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El adenocarcinoma de prostata en los anos 1999 y 2006.
Diferencias en el estudio comparativo de biopsias
transrectales y de prostatectomias radicales

Prostate adenocarcinoma in 1999 and 2006. Differences in the comparative
study of core biopsies and radical prostatectomies
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RESUMEN

Antecedentes: El incremento en el diagnéstico del can-
cer de prostata en la tltima década en nuestros hospitales ha
llevado consigo un aumento similar en el numero de prosta-
tectomias radicales. En este trabajo se analizan las diferen-
cias histologicas observadas entre los pacientes tratados con
cirugia radical en los afios 1999 y 2006 y se evalta la evolu-
cion habida en la indicacion de cirugia radical en un lapso de
7 afios. Métodos: Se analizan de forma comparativa los
datos histologicos de las prostatectomias radicales, y de sus
biopsias transrectales previas, diagnosticadas en 1999 y en
2006. Sdlo se han incluido en el analisis los casos con la tota-
lidad de los datos evaluables tanto en la biopsia como en la
cirugia. En las biopsias transrectales se valoran la afectacion
uni o bilateral, el nimero de focos de tumor, los milimetros
totales de tumor, la presencia de PIN de alto grado, el indice
de Gleason, y la invasion perineural. En las prostatectomias
radicales se evalua el estadio (pT), el indice de Gleason, la
presencia de PIN de alto grado, la invasion de los bordes, la
afectacion del 4pex, la invasién perineural y vascular, la
extension extraprostatica, y la invasion de las vesiculas semi-
nales. El estudio estadistico comparativo entre ambos grupos
se realiza mediante pruebas de X2, t de Student, y Mann-
Whitney. Resultados: El estudio incluye 24 prostatectomias
radicales de 1999 y 50 de 2006. El pT es significativamente
mas bajo en 2006 que en 1999 (p=0,032). Asimismo, hay
mayor numero de carcinomas organo-confinados en 2006
(p=0,034). Ademas, la extension extraprostatica del cancer y
la invasion de vesiculas seminales son significativamente
menores en 2006 (p=0,090 y p=0,011, respectivamente).
Conclusiones: En 2006, entre los pacientes que han sido tra-
tados con cirugia radical, se observa una disminucion signi-
ficativa en el estadio tumoral. El nimero de casos con exten-
sion extraprostatica y con invasion de vesiculas seminales es,
asimismo, menor.
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SUMMARY

Background: The increase in number of prostate cancer
diagnoses in the last decade is accompanied by a similar
increase in the number of radical prostatectomy specimens.
We analyse the histological differences between patients tre-
ated with radical surgery in 1999 and in 2006. The evolution
in the indications for surgery is also evaluated. Methods:
Histological data in core biopsies and radical prostatecto-
mies of cases diagnosed in 1999 and 2006 have been com-
pared. Only cases with complete histological information
have been included in the study. Bi/unilateral tumour inva-
sion, number of tumour foci, total millimetres of cancer,
high-grade PIN, Gleason index, and perineurial invasion
have been evaluated in core biopsies. Pathological staging,
Gleason index, high-grade PIN, margin status, apex inva-
sion, perineurial and vascular permeation, extraprostatic
extension and seminal vesicle invasion have been analysed
in radical prostatectomies. The statistical study included X2,
Student’s t, and Mann-Whitney test. Results: The study
includes 24 radical prostatectomies in 1999 and 50 in 2006.
The pathological staging is significantly lower in 2006 than
in 1999 (p=0.032). Similarly, organ-confined disease is
more frequent in 2006 (p=0.034). Extraprostatic extension
and seminal vesicle invasion by prostate adenocarcinoma
are significantly lower in 2006 (p=0.090 y p=0.011, respec-
tively). Conclusions: Prostate adenocarcinoma patients tre-
ated with radical surgery in 2006 are at a lower stage com-
pared with 1999 cases.

Keywords: Prostate adenocarcinoma, core biopsy, radi-
cal surgery, staging, treatment.
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INTRODUCCION

El incremento en la incidencia del cancer de prostata
originado en los ultimos afios en nuestra sociedad esta
siendo espectacular (1) y ha venido a producirse funda-
mentalmente por la determinacion masiva de los niveles
de PSA sérico, y por la generalizacion de la biopsia trans-
rectal como método de screening (2). En términos de
mortalidad, el adenocarcinoma de prostata recupera en las
estimaciones para 2007 el segundo lugar en el ranking de
frecuencia, tras el cancer de pulmoén, superando al de
colon-recto (1). La alta incidencia de este tumor, que tuvo
su pico mas alto en las estadisticas de los EEUU en 1993
(1), ha traido consigo una avalancha creciente de prosta-
tectomias radicales a los laboratorios de Anatomia Pato-
logica. Al igual que ha ocurrido en tumores de otras topo-
grafias, tras un periodo de eclosion indiscriminado en el
que la cirugia radical era el método terapéutico con inten-
cidén curativa practicamente universal, para el cancer de
prostata se ha instalado en los hospitales un uso mas
racional de esta modalidad terapéutica fruto de la instau-
racion de criterios mas restrictivos para su indicacion. El
desarrollo de otras modalidades de tratamiento radical
con fines curativos, como la crioterapia (3) y radioterapia
en todas sus variantes (4-6) ha contribuido a realizar un
reparto mas diversificado e individualizado de todo el
arsenal terapéutico que en la actualidad es amplio (7). En
esta tarea han contribuido muy notoriamente los Subco-
mités o Comités de Tumores Uroldgicos de nuestros hos-
pitales, foros en los cuales se aproximan diferencias y
pactan modos de actuacion diagndstica y terapéutica con-
sensuados entre los profesionales implicados.

Este trabajo esta planteado para saber qué tipo de
enfermo con cancer de prostata se operaba en 1999 y qué
tipo se ha operado en 2006 para, comparandolos, obser-
var qué tendencia evolutiva se apunta en la solucion tera-
péutica con fines curativos de este cancer tan frecuente
en nuestra sociedad.

MATERIAL Y METODOS

Se han comparado dos series homogéneas de adeno-
carcinoma de prostata tratados mediante prostatectomia
radical en 1999 y en 2006 por el mismo equipo de urd-
logos del Hospital de Basurto, Bilbao. Las biopsias que
dieron lugar a las piezas quirtirgicas se remitieron fijadas
en formalina en dos frascos pertenecientes a los lados
derecho e izquierdo y se procesaron de manera rutinaria.
En cada caso se estudiaron entre 24 y 36 cortes histolo-
gicos teflidos con hematoxilina-eosina. En casos selec-
cionados, se utilizaron técnicas convencionales de inmu-
nohistoquimica (CK 5,6, 34BE12, racemasa, p63) para
afianzar el diagnostico de cancer. La identificacion y
cuantificacion del cancer se realizd segiin metodologia
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propia (8-11). Para la seleccién de pacientes candidatos
a prostatectomia radical como método de eleccion frente
a otras modalidades de tratamiento, en los pacientes de
2006, se aplico el protocolo interno del Hospital de
Basurto (12). Los pacientes de 1999 fueron tratados con
cirugia radical fuera del protocolo referido. Las piezas de
prostatectomia radical se remitieron en fresco y se pro-
cesaron de manera protocolizada en todos los casos (13).

Se han valorado una serie amplia de parametros histo-
logicos, tanto en las propias prostatectomias radicales
como en los cilindros-biopsia que las originaron. Los
datos evaluados incluyen bilateralidad/unilateralidad del
cancer en los cilindros, asi como niimero de focos de can-
cer, milimetros totales de cancer, presencia de PIN de alto
grado, indice de Gleason, e invasion perineural en las
biopsias transrectales. En las piezas quirtrgicas se evalud
el estadio (pT), indice de Gleason, PIN de alto grado,
afectacion de los margenes quirtrgicos, invasion del
apex, invasion perineural, permeacion vascular, extension
extraprostatica, e invasion de vesiculas seminales.

El anélisis estadistico incluy®6 los tests de X2, t de Stu-
dent y Mann-Whitman (SPSS 14.0 para Windows, Chi-
cago, USA).

RESULTADOS

En el Hospital de Basurto, Bilbao, 349 varones fue-
ron sometidos a biopsia transrectal de prostata en 1999 y
678 en 2006. El porcentaje de casos con cancer fue simi-
lar en ambos periodos, siendo de 28,9% en 1999 y de
28,6% en 2006. Asimismo, el porcentaje de casos de can-
cer que fueron tratados mediante prostatectomia radical
resulto ser similar en ambos, siendo de un 24,7% en 1999
y de un 27,3% en 2006.

Se han analizado comparativamente 24 pacientes de
1999 y 50 de 2006. Los resultados globales estan refleja-
dos en la tabla 1. La edad media de los pacientes opera-
dos en 1999 fue de 66,3 afios y la de los operados en 2006
de 64,1 aios. La diferencia, 2,2 afios mas jovenes los de
2006, no es significativa, pero muestra fuerte tendencia
hacia la significacion estadistica, circunstancia que se
consumaria si las series comparadas fuesen mayores.

Por lo que respecta a las biopsias transrectales, se
detecta una fuerte tendencia hacia la significacion esta-
distica al comparar las medias de la invasion perineural
(86% en 1999 vs 93% en 2006) y las de PIN de alto gra-
do (86% en 1999 vs 75% en 2006). Los resultados esta-
disticos obtenidos de comparar la bilateralidad/unilatera-
lidad del tumor, las medias en el nimero de focos tumo-
rales (2,2 en 1999 vs 2,1 en 2006) y las medias de
milimetros totales de cancer (10,5 en 1999 vs 10,2 en
2006) no han arrojado diferencias significativas.

En las piezas de prostatectomia radical, la estadifica-
cioén tumoral es significativamente mas baja en 2006 que
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TABLA 1. Adenocarcinoma de prostata en 1999 y en 2006.
Distribucion de datos

1999 2006 | Significacién

Edad 66,3 | 64,1 no
Biopsias transrectales

Afectacion bilateral 25% | 24% no

Indice de Gleason no

Numero de focos de cancer 2.2 2,1 no

Milimetros totales de cancer 10,5 10,2 no

Invasioén perineural 10% 6,6% no

PIN de alto grado 13,6% | 18,3% no
Prostatectomias radicales

Estadio (pT) 0,032

Neoplasia 6rgano-confinada 70,8% | 88% 0,034

Indice de Gleason no

Invasion de apex 45,8% | 46% no
PIN de alto grado 70,8% | 75,5% no
Afectacion de bordes quirurgicos | 25% | 24% no
Invasion perineural 62,5% | 62,2% no
Permeacion vasculo-linfatica 16,6% | 18,6% no
Extension extraprostatica 25% | 10% 0,045

Invasion de vesiculas seminales | 12,5% | 2% 0,011

en 1999 (prueba de Mann-Whitney, p=0,032). A este res-
pecto, la figura 1 muestra una distribucién inversa en
1999 y en 2006 de los estadios pT2a a pT3b, y la figura
2 refleja las diferencias entre cada estadio en ambas
series, observandose una especial disminucion en la inci-
dencia de los estadios altos (pT3a y pT3b) en 2006 res-
pecto de 1999. Cuando los estadios se agrupan y los
casos se consideran organo-confinados y 6rgano-no con-
finados la diferencia mantiene el rango significativo (X2,
p=0,034). Asi, la figura 3 muestra nuevamente la inver-
sion entre los pacientes de 1999 y los de 2006, existien-
do entre estos ultimos un mayor nimero de casos de can-
cer confinado a la prostata. En el grupo de pacientes de
2006 hay menos casos con extension extraprostatica que
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Fig. 1: Distribucion de los estadios (pT) en 1999 y en 2006.
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Fig. 2: Distribucion de los casos por afos segin estadios (pT).

en el de 1999, y esta diferencia es significativa (X2,
p=0,045) (fig. 4). Por tltimo, la disminucion en el nime-
ro de casos con invasion de las vesiculas seminales es
aun mayor, pasando a ser de solo 1 en 2006 (X,
p=0,011). Las diferencias entre ambos grupos en rela-
cién al Indice de Gleason, al porcentaje de invasion del
apex, a la invasion perineural, a la permeacion vascular,
a la afectacion de los bordes quirtrgicos, y a la presencia
de PIN de alto grado no han resultado significativas.

DISCUSION

El cancer de préstata es un problema sanitario de pri-
mer orden en las sociedades industrializadas. La previ-
sion indica que en EEUU apareceran 218.890 nuevos
casos de esta neoplasia durante 2007, y que 27.050
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Fig. 3: Distribucion del confinamiento tumoral en la prostata por afios.
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Fig. 4: Distribucion de los casos con o sin extension extraprostatica por
afios.

pacientes moriran por su causa en el mismo periodo (1).
Esto supone desbancar al cancer de colon y recto como
segunda causa de muerte en la poblaciéon masculina, tras
el cancer de pulmén. Aunque no existen estadisticas tan
recientes en nuestro pais, todo apunta a que nuestros por-
centajes seran muy similares. A pesar de que el pico
maximo de incidencia del cancer de prdstata ocurrié en
1993, y de que en la actualidad la tendencia es descen-
dente, las estadisticas demuestran que atin nos encontra-
mos en cifras de cancer prostatico muy superiores a las
detectadas en la era pre-PSA (1).

Aunque la determinacion sérica de PSA esta genera-
lizada en nuestra red sanitaria como método de deteccion
precoz del cancer de prostata, existe un gran debate sobre
su verdadera utilidad (14,15) ya que hay pocas eviden-
cias que demuestren de manera taxativa que el screening
de este tumor mediante la determinacion masiva de PSA
en sangre en la poblacidn de riesgo disminuya realmente
la mortalidad, o mejore su supervivencia. Algunos auto-
res (2) han observado que el cancer de prostata descu-
bierto mediante la determinacion de PSA tiende a ser de
mas grado histologico.

Dentro de la era del PSA los cambios en el porcenta-
je de casos detectados son minimos segun se demuestra
en este trabajo ya que independientemente del nimero de
pacientes biopsiados, la incidencia relativa es muy simi-
lar en 1999 y en 2006. Puesto que los criterios de selec-
cién son homogéneos y se basan en el mismo rango de
elevacion del PSA sérico y en el tacto rectal, los parame-
tros histologicos del cancer de prostata no son diferentes
al comparar ambos afios. Sin embargo, al existir diferen-
tes criterios a la hora de considerar qué nivel de PSA
debe llevar a realizar biopsia transrectal, y también en
qué pacientes, pueden detectarse variaciones histologicas
sustanciales y significativas desde el punto de vista esta-
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distico. A ello puede contribuir también el hecho de que
normalmente se comparan series de distintos grupos de
urdlogos, o si se analizan series del mismo grupo de uré-
logos pero mas alejadas entre si en el tiempo.

Sin embargo, en este trabajo comparativo y en otros
(16,17), se detectan algunas diferencias en la incidencia
de determinados datos histolégicos cuando se comparan
las piezas de prostatectomia radical en periodos de tiem-
po separados. Este hecho ha sido particularmente estu-
diado en relacién al grado de Gleason, con un aumento
de los casos de cancer moderadamente diferenciados y
una disminucion en los bien diferenciados (17). Se han
apuntado varias causas para este cambio. Por un lado, la
llegada del PSA, y por otro, el aumento en la destreza del
patdlogo ayudado por la redefinicion reciente de criterios
histologicos (18). Lo que aun esta por ver es qué grado
de influencia en la supervivencia del cancer de prostata
tratado con cirugia radical se puede atribuir al cambio
habido en todos estos parametros histologicos, y qué gra-
do se debe a la mejora de la técnica quirurgica, a los
avances tecnologicos, o simplemente a una mas restricti-
va seleccion de pacientes para cirugia, por ejemplo.

Los resultados del presente trabajo muestran no sélo
que existen diferencias significativas en el estadio (pT)
entre ambas series, sino que la distribucidon de pacientes
por estadios es totalmente inversa en 1999 y en 2006.
Asi, en 2006 el numero de pacientes con enfermedad
confinada a la prostata es muy superior al de pacientes
con extension fuera de la misma. A este respecto existen
opiniones divergentes en la literatura. Mientras Stephen-
son (17), Augustin y cols (19), y Zebic y cols (20)
encuentran estadios significativamente mas bajos, Soh y
cols (21) no detectan cambio alguno. En opinion de
Zebic y cols (20), la mayor frecuencia de cancer de pros-
tata confinado a la glandula en los ultimos afios de su
estudio se debid al uso indiscriminado del PSA como
método de deteccion y a la ampliacion de 6 a 12 cilindros
de tejido en las biopsias transrectales.

En nuestro caso, la razdn para este cambio tan radical
en tan pocos afios puede encontrarse en el consenso mul-
tidisciplinar logrado en el Comité de Tumores Uroldgicos
con posterioridad a 1999. En este foro, urélogos, patélo-
gos, radiologos, oncologos y radioterapeutas acordaron la
aprobacion de un protocolo de diagndstico, tratamiento y
seguimiento del paciente con cancer de prostata (12) que
se sigue hasta hoy en dia y en cada reunién debaten sobre
qué hacer con cada paciente afecto de cancer de prostata
del Hospital. Como consecuencia del mismo, en el Hos-
pital de Basurto se tratan con cirugia radical cada vez mas
solo canceres confinados a la prostata, y se opta por otras
opciones terapéuticas con igual intencion curativa, en el
resto de casos que no cumplen los criterios quirdirgicos.
La trascendencia que esta decision pueda tener en la
supervivencia es, por la propia naturaleza del cancer de
prostata, imposible de evaluar a corto o medio plazo.
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