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Objetivo: Describir la evolucién de los pacientes con adenocarcinoma de préstata incidental
manejados mediante actitud expectante.
Material y métodos: Se incluyen pacientes intervenidos de hiperplasia benigna prostatica,
con PSA <4ng/ml o > de 4 con biopsia previa negativa para tumor, diagnosticindose de
adenocarcinoma prostatico incidental al analizar la muestra. Se realiza un estudio
retrospectivo y descriptivo, en pacientes con este diagndstico entre 1992 y 2007. Se ofrecid
tratamiento curativo de rescate con prostatectomia radical/radioterapia a los pacientes que
progresaron. El analisis estadistico se realiza mediante el programa SPSS. Las variables de
progresiéon analizadas son: edad, PSA prequirdrgico y posquirdrgico, estadio, Gleason,
volumen prostético, tratamiento inicial, evolucién de PSA y tratamiento diferido.
Resultados: 47 pacientes fueron diagnosticados de adenocarcinoma prostatico incidental,
encontrando una incidencia de 4,25%, con un seguimiento medio de 37 meses. De los
pacientes que optaron por actitud expectante, el 72,5% permanecen en vigilancia.
once pacientes progresaron. El grado de Gleason y el PSA posquirirgico resultaron
variables de progresién en el estadio Tla y el PSA posquiridrgico en el estadio T1b.
Conclusiones: La actitud expectante es una opcién adecuada en pacientes con adenocarci-
noma de proéstata incidental con criterios de buen prondstico. El PSA posquirirgico y el
grado de Gleason son variables que pueden predecir la progresién de pacientes en estadio
T1la y el PSA posquirtrgico lo es en el estadio T1b.
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Watchful waiting in incidental adenocarcinoma of the prostate

ABSTRACT
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Watchful waiting

*Autor para correspondencia.

Objetive: To describe the outcome of patients diagnosed of incidental prostate adenocarci-
noma managed by watchful waiting.

Material and methods: We included patients with PSA<4ng/mL or higher with previous
negative biopsy, who underwent surgery for BPH being diagnosed of incidental prostate
adenocarcinoma. We performed a descriptive and retrospective study in patients with this
diagnosis between 1992 and 2007. Salvage curative treatment was offered to those patients

Correos electrénicos: edumoran@comv.es, averquetedigo@hotmail.com (E. Moran Pascual).

0210-4806/$ - see front matter © 2010 AEU. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

doi:10.1016/j.acuro.2010.06.006


www.elsevier.es/acuro
dx.doi.org/10.1016/j.acuro.2010.06.006
mailto:edumoran@comv.es
mailto:averquetedigo@hotmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.acuro.2010.06.006

ACTAS UROL ESP. 2010;34(10):854-859 855

who progressed. Statistical analysis was performed using SPSS program. Progression

variables were: age, preoperative and postoperative PSA, stage, Gleason score, prostate

volume, initial treatment, PSA evolution and salvage treatment if necessary.

Results: 47 patients were diagnosed of incidental prostatic adenocarcinoma, finding an
incidence of 4.25%. The medium follo up was 37 months. Of the patients who opted for
watchful waiting, 72,5% remain on it. 11 patients progressed. Postoperative PSA and

Gleason score showed up as prognostic variables of progression in Tla stage and
postsurgery PSA did so in T1b patients.
Conclusion: Watchful waiting is a useful option in patients with incidental prostate

adenocarcinoma and favourable prognostic criteria. Postoperative PSA and Gleason score
can predict progression in Tla stage and postoperative PSA in T1b stage.

© 2010 AEU. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

En la actualidad, el adenocarcinoma de préstata constituye
uno de los diagnésticos de cancer mas habituales en el
hombre y una de las primeras causas de muerte por cancer en
varones. En la Unién Europea las tasas de incidencia y
mortalidad varian ampliamente entre las diferentes regio-
nes’. En Espafia las tasas de incidencia varian dentro de las
distintas areas sanitarias, oscilando entre los 20 y 100/100.000
habitantes al afio®. Se cree que dicha variabilidad puede ser
debida a factores genéticos y ambientales®.

Entendemos como adenocarcinoma incidental de prostata
(API) aquel cancer no palpable y que no puede ser detectado
mediante pruebas de imagen, que aparece como hallazgo
casual al practicar cirugia por otra enfermedad prostatica
(reseccién transuretral, adenomectomia abierta). Con la re-
seccién transuretral (RTU) prostética suelen detectarse apro-
ximadamente el 100% de los tumores T1b y el 90% de los T1a®*.

En la actualidad, uno de los aspectos que despierta mas
interés es el manejo del API. Existe un amplio abanico de
posibilidades de actuacién, desde la actitud expectante hasta
la terapia radical (prostatectomia radical, radioterapia...).

Objetivo

Describir la evolucién de los pacientes con diagnéstico de
adenocarcinoma de préstata incidental manejados mediante
actitud expectante y cuales son los factores que pueden
condicionar su progresion.

Material y métodos

Se realiza un estudio retrospectivo, descriptivo, en pacientes
diagnosticados de API en nuestro servicio entre los afios 1992
y 2007. Se incluyen en el estudio a los pacientes con PSA
prequirirgico menor de 4ng/ml o en caso de que fuera
superior, una biopsia previa negativa para tumor segin el
protocolo de nuestro servicio, consistente en 10 biopsias
aleatorias, 5 de cada lébulo prostético. A todos los pacientes
se les realiza medicién del volumen prostitico mediante
ecografia transabdominal y flujometria libre.

Se ofrecié tratamiento curativo inicial (prostatectomia
radical y radioterapia) a aquellos pacientes, Tla y Tlb que

presentaban una esperanza de vida mayor de 10 afios. El
seguimiento se realizé mediante tacto rectal y determinacién
de PSA de forma semestral en ambos grupos realizando
biopsia prostatica transrectal ecodirigida en aquellos casos en
los que se detecté aumento de PSA o un tacto rectal
sospechoso durante el seguimiento.

Se consider6é progresiéon del cancer de préstata cuando
aparecia una duplicaciéon de los valores de PSA o lesiones
metastasicas. En los casos en los que se realiza tratamiento
con intencién curativa, se define progresién bioquimica como
la aparicién de PSA superior a 0,4ng/ml en el caso de la
prostatectomia radical o la presencia de un PSA equivalente al
valor nadir més 2 en el caso de la radioterapia (criterios de
Phoenix) o dos elevaciones progresivas de PSA tras el nadir
(criterios ASTRO).

El analisis estadistico se realiza mediante el programa SPSS.
Las variables analizadas son: edad, PSA prequirtrgico y
posquirtrgico, estadio tumoral, grado de Gleason, volumen
prostatico, tratamiento inicial, evolucién de PSAy tratamiento
diferido si precisaba. Se realiza un andlisis descriptivo de
nuestra serie de pacientes y se evalla si existen diferencias
entre las variables: edad, PSA prequirtrgico y posquirtrgico,
volumen prostatico y grado de Gleason entre los grupos de
pacientes que se sometieron a actitud expectante y en los que
se practicd tratamiento curativo inicial. Para ello usamos el
test no paramétrico de U-Mann-Whitney.

Resultados

Desde 1992 a 2007 se realizaron 1.104 cirugias por hiperplasia
benigna de proéstata encontrando 47 pacientes diagnosticados
de API, lo que representa una incidencia de 4,25%. A 34 (72%)
pacientes se les realizé6 RTU y a 13 (28%) se les practicd
adenomectomia abierta. Los pacientes tenian una edad media
de 70,17 afios (+/—8,2 afios). Estos pacientes presentaron un
PSA medio prequirirgico de 3,5ng/ml (+/—3ng/ml), con un
volumen prostatico medio de 62,46 ml (+/—41ml).

De estos 47 pacientes, 27 (57%) fueron diagnosticados de un
API estadio Tla, lo que representa el 2,44% del total de la
muestra, y 20 (43%) pacientes como T1b, es decir, un 1,82% de
todos los pacientes estudiados (fig. 1). El grado de Gleason
mas frecuente fueron los grados 4 y 5.

En nuestra serie ninguno de los pacientes diagnosticados de
T1a presenté un grado de Gleason superior a 7 y el 55% de los
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pacientes con diagnéstico T1b tuvieron un Gleason menor de
7 (tabla 1).

Inicialmente se realizd tratamiento curativo a 7 pacientes
(14,8%). De estos, 5 eran T1b y 2 presentaban estadio T1la. En
estos pacientes se realizaron 4 prostatectomias radicales,
encontrando en la anatomia patolégica de la pieza un estadio
pTO en 2 pacientes y pT2a en otros 2, siendo el grado de
Gleason menor de 7 en todos los casos (tabla 2).

Los 40 pacientes restantes permanecieron en seguimiento
mediante la practica periédica de PSA y tacto rectal.
Presentaron progresiéon local 7 pacientes (17,5%), los cuales
recibieron tratamiento de rescate con intencién curativa tal y
como se muestra en la tabla 3. Cuatro pacientes precisaron

B H8rPos,75%) B T1a (2.44%) [ 710 (1,81%)

Figura 1 - Distribucion de los resultados
anatomopatoldgicos de nuestra serie.

Tabla 1 - Distribucién de pacientes segun grado de

Gleason y estadio tumoral. Los porcentajes se refieren a
cada uno de los grupos

Gleason Tla Tib

<7 27 (100%) 11 (55%)
=7 0 5 (25%)
>7 0 4 (20%)

Tabla 2 - Distribucién de pacientes segun el tipo de

tratamiento inicial con intencién curativa. Los porcenta-
jes se refieren a cada uno de los grupos

Tratamiento inicial Tla T1b
Prostatectomia radical 1 (3%) 3 (15%)
Radioterapia 1 (3%) 2 (10%)

tratamiento hormonal, todos ellos Tlb con Gleason >7,
debido a enfermedad metastasica (3 pacientes 6sea y uno
pulmonar).

En los pacientes con progresion local se realizaron
3 prostatectomias de rescate, siendo en los tres casos el
resultado de la anatomia patolégica de la pieza pT2b y
encontrando que el grado de Gleason de la pieza de
prostatectomia de los dos casos Tla fue de 7, y de 8 en el
caso del paciente T1b.

Del grupo total de pacientes en los que se decidié
tratamiento con actitud expectante (40), 29 pacientes (72,5%)
permanecen en control clinico mediante PSA y tacto rectal,
con una media de seguimiento de 34,7 meses (+/—27 meses)
(figs. 2y 3).

Realizamos un andlisis estadistico por subgrupos segun el
estadio tumoral.

De los 27 pacientes diagnosticados de Tla, 8 (29,6%)
requirieron tratamiento curativo durante su evolucién frente
a los 19 (70,4%) que permanecieron en seguimiento. De ellos,

Tabla 3 - Tratamiento curativo de rescate distribuido

segun el estadio patolégico. Los porcentajes se refieren a
cada uno de los grupos

Tratamiento de rescate Tla T1b

Prostatectomia radical 2 (7%) 1 (5%)

Radioterapia 4 (14%) 0

T1a
Tratamiento
curativo Actitud
inicial expectante
Tratamiento .

curativo Actitud
rescate expectante

Figura 2 - Evolucion de pacientes diagnosticados de API T1a.
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el grupo de pacientes en que se decidi6 actitud expectante y
que no mostrd progresién bioquimica, presentaron unas
caracteristicas demograficas descritas en la (tabla 4). Los

T1b

Tratamiento
curativo
inicial

Actitud
expectante

Actitud

expectante

Tratamiento
curativo
rescate

Tratamiento
hormonal

Figura 3 - Evolucion de pacientes diagnosticados de API T1b.

pacientes que presentaron progresién bioquimica y requi-
rieron algun tipo de tratamiento (cirugia radical, radioterapia,
bloqueo hormonal) presentaron caracteristicas
demograficas descritas en la (tabla 4). Se realiz6 un test
comparativo entre los grupos de vigilancia expectante y
tratamiento. Encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre el grado de Gleason y el PSA
posquirtrgico. No resultaron estadisticamente significativos
la edad, el volumen ni el PSA prequirtrgico (tabla 5).

De los 20 pacientes diagnosticados de T1b, 10 pacientes
(50%) requirieron tratamiento curativo o paliativo durante su
evolucién frente a 10 (50%) que permanecieron en segui-
miento. En el subgrupo de pacientes que no precisaron de
ningan tipo de tratamiento, encontramos las caracteristicas
demograficas descritas en la tabla 4. En los pacientes T1b a los
que se les realiz6 tratamiento curativo o paliativo en algin
momento de su seguimiento, por presentar progresiéon
bioquimica de su enfermedad, obtuvimos unos datos demo-
gréaficos incluidos en la tabla 4. Al comparar ambos grupos,
solo el PSA posquirurgico resultd estadisticamente significa-
tivo. No se encontraron diferencias entre edad, volumen o
PSA prequirtrgico o el grado de Gleason (tabla 6).

unas

Discusion

La incidencia de API estd disminuyendo, principalmente por
la aplicacién masiva del screening con PSA que ha hecho que
muchos de los pacientes que podrian ser diagnosticados
previamente como APl lo sean ahora mediante biopsia

Tabla 4 - Caracteristicas demograficas de los distintos subgrupos

Tla T1b
No tratamiento Progresion No tratamiento Progresién

Mediana Rango Mediana Rango Mediana Rango Mediana Rango
Edad (afios) 67 60-74 69 65-74 72,7 62,7-82,7 74 66-82
PSA pre (ng/dl) 3 0,4-5,4 48 3,2-6,3 3,45 1,26-5,6 36 0,96-18,3
Vol. prost. (ml) 52 20-180 72 50-98 44,5 30-86 51,7 27-77
Gleason 4 2-6 5 4-5 5 4-8 7 6-9
PSA post (ng/dl) 2,34 0,9-6,4 5 2-25 1,76 0,37-12,3 12,3 3,4-27,4

PSA post: Psa poscirugia de HBP; PSA pre: antigeno prostatico especifico previo a cirugia de HBP; Vol prost: volumen porstatico.

Tabla 5 - Analisis de variables predictoras de progresion en Tla

Edad PSA prequirtirgico Volumen prostatico Gleason PSA posquirtirgico
Mann-Whitney U 54,5 37 48 30 17,5
Wilcoxon W 285,5 268 279 261 248,5
p 0,619 0,129 0,381 0,045 0,008

Tabla 6 - Analisis de variables predictoras de progresién en T1b

Edad PSA prequirtirgico Volumen prostdtico Gleason PSA posquirtirgico
Mann-Whitney U 40,5 45 48 31,5 15,5
Wilcoxon W 95,5 100 103 86,5 70,5
P 0,470 0,705 0,879 0,149 0,016
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prostéatica y clasificados entonces como T1c’. En nuestra
serie, la incidencia de API es similar a la publicada en la
literatura, que se encuentran entre 4 y 16%°, encontrandose,
por tanto, en el rango maés bajo (4,25%).

El manejo del API es un aspecto controvertido, en el que
caben varias posibilidades de tratamiento, incluyendo la
actitud expectante. Esta actitud se fundamenta en la historia
natural del cancer de prostata, donde podemos distinguir dos
situaciones, una histolégica o latente, que no dard sintoma-
tologia ni progresard y otra clinicamente significativa que
probablemente lo hard’.

A este respecto, las guias clinicas de la Asociacién Europea
para el Cancer de Préstata recomiendan actitud expectante
para los pacientes T1a y para aquellos T1b bien diferenciados,
con grado de Gleason menor de 6 y esperanza de vida menor
de 10 afos, recomendado el tratamiento con intencién
curativa para aquellos casos en estadio T1b con expectativa
de vida superior a 10 afios®.

Muchos autores recomiendan el seguimiento en los
pacientes Tla y el manejo con actitud mas agresiva
(prostatectomia radical, radioterapia, braquiterapia) en aque-
llos pacientes T1b, pues describen su evolucién similar a los
T1c o incluso T2°*.

El estudio de Allué et al™®, presenta una tasa de progresién de
T1b tras prostatectomia radical del 12,5%. Tombal et al®,
refieren una tasa de progresién en este mismo tipo de pacientes
de casi 30% tras realizar prostatectomia radical. Esta variabili-
dad en las cifras de progresién de la enfermedad puede estar
relacionada con otro tipo de factores (PSA, edad, volumen
tumoral, grado de Gleason) que aumentan el riesgo de progre-
sién independientemente del estadio tumoral. En nuestra serie,
progresaron 5 pacientes del grupo que siguié una vigilancia
expectante (1 recibié tratamiento curativo y 4 bloqueo hormo-
nal), de forma que se alcanzé una tasa de progresiéon similar a
la del estudio de Tombal et al'! (33%), teniendo en cuenta que
nosotros no realizamos prostatectomia radical en todos los T1b
tras el diagnéstico.

Sin embargo, autores como Descazeaud et al*? consideran
que se debe tener en cuenta que el estadiaje no es el Ginico ni
el mas importante de los factores que predicen la evolucién
hacia la progresiéon de este tipo de tumores. Este autor
encontr6 que, en pacientes Tla que en teoria serian
candidatos a tratamiento expectante, un PSA prequiriirgico
mayor de 10ng/ml, PSA posquirtrgico mayor de 2ng/ml,
volumen prostatico mayor de 60 ml, volumen resecado mayor
de 40ml o un grado de Gleason mayor de 6 fueron factores de
riesgo de progresién, de forma que si estaban presentes
menos de dos de estos factores la probabilidad de progresién
era del 12% y si se presentaban mas de dos de estos factores,
la probabilidad era del 47%, siendo las diferencias
estadisticamente significativas. Capitanio et al®, encuentran
que el estadio en el momento de la cirugia de HBP no se
relaciona con la presencia de tumor residual en la cirugia
radical o con la recaida bioquimica. No obstante, al analizar
otros factores, demuestran que el PSA previo y tras la cirugia,
asi como el grado de Gleason son los tUnicos factores
predictores de pTO en la pieza de prostatectomia radical. Por
otra parte, solo el grado de Gleason y el PSA posquirirgico
demostraron ser utiles para predecir la recurrencia tras
prostatectomia.

En nuestra serie, el PSA prequirtirgico no result6 estadisti-
camente significativo, en ninguno de los dos estadios
tumorales, como variable para predecir en que casos podria
existir enfermedad residual tras la cirugia de HBP y por tanto
para definir que pacientes deberian ser candidatos a actitud
expectante, aunque en otros estudios ha demostrado tener
una eficacia del 69,7% en la prediccién de tumor residual
frente al PSA posquirdrgico, que presenta una eficacia del
57%, con diferencias estadisticamente significativas®. El PSA
posquirtrgico ha demostrado en varios estudios, ser un buen
predictor, no solo para la presencia de tumor residual sino
también para la prediccién de recaida bioquimica®®'. En
nuestra revisién se realiza un estudio del PSA posquirdrgico
que presenta diferencias estadisticamente significativas entre
ambos subgrupos, de forma que los pacientes con PSA
posquirtrgico mayor presentan mayor probabilidad de reque-
rir tratamiento de rescate que los que presentan un PSA
posquirtrgico menor.

En cuanto al grado de Gleason, en nuestra serie, se muestra
como una variable estadisticamente significativa solo en el
grupo de pacientes T1la. Estos datos concuerdan con los de
Capitanio et al®, que establecen un punto de corte en el valor
de Gleason 5, de forma que, aquellos pacientes Tla con
valores inferiores no presentaron progresion frente a aquellos
pacientes con Gleason superior a 5 donde se evidencié un
porcentaje de progresion del 17%. En el estudio de Albertsen
et al'®, con un periodo de seguimiento de 20 afos, se
describen mayores tasas de progresiéon y de mortalidad de
cancer especifica con el aumento del grado de Gleason.

Conclusiones

A la vista de nuestros resultados, creemos que la actitud
expectante es una buena opcién para los pacientes diagnos-
ticados de API con criterios de buen pronéstico.

Los pacientes T1la con mayor grado de Gleason en la muestra
y con mayor PSA posquirtrgico fueron los que progresaron,
independientemente de su edad al diagndstico, el volumen
prostatico o el PSA prequirtrgico, siendo estos los que podrian
beneficiarse de un tratamiento curativo inmediato.

Los pacientes con diagndstico de T1b con PSA posquirtrgico
mas elevado, tienen mayor riesgo de progresién y por tanto
mayor probabilidad de precisar tratamiento curativo
de rescate independientemente de su edad al diagndstico,
el grado de Gleason, el volumen prostiatico o el PSA
prequirtrgico.
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