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RESUMEN: Desde la popularización del test sérico del PSA, la incidencia del diagnóstico del 
cáncer de próstata y su detección como enfermedad órgano-confinada han aumentado signi-
ficativamente, disminuyendo, solo ligeramente, su tasa de mortalidad. La evidencia de que la 
mayoría de los varones con cáncer prostático diagnosticado en un screening de PSA mueren por 
diferente causa a su enfermedad ha condicionado los conceptos de sobretratamiento y sobre-
diagnóstico del mismo. El patólogo, que realiza el diagnóstico, tiene la responsabilidad de no 
sobrediagnosticar el cáncer, extremando su prudencia ante los focos tumorales minúsculos (en 
nuestra serie, el 8,57% de los tumores ocupaban menos del 3% del total del tejido de la biopsia) 
y los cambios histológicos de valoración dudosa, especialmente los de ASAP (AGF), así como los 
patrones tumorales 1 y 2 de Gleason que, en nuestra opinión (tras el estudio de más de 9.000 
casos), son de difícil o imposible valoración en los cilindros de biopsia. Y el urólogo debe hacer 
una interpretación clínica de esos mínimos tumores, o de las lesiones sospechosas, en conjunción 
con las condiciones clínicas de los pacientes antes de establecer una actitud terapéutica, evitando 
el sobretratamiento. 

 A mediados de los años 80 se introdujo en la practica clínica la determinación séri-
ca del PSA como método de detección del cáncer de la próstata y se desarrolló la técnica de 
obtención de biopsias prostáticas en sextantantes mediante agujas finas dirigidas con ecografía 
transrectal, utilizando un procedimiento semiautomático (Biopty®) para su realización. Estas dos 
circunstancias, unidas a la creciente demanda social de detección de la enfermedad cancerosa 
en el periodo en el que la neoplasia es mínimamente invasiva, han originado un notable aumento 
en el número de diagnósticos de carcinoma prostático y una modificación de las características 
clínicas y patológicas de la enfermedad en el momento del diagnóstico.
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Incidencia: En los EEUU, la incidencia anual del cáncer de próstata en los años 80 era de alre-
dedor de 69 casos/100.000 varones; en el año 2000, fue de 104 casos (1,2). Es decir, en esos 
20 años la incidencia del diagnóstico del cáncer prostático casi se duplicó, lo que hace pensar 
que alrededor del 50% de los casos solo se diagnosticaron a partir del screening con PSA. Cifras 
similares se han comunicado en algunos estudios españoles (3,4) y europeos (5,6).

Morbilidad: Desde la introducción del test del PSA la mayoría de los cánceres prostáticos se detec-
tan en periodo pre-clínico, asintomático. El porcentaje de tumores encontrados con enfermedad 
metastásica era, antes de la popularización del test, del 20%, sin embargo en los últimos años 
este porcentaje se ha reducido al 5% (7).

Mortalidad: Se asume que la mayoría de los hombres con cáncer de próstata diagnosticados en 
un screening morirán por una causa ajena al mismo (8-10). En un estudio comparativo de dos 
poblaciones similares, pero con diferente grado de screening y tratamiento radical del cáncer de 
próstata, no se encontraron diferencias significativas en la tasa de mortalidad debida a este tumor 
(11). Pero en los EEUU, en la era pre-PSA, el cáncer de próstata era responsable del 9% de las 
muertes de los varones y, actualmente, es del 3% (12), esto significa que la detección precoz de 
la enfermedad y su tratamiento, realmente reducen su tasa de mortalidad en, aproximadamente, 
un 6%. No obstante, según el estudio de Nicholson y Harland (13), un paciente-tipo (65 años; 
Gleason 6) tendría un 11% de riesgo máximo de morir a causa de su cáncer prostático en 15 
años, y un 44% por otras causas diferentes. Aplicando los criterios del Scandinavian Prostatic 
Cancer Group (14), el tratamiento radical del mismo paciente-tipo disminuiría el riego máximo 
de muerte por el tumor únicamente al 7%, es decir, una reducción del 4%. 
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Tratamiento: Mientras que a los pacientes 
con otro tipo de cáncer curable se les ofrece, 
inmediatamente al diagnóstico, un tratamiento 
radical, en el manejo del cáncer prostático 
localizado, hasta los años 80, se consideraba 
que un “seguimiento expectante” era una acti-
tud alternativa con resultados aceptables para 
algunos pacientes. Sin embargo, en un estudio 
a 10 años, el riesgo de enfermedad metastási-
ca fue del 13% en los paciente prostatectomi-
zados, frente al 27% en los que se siguió una 
pauta de “seguimiento expectante” (14); en 
consecuencia ya no es defendible esta actitud. 
Podría aceptarse el tratar todos los casos, inclu-
so aquellos que nunca ocasionarían síntomas, 
si el tratamiento no tuviera secuelas; pero el 
tratamiento del cáncer de próstata, en todas 
sus modalidades, tiene complicaciones que 
pueden afectar seriamente la calidad de vida 



del paciente sin aumento de su supervivencia (15), por lo que la terapia debería estar restringida 
a aquellos pacientes que realmente la necesitaran.

A pesar de todo y puesto que, actualmente, no podemos predecir la evolución de un cáncer dado, 
la forma convencional de enfrentarnos a la enfermedad detectada en un screening es, general-
mente, la de ofrecer un tratamiento curativo a todos los varones con enfermedad localizada (16) 
aún sabiendo que, en muchos casos, este tratamiento no es necesario. Esta actitud no es la ideal, 
de forma que el establecimiento del tratamiento radical se hace más difícil de mantener a medida 
que se generaliza el uso del test del PSA y el número de casos de cáncer aumenta, sobre todo en 
aquellos pacientes que, de no haber sido seleccionados mediante la determinación del PSA sérico 
y biopsiados posteriormente, nunca hubieran manifestado clínicamente la enfermedad.

Sobretratamiento: Teniendo presente que el cáncer de próstata tiene su mayor impacto en el 
subgrupo de población con menor expectativa de vida -el 90% aparecen en varones mayores de 
65 años (17)- y puesto que la mayoría de los pacientes tienen buen pronóstico, algunos autores 
han planteado que estos tumores se están tratando innecesariamente, y sostienen un concepto 
emergente, el de “sobretratamiento” del cáncer de próstata (18,19).

 Lo importante para el manejo del cáncer prostático sería, por un lado, identificar aquellos 
enfermos que requieren el tratamiento en un momento en el que todavía son curables y se van a 
beneficiar del mismo; por otro, evitar tratar a los que tienen la enfermedad indolente, destinada 
a ser un mero hallazgo histológico incidental; y, finalmente, seleccionar los que son incurables, 
en los que la terapia radical será ineficaz. Es necesario establecer un equilibrio entre la detección 
precoz del tumor y la aplicación selectiva de la terapia. La utilización de los marcadores, en suero 
y en tejido, y de las nuevas técnicas de imagen, hace que los pacientes puedan agruparse mejor 
según el riesgo de progresión y metástasis (20), pero aún se necesita encontrar mejores métodos 
de selección de aquellos enfermos que pueden beneficiarse con un tratamiento radical.

Sobrediagnóstico: En los últimos años se ha planteado el problema del sobrediagnóstico del 
cáncer de próstata, entendido como “la detección del cáncer de próstata mediante el test de PSA 
que de otra forma no se hubiera diagnosticado en la vida del paciente” (8,9,21). El concepto 
está basado en la evidencia, ya mencionada, de que muchos de los tumores detectados mediante 
campañas de screening con la determinación de PSA sérico y su posterior diagnóstico mediante 
biopsias dirigidas con ecografía transrectal, no se hacen sintomáticos durante la restante vida del 
enfermo, aún sin tratamiento, y mueren por una causa diferente a su cáncer prostático (8,9,10).

Patología: Puesto que el patólogo es el especialista que decide el diagnóstico del tumor, asume 
el protagonismo en el problema del sobrediagnóstico y participa en el de sobretratamiento. El 
diagnóstico del cáncer clínicamente insignificante en una biopsia prostática con aguja parece que 
no es infrecuente y puede tener consecuencias desafortunadas para los pacientes ya que suele 
conducir a un tratamiento con morbilidad asociada que puede no ser necesario (18). Además 
del diagnóstico del tumor, es necesario valorar aquellos datos patológicos que puedan influir en 
la toma de decisiones terapéuticas. Ya que solo aquellos tumores que poseen líneas celulares con 
alta tasa de crecimiento y agresividad obtendrían beneficio de un diagnóstico y tratamiento precoz 
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(22), sería de gran valor, en la práctica diaria, tener un marcador objetivo, sensible y específico 
para la identificación del tumor agresivo y en este sentido se orientan las recientes investigaciones, 
(23,24).

 Muchos de los factores predictivos en el cáncer de próstata son derivados del estudio 
microscópico del tumor. Dos Conferencias Internacionales de Consenso, celebradas en 1999 y 
patrocinadas por Colegio de Patólogos Americanos (CAP) y la OMS, han establecido los factores 
pronósticos para el uso rutinario en las piezas de prostatectomía radical, (25,26). Sin embar-
go, no hay factores suficientemente desarrollados para su aplicación en las biopsias por aguja. 
Generalmente se consideran como válidos la puntuación de Gleason y la estimación del tamaño 
del tumor, basada en la cantidad de masa tumoral existente en las muestras (número de cilindros 
afectados y proporción de tejido neoplásico sobre el total biopsiado, o la dimensión de los focos 
tumorales en relación con la de los cilindros) (27,28).

 El sistema de Gleason, que ha supuesto una forma universal de unificación de los datos 
histológicos del adenocarcinoma prostático, se ha mostrado como un método en el que, aunque 
tenga un aceptable grado de reproductibilidad (29), la subjetividad y el entrenamiento específico 
de los patólogos influyen en su valoración (15). Basados en nuestra experiencia del estudio de 
más de 9.000 biopsias en ecodirigidas creemos, con otros autores (30), que en este tipo de biop-
sias un adenocarcinoma con una valoración de Gleason menor de 5 lo más probable es que esté 
infragradado o que se trate de una lesión benigna simuladora de cáncer.

 Actualmente, las características patológicas de la enfermedad han cambiado substancial-
mente. La drástica disminución de cánceres de próstata diagnosticados como enfermedad sinto-
mática y generalmente metastásica, se ha visto sustituida por una mayor proporción de tumores 
órgano-confinados, con una reducción significativa de la carga tumoral en la glándula, a menudo, 
con una distribución microscópica multifocal. Está establecido que el tamaño del tumor encontrado 
en las biopsias con aguja no siempre refleja el que aparece en la pieza de prostatectomía, aun-
que sí lo hace en un notable porcentaje de los casos (31). Hoy en día se encuentra un importante 
aumento de biopsias en las que hay un pequeño foco de adenocarcinoma. Su identificación es 
unos de los mayores retos diagnósticos en la patología quirúrgica, aun con la utilización comple-
mentaria de los marcadores inmunohistoquímicos de células basales (CK903 y p63) y de células 
neoplásicas (P504S) (32,33). En una revisión de nuestra casuística, de entre 4.064 biopsias 
prostáticas ecodirigidas consecutivas encontramos 1.493 (36,74%) carcinomas, de los cuales 128 
(8,57%) tienen una afectación unilateral, focal y menor del 3% del total del tejido prostático biop-
siado. Aproximadamente el 20% de las biopsias con aguja tienen menos del 5% del tejido de los 
cilindros de biopsia afectado por la neoplasia.

 Aquellos tumores, con puntuación de Gleason menor de 7 y poca masa tumoral en la 
biopsia, tanto por su probable pequeño tamaño como por su buena diferenciación, son neoplasias 
sin probable significado clínico en la restante vida del paciente. Pero hay casos excepcionales, en 
los que un tumor, con todos los criterios favorables en la biopsia, se ha mostrado con afectación 
masiva en la pieza de prostatectomía, incluso, con extensión extraprostática. Esta situación podría 
ser debida a la localización primaria del tumor en la parte anterior de zona de transición o de 

566



EDITORIAL

la periférica, con crecimiento hacia la lámina anterior prostática; estas localizaciones no suelen 
ser objetivo de la biopsia, por lo que el tumor puede no estar suficientemente representado en los 
cilindros obtenidos. Esta circunstancia se acrecienta en aquellos pacientes en los que coexiste una 
HBP de volumen suficiente.

 El diagnóstico diferencial de los pequeños focos tumorales incluye un número de lesiones 
glandulares benignas (hiperplasia postatrófica, adenosis esclerosante, etc. ) que pueden confun-
dirse con un carcinoma. En ocasiones, su diagnóstico diferencial es difícil o imposible, habiéndose 
acuñado la denominación de “Atipical Small Acinar Proliferation (ASAP)” (34) para describir 
focos microacinares sospechosos pero no conclusivos de malignidad. A estos cambios microscó-
picos, que nosotros denominamos “Atipia Glandular Focal (AGF)” (35), puesto que no siempre la 
lesión es solo microacinar ni siempre se puede reconocer como una lesión proliferativa, y que en 
nuestra serie suponen un 2,41% (98 casos) del total de las biopsias, se les atribuye un alto valor 
predictivo de cáncer (35,36), (superior al del PIN-AG). Esta situación no se ha resuelto con la 
ayuda de los métodos inmunohistoquímicos, si no es para segregar aquellas lesiones que presen-
ten inmunoreactividad de células basales, que las definen como de naturaleza benigna.

 Nuestro criterio es que cuando se encuentra un foco diminuto de evidente adenocarcino-
ma, en la mayoría de los casos, la lesión tiene un patrón 4 o 5 de Gleason con lo que el tumor 
tendrá, al menos, una puntuación 7, es decir será un tumor considerado como potencialmente 
agresivo. Pero los mínimos focos de patrón 3 de Gleason (puntuación 6) y, desde luego, de patrón 
2 (en cilindros de biopsia, consideramos muy difícil valorar los patrones 1 y 2, si no imposible), 
deben ser valorados con extrema prudencia, ya que el diagnóstico puede condicionar un trata-
miento radical de conocida morbilidad en un 50% de los casos y un beneficio de supervivencia de, 
únicamente, alrededor del 2%. Siendo preferible, en ocasiones límites, su valoración como AGF, 
con repetición de la biopsia, al sobrediagnóstico de la lesión.

 Con el diagnóstico de AGF, el paciente será sometido a nuevas biopsias que pueden o no 
demostrar un tumor evidente. Si se demuestra, el tumor muy probablemente tenga un tamaño o 
un grado de diferenciación suficiente para ser considerado un cáncer que necesita ser tratado. Si 
no, en el supuesto de la existencia oculta del tumor, posiblemente es lo suficientemente pequeño 
y lo suficientemente bien diferenciado como para no beneficiarse de un tratamiento radical. Estas 
consideraciones se hacen aún más válidas si la biopsia es repetida una o más veces (sabemos que, 
en ocasiones, tras el diagnóstico de AGF, el tumor no ha aparecido hasta la 5a rebiopsia pero 
creemos que estos tumores son, generalmente, irrelevantes para vida del paciente). Los datos adi-
cionales de PSA, DPSA y relación PSA libre/ PSA total, ayudan a la consideración de un cáncer 
prostático como poco significativo (37). Así que, el diagnóstico de tumores con mínima afectación 
y/o suma de Gleason menor de 6, o de las lesiones sospechosas de cáncer, debe ser realizado, 
en las BPES, con precaución, y su valoración clínica debe efectuarse en el contexto general del 
paciente antes de establecer actuaciones agresivas, con rebiopsias o terapia radical, que pueden 
no ser necesarias.
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