criterios de sospecha de progresién tumoral con-
firmé la presencia de tumor (realizada por elevacién
media del PSA de x3,57 ng/ml respecto al PSA pre-
vio a la APS). Dichas rebiopsias se realizaron a los
38 y 72 meses de seguimiento respectivamente. En
los otros dos casos, en uno de ellos la BPE fue nega-
tiva, normalizédndose posteriormente el PSA y mante-
niéndose posteriormente sin criterios de sospecha de
progresién. En el otro caso, una Gnica BPE confirmé
la presencia de tumor prostético. (Figura 3).

En lo que hace referencia al tratamiento de
las progresiones, el paciente de menor edad (66
afos) fue candidato a linfadenectomia iliaco-obtura-
triz bilateral de estadiaje tumoral con bloqueo hormo-
nal maximo previo con resultado anatomopatolégico
negativo (sin evidencia de enfermedad tumoral gan-
glionar), realizdndose posteriormente Radioterapia
externa complementaria (70 Gy). El seguimiento tras
este tratamiento es de 48 meses sin tratamiento, sin
evidencia de nueva progresién y con controles perié-
dicos normales. A los otros dos pacientes se les traté

FIGURA 3. Adenocarcinoma en una biopsia de
prostata realizada durante el seguimiento de un pa-
ciente con tumor de préstata incidental (100x).
Se evidencian gléndulas pequeiias con una Gnica
capa de células epiteliales y que se sitban muy
proximas, de forma irregular y que en ocasiones se
fusionan, grado de Gleason 3+4 (7).
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desde el diagnostico de la progresién tumoral con
bloqueo hormonal méximo durante 12 meses, pasan-
do uno de ellos a una pauta de tratamiento hormonal
infermitente durante otros 12 meses mas al controlar
la progresién de la enfermedad durante los primeros
12 meses de tratamiento. En el ofro paciente en que
se empled el bloqueo hormonal méximo se realizd,
tras 12 meses de tratamiento con mala tolerancia
debida a los efectos secundarios y sintomatologia
obstructiva, una reseccién transuretral desobstructiva
(RTU-P) junto con orquiectomia subalbuginea bilate-
ral. El estudio anatomopatolégico de los fragmentos
de la RTU-P mostré varios de ellos infilirados por un
adenocarcinoma Gleason 9 (4+5). El seguimiento
actual es de 24 meses mas tras la cirugia, sin tra-
tamiento en la actualidad y sin evidencia de nueva
progresién tumoral.

Tras el tratamiento de las progresiones de la
enfermedad, ninguno de los tres pacientes ha con-
tinuado progresando, estando la enfermedad en la
actualidad controlada en los tres con una media de
seguimiento desde la deteccion de la progresién del
CPl de 32 meses (24 - 48 meses).

Con un periodo medio de seguimiento de
48,1 meses (22 - 96 meses) no se detectdé ningin
caso de mortalidad cancer de préstata especifica
(con dos pacientes perdidos para el seguimiento tras
24 y 30 meses sin progresion). (Tabla ll)

Durante dicho periodo de seguimiento, en é
de los 25 casos (24%), se detectd en los pacientes
otras neoplasias diferentes a la prostética: carcino-
ma epidermoide retroauricular; adenocarcinoma de
recto; linfoma no Hodgkin; adenocarcinoma de pén-
creas; y dos casos de carcinomas de células tran-
sicionales infilirantes de vejiga. Estos Gltimos casos
fueron sometidos a cistoprostatectomia radical, con
buena evolucién posterior en un caso y progresando
la enfermedad vesical hasta el exitus en el otro (exitus
no relacionado con el CPl). El anélisis anatomopato-
légico de las piezas quirGrgicas (cistoprostatectomia)
no evidencié en ambos casos la persistencia de ade-
nocarcinoma prostdtico tras su revisién cuidadosa.

DISCUSION

El manejo correcto y protocolizado de los
pacientes con CPl es actualmente un problema no
resuelto, aunque parece existir cierto consenso en la
literatura respecto a ofrecer tratamiento quirirgico a
los pacientes mas jvenes, con buena expectativa de
vida (por encima de los 10-15 afios) y en casos de
tumores pobremente diferenciados o agresivos (2, 3,
13, 15-18).
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Nos parece légico incidir en la revisién
anatomopatolégica cuidadosa de los especimenes
quirtrgicos enucleados con CPl para confirmar el
diagnostico y asegurar el estadio. Para ello es fun-
damental, a parte de la experiencia del patélogo y
de la sospecha del posible hallazgo de un CPI, un
correcto protocolo de estudio junto con la inclusién
de la pieza en su totalidad con revisién posterior am-
pliada y cuidadosa en caso de hallazgo de CPI.

Algunos autores intentan justificar la reali-
zacién de BPE previa a la APS por encontrar una
prevalencia de cancer de préstata en estos pacientes
candidatos a cirugia y PSA elevado superior al 10
% (19). Esta corriente trata de reducir al méximo la
prevalencia posterior de CPIl, aumentando con ello el
porcentaje de pacientes diagnosticados en estadio
pTlc y susceptibles de algunos de los tratamientos
curativos actualmente aceptados.

El concepto de punto de corte del PSA en 4
ng/ml esta actualmente considerado como anticua-
do. Un porcentaje importante de pacientes (superior
al 20%) son actualmente diagnosticados de céncer
de préstata con valores de PSA inferiores a 4 ng/ml.
Por ello el punto de corte se empieza a establecer en
niveles més inferiores y proximos a 2,5 ng/ml. Por
ofro lado, pacientes con grandes adenomas prostati-
cos presentan valores de PSA elevados o “borderline”.
Nosotros aumentamos la sensibilidad y especificidad
de la BPE usando las formas moleculares del PSA, la
fraccion libre del PSA (<1 ng/ml) y el cociente PSA
libre / PSA total (<25%), para tomar la decisién de
realizar o no la biopsia. El porcentaje de PSA libre es
efectivo para reducir el nimero de biopsias prostaticas
innecesarias, aunque depende en gran medida del
punto de corte que se fome como referencia. Existe un
“factor de conversién” por unidad de volumen prosté-
tico propuesto por Collins y cols. (20) (upper limit PSA
= unidad de volumen prostético en cm® X 0,072), para
ajustar los niveles de PSA al volumen de la préstata de
cada paciente. Por lo general nosotros no empleamos
dicho método para la toma de decisiones.

Probablemente parte de esta problemética
sobre el tratamiento o no de los CPI se resuelva en
un futuro con la disminucién de los valores de PSA
recomendados para la valoracién de biopsia, con la
identificacién y estudio de los factores pronésticos y
los factores de progresién, pudiendo entonces iden-
tificar a los pacientes de alto riesgo de progresién
tumoral que se beneficien de un determinado trata-
miento frente a los de bajo riesgo en los que preva-
lezca la opcién de seguimiento vigilado. Adn asi, el
descenso del rango de PSA y su uso indiscriminado
en el screening prostatico creard una controversia al
incrementar el sobrediagnéstico en pacientes en los
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cuales su cancer prostético nunca seria “clinicamen-
te” diagnosticado (21).

Como era de esperar, la prevalencia de CPI
en nuestro estudio en el grupo de los pacientes no
sometidos a BPE previa a la APS fue superior a la
prevalencia del grupo de los biopsiados (3,46% fren-
te a 1,09%). Dicha diferencia se aproximé, debido
al escaso nimero de casos de CPI del estudio, a la
significacién estadistica tras someterse al test Chi
cuadrado con una p=0,0803. La prevalencia de CPI
en pacientes intervenidos de APS en los diversos estu-
dios revisados oscila entre el 1,1 % yel 12 % (14-18,
22-24). La prevalencia en nuestra serie es similar a la
de ofros estudios con casuisticas y metodologias pa-
recidas, con la excepcién de que en ninguno de los
estudios revisados se hace referencia a dos grupos
de pacientes diferentes segin se hayan sometido a
BPE previa a la APS o no.

Por tamafios de las piezas quirdrgicas enu-
cleadas, no encontramos nosotros las diferencias que
algunos autores sugieren, con un aumento significati-
vo de casos de CPl en glandulas de 30 - 40 gramos
(13). La distribucién de los CPI en nuestra serie fue
homogénea, existiendo précticamente el mismo no-
mero de casos en las piezas de menos de 60 gramos
(12 casos) que en las piezas de mds de 60 gramos
(13 casos).

El probable motivo del fallo en la deteccién
del céncer de préstata en los pacientes biopsiados
y con posterior CPI (falsos negativos) fue la escasa
carga tumoral, alojada en la zona transicional pros-
tatica, de los CPl detectados en las piezas enuclea-
das (todos estadios pTla con volimenes tumorales
inferiores al 5%) junto al hecho de tratarse de prés-
tatas de grandes volimenes y por ello candidatas a
cirugia abierta (volumen enucleado medio de 95,2
gramos). Ademds, el 20% aproximado de los cén-
ceres de prostata se originan en la zona transicional
de la glandula, siendo infrecuente su deteccién por
biopsia debido al aumento importante de esta zona
en pacientes candidatos a una APS. Otro factor que
influyé fue la técnica empleada para la biopsia, ya
que el sextante descrito por Hodge et al 25,26 tiene
una tasa de falsos negativos proxima al 30%. Existe
relacién inversa entre el tamafio de la préstata y la
probabilidad de detectar cancer de préstata (27-29).
El tamafio de la glandula afecta al rendimiento de la
biopsia, con mayor tasa de falsos negativos en las
glandulas de tamafios mas grandes (30).

Este trabajo muestra las diferencias existen-
tes, aproximandose a la significacion estadistica,
entre ambos grupos, los pacientes biopsiados previa-
mente y los no biopsiados, no encontrando articu-
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los iguales en la literatura, por lo que no podemos
comparar los resultados con los de otros grupos. Esta
importante diferencia podria justificar la realizacién
de BPE previas a la APS en pacientes con PSA eleva-
do, sospechoso o limite, o ante la duda en el tacto
rectal. Todo ello surge en un intento de diagnosticar
precozmente a pacientes con cénceres de prostata
subclinico y organoconfinados, reduciendo al méxi-
mo la prevalencia de CPIl. La BPE previa a la APS
redujo en nuestra serie en mas de un 68% (del 3,46%
al 1,09%) la prevalencia de CPI posterior, aumentan-
do con ello el diagnostico precoz de pacientes en
estadio pT1c candidatos a alguno de los tratamientos
curativos. En nuestro caso, la mejor “prevencion” de
CPI fue el cribado mediante biopsia de los pacientes
sospechosos (31). Asi mismo, los pacientes biopsia-
dos con CPI posterior mostraron scores medios de
Gleason inferiores respecto al grupo no biopsiado
(4,16 frente a 4,68), ademés de que en ningln
paciente de los biopsiados el volumen tumoral en la
pieza de la APS fue mayor del 5%, es decir, ninguno
mostré un estadio tumoral superior a un pTla.

El score de Gleason se elevé de manera im-
portante en las progresiones tumorales (media de 3,6
puntos) con respecto al Gleason de la pieza enuclea-
da de la APS en donde se detecté el CPI (Gleason
medio del CPl = 3,6 con rangos de 3-4; Gleason
medio de la progresiéon detectada mediante BPE =
7,3 con rangos de 7-8). Con ello se evidencia que,
probablemente, la progresién de la enfermedad no
fue por recidiva (nuevo tumor) del cancer prostatico
detectado incidentalmente en la pieza de la APS,
sino una verdadera progresion del tumor primario

incidental residual, no extraido completamente en la
pieza de la APS.

La progresién de la enfermedad en pacientes
no tratados (grupo “esperar y ver”) oscila en la litera-
tura revisada entre el 16 - 36% (2,4,5), plantedndose
entonces diversas alternativas para el tratamiento. En
nuestro estudio, la progresién fue del 14,2% en este
grupo de pacientes no tratados tras el diagnostico de
CPI (progresaron 3 de 21 pacientes), con una evo-
lucién actualmente favorable tras el tratamiento de
rescate. Asi pues, la progresién total (3 de los 25
pacientes del total de pacientes tratados y no trata-
dos) de los CPI estadios pTla y pTlb es baja en
nuestra serie (12%), con una supervivencia cdancer
de préstata especifica del 100% tras una media de
seguimiento de 48,1 meses (22 - 96 meses).

Algunos autores han recomendado un pro-
tocolo de seguimiento vigilado “activo”, incluso con
rebiopsias prostaticas en periodos de tiempo deter-
minados o en caso de alteracién de alguno de los
parametros de seguimiento (PSA, tacto rectal), benefi-
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cidndose los pacientes de un control individualizado
basado en el riesgo de progresién de la enfermedad
con el tiempo (32). Esta puede ser una actitud valida
y recomendable muy especialmente en los pacientes
con expectativas de vida mayores (sobretodo en pa-
cientes con expectativas de vida por encima de los
15 afos). La biopsia reglada postcirugia en caso
de CPI puede ser una indicaciéon en estos pacientes,
dado que el PSA y tacto rectal no son totalmente 6p-
timos en ese periodo (tras la APS), y por ofro lado se
puede calibrar la posibilidad de tumores en la perife-
ria o cdpsula prostética.

Por 0ltimo, consideramos necesario la modi-
ficacion al respecto de los documentos de consen-
timiento quirdrgico informado con el fin de ampliar
la informacién disponible a los pacientes, indicando
en ellos la posibilidad de deteccién incidental de un
cancer de prostata y la posibilidad de precisar trata-
mientos posteriores complementarios o seguimientos
a largo plazo.

CONCLUSIONES

La prevalencia global de CPl en nuestra serie
durante los seis afios del estudio fue de 4,55% (25
pacientes de entre 549 APS). La prevalencia de CPI
tras biopsia y APS por “supuesta” HBP sinfomatica
fue de 1,09% frente al 3,46% del mismo grupo de
pacientes sometidos a una APS sin biopsia prostética
previa. Dicha diferencia, un 68% menor (p=0,0803
en el test Chi cuadrado), apoya la realizacién, en pa-
cientes seleccionados, de biopsia prostatica previa a
la APS para disminuir el riesgo de tumores.

Los CPI detectados en las piezas quirirgicas
fueron minimos focos (microscépicos) muy bien dife-
renciados. Ning0n paciente biopsiado previamente a
la APS presenté un estadio tumoral superior al pT1a.
La BPE (10 cilindros) es un buen método de cribaje
de céncer de préstata. Minimos tumores prostaticos
microscopicos pueden no ser detectados en la BPE
sobre todo cuando se trata de préstatas de gran volu-
men candidatas a cirugia abierta.

La progresién tumoral detectada en todos los
casos mediante biopsia indicada por PSA elevado
fue del 12%, con buen resultado tras el tratamiento de
rescate y sin evidencia de enfermedad tras una me-
dia de seguimiento de 32 meses (24 - 48 meses). El
pronostico de estos CPl a corto-medio plazo es bueno
precisando un seguimiento estrecho con TR (de dificil
inferpretacion tras cirugia prostatica) y sobretodo con
PSA (32) y biopsias de seguimiento en pacientes con
expectativa de vida mayor (“seguimiento vigilado ac-
tivo”).
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La supervivencia global cancer de préstata

especifica de los CPl en nuestra serie revisada fue del
100% con una media de seguimiento de 48,1 meses
(22 - 96 meses).
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