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INTRODUCCION

En la actualidad, el Cancer de Prostata (CP) ocupa el primer lugar de
enfermedades oncoldgicas del hombre. Es bien aceptado que estos cambios se
deben a un incremento derivado de la deteccion oportuna mediante el Antigeno
Prostatico Especifico (APE). Se estima que tan solo en el 2014 se detectaron
alrededor de 233,000 nuevos casos, lo que abarca cerca del 27% de la incidencia
de cancer en los hombres. Afortunadamente, las tasas de mortalidad del CP
también se han ido a la baja con el tiempo siendo <4.1% anualmente. Esta
disminucion en las tasas de mortalidad son reflejo del incremento en la deteccion
temprana y tratamiento oportuno gracias a una mayor conciencia tanto del medico
como del paciente acerca de la importancia de esta enfermedad (1). En los
Estados Unidos, un hombre tiene 1:7 posibilidades de padecer CP, y 1:30 de morir

de esta enfermedad (2).

Hasta el dia de hoy, los métodos mas ampliamente utilizados alrededor del mundo
para la deteccion oportuna del CP, son el APE y el Tacto Rectal (TR). Ante la
sospecha de un CP, el método utilizado para el diagnostico es la Biopsia

Transrectal de Prostata (BTPR) guiada por ultrasonido.

Una vez obtenida las muestras de la BTPR, toca el papel del patélogo el
determinar si existe o no CP. Las biopsias positivas para CP son categorizadas

segun el grado de diferenciacion glandular mediante la escala de Gleason. Esta



escala, junto con el APE y TR clasifican a los pacientes en cuatro grupos de

riesgo: muy bajo, bajo, intermedio y alto (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios de clasificacion de riesgo de CP (1).

BAJO INTERMEDIO ALTO
TNM CLINICO T1-T2a T2b-T2c T3-T4
APE <10ng/ml 10-20ng/ml >20ng/ml
GLEASON 6 7 8-10

Existe ademas un grupo catalogado como de muy bajo

riesgo, a los que en

muchas ocasiones se puede realizar unicamente vigilancia activa. Esto deriva del

tan bajo riesgo de progresion que presenta su enfermedad (Tabla 2).

Tabla 2. Criterios de clasificacion de muy bajo riesgo del CP (1).

MUY BAJO
TNM CLINICO Tlc
APE <10ng/ml
GLEASON <6

DENSIDAD APE

<0.15ng/ml/gr

% AFECCION

BTPR

<3 cilindros
positivos, <50%

afeccion c/cilindro




Con esta informacion el urélogo cuenta con las bases necesarias para elegir el

tratamiento de eleccion para cada caso.

Existen diferentes modalidades de tratamiento con intento curativo para los
pacientes en riesgo bajo e intermedio. El tratamiento quirdrgico de eleccidon y mas
ampliamente utilizado para estos pacientes, es la prostatectomia radical (PR) en

sus distintas modalidades (abierta, laparoscopica o asistida por robot).

Una vez realizada la cirugia, la pieza de patologia nuevamente es analizada por el
patologo para otorgar una escala de Gleason postquirargica. Esta nueva
calificacion puede ser mayor, menor o igual a la obtenida en la BTPR lo que

sugiere una variabilidad en la que pueden intervenir varios factores.

Un analisis de la literatura indica que la variabilidad en la escala de Gleason de la
BTPR y la PR puede llegar a ser diferente en el 42-70% (3,4,5). Esta diferencia,
tiene un impacto directo sobre el paciente ya que al infra o sobre etapifica la
enfermedad, como consecuencia el tratamiento otorgado inicialmente podria haber

sido distinto, mas o0 menos agresivo; incluso Unicamente vigilancia activa.



MARCO TEORICO

El CP, es la enfermedad oncolégica mas comun en hombres mayores de 70 afios.
Es una enfermedad de gran importancia en la salud publica de paises
desarrollados que cuentan con una poblacibn de mayor edad. Mediante la
pesquisa para deteccion oportuna de CP, se han logrado aumentar los porcentajes

de sobrevida de un 73.4% en 1999-2001 a un 83.4% para el periodo de 2005-2007

(6).

Etiologia.

Aunque se han identificado factores de riesgo para el CP, éstos alun son poco
claros. Los que se han asociado como principales son: edad, raza y familiares en

primera linea con antecedente de CP (6).

Diagnastico.

El diagndstico del CP comienza con la pesquisa de la poblacion asintomatica en
edades de riesgo (45-75 afios de edad) (2,6). Este método consta en realizar APE
y TR logrando una deteccion oportuna para al llevar a una BTPR a los pacientes

con sospecha.

La BTPR guiada por ultrasonido, es actualmente el método de eleccion para el
diagnéstico con el que se confirma histologicamente la presencia de CP en un

paciente con sospecha. Inicialmente la técnica conocida como “sextantes”,



requeria la toma de 3 cilindros del lobulo derecho e izquierdo del plano

parasagital, el cual se compone del apex, region media y la base.

Actualmente, el método mas aceptado y que ha demostrado una mejoria en la
deteccion del CP es mediante la técnica de “doble sextante”, que requiere la toma
de los mismos cilindros del plano parasagital agregando otro plano, el lateral de la

prostata de cada lado, obteniendo asi un total de 12 muestras (2).

Patologia.

El adenocarcinoma de proéstata representa el 95% de los CP y se encuentra en el

70% de los casos en la zona periférica.

El sistema de clasificacion de Gleason para el adenocarcinoma de préstata, existe

desde 1966. Este sistema es la piedra angular del diagnéstico patologico (7).

El sistema de Gleason se basa en el patron de diferenciacion glandular y en el
patron de crecimiento del tumor, vistos al microscopio. Se valoran los dos
patrones de crecimiento mas frecuentes por separado definiendo un patrén
primario (predominante) y un patron secundario (segundo mas prevalente). Se
valora cada patron del 1 al 5, desde el mas diferenciado al menos diferenciado
respectivamente, se suman ambos patrones, obteniendo una suma que va del 2 al
10. En sus estudios, Gleason, demostro que tanto el patron primario como el

secundario influian en el prondéstico (8).



El conocimiento del CP ha cambiado dramaticamente desde los 60°s cuando
Gleason cre0 su clasificacion. En esa época, aun no se contaba con los examenes
de pesquisa, ya que no se habia descubierto el APE. En el 2005 se realizo la
conferencia del ISUP (International Society of Urological Pathology), mas de 70
patologos lideres en el tema se reunieron para unificar criterios mundiales con

respecto a la clasificacion de Gleason (7).

Clasificacion de Gleason:

GRADO 1: Glandulas uniformes, Unicas con escaso estroma entre ellas. No

se observa infiltracion.

« GRADO 2: Similar a grado 1 las glandulas presentan algo mas de
variabilidad de tamafio y forma, presentando mas estroma entre las células.

« GRADO 3: El tumor infiltra por dentro y entre las glandulas prostéaticas no
neoplasicas, siendo de tamafio mas pequeiio las glandulas que en los
grados anteriores.

« GRADO 4: Infiltracion del estroma que se extiende entre las glandulas

normales. Existe una fusion de las glandulas (caracteristicas diferenciadora

con respecto al grado 3).

« GRADO 5: El tumor se infiltra, no se aprecia formacion de glandulas (8).

En la conferencia del ISUP 2005, se lleg6 a la conclusion de no reportar las

sumatorias del 2 al 4 debido a que la similitud morfologica entre ellas creaba



imprecision en el diagnodstico ya que el resultado no era reproducible incluso entre
expertos; ademas la correlacion entre la BTPR y la pieza de PR era muy baja.
Este cambio virtualmente desaparecio el reportar una BTPR con sumatorias del 2-
4y en el caso de la SG 5 que se compone de una sumatoria de 2+3 o0 3+2

disminuyo de un 12.2% a un 0.3% (7,9).

La informacion que otorga la SG junto con el APE, TR y edad, provee al clinico
informacion vital para la toma de decisiones del tratamiento como lo es la
vigilancia activa, cirugia y radioterapia en etapas tempranas o localizadas de la
enfermedad y terapia hormonal paliativa en etapas tardias. De esta forma el
sistema de Gleason etapifica al paciente y ha demostrado ser un potente predictor

de recaida y muerte a causa del CP (10,11).

La variacion interobservador que existe en el sistema de Gleason sigue siendo un
tema de gran preocupacion debido a que el reflejo de una variacion entre la
calificacion otorgada en la BTPR y en la pieza de PR impacta directamente en la
toma de decisiones terapéuticas (3,4,5,8,11,12,13). En la literatura, se ha
observado que el resultado de Gleason encontrado en la muestra de BTPR Vs
pieza de PR es concordante en 32-73% dependiendo de las series y periodos
examinados (antes o después del ISUP 2005). Dicha variacion tiene un impacto
significativo en la toma de decision del tratamiento y prondstico, particularmente
en aquellos en que se puede realizar vigilancia activa o terapia con intento

curativo.(3-5,11,14-16).
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No solo existe la posibilidad de no tratar de forma adecuada a un paciente con un
resultado sub etapificado, sino también se puede sobre tratar, por ejemplo al
agregar radioterapia, a un paciente con un resultado sobre etapificado (17),

agregando morbilidad asociada al tratamiento y gasto innecesario de recursos.

Varios factores pueden influenciar que la calificacion de Gleason sea distinto al de
la pieza quirdrgica incluyendo el nivel de APE, la experiencia del patologo, edad
del paciente, TR, volumen prostatico, multifocalidad del tumor, tiempo entre la
BTPR y la PR, cantidad de cilindros obtenidos en la BTPR y el porcentaje de tejido

con cancer en los cilindros (5,11,12,14).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La baja concordancia en la SG entre la BTPR y la pieza de PR tiene un impacto
significativo en los pacientes. Esto debido a que al obtener un resultado superior al
real, se sobreetapifica la enfermedad perdiendo asi la posibilidad de una vigilancia
activa o incluso sometiendo al paciente a tratamientos adyuvantes innecesarios
que agregan morbilidad y utilizan recursos innecesarios. De igual forma, al obtener
un resultado inferior al real, se puede tratar al paciente de forma mas pasiva a lo

gue en realidad requiere.

Por lo anterior, es de suma importancia el conocer las estadisticas actuales de
concordancia que se presentan en nuestro Centro Médico, saber si nos
encontramos ante los mismos porcentajes que muestra la literatura y de esta
forma conocer las variantes que pueden estar afectando los resultados.
Estudiaremos las caracteristicas que llevan a los pacientes a ser sometidos a una
BTPR, el tiempo que se lleva desde el resultado positivo hasta la PR, y las

caracteristicas histologicas particulares de cada pieza.
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JUSTIFICACION

El Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” es un lugar de referencia nacional
donde se tratan decenas de casos de CP anuales. En la actualidad, no cuenta con
datos objetivos en relacion a la concordancia de la calificacion de Gleason
obtenida en la BTPR y la pieza de PR. Con esto, se busca saber si la
concordancia que se obtiene se encuentra dentro de los porcentajes
internacionales; y si no lo es, analizar las variables que estén afectando en los
resultados ya que como se ha explicado, tiene un impacto directo en el paciente

asi como una mala utilizacién de recursos.

HIPOTESIS
El Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” cuenta con una concordancia en la

SG entre el resultado obtenido en la BTPR y la PR superior al 50%.
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OBJETIVOS

Demostrar que el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” cuenta con una

concordancia en la SG entre la BTPR y la PR superior al 50% en los altimos dos

anos.

g)

h)

Conocer la cantidad de pacientes sometidos a BTRP en los 2 ultimos afos.
Conocer las caracteristicas de los pacientes sometidos a BTRP.

Conocer el porcentaje de pacientes que se encuentran en riesgo muy bajo,
bajo, intermedio y alto.

Conocer la SG obtenida en la BTPR

Conocer la cantidad de pacientes sometidos a PR en los dos ultimos afios.
Conocer la concordancia en la SG obtenida en la BTPR y la PR.

Analizar las variables que afectan la concordancia en la SG entre la BTPR y
la PR.

Analizar el tratamiento ofrecido a los pacientes con una no concordancia en
la SG obtenida entre la BTPR y la PR.

Retroalimentar al servicio de patologia de nuestro Centro Médico Nacional
en caso de no existir concordancia en los resultados para que se realicen

las correcciones necesarias.
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METODOLOGIA

Se realiz0 un estudio retrospectivo, analitico, observacional, comprendiendo
poblacion del servicio de urologia del CMN 20 de Noviembre, sometida a biopsia
transrectal de préstata para pesquisa de cancer de prostata. La muestra
comprendio 312 pacientes, sometidos a biopsia transrectal de préstata en un lapso
de 24 meses, comprendiendo el periodo de tiempo de enero de 2014 a diciembre

de 2015.

Cada procedimiento fue realizado con Ultrasonido Aloka Sound System
endocavitario. Se determinaron las caracteristicas generales de todos los
pacientes sometidos a biopsia transrectal de préostata. Se separaron los
diagnésticos positivos y negativos a malignidad para analizar de forma precisa
cada uno de los pacientes con resultado positivo a malignidad. Se analiz6 el
manejo y se separaron aquellos sometidos a prostatectomia radical, de esta forma
se logré realizar una tabla comparativa de resultados obtenidos en la biopsia

transrectal y ahora en la pieza anatomopatologica.

Todas las muestras fueron revisadas por los 7 médicos patologos del servicio de

patologia del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” utilizando el sistema de

clasificacion de Gleason.
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RESULTADOS

Las caracteristicas demograficas del paciente incluyeron 312 pacientes del sexo
masculino. El promedio de edad fue de 66.6 afios con un rango de 49-85 afos. El
antigeno prostatico especifico al momento de la toma de la biopsia transrectal fue
de 33.2ng/ml con un rango desde 1.4-1000ng/ml. El estadio clinico al tacto rectal
fue de la siguiente manera: Tlc 63.4% (n=198), T2a 16.3% (n=51), T2b 9.9%

(n=31), T2c 8.2% (n=25) y T4 2.2% (n=7).

En cuanto a dias que pasaron entre la consulta de primer contacto y la biopsia

transrectal fue de un promedio de 69.6 dias con un rango de 1-762 dias.

Las mediciones obtenidas durante el ultrasonido transrectal permitieron evaluar el
tamafio de la glandula prostatica de forma precisa obteniendo un tamafo
promedio de 61gr con un rango de 9-221gr. El nimero de cilindros obtenidos fue
de 12 en 85.6% (n=270), 16 en 10% (n=32), 20 en 3% (n=3) y 24 en 1.4% (n=1).

De toda la muestra se obtuvieron resultados negativos a malignidad en 48.3%
(n=151) y positivos a malignidad 51.7% (n=161), siendo en todos los casos
adenocarcinoma acinar de prostata. Estos datos demograficos se muestran en la

siguiente tabla:
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Tabla Caracteristicas Demograficas n (%)
No. Biopsias

n 312
Edad (aios)

Promedio 66.6

Rango 49-85
Estadio Clinico

Tlc 198 (63.4)

T2a 51 (16.3)

T2b 31 (9.9)

T2c 25 (8.2)

T4 7 (2.2)
APE (ng/ml)

Promedio 33.2

Rango 1.4-1000

<4 6 (1.9)

4-10 101 (32.4)

10-20 121 (38.8)

20-40 43 (13.7)

>40 41(13.2)
Densidad APE

Promedio 6.64

Rango 0.01-15.3
Tiempo 12 Consulta y BTPR (dias)

Promedio 69.6

Rango 1-762
No. de cilindros

12 270 (85.6)

16 32 (10)

20 9(3)

24 1(1.4)
Peso prodstata (gr)

Promedio 61

Rango 9-221
Resultado Biopsia

Negativo 151 (48.3)

Malignidad 161 (51.7)

En cuanto a los resultados posteriores a la biopsia transrectal, se obtuvieron de los
161 pacientes con resultado positivo a malignidad una clasificaciéon de Gleason de

6 (3+3) en 29% (n=47), 7 (3+4) en 34.8% (n=56), 7 (4+3) en 8.1% (n=13), 8 (4+4)

17



en 15.5% (n=25), 9 (4+5) en 7.4% (n=12), 9 (5+4) en 1.8% (n=3) y 10 (5+5) en
3.2% (n=5). Se realizd la etapificacibn de cada paciente segun D Amico
obteniendo un Riesgo Bajo en 10.6% (n=17), Intermedio en 36.6% (n=59) y Alto

en 52.8% (n=85).

El manejo de cada paciente fue individualizado y aprobado por el Comité de
Tumores Urologicos del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” realizandose
Vigilancia Activa en 2.5% (n=4), Bloqueo Androgénico Total en 18.6% (n=30),
Bloqueo Androgénico Total + Radioterapia en 44.1% (n=71), Radioterapia sin
Bloqueo Androgénico en 9.3% (n=15) y Prostatectomia Radical en distintas
técnicas quirdrgicas en 25.5% (n=41). En estos ultimos pacientes el tiempo
transcurrido entre la fecha de la biopsia transrectal y la Prostatectomia Radical fue
de un promedio de 214 dias con un rango de 68-744 dias. Esta informacion se

muestra en la siguiente Tabla.
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Caracteristicas Resultado BTPR 161 n (%)
Gleason

6 (3+3) 47 (29.2)
7 (3+4) 56 (34.8)
7 (4+3) 13 (8.1)
8 (4+4) 25 (15.5)
9 (4+5) 12 (7.4)
9 (5+4) 3(1.8)
10 (5+5) 5(3.2)
Estadio D’AMICO
Bajo 17 (10.6)
Intermedio 59 (36.6)
Alto 85 (52.8)
Manejo
VA 4 (2.5)
BAT 30 (18.6)
BAT + RT 71 (44.1)
RT 15 (9.3)
PR 41 (25.5)
Tiempo BTPR y PR (dias)
Promedio 214
Rango 68-744

De los 41 pacientes sometidos a Prostatectomia Radical, se realizo una tabla de
caracteristicas que deben ser reportadas por parte de los Patdlogos entre la
Biopsia Transrectal y la Pieza anatomopatolégica como son el porcentaje de
invasion, la multifocalidad del tumor, invasién vascular, perineural y linfatico

encontrando ausencias de reportes como lo muestra la siguiente Tabla.

19



Variable BTPR (161) n (%) PR (41) n (%)
Reporte % invasion

SI 95 (59) 27 (65.9)

No reportan 66 (41) 14 (34.1)
Reporte multifocalidad

SI 113 (70.1) 31 (75.6)

NO 35 (21.7) 4 (9.7)

No reportan 13 (8.2) 6 (14.7)
Reporte invasion vascular

SI 12 (7.4) 12 (29.2)

NO 94 (58.4) 21 (51.2)

No reportan 55 (34.2) 8(19.6)
Reporte invasion perineural

SI 48 (29.8) 23 (56)

NO 69 (42.9) 13 (31.7)

No reportan 44 (27.3) 5(12.3)
Reporte invasion linfatica

SI 2 (1.2) 0

NO 55 (34.1) 14 (34.1)

No reportan 104 (64.7) 27 (65.9)

De las 41 Biopsias positivas a malignidad, se encontré una correlacion patoldgica
del sistema de Gleasonentre la Biopsia Transrectal de Prostata y la Pieza de
Prostatectomia Radical con similitud en 65% (n=27) y siendo distinto en 35%
(n=14). De los casos sin correlacion patolégica existio un aumento en la

calificacion de Gleason en 78% (n=11) y disminucion en 22% (n=3).

Las Biopsias clasificadas con Gleason 6 (3+3) fueron 18, de las cuales
presentaron correlacion patologica en 61% (n=11), aumento en 33% (n=6) y
disminucion en 6% (n=1). Las Biopsias clasificadas con Gleason 7 (3+4) fueron
19, de las cuéles presentaron correlacion patologica en 68% (n=13), aumento en

21% (n=4) y disminucion en 11% (n=2). Las Biopsias clasificadas con Gleason 7

20



(4+3) fueron 2, de las cudles presentaron correlaciéon patolégica en 50% (n=1) y
aumento en 50% (n=1). Las Biopsias clasificadas con Gleason 8 (4+4) fueron 1,
de las cuéles presentaron correlacion patolégica en 100% (n=1). Las Biopsias
clasificadas con Gleason 10 (5+5) fueron 1, de las cuales presentaron correlacién

patologica en 100% (n=1). La siguiente grafica muestra la correlaciébn mencionada.
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(3+4) (4+3)

Las muestras de las Biopsias Transrectales de Préstata y la Pieza de
Prostatectomia Radical fueron revisadas por el mismo patélogo en 32% (n=13) de
tal forma que el 68% (n=28) de las veces intervinieron dos patélogos distintos en

la revision de ambas muestras.
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DISCUSION

Al dia de hoy, nuestra sede hospitalaria es un centro de referencia nacional,
realizamos 171 biopsias en el 2014 y 141 biopsias en 2015. En el servicio de
Urologia tenemos una alta de éxito de llevar a un procedimiento invasivo como lo
es la Biopsia Transrectal de Prostata ya que logramos encontrar el diagnostico
buscado en mas del 51% de los casos, esto hace darnos cuenta que estamos
llevando al paciente correcto a el procedimiento correcto. Encontramos
desafortunadamente que la gran mayoria de los pacientes diagnosticados se
encuentran en una etapa de Alto riesgo ya que en muchas ocasiones estos
diagnosticos se realizan de forma tardia. De todos los pacientes a los que se les
realiza el diagnostico, su etapificacion nos permite otorgarle un tratamiento
curativo en 79% de los casos siendo el Bloqueo Hormonal + Radioterapia en la

mayoria de los casos.

Se observa que el servicio de patologia muestra una ausencia de protocolo para
reportar las muestras de biopsia prostaticas y las piezas de prostataectomia
radical ya que se encuentran faltas de variables reportadas en las distintas
muestras y por los distintos patélogos que realizan las revisiones. Habria que
valorar que el mismo patdlogo sea quien revise ambas muestras y con el paso del

tiempo saber si esto aumenta las tasas de correlacion patologica.
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CONCLUSIONES

Los resultados muestran una correlacion patologica del Sistema de Gleason del
65%, esto demuestra que el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” se
encuentra dentro de los parametros establecidos en la literatura internacional.

Es de importancia mencionar que no existe un protocolo sistematizado en el
reporte de las muestras de patologia ya que existen altas tasas de ausencias en
los reportes lo que en ocasiones demuestra ser de utilidad en el manejo

individualizado de los pacientes.

El servicio de Urologia del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” debe
optimizar los tiempos que transcurren entre la primer consulta y la toma de Biopsia
asi como para la Prostatectomia Radical ya que aunque no influye en la

correlacion, si ejerce un estrés para los pacientes.
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