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HALLAZGOS BIOQUIMICO- HISTO- MORFOMETRICOS DE LA PROSTATA
RESIDUAL (II): COMPORTAMIENTO DEL PSA,A LARGO PLAZO, TRAS
ADENOMECTOMIA RETROPUBICA POR H.B.P. INTERRRELACIONES CON EL
VOLUMEN E HISTOLOGIA DE LA PROSTATA RESIDUAL Y SUS IMPLICACIONES
EN EL DIAGNOSTICO ULTERIOR DE ADENOCARCINOMA

Juan José Ballesteros Sampol, Josep Lloreta Trull y Lluis Fumadé Ciutat.

Servicios de Urologia y de Patologia de los Hospitales del .M.A.S. Barcelona. Esparia.

Resumen.- OBJETIVO: Constatar las variaciones ex-
perimentadas por la cifra de PSA en pacientes diagnos-

ticados de HBP y sometidos a adenomectomia retropi-
bica (A.T.H. con vesicocapsuloplastia) a corto y largo
plazo y las relaciones existentes entre aquella, los pesos
y/0 volémenes prostaticos calculados en el preopera-
forio, los volomenes e histologia de la pieza quirirgica
y del tejido residual inmediatos y lejanos.

METODO: Lo constituyen una serie inical de 70 casos
de HBP consecutivos sometidos a cirugia y seguidos
hasta més alléd de los 5 afios con PSA 'y ecografias
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transrectales preoperatorias, histologia de la pieza
ecografia fransrectal postoperatoria , PSA anual hast
el quinfo afo, segin los casos, y ecografia postoperc
toria lejana discrecional. Dentro de este grupo, en 3(
pacientes, se obtuvo histologia de la préstata residuc
entre 12y 36 meses post adenomectomia.

RESULTADOS: Segin estudios propios, ya confirmados
la ATH [adenomectomia transcervical hemostdtica) ex
tirpa la hiperplasia por enucleacion representando e
76% de todo el volumen preoperatorio que informa I
ecografia, incluyendo cépsula. A su vez, en nuestro
casos, el PSA ha descendido, al ario de la cirugia, unc
media del 83% con relacién al preoperatorio v, en
mayoria de los casos que ya han alcanzado los 5 afo
de seguimiento, ese porcentaje se mantiene sin apena
variacién. Establecida una fuerfe relacién entre PSA
volumen glandular hay que plantearse la necesidad dk
redeterminar las cifras de “cutoff” dando mas valor a
PSA density del mismo en relacién con los volémene
reducidos de la préstata residual en un infento por mejc
rar el diagnéstico precoz de un carcinoma de la mism
para lo que serd util el disefio de un nuevo protocolo.

CONCILUSION: El descenso del PSA, la histologia d
la préstata tras la adenomectomia y los morfoméirico
cambios fras la cirugia y a medio plazo aconsejan unc
mdés adecuada definicién del nivel de corte del PSA el
esfos pacientes en orden a detectar més precozment
un carcinoma en la préstata residual.

Palabras clave: PSA y prostata residual. Adeno-
mectomia refroptbica. H.B.P.
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Summary.- OBJECTIVES: To evaluate the changes ex-
perienced by the amount of PSA in patients diagnosed
with BPH undergoing refropubic adenomectomy  (with
vesicocapsule plasty) in the short and long term, and the
relationships between weight and / or prostate volume
calculated preoperatively, volumes and histology of the
surgical fissue and residual fissue remaining immediate
and on the long term.

METHODS: A consecutive series of /0 cases of BPH sur-
gery and followed up beyond 5 years with preoperative
PSA and transrectal ultrasound, histology of the piece,
postoperative fransrectal ulfrasound, PSA annually until
the fifth year and  ultrasound. Within this group, residual
prostate histology was obtained in 30 patients between
12 and 36 months after adenomectomy.

RESULTS: In accordance to our own confirmed studies,
the ATH (transcervical hemostatic adenomectomy) remo-
ves by enucleation 76% of the entire volume reporfed
by preoperative ulirasound, including capsule. In our ca-
ses, PSA has dropped 83% at one year after surgery
compared with the preoperative valve, and in most ca-
ses that have already reached 5 years of follow-up, this
percentage remains with liffle variation. Having being
established a strong relationship between PSA and glan-
dular volume, we must evaluate the need for new cutoff
values giving more valve fo the PSA density in relation
fo the volume of residual prostate, attempting to improve
early diagnosis of carcinoma in these particular cases,
in which will be useful a new protocol design.

CONCILUSIONS: PSA decline, histology of the prostate
after adenomectomy and the morphometric changes
after surgery and at mid-term, advise a more accurate
value of PSA in patients who underwent open surgery,
in order fo detect a carcinoma in the residual prostate

gland.

Keywords: PSA and residual prostate. Refropubic
adenomectomy. BPH.

INTRODUCCION

Como es sabido, el PSA se origina en el
epitelio prostatico desde el que puede pasar a la luz
glandular o a la luz vascular en mayor o menor me-
dida en funcién, entre ofros factores, de la integri-
dad de las células basales que, fundamentalmente,
se verd alterada en los casos de carcinoma. Por ello
y desde 1988, es ampliamente utilizado como mar-
cador del céncer prostético.

Conocido también es el hecho de que la HBP
es, asi mismo, productora de PSA y que hasta un

30% de ellas tendrén PSA > 4 ng/ml.en el moment
de la cirugia. Por su parte,hasta un 25% de carci
nomas se diagnosticaran con cifras inferiores a ese
“cut-off”. En definitiva la especificidad del test dist
aln de ser muy satisfactoria. Recientes investigacio
nes parecen abonar la hipétesis de poder consegui
mejorar los standares de sensibilidad y especificidac
con el EPCA2 (1,2).

la practica diaria en el seguimiento de
pacientes infervenidos por HBP demuestra que u
porcentaje de ellos desarrollarén carcinoma en esc
préstata residual y que debemos estar avisados parc
poderlo diagnosticar lo antes posible.

En la literatura se refieren entre el 5% y 14%
de carcinomas incidentales tras cirugias abierta o en
doscépica por HBP (3,4,5), mientras se van a descu
brir entre un 3,2% y 7,8% en el seguimiento a large
plazo de casos similares (6,7)

Nuestra experiencia limitdndola a esta se
rie reciente de 70 casos contemplada en el trabaj
arroja 4 tumores diagnosticados en la pieza de ade
nomectomia y, por tanto incidentales (5,7%) y ofro
3 descubiertos en el seguimiento de estos paciente
mediante biopsias segin protocolo en el subgrupo ds
30 antes sefialado (10%). Es muy interesante sefiala
que de los tres casos diagnosticados durante el segui
miento de los pacientes sélo uno se asoci6é a un PS/
“anémalo” por encima de 4 ng/ml mientras los otro
dos estuvieron por debajo y habrian sido pasado
por alto atendiendo a parédmetros “ordinarios”.

MATERIAL Y METODO

En trabajos anteriores (8) hemos expresadc
nuestra conducta tanto en la cirugia abierta de HBI
como en el necesario seguimiento que, a nivel hospi
talario, mantenemos hasta los 5 afios posteriores a l¢
intervencion.

Fruto de ello e interesados en la evoluciér
histopatolégica de la llamada préstata residual he
mos establecido controles preoperatorios, operatc
rios y postoperatorios tanto desde el punto de visk
histolégico como de pruebas de imagen y bioquimi
cas durante el mencionado periodo. La prueba his
tolégica se basaba en la obtencién de dos biopsia:
profundas con el asa del resector sobre la “loge’
prostatica entre los 12 y 36 meses posteriores a la ci
rugia. El consentimiento del paciente era solicitado
concedido, no siempre, ya que es facil entender que
la mayoria de pacientes, clinicamente mejorados tra
la operacién, se mostraron reacios a tal control que
siempre presentabamos como libre y voluntario y que
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suponia sélo unas horas en la seccién de “cirugia sin
ingreso” tras una sedacion anestésica superficial. Asi
pues, de nuestra serie inicial de 70 pacientes de los
que han sido valorables 66 (se descartan los 4 inci-
dentales), 30 aceptaron el control propuesto (45%).
Si pensamos que de éstos, descubrimos tres carcino-
mas, dos con PSA “normales” de 2,24; 2,16 ng/ml.
(6,6%) y s6lo uno con 5,79(3,3%) parece necesario
llegar a mejores protocolos de seguimiento y toma de
decisiones en estos casos.

COMENTARIO

Es sabido que la enucleacién de la HBP en
cirugia abierta extirpa toda la zona transicional (la
mayor productora de PSA) asiento del “adenoma”
siendo la técnica, en general, que mas fejido hiper-
plasico extrae. Sin embargo también sabemos que el
tejido residual puede ser asiento de una nueva hiper-
plasia al cabo de muchos afos que reproduzca o no
la clinica obstructiva asi como, también, la aparicién
de un carcinoma. Por ello nuestros pacientes adeno-
mectomizados siguen control hospitalario durante los
5 afos siguientes, pasando después a la asistencia
“primaria”.

La disminucién del volumen prostatico, en
nuestra experiencia, después de la cirugia se acerca
al 80% del total glandular incluyendo capsula). Esa
disminucién del volumen corre paralela al descenso
del PSA que en el primer afio alcanza una media del
83% de descenso y se mantiene, en muchos casos,
hasta el 5% afo postoperatorio con escasas variacio-
nes. Estos dos hechos tienen como corolario que en
estos 5 afios de seguimiento no se ha reintervenido
ning0n caso por neohiperplasia. Dentro de la serie te-
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nemos 4 casos que creemos realmente muy curioso:
ya que han mantenido niveles indetectables (<0,15
a largo plazo, despues de la adenomectomia, que
merecerdn publicacién aparte.

Nuestro protocolo de seguimiento incluye e
biopsia de la prostata residual entre el 12y 32 afio I
que nos ha permitido diagnosticar 3 casos de adeno
carcinomay, lo que creemos mas importante, sélo hu
biéramos diagnosticado uno si hubiesemos atendidc
a la cifra de PSA por encima de 4 ng/ml (este casc
tuvo 5,79 mientras que los ofros dos 2,16 y 3,1!
ng/ml).

Por ofro lado, las biopsias realizadas a me
diolargo plazo del tejido residual, exceptuadas la
tres neoplasias referidas, han evidenciado una varie
dad de hallazgos muy parecida a la obtenida en e
acto quirirgico, que ya expusimos en trabajos ante
riores y que podriamos resumir en la Tabla | en la que
los dos hallazgos porcentualmente mas importante
han sido: la atrofia y/o ausencia glandular con es
clerosis estromal (57% vs 43%) junto a hallazgos de
hiperplasia (21,4% vs 26%) (Figuras 1y 2). Alguna
“inferpretaciones” caben ante estas cifras siempre
teniendo en cuenta que en las lesiones apreciada;
generalmente hay otros componentes, generalmente
inflamatorios, pero en porcentajes menores. La au
sencia glandular es el hallazgo mas importante que
correlacionaria bien con el mantenimiento del PS/
a mediolargo plazo e la mayoria de casos. La exis
tencia de glandulas hiperplésicas se encuentra e
proporcién similar en ambas series aunque el por
centaje, sobre la muestra, es diverso. Estos casos, er
principio, serian los que podrian llegar a desarrolla
una neo hiperplasia por lo que procederia el segui
miento morfométrico en ecografias transrectales. Re

FIGURA 1. Biopsia de préstata residual a los 18 me-

ses con atrofia glandular y esclerosis estromal.

FIGURA 2. Biopsia de préstata residual con alguna
gléndula hiperpldsica.
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TABLA 1.

Hallazgos histopatolégicos obtenidos de la Prostata
Residual en la A.T.H. (sobre 70 casos)

Hallazgos histopatolégicos obtenidos de la Prostata
Residual por Bx (21 m.) (sobre 30 casos)

27% Atrofia glandular 13%
21,4% Hiperplasia glandular 26%
14% Ausencia glandular 20%
6% Prostatitis crénica 13%
16% Tejido fibromuscular 10%
1,5% Ca. Préstata 10%

levante nos parece la diferencia que si existe en el
hallazgo de cancer prostatico que abonaria la idea
de vigilar los aumentos de PSA de los casos opera-
dos y buscando un nuevo “cut-off” para detectarlos
aln con PSA inferiores a los 4ng/ml.

El estudio y seguimiento bioquimico e histol6-
gico se complementé con el morfélogico por imagen
sonogréfica. La imagen que pudiéramos denominar
“basal” era obtenida en el 32 dia postoperatorio por
ecografia transrectal calculando el volumen total de
celda y sonda y restando el volumen conocido del
globo de la sonda (Figura 3). El control a medio plo-
zo se realizd con eco transrectal convencional (Figura
4). Ello nos dié como resultado, una media de tejido
residual en el postoperatorio inmediato de 19,6 cc,
mientras que el calculado a una media de 27 meses
ofrecié un volumen incluso ligeramente inferior: 17,8
cc. Hay que decir que, en los casos que se diagnosti-
caron de carcinoma, no se observé variacion signifi-
cativa en dicho pardmetro. Con ello completamos la
tercera pata del tripode sobre el que hemos basado
el seguimiento: bioquimico, histolégico y morfolégi-
co.

Otra deduccién del estudio es la valoracién
de la equivalencia entre peso de HBP extirpado y
valor del PSA descendido. En la literatura hay cal-
culos de series personales: Stamey (9): 1 gr de HBP
extirpado desciende 0,3 ng/ml de PSA es la serie
donde se atribuye un mas alto valor a ese descen-
so. Por el contrario las series de Furuya (10), Marks
(11) y Lloyd (12) dan valores de 0,18; 0,11 y 0,10

respectivamente. La nuestra estd muy en la linea de
estos ltimos: descenso de 0,10 ng/ml por gramo de
HBP extirpado.

El comportamiento del PSA en el grupo ds
70 pacientes incluidos en el estudio (66 valorables
ya puede ser constatado a corto y largo plazo. Te
niendo en cuenta que la media del PSA del grupo
preopertoriamente, fue de 7,8 ng/ml ,en el prime
control postoperatorio efectuado dentro de los !
meses siguientes a la cirugia, se ha producido ur
descenso medio del 83% dejando un PSA “residual

FIGURA 3. Eco prostdtica transrectal al 32 dia post
adenomectomia. Volumen residual = Volumen total
— Volumen del globo de sonda (105cc-90cc= 15¢cc).
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equivalente a una media de 1,12 ng/ml. Cuando
hemos repetido la determinacién entre los 3 y 5 afios
y medio hemos obtenido una minima elevacién a
1,18ng/ml. (media de seguimiento de 52 meses).
Por tanto existe una clara correspondencia entre dis-
minucién y mantenimiento en el tiempo, en estos pa-
cientes, de los pardmetros bioquimicos, de imagen
e histolégicos.

En cuanto al Oltimo punto de interés en el
andlisis y seguimiento de esta serie estribaba en ob-
servar el comportamiento de aquellos casos que, en
ese transcurso, aparecié el carcinoma.

Como ya se ha indicado eliminamos de la
serie los 4 incidentalomas que aparecieron en la pie-
za de adenomectomia y redujimos la serie a aquellos
pacientes que aceptaron la biopsia entre el segundo
y tercer afio por adenomectomia. Ello hizo que la el
conjunto se redujera a 30 varones en los que encon-
tramos, pues, 3 carcinomas (10%).
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Estos resultados conducen a un criterio d
opinién que se suma a algunos que ya se han ex
presado en la literatura y con los que coincidimos er
varios aspectos aunque sean series mayoritariamen
te constituidas por cirugias endoscépicas (13). Hay
plena coincidencia en el descenso del PSA despué
de las cirugias desobstructivas por HBP y que est
descenso se mantiene “muy estable”, en la mayoric
de casos, a los 5 afios de la intervencién. Empieza
haber distintas opiniones sobre la necesidad de mo
dificar el “cutoff” de PSA en estos casos valorand
més los subindices de PSA densidad y PSA velocidac
para aconsejar la biopsia.

Nuestra serie, pensamos, aporta unos dato
valiosos sobre aspectos histolégicos y morfométrico:
sobre el comportamiento de la préstata residual que
apoyarian sin reservas el cambio de actitud ante I
evolucién en el tiempo de esta patologia a la espe
ra de que mejoren en especificidad algunos nuevo
marcadores que se anuncian.

SARMAT FRLLET Db

FIGURA 4. Eco prosidtica transrectal a los 30 meses de la adenomectomia. Volumen residual = Volumen fofal - Vo
lumen de la cavidad virtual (15,2 cc- 0,6 cc= 14,6¢c).
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CONCLUSIONES

Se hace necesario un estudio prospectivo
analizando dos grupos de pacientes sometidos a ci-
rugia abierta. Uno de ellos de acuerdo con un nuevo
nivel de “cutt-off” corregido en relacién con la PSA
density para indicar la biopsia, viendo su correla-
cién con el porcentaje de deteccién de carcinoma.
Obviamente la valoracién de los hallazgos deberia
relacionarse con la edad del paciente en order a con-
siderar el verdadero beneficio que esta deteccién le
ocasionaria.
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