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Introduccion.
El cancer de préstata representa una de las patologias malignas mas frecuentes

12) Es el cancer mas comun encontrado en hombres

que afectan al hombre. !
mayores de 60 afnos. Una tercera parte de los hombres mayores de 50 afos
tienen una forma latente de cancer de prdstata que puede progresar a cancer de
préstata tratable en la vida. La prevalencia de cancer de prostata latente es similar
entre hombres de todas las culturas, razas y grupos étnicos sin embargo el cancer
clinicamente activo es marcadamente diferente. Factores ambientales han sido
implicados en la activacion del cancer de préstata latente. Si el cancer de préstata
pudiera ser identificado en un estadio temprano o latente el proceso neoplasico
puede ser vigilado, manejado y controlado de manera mas eficaz con fines
curativos mas que paliativos. ® En esta era tecnolégica se han desarrollado
multiples estrategias dirigidas a la realizacién de un diagnostico temprano con el fin
de ofrecer atencion temprana y curativa. Una variedad de cambios histol6gicos
dentro del epitelio prostatico han sido propuestos como marcadores de riesgo para
desarrollar adenocarcinoma de préstata. La evolucion y la historia natural de estas
lesiones precursoras permanecen inciertas aunque se ha logrado un progreso
significativo en el estudio de estas lesiones durante esta década . La neoplasia
intraepitelial prostatica (NIP) particularmente la de alto grado y la proliferacién
acinar con atipia pequefia (ASAP) han sido identificadas como lesiones precursoras
para adenocarcinoma prostatico en la mayoria de las series publicadas mas a favor
de la primera. #®La neoplasia intraepitelial de la préstata hace mencién al estado
final precanceroso de un espectro morfoldgico que involucra la proliferacién celular

dentro de los acinos y ductos prostaticos.



Bostwick y Brawer introdujeron el término NIP en 1987. ¥ En una conferencia
internacional 1989 el término NIP fue aceptado como remplazo de diversos
términos (Hiperplasia intraductal, Hiperplasia con cambios malignos, Hiperplasia
atipica acinar mayor, Atipia marcada, Displasia acino-ductal).

La NIP es aceptada como una lesidbn premaligna que tiene el potencial de
progresar a adenocarcinoma de préstata. ©

Es la proliferacion anormal de focos premalignos de displasia celular y carcinoma in
situ sin invasién estromal dentro de los conductos prostaticos.®
Es clasificada en tres grados, grado 1 es definido como NIP de bajo grado,
mientras que el grado 2 y 3 son actualmente consideradas de manera conjunta
como NIP de alto grado. En la actualidad el uso convencional del término NIP sin
calificacién se refiere unicamente a NIP de alto grado. La NIP de alto grado es un
diagnostico estandar que debe ser incluido como parte de la evaluacién patolégica
reportada de las biopsias prostaticas transrectales con aguja, en los fragmentos
biopsia de la reseccion prostatica transuretral y en las muestras de las
prostatectomias radicales."”

En los Estados Unidos de Norte América aproximadamente 1 300 000 biopsias
prostaticas son realizadas anualmente para detectar 198 500 nuevos casos de
cancer de préstata. ® La incidencia de NIP de alto grado en biopsias de préstata es
muy variada, series reportan de 4-16% con promedio de 9% representando 115
000 nuevos casos de NIP de alto grado cada afo. ©

En otras series se reporta que la NIP de alto grado en biopsias prostatica ha sido
previamente asociada con deteccién subsecuente de carcinoma en 2-100% de los

casos, en la mayoria de estas series la tasa de deteccion fue mayor del 33%, la



proporcién de hombres detectados con adenocarcinoma de préstata en biopsias de
repeticion fue mayor del 43%, en contraste con la tasa de deteccion después de un
diagnostico de tejido prostatico benigno que es alrededor del 20%."'% En cuatro
diversas series recientes con mas de 100 pacientes con NIP de alto grado en
muestras de biopsias con aguja transrectal han reportado tasas de deteccién de
adenocarcinoma de préstata de 23% al 35% en biopsias transrectales de repeticion
con aguja .

Se ha propuesto que la NIP de alto grado es el estado mas temprano en la
carcinogénesis de prostata ya que posee los cambios genéticos, bioquimicos y
fenotipicos mas parecidos al cancer sin invasion de la membrana basal del acino.
(9E| papel de la NIP en el desarrollo del adenocarcinoma esta basado en el hecho
de que la prevalencia de NIP de alto grado y cancer de prostata se ha
incrementado con la edad y de que esta procede al inicio de cancer de prostata en
lo observado por al menos en una década.!"®

La severidad y la frecuencia de NIP de alto grado en préstatas con cancer se
encuentra incrementado de manera importante hasta en un 73% de 731 muestras
patolégicas a diferencia cuando es comparada con préstatas sin cancer se
encontré en 32% de 876 muestras patoldgicas.!'”

Cuando la NIP de alto grado es encontrada en biopsias transrectales con aguja el
riesgo de encontrar cancer prostatico en biopsias de repeticion a 6 y 12 meses es
del 13-45%,"®algunas otras series reportan un riesgo de encontrar carcinoma en

biopsias de repeticion de 35-50% después de 3 afios de seguimiento.!”) Existe

evidencia convincente que sugiere que la NIP de alto grado puede representar un



precursor con un fenotipo mas agresivo de de cancer de préstata, que aquellos sin
asociacion a esta. (219

En la actualidad no existe tratamiento disponible para aquellos pacientes quienes
presentan NIP de alto grado. La prostatectomia radical profilactica o radiacion no
es un tratamiento aceptable para aquellos pacientes que presentan unicamente NIP
de alto grado, al momento solo se precisa en ellos seguimiento permanente,® con
monitoreo de antigeno prostatico especifico, tacto rectal, rebiopsia del paciente a
los 3, 6, 12 meses si persiste alteraciones del antigeno por arriba de 4 ng-ml, tacto
rectal sospechoso, o lesion precursora de cancer prostatico NIP alto grado y
proliferacién con atipia pequefia acinar en biopsia prostatica.?" Hay evidencia de
que todas las formas de deprivacion androgenica inducen atrofia acinar y apoptosis
causan regresion de la NIP de alto grado.®® Como ya hemos comentado existen
diversos parametros clinicos que nos ayudan a la deteccién oportuna del cancer de
préostata de las cuales se incluyen antigeno prostéatico especifico (APE), densidad
del antigeno prostatico (DAPE), porcentaje libre del antigeno prostatico, velocidad
del antigeno prostatico especifico y actualmente la NIP de alto grado que ha
demostrado estar asociada con la deteccion de cancer en biopsia prostatica a
repeticion.(82")

Sin embargo en el contexto internacional existen pocos estudios, que valoren la
utilidad y la significancia de la biopsia prostatica transrectal de repeticion en
pacientes con NIP de alto grado en su primera biopsia, con la finalidad de valorar a
dicha lesion como factor de riesgo para cancer de préstata. En nuestro pais al

momento existe escasa investigacibn que valore dicha relacion en nuestra

poblacion, por lo que no tenemos informacién significativa y real de los hombres



mexicanos que ya se sometieron a biopsia prostatica transrectal por sospecha de
cancer de préstata con reporte histolégico de lesion precursora de alto riesgo para
desarrollar cancer de prostata como lo es la NIP de alto grado.

Por ello nos dimos a la tarea de investigar dicha relacién en nuestra poblacién en
el Hospital General de México O.D. y asi constatar y valorar realmente la utilidad de
la NIP de alto grado como factor predictor de cancer de préstata en biopsia de

repeticiébn en nuestra poblacion.






Planteamiento del problema.

La deteccién oportuna del cancer de préstata en pacientes sometidos a rebiopsia
prostatica transrectal guiadas por Ultrasonido con Neoplasia Intraepitelial
Prostatica de alto grado aislada, diagnosticada como lesién precursora de cancer
de préstata en biopsia previa, es un hallazgo histopatologico cuya utilidad como
prueba diagndstica Unica tiene un valor predictivo variable y en la mayoria de los
casos depende de la poblaciéon de pacientes, de la indicacion de la biopsia y de el

seguimiento de estos pacientes.

Al momento se desconoce la utilidad de la Neoplasia Intraepitelial Prostatica como
marcador predictor de cancer de préstata en el diagnostico oportuno de cancer de

préstata en este grupo de pacientes en nuestro servicio.



MARCO TEORICO.

El cancer de préstata representa el segundo cancer mas frecuente en el mundo, en
el ano 2006 se diagnosticaron 234,460 casos nuevos que representan el 33% de
nuevos casos de cancer en Estados Unidos. En un ano cerca de 20 millones de
pacientes tendran que decidir si participan en una deteccién temprana de esta
enfermedad, ya que se sabe que el riesgo calculado en Estados Unidos de
Norteamérica es de 1 en 6 de presentar cancer de prdostata y uno de 20 de fallecer
por esta enfermedad. ("' En México, 1999 las neoplasia malignas ocuparon el
segundo lugar de la tabla de mortalidad general.

El cancer de préstata fue la segunda neoplasia mas frecuente en el hombre en
edad posproductiva con 3, 766 defunciones y una tasa de 71.7 por 100 mil en el
grupo de 65 afios o mas. Durante el trienio 1993-1995 el Registro Histopatoldgico
de Neoplasias malignas (RHNM) lo ubico en el cuarto lugar respecto a la
localizacion con 0, 088 casos y una media anual de 3,029, correspondiéndole el
4.9% del total de las neoplasias registradas, el tipo histolégico mas frecuente
reportado es el adenocarcinoma.

Las entidades con mayor numero de casos son Distrito federal. Jalisco y Veracruz.
De acuerdo con el RHNM, el sector publico reporto mas de 70% de los casos y el

23.24) Otro aspecto importante es la relacién de esta neoplasia

sector privado 22.6. {
con la edad, asi pues una persona de 50 afios tiene un porcentaje 15 a 30% de
desarrollar cancer de préstata comparado con aquellas 80 y 90 afios con una

probabilidad de 60 a 70% y hasta un 90%, respectivamente.®”



El Hospital General de México en el 2006 otorgd 680,055 consultas médicas y se
realizaron 41,385 ingresos hospitalarios, situandolo como uno de los hospitales de
mayor demanda de servicio. En el 2006, las neoplasias malignas fueron la segunda
causa de morbilidad con un total de 2,761 casos nuevos. ?°

El servicio de Urologia en los 5 ultimos afos, otorgd un promedio 25,667.6
consultas por afo (3.7%), de de las cuales un promedio de 9,175.2 (35.74%) fueron
pacientes de primera vez. Los pacientes masculinos mayores de 40 afos ascienden
a4,106; 4,547; 4,052; 3,439 y 4351 pacientes en los anos 2002, 2003, 2004, 2005 y
2006 respectivamente; en el afio 2006 se realizé 2,769 ingresos hospitalarios y
llevé a cabo 2,153 procedimientos quirdrgicos. El cancer de prostata ocupa la
tercera causa de morbilidad y egreso hospitalario en nuestro servicio.

En el afo 2007 se han realizado 565 biopsias prostaticas transrectales guiadas por
ultrasonido con sospecha de cancer de prostata se obtuvieron 135 canceres
(27%) NIP de alto grado 43 (7.6%) NIP de Bajo Grado 5 (.8%) Atipia celular
prostatica 2 (0.3%) e Hiperplasia prostatica benigna 362 (64%).

La controversia y el dilema de estos pacientes es si deben exponerse a la deteccién
temprana de esta enfermedad, ya que esto comprende pruebas diagnosticas
invasivas como es una o varias biopsias de prostata, que puede ser causa de
dolor, discomfort y malestar psicolégico en los pacientes. ¢°

El incremento del numero de pacientes diagnosticados con esta enfermedad es sin
duda alguna debido al desarrollo del antigeno prostatico especifico (APE), el cual
fue reportado inicialmente en 1987 como un marcador para detectar cancer de
prostata.®® A partir de este momento se inicia la época de la era del APE, esto ha

trascendido ya que ha provocado que una mayor cantidad de pacientes sean



diagnosticados antes de que presenten signos y sintomas de la enfermedad. El
diagnostico temprano y oportuno del cancer de préstata aun no ha logrado un
impacto en la mortalidad especifica relacionada con el diagnostico de la
enfermedad. Aun en nuestros tiempos esto ha provocado que algunas instituciones
no recomienden el uso del APE de manera rutinaria en la basqueda de cancer de
préstata, considerando que el cancer de prostata de bajo grado avanza
relativamente lento y que la mortalidad depende de que tan agresivo sea el cancer,
de la edad del paciente y de las enfermedades comérbidas.®

Otro aporte de la utilizacion del APE es que los pacientes que son diagnosticados y
se le da seguimiento y monitoreo continuo con este método son mas sometidos a
biopsia de préstata que aquellos pacientes que no son monitorizados con el APE, lo
gue provoca que en este grupo se diagnostique mas cancer.

La decision de someterse a una deteccion temprana trae por lo tanto una serie de
dilemas al momento de tomar una decisién, debido a que no todos los pacientes
con cancer de prostata mueren por esta enfermedad y no todos los pacientes
requerirdn de tratamiento. A su vez el cancer de préstata continia como la tercera
causa de muerte en hombres. ¢”

La utilizacién del Examen Digital Rectal (EDR) no es seguro como predictor Unico
para diagnostico de cancer de préstata, ya que no permite un diagnostico
adecuado, en un estudio se encontrd alteracion del mismo en el 10.2% de los
pacientes biopsiados, en pacientes con el diagnostico de cancer de préstata fue
del 16.1% pero con significancia estadistica. ?®

La meta en la deteccidén temprana del cancer de préstata es el de diagnosticar y

tratar el cancer antes de que haga dafo la decisién para tomar esto se basa en



multiples estudios, tomando como referencia, APE total con valor mayor a 4.1 ng
ml, toma de biopsia prostatica transrectal con valor de APE mayor a 4.1 ng ml, asi
como también la utilizacion de otros parametros del APE como lo es la fraccién libre
del antigeno, densidad y velocidad del APE, la rebiopsias de pacientes con lesiones
histoldégicas consideradas como precursoras de cancer prostatico como es la
Neoplasia intraepitelial de Alto Grado (NIP) y la atipia pequefia acinar prostatica.®®
De tal manera con cada una de estas herramientas diagnosticas la toma de biopsia
de prostata guiada por ultrasonido es en la actualidad un elemento indispensable
para la deteccidén oportuna de cancer de prostata; de tal forma que sin demeritar al
médico Radidlogo, el ur6logo se ve en la necesidad de llevar a cabo la toma de
biopsia ya que de esta manera se apresura el diagnostico ; este procedimiento se
realiza en la actualidad por médicos dedicados a la urologia y en casi todas las
instituciones del pais, el urélogo es el encargado de realizar la toma de biopsia, por
lo tanto el ultrasonido transrectal con toma de biopsia prostatica es ahora una

herramienta imprescindible para el urélogo en la deteccién de cancer de préstata.®



Que es la Neoplasia Intraepitelial (NIP).

El término de Neoplasia Intraepitelial Prostatica (PIN) es introducido por Bostwick y
Brawer a finales de los ochenta para describir un conjunto de alteraciones
arquitecturales y citoldgicas del epitelio de los conductos prostaticos. “3?

La neoplasia intraepitelial de la préstata hace mencion al estado final precanceroso
de un espectro morfoldégico que involucra la proliferacién celular dentro de los
acinos y ductos prostaticos. ®Es la proliferacién anormal de focos premalignos de
displasia celular y carcinoma in situ sin invasién estromal dentro de los conductos
prostaticos. ©

Inicialmente Mc Neal y Bostwick describieron tres grados de NIP, 1,2 y 3, segun la
gravedad de las alteraciones del epitelio ductal. En la actualidad se habla de NIP de
bajo grado (NIP 1) y NIP de alto grado (NIP 2 y 3), siendo esta clasificacion de gran
relevancia ya que el hallazgo de un NIP de alto grado aislado se considera el méas
importante precursor de adenocarcinoma prostatico. Por contraparte el NIP de bajo
grado se considera que tiene un bajo valor predictivo como precursor de
adenocarcinoma prostatico y que existe mucha variabilidad interobservador al
informar este tipo de lesiones. %

Se ha propuesto que la NIP de alto grado es el estado mas temprano en la
carcinogénesis de prostata ya que posee los cambios genéticos, bioquimicos y
fenotipicos mas parecidos al cancer sin invasion de la membrana basal del
acino.!™

En la actualidad el uso convencional del término NIP sin calificacidn se refiere

unicamente a NIP de alto grado. La NIP de alto grado es un diagnostico estandar



que debe ser incluido como parte de la evaluacién patoldgica reportada de las
biopsias prostaticas transrectales con aguja, en los fragmentos biopsia de la
reseccién prostatica transuretral y en las muestras de las prostatectomia
radicales.”

La Neoplasia Intraepitelial Prostatica (NIP) en sus tres grados segun los criterios
morfolégicos de Mc Neal y Bostwik:

Grado 1 (NIP 1) o displasia intraductal leve: caracterizada por un incremento de la
talla nuclear con aumento de la variabilidad de esta, donde se observa un
crecimiento por capas.

Grado 2 (NIP IlI) o displasia intraductal moderada: las células se encuentran
agrupadas en capas superpuestas o estratificadas, cromatina incrementada y
nucléolo ligeramente prominente.

Grado 3 (NIP lll) o displasia intraductal severa: de la misma manera que la de grado
2, presenta un marcado incremento de la cromatina y el nucléolo, donde el hallazgo
histolégico fundamental son numerosos y grandes nucléolos prominentes,
adquiriendo una talla similar a la que se manifiesta en el carcinoma invasivo,
pudiéndose observar fragmentaciones en la capa de las células basales. ¥

Cuando la NIP de alto grado es identificada los pat6logos cuidadosamente
investigan las muestras del tejido para evidenciar cancer. En los pacientes a
quienes se les encuentra PIN de alto grado generalmente debe ser avisado al
urélogo para iniciar vigilancia continua y cuidadosa con antigeno prostatico
especifico total (APE), Examen digito rectal y biopsia de repeticion. Se estima que el
30% los hombres con NIP de alto grado desarrollan evidencia de cancer de prostata

en 1 afio. @



Patofisiologia.

Bostwick y cols describieron 4 patrones de arquitectura diferentes: plana,
cribiforme, micropapilar y en forma de relieve. Esta ultima es la forma mas comudn y
esta presente en el 97% de las NIP de alto grado. La mayoria de las muestras
contienen multiples patrones. Los diversos patrones de NIP de alto grado tienes
pronéstico semejante.

La NIP de alto grado se dispersa a través de los conductos prostaticos en tres
patrones distintos que asemejan al cancer de prostata.

En el primer patrdn el epitelio secretor luminar normal es remplazado por células
neoplasicas pero la capa basal y la membrana basal estan preservadas. Los focos
de NIP de alto grado pueden ser indistinguibles de la propagaciéon ductal del
carcinoma prostatico cuando es visualizado con microscopio de luz.

El segundo patrén es caracterizado por invasion directa a través de la pared acinar
o ductal sin disrupcion de la capa celular basal.

El tercer patron en el existen células neoplasicas invaginadas entre las capas de las
células basales. Este raro patréon es algunas veces descrito como propagacion
pagetoide.

La importancia clinica y la estrategia de seguimiento dependen de la cantidad o
namero de muestras de biopsia que contienen esta lesion. En pacientes
diagnosticados con cancer de préstata el hallazgo de una NIP de alto grado se
transforma irrelevante @

De Marzo y cols sugieren que la atrofia inflamatoria proliferativa, puede representar
el epitelio regenerado en respuesta a dano ambiental, esta puede preceder el

desarrollo de NIP y carcinoma prostatico temprano. Estas lesiones pueden surgir



del escenario de inflamacién vy exposicion a toxinas dietarias tales como los

carcinégenos que han sido identificados en la comida rapida. #3".



Frecuencia y evidencia epidemioldgica.

La frecuencia de la NIP de alto grado en hombres con cancer de préstata es
significativamente mas alta que en aquellos sin cancer de préstata. 2

El papel de la NIP de alto grado y el desarrollo de adenocarcinoma prostatico esta
basado en que ambos se encuentra incrementado con la edad del paciente y que la
NIP precede al cancer de préstata por al menos en lo reportado en la ultima
década. "® La severidad y frecuencia de NIP de alto grado en préstatas con cancer
esta altamente incrementada 73% cuando es comparada en prostatas sin cancer se
observa en un 32%,.333%

Cuando la NIP de alto grado es encontrada en biopsia con aguja hay un 30-50% de
encontrar carcinomas en biopsias subsecuentes de 3-5 afios de seguimiento y la
mayoria de los pacientes con NIP de alto grado desarrollan carcinoma dentro de 10
anos. En general la tasa de NIP de alto grado parece ser iguales en todos los
hombres de acuerdo a edad, raza y localizacién geografica. ®® Sin embargo si el
grupo de edad especifico es comparado entre razas hay significancia diferente en la
frecuencia de la NIP de alto grado. Los hombres Afro- Americanos tienen la
incidencia mas alta de cancer de prostata que es cerca del 50% mas que los
caucasicos. Consistentemente los hombres Afro-Americanos tienen mayor
prevalencia de NIP de alto grado en comparacién con los caucasicos en el grupo de

(33.3536)En contraste, lo reportado en los hombres asiaticos

edad entre 50 y 60 afnos.
que tienen la menor tasa de deteccidén clinica de cancer de préstata. Diversos

estudios de Japén han mostrado que hombres japoneses que viven en Osaka,



Japédn tienen una Incidencia muy baja significativamente de NIP de alto grado en
comparacién con hombres japoneses que residen en los Estados Unidos. "%

La frecuencia reportada de NIP de alto grado aislada varia de 0.7-20% en los
Estados Unidos. En un andlisis de 17 estudios en los cuales hubo un total de
87,713 pacientes sometidos a biopsia, 3735 (4.26%) tenian NIP de alto grado. Los
contributarios mas importantes fueron de este total Orozco y cols con 62, 537

%9 Novis y cols

pacientes en quienes el 4.1% presentaron NIP de alto grado.
reportaron 15,753 pacientes de los cuales el 3.9% presenté NIP de alto grado. 2
Borboroglu y cols reportaron tasas de deteccion de cancer de prdstata en biopsias
de repeticion en un rango de 25-79% en pacientes con NIP de alto grado asi como
también el 21-51% en pacientes con atipia acinar prostatica.“?)

Ocho publicaciones mas han reportado los resultados de biopsias a repeticion. Con
un total de 3446 pacientes diagnosticados con cancer con un rango de 23-100%,
de este numero O'Dowd y col contribuyo con 3030 pacientes y de estos un 23%
fueron diagnosticados con cancer. '® Herranz y cols mencionan que la NIP de alto
grado coincide con la presencia de adenocarcinoma prostatico en la misma biopsia
hasta en un 40%, existiendo en la biopsia con NIP de alto grado aislado un riesgo
de 30-100% (con una media de 50%) de diagnosticar un carcinoma de préstata en
la rebiopsia. "

Netto GJ y cols en su estudio reporta 41 pacientes sometidos a rebiopsia con NIP
de alto grado el cual revelo un riesgo de 39% de encontrar cancer de

Prostata en estos pacientes, por lo que concluyen que el paciente con esta

caracteristica deben de ser rebiopsiado. “?



Lefkowitz GK y cols evaluaron a 31 pacientes con NIP de alto grado y sometidos a
rebiopsia tres afnos después encontrando un riesgo de 25.8% de céancer de
préstata en esos pacientes. *®

El incremento de NIP de alto grado y cancer de préstata tiene alta relacién al
parecer con la edad, ya que se ha reportado la prevalencia de esta de mas 70% en
hombres mayores de 80 afos.

Actualmente la biopsia extendida obteniendo mas de 10 muestras es la mas
utilizada (10-12) en algunos casos la toma de la misma depende del tamafo de la
préstata. La biopsia por saturacidén consiste en tomar mas de 20 muestras.

Moore y cols evaluaron el resultado de biopsias de 22 pacientes a quienes se les
sometié a biopsias de repeticidn extendidas con hallazgo de NIP de alto grado, el
cancer fue diagnosticado en 4.5% de estos pacientes.

Hasta el momento no han sido encontradas las diferencias sociales y raciales en la
prevalencia de NIP de alto grado y su asociacién con el cancer de préstata. “*
Alsikafi demuestra en su estudio de 485 pacientes quienes se sometieron a biopsia
de préstata la tasa promedio de NIP de alto grado con o sin glandulas atipicas
asociadas fue de 6.8% (33 pacientes) de estos pacientes 21 (64%) tenian PIN alto
grado aislada y 12 (36%) tenian NIP alto grado mas glandulas atipicas adyacentes,
la biopsia subsiguiente ayudo a identificar la presencia de

Céancer de préstata en 3 (14%) en aquellos pacientes en quienes presentaron
unicamente PIN alto grado aislado en la biopsia inicial, mientras que en 9 pacientes
(75%) con glandulas atipicas adyacentes y NIP de alto grado en la primera biopsia

fue encontrando cancer de préstata.”



La mayoria de los estudios indican que el riesgo de NIP de alto grado se incrementa
con la edad del paciente.

Lee y cols estudio 256 pacientes a quienes someti6 a biopsia guiada por
ultrasonido encontrando en 27 NIP, y el promedio de edad de estos fue de 65 afos.
En un estudio retrospectivo se encontrd que la NIP de alto grado en 42 pacientes
con seguimiento a 3 afos fue de 12.5 1997, 33% en 1998 y 47% en 1999
demostrando asi que el volumen de NIP de alto grado progresa con el paso del
tiempo.

Finalmente existe evidencia convincente que sugiere que NIP de alto puede
representar un precursor de un fenotipo de cancer de préstata mas agresivo que

aquellos que no se encuentran relacionados a esta. (% 33 38:46)



Causas de la NIP de alto grado.

No se conocen los factores de riesgo especificos que estan asociados con el
desarrollo de esta entidad. Sin embargo se han implicado factores ambientales y
dietéticos en el desarrollo de cancer de prostata pero al momento no se conoce que
estos factores estén asociados con la formacién de NIP.

Estudios epidemiolégicos sugieren que el principal factor asociado es la dieta con el
desarrollo de cancer de préstata sobre todo con la ingesta de grasas. Otro
componente adicional es la obesidad y el tabaquismo. Existen otros factores
genéticos y/o hereditarios asociados y al parecer muchos otros que al momento se

desconocen. @

Datos morfolégicos.

La NIP de alto grado y el cancer de préstata son fenotipicamente vy
morfometricamente similares. La NIP de alto grado ocurre mas frecuentemente en
la zona periférica de la prostata y es vista en areas que estan en continuidad con

*7489E| NIP de alto grado y al cancer de préstata son lesiones

cancer de prostata. |
multifocales y heterogéneas. “?La NIP de alto grado y el cancer de préstata tienen
indice apoptotico y proliférativo similar. ®?

Histolégicamente las anormalidades citol6gicas observadas en NIP de alto grado
son virtualmente indistinguibles del cancer de préstata invasor excepto por el hecho

de que en la NIP de alto grado se encuentra preservada e intacta la capa de células

basales.®"



Cambios Genéticos y Moleculares.

La NIP de alto grado y el cancer de prostata muestran alteraciones genéticos muy
similares. (12,

Por ejemplo la frecuente perdida de los alelos que se encuentran en el cromosoma
8p 12-21 comunmente son encontrados en cancer de préstata, de la misma manera
se ha identificado dicha perdida en neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado.
®2 Otros ejemplos de cambios genéticos que son encontrados en cancer de
préstata y que de igual forma existen en NIP de alto grado incluyen perdida de la
heterocigocidad (LOH) de 8p22, 12pter-p12, 10q11.2 ©2°) y |a ganancia de
cromosomas 7, 8, 10 y 12. ¥ Las alteraciones en la expresién del oncogén 2-bcl y
fenotipo RER positivo son similares para NIP y cancer de préstata. °>°°

En conclusidén con cada una de las evidencias mencionadas se tiene la herramienta
necesaria para proponer y demostrar que la NIP de alto grado es una lesién
precursora para el cancer de préstata. Por lo que el desarrollo del NIP representa
un paso previo hacia cancer de prostata. El epitelio normal de la prostata desarrolla
NIP (carcinogénesis), acto seguido esta se convierte en un cancer de préstata
clinicamente localizado invasivo, para posteriormente dar paso a un cancer
prostatico regionalmente avanzado que después se convertira en cancer prostatico
metastasico. (Ver figura 1,2). Por lo que la presencia de NIP de alto grado alerta

tanto al clinico como al paciente de que la progresién clinica significativa de cancer

de préstata es probable.
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Fig1: Progresion de NIP de alto grado a cancer de préstata.

Fig2: Carcinogénesis del cancer de préstata.



Como se diagnostica la NIP.

El ultrasonido prostatico transrectal con toma de biopsia es en la actualidad el
método mas utilizado para el diagnostico definitivo de cancer, sin embargo aun no
existe una técnica uUnica para la realizacién del mismo, considerandose que el
numero de biopsias que se deben de realizar es de 6 de cada |I6bulo con un mayor
impacto en la deteccién de cancer en las biopsias. " Esto también se soporta en
una revision de 87 estudios con 20698 pacientes en donde se concluyo que la
biopsia con 12 tomas mantienen el balance entre un buen grado de deteccion de
cancer y la aparicion de efectos adversos. ©”

Por otra parte también se ha sugerido que dependiendo del volumen prostéatico
encontrado se pueden tomar también un mayor nimero de biopsias sin incrementar
la morbilidad. ©®

Los hombres diagnosticados con NIP de alto grado tienen cambios dramaticos en
su calidad de vida, les crea gran ansiedad fisica y emocional acerca de que esta
lesion puede transformarse de manera inminente a cancer de préstata, ademas de
que los pacientes deben estar sujetos a mas visitas médicas y mayor numero de
biopsias prostaticas ya que esta es la Unica via para diagnosticar NIP.

Al momento no existe consenso medico para el estandar exacto de cuidado del NIP
de alto grado. Los Urdlogos reconocen que la NIP de alto grado es una lesion
premaligna, peligrosa y que debe darsele la importancia adecuada. El cancer de
préostata coexistente fue encontrado dentro de los 2 afos después del diagnostico
de NIP de alto grado y esta presente en aproximadamente 22-64% de los casos.

Las diferencias del valor predictivo de esta lesibn varian en la poblacion de



pacientes y la indicacion de la biopsia. ® Una vez que se reporta NIP de alto grado
como diagnostico aislado en biopsia prostatica trasnrectal se recomienda el
seguimiento de estos pacientes con biopsias prostatica transrectal de repeticion
guiada con aguja cada 3-6 meses durante los primeros 2 afos y posteriormente
cada aﬁo.(12’33’59’6°)

Se confirma que la biopsia prostatica es el unico método definitivo para la
deteccion de NIP de alto grado y la invasion temprana de cancer de prostata.

La biopsia prostatica transrectal guiada por ultrasonido con toma de 12 fragmentos
biopsia totales (6 en cada I6bulo) tiene mayor probabilidad de revelar cancer y
areas de NIP de alto grado comparada con la toma de menores muestras. #2"

En la zona periférica se encuentran el 75-80% de los canceres de préstata y es la
localizacion mas frecuente para la NIP de alto grado. En un reporte por Qian y cols
el 63% de Las NIP de alto grado fueron encontradas en la zona periférica, 36% en
zona transicional y periférica y solamente el 1% se encontrd en la zona transicional.
(61)

No existen estudios de laboratorio que puedan ser utilizados para confirmar un
diagnostico de NIP de alto grado.

Los niveles de antigeno prostatico especifico no se ven afectados por NIP de alto
grado pero puede estar elevado en la presencia de un cancer asociado 0 un
proceso inflamatorio.

Existen estudios de imagen como lo es el ultrasonido Doppler color y estandar,

Tomografia Computada y Resonancia Magnética Nuclear sin embargo no han

probado algun beneficio para identificar estas lesiones.



El ultrasonido Doppler Color puede revelar areas anormales de la prostata que
tienen vascularidad incrementada. Algunos canceres de prostata pueden ser
identificados con esta técnica pero areas de inflamacién pueden dar las mismas
caracteristicas visuales, ademas de que en el caso de NIP de alto grado los
cambios vasculares ocasionados por NIP no son tan importantes para la
identificacion por este método.

La Resonancia Magnética Nuclear con espectroscopia puede revelar areas con
anormalidades bioquimicas que sugieren cancer pero en el caso de NIP de alto
grado son mas dificiles de encontrar por que estas lesiones son pequenas
generalmente multifocales y son a menudo localizadas en la periferia de un cancer.
(2)

Existen otros estudios que se encuentran en fase experimental como son los
marcadores fenotipicos. Tales estudios han mostrado que la NIP de alto grado esta
mas cercanamente relacionado al carcinoma prostatico que con el tejido epitelial
benigno. La expresién citoplasmatica de p160-erb-b3 y p185-erb-b2 se encuentra
fuertemente asociada a cancer y NIP de alto grado mas que a epitelio hiperplasico
con tejido normal.

El NIP de alto grado y cancer de préstata esta fuertemente relacionado con la
pérdida de marcadores secretores (Proteinas citoesqueléticas del antigeno
prostatico especifico y glicoproteinas). Estos marcadores no tienen valor clinico
especifico en predecir la progresion de NIP a cancer de prostata pero tienden a

considerar que la NIP es un precursor a cancer de prostata. @



Debe la NIP de alto grado ser tratada?

Actualmente no existe tratamiento medico disponible para pacientes con este tipo
de lesidon. El seguimiento de estos pacientes se debe de llevar cada 3, 6 meses
durante los primeros 2 afos y posteriormente cada afno con niveles séricos de
antigeno prostatico especifico, tacto rectal y rebiopsia. (14335960

La prostatectomia radical profilactica o radioterapia actualmente no es un
tratamiento aceptable para pacientes quienes tienen NIP de alto grado como Unica
lesion. ©2)

Existe evidencia de que todos los modos deprivacién androgenica inducen atrofia
acinar y apoptosis causando regresion de NIP de alto grado. ?26%)

La terapia con de privacién hormonal neoadyuvante con leuprolide y flutamida 250
mgs dia por tres meses resulté en un 50% en la reduccién de NIP de alto grado. "
La flutamida disminuye la prevalencia y extension de NIP de alto grado debido a
que induce atrofia acinar. De la misma manera existe evidencia de que la
suspensién de flutamida resulta en el retorno de NIP de alto grado. La radioterapia
parece tener el mismo efecto similar al ejercido por la deprivacién androgenica. ©¢*
Quiza en un futuro exista algun tratamiento medico-quirirgico encaminado a

resolver este tipo de displasias que no ocasionen tanta morbi-mortalidad y regresién

de la misma.






Justificacion:

Debido a que no se conoce la utilidad del diagnostico de la Neoplasia Intraepitelial
prostatica de alto grado como factor predictor de cancer de préstata en la poblacidon
estudiada, es necesario realizar una valoracién para investigar la utilidad de la
presencia del NIP de alto grado en el paciente sometido a biopsia transrectal de
préstata como indicacion de rebiopsia para el diagnostico oportuno del cancer de

préstata.



HIPOTESIS.

No requiere hipotesis puesto que se trata de un estudio descriptivo.



Objetivos:

Objetivo Principal:

Evaluar a la presencia de Neoplasia Intraepitelial Prostatica (NIP) de alto
grado como factor predictivo para el diagnostico histoldégico definitivo de cancer de

préstata en biopsia prostatica transrectal de repeticion.

Objetivos Especificos:

Evaluar la relaciéon de la Neoplasia Intraepitelial Prostatica (NIP) de alto grado con
el diagnostico histolégico de cancer de préstata en el paciente sometido a rebiopsia.
Describir si los pacientes con NIP de alto grado con rebiopsia positiva para cancer
de prostata tienen un patron glandular mas diferenciado segun la evaluacién del

Gleason.






Metodologia.

Universo: Todo paciente que requirid rebiopsia prostatica transrectal guiada por
ultrasonido para el diagnostico de cancer de préstata en el periodo comprendido 1ro
Enero del 2004 al 30 de Abril del 2008 en el servicio de Urologia del Hospital

General de México.

Muestra: Todo paciente que requirid rebiopsia prostatica transrectal guiada por
ultrasonido con el diagnostico de Neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado
como lesion histologica Unica en su primera biopsia, para el diagnostico de cancer
de préstata en el periodo comprendido 1ro Enero del 2004 al 30 Abril del 2008 en el

servicio de Urologia del Hospital General de México.

Tipo de estudio: Es un estudio descriptivo, retrospectivo, observacional, tipo serie
de casos y controles. Se valoraron como medidas estadisticas tablas de frecuencia

simple y tablas con variables cruzadas.



Criterios de inclusion:

1.-Paciente con sospecha clinica de cancer de préstata.

2.-Paciente sin cancer de prostata con diagnostico histolégico de Neoplasia

Intraepitelial Prostatica de alto grado en su primera biopsia y sometido a rebiopsia

prostatica transrectal guiada por ultrasonido.

3.-Paciente con rebiopsia prostatica transrectal guiada por ultrasonido realizada en

nuestro servicio.

4.-Paciente con resultado histopatolégico procesado en el servicio de patologia de

esta institucion.

5.-Paciente con expediente clinico completo.



Criterios de exclusion:

1.-Paciente que no tenga expediente clinico completo.

2.-Pacientes que no cuente con resultado histopatolégico.

3.-Paciente con diagnostico previo de cancer de préstata.

4.-Paciente que haya recibido tratamiento por sospecha de cancer de préstata.
5.-Pacientes tratados por otro cancer con la modalidad de radioterapia en region

pélvica.

Criterios de eliminacion:

1.-Paciente que no cuente con resultado histopatologico elaborado por esta
institucion.

2.-Paciente que no se realiz ultrasonido transrectal, toma de biopsia y rebiopsia en
nuestro servicio.

3.- Paciente con resultado histopatolégico donde se evidencie NIP de alto grado
asociado a cancer de prostata en su primera toma de biopsia.

4.-pacientes tratados con medicacién antiandrogenica previa rebiopsia prostatica.



Definicién de variables:

Variables independientes:

NIP alto grado: Marcador tumoral Gtil en el diagnostico de cancer de préstata. El
término de Neoplasia Intraepitelial Prostatica (PIN) es introducido por Bostwick y
Brawer a finales de los ochenta para describir un conjunto de alteraciones
arquitecturales y citolégicas del epitelio de los conductos prostaticos. 3% La
neoplasia intraepitelial de la préstata hace mencién al estado final precanceroso de
un espectro morfolégico que involucra la proliferacion celular dentro de los acinos y
ductos prostaticos. ®Es la proliferacién anormal de focos premalignos de displasia
celular y carcinoma in situ sin invasion estromal dentro de los conductos prostaticos.

(6)

Se estima que el 14- 30% de los hombres con NIP de alto grado desarrollan

evidencia de cancer de préstata en 1 afio. @*°

Biopsia prostatica transrectal: Constituye en la actualidad el método estandar
utilizado para la obtencién de muestra para el diagnostico definitivo de cancer de
prostata. ¢ Se procede a obtener una imagen ultrasonografica de la préstata y
bajo vision directa se realiza la toma de los fragmentos que seran analizados por el

patélogo.



Variables dependientes:

APE: Es un marcador tumoral util en el diagnostico de cancer de préstata asi como
en el seguimiento de estos pacientes. ®®Aprobado desde 1987por la Federal Drug
Administration, es una sustancia proteica sintetizada por la préstata normal y cuya
funcién es la disolucién del coagulo seminal. Con un valor entre 4-10 ng-ml la

posibilidad de tener un cancer prostéatico es del 25%.

Sistema de evaluacion Gleason: Es un sistema de estadificacion para evaluar al
cancer de préstata. Fue propuesto por Gleason y cols en 1974. En la actualidad es
el mas utilizado. Dicho sistema de estadificacion se basa en el patrén glandular del
tumor. Se identifican patrones glandulares estructurales primario (predominante) y
secundario (segundo menos prevalente) en la pieza de patologia y se les asigna un
grado del 1 a 5, como 1, es el patron glandular mas diferenciado y el 5 el menos
diferenciado, con estos hallazgos los patélogos realizan la suma del patron
glandular que mas predomina y el segundo menos predominante para obtener lo
que se conoce como Suma de Gleason. Las sumas de Gleason varian desde 2
(1+1= 2) que representa un tumor compuesto por grado Gleason 1 en forma
uniforme hasta suma de Gleason 10 (5+5= 10) que representa tumores totalmente
indiferenciados. Este puntaje es importante por que tiene trascendencia clinica

pronostica para el manejo del paciente con cancer de prostata. ¢©



Material y Método:

Los pacientes acudieron a realizacidén de rebiopsia prostatica al servicio de Urologia
del Hospital General de México previa valoracion e indicacion de la misma en la
consulta externa por sospecha de cancer de préstata. Se seleccionaron a los
pacientes con diagnostico histolégico de Neoplasia intraepitelial prostatica de alto
grado en su primera biopsia sin presencia de cancer prostatico en la misma y se
sometié a rebiopsia. A estos pacientes previamente se les preparo con antibiético
(Ciprofloxacina) por 3 dias a dosis de 500 mgs via oral cada 12 horas tres dias
previos a la toma de rebiopsia y se les continto el tratamiento por tres dias después
de la toma de la misma. Se le instruyo al paciente que un dia previo a la realizacion
de esta, utilice enema microlax a las 22:00 horas y otro enema a las 5.00 am. del
dia de la toma de biopsia. El paciente acude por la mafana a su cita, se procede a
realizar el procedimiento en sala de toma de biopsias, se utiliza un ultrasonido de
marca Aloka con transductor tipo end-fire de 5 MHZ. El paciente es colocado en
posicion de decubito lateral izquierdo, se procede a realizar anestesia regional con
aguja de chiba de 20 cms y de 20Ga de grosor. Se instila 5 cc de lidocaina simple al
2% en ambos angulos vesico-prostaticos. Se realiza reconocimiento de la glandula
prostatica, mediciéon del volumen prostatico por la técnica del elipse, con medicidon
de los diametros en plano axial y luego se mide el didmetro mayor del plano sagital
se multiplican entre si y a su vez por una constante que es 0.52.

Se procede a tomar fragmentos con la técnica de 12 fragmentos (6 muestras de
cada Iébulo prostatico) en caso de evidenciar una lesién sospechosa por imagen se

procede a tomar una muestra guiada de la misma, con aguja automatica tipo



magnum de 20 cms marca Bard. Las muestras son recolectadas por lébulos, sin
diferenciar el lugar especifico de la toma del fragmento. Estas se fijan en formalina
al 5% y se envian al servicio de patologia de esta institucion en donde son

analizados.



RESULTADOS.

De un total de 1160 biopsias realizadas en un periodo de 4 afios, 95 pacientes se
contemplaron de inicio en el estudio pero solo 58 pacientes cumplieron con los
criterios de inclusion del estudio.

De los 58 pacientes que se sometieron a rebiopsia prostatica transrectal guiada por
ultrasonido con diagnostico histopatologico previo de NIP de alto grado aislado sin
presencia de cancer de proéstata, solamente 11 resultaron con Cancer de préstata
en la rebiopsia, representando un riesgo de encontrar cancer en estos pacientes de
19.2%, 19 pacientes persistieron con diagnostico de NIP de alto grado (32.7%) y en
los 28 pacientes restantes se encontré en el resultado histopatologico la presencia
de prostatitis aguda, crénica, hiperplasia fibroglandular de la prostata de manera
aislada o en combinacién (48.1%), llamando la atencién que en estos pacientes no
se encontrd en dicho resultado la presencia de NIP de alto grado ni mucho menos
cancer de prostata Grafical.

De los 11 pacientes con cancer de prdstata se encontré que 8 pacientes
presentaron un patron de Gleason 6 (3+3) que corresponde al 72.7%, 2 pacientes
mostraron un patrén de Gleason 5 (3+2), 18.2% y solamente 1 paciente mostro un
Gleason 7 (3+4), 9.1% Grafica 2. Por lo que podemos observar que 10 pacientes
(90.9%) presentaron un patron de Gleason moderadamente diferenciados y en un
solo caso (9.1%) se encontr6 un patrén de Gleason mal diferenciado, no se

encontrd ningun caso de patrén de Gleason bien diferenciado.



Las edades de los pacientes observadas en el estudio fueron, la minima de 47
anos, maxima de 89 afnos, con una media de 64.9 afios y moda de 66 anos Grafica
3.

En nuestro estudio se realizo la rebiopsia con un minimo de 3 meses después de
haber realizado la primera biopsia y un maximo de 12 meses, con una media 6.7 y
una moda de 6.

Se realizaron cuatro grupos de acuerdo a nimero de meses después de la primera
biopsia, hasta la rebiopsia. En el primer grupo de 1-3 meses fueron 5 pacientes
gue se sometieron a rebiopsia, en uno de ellos se encontrd cancer de préstata con
un patrén de Gleason 7(3+4), observado que en este grupo el 20 % presento
cancer en la rebiopsia. Segundo grupo 4-6 meses, se le realizo rebiopsia a 29
pacientes de los cuales 5 de ellos se encontrd cancer de préstata, 3 de ellos con
rebiopsia prostatica 5 meses después de la toma de la primera biopsia y 2
pacientes 6 meses después, todos ellos mostraron un patrén de Gleason 6 (3+3),
en este grupo se encontrd un 17.2% de los pacientes con rebiopsia positiva para
cancer de prostata. Tercer grupo de 7-9 meses, tenemos a 15 pacientes de los
cuales 3 presentaron rebiopsia positiva para cancer de prostata, un paciente se le
realizo la rebiopsia 7 meses después de la primera encontrandose cancer de
préstata con patrén Gleason 6 (3+3), el segundo de ellos se rebiopsio 8 meses
después de la primera biopsia mostrando un patrén de Gleason de 5 (3+2) y el
tercero, 9 meses después, con un patron de Gleason de 6 (3+3). Se encontrd que el
20% de este grupo presento rebiopsia positiva para cancer de prostata. Cuarto
grupo 10-12 meses en este grupo solo se rebiopsiarén a 9 pacientes, dos de ellos

presentaron cancer de préstata en la rebiopsia, uno de ellos se rebiopsio a los 11



meses posterior a su primera biopsia mostrando un patrén de Gleason 5(3+2) y el
segundo paciente se le realizo la rebiopsia 12 meses después de la primera donde
se encontrd cancer de préstata Gleason 6(3+3), encontrando en este grupo el 22%
de los pacientes rebiopsiados con cancer de prostata.

El paciente que fue sometido a rebiopsia por NIP alto grado como lesidn aislada en
resultado histopatologico se observo un antigeno prostatico especifico previo a la
primera biopsia prostatica transrectal por arriba de su valor normal con una minima
de 4.4 ng/ml, una maxima de 24 ng/ml, una media de 8.6 ng mly una moda de 4.7
ng/ml Grafica 4.

De igual forma el antigeno prostatico especifico encontrado previo a la rebiopsia
persistia por arriba de los valores normales con una minima de 1.1 ng/ml y una
maxima de 16.9 ng/ml, una media de 8.0 ng/ml y una moda de 10 ng/ml Grafica 5.
Por dltimo cabe sefalar que cada uno de los canceres de prostata encontrados en
la rebiopsia coincidieron con la localizacién topografica del NIP de alto grado

reportado en la primera biopsia en el 100% de los casos.



DISCUSION.

La frecuencia de NIP de alto grado en hombres con cancer de préstata es
significativamente mas alta que en aquellos sin cancer de préstata 2 En general la
tasa de de NIP de alto grado parece ser igual en todos los hombres de acuerdo a

edad, raza, vy localizacién geografica %

Sin embargo si el grupo de edad
especifico es comparado entre razas los Afro-Americanos tienen la incidencia mas
alta de prevalencia de NIP de alto grado en comparacién con los caucésicos en el

grupo de edad entre 50 y 60 afios ©3%>%)

En nuestra poblacién estudiada
observamos una prevalencia de NIP de alto grado diferente a lo reportado en la
literatura, encontramos la mayor prevalencia entre el grupo de edad entre 60-70
anos con una incidencia maxima a los 66 anos.

La frecuencia global de NIP de alto grado reportado en biopsias prostaticas
transrectales guiadas por ultrasonido en los Estados Unidos es 0.7-20% @

En nuestra poblacién observamos una incidencia global de 8.1% comparado con la
literatura, nuestra poblacion se encuentra dentro del rango de frecuencia reportado.
Existen varias series que reportan tasas de deteccién de cancer de préstata en
biopsias prostaticas de repeticién guiadas por ultrasonido con resultados favorables
y alentadores entre ellas se mencionan la serie reportada por O'Dowd y cols de
3030 pacientes sometidos a rebiopsia prostatica guiada por ultrasonido, el 23% fue
diagnosticado con cancer de prostata (12).
Borboroglu y cols reportaron tasas de deteccién de cancer de prostata en biopsias

de repeticién guiadas por ultrasonido del 25-79% de los pacientes con NIP de alto

grado sometidos a rebiopsia “%"



Herranz y cols reportan el 30% cancer de préstata en pacientes sometidos a
rebiopsia prostatica por NIP de alto grado “"

Lefkowitz GK y cols encontré6 cancer de préstata en pacientes sometidos a
rebiopsia prostatica por NIP de alto grado en el 25.8% de sus casos *®

Alsikafi y cols encontré cancer de préstata en el 14% de sus casos sometidos a
rebiopsia por NIP de alto grado.

En nuestro estudio observamos un riesgo predictivo global de 19.2% en nuestros
pacientes que se sometieron a rebiopsia prostatica transrectal guiada por
ultrasonido con diagnostico histopatologico previo de NIP de alto grado observando
que los resultados encontrados se encuentran dentro de el rango reportado en las
diferentes series de la literatura mundial.

Por otra parte existe evidencia que sugiere que el NIP de alto grado puede
representar un precursor de un fenotipo de cancer de prostata mas agresivo e
indiferenciado que aquellos que no se encuentran relacionados a esta (12:33:38:46)

Sin embargo en nuestro estudio encontramos que los pacientes rebiopsiados y que
fueron positivos para cancer de prostata todos presentaron de acuerdo al patron de
la suma de Gleason grados de diferenciacién intermedia, con suma de Gleason 5
(3+2), 6 (3+3) y en un solo caso 7 (3+4), de los 11 casos todos fueron candidatos a
cirugia curativa mediante prostatectomia radical, con ello mostramos que en
nuestra serie no existe la evidencia necesaria que sugiera que la NIP de alto grado
pueda representar un precursor de un fenotipo de cancer de préstata mas agresivo
e indiferenciado por lo contrario el cancer de prostata encontrado en nuestros

pacientes sometidos a rebiopsia por NIP de alto grado tiene un patrén de Gleason

intermedio, a diferencia de lo reportado en la literatura.



Por otra parte se menciona que los niveles de antigeno prostatico especifico no se
ven afectados por NIP de alto grado pero puede estar elevado en presencia de un
proceso inflamatorio "

En nuestra poblacién estudiada observamos que los niveles de antigeno prostéatico
especifico total se encontraron elevados tanto el valor previo a la primera biopsia
como el valor previo de antigeno prostatico especifico total a la toma de la
rebiopsia prostatica.

Por ultimo se menciona en la literatura que cuando la NIP de alto grado es
encontrada en biopsia con aguja guiada por ultrasonido hay un 30-50% de
encontrar carcinomas en biopsias subsecuentes de 3-5 afios de seguimiento ©®" En
nuestra poblacién se realizaron cuatro grupos de acuerdo a numero de meses
después de la realizacién de la primera biopsia hasta la realizacion de la rebiopsia
prostatica y observamos que el primer grupo de 1-3 meses el 20 % presento
cancer de préstata en la rebiopsia. Segundo grupo 4-6 meses, en este grupo se
encontrd6 un 17.2% de los pacientes con rebiopsia positiva para cancer de
préostata. Tercer grupo de 7-9 meses, el 20% de este grupo presento rebiopsia
positiva para cancer de préstata. Cuarto grupo 10-12 meses en este grupo el 22%
de los pacientes rebiopsiados presentaron cancer de préstata. En nuestro estudio
tenemos un tiempo de seguimiento de la rebiopsia con un minimo de 3 meses y un
maximo de 12 meses, observando que a mayor tiempo de la realizacidén de la toma

de la rebiopsia prostatica mayor riesgo de deteccion de cancer de prostata.






CONCLUSIONES.

De acuerdo a los hallazgos encontrados en nuestro estudio mostramos que el nivel
de riesgo para la deteccion de cancer de préstata en nuestra poblaciéon es de 19.2%
después de un diagnostico histopatolégico de NIP de alto grado aislado y
diagnosticado por biopsia prostatica transrectal guiada por ultrasonido.

Tal porcentaje de rebiopsias positivas respalda la vigilancia clinica y el de reindicar
rebiopsias sistematicas en los pacientes que presentan un NIP de alto grado
aislado como la mejor actitud en la busqueda del adenocarcinoma prostatico.

De acuerdo a este dato presentado se debe considerar realizar biopsia prostatica
de repeticibn a todo aquel paciente que en biopsia previa presente NIP de alto
grado aislado ya que observamos en nuestra poblacién que casi 2 de cada 10
casos con estas caracteristicas evolucionan a cancer de préstata en un afo de
seguimiento y que ademas estos pacientes son potencialmente tratables con fines
curativos.

En aquellos pacientes que se someten a rebiopsia prostatica por NIP de alto
grado se recomienda repetir rebiopsias adicionales en caso de que la primera
rebiopsia sea negativa cada 3-6 meses durante los primeros 2 afios posteriormente
una vez al ano.

Por ultimo hacer mencién de continuar y perfeccionar técnicas auxiliares de
monitoreo ecografico para la toma de muestra de tejido prostatico en la rebiopsia
para el diagnostico de cancer de préstata.

Tomar sistematicamente no menos de 12 muestras a todo pacientes que se le

realice rebiopsia prostatica con sospecha elevada de cancer de prostata.



Debemos ser mas precisos con el diagnostico de NIP en sus tres grados

presentando especial énfasis en la NIP de alto grado.



Anexo
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Resultados histopatologico obtenidos en el periodo 2004-2007

ANO Cancer HPO prostatitis Atrofia prostatica NIP alto grado NIP de bajo
préstata grado

2004 70 226 45 4 12 0

2005 97 224 130 14 18 4

2006 90 144 228 86 22 8

2007 153 118 317 110 43 3

Total 410 712 720 214 95 15




Grafica 1.

Diagnosticos obtenidos en la rebiopsia
prostatica en 58 pacientes con NIP de al to
grado.

Prostatitis cronica, HF G prostatica, prostatitis aguda

Prostatitis Cronica, HF G prostatica.

17 29.3%
NIP de alto grado 19 32.7%
Cancer de prostata 11 18.9%
HFG prostatica

Prostatitis Cronica

Grafica 2.

Grado de Gleason en 11 pacientes con
cancer de prostata rebiopsiados por NIP alto
grado.

M Gleason 5( 3+2) m Gleason 6(3+3) & Gleason 7 (3+4)




Grados de diferenciacion de la estadificacion de Gleason encontrados en 11
pacientes con cancer de prostata sometidos a rebiopsia prostatica transrectal
por NIP de alto grado.

Grafica 3.

Edad de los pacientes con NIP de alto grado.
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Grafica 4.

Nivel serico del APE total previo a la primera
Biopsia prostatica.
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS.
Nombre:

Edad:

No. Expediente:

Valor de APE total previa 1era biopsia:
Valor de APE total Previa a rebiopsia:
Fecha de toma de la 1era biopsia:
Fecha de la toma de la 2da biopsia:

No. De fragmentos tomados:
Lébulo derecho: Lébulo Izquierdo:

Diagnostico Histopatologico de la 1era biopsia:

Diagnostico Histopatologico de la rebiopsia:

En caso de ser positiva para cancer de prostata se tomara en cuenta el resultado de
estadificacion Gleason.

Suma de Gleason:
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