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RESUMEN

ESTUDIO DE LA PROGRESION DEL CANCER DE PROSTATA INCIDENTAL SEGUN EL TIPO DE TRATAMIENTO
APLICADO

Introduccién y objetivos: El cancer de prostata es una neoplasia frecuente y con una carga de mortalidad sig-
nificativa. Dado que se diagnostica a edades avanzadas y que con frecuencia crece lentamente, el tratamiento
agresivo del cancer de prostata localizado podria, en algunos casos, no aportar grandes beneficios. El estudio de
la evolucion de los canceres de prostata incidentales diagnosticados hace 20 afnos podrian servir de utilidad para
guiar las decisiones actuales.

Métodos: Analisis de supervivencia de los pacientes diagnosticados de cancer de prostata incidental entre 1980
y 2000, con un seguimiento hasta abril de 2005. Se analizé la supervivencia global y la “cancer especifica”, segan
el tipo de tratamiento y diversos factores anatomopatologicos.

Resultados: Se incluyeron 80 casos. De ellos, 34 fueron tratados con hormonoterapia, 4 con cirugia, 3 con
radioterapia y 39 siguieron abstencion vigilada. La supervivencia media fue de 8,87 anos. En el grupo de bajo ries-
go (Gleason menor de 6) la supervivencia cancer-especifica fue de 16 anos y en el de alto riesgo (Gleason mayor
de 7) de 6 anos, sin diferencias por tratamiento.

Conclusiones: En el grupo de bajo riesgo la abstencién vigilada resulta una alternativa aceptable. Esta alter-
nativa puede no ser valida en los de alto riesgo. La hormonoterapia no parece aportar beneficio alguno en los can-
ceres de préstata incidentales.
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ABSTRACT

A STUDY OF THE PROGRESSION OF THE INCIDENTAL PROSTATE CANCER DEPENDING ON THE KIND OF
TREATMENT PERFORMED

Introduction and objectives: Prostate cancer is a common neoplasm, with a significant burden of mortality. Since
it’s diagnosed at old ages and usually growths slowly, agresive treatment of localised cancer of prostate could be
of little benefit. The study of the evolution of incidental prostate cancer diagnosed 20 years ago could give direc-
tions for present decision-making
Methods: We performed a time survival analysis of patients diagnosed of incidental prostate cancer between 1980
and 2000, and followed them until april 2005. We analysed overall and disease-specific mortality, related to the
kind of treatment and some anatomopathological characteristics.
Results: We included 80 cases. Treatment was hormonotherapy in 34 cases, surgery in 4, radiotherapy in 3 and
watchful waiting in 39. Overall average survival was 8.87 years. Disease-specific survival in low risk group
(Gleason lower than 6) was 16 years, and in high risk group (Gleason higher than 7) was 6 years. No differences
were found between hormonotherapy and watchful waiting.
Conclusions: While in low risk patients watchful waiting represents an acceptable aproaching, it could not be ade-
quate in high risk cases. Hormonotherapy showed no benefit in incidental prostate cancer.

Keywords: Incidental findings. Prostatic neoplasms. Survival analysis.
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I cancer de prostata (CP) es una de las neo-

plasias masculinas mas frecuentes en
Occidente, tanto en incidencia como en mortali-
dad!-s.

Su aparicion esta muy relacionada con la
edad, de modo que su incidencia es maxima en
la octava década de la vida®7. Por otra parte,
los estudios de necropsias demuestran la exis-
tencia de focos tumorales prostaticos en gran
cantidad de los varones muertos por otra causa
y esto incluyendo a todos los grupos de edad®.
Puede afirmarse que el CP afectara histologica-
mente a casi la mitad de los varones, aunque
luego tenga en muchos casos, un crecimiento
muy lento y un periodo preclinico excepcional-
mente largo.

Desde finales de los anos ochenta del pasado
siglo, la generalizacién del Antigeno Prostatico
Especifico (acrénimo en inglés PSA) como marca-
dor tumoral de esta neoplasia ha supuesto un
aumento significativo de los casos diagnosticados
en estadios localizados. Esto supone que los
casos se tratan, en general, en estadios mas pre-
coces de la enfermedad. Actualmente, en el
momento del diagnoéstico, la enfermedad presen-
ta afectacion extraprostatica entre el 30% y el
50% de los pacientes, con una supervivencia
media en estos casos de alrededor de 24 meses®.
Por el contrario, si la enfermedad es “6rgano con-
finada” en el momento del diagnéstico, la progre-
sion puede demorarse muchos anos!©.

La disparidad entre la incidencia histologica
y la clinica del CP, sumado al hecho de la pobre
especificidad del PSA, ha permitido que se plan-
tee en circulos cada vez mas extensos del
mundo meédico la hipétesis de que algunas neo-
plasias de prostata diagnosticadas precozmente
mediante busqueda activa estan siendo “sobre
tratadas”, dado que su lenta evolucion pudiera
hacer que su tratamiento no supusiera beneficio
alguno frente a una actitud expectante. Es ésta
una cuestion crucial, ya que una respuesta afir-
mativa exigiria de inmediato un replanteamien-
to de la actitud terapéutica frente a los CP, asi
diagnosticados, al igual que sobre la idoneidad
de generalizar los referidos medios diagnosticos
basados fundamentalmente en la determinacion
sistematica del PSA en varones sin sintomatolo-
gia prostaticall-13:
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Para determinar el beneficio que ofrece el
diagnostico y tratamiento precoz del CP asi diag-
nosticado, se han puesto en marcha varios estu-
dios prospectivos de gran envergadural!#17,
Mientras llegan los resultados de los mismos,
persisten las dudas referidas tanto a la conve-
niencia y beneficios obtenidos mediante la deter-
minacion indiscriminada del PSA en varones sin
ninguna sintomatologia, para diagnosticar de
forma precoz el CP, asi como la mejor actitud
terapéutica en los casos “érgano confinados”
detectados mediante este proceder.

Antes de la aparicién y uso practicamente masi-
vo del PSA, era frecuente el hallazgo anatomopato-
logico de CP en muestras histologicas obtenidas
tras el tratamiento de una supuesta hiperplasia
benigna de prostata (HBP) sin sospecha de neopla-
sia. El seguimiento y estudio de estos casos — cono-
cidos como CP incidentales — permite en el momen-
to presente, con las grandes limitaciones de todo
estudio retrospectivo, la posibilidad de estudiar con
una perspectiva de 20 anos, la evolucion seguida
por varones a los cuales se les diagnosticé un CP en
estas circunstancias, asi como valorar algunos de
los factores que pudieron influir en su evolucién.

De este modo y con los datos expuestos, el
objetivo del presente estudio es determinar la
supervivencia, asi como los factores que pudieran
influir sobre ella y que, en cierto modo, actuarian
como elementos pronoésticos de aquellos pacien-
tes diagnosticados de CP incidental, al tiempo
que se compara la evolucion de estos casos, una
vez realizado el diagnostico en funcion de la
pauta de actuacion seguida tras conocer la exis-
tencia de focos insospechados de “adenocarcino-
ma” en las piezas quirargicas.

PACIENTES Y METODOS

Se definié como “cancer incidental de proésta-
ta” el CP diagnosticado anatomopatologicamente
sobre piezas obtenidas mediante adenomectomia
de prostata o reseccion transuretral (RTU) de la
misma, en pacientes diagnosticados de HBP, en
los cuales no existia sospecha de carcinoma
prostatico. Con este criterio, estos tumores se
corresponden con los estadios Tla y Tlb de la
clasificacion TNM de la UICC de 1997.

Los casos de cancer incidental de prostata se
obtuvieron de la base de datos informatizada del
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Servicio de Anatomia Patologica del Hospital de
Navarra. Esta base de datos recoge los resultados
de las muestras examinadas entre los afios 1980
y 2000, en formato de texto libre, es decir, no
codificado. Para recuperar todos los posibles CP
incidentales, se realizaron diversas consultas
combinando el término “adenocarcinoma” con
diversas palabras sugestivas de HBP (Tabla 1).

Tabla 1. Estrategia de busqueda

ADENOCAR$ AND PROST$ AND RETENCIO$
ADENOCAR$ AND PROST$ AND SOND$
ADENOCAR$ AND PROST$ AND OBSTRUC$
ADENOCA$ AND PROST$ AND RTU
ADENOCA$ AND PROST$ AND GLOBO
ADENOCA$ AND PROST$ AND PROSTATISMO
ADENOCA$ AND PROST$ AND HBP
ADENOCA$ AND PROST$ AND HIPERPLAS$

Notas

- El caracter $ indica el comodin para las busquedas en la base
de datos informatica

- La palabra AND indica el operador booleano.

Las historias de los pacientes se revisaron
para obtener la informaciéon clinica relevante, y
se consignaron los datos correspondientes en un
formulario creado especificamente para tal fin. Se
consideraron las siguientes variables clinicas:
edad en el momento del diagnostico, tratamiento
de la HBP (adenomectomia o RTU prostatica),
fecha del diagnéstico de CP, tratamiento adicio-
nal tras el diagnostico de CP y revisiones en con-
sulta urolégica y sus fechas.

Ademas, las piezas anatomopatolégicas corres-
pondientes fueron revisadas de nuevo por dos
meédicos especialistas del Servicio de Anatomia
Patologica para determinar las siguientes varia-
bles de interés: Peso del tejido extirpado, porcen-
taje de cristales con tumor, porcentaje de tejido
afectado por el tumor, tipo histologico, indice
Gleason, presencia de invasion perineural, positi-
vidad al marcador P53 e indice de proliferacion
del marcador ki67.

Por otra parte se recuperaron del registro
informatizado del Laboratorio de Bioquimica las
determinaciones de PSA que pudieran haberse
realizado a los pacientes incluidos en el estudio.

Asi pues, entraron en el seguimiento los
pacientes que cumplieron los criterios de “inci-
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dentalomas” desde 1980 hasta 2000. El cierre del
seguimiento se establecié el 30 de abril de 2005.

El estado vital de los pacientes al cierre del
estudio, y, en su caso, la fecha y la causa de la
defuncion se consultaron a los registros de mor-
talidad y cancer del Instituto de Salud Publica de
Navarra. En estos registros la causa de la muer-
te figura codificada segun la clasificacién CIE, en
sus versiones 9 (hasta mediados de 1999) 6 10
(desde entonces). La muerte se atribuyé al CP en
los pacientes en cuya causa de defuncion consta-
ban los codigos correspondientes (185 para la
CIE 9 y C61 para la CIE 10).

Los datos se analizaron con el programa esta-
distico SPSS®. Para comparar las variables inde-
pendientes categoricas se empleo la prueba de “ji
cuadrado”. Para comparar las variables indepen-
dientes numéricas se usé la prueba “t de
Student” para muestras independientes. Se defi-
nieron dos tipos de supervivencia: la global (tiem-
po transcurrido entre el diagnostico de CP y el
fallecimiento por cualquier causa) y la causa
especifica (tiempo entre el diagnostico y la defun-
cién por cancer de prostata). Ambas se determi-
naron mediante el “método de Kaplan-Meier” y se
empled la prueba de “log-rank” para comparar
curvas segun los tipos de tratamiento.

RESULTADOS

De los 141 posibles casos de cancer de pros-
tata incidental, 40 se excluyeron por constata-
cion de posible sospecha de malignidad (aunque
esta fuera remota) previa a la intervencién en la
revision de la historia clinica; trece por no cum-
plir criterios anatomopatologicos; siete por no
disponer de historia clinica; un registro por no
existir ni una sola revision de seguimiento tras la
intervencion.

Resultaron validos para el analisis, 80 regis-
tros.

La edad media en el momento del diagnostico
fue de 74,33 anos. El procedimiento empleado
para tratar la HBP fue la adenomectomia abierta
en 43 casos y la RTU en los 37 restantes. En 39
casos no se administré ningun tratamiento adi-
cional tras el diagnostico de cancer incidental, en
34 se pautdé hormonoterapia, cuatro pacientes
fueron sometidos cirugia radical de la prostata y
otros tres a radioterapia. En el estudio anatomo-
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patologico, 33 pacientes (41%) presentaron un
indice de Gleason mayor de 6; 8 pacientes (10%)
mostraron presencia de invasion perineural y 5
pacientes (6%) presentaron positividad al marca-
dor P53. El peso del tejido extirpado en la inter-
vencion para tratar la HBP fue en promedio de 35
gramos, y la estimacién media de la proporciéon
de tejido afectado por el tumor fue de 25%. En los
18 casos en los que se determiné el PSA antes de
la intervencion para tratar la HBP, el valor medio
del PSA fue de 3,27. Durante todo el seguimien-
to, el promedio de revisiones urologicas fue de
3,15 (Tablas 2 y 3).

Tabla 2. Caracteristicas de los 80 pacientes incluidos

Intervencion realizada para N %
tratamiento de la HBP
Adenomectomia 43 54%
Reseccion transuretral 37 46%
Tratamiento adicional aplicado
tras el diagnéstico de cancer
Hormonoterapia 34 43%
Cirugia 4 5%
Radioterapia 3 4%
Ninguno 39 49%
indice de Gleason
2a6 47 59%
7A 10 33 41%
Presencia de invasién perineural
en la biopsia
NO 72 90%
SI 8 10%
Tipo histoldgico
Adenocarcinoma convencional 78 98%
Adenocarcinoma de los ductos 2 3%
Positividad P53
NO 71 89%
SI 5 6%
No determinable por falta de material 4 5%

La fecha del cierre del seguimiento fue el 30 de
abril de 2005. En este punto, los casos podian
presentar uno de los siguientes estados vitales:
muerto por cancer de prostata, muerto por otra
causa, perdido o retirado vivo al final del segui-
miento. En la Tabla 4 se muestran estos estados
vitales en relacién con la actitud terapéutica
adoptada tras el hallazgo de focos de adenocarci-
noma en el material extirpado.

La supervivencia media desde el diagnostico
hasta la defuncién por cualquier causa fue de
casi 9 anos. La mediana de supervivencia, esto
es, el tiempo transcurrido desde el diagnostico
hasta el momento en que la mitad de las 80 per-
sonas incluidas fallecieron fue de 11 anos (Tabla
5y Fig. 1).

Para estudiar el efecto de las distintas actitu-
des terapéuticas sobre la supervivencia, dado el
escaso numero de pacientes tratados con radio-
terapia complementaria (tres) y con cirugia radi-
cal (cuatro), se optd por comparar solo los casos
tratados con hormonoterapia con aquellos en los
cuales se asumi6 una actitud expectante. Ambos
grupos no mostraron diferencias en cuanto a la
intervencion realizada para tratar la HBP, la pre-
sencia de invasién perineural en la biopsia, la
proliferacion del ki67, la edad en el momento del
diagnostico, el peso del tejido extirpado ni el
numero de revisiones realizadas por el urologo
durante el periodo de seguimiento. Sin embargo,
si hubo diferencias en otras variables. Asi, el
grupo tratado con hormonoterapia mostré con
mayor frecuencia valor del indice Gleason supe-
rior a 6, positividad p53, porcentaje de tejido
afectado mayor del 50% y porcentaje de cristales
con afectacion tumoral del 100% (Tablas 6 y 7).

A lo largo del seguimiento, en el grupo no tra-
tado se produjeron 18 fallecimientos, de ellos 5

Tabla 3. Caracteristicas de los 80 pacientes incluidos (continuacion)

Pacientes para los Minimo Maximo Media Desviacion
que hay datos estandar
Edad en el momento del diagnostico 80 53,85 95,68 74,33 6,67
Valor de PSA basal 18 1,01 4,00 3.27 0,59
Porcentaje de tejido afectado del total resecado 80 1 96 25 28
Peso del tejido extirpado (gramos) 60 3,00 100,00 35,18 21,77
Indice de proliferaciéon del marcador k67 (porcentaje) 76 0 34 8 8
Porcentaje de cristales vistos con afectacion tumoral 80 4 100 53 37
Numero de revisiones realizadas durante el seguimiento 80 0 12 3,16 2,89
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Tabla 4. Estado vital de los pacientes al cierre del seguimiento, por tipo de tratamiento

No tratados Hormonoterapia Radioterapia Cirugia
n n n n
Muerto por cancer de prostata 5 11 1 0
Muerto por otras causas 13 11 12 1
Perdido antes del cierre 0 4 0 0
Vivo al cierre del seguimiento 21 8 0 3
TOTAL 39 34 3 4

Tabla 5. Supervivencia de todos los pacientes hasta la
muerte por cualquier causa

Numero de casos 80
Tiempos incompletos* 36
Tiempos completos* 44
Media de supervivencia, anos 8,87
Intervalo de confianza 95% 7,37 a 0,37
Mediana de supervivencia, anos 10,99
Intervalo de confianza 95% 6,22 a 15,16

**Tiempos incompletos” son los generados por los pacientes per-
didos durante el seguimiento.

***Tiempos incompletos” son los generados por los pacientes
fallecidos por cualquier causa.
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FIGURA 1. Funcioén de supervivencia hasta la muerte por
cualquier causa.

por CP y 13 por otras causas. En el grupo de tra-
tados con hormonoterapia, los fallecimientos
registrados fueron 22, 11 por CP y otros 11 por
otras causas. La supervivencia media hasta el
fallecimiento por CP fue de casi 12 anos en el
grupo de la hormonoterapia y 14 en el de los no
tratados, con significacién estadistica de esta
diferencia (Tabla 8 y Fig. 2).

Se realiz0 un analisis de la supervivencia
hasta la muerte por CP estratificado por el indice
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Gleason para cada grupo de tratamiento. Se pro-
dujeron tres muertes por CP en el grupo de bajo
riesgo (Gleason menor o igual a 6) y 13 en el de
riesgo elevado (Gleason mayor o igual a 7). La
supervivencia media fue de unos 16 anos en el
grupo de bajo riesgo y de unos 6 anos en el de
riesgo elevado (Tabla 9 y Figs. 3y 4).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El objetivo de este estudio era determinar el
intervalo de tiempo hasta la muerte del CP inci-
dental con y sin tratamiento complementario y
segun los distintos marcadores de riesgo identifi-
cados en el analisis anatomopatolégico de las pie-
zas de reseccion.

El caracter retrospectivo del presente estudio
suponia la incognita del nimero de casos que se
iban a encontrar, asi como el que las caracteris-
ticas de los mismos permitieran explorar todas
las cuestiones planteadas. En este sentido, el
numero final de pacientes seguidos — ochenta —
no aporta potencia estadistica suficiente para
algunos analisis estratificados finos, que permi-
tan determinar con claridad el papel de los mar-
cadores de riesgo anatomopatologicos. Del mismo
modo, las caracteristicas de los casos recupera-
dos no permiten ciertas comparaciones intere-
santes que se plantearon al disenar el estudio.
Por ejemplo, el hecho de encontrar tan solo 3y 4
pacientes tratados respectivamente con radiote-
rapia y cirugia radical impide la comparacion de
ambas alternativas terapéuticas con la absten-
cion vigilada. No obstante, el numero de casos
incluido finalmente -ochenta- si que permite
obtener algunas conclusiones interesantes y apli-
cables al entorno clinico en el cual el estudio se
plantea, esto es, la conveniencia de determinar el
nivel de PSA en varones mayores de 50 anos que
acuden a la consulta del uré6logo sin sospecha de
CP y la actitud ante un CP estadio I.
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Tabla 6. Comparacion de diversos factores de riesgo entre pacientes no tratados y pacientes tratados con hormonoterapia

No Hormonoterapia Valor de p* 0dd ratio (intervalo
tratados de confianza 95%)

Intervencion realizada para el tratamiento de la HBP

Adenomectomia 26 16

Reseccion transuretral 13 18 0,10 0,44 (0,17 - 1,15)
Indice Gleason

2a6 31 13

7al0 8 21 0,00 0,16 (0,06 - 0,45)
Presencia de invasion perineural en la biopsia

NO 36 30

SI 3 4 0,56 0,62 (0,13 - 3,01)
Positividad P53

NO 35 30

SI 0 4 0,04 0,46 (0,36 - 0,60)
Porcentaje de tejido afectado

Menor del 50% 37 22

Mayor del 50% 2 12 0,00 0,09 (0,02 - 0,49)
Indice de proliferacion del marcador ki67

No proliferacion (<=3,5%) 15 11

Proliferaciéon mayor de 3,5% 20 23 0,37 0,63 (0,24 - 1,70)
Porcentaje de cristales con tumor

Menor del 100% 35 15

100% 4 19 0,00 0,90 (0,02 - 0,31)

*Ji cuadrado.

Tabla 7. Comparacion de diversos factores de riesgo entre pacientes no tratados y pacientes tratados con hormonoterapia

(continuacion)
No Hormonoterapia Valor de p* Diferencia de
tratados medias (intervalo
de confianza 95%)
Edad en el momento del diagnostico
Numero de pacientes para los que
hay datos 39 34
Valor promedio 73,84 76,20 0,12 -2,35 (-5,30 - 0,60)
Peso del tejido extirpado (gramos)
Numero de pacientes para los que hay datos 34 23
Valor promedio 35,32 32,70 0,65 -2,63 (-9,03 - 14,28)
Numero de revisiones que realizo el paciente
durante el seguimiento
Numero de pacientes para los que hay datos 39 34
Valor promedio 2,62 2,97 0,57 -0,35 (-1,58 - 0,87)

*Estadistico T Student.

El primer elemento relevante al hablar de
supervivencia, y mas en el caso del CP, es la
edad. La media de edad en el momento del diag-
nostico fue de 74,33 anos. Holmberg, en Suecia,
comunica edades sensiblemente inferiores!® (65
anos), mientras que en Espana, otros autores
han encontrado edades similares a las del pre-
sente estudio!? (75,2 anos).

Otro elemento relevante es el valor de PSA
antes de la intervencion para tratar la HBP. La pre-
sente serie arranca en 1980, es decir, varios anos
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antes de la generalizacion del uso del PSA en la
practica urologica. En consecuencia, solo 18 casos
cuentan con determinaciones de PSA previas a la
intervencion. La media de PSA en el momento del
diagnostico fue de 3,27, es decir, en el rango con-
siderado en nuestro entorno como zona gris.

En cuanto al indice Gleason, casi el 60% de
los pacientes considerados presento valores de
bajo riesgo (Gleason menor o igual a 6), frente a
un 40 que los present6 de riesgo elevado (Gleason
mayor o igual a 7). De los 80 pacientes tan solo
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Tabla 8. Supervivencia hasta la muerte por CP de los
pacientes tratados con hormonoterapia comparada con la
de los no tratados.

Tabla 9. Supervivencia hasta la muerte por CP de los
pacientes tratados con hormonoterapia comparada con la
de los no tratados, estratificado por indice Gleason

tralf:dos Hormonoterapia
Numero de casos 39 34
Tiempos incompletos* 34 23
Tiempos completos** 5 11
Media de supervivencia, anos 14,34 11,86
Intervalo de confianza 95% 12,74 a 15,93 8,76 a 14,96
Prueba de log-rank 5,20
Significacién 0,02

*Tiempos incompletos” con los generados por los pacientes per-
didos durante el seguimiento, vivos el dia 30 de abril de 2005 o
fallecidos por causa distinta del CP

***Tiempos completos” son los generados por los pacientes falleci-
dos por CP

Tratamiento
HT
gl NO

i : HT-censurado
0,8 4 1 NO-censurado

1,0 4

0,6 4

Supervivencia acumulada

0,2

0,0 1

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Supervivencia en afios

T

18 20

FIGURA 2. Funcién de supervivencia hasta la muerte por
CP segun actitud terapéutica.

resultaron perdidos durante el seguimiento 4, es
decir, un 5%, lo cual supone un criterio de buena
calidad de los datos. Cuarenta y cuatro personas
fallecieron durante el estudio, con una supervi-
vencia media desde el diagnostico de 8,87 anos.
La comparacion de la supervivencia cancer-
especifica entre pacientes tratados con hormono-
terapia y pacientes no tratados arroja resultados
favorables al no tratamiento. En efecto, aparece
un efecto negativo de la hormonoterapia, ya que
este grupo registra mas muertes (11 frente a 5 de
los no tratados) y 3 anos menos de supervivencia.
La primera hipotesis que se consideré para
explicar esta observacion fue la existencia de un
sesgo de informaciéon. El supuesto fue el siguien-
te: los pacientes no tratados fueron dados por
curados y no siguieron revisiones por el urologo.
De este modo, en el momento de la muerte, el
médico que firmo el diagnoéstico de defunciéon no
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Indice Gleason No Hormonoterapia
tratados

Menor o igual a 6

Numero de casos 31 13

Tiempos incompletos 29 12

Tiempos completos 2 1

Media de supervivencia, anos 15,33 17,38

Intervalo de confianza 95% 14,04 a 16,62 15,06 a 19,70

Prueba de log-rank 0,01

Significacion 0,92

Mayor o igual a 7

Numero de casos 8 21

Tiempos incompletos 5 11

Tiempos completos 3 10

Media de supervivencia, anos 7,26 5,68

Intervalo de confianza 95% 4,08a10,44 3,41a794

Prueba de log-rank 0,68

Significacion 0,41

*Tiempos incompletos” son los generados por los pacientes perdi-
dos durante el seguimiento, vivos el dia 30 de abril de 2005 o falle-
cidos por causa distinta del CP

**”Tiempos completos” son los generados por los pacientes falleci-
dos por CP

la achaco a la existencia de un CP evolucionado.
Sin embrago, en el caso de los pacientes en tra-
tamiento hormonoterapico, el seguimiento urolo6-
gico fue mejor cumplimentado y, por lo tanto, el
diagnostico de CP se tuvo presente en el momen-
to de extender el certificado de defuncion. Para
contrastar esta hipétesis se compararon las revi-
siones urologicas consignadas en las historias
clinicas de los pacientes. El hecho de que en
ambos grupos el niumero de revisiones sea simi-
lar (3, en nimeros redondos) refuta la hipétesis.
Otra explicacion es la distinta edad en ambos
grupos. El grupo no tratado es unos dos anos y
medio mas joven que el tratado. A pesar de que la
diferencia no es estadisticamente significativa, no se
puede obviar el hecho de que la significacion esta-
distica esta relacionada con el ntmero de casos
estudiados, y que éste es, como se ha dicho mas
arriba, poco numeroso. Ademas, el estudio de la
supervivencia “cancer-especifica” muestra un inter-
valo hasta la muerte de unos dos anos y medio
mayor en los no tratados que en los tratados, de
modo que, como el diagnéstico en los no tratados es
anterior tardan un poco mas en morir, pero acaban
falleciendo aproximadamente a la misma edad.



Napal Lecumberri S et al./Actas Urol Esp. 2007;31(8):810-818

1,0

0,8

0,6

0,4

Supervivencia acumulada

0,2

0,0

6 8 10 12 14 16 18
Supervivencia en afios

20

concluir de ello que, sin que existie-

T Tratamiento se en nuestro centro en aquel
HT

7 NO momento — recordemos que estamos
+ HTcensurado|| hablando de casos clinicos de hace
-~ NO-censuradg

entre 25 y cinco anos — un protoco-
lo o pauta de actuacion expresa
frente al cancer incidental de pros-
tata, los urodlogos adoptaban una
actitud mas agresiva — anadir la
terapia hormonal - en los casos
informados anatomopatolégicamen-
te como de mas riesgo de proliferar:
mayor indice Gleason, mas tejido
afectado, marcadores positivos. Es
decir, los del grupo tratado tenian “a

terapéutica. Gleason menos o igual a 6.

FIGURA 3. Funcion de supervivencia hasta la muerte por CP segtn actitud

priori”, peor pronostico.
En consecuencia, se realizo un ana-
lisis estratificado para diferenciar
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entre el efecto de los factores de mal
prondstico —en concreto el indice
Gleason - y el del tratamiento. En el
grupo de bajo riesgo (Gleason menor
o igual a 6) se produjeron 3 muertes
por CP, para 44 casos incluidos (7%),
es decir, se producen pocas muertes
por CP y la supervivencia media es
alta, hasta unos 16 anos. En este
analisis, es mayor la supervivencia
observada en el grupo de la hormo-
noterapia - 17,38 anos, frente a
15,33 anos los no tratados -, aunque
no existe diferencia estadisticamente
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-+ HT-censurado
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FIGURA 4. Funcién de supervivencia hasta la muerte por CP segin actitud

terapéutica. Gleason mayo o igual a 7.

Ademas de esta explicaciéon, lo mas relevante
es la distribucion de los factores de riesgo en
ambos grupos. Si bien hay ciertos factores en los
cuales ambos grupos no difieren — o al menos no
difieren con significacion estadistica - si que hay
marcadores de riesgo importantes que se obser-
van con mas frecuencia en el grupo de trata-
miento. Asi, por cada paciente con Gleason
mayor de 6 que se trata, tan solo lo hace 0,16
pacientes con Gleason menor de 7. Del mismo
modo, los pacientes del grupo de la hormonote-
rapia presentan mas tejido afectado, mas crista-
les con tumor y mas positividad al P53. Se puede
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significativa. La diferencia, conside-
rando la edad media en el diagnosti-
co, no resulta muy relevante.

En el grupo de alto riesgo, (Gleason
mayor o igual a 7) la observaciéon es sensible-
mente distinta. Se registraron 13 muertes en 29
personas (45%), con una supervivencia inferior
en aproximadamente un ano en el grupo tratado,
aunque sin significacion estadistica.

En conclusién, del presente estudio se despren-
de que, como numerosos autores afirman, dentro
de la entidad clinica que actualmente etiquetamos
como “CP estadio I” se incluyen tanto enfermeda-
des con potencial alto para producir progresion y
muerte en los pacientes, como hallazgos poco sig-
nificativos, que dificilmente comprometeran la
expectativa de vida de sus portadores. En conse-
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cuencia, el reto para la Urologia y para la
Anatomia Patolégica esta en separar los casos
“que se comportaran de una forma agresiva de
los que evolucionaran de una forma indolente” y
diferenciar con precision entre los varones que se
beneficiara de un tratamiento de la enfermedad y
el que solo obtendra molestias y, presumible-
mente, pero no considerada en este estudio,
angustia y yatrogenia.

En este sentido, parece que el indicador
Gleason discrimina adecuadamente entre los que
deben ser tratados y los que no. Ademas debe de
considerarse que, a la luz de la serie presentada,
el tratamiento hormonoterapico no supone nin-
gun beneficio claro frente a la abstencion tera-
péutica vigilada.

En cuanto a la conveniencia de realizar deter-
minaciones de PSA en varones sin sintomatologia
prostatica, debe tenerse presente que, ademas de
las reticencias presentadas por distintos autores
y agencias, tan solo un 40% de las personas de
nuestra serie presentaron marcadores de riesgo
alto (Gleason mayor de 7). Considerando su edad
y el hecho de tratarse de “incidentalomas”, cabe
suponer que una extension de la prueba de PSA
a varones mas jovenes o sin sintomatologia mic-
cional importante, encontraria un atin menor
porcentaje de tumores T1 de alto riesgo, de
manera que la rentabilidad diagnostica de la
prueba seria menor.

En caso de que el PSA detectado en una per-
sona sin sintomas de CP fuera alto - y no hemos
considerado en este estudio el punto de corte- la
biopsia y la determinacion del indice Gleason son
el procedimiento que mejor determina la actitud
a seguir. Ante Gleason bajos (igual o menor de 6),
la abstencion vigilada se ha mostrado una alter-
nativa aceptable, mientras que ante indices altos
(Gleason mayores de 7), la actitud deberia ser
ofrecer al paciente un tratamiento con mas posi-
bilidades de curacion que la hormonoterapia, que
parece no aumentar de ninguna manera las posi-
bilidades de supervivencia
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