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RESUMEN

En los ultimos anos se ha observado con mayor frecuencia la aparicion de piezas de prostatecto-
mia que contienen un volumen minimo o nulo de tumor a pesar de un diagnoéstico histolégico preo-
peratorio de adenocarcinoma en una biopsia por aguja (“fenémeno del cancer evanescente”: FCE).

Hemos revisado 145 prostatectomias realizadas en nuestro hospital entre enero de 1988 y octubre
de 1997, encontrando 3 casos de FCE (2%).

Para explicar este fenomeno se deben diferenciar dos grupos de pacientes. En aquellos que reci-
bieron bloqueo hormonal preoperatorio, el tratamiento puede provocar una drastica reduccion del
volumen tumoral y producir, ademas, cambios microscépicos que dificultan el reconocimiento de
malignidad. El1 FCE ocurre en menos del 5% de estas prostatectomias.

En los pacientes no tratados hormonalmente el FCE es extremadamente raro y se intenta explicar
como una consecuencia del uso extendido de métodos de “screening” que conduce a la deteccién de
tumores de muy pequeno tamano, probablemente de poca relevancia clinica, que se descubren en la
biopsia por aguja, no observandose neoplasia residual en la pieza por limitaciones técnicas del méto-
do anatomopatolégico o por auténtica ablacion completa de la lesion mediante la biopsia.

ABSTRACT

Occurrence of prostatectomy sections with minimum or no tumour volume have been increasingly
seen over the last few years in spite of a preoperative histology-based diagnosis of adenocarcinoma
with a needle biopsy (“evanescent cancer phenomenon” ECP).

Our group has reviewed 145 prostatectomies performed in our hospital between January 1988 and
October 1997, and found 3 cases of ECP (2%).

To explain this phenomenon patients must be divided into two groups. In those who receive pre-
operative hormonal blockade, treatment may result in a drastic reduction of tumoral volume as well
as microscopic changes that make malignancy recognition more difficult. ECP occurs in less than 5%
of these prostatectomies.

In patients with no previous hormonal treatment, ECP is extremely rare and any explanation comes
as a consequence of the extended use of screening methods that lead to the detection of very small
tumours, probably of little clinical relevance, that are found in the needle biopsy. Subsequently, howe-
ver, no residual neoplasia is seen in the section either due to technical limitations of the pathoanato-
mical methods or because of a true, complete ablation of the lesion through the biopsy.
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Lil combinacion de diferentes métodos de explo-
acion como tacto rectal, determinacion sérica
del PSA (Antigeno especifico prostatico), ecografia
transrectal y biopsia por aguja, ha permitido en
los ultimos anos un diagnéstico mas temprano del
cancer de prostatal-2.

Consecuencia de la extensa aplicacion de los
meétodos de “screening” y de las maniobras hor-
monales preoperatorias, ha sido la apariciéon de
ocasionales casos en los que el estudio micros-
copico de la pieza de prostatectomia muestra un
volumen minimo o incluso ausencia absoluta de
tumor, a pesar de un diagnostico histolégico pre-
vio de adenocarcinoma en una biopsia por aguja®.
Presentamos la casuistica de nuestro hospital
con respecto a ese hecho, que algunos autores
han denominado “Fenoémeno del cancer evanes-
cente” (FCE)* y revisamos la literatura sobre el
tema.

MATERIAL Y METODOS

Hemos revisado las 145 prostatectomias, radi-
cales y totales, realizadas en el Centro Médico
POVISA de Vigo (Pontevedra) entre enero de 1988
y octubre de 1997.

Se han considerado casos de FCE aquellos que
cumplian los siguientes criterios, descritos pre-
viamente en la literatura®:

1. Tumor inexistente o de volumen minimo
(inferior a 0’1 c.c.) en la pieza de prostatec-
tomia.

2. Biopsia previa por aguja positiva para carci-
noma de prostata.

TABLA I - FCE: DATOS CLINICOS

3. Ausencia de antecedentes de reseccion tran-
suretral o cualquier otro procedimiento qui-
rurgico en la prostata.

4. Inclusién y estudio microscépico de la tota-
lidad de la pieza de prostatectomia.

Se revisaron las historias clinicas, informes
anatomopatolégicos y preparaciones histologicas
(tenidas con hematoxilina-eosina) de los casos de
FCE. El volumen tumoral en cada pieza se calcu-
16 a partir de la suma de todas las areas de los
focos de tumor en las preparaciones, que se mul-
tiplic6 por 1’25 (factor de retraccion del tejido por
la fijacién en formol) y por 5 mm. (grosor maximo
de las secciones incluidas), de acuerdo con lo des-
crito en la literatura®>.

RESULTADOS

Entre las 145 prostatectomias encontramos 3
casos de FCE (2%): en 2 piezas el estudio micros-
copico no demostré neoplasia (pacientes 1y 2) y
en otro caso (n? 3) el tumor era de tamano mini-
mo. Los datos clinicos y anatomopatolégicos se
resumen en las Tablas [ y II.

Caso 1: Paciente de 67 anos (H.C. 155.018/1)
que consulté por hematuria en otro centro,
donde fue biopsiado (cilindros prostaticos afec-
tados masivamente por un adenocarcinoma
grado 4+3 de Gleason) y se le realizé bloqueo
hormonal completo con antiandrégeno
(Flutamida, 1-1-1) y analogo de LHRH
(Triptorelina, 1 cada 28 dias) durante 3 meses;
tras el cual el PSA sérico fue= 0’4 ng/ml. El estu-
dio microscépico de la prostatectomia mostré
cambios relacionados con el tratamiento hor-
monal y ausencia de tumor, siendo el PSA pos-

N¢ Caso Edad | Tacto rectal PSA ng/ml | Ecografia Tratamiento Intervalo Evolucién
transrectal hormonal biopsia-cirug.

1 67 Positivo o? No realizada Ago. LHRH + 111 dias Vivo,

Antiandrogeno recidiva local
(90 dias) (6 anos)

2 82 Negativo 3.9 Noédulo 2 cm. 5 dias Vivo, libre de
lateral izquierdo NO enferm. (1 ano)
ecogénico

3 72 Positivo 15,39 Nédulo 1,3 cm. Antiandrégeno + | 557 dias Vivo, libre de
apex y lateral Ago. LHRH enfermedad
derecho (512 dias) (6 meses)
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TABLA II - FCE: ANATOMIA PATOLOGICA

Biopsias por aguja Prostatectomia
N¢ Caso N° de Longitud Longitud Grado de | Peso (g) N°® laminas | Volumen tumor | Cambios pos-
cilindros total cil. total tumor | Gleason estudiadas | residual tto. hormonal
1 12 16 cm. 9 cm. 4+3 75 25 0 Moderados
2 4 6,4 cm. 0,03 cm. 2+2 67 14 0 No
3 12 10,8 cm. 0,5 cm. 4+2 70 25 0,001 cc Intensos
toperatorio durante 5 anos inferior a 0'01 ng/ml. XV o o ' T [I 3
A los 6 anos el paciente present6 recidiva clinica 1y "'Il'-"'h' o 1 i :‘1.:"‘ 'j $ :,.F'
local, con PSA sérico de 8 ng/ml. = E F s _'-fﬁ_‘ﬁ,r w! :
Caso 2: Varén de 82 anos (H.C. 204.432/6) que e . - AP
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duo post-miccional. El tacto rectal revel6 una b e LY b e
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nido 5 dias después. La prostatectomia mostré
cambios provocados por la biopsia, no eviden-
ciandose tumor (Fig. 2).

Caso 3: Paciente de 72 anos (H.C. 212.956/6)
diagnosticado en campana de “screening” al pre-
sentar tacto rectal sospechoso de malignidad y
PSA sérico de 15°39 ng/ml. Las biopsias transrec-
tales mostraron multiples focos de adenocarcino-
ma (Gleason 4+2) (Fig. 3). Recibi6 en otro centro
tratamiento hormonal con antiandrégeno
(Flutamida, 1-1-1) durante 447 dias y posterior-

[ ] .I' - 1l. }. "'q."- "'I"h - q il
[} b ‘h
[ ‘;ll L "
w ot ""'; * ""lP" ¥, Il
[ ] - Fl = ."r- ‘-:!". B -.! 'f
q.:r 1M AV P
i Y il b A w s .
r' FJ‘" ‘.“iﬂ:'fﬁ.-:- £ _my r
gty ‘r "".l‘r'.:il i
L] - i."-...l' : i
- -._I ‘p' = ‘
" ' - s pf. . l' 15!
Wi 2 &3 [} . WY

FIGURA 1. Caso 2: Foco de adenocarcinoma en biopsia por
aguja de préstata. (H-E, 630x).
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FIGURA 2. Caso 2: Seccion de la prostatectomia, con cam-

bios de hemorragia y trombosis en lugar de biopsia previa
reciente (*) y ausencia de malignidad. (H-E, 100x).

mente con analogo de LHRH (Goserelina, 1 cada
28 dias) durante 2 meses. En la pieza de prosta-
tectomia destacaron intensos cambios histologi-
cos relacionados con el tratamiento hormonal y
so6lo se encontraron dos focos microscépicos (volu-
men total= 0’001 cc) de tumor (Fig. 4). Seis meses
después de la cirugia el paciente se encontraba
libre de enfermedad.

DISCUSION

La evidencia de que el adenocarcinoma de pros-
tata es uno de los tumores malignos mas fre-
cuentes en el varon queda demostrada de forma
muy significativa en los estudios de autopsias que
revelan una incidencia relativamente alta de neo-
plasias clinicamente silentes, en algunas series de
hasta el 40% en individuos en la quinta década de
la vida®. El uso extendido de los métodos de “scre-
ening”, tacto rectal y examen del PSA, ha llevado
a un incremento en la practica de biopsias por
aguja: alrededor de 1.000.000 al afio en Estados
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FIGURA 3. Caso 3: Adenocarcinoma prostdtico en biopsia por aguja (detalle en 2). (H-E, 1:100x, 2:630x).

Unidos, triplicandose la incidencia de tumores
detectados con respecto a la pasada década’.Ello
ha supuesto un diagnéstico mas temprano del
cancer de prdéstata y, con ello, la deteccion de
tumores de menor tamano y de estadio mas
bajo!2.

Paralelamente se ha ido observando la apari-
cion de casos, cada vez mas frecuentes, en los que
la prostatectomia muestra muy escaso volumen o
ausencia de tumor, a pesar de un diagnéstico his-
tolégico previo de malignidad. En la serie de 3038
prostatectomias de DiGiuseppe et al., la inciden-
cia anual de este “fenomeno del cancer evanes-
cente” (FCE) aumenté6 desde un 0’5 % de las pie-
zas en 1988 hasta casi un 4% en 19958, La fre-
cuencia del FCE varia en las diferentes series entre
0y 6'7 %3481l dependiendo en gran medida de
los criterios de seleccion de los casos (algunos
autores excluyen a los sujetos tratados con blo-
queo hormonal).

Para discutir la incidencia real del FCE y su
posible explicacion cabe considerar dos grupos
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diferentes de casos. El primero de ellos corres-
ponde a los pacientes que han recibido trata-
miento de bloqueo hormonal preoperatorio.
Macroscopicamente estas prostatas son mas
pequenas, con reducciéon de los nédulos hiper-
plasicos y mayor dificultad para reconocer el
tumor, cuyo tamarfio se reduce significativamen-
te (en la serie de Vaillancourt et al, el volumen
medio es de 2’11 cc en los tratados frente a 4°66
cc en los no tratados)®12. El estudio microscopi-
co pone de manifiesto cambios muy caracteristi-
cos en el tejido benigno y en las células neopla-
sicas. Estas pueden mostrar vacuolizacién cito-
plasmatica, condensacion de la cromatina nucle-
ar y disminucion del tamano del nucléolo, y se
pueden acompanar de hipercelularidad estromal
con respuesta inflamatoria linfohistiocitaria®12.

En definitiva, no sélo se produce una auténti-
careduccion de volumen de la neoplasia, sino que
ademas se dificulta el reconocimiento de maligni-
dad en el tejido residual. En estas circunstancias
pueden ser de ayuda las técnicas de inmunohis-
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FIGURA 4. Caso 3: 1: Foco microscdpico de adenocarcinoma (flecha) en seccion de la prostatectomia (ampliado en 2). (H-
E, 1:2,5x, 2:630x).

toquimica para detectar el tumor, resultando las to ablativo de tejido previo a la prostatectomia: en
mas utiles, citoqueratinas , antigeno de membra- piezas de tumores en estadio Tla detectados en
na epitelial (EMA), PSAy PAP (fosfatasa acida pros- reseccion transuretral se observa ausencia de
tatica), si bien se han descrito casos en los que, tumor residual en la prostatectomia en 6-39 % de
desafortunadamente, se produce pérdida de la los casos® 14,
inmunorreactividad de las células malignas tras el Si se cumplen estrictamente los criterios pre-
tratamiento hormonal's. viamente sefnalados, en pacientes no tratados con
La existencia del FCE en pacientes tratados hormonas la incidencia del FCE es baja (en la serie
hormonalmente es, pues, un hecho explicable y de DiGiuseppe et al, 84 casos (2'76%) de un total
bien constatado , y su frecuencia se estima que de 3038 piezas) y la ausencia absoluta de tumor
deberia ser inferior al 5% de los casos si se inclu- en la pieza es un hecho extremadamente raro
yen las prostatectomias enteras para estudio (0°065% en la misma serie)2.
microscopico y se conocen los cambios morfolégi- Para explicar en estos casos el fenémeno se pos-
cos previamente sefialados!?2. En nuestra serie se tulan dos tipos de argumentos. Por una parte, seria
produjo en 2 piezas (casos 1y 3), lo que representa posible la excision completa de tumores extrema-
un 1’3 % del total, siendo el 3% de nuestros casos damente pequenos mediante la aguja de biopsia,
tratados con hormonas. junto con la induccién de una respuesta inflama-
Mayores dificultades se plantean para justifi- toria secundaria en la préstata que eliminaria el
car el FCE en pacientes que no han recibido blo- escaso tumor residual*8. La otra explicacién para
queo hormonal preoperatorio. Se excluyen logica- el problema radicaria en las limitaciones técnicas
mente aquellos que sufrieron algun procedimien- del método de estudio anatomopatolégico: puesto
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que aun incluyendo toda la préstata resulta impo-
sible el estudio microscopico del 100% del tejido
cabria la posibilidad de que tumores de tamano
minimo permaneciesen en el espesor de los blo-
ques de parafina o se hubieran perdido en el des-
baste que se hace de los mismos previo al corte de
la seccion que se tine*8.

Surge en este grupo de pacientes, principal-
mente, la posibilidad de repercusiones médico-

legales para el urologo y el anatomopatélogo.
Antes de considerar un caso como FCE hay que
descartar errores diagnosticos y técnicos. Los pri-
meros se producen por equivocacion al interpre-
tar la biopsia por aguja (de un total de 53 recla-
maciones por mala practica de patologos recogi-
das por Troxel y Sabella en 1989y 1992, 2 corres-
pondieron a biopsias prostaticas falsamente posi-
tivas para malignidad)'®, o por dificultades para
reconocer tumor en la prostatectomia (en 17 de los
84 casos de FCE de DiGiuseppe et al se detecto
presencia de alguna cantidad de tumor tras la
revision del caso por un patélogo mas experto que
el que habia estudiado inicialmente la pieza)®. Los
errores técnicos se refieren a posibles confusiones
en la identificacion de las muestras (detectado en
1 caso de la misma serie)®, preparaciones histol6-
gicas de mala calidad o falta de inclusién de parte
de la pieza.

En cualquier caso la importancia clinica de
tumores tan pequenos seria nula, si se acepta,
siguiendo lo descrito en la literatura, que las
neoplasias de <0’5 cc no progresan y probable-
mente no requieren  extirpacion!®,
Desgraciadamente, no hay datos absolutamen-
te seguros para predecir con una biopsia por
aguja en la que hay muy poca cantidad de tumor,
que la totalidad del mismo es de volumen mini-
mo y, por tanto, susceptible de tratamiento
expectante evitando la cirugia. La existencia de
neoplasia menor de 3 mm en un cilindro pros-
tatico (Gleason < 7) se acompana hasta en el
33% de los casos de una cantidad moderada de
tumor en la pieza, y en un 8% la enfermedad es
ya avanzadal!’. Para sospechar cancer minimo
se deben tener en cuenta ademas las cifras de
PSA, que seran bajas, y se aconseja repetir la
biopsia. Aun asi el problema no esta resuelto, y
en pacientes con carcinoma limitado (< 3mm en
el cilindro) y PSA menor o igual a 10 ng/ml, sien-
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do la repeticion de la biopsia negativa, se obser-

v6 una cantidad moderada de tumor en el 38%

de las prostatectomias!8.

Una buena comunicaciéon entre urélogo y
patologo es necesaria en esos casos, pero mas
aun en otra categoria de biopsias por aguja, “sos-
pechosas pero no concluyentes de malignidad”.
Recientemente se ha propuesto el concepto de
“proliferacién acinar atipica pequena” (PAAP)
para lesiones de tamano microscopico que, aun-
que atipicas, no reunen todos los criterios arqui-
tecturales y citolégicos para un diagnostico his-
tolégico seguro de malignidad?. La incapacidad
para un diagnostico concluyente en los 33 casos
de PAAP de Iczkowski et al fue debida al peque-
no tamano del foco dudoso (70%), pérdida del
mismo en los cortes seriados del bloque de tejido
(61%) o ausencia de anomalias citolégicas signi-
ficativas (55%), siendo factores menos frecuentes
la asociacién de inflamacién, artefactos del teji-
do o atrofia glandular’. En 15 de los 33 pacien-
tes (45%) el seguimiento con biopsias llego a
demostrar adenocarcinoma”. Por ello, el hallazgo
de PAAP o “atipia no concluyente de malignidad”
obliga a una conducta expectante pero con reali-
zaciéon de biopsias de seguimiento y determina-
ciones del PSA sérico” 19,

En conclusion, la existencia de estos casos,
complejos en su interpretacion diagndstica y enfo-
que terapéutico, requieren una buena correlacion
clinicopatolégica. Si se produce un posible FCE se
deberia seguir el siguiente protocolo:

1. Revisar con criterios estrictos la biopsia por
aguja.

Incluir toda la pieza de prostatectomia para

estudio histolégico, investigando con espe-

cial detalle las zonas con cambios microsco-
picos sugestivos de sitio de biopsia previa.

. Descartar bloqueo hormonal o resecciéon de
tejido antes de la prostatectomia.

. Considerar en ultima instancia la posibili-
dad de error en la identificacién de las mues-
tras (lo cual se podria confirmar con técni-
cas de biologia molecular).

. En el seguimiento futuro del paciente, recor-
dar que, a pesar de la ausencia o escasez de
tumor en la pieza, cabe la posibilidad de pro-
gresion de la enfermedad y metastasis, como
ocurrio en nuestro paciente n® 1.

2.
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