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GLOSARIO

Adenocarcinoma de prostata. Neoplasia epitelial maligna invasiva formada por células
secretoras de la prostata .

Antigeno prostatico especifico. Sustancia proteica sintetizada por células de la
préstata. Los niveles normales en sangre en los varones sanos son muy bajos y se
elevan en enfermedad prostéatica .

Biopsia transrectal de prostata guiada por ultrasonido. Extraccion de tejido prostatico
mediante la insercidon de una aguja fina a través del recto hasta la préstata y guiada
por imagen ecogréfica ®.

Prostatectomia radical. Procedimiento quirdrgico mediante el cual se retira
completamente la glandula prostéatica, las vesiculas seminales, asi como el tejido
circundante @.

Suma de Gleason. Sistema de puntuacion histolégico que evalla el adenocarcinoma
basado en la arquitectura y el grado de diferenciacién glandular .

TNM. Método de estadiaje de neoplasias desarrollado por la AJCC (American Joint
Committee on Cancer) en colaboracién con la International Agency for Research on
Cancer (IARC) para determinar un método terapéutico y un prondstico ©.

Inclusidn. Es la exploracion y andlisis macroscépico de la pieza quirdrgica, asi como el

muestreo de las zonas de interés y cantidad de tejido a muestrear “.
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1. INTRODUCCION

La cantidad de tejido a muestrear en los productos de prostatectomia se ha convertido en un
reto para el patélogo. En un extremo, esta la posibilidad de muestrear la totalidad de la pieza
quirurgica, resultando en un estudio detallado de la totalidad de la lesion y en una gran
cantidad de laminillas que demanda material en su elaboracion y tiempo en el andlisis
microscopico; en el extremo opuesto esta la inclusién Unicamente de las areas sospechosas y
en cantidad determinada por el criterio del pat6logo, en la cual el material resultante y el tiempo
empleado en el analisis es mucho menor que en el método opuesto, pero sacrificando zonas
en las cuales se pueden encontrar datos morfolégicos indispensables para el prondstico.

Este reto es el resultado de los métodos de diagndstico oportuno (biopsia transrectal de
préstata guiada por ultrasonido y antigeno prostatico especifico) los cuales permiten llegar al
diagnoéstico de adenocarcinoma en estadios en los cuales el tumor no es Vvisible
macroscopicamente, aunado al hecho que la incidencia del tumor multifocal ha aumentado .
De los métodos de deteccion oportuna, la biopsia transrectal de prostata es el método que
aporta mas datos sobre la lesion (naturaleza benigna o maligna, suma de Gleason, invasion
neurovascular, etc.). Estudios realizados por Dietrick ©, Haggarth © y zam Na @ han
demostrado cierta relacién entre la cantidad de adenocarcinoma y otros elementos en las
biopsias transrectales de préstata guiadas por ultrasonido y el producto de prostatectomia
radical. La existencia de una relacion entre la cantidad de adenocarcinoma en la biopsia y en la
prostatectomia independientemente de otros elementos (Gleason, invasion neurovascular,
afeccion a tejidos periprostaticos) puede servir para calcular la cantidad de tejido a incluir,
acercandose a un muestreo mas adecuado de la lesion.

El presente trabajo analizd6 60 casos de biopsias transrectales de préstata guiadas por
ultrasonido y sus productos de prostatectomia radical correspondiente, con la finalidad de
observar si hay correlacibn entre la cantidad de adenocarcinoma en las biopsias y
prostatectomia y de esta manera saber si la cantidad de neoplasia en la biopsia puede ser un

indicador de la cantidad de tejido a incluir en el producto de prostatectomia radical.



2. ANTECEDENTES

El cancer de prostata es la cuarta neoplasia maligna mas frecuente en el hombre a nivel
mundial ®. En México ocupa el segundo lugar ©. Afecta con mayor frecuencia a la poblacion
negra que a la blanca (relacion 2 a 1), la enfermedad no ocurre en enucos, castrados, ni antes
de la pubertad®, afecta con mayor frecuencia a los sujetos mayores de 60 afios , resaltando el
grupo de los 75 afios y mas, que abarca casi la mitad de los casos (45%)%.

La etiologia del cancer de préstata es desconocida, se ha relacionado con factores genéticos,
bioquimicos, endocrinos, infecciosos y ambientales ©.

El diagnéstico del cancer de préstata se realiza por exploracion fisica (tacto rectal) y estudios
de laboratorio (antigeno prostatico especifico y su fraccion libre). EI cancer en etapas
tempranas es dificil de distinguir clinicamente de la hiperplasia nodular, prostatitis
granulomatosa, tuberculosis, infarto o litiasis ®. Asi, de acuerdo a los datos obtenidos por
clinica y laboratorio se llega a la decision de toma de biopsia para confirmar el diagnostico
clinico mediante biopsia transrectal guiada por ultrasonido. La modificacién en el nimero de
muestras en la biopsia transrectal de préstata guiada por ultrasonido (inicialmente de 6 -
sextantes-) se ha realizado debido a la importancia del muestreo dirigido a las zonas laterales
de la préstata. Numerosos grupos han publicado series que muestran la mejoria en la
deteccidon del cancer al incorporar muestreo lateral de la préstata al sistema estandar de
sextantes, tomando de 8 a 13 muestras 1?2,

De acuerdo a los estudios de la préstata realizados por Mcneal, refiere que la glandula
prostatica se divide en tres zonas: transicional, central y periférica . El 95% al 97% del cancer
de préstata es adenocarcinoma, el 1 al 5% es carcinoma a células transicionales y el 0.2% es
carcinoma epidermoide. También hay neoplasias de origen estromal (rabdomiosarcoma, que
generalmente son vistos en pacientes pediatricos y el leiomiosarcoma) ®. Se ha demostrado
gue la zona mas frecuente de aparicion del adenocarcinoma es en la zona periférica, por tener
mayor cantidad de glandulas. El adenocarcinoma tiene un patrén arquitectural y citol6gico
caracteristico dado por glandulas de mediano y pequefio tamafio en estrecha relacion unas con
otras (patron espalda con espalda) o un patron solido (ausencia de luz glandular), todos

formados por células epiteliales con pérdida de la relacién ndcleo-citoplasma, nucleomegalia



con pleomorfismo, hipercromasia y nucleolomegalia*®.
La enfermedad puede diseminarse a las vesiculas seminales y nervios periprostaticos. Es
infrecuente la extension directa hacia el recto. Puede ocurrir infiltracion uretral del 10 al 35% de
los pacientes, la diseminacion linfatica afecta ganglios regionales (hipogastricos, obturadores,
iliacos, pre-sacros, para-adrticos) . El 90% de la metéstasis a distancia es a hueso, pulmén,
higado y glandulas suprarrenales @.
El sistema de Gleason descrito en la década de los sesentas, es un sistema de puntuacién
histolégico que evalia el adenocarcinoma basado en la arquitectura y el grado de
diferenciacién glandular. Existen cinco patrones de Gleason, donde el 1 representa glandulas
bien diferenciadas y el cinco la ausencia de diferenciacion. En la evaluacion histologica se
reportan los dos patrones predominantes a manera de suma. El cancer mas diferenciado tiene
una suma de “1+1=2"; y el mas indiferenciado una suma de “56+5=10". El resultado de esta
suma, cuando es de 2, 3, 6 4 usualmente representa canceres bien diferenciados; resultados
de 5, 6, 6 7 representa canceres moderadamente diferenciados; y resultados de 8, 9, 6 10
representan canceres poco diferenciados. El pronéstico esta directamente relacionado a esta
suma 2.
Las opciones terapéuticas para el adenocarcinoma de prostata son el tratamiento diferido o
expectante, la prostatectomia radical, o radiacién. Los resultados de la prostatectomia radical
estan directamente relacionados con la extension del tumor y el grado de diferenciacion ©.
La estatificacion del cancer de préstata recomendada por la AJCC es el TNM (tamafio de
tumor, numero de ganglios afectados y presencia de metéastasis)
Tumor

TX: No es valorable la presencia de tumor primario.

TO: Sin evidencia de tumor primario.

T1: Tumor clinicamente oculto y no visible por imagen.

Tla: Hallazgo histol6gico incidental de tumor en 5%
0 menos del tejido resecado.
Tlb: Hallazgo histol6gico incidental de tumor en mas
del 5% del tejido resecado.

Tlc: Tumor identificado por biopsia con aguja fina,



incluye tumor en ambos l6bulos prostaticos.
T2: Tumor confinado a prostata.
pT2a: Involucra la mitad o menos de un I6bulo
prostatico.
pT2b: Involucra méas de la mitad de un Iébulo
prostatico pero no los dos.
pT2c: Involucra ambos l6bulos.
T3: El tumor se extiende a través de la capsula
prostética.
pT3a: Extension extracapsular (uni o bilateral).
pT3b: El tumor invade vesicula seminal.
T4: El tumor invade vejiga o recto.
GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES
NX: Metastasis a ganglios linfaticos regionales no valorable.
NO: Sin metastasis a ganglios linfaticos regionales.
N1: Con metastasis a ganglios linfaticos regionales.
METASTASIS
MX: Metéastasis a distancia no valorable.
MO: Sin metastasis a distancia.
M1: Con metastasis a distancia.
M1a: a ganglios linfaticos no regionales.

M1b: hueso.

M1c: otros sitios con o sin afecciéon 6sea.

Se le llama inclusién al proceso de exploracién y analisis macroscoépico de la pieza quirdrgica,
muestreo de las zonas de interés y cantidad de tejido a muestrear. Las muestras se colocan en
pequefios recipientes llamados capsulas, que transportan el tejido por las multiples sustancias
(xilol, alcohol, etc.) que permiten hacer cortes del tejido de 3 a 5 micras, para posteriormente
ser montadas en laminillas para su evaluacion microscépica. Las técnicas de inclusion de los

productos de prostatectomia van desde el muestreo parcial de cada I6bulo prostatico hasta la



inclusion de la totalidad de la prostata. EI muestreo total de la préstata genera un mayor
namero de laminillas (20 a 80), por lo que es necesario mayor material y tiempo en el analisis
microscoépico. La ventaja es el andlisis de la totalidad de la neoplasia con sus caracteristicas
pronosticas (suma de Gleason, infiltraciébn neurovascular, etc). Con el muestreo parcial de la
prostata se reduce el material y tiempo invertido en el estudio a expensas de un analisis en
ocasiones incompleto, debido a que la cantidad del tejido examinado y por ende de la
neoplasia, esta determinado por el criterio del patélogo . Afios atras la presentacién clinica
mas comun del cancer, era en forma de nédulos clinicamente aparentes al tacto rectal. En
1992, el 90% de las prostatectomias se encontraban en estadio B (equivalente a T2) y solo el
10% eran casos clinicamente inaparentes ™. De tal forma que la mayoria de los productos de
prostatectomia presentaban tumores macroscOpicamente visibles. Esto se ha modificado
notablemente con los métodos de rastreo oportuno, donde mas del 50% presentan estadios
clinicos T1c y hasta el 75% no presentan tumor macroscépicamente visible *¥. Esto aunado al
hecho de que la incidencia del tumor multifocal se ha incrementado y que después de la
evaluacién histoldgica se encuentra mas carcinoma del aparente macroscépicamente ©, limitan

el muestro alternado de cada I6bulo prostatico.



3. JUSTIFICACION

Con la amplia difusion de los métodos de deteccion temprana del cancer de préstata,
la presentacion clinica de dicha patologia se ha visto modificada considerablemente,
asi, en 1992 el 90% correspondia a adenocarcinoma macroscépicamente visible ™,
actualmente solo el 25% es visible a simple vista *?. Es por eso que el patélogo se
enfrenta a productos de prostatectomia radical en los cuales no es evidente un tumor
macroscépico dificultando su inclusién 4"

Las técnicas de inclusion de los productos de prostatectomia radical van desde el
muestreo alternado de cada lébulo prostatico, hasta la inclusién de la totalidad de la
prostata, por lo que conocer un estimado del volumen tumoral en la prostatectomia
radical a través de la biopsia transrectal de préstata guiada por ultrasonido, permitira

tomar una decision acertada sobre la cantidad de tejido que se debe de muestrear, lo

cual reducira tiempo de estudio y costos.



4. HIPOTESIS

La proporcion del volumen de adenocarcinoma en las biopsias transrectales de
préstata guiadas por ultrasonido correlacionara con la proporcién del volumen de

adenocarcinoma encontrado en las prostatectomias radicales correspondientes.



5. OBJETIVO GENERAL

Comparar la proporcion del volumen de adenocarcinoma encontrado en las biopsias
transrectales de prostata guiadas por ultrasonido y la proporcién del volumen de
adenocarcinoma encontrado en la prostatectomia radical a través de valoracién

microscopica.



6. MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estadio observacional, comparativo, abierto, retrospectivo y transversal
donde se analizaron las laminillas de 60 pacientes del Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzélez a quienes se les realiz6 biopsia transrectal de préstata guiada por
ultrasonido y su respectiva prostatectomia radical con diagnéstico de adenocarcinoma
de préstata entre 1998 y el 2008. Los productos de prostatectomia radical fueron
incluidos en su totalidad. Se consideraron todas las biopisas transreactales de prostata
guiadas por ultrasonido independientemente del nimero de muestras (sexantes,
nonantes, etc). Todos los casos de biopsia transrectal de préstata guiada por
ultrasonido y su respectiva prostatectomia radical correspondientes contaban con la
totalidad de laminillas en buen estado o con bloques de parafina. Las prostatectomias
radicales que no tuvieron previa biopsia transrectal de préstata guiada por ultrasonido
en la Division de Anatomia Patologica no fueron tomadas en cuenta. Las laminillas
fueron tefiidas con HyE. Se midi6 la cantidad de tejido en cada una de las laminillas.
Se revisaron al microscopio e identificaron los focos de adenocarcinoma y utilizando
una hoja de acetato cuadriculado, donde cada cuadro mide 1mm se midié la cantidad
de adenocarcinoma en cm? Considerando la totalidad del tejido de cada biopsia
transrectal de préstata guiada por ultrasonido y de cada prostatectomia radical como el
100% vy utilizando una regla de tres, se calculd el porcentaje de adenocarcinoma. La
variable independiente estudiada fue el adenocarcinoma de biopsias transrectales de
préstata guiadas por ultrasonido y la variable dependiente fue el adenocarcinoma de

prostatectomia radical.



7. RESULTADOS

Primero se realizo una gréfica de dispersion (nube de puntos) para determinar si existe una
relacion lineal entre la cantidad de adenocarcinoma en la biopsia y en las prostatectomias. El
patrén resultante es aproximadamente lineal. (Grafica 1)

Gréfica 1. Grafica de dispersion
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El tamafio medio de adenocarcinoma en las biopsias de prostata fue de 3.853cm?, con una
desviacion estandar de 1.2281 y en los productos de prostatectomia el tamafio medio de
adenocarcinoma fue de 15.273cm? con una desviacién estandar de 20.7538. El menor
porcentaje en biopsias de préstata fue de 1.8% y el mayor de 7.3%. El mayor porcentaje en
productos de prostatectomia fue de 38.1 % y el menor de 8%.

El coeficiente de Pearson da el grado de correlacion lineal de dos variables cualitativas (Tabla

1).



Tabla 1. Correlaciéon de Pearson.

Pieza | Biopsia

Correlaciéon de Pearson | Pieza 1.000 | 0.822

Biopsia | 0.822 | 1.000

Sig. Pieza 0.000
Biopsia | 0.000
N Pieza | 60 60

Biopsia | 60 60

El resumen del modelo (Tabla 2) nos informa si existe o no una relacion significativa entre la
variable independiente y la variable dependiente. El nivel critico (Sig), presente en ANOVA,
indica que, si se supone que el valor poblacional de R es 0, es improbable que R, en esta
muestra, tome el valor de 0.822. En nuestro estudio el valor poblacional de R es mayor que 0y

en consecuencia puede afirmarse que ambas variables estan linealmente relacionadas.

Tabla 2. Resumen del modelo y ANOVA.

Resumen del modelo®

Modelo | R Plaza R | Ajuste de plaza R | Error std. del estimado

1 0.822% | 0.676 0.670 0.7051

a. Predictores: (Constante), biopsia

b. Variable dependiente: pieza

ANOVA®

Modelo Suma de plazas | df | Media de plaza | F Sig.

1 Regresion | 60.155 1 |60.155 120.999 | 0.000°
Residual 28.835 58 | 0.497
Total 88.989 59

a. Predictores: (Constante), biopsia

b. Variable dependiente: pieza



El grafico de probabilidad normal (Gréafico 2) representa en el eje de las abscisas la
probabilidad acumulada que corresponde a cada residuo tipificado y el eje de las ordenadas
representa la probabilidad acumulada tedrica que corresponde a cada puntuacion tipica en una

curva normal con media cero y desviacion tipica 1.

Gréfico 2. Grafico de probabilidad normal
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Esta grafica nos representa que los puntos no se encuentran alineados sobre la diagonal del
gréfico, por lo tanto la imagen nos dice que los residuos no se distribuyen normalmente. Estos
residuos representan los casos que no tienen una relacion claramente lineal entre la cantidad
de adenocarcinoma en la biopsia y en las prostatectomias, que como se observa en la grafica
de dispersién (Grafica 1), es mas frecuente en las biopsias transrectales de préstata guiadas

por ultrasonico con adenocarcinoma alrededor del 6%.



8. DISCUSION

En 1995 Dietrick y colaboradores ® a través de un estudio de 110 biopsias por
sextantes y sus respectivas prostatectomias, buscaron si las biopsias por ultrasonido
sirven como evaluacion del volumen prostético a través de la relacion entre el volumen
de cancer en cada biopsia con el volumen de cancer clinicamente detectable y el
volumen de céancer clinicamente no detectable (incidental) de los productos de
prostatectomia, concluyendo que las biopsias con cancer de 3mm de longitud 0 mas
en uno o mas cilindros predicen voliimenes de 0.5cc 0 méas ©

En 1996 Ravery y colaboradores analizaron 158 pacientes con prostatectomia radical
y cancer en T1-T2, buscando si un solo cilindro de tejido en una biopsia transrectal de
préstata predice un volumen tumoral pequefio en el producto de prostatectomia,
concluyendo que un solo fragmento positivo no predice un bajo volumen tumoral y por
lo tanto no garantiza un resultado favorable después de la prostatectomia ™.

En el 2005 Haggarth y colaboradores analizaron 115 biopsias de prostata, para
evaluar si un volumen grande de cancer puede ser predicho por medio de mdultiples
biopsia de préstata. Todas las biopsias fueron seguidas de prostatectomia radical. Los
autores concluyen que la medida y porcentaje de cancer en las biopsias son un fuerte
factor para predecir del volumen neoplasico total en las prostatectomias y por lo tanto
deben ser incluidos en el reporte histopatolégico ©.

En el 2008 Zam Na. y colaboradores, revisaron 110 pacientes con biopsias de préstata
y sus respectivas prostatectomias, demostrando una buena correlacién entre la biopsia
y la prostatectomia, asi, pacientes con Gleason de 7 o mas, porcentaje de tumor de
50% o mas del tejido total afectado y 50% o mas de afectacion por adenocarcinoma en
cada uno de los cilindros tienen un alto riesgo de tener hallazgos adversos en
productos de prostatectomia

En nuestro estudio se buscd correlacion entre el volumen de adenocarcinoma

presente en biopsias transrectales de prostata guiadas por ultrasonido y sus productos



de prostatectomia radical correspondiente, en 60 casos del hospital Dr. Manuel Gea
Gonzalez. Se consideré Unicamente volumen neopldsico, ignorandose otras
caracteristicas como niveles de antigeno prostatico especifico, suma de Gleason,
invasion neurovascular o extension extraprostatica. Se encontr6 que hay una relacion
lineal entre el volumen en biopsia y el volumen en prostatectomia (a mayor volumen en
biopsia, mayor volumen en prostatectomia). Esta relacion es mayor en los volimenes
de adenocarcinoma en biopsias alrededor de 2% y menor en los volimenes alrededor

de 6%. Esto concuerda con los datos reportados en la literatura.



9. CONCLUSIONES

En el presente trabajo se concluye que hay una correlacién entre la cantidad de
adenocarcinoma en la biopsia transrectal guiada por ultrasonido y la cantidad de
adenocarcinoma en la prostatectomia radical. Esto implica que al momento de incluir
un producto de prostatectomia, a menor cantidad de adenocarcinoma en biopsia,
menor cantidad en producto de prostatectomia y mayor cantidad de tejido a muestrear
y a mayor cantidad de adenocarcinoma en biopsia, mayor cantidad en producto de
prostatectomia y menor cantidad de tejido a muestrear, debido a que las posibilidades
de muestrear zonas representativas del tumor son mayores, dejando a un lado la
inclusion total de la préstata o la inclusion alternada sin ningln parametro que indique
cantidad de tejido a muestrear. De esta manera la cantidad de adenocarcinoma debe
guedar plasmada en el diagnéstico histopatol6gico de la biopsia o en su defecto en la
descripcion histopatolégica, de tal manera, que al momento de tener el producto de
prostatectomia se decida la cantidad de tejido a muestrear de acuerdo al porcentaje de

tumor reportado en las biopsias transrectales.
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