ST MOV AN 7
e,

=5
AT wﬂl'l
) i

0

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO O.D.
“DR. EDUARGO LICEAGA”

“CORRELACION ENTRE EL PORCENTAJE DE
ADENOCARCINOMA DE PROSTATA EN BIOPSIAS
TRANSRECTALES DE 12 CILINDROS Y LA PRESENCIA DE
INVASION EXTRAPROSTATICA EN EL PRODUCTO DE
PROSTATECTOMIA RADICAL”

TESIS DE POSGRADO

, PARA OBTENER EL TITULODE:
MEDICO ESPECIALISTA EN ANATOMIA PATOLOGICA

PRESENTA:
DRA. TSANDA SALAZAR ZURUTUZA
TUTOR:

DRA. MARIA MERCEDES HERNANDEZ GONZALEZ

CIUDAD DE MEXICO AGOSTO DE 2016



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



MB. MARCO ANTONIO DURAN PADILLA
TITULAR DEL CURSO DE LA ESPECIALIDAD DE

ANATOMIA PATOLOGICA

MB. MAR

A MERCEDES HERNANDEZ GONZALEZ
TUTOR DE TESIS




DEDICATORIA

A mi familia, novio y amigos



iNDICE

LT 1 o PP 6
INtrOdUCCION. ... e s s 7
1o T o2 020 =Y o T o o PR 8
1. Generalidades de la glandula prostatica................ccccocviiiiiiiiniennnns 8
1.1 Anatomia prostatica...........ccooviiiiiiiiiic s 8
1.2 Microanatomia y variaciones de zona.............ccceecvieiiiniennnnnn. 10
1.2.1 Unidad conducto acino............cccoceviiiiiiiiricniiiininenes 1
1.2.2 Estroma prostatico...........ccoceviiiiiiiiiiiii e 12
1.2.3 Depésitos luminales y celulares.............ccocviiiininnne. 13
1.2.4 “Capsula prostatica”..........cccviviiiiiiiiiiiiirirere e, 13
1.3 Estructuras periprostaticas..........ccccooviiiiiiiiiiiiiiic s 13
1.4 Funcion prostatica...........ccoiiiiiiiii s 14
2. Adenocarcinoma prostatiCo..........c.cviviiiiiiiiiiiii e 16
2.1 Mecanismo de proliferacion celular prostatica......................... 16
2.2 Epidemiologia y factores de riesgo..........cccveviviriiiiiiiniiinnennns 16
2.3 Histologia del carcinoma prostatico...........c.ccoceieviiiiiiiiniennen. 18
2.3.1 Caracteristicas de la arquitectura glandular.................. 18
2.3.2 Caracteristicas nucleares............ccocveviiiiiiiiiiiriiinnaennns 19
2.4 Métodos diagndsticos deteccion de carcinoma de préstata....... 19
241 Tacto rectal (TR)....c.cviuininiiiiiiiii e e 19
2.4.2 Antigeno Prostatico Especifico...........ccceviiiiiiininnnnnn. 20
2.4.3 Ecografia prostatica transrectal.................ccoviinnnnnnn. 22
2.4.4 Biopsia transrectal de préostata..............cccveviiiiiiiiannns 22
2.4.4.1 Biopsiabasal..........ccooviiiiiiiiii 22
2.4.4.2 Biopsia de repeticion........c.ccccviiiiiiiiiiiiiiniinanns 23
2.4.4.3 Biopsia por saturacion............ccccvviiiiiiiiiniannns 23
2.4.4.4 Focos de obtencion de muestra y numero de
CiliNAros......iii 24
2.4.4.5 Reseccion transuretral de prostata (RTUP)
diagnostica.........ccoeiiiiiiiiiiii 25
2.4.4.6 Biopsia de vesiculas seminales........................ 25
2.4.4.7 Biopsia de la zona de transicion........................ 25
2.4.4.8 Biopsia por aspiracion con agua fina................. 25
2.4.4.9 Complicaciones........c.ccveviiiiiiiiriarircerarnraneans 25
2.4.4.10 Examen macroscépico y procesamiento............ 25
2.4.4.11 Examen microscépico e informe...................... 26
244111 Escalade Gleason............cccvevieininnnnnns 27
2.4.4.11.2 Interpretacion de la puntuacion de
Gleason.......cocciiiiiiiiiiir 28
2.5 Prostatectomia radical (PR).......ccocviiiiiiiiiiiii e 29
2.5.1 Procesamiento de la pieza............ccccvviviiiiiiiiiiiinieennns 29
2.5.2 Informe histolégico de la pieza...........ccocvvviiiiiiiiiiienn. 30
2.5.3 Definicion de extension extraprostatica......................... 30
2.5.4 Volumen del carcinoma prostatico............c.ccecvvviivinnnens 31
2.5.5 Estado de los bordes quirdrgicos............ccccecvieviiinnnnn.. 32

4



2.6 Estadificacion TNIM. ... eeeeererreererrrrrrrrrnrenes 32

2.6.1 Estadificacion T.......c.ccoviiiiiiiiiiiiiirrrr e 33
2.6.2 Estadificacion N..........ccooiiiiiiii e 34
2.6.3 Estadificacion M............cooiiiiiiiiiiiirr e 35
2.7 Clasificaciéon del carcinoma segun su estado patolégico o
Lo 13T T o o LN 37
Planteamiento del problema.............coiiiiiiiii e 39
JUSEIICACION. ... 40
Pregunta de investigacion...........c.ccoiiiiiiii i 40
[ [T o 03 {7 1P 40
ObjJetiVOS. ... e 40
=Y o (o o T TP 41
Tipo de disefio y estudio.. Y - ..
Poblacion y tamaiio de la muestra Y - Y.
Criterios de inclusién, exclusiony eI|m|naC|on ........................................ 42
Definicion de las variables a evaluar y forma de medirlas.......................... 43
1 =3 oo o 00PN 44
Definicion de las variables...........ccooiiiiiii i 44
Limitaciones del estudio.........cccoiiiiiii i 45
Consideraciones €tiCas.......c.ccovieiiiiiiiiiiiii i 45
07 oY 0 Lo |- o - TR R 45
ReCUIrsoS RUMANOS. ......ccouiiiiiiiiiiiiri s s s s s s s r e s e as 45
Recursos materiales.........cooociiiiiiiiiiii i i e 46
Recursos finanCieros. ........ccovieiiiiiiii e 46
Analisis estadistiCo.........ccoiiiiiiii e 46
ReSUIAAOS. ... e 47
[ T o2 -3 T T o 1PN 57
L0 o 4 T2 [ =3 T o 1= R 58
Bibliografia



TiTULO
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INTRODUCCION

El carcinoma de préstata representa la causa numero uno de tumores
malignos no cutaneos en hombres en Estados Unidos desde la década de los
90’s.

Se estima que un varén tiene 16.7% de riesgo de padecer cancer de
prostata en el transcurso de su vida y 2.57% de morir a causa de esta patologia.
La incidencia global aproximada es de 237-343 hombres por cada 100,000 y que
cada ano se diagnostican alrededor de 680,000 nuevos casos.

Con respecto a México, el Globocan 2012 reporté una incidencia de 14,016
(21.4%) y una mortalidad de 6367 (16.5%) para cancer de prostata, siendo este el
mas frecuente en la poblacion masculina. Por otra parte, el Instituto Nacional de
Cancerologia reporta el cancer de prostata como la primera causa de muerte en
México con una tasa de mortalidad de 13 defunciones por cada 100,000 hombres.
El grupo de edad mas afectado es el de mayores de 65 afos.

En general, los principales rasgos adquiridos por las células neoplasicas
con progresion a la malignidad son una limitada capacidad de replicacion,
angiogénesis sostenida, evasién de la apoptosis, autosuficiencia de sefales de
crecimiento, falta de sensibilidad a las sefiales de no proliferacién, invasion tisular
y metastasis.

Algunos datos clinicos, estudios de laboratorio y gabinete pueden orientar
para hacer el diagndstico de cancer de pancreas. Sin embargo, hasta el momento
no existe un conjunto de datos clinicos o biomarcadores con suficiente valor para
realizar el diagnostico, y por lo tanto, el diagndstico definitivo debe ser realizado a
través del estudio histopatoldgico.

La estadificacion clinica pretratamiento del adenocarcinoma de préstata es
importante debido al mayor uso de terapias no quirurgicas. Esta informacién es a
menudo incorporada en modelos el objeto de mejorar el valor predictivo con
respecto al pronéstico. Se ha observado que volumenes de prostata aumentados
tienen un riesgo aumentado para presentar una grado histolégico de Gleason mas
alto. Sin embargo, poco se ha investigado con respecto a la relacién con invasién
de estructuras extraprostaticas.

Este estudio analizara si existe relacion entre el volumen tumoral afecta en
las biopsias por sextantes y la invasién extraprostatica el momento de la
prostatectomia.



MARCO TEORICO
1. Generalidades de la glandula prostatica
1.1 Anatomia prostatica

En el adulto normal la prostata pesa en promedio 20-25 gr y mide 2.5x3x4
cm, se trata de un organo glandular impar, de localizacion retroperitoneal que
tiene forma de cono o triangulo achatado en su base o cara superior; esta alojada
en el compartimento o nicho prostatico inmediatamente por debajo de la vejiga,
en relacién con la cual se halla su base o cara superior. Su extremo opuesto, mas
aguzado, se denomina apex o vértice y termina junto al segmento distal de la
uretra prostatica en la aponeurosis perineal media’.

La prostata se situa por debajo de la vejiga, por encima del suelo perineal,
por delante del recto y por detras de la sinfisis pubiana. La uretra posterior
atraviesa la glandula con aproximadamente 3 cm de longitud y comienza en el
orificio uretral interno, en el vértice del trigono vesical; cursa a través de la prostata
describiendo un angulo de 35 grados concava en sentido anterior y termina donde
la uretra penetra la fascia del diafragma urogenital y entra en el periné. En el
sector postero-superior de la base se ubican las vesiculas seminales que son un
par de tubos tapizados de epitelio altamente enrrollado con bolsas irregulares que
son atravesadas por los conductos deferentes, los cuales forman los conductos
eyaculadores y se acompanan, dentro de la prostata, de una invaginacion de
grasa extraprostatica, constituyendo una zona débil de expansion tumoral; las
vesiculas seminales miden en promedio 6x2cm y contienen hasta 5 ml de liquido
lechoso que se afade al volumen de la eyaculacién. ElI veromontano (coliculo
seminal) es una protuberancia de tejido prostatico desde la pared posterior de la
uretra en el angulo que se afina en sentido distal como cresta uretral, contiene un
saco tapizado por epitelio (utriculo) entre la apertura de la pareja de conductos
eyaculatorios, a su vez estos conductos pasan a través de la zona central y
entran en la cara posterior; ambos conductos se abren en la uretra prostatica en el
coliculo seminal, lateral al utriculo prostético1.

Las arterias que irrigan la prostata nacen de la arteria vesical inferior y la
hemorroidal media. Las venas desembocan por delante en el plexo seminal y se
piensa que actuan como guias de expansion tumoral extracapsular, especialmente
en la zona del apex. Los linfaticos forman en la superficie del 6rgano una red, los
ganglios obturadores son considerados un escaldon primario en el drenaje
prostatico.



La prostata resecada puede incluir tejido afnadidos como grasa, fasciculo
neurovascular, paraganglios, fascia de Denonvilliers y fascia prostatica lateral

(Fig.1)

Fig. 1 Glandula prostatica y sus relaciones anatémicas

Lowsley describié en la préstata cinco Iébulos basandose en estudios
fetales embriologicos: estos son: anterior, medio, posterior y 2 laterales. Los
I6bulos laterales estan formados por el tejido lateral prostatico?.

Mac Neal y col. Basandose en la histologia de la glandula prostatica
crearon el concepto de anatomia zonal en donde se toma a la uretra para dividir a
la glandula en una porcion posterior o glandular y otra anterior o fibromuscular. La
uretra prostatica se angula en el sector medio (30°) dividiéndose en proximal y
distal’.

Asi la anatomia zonal queda representada de la siguiente forma:

Zona periférica: corresponde al tejido que rodea a la uretra distal y forma parte de
los sectores posteriores, laterales e inferiores de la glandula; se origina de las
evaginaciones de la uretra proximal y es de origen cloacal. Constituye el 70% de la
glandula y es asiento de carcinomas (70%). No se desarrolla hiperplasia

Zona central: constituye el 25% del tejido glandular y forma la base de la prostata
relacionandose con la wuretra proximal y con las vesiculas seminales.
Probablemente es de origen Wolffiano y es asiento del 10% de los carcinomas y
no se desarrolla hiperplasia prostatica en esta zona.



Zona transicional: Constituye el 5% del tejido glandular y corresponde al tejido
glandular ubicado a cada lado de la uretra proximal y esfinter periuretral. Tiene el
mismo origen que la zona periférica. Es asiento de hiperplasia prostatica.

Zona fibromuscular anterior: esta constituida por musculo y tejido fibroso. Su
maximo grosor es de 1 cm y se afina lateralmente formando la capsula prostatica
fibrosa que cubre a la glandula en los sectores laterales y posterior.

Esfinter periuretral proximal: esta constituido por musculo liso y rodea a la uretra
desde el verumontanum hasta el cuello de la vejiga. Las areas de estructura
fibromuscular no son asiento de patologia 3 (Fig.2).

A B
L:ARA SLIPERIOR LURETRA PROSTATICA Sagi. Dro)ima
o BASE ———
—\_\_\i -\-\-\-‘-\"-\.

CARA POSTERIOR —y l / PruT, —
| ! P A LT

J—
AFEX 0 YERTICE—"

-
LURETRA PROSTATICA saqha. distal

Fig. 2 Esquema de zonas de la prostata. A. corte sagital y B. corte coronal de la
prostata con zona central (C), de transicién (T) y periférica (P)

1.2 Microanatomia y variaciones de zona

Histologicamente, la préstata esta compuesta por glandulas recubiertas de
dos capas de células: una capa basal de epitelio cubico bajo que a su vez esta
cubierta por una capa de células cilindricas secretoras de fosfatasa acida y que
poseen antigeno prostatico especifico. Estas glandulas constituyen la unidad
conducto-acino, las cuales estan separadas por abundante estroma fibromuscular
* (Fig.3)
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Fig. 3 Histologia normal de la préstata

1.2.1. Unidad conducto-acinar

Los conductos y acinos estan recubiertos por células secretoras, excepto
en los conductos proximales cerca de la uretra prostatica donde el epitelio es
urotelial. Los tipos celulares principales son las secretoras, basales y enddcrinas-
paracrinas. La seccidn transversal de los conductos y los acinos no pueden ser
distinguidos histolégicamente de modo fiable, excepto cuando se aprecia la
dimension longitudinal del conducto. Todos los conductos se originan de la uretra
prostatica y terminan cerca de la capsula, excepto el conducto de la zona de
transicion principal que terminan en el estroma fibromuscular anterior. Muy rara
vez los acinos pueden estar situados dentro del espacio perineural.

Las células secretoras son tipicamente cubicas o cilindricas, con citoplasma
claro o palido, de nucleos regulares localizadas en la base. Pueden aparecer en
multiples capas, dependiendo del plano de seccién. Son positivas para PSA vy
negativas para 34BE12, p63, CK5/6 y CK14.

Las células basales se cree que son el compartimento de células madre de
los acinos, que se dividen y maduran en células secretoras. Carecen de filamentos
musculares, de modo que no son idénticas a las células mioepiteliales de los
conductos y Iébulos de la mama. Estan localizadas entre las células secretoras y
la membrana basal acinar, en posicidén interna respecto al contorno acinar y son
de citoplasma escaso o no apreciable, nucleos obscuros, redondo y ovales con
nucleodlos pequefos ocasionales. Pueden no resultar obvias con la tinciéon H&E o
pueden ser discontinuas o0 ausentes a menos que se resalten con
inmunohistoquimica. Son PSA negativas y 34BE12, p63, CK5/6 y CK14 positivas.
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Las células enddcrinas-paracrinas son tipicamente aisladaso distribuidas
irregularmente en los acinos y pueden o no ser facilmente identificables con H&E y
demostrarse so6lo mediante inmunohistoquimica. Estas células contienen
hormonas como serotonina, enolasa neuron especifica, somatostatina, calcitonina
y bombesina (Fig. 4).

Existen otros grupos celulares que se pueden identificar en las prostata,
entre las cuales encontramos a las células uroteliales, que a diferencia de las de la
vejiga, tienen citoplasma escaso y la maduracion hacia células en paraguas
superficiales variada; estas células se pueden observar en el 34% de las biopsias
de préstata y pueden experimentar hiperplasia exuberante capaz de imitar a un
carcinoma urotelial. Otros grupos son las células de metaplasia mucinosa vy
metaplasia epidermoide * .

Fig. 4 1) célula cilindrica secretora, 2) célula cilindrica vacuolada, 3) célula basal, 4)
fibroblasto y 5) fibras de colageno

1.2.2 Estroma prostatico

El estroma de la zona periférica es laxo con fasciculos musculares
aleatorios, el estroma de la zona de transicion es relativamente mas compacto que
el anterior, con fasciculos entrelazados de musculo liso que se funden con el
esfinter preprostatico y el estroma fibromuscular anterior y finalmente, el estroma
de la zona central es mas compacto pero con menor relacion entre estroma y
acinos que las otras dos zonas anteriores.
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1.2.3 Depositos luminales y celulares

Los cuerpos amilaceos son comunes en la luz de las glandulas benignas y
las de coliculo seminal en el 25% de los casos, sobre todo en hombres ente 20 y
40 anos y van aumentando su incidencia conforme aumenta la edad. Se han
descrito en el 32% de los casos con hiperplasia adenomatosa atipica, el 75% de
los casos de hiperplasia postatrofica, el 20% de las biopsias con aguja con
infartos y son muy poco vistos en el carcinoma prostatico.

Los cristaloides intraluminales son observados en el 5% de las glandulas
benignas y hasta en el 41% de los carcinomas prostaticos. Son brillantes,
eosinofilos, refractiles, con bordes afilados y un gran variedad de formas. Cuando
se observan en las glandulas benignas no suponen un factor de riesgo para el
diagnostico subsecuente de carcinoma prostatico.

Entre los pigmentos que podemos encontrar intraluminales son lipofuscina y
melanina®.

1.2.4 “Capsula” prostatica

La prostata no tiene una capsula verdadera sino una condensacion externa
del tejido fiboromuscular, que es un componte inseparable del estroma prostatico,
por conveniencia esta banda fibromuscular es identificada como capsula y se
encuentra cubriendo la mayor parte de la superficie posterior y lateral, fundiéndose
en el estroma fibromuscular anterior. No esta bien definida o esta ausente en la
porcion anterolateral del vértice y en el cuello de la vejiga, donde el estroma
prostatico se funde con la musculatura vesical, lo que puede llegar a confundir la
interpretacién de la invasion extraprostatica en esta area. No se debe de olvidar
que la superficie externa de esta “capsula” da lugar a algunas proyecciones
fibromusculares que se funden en el tejido conjuntivo periprostatico®.

1.3 Estructuras periprostaticas

El tejido adiposo se encuentra presente en la region periprostatica en cerca
de la mitad de las muestras de prostatectomia radical. La distribucion de la
muestra de prostatectomia radical varia, siendo mas frecuente en la regiéon lateral
(57-59%) y menos comun en la superficie posterior (36%). La prostatectomia
radical con conservacion de nervios contiene menos tejido prostatico. En muy
raras ocasiones se va a encontrar tejido adiposo dentro de la prostata.

El fasciculo neurovascular tiene una longitud corta y esta situado anterior al
plano de la superficie rectal, consiste en vasos y nervios con cantidades variabled
de tejido fibroadiposo y contiene varios ganglios autbnomos. No siempre se
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observa la formacion del fasciculo y es posible la extension hacia la superficie
lateral.

Los paraganglios estan presentes en aproximandamente e 8% de los
muestras de prostatectomia radical, estan situados sobre todo el tejido conjuntivo
y adiposo suelto inmediatamente externo a la préstata. Oscilan desde 100 micras
hasta 1.7 cm con un patrén de células lobular o zellballen con componente
vascular estromal prominente.

La fascia de Denonvilliers es una vaina avascular situada detras de la
prostata que cubre la superficie posterior. Se suele disecar con la prostata en las
prostatectomias radicales convencionales o con conservacion de nervios.

No se debe olvidar menciona que desde los 30 afios en adelante la prostata
consigue su desarrollo normal a expensas del componente glandular y es a partir
de esta edad que se producen diversas alteraciones histolégicas en este tejido,
como atrofia focal, fibrosis periglandular e inflamacion crénica focal, siendo los
patologia infecciosas las que se presentan con mayor frecuencia en esta edad;
mientras que las lesiones proliferativas, tanto benignas como malignas, se
reservan para los pacientes mayores de 40 afios, éstas van a ser mas
prominentes conforme avanza la edad y varian en su incidencia de acuerdo a la
zona de la préstata de que se trate: por ejemplo, la mayoria de las hiperplasias
surgen en la zona transicional, mientras que la mayoria de los carcinomas se
originan de la zona periférica®.

1.4 Funcién prostatica

La funcion principal de la prostata, por ser una glandula exocrina es la de
secretar liquido prostatico, que junto con las secreciones de las vesiculas
seminales, glandulas de Cowper y Littre y las del testiculo, constituyen el semen.
Otras funciones menos relevantes, son la se servir de sostén a la base vesical,
aportar resistencia a la uretra en el papel de la continencia en la miccion y
participar en la fase de emision de la eyaculacién al contraer la musculatura lisa y
vaciar su secrecion en la uretra®.

Un aspecto importante dentro del crecimiento y desarrollo de la prostata es
la influencia que sobre ella tiene los andrégenos. La testosterona,
fundamentalmente en el testiculo (95%) y en el rindn (5%), actua sobre los
receptores androgénicos situados en las células epiteliales y estromales
prostaticas, se degrada a dihidrotestosterona por medio de la 5-alfa-reductasa y
regula la funcion celular de las células prostaticas. Los androgenos testiculares
controlan el crecimiento y la supervivencia de las células prostaticas.
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La castracion conduce a la atrofia de la préstata mediante apoptosis
diseminada®.
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2. Adenocarcinoma prostatico
2.1 Mecanismo de proliferacion celular prostatica

Las células epiteliales que conforman las glandulas de la préstata son
andrégeno dependientes y mientras existan niveles bajos de testosterona, la tasa
de proliferacion celular sera menor que la tasa de muerte de estas células.

Existe evidencia que los andrégenos actuan sobre los receptores de
androgenos de las células estromales de la prostata, las cuales producirian
factores de crecimiento que inducirian el efecto mitogénico sobre las células
epiteliales. Se han descrito numerosos factores de crecimiento, tales como el
factor epidérmico transformante similar a insulina, que participan en el crecimiento
y muerte celular de la préstata.

Si bien los andrégenos son requeridos para el crecimiento, mantenimiento y
funcion de las células prostaticas, jugando un rol permisivo en la carcinogénesis
prostatica, la iniciaciéon, desarrollo y progresion de carcinoma clinicamente
significativo resulta de multiples factores que incluyen alteraciones genéticas,
dietéticas y ambientales’

2.2 Epidemiologia y factores de riesgo

El carcinoma de prostata es el tumor maligno mas frecuente en la poblacién
masculina en Norteamérica y por lo tanto también en nuestro pais, en donde le
corresponde una tasa de mortalidad de 13x100,000 habitantes (0.0132). Se
estima que en el aino 2000 hubo en el mundo 204,000 muertes por carcinoma de
prostata y en los ultimos afios se ha visto que la prevalencia de esta neoplasia va
en aumento y es previsible que esta tendencia continue debido a varios factores
como, deteccidon de un mayor numero de casos en fases mas precoces de la
enfermedad, gracias a la utilizacién del antigeno prostatico especifico PSA y de
mejores métodos diagndsticos por imagen; al aumento de la supervivencia
gracias a mejoras diagnésticas y terapéuticas y a la mayor esperanza de vida de
la poblacién®.

La poblacion vulnerable corresponde a hombres mayores de 50 afnos,
aunque el 90% de los casos se diagnostican en pacientes mayores de 65. La
etiologia no estd demasiado clara y no se conocen bien los factores que
determinan el riesgo de padecer un carcinoma de prostata (CaP ) clinico, si bien
se han identificado algunos. Hay tres factores de riesgo conocidos de CaP:
aumento de la edad, origen étnico y herencia. Cuando un familiar de primer grado
padece un CaP, se duplica el riesgo como minimo. Cuando dos o mas familiares
de primer grado se encuentran afectados, el riesgo aumenta entre 5 y 11 veces.
Una pequena subpoblacion de pacientes con CaP (aproximadamente el 9 %)
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presenta un auténtico CaP hereditario. Este se define como tres o mas familiares
afectados o al menos dos familiares con enfermedad de comienzo precoz, es
decir, antes de los 55 anos. Los pacientes con CaP hereditario suelen tener un
comienzo 6-7 afos antes que los casos espontaneos, pero no difieren en otros
sentidos®. (Fig. 5)

Hay factores exdgenos que influyen en el riesgo de progresién desde el
denominado CaP latente al CaP clinico. Se ha expuesto que diversos factores,
tales como el consumo de ciertos alimentos, el modelo de conducta sexual, el
consumo de alcohol, la exposicién a radiacion ultravioleta y la exposicién laboral,
tienen importancia etiolégica. El CaP es un candidato ideal para la aplicaciéon de
medidas preventivas exdégenas, como prevencion alimenticia y farmacoldgica,
debido a algunas caracteristicas concretas: prevalencia elevada, latencia
prolongada, dependencia endocrina, disponibilidad de marcadores séricos (PSA) y
lesiones precursoras histolégicas (PIN). Entre los factores
alimentarios/nutricionales que podrian influir en su aparicion figuran aporte caldrico
total (tal y como refleja el indice de masa corporal), grasa de origen alimentario,
carne cocinada, micronutrientes y vitaminas (carotenoides, retinoides, vitaminas C,
D y E), consumo de frutas y verduras, minerales (calcio, selenio) y fitoestrogenos
(isoflavonoides, flavonoides, lignanos). Dado que la mayoria de los estudios
publicados hasta ahora son andlisis de casos y controles, sigue habiendo mas
preguntas que datos cientificos contratados para contestarlas. Hay en curso varios
ensayos aleatorizados a gran escala en los que se esta intentando aclarar la
impogrtancia de estos factores de riesgo y el potencial de una prevencién eficaz del
CaP”.

Por todo lo mencionado anteriormente esta patologia constituye un
problema de salud de primer orden por lo que se han adoptado multiples
modalidades en el tratamiento (1) y la elecciéon de cualquiera de las modalidades
depende, entre otras cosas, de la extension del tumor al momento del diagnostico.

Fig 5. Distribucién mundial del carcinoma prostatico
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2.3 Histologia del carcinoma prostatico

El tipo histolégico mas comun de carcinoma prostatico corresponde al
adenocarcinoma de tipo acinar, el cual corresponde a un tumor epitelial invasor
conformado por células secretoras.

Macroscépicamente se caracterizan por ser lesiones firmes, soélidas con un
rango de color que va desde blanco grisaceo hasta amarillo-naranja dependiendo
de la concentraciéon de lipidos en el citoplasma celular; estos tumores contrastan
con el parénquima benigno adyacente que es tipicamente esponjoso. El tumor
usualmente se extiende microscopicamente mas alla de los bordes que observan
macroscopicamente, la presencia de hemorragia y necrosis es rara. Los tumores
causan asimetria de la glandula lo que permite muchas veces identificarlos, sobre
todo en la regién apical y anterior en donde es dificil diferenciar un
adenocarcinoma de una hiperplasia nodular®.

Los adenocarcinomas van de un rango de tipo bien diferenciado en donde
es dificil diferenciarlo de una proliferacion glandular benigna hasta los poco
diferenciados en donde puede ser incluso complicado determinar su origen
prostatico. La caracteristica principal de los carcinomas es la presencia de una
sola capa de células en las glandulas con pérdida de la capa de células basales,
en contraste con las glandulas benignas que presentan la doble hilera ya
comentada anteriormente (secretoras y capa basal). Sin embargo, el
reconocimiento de las células basales no siempre es facil con tincion H&E por lo
que son empleados los marcadores de inmunohistoquimica. De esta forma, la
determinacién de carcinoma prostatico depende de las caracteristicas
arquitecturales de las glandulas, del nucleo, del citoplasma y de las caracteristicas
intraluminales®.

2.3.1 Caracteristicas de la arquitectura glandular

Las glandulas neoplasicas tienden a crecer de forma mas desordenada que
en los procesos benigno. Se orientan de manera perpendicular unas con otras vy
se encuentran separadas de manera irregular por el tejido estromal. En los casos
con mayor grado de malignidad se observan patrones de crecimiento tan diverso
como lo son el cribiforme, glandulas fusionadas o pobre formacion glandular con
un patrén mas difuso. Los tumores también pueden presentar componentes
solidos, nidos o cordones de células neoplasicas, o bien, encontrarlas como
células individuales, lo cual es mas caracteristico de los carcinomas
indiferenciados. Estos patrones son la clave para la gradificacién del carcinoma
prostatico como se vera mas a delante en la gradificacion de Gleason ™.
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2.3.2 Caracteristicas nucleares

El ndcleo en los carcinomas de préstata va desde aquel con cambios
indistinguibles de los de las glandulas normales hasta aquellos francamente
malignos. Tipicamente el grado de atipia nuclear se correlaciona con el grado de
diferenciacion neoplasica. Se va a observar agrandamiento nuclear con nucléolo
prominente e hipercrormacia; la cantidad de figuras mitésicas se relaciona
directamente con el grado de diferenciacion (Cheng et al).

2.4 Métodos diagnodsticos de deteccion de carcinoma prostatico (CaP)

Los principales instrumentos diagndsticos para obtener indicios de CaP son
el tacto rectal, la concentracion sérica de PSA vy la ecografia transrectal (ETR). El
diagnostico definitivo se basa en la presencia de adenocarcinoma en muestras de
biopsia de prostata o piezas quirurgicas. El examen histopatologico también
permite la gradacion y determinacion de la extensién del tumor.

2.4.1 Tacto Rectal (TR)

La mayor parte de los CaP se localizan en la zona periférica de la préostata y
pueden detectarse mediante TR cuando el volumen es de unos 0,2 ml o mayor.

Debido a la proximidad anatomica de la prostata con el recto hace que sea
facilmente accesible a través del orificio anal. El tacto rectal es una exploraciéon
simple y sencilla de realizar para la que no se necesita ningun tipo de tecnologia
especifica que permite palpar la superficie de la prostata situada en la parte
anterior del recto””.

Las alteraciones que se pueden detectar mediante un tacto rectal y que nos
pueden hacer sospechar la presencia de carcinoma de prostata son:

e Nodulos o irregularidades en la superficie.

« Aumento de la consistencia en una porcién de la préstata o de manera
difusa.

e Alteracién en los bordes de la glandula.

e Palpacion excesivamente dolorosa.

Aunque la palpacion de la prostata sea normal no excluye la presencia de
un posible foco de carcinoma, tan solo expresa que no es palpable. Existen
neoplasias que bien por su tamafo pequefo, o bien porque se hallan situados en
zonas internas no palpables resultan indetectables mediante una exploracion
digital.
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Un TR sospechoso es una indicacion absoluta de biopsia de prostata. En
aproximadamente el 18 % de todos los pacientes se detecta un CaP a partir de un
TR sospechoso aislado, con independencia de la concentracion de PSA. Un TR
sospechoso en pacientes con un valor de PSA de hasta 2 ng/ ml tiene un valor
predictivo positivo del 5 %-30 %""..

2.4.2 Antigeno prostatico especifico (PSA)

El PSA es una glicoproteina monomérica con un contenido de 7%
carbohidratos y una masa molecular de (34KDA) producida casi exclusivamente
por las células epiteliales de la glandula prostatica, que se segrega junto con el
semen en altas concentraciones. El PSA es producido con el fin de brindar un
medio para que los espermatozoides se movilicen libremente a través del semen.
Una pequeia cantidad de esta proteina pasa a la sangre por lo que la
cuantificacion sérica de PSA resulta un método diagndstico rapido, simple vy
econoémico'%.

El antigeno prostatico especifico circula en suero en multiples formas:
- Unida a alfa-2-macroglobulina (no detectada los ensayos actuales)
- Unida a alfa1-antiquimiotripsina (complejo PSA-ACT)
- Como fraccién libre (PSA L)

La determinacion del PSA sérico es la prueba diagndstica objetiva de
mayor ayuda para establecer la sospecha de carcinoma de prostata, siendo la que
posee el mayor valor predictivo de la enfermedad por si misma.

Los valores normales del PSA pueden variar en ausencia de una neoplasia
maligna por razones de edad y volumen prostatico. A mas edad y mayor volumen
pueden aparecer niveles de PSA elevados sin que haya presencia de una
neoplasia maligna, siendo uno de los diagndsticos diferenciales la hiperplasia
prostatica'®. (Fig. 6)

Los valores de PSA considerados de riesgo segun los criterios establecidos
por Mayo Clinic corresponden a:

PSA < 4 ng/ml el riesgo de carcinoma es bajo

PSA > 4ng/ml y PSAL/PSA total <0,25 indica aumenta del riesgo de carcinoma
PSA < 4ng/ml y PSAL/PSA total <0,18 indica aumenta del riesgo de carcinoma
PSA entre 4-10 ng/ml y PSAL/PSA total <0,10 riesgo de carcinoma >40%.
PSA entre 4-10 ng/ml y PSAL/PSA total >0.25 riesgo de carcinoma <10%

No obstante, algunas circunstancias pueden alterar, discretamente, los
valores normales de PSA séricos y crear falsos positivos, tales son los casos de:
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Tacto rectal previo a la extraccion de la muestra analitica, ya que se puede
producir liberacién de PSA en el torrente sanguineo

Ecografia transrectal previa

Procesos infecciosos e inflamatorios de la prostata

Retencidn urinaria ocasionada por hiperplasia prostatica, sobre todo aquella
que implica un gran volumen obstructivo

Biopsias de prostata, después de las cuales puede llegar a tardar hasta 30
dias en regresar a sus valores basales.

Colocacién de sonda vesical y procedimientos endoscopico como
ureteroscopias y cistoscopias.

Eyaculacion reciente

Una determinaciéon de PSA en la sangre que presenta un resultado

normal no excluye al 100% la posibilidad de que exista carcinoma, ya que existe
un porcentaje de neoplasias que no producen elevacion del PSA por encima de
los valores considerados normales. Una variacion en el 30% de los valores de
PSA debe de considerarse como dato de importancia clinica'.

Algunas consideraciones a tomar en cuenta es que después de 2 a 3

semanas de la prostatectomia radical los valores hallados oscilan entre 0.01 - 0.10
ng/ml; si el tratamiento utilizado es la terapia radiante, se llega a estos valores
aproximadamente en 2-6 meses. El tratamiento con antiandrégenos, agonistas del
factor de liberacion LH e inhibidores de 5 alfa reductasa (Finasteride) reducen los
niveles de concentracién de PSA significativamente

TARLA Il VALORES DE NORMALIDAD DEL PSA
SEGUN LA EDAD DEL PACIENTE
SEGUN OFSTERIING)

ng/mL

r
wn

Entre 40-49 anos: < 2

s
L2

Entre 50-59 anos 5 ng/ml

™

Entre 60-69 anos: < 4'5 ng/mL

-

Entre 70-79 anos: < 6’5 na/mlL

Fig. 6 Valor de PSA de acuerdo a la edad
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2.4.3 Ecografia prostatica transrectal

Permite visualizar la prostata y las vesiculas seminales a través del ano. La
ecografia permite detectar algunos tumores intraparenquimatosos que serian
inaccesibles al tacto rectal, asi como examinar el estado de las vesiculas
seminales y su posible afectacion en el proceso neoplasico™.

Sin embargo, no todas las lesiones sospechosas que se identifican
corresponden a carcinoma, ni todas las lesiones son visibles con la ecografia
transrectal. Por esta razon, actualmente no es empleada, de manera rutinaria
como método diagndstico

Actualmente la mayor utilidad, es la de servir como guia para la realizacion
de biopsias de prostata, permitiendo elegir las areas de donde se quieren obtener
las muestras de tejido para su estudio, bien sean de lesiones sospechosas o bien
sean de tejido ecograficamente normal ' (Fig. 7).

Fig. 7 Ecografia transrectal para toma de biopsia prostatica

2.4.4. Biopsia transrectal de prostata
2.4.4.1 Biopsia basal

La necesidad de una biopsia de prostata ha de determinarse en funcion de
la concentracion de PSA, un TR sospechoso o ambos. También debe tenerse en
cuenta la edad bioldgica del paciente, las posibles enfermedades concomitantes y
las consecuencias terapéuticas. El primer valor elevado de PSA no deberia

22


http://www.google.com.mx/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjl8auJo-rNAhUm9YMKHQRxAjsQjRwIBw&url=http://drhumbertoanez.com/definicion-de-urologia/&bvm=bv.126130881,d.amc&psig=AFQjCNHOw1tZwYFuERr5sRtEhnFId-3big&ust=1468287036979337

conllevar una biopsia inmediata. El valor de PSA debe comprobarse al cabo de
unas semanas con el mismo analisis en condiciones normalizadas (es decir, sin
eyaculacién ni manipulaciéon, como sondaje, cistoscopia o reseccion transuretral, y
sin infeccidn urinaria) en el mismo laboratorio diagnostico, utilizando los mismos
métodos ™.

Ahora se considera que la norma asistencial es la practica de biopsias de
prostata guiadas por ecografia. Aunque se utiliza un abordaje transrectal en la
mayoria de las biopsias de proéstata, algunos urdlogos prefieren emplear un
acceso perineal. Las tasas de deteccion de cancer en biopsias de proéstata
perineales son equivalentes a las obtenidas mediante biopsia transrectal. El
acceso perineal guiado por ecografia representa una alternativa util en situaciones
especiales, por ejemplo, después de una amputacién rectal ™.

2442 Biopsias de repeticion
Las indicaciones de las biopsias de repeticidn son:

- Elevacién del PSA o PSA persistente, TR sospechoso.
- Proliferacién microacinar atipica (ASAP).

El momento optimo para repetir la biopsia es incierto. Depende del
resultado histolégico de la biopsia de ASAP basal y de una sospecha persistente
de CaP (PSA alto o elevacion importante, TR sospechoso, antecedentes
familiares). Cuanto mas tarde se practique la biopsia de repeticion, mayor es la
tasa de deteccion.

La neoplasia intraepitelial prostatica (PIN) de alto grado como hallazgo
aislado ya no se considera indicacidn para repetir la biopsia. Asi pues, la biopsia
de repeticion debe ser desencadenada por otras caracteristicas clinicas, como los
hallazgos del TR y la concentraciéon de PSA. Cuando la PIN es extensa (es decir,
en varios focos de biopsia), podria ser un motivo para repetir precozmente la
biopsia, ya que aumenta ligeramente el riesgo de CaP posterior. Cuando la
sospecha clinica de CaP persiste a pesar de biopsias de prostata negativas,
puede utilizarse resonancia magnética (RM) para investigar la posibilidad de un
CaP de localizacion anterior, seguido de ETR y biopsias guiadas por RM de la
region sospechosa’.

2443 Biopsia por saturaciéon

La incidencia de CaP detectados mediante biopsias de repeticion por
saturacion oscila entre el 30 % y 43 % y depende del numero de cilindros de
biopsia obtenidos durante biopsias previas. En situaciones especiales, la biopsia
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por saturacion puede realizarse con la técnica transperineal. Asi se detectara otro
38% de CaP. La tasa elevada de retencién urinaria (10 %) es un inconveniente. '

2444 Focos de obtencion de muestra y numero de cilindros

En las biopsias basales, los focos de obtencién de muestras deben ser lo
mas posteriores y laterales posibles en la zona periférica de la glandula. Han de
obtenerse cilindros adicionales a partir de las areas sospechosas segun el
TR/ETR. Han de elegirse de forma individual ™.

La biopsia por sextantes ya no se considera adecuada. Con un volumen
glandular de 30-40 ml, han de obtenerse muestras de al menos ocho cilindros. El
uso de mas de 12 cilindros no es significativamente mas concluyente (Fig. 8).

En el British Prostate Testing for Cancer and Treatment Study se ha
recomendado la obtencién de 10 biopsias con trocar.

Fig.8 Biopsia prostatica
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2445 Reseccion Transuretral de Préostata (RTUP) diagnodstica

El uso de la RTUP diagnostica en lugar de biopsias de repeticion tiene una
importancia escasa. Su tasa de deteccion no es superior al 8 %, lo que hace de
ella un instrumento inadecuado para la deteccion de cancer 16,

2446 Biopsiade vesiculas seminales

Las indicaciones de la biopsia de vesiculas seminales no estan bien
definidas. Con concentraciones de PSA > 15-20 ng/ml, una biopsia solo es util
cuando el resultado tendra una repercusién decisiva en el tratamiento, es decir, si
descarta una extirpacion radical del tumor o la radioterapia con intencion curativa.
Con concentraciones de PSA > 15-20 ng/ml, la posibilidad de afectacién tumoral
es del 20 %-25 %'®.

2447 Biopsias de la zona de transiciéon

La obtencion de muestras de la zona de transicion (ZT) durante las biopsias
basales depara una tasa de deteccion muy baja, por lo que su uso deberia quedar
limitado a las biopsias de repeticion’®.

2.4.4.8 Biopsia por aspiracion con aguja fina BAAF

La biopsia por aspiracion con aguja fina no es tan eficaz como la biopsia
con trocar transrectal guiada por ETR debido a la falta de uropatélogos con
experiencia en citologia. Ademas, las biopsias con trocar transrectal guiada por
ETR aportan mas informacién sobre la puntuacién de Gleason y la extensién del
tumor’®.

2449 Complicaciones

Las tasas de complicaciones son bajas. Entre las complicaciones leves
figuran macrohematuria y hematospermia. Se han comunicado infecciones graves
después del procedimiento en < 1 % de los casos. El aumento reciente del nimero
de cilindros de biopsia obtenidos no ha incrementado la tasa de complicaciones
graves con necesidad de tratamiento '* (Fig.9).

2.4.410 Examen macroscoépico y procesamiento

Las biopsias con trocar de la prostata obtenidas de diferentes focos se
envian en contenedores independientes que deben procesarse en cartuchos
independientes.

Antes del procesamiento, ha de anotarse el numero de cilindros vy la
longitud de cada cilindro ya que existe una correlacién significativa entre la
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longitud del tejido de biopsia de prostata en el portaobjetos histoldgico y la tasa de
deteccidén de CaP. A fin de conseguir un aplanamiento y alineamiento 6ptimos de
los cilindros individuales, ha de incluirse un maximo de tres cilindros por cartucho y
emplearse esponjas o papel para mantener los cilindros estirados y planos. Para
optimizar la deteccién de lesiones pequenas, los bloques deben cortarse en tres
niveles. Resulta util preparar sistematicamente cortes de tejido intermedio por si se
necesita una inmunotincién adicional’’.

Fig. 9 Complicaciones asociadas a biopsia prostatica con independencia
del numero de cilindros

24411 Examen microscoépico e informes

El diagnostico de CaP se basa en el examen histolégico. Sin embargo, la
inmunotincion también puede ser util. Han de contemplarse técnicas de tincion
auxiliares (por ejemplo, tincion para células basales) y cortes adicionales (mas
profundos) cuando se identifique una lesidn glandular sospechosa. En caso de
lesiones sospechosas en las biopsias, la incertidumbre diagnostica se resuelve a
menudo mediante una consulta intradepartamental y una segunda opinion de un
centro externo. En los informes de biopsias de prostata debe utilizarse
terminologia clara y concisa y evitar términos como “atipia”, “glandulas atipicas” o
“posiblemente maligno” *®.

Para cada foco de biopsia, indiquese la proporcién de biopsias positivas en
cuanto a carcinoma y la puntuacion de Gleason. Segun la convencidn
internacional actual, la puntuacion de Gleason (modificada) de carcinomas
detectados en una biopsia de prostata corresponde al grado de Gleason del
componente de carcinoma predominante (mas extenso) mas el mayor grado, con
independencia de la extension (sin regla del 5 %). Cuando el carcinoma consta en
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gran medida de un carcinoma de grado 4/5, ha de ignorarse la identificacion de
una porcion pequefia (< 5 % del carcinoma) de glandulas de grado 2 o 3 de
Gleason. En las biopsias de prostata no deberia darse un diagndstico de
puntuacion de Gleason 4 o inferior. Ha de comunicarse la presencia de carcinoma
intracanalicular y extension extraprostatica. Ademas de una descripcion de las
caracteristicas de carcinoma en cada foco de biopsia, debe proporcionarse una
puntuacion de Gleason global en funcién de los hallazgos en las biopsias
individuales'®. La presencia de invasién perineural se describe con frecuencia,
aunque existen datos contradictorios acerca de su utilidad como indicador
pronostico. La proporcion (%) o longitud (mm) de la afectacion tumoral por foco de
biopsia se correlaciona con el volumen tumoral, la extension extraprostatica y el
pronostico tras la prostatectomia, por lo que debe registrarse. La longitud del
carcinoma (mm) y el porcentaje de la biopsia con afectacion por carcinoma tienen
el mismo efecto pronostico®.

La extensién de un unico foco pequefio de adenocarcinoma, que se
identifica en tan solo una de las biopsias, debe indicarse claramente (por ejemplo,
<1 mm o < 1 %), dado que podria ser una indicacion de una evaluacion
diagnostica adicional antes de elegir el tratamiento. En algunos estudios, la
observaciéon de un carcinoma < 3 mm en una biopsia con una puntuacion de
Gleason de 5-6 se ha asociado con frecuencia a un carcinoma insignificante y a un
mayor riesgo de carcinoma evanescente

Una biopsia de prostata que no contenga tejido prostatico glandular podria
informarse como inadecuada para fines diagndsticos, salvo en caso de biopsias de
estadificacion'®.

2.4.4.11.1 Escala de Gleason

El sistema de gradacidn propuesto por Gleason et al. esta reconocido
internacionalmente y se basa en la realizacion del estudio por parte del médico
anatomopatdlogo, de tejido prostatico obtenido por biopsia. El resultado es un
indice de anormalidad media del tejido, que puede adoptar valores entre 2 y 1020

La gradacion de los adenocarcinomas prostaticos convencionales con el
sistema de puntuacion de Gleason (modificado) es el factor prondstico aislado
mas importante del comportamiento clinico y la respuesta al tratamiento. Asi
pues, la puntuacion de Gleason es uno de los parametros incorporados a
nomogramas que predicen el riesgo de recidiva tras una prostatectomia (Fig.10)

La clasificacion segun Gleason es la siguiente:

GX No se puede evaluar el grado de diferenciacion.
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G1 Bien diferenciado (anaplasia débil): Gleason 2—4.
G2 Moderadamente diferenciado (anaplasia moderada): Gleason 5-6.
G3—4 Poco diferenciado/indiferenciado (marcada anaplasia): Gleason 7—-10.

En el afio 2005, la International Society of Urological Pathology (ISUP)
establecié un consenso internacional acerca del diagnéstico de un Gleason 2—4,
estableciendo que tal puntuacién deberia ser excepcional (s6lo en tumores de
zona transicional), por lo que habria que consultarlas siempre con otro expertozo.

2.4.4.11.2 Interpretacion de la puntuacion de Gleason

La puntuacion de Gleason es la suma del grado de Gleason predominante y
el segundo grado predominante (en cuanto a volumen). Cuando solo existe un
grado, se duplica el grado primario. Cuando un grado supone < 5 % del volumen
del carcinoma, este grado no se incorpora a la puntuacién de Gleason (regla del 5
%). Tanto el grado primario como el secundario deben indicarse ademas de la
puntuacion de Gleason (por ejemplo, puntuacion de Gleason de 7 [4 + 3]). Se
ofrece una puntuacién de Gleason global cuando existen varios tumores, aunque
también debe mencionarse un foco tumoral separado con una mayor puntuacion
de Gleason. Un grado de Gleason terciario de 4 o 5, sobre todo cuando es
superior al 5 % del volumen del CaP, es un factor prondstico desfavorable de
recidiva bioquimica. También debe indicarse la presencia de grado terciario y su
proporcion aproximada del volumen del carcinoma, ademas de la puntuacién de
Gleason?® (Fig. 10)

Dentro de las variantes del nuevo consenso ISUP 2005 se contemplan las
siguientes puntuaciones para las variantes histolégicas del adenocarcinoma:

Formacion de vacuolas (Gleason 3, 4 y 5)

Carcinoma de células espumosas (Gleason 3)
Adenocarcinoma ductal (Gleason 4)

Carcinoma mucinoso (coloide) (Gleason 4)

Carcinoma de células pequefias (no Gleason)
Adenocarcinoma con extravasacion de mucina ( Gleason 3)
Fibroplasia mucinosa (micronddulos hialinos) (Gleason 3)
Estructuras glomeruloides [Gleason 3 (50%), Gleason 4 (50%)]
Adenocarcinoma pseudohiperplasico (Gleason 3)
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Fig. 10 Escala de Gleason

2.5 Prostatectomia radical (PR)
2.5.1 Procesamiento de la pieza

El examen histopatolégico de piezas de PR pretende proporcionar
informacion sobre el estadio anatomopatoldgico real, el grado y el estado de los
bordes quirurgicos del CaP. El peso y las dimensiones de la pieza se registran
antes de incluirla para su procesamiento histolégico”.

Por lo general, se recomienda incluir totalmente las piezas de PR para
permitir una mejor evaluacién de la localizacién, multifocalidad y heterogeneidad
del carcinoma. Sin embargo, a efectos de rentabilidad, también puede
considerarse una inclusion parcial siguiendo un método normalizado,
especialmente en las préstatas de gran tamafio (> 60 g). El método mas aceptable
consiste en la inclusidén completa de la porcién posterior (dorsal) de la prostata
ademas de un solo corte izquierdo y derecho de la porciéon anterior media. En
recientes estudios se corroboré que la inclusién total, permitié detectar el 98 %
de los CaP con una puntuacién de Gleason= 7 y su estadificacion exacta en el 96
% de los casos. Es importante la tincion de toda la pieza para la correcta
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identificacion de los bordes quirurgicos. Después de la fijacion, se extirpa el vértice
y se hacen cortes (para) sagitales o radiales; no se recomienda el método de
afeitado. La extirpacion y el corte sagital independientes del cuello de la vejiga son
opcionales. El resto de la pieza de PR se secciona generalmente en cortes
transversales en pasos de 3-4 mm, en direccidn perpendicular a la superficie
posterior. Las extensiones de tejido resultantes pueden incluirse y procesarse
como preparaciones completas o después de cortarlas en cuadrantes. El
procesamiento en preparaciones completas ofrece una mejor visualizacion
topografica del carcinoma y un examen histopatolégico mas rapido. Aunque el
corte en preparaciones completas puede ser necesario para fines de investigacion,
sus ventajas no superan a sus inconvenientes en relacion con el corte
sistematico’’.

2.5.2 Informe de la pieza

El informe anatomopatdélogico proporciona informacion esencial sobre las
caracteristicas pronosticas relevantes para tomar decisiones clinicas (Fig. 11).
Debido a la compleja informacion que se facilita acerca de cada pieza de PR, se
recomienda el uso de una descripcidon siguiendo una lista de comprobacién o de
tipo sindptico®.

Fig. 11 Informacién facilitada por el informe histopatolégico de la PR

2.5.3 Definicion de extension extraprostatica

Se recomienda el sistema de estadificacion TNM de la Union internacional
contra el cancer (UICC) para la estadificacion anatomopatolégica del carcinoma de
prostata. Mide la extensién anatomica del carcinoma, que puede (por ejemplo,
subestadio pT3) o no (por ejemplo, subestadio pT2) ser prondstica®’,

Extension extraprostatica es el término recomendado para indicar la
presencia de tumor mas alla de los limites de la prostata. La extension
extraprostatica se define como la presencia de carcinoma mezclado con tejido
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adiposo periprostatico o sobrepasando el contorno de la prostata, por ejemplo, en
el paquete vasculonervioso o la porcidn anterior de la prostata. La invasion del
cuello de la vejiga también se considera extension extraprostatica.

Resulta util indicar no solo la localizacién, sino también el grado de
extensidén extraprostatica porque la extensiéon guarda relaciéon con el riesgo de
recidiva. No existe una definicién consolidada y aceptada en todo el mundo de los
términos focal® y ,no focal® o ,extension extraprostatica extensa®. Algunos autores
consideran que focal* equivale a ,algunas glandulas® o extensién inferior a un
campo de alto aumento, mientras que otros miden la profundidad de la extensién
en mm. Actualmente, se considera clinicamente util medir el grado de extensiéon
extraprostatica (por ejemplo, menos o mas de un campo de alto aumento o 1 mm).

En el vértice de la préstata: no existe una definicion acordada sobre el
modo de determinar la extension extraprostatica en el vértice. En esta ubicacion,
la presencia de tumor mezclado con musculo esquelético no constituye extension
extraprostatica. Hay que sefalar que, en el vértice, no existe diagndstico de
estadio pT4. En el cuello de la vejiga, la invasion microscopica de fibras pequefias
de musculo liso no es equivalente a invasion (macroscopica) de la pared vesical
porque no tiene importancia pronostica independiente en cuanto a recidiva del
PSA y ahora debe registrarse como extensién extraprostatica (pT3a). Los bordes
positivos en el cuello de la vejiga deben notificarse como extension extraprostatica
(pT3a) con bordes positivos y no como enfermedad pT4. Algunos autores
consideran que la invasion tumoral de los haces grandes de musculo liso es una
invasién macroscopica, segun lo determinado por el urélogo.

La invasion de las vesiculas seminales es un dato que ensombrece el
prondstico, por lo tanto es de vital importancia hacer el mayor esfuerzo por
identificarla o descartarla antes de tomar cualquier decision terapéutica. Guzzo y
cols, Salomon y cols y Ozgur y cols reportan una serie de 3000 casos en donde
se evidencia que el parametro de PSA es muy fiable para detectar la progresion
tumoral en pacientes con invasion seminal en prostatectomias, por lo tanto el nivel
sérico de PSA es probablemente el dato predictivo de invasion extraprostatica mas
fiable.

2.5.4 Volumen del carcinoma prostatico

El valor pronéstico de la determinacion del volumen de CaP en piezas de
PR es controvertido, de modo que en varios estudios contradictorios se confirma o
rechaza su repercusion pronostica independiente. No obstante, un umbral de
volumen del CaP de 0,5 ml sigue siendo un parametro importante para distinguir
entre canceres insignificantes y clinicamente importantes. Ademas, la mejora
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continua de las técnicas de imagen de la prostata ha permitido obtener mediciones
mas exactas del volumen del carcinoma antes de la cirugia. Por estos motivos,
puede recomendarse que, en caso de estar presente, debe de indicarse la
dimensién mayor del nédulo tumoral predominante en milimetros .

Los datos histologicos obtenidos en las biopsias transrectales previas son
también un elemento predictivo de invasion de primer orden en la mayor parte de
las series publicadas. Varios patélogos consideran el indice de la escala de
Gleason y a las diferentes formas de medir el volumen tumoral como los
parametros predictivos mas fiables, sin embargo existe una gran controversia
entre su significado prondstico y sobre cuales de ellos, por separado y en
combinacién, son realmente indicativos de mal prondstico®.

2.5.5 Estado de los bordes quirargicos

El estado de los bordes quirurgicos es un factor de riesgo independiente de
recidiva bioquimica. Normalmente es posible aportar informar clara sobre el
estado de los bordes quirurgicos.

El estado de los bordes es positivo cuando las células tumorales estan en
contacto con la tinta de la superficie de la pieza. El estado de los bordes es
negativo cuando las células tumorales estan muy cerca de la superficie tefiida del
borde o cuando se encuentran en la superficie del tejido en ausencia de tinta.
Cuando el tejido presenta artefactos por aplastamiento importantes (habitualmente
en el vértice), quiza no sea posible asignar un estado de los bordes quirurgicos. El
estado de los bordes quirurgicos es independiente del estadio anatomopatolégico
y unos bordes positivos no son una prueba de extension extraprostatica. No hay
datos suficientes que demuestren una relacion entre la extension de los bordes
positivos y el riesgo de recidiva *%.

Los dos hallazgos que con mayor confiabilidad predicen el prondstico y
evolucion de los pacientes con carcinoma de prostata son los margenes negativos
y la confinacion del tumor al érgano. Sin embargo un numero significativo de
casos que presenta a priori enfermedad localizada y por lo tanto buen prondstico
muestran invasion ganglionar, extension extraprostatica, margenes positivos y/o
invasion de las vesiculas seminales 2.

2.6 Estadificacion TNM

Existen distintas formas de clasificar al paciente con cancer de prostata:
segun la extension del tumor (TNM), el grado histopatolégico (Gleason), su estadio
clinico o histopatolégico, o su riesgo.
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En la practica clinica actual se hace una distincion entre los pacientes con
carcinoma de proéstata que pertenecen a un grupo de bajo riesgo de aquellos que
pertenecen a uno de alto, todo esto en funcién de varios parametros clinicos e
histolégicos que incluyen: indice en escala de Gleason, volumen tumoral,
extension extraprostatica, invasion a vesiculas seminales y el valor sérico de
Antigeno Prostatico Especifico (PSA)?%'°,

La evaluacién de la extension principal del CaP se realiza habitualmente
mediante TR, determinacién del PSA y gammagrafia 6sea, complementada con
tomografia computarizada (TC) o resonancia magnética (RM) y radiografia de
térax en determinadas circunstancias.

2.6.1 Estadificacion T

El primer nivel es la evaluacién del estadio tumoral local, en la que la
distincion entre enfermedad intracapsular (T1-T2) y extracapsular (T3-T4) tiene el
efecto mas profundo sobre las decisiones terapéuticas%.

El TR subestima a menudo la extension del tumor; se observd una
correlacion positiva entre el TR y el estadio anatomopatolégico del tumor en
menos del 50 % de los casos. Sin embargo, solo se recomiendan unas
exploraciones mas exhaustivas para lograr una estadificacion T adecuada en
casos seleccionados en los que una estadificacion precisa afecte directamente a
la decision terapéutica, es decir, cuando el tratamiento curativo sea una opcion®.

La concentracion sérica de PSA aumenta con la edad. No obstante, cuando
la concentracion de PSA se mide en un paciente dado, parece tener una
capacidad limitada para predecir el estadio anatomopatolégico final con exactitud.
Debido a la produccion de PSA por el tejido prostatico benigno y maligno, no
existe relacion directa entre la concentracion sérica de PSA y el estadio clinico y
anatomopatolégico del tumor. Se ha constatado que una combinacion de
concentracion sérica de PSA, puntuacién de Gleason en la biopsia de préstata y
estadio T clinico, sin embargo, resulta mas util para predecir el estadio
anatomopatoldgico final que los parametros individuales por si solos. La capacidad
de las formas moleculares del PSA de predecir el estadio T sigue siendo
controvertida. No parece que el porcentaje de PSA sérico libre sea capaz de
predecir una enfermedad limitada al érgano en la poblacion general: podria
predecir significativamente un hallazgo patoldgico favorable en un subgrupo de
pacientes en los que el TR es normal y el PSA total varia entre 4,1 y 10,0 ng/ml.

El PSA total y el PSA en complejo con antiquimotripsina (PSA-ACT) podrian
ser superiores a sus derivados de densidad en cuanto a la predicciéon del estadio
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anatomopatoldgico posquirurgico, aunque no parece que justifique la sustitucion
de los datos del PSA-ACT en el nomograma de Partin'® (Fig. 12).

Fig. 12 Escala de estafificacion T

2.6.2 Estadificacion N

La estadificacion N solo debe realizarse cuando los resultados vayan a
influir directamente en una decision terapéutica. Suele suceder en los pacientes en
los que se preven tratamientos potencialmente curativos. Los valores altos de
PSA, la enfermedad en estadio T2b-T3, una diferenciacion escasa del tumor y la
invasién tumoral perineural se han asociado a un mayor riesgo de metastasis
ganglionares.

En la bibliografia actual, los resultados indican que la TC y la RM se
comportan de forma similar en la deteccidn de metastasis ganglionares pélvicas,
aunque la TC parece ligeramente superior. En cualquier caso, la decision de si
existe afectacion ganglionar depende exclusivamente de si hay aumento de

34



tamano de los ganglios linfaticos investigados. El umbral en centimetros utilizado
para decidir si un ganglio linfatico esta afectado patolégicamente varia entre 0,5 y
2 cm. Se ha recomendado un umbral de 1 cm en el eje menor de los ganglios
ovales, y de 0,8 cm en los redondos, como criterio para diagnosticar metastasis
ganglionares'®.

Una biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) podia proporcionar una
respuesta decisiva en caso de resultados de imagen positivos. Sin embargo,
puede ser dificil alcanzar el ganglio linfatico por su posicion anatomica. Ademas, la
BAAF no es un procedimiento de estadificacién muy sensible y se ha comunicado
una tasa de falsos negativos del 40 %7

El método de referencia para la estadificacion N es la linfadenectomia
quirurgica, ya sea mediante técnicas abiertas o laparoscopicas. Cabe destacar
qgue en estudios recientes sobre el uso de una linfadenectomia mas extensa se ha
demostrado que la fosa obturatriz no siempre es la ubicacion primaria de
depositos metastasicos en los ganglios linfaticos, por lo que una linfadenectomia
pélvica limitada a la fosa obturatriz pasara por alto alrededor del 50 % de las
metastasis ganglionares.

La extirpacion primaria del llamado ganglio linfatico centinela (GLC),
definido como el primer ganglio linfatico que recibe el drenaje linfatico del CaP,
tiene el objetivo principal de disminuir la morbilidad final asociada a una
linfadenectomia pélvica ampliada, al tiempo que mantiene la sensibilidad maxima
para diagnosticar enfermedad metastasica?® (Fig. 13)

Fig. 13 Escala de estafificacion N

2.6.3 Estadificacion M

El esqueleto axial se encuentra afectado en el 85 % de los pacientes que
fallecen por un CaP. La presencia y la extensién de las metastasis 6seas reflejan
con exactitud el prondstico de un paciente dado. Una concentracion elevada de
fosfatasa alcalina 6sea puede indicar la presencia de metastasis 6seas en el 70 %
de los pacientes afectados. Ademas, la determinacion de la fosfatasa alcalina
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06sea y el PSA al mismo tiempo aumenta la eficacia clinica hasta
aproximadamente el 98 %%°.

La deteccidn precoz de metastasis Oseas alertara al médico sobre las
posibles complicaciones inherentes a la destruccion 6sea. La gammagrafia ésea
sigue siendo el método mas sensible para evaluar metastasis 6seas, de modo que
es superior a la evaluacion clinica, las radiografias 6seas, la determinacion de la
fosfatasa alcalina sérica y la determinacién de la fosfatasa acida prostatica (FAP.
Los bisfosfonatos con tecnecio son los radiofarmacos optimos disponibles en la
actualidad debido a su cociente hueso:tejidos blandos extremadamente alto. Se ha
comprobado que un sistema de gradacién semicuantitativa basado en la extension
de la enfermedad observada en la gammagrafia 6sea se correlaciona con la
supervivencia.

Los estudios han demostrado que la PET/TC con 18F-fluoruro es una
modalidad de imagen sumamente sensible y especifica para detectar metastasis

O0seas. Sin embargo, no se han obtenido resultados definitivos, por lo que no
pueden hacerse recomendaciones concluyentes25 (Fig.14).

Fig. 14 Escala de estadificacion M
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2.7 Clasificacion del carcinoma segun el estadio clinico o patolégico

En el cancer de prostata la fase en la que se encuentra el paciente se
define de forma clinica (estadio que se sospecha antes de extraer la prostata,
teniendo en cuanta la informacion clinica y analitica que se dispone en ese
momento, que puede ser inexacta e incompleta: cT1 a cT4) o patolédgica (estadio
que se define a partir de la informacién que proporciona el analisis de las pieza
quirurgica extraida con prostatectomia radical: pT1 a pT4. Existen diferentes
definiciones de estas fases, sin embargo la mas utilizada es la siguiente®.:

Carcinoma de prostata localizado

Desde el punto de vista anatomopatologico, es aquel en el que se
comprueba la presencia de adenocarcinoma de prostata sin extension fuera de la
capsula prostatica (pT1-pT2), sin invasion linfatica (NO) y sin metastasis (M0). Es
estos pacientes les corresponde un estadio clinico cT1-cT2, NO-Nx, MO-Mx.

Carcinoma de préstata localmente avanzado

Dese el punto de vista antomopatologico es aquel en el que se comprueba
la presencia de un adenocarcinoma de prostata con invasion extracapsular (pT3a)
o de vesiculas seminales (pT3b), sin invasion linfatica (NO) y sin metastasis (MO).
El estadio clinico que le corresponde es ¢T3, NO-Nx y MO-Mx%°..

Carcinoma de proéstata en progresion bioquimica

Es aquel que tras haber recibido un tratamiento primario con intensién
curativa, tiene aumento de antigeno prostatico PSA definido como “recidiva

bioquimica”?®.

Carcinoma de préstata diseminado

Desde el punto de vista anatomopatoldégico es aquel en el que se
comprueba presencia de una adenocarcinoma de prostata con invasion linfatica
(N1) y/o metastasis (M1) y/o un tumor primario fijo o que invade estructuras
adyacentes distintas a las vesiculas seminales. A estos pacientes les corresponde
un estadio clinico cT4 o N1 oM1°°,

Con todos los valores ya comentados, se pueden establecer grupos de
riesgo en concreto que ayudan al clinico a establecer valores pronédsticos para
cada paciente (Fig. 15).
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Agrupamiento prondstico

Grupo | Tla-c MO [ MO PSA <10 Gleason = &
T2a MO [ MO PSA <10 Gleason = &
Grupo 1A Tla-c MO [ MO PSA < 20 Gleason 7
Tla-c MO (MO PSA =10 <20 Gleason =&
T2a. b MO [ MO PSA < 20 Gleason = 7
Grupo [l T2c MO | MO Cualguier PSA Cualguier Gleason
T1-2 MO [ MO PSA =20 Cualquier Gleason
T1-2 MO [ MO Cualquier PSA Gleason =8
Grupo [ T3a, b MO | MO Cualquier PSA Cualquier Gleason
Grupo WV T4 MO | MO Cualquier PSA Cualquier Gleason
Cualquier T M1 | MO Cualquier PSA Cualquier Gleason
Cualguier T Cualguisr W | MO Cualguier FSA Cualguier Gleason

Mota: cuando no se disponga del P5SA o de la puntuacicon da Gleaszon, el agrupamiento debe de-
terminarse en funcion de la categora To v sea cual sea el valor disponible, PSA o puntuacicn de
Gleason. Cuando no se disponga de ninguno de ellos, no es posible &l agnupamiento prondstico,
por o que ha de emplearse el agrupamiento por estadios.

Fig. 15 Grupos de Riesgo
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El carcinoma de prostata es un problema de salud a nivel mundial, ya que
se estima que el 80% de la poblacion masculina va a presentar algun estadio de
esta enfermedad al llegar a los 80 afos, ya sea diagnosticada o no. En los ultimos
afnos también el rango de edad en la presentacion a disminucion, con casos de
carcinomas en estadios avanzados en pacientes menores de 40 afios. Por lo
tanto, la deteccion temprana representa la piedra angular para mejorar el éxito en
el tratamiento.

En el carcinoma de prostata existen criterios clinicos, histolégicos y
moleculares para establecer el prondstico en cada caso, acorde el estadio de su
enfermedad. Para poder establecer este estadio uno de los factores de mayor
relevancia a tomar en cuenta es la ausencia o0 presencia de invasion
extraprostatica. Por lo tanto, el presente trabajo plantea establecer cual es la
correlacion entre el volumen de tumor hallado en los cilindros obtenidos en
biopsias prostaticas de 12 sextantes (considerado como el estandar de
orodiagnéstico) con la presencia de invasion linfovascular, perineural, capsular,
invasién a tejido adiposo periprostatico asi como a vesiculas seminales observada
en los productos de prostatectomia.

Del mismo modo se analizan otras caracteristicas como la lateralidad
afectada por la neoplasia, los valores en la escala de Gleason otorgados tanto a
las biopias como a las prostatectomias y el tiempo transcurrido entre uno y otro
procedimiento, todo esto con el fin de brindarle al médico urélogo las herramientas
necesarias y completas para ofrecer al paciente un tratamiento adecuado que
prolongue su sobrevida de la forma mas exitosa.
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JUSTIFICACION

Se han realizado numerosos estudios en donde se establece el estadio
clinico de acuerdo a los hallazgos reportados por el médico anatomopatdologo en el
producto de prostatectomia radical, sin embargo no se encuentra reportado un
estudio en donde se correlacione el volumen tumoral y grado histolégico en las
biopsias de 12 sextantes con la ausencia o presencia de invasidon extraprostatica
en las prostatectomias realizadas; lo cual consideramos de mucha relevancia en el
diagndstico y manejo de los carcinomas ya que el mayor conocimiento de la lesion
permite al clinico brindar un tratamiento mas asertivo con mayor probabilidad de
sobrevida y menor tasa de recurrencias y metastasis.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La correlacion entre el volumen tumoral presente y el grado histologico presente
en biopsias prostaticas de 12 sextantes, podran aportar datos para establecer un
marcador prondstico de invasion extraprostatica?

HIPOTESIS

La correlacion entre el volumen tumoral presente y el grado histologico en
las biopsias prostaticas de 12 sextantes seran predictores utiles para establecer la
invasion extraprostatica en un 50% de lo casos.

OBJETIVOS

Objetivo general:

Establecer la relacion que existe entre el porcentaje de volumen tumoral y el grado
histologico en las biopsias transrectales de 12 cilindros con la presencia de
invasion linfovascular, perineural y extraprostatica en el producto de
prostatectomia radical

Obijetivos especificos:

Identificar los datos demograficos mas importantes de la poblacion con tumor
prostatico identificado por biopsias por sectantes y prostatectomia radical.
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Establecer la relacion que existe entre el volumen tumoral en las biopsias
transrectales de 12 cilindros con la presencia de invasion linfovascular en el
producto de prostatectomia.

Establecer la relacion que existe entre el volumen tumoral en las biopsias
transrectales de 12 cilindros con la presencia de invasion perineural en el producto
de prostatectomia.

Establecer la relacion que existe entre el volumen tumoral en las biopsias
transrectales de 12 cilindros con la presencia de invasién capsular en el producto
de prostatectomia.

Establecer la relacion que existe entre el volumen tumoral en las biopsias
transrectales de 12 cilindros con la presencia de invasion a tejido adiposo
periprostatico en el producto de prostatectomia.

Establecer la relacion que existe entre el volumen tumoral en las biopsias
transrectales de 12 cilindros con la presencia de invasién a vesiculas seminales en
el producto de prostatectomia.

Establecer el grado de diferenciacion del carcinoma prostatico hallado en el
producto de las biopsias transrectales de 12 sectantes.

Establecer el tiempo transcurrido entre la obtencion de las biopsias y la realizacion
de la prostatectomia.

41



METODOLOGIA

Tipo y disefio del estudio

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y longitudinal
Poblacion y tamaio de la muestra

Se incluira a todos los pacientes de sexo masculino mayores de 18 afos
operados de prostectomia radical en el Hospital General de México en el periodo
comprendido de Enero de 2010 a Diciembre de 2015 a quienes se les haya
realizado el diagnostico de carcinoma prostatico a través de biopsia transrectal de
12 cilindros.

El tamafio de la muestra se obtendra por muestreo no probabilistico a
conveniencia.

Criterios de inclusién, exclusion y eliminacion
Inclusion
Pacientes masculinos mayores de 18 afios

Pacientes operados de prostatectomia radical a quienes se les realizd la
intervencidon quirdrgica en el Hospital General de México en el periodo
comprendido de Enero de 2010 a Diciembre de 2015

Pacientes a quienes se les haya realizado el diagnéstico de carcinoma prostatico a
través de biopsias transrectal de 12 cilindros en el Hospital General de México

Pacientes con cualquier estirpe histoldgica de carcinoma primario de prostata

Pacientes que se cuente con informacion clinica y del reporte histopatologico en el
periodo de Enero de 2010 a Diciembre del 2015.

Exclusion

Pacientes a quienes se les haya realizado el diagnéstico de carcinoma prostatico a
través del producto obtenido por Reseccién Transuretral de Prostata (RTUP).

Pacientes a quienes se les haya realizado el diagnéstico de carcinoma prostatico a
través del estudio de laminillas de revision.

Pacientes a quienes se les haya realizado el diagnéstico de carcinoma prostatico a
través del producto de biopsia de 16, 18 0 24 cilindros.
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Pacientes con informacion clinica y con reporte histopatologico incompleto.

Eliminacion

Pacientes cuyo reporte de las biopsias transrectal de 12 cilindros no se encuentre
dentro de la base de datos de la unidad de patologia quirurgica

Pacientes en cuyo reporte de patologia no se especifique la correspondencia
anatémica de cada laminilla

Pacientes que no cuenten con el numero de laminillas completas segun lo
especificado en el reporte de patologia

Pacientes cuyas laminillas no se encuentran en el archivo de la unidad de
patologia.
Definicion de las variables a evaluar y forma de medirlas
VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO UNIDAD
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDIDA
Volumen de | Cantidad de | Se realizara revision | Cuantitativa | Porcentaje %
neoplasia (12 | neoplasia hallada en | microsocopia de | discreta
cilindros) las biopsias de 12 | laminillas para
sectantes determinar el
volumen afectado.
Grado de | Valoracion de la | Criterios de la OMS Cualitativa Bien
diferenciacion de | diferenciacion ordinal diferenciada/
la neoplasia neoplasica Moderadamente
basandose en la diferenciada/
escala de Gleason Poco
diferenciada
Invasién Presencia de | Criterios de la OMS Cualitativa Presente/
linfovascular células neoplasicas nominal Ausente
(prostatectomia) en la luz de los
vasos sanguineos o
linfoides
Invasion  neural | Presencia de | Criterios de la OMS Cualitativa Presente/
(prostatectomia) células neoplasicas nominal Ausente
rodeando o dentro
las estructuras
nerviosas
Invasién capsular | Presencia de | Criterio de la OMS Cualitativa Presente/
(prostatectomia) células neoplasicas Nominal Ausente
en la “capsulas”
prostatica
Invasién Presencia de | Criterios de la OMS Cualitativa Presente/
extraprostatica células neoplasicas nominal Ausente

(prostatectomia)

en el tejido adiposo
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periprostatico,

vesiculas seminales
u otras estructuras
vecinas como cuello
vesical e incluso
presencia de células

neoplasicas en
ganglios  linfaticos
regionales.
Intervalo de | Tiempo transcurrido | Se establecera | Cuantitativa | Meses
tiempo entre | entre la realizacion | mediante el analisis | continua
ambos de la biopsias | estadistico con el
procedimientos transrectal y la | programa SPSS.

prostatectomia

Método

Se identificaron pacientes masculinos mayores de 18 afios con antecedente
de prostatectomia radical, operados en el Hospital General de México en el
periodo de Enero de 2010 a Diciembre de 2015, a los cuales se les habia hecho el
diagnostico de carcinoma prostatico mediante biopsia transrectal de 12 sectantes;
de aquellos casos que cumplieron con los criterios de inclusion, se analizaron las
laminillas correspondientes tanto a la biopsia de 12 sectantes como a la reseccion
prostatica completa, en donde se analizaron las variables correspondientes y con
los resultados obtenidos se integré una base de datos con la que posteriormente
se realizé un analisis estadistico y se integraron los resultados.

Definicion de las variables

Volumen de la neoplasia: Cantidad de carcinoma prostatico que se observa en el
total de los 12 cilindros de la biopsia transrectal, valorandolo como un porcentaje.

Grado de diferenciacion de la neoplasia: estadificacién del grado de diferenciaciéon
del carcinoma observado en la biopsia de 12 sectantes. Considerando los grados:
Bien diferenciado, moderadamente diferenciado y poco diferenciado

Invasion linfovascular: Presencia de células neoplasicas aisladas o en grupos que
se encuentran dentro de la luz de los vasos tanto sanguineos como linfaticos, con
principal interés en los que se encuentran en la periferia de la lesion

Invasion neural: Presencia de células neoplasicas en contacto, rodeando o bien
dentro de las estructuras nerviosas
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Invasion “capsular”. Presencia de células neoplasicas dentro del espesor de la
capa fibrosa o “pseudocapsula” que se encuentra rodeando el tejido prostatico, sin
llegar a sobrepasar los limites de esta estructura.

Invasion extraprostatica: Es el término recomendado para indicar la presencia de
tumor mas alla de los limites de la préstata. La extension extraprostatica se define
como la presencia de carcinoma mezclado con tejido adiposo periprostatico o
presencia de neoplasia en las vesiculas seminales, asi mismo la invasion del
cuello de la vejiga también se considera extension extraprostatica.

Metastasis a ganglios linfaticos: Se define por la presencia de células neoplasicas
aisladas o en nidos dentro del espesor del parénquima ganglionar o en el espesor
de la capsula linfatica.

Intervalo de tiempo entre los dos procedimientos quirurgicos: Es el periodo,
valorado en meses que transcurre entre la realizacion de la biopsia transrectal de
12 sectantes y la prostatectomia radical.

Limitaciones del estudio

Debido a que no se calculé una muestra de forma estadistica es posible
que este estudio no tenga el poder suficiente para detectar diferencias entre
grupos de estudio.

Consideraciones éticas

El presente estudio es considerado de minimo riesgo

Cronograma
Fecha de inicio: 01 de Diciembre del 2015

Fecha de terminacion: 25 de Julio 2016

Recursos humanos
Investigador: Dra. Maria Mercedes Hernandez Gonzalez

Actividad: supervisar y coordinar las actividades de investigacion
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Investigador: Tsanda Salazar Zurutuza

Actividad: Realizar lo puntualizado en este protocolo

Recursos materiales

Se utilizara la sala de revisién de patologia quirdrgica con microscopio de
dos cabezas para analisis de las laminillas de los casos seleccionados.

Pluma, papel, lapiz, computadora personal, material de consulta, software
de analisis estadistico SPSS22

Recursos financieros

Se obtendran de acuerdo a las necesidades presentadas en el presente
estudio.

Analisis estadistico

Se realizara analisis descriptivo para conocer si las variables se distribuyen de
forma normal.

Se realizara analisis descriptivo con el objeto de conocer las principales
caracteristicas demograficas de la poblacion a estudiar.

Se categorizaran las variables con respecto a los diagndsticos patologicos
emitidos en las biopsias por sextantes y de la prostatectomia radical, se realizar
un coeficiente de kappa para conocer la proporcion de concordancia observada
con respecto al grado histopatolégico y volumen afectado.

Se realizara un analisis multivariado para evaluar el valor predictivo del porcentaje
de cilindros positivos para neoplasia y volumen afectado estimado del total de los
cilindros y su asociacion con el volumen total afectado y la invasion a estructuras
extraprostaticas en la prostatectomia radical.
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RESULTADOS

La tabla 1 muestra las caracteristicas clinico-patolégicas de los pacientes a
los que se les realizd biopsias por sextantes y prostatectomia radical. La edad
media mas, menos la desviacion estandar fue de 62.97+7.163 (rango 41-79). En
total se encontré una media de 3.94+2.55 de cilindros positivos y 20+14.88% de
volumen tumoral inicial. La media en la escala de Gleason en biopsias por
sextantes y prostatectomia fueron de 6.44+0.57 y 6.70+0.68 respectivamente.

Media £ DE Mediana Rango
Edad del paciente 62.97+7.163 64.00 41-79
Cilindros positivos 3.94+2.55 3.00 1-10
% Cilindros 20.03+14.88 16.00 3-68
positivos para
neoplasia
Gleason cilindros 6.441£0.57 6.00 6-9
Gleason 6.70£0.68 7.00 6-0
prostatectomia
Meses entre la 5.14+3.31 4.00 1-20
toma de biopsias y
prostatectomia

Tabla 1. Caracteristicas clinico-patolégicas (correspondencia con grafico 1,2 y 3)

El tipo histolégico mas comunmente encontrado fue de tipo NOS (no
especifico) con 97 de los casos. La mayoria de los casos fueron moderadamente
diferenciados seguidos de bien diferenciados y ambos Iébulos fueron afectados en
mayor cuantia con respecto al derecho e izquierdo por separado. Se encontro
invasién vascular en 3 (3.2%) de los casos e invasion perinerual en 57 (57.4%) de
los casos.

En total se encontré invasién extraprostatica en 48(48.5%) de los casos,
siendo los sitios mas comunes de invasién: 32 de casos con invasién
intracapsular, 7 al tejido adiposo periprostatico, 4 en las vesiculas seminales, 3 en
el cuello vesical, 1 en el borde quirurgico uretral y 1 ganglios regionales.
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Frecuencia

Frecuencia

Graficos 1,2 y 3, se muestra la distribucion de las variables.

Histograma

] Media = 62.97
Desviacién estandar = 7.163
— N=299
12.57
10.07
7.5
5.0 — ] -
2.5
0.0 T T T
400 s0.0 60.0 700 80.0
EDAD
Grafico 1
Histograma
307 Media = 20.02
Desviacidn estindar= 14.882
N =299
20—
10—
0 T T T T I ]
0 20.0 40.0 60.0

NEOPLASIA POR

Grafico 2
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Grafico 4. Grado de diferenciacién de la neoplasia
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Grafico 5. Valor en la escala de Gleason en biopsias de 12 sextantes

Grafico 6. Valor en la escala de Gleason en prostatectomia radical
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Un total de 99 pacientes fueron clinicamente estadificados, del total
48(48.5%) presentaron invasion extraprostatica y 51(51.5%) no presentaron. Se
realizaron una serie de analsis univariados. Incialmente se evaludé si existia
diferencia en la edad en el grupo de invasion extraprostatica y ausencia de
invasion extraprostatica. Se realiz6 una prueba t de student para muestras
independientes y reveld que la media de la edad entre los individuos que no
presentaban invasion extraprostatica (M=64.53, DE=6.55) era significativamente
mayor que aquellos que presentaron invasion extraprostatica (M=61.31, DE=7.47)
(t(97)=2.280, p=0.025).

Adicionalmente, se realizd la misma prueba para mostrar diferencias en la
edad entre la invasion neural (M=62.30, DE=7.12) y su ausencia (M=63.84,
DE=7.21) 'y, no se encontraron resultados significativamente estadisticos
(t(97)=0.581, p=0.293).

Se encontr6 diferencia en la media del porcentaje de volumen afectado por
la neoplasia en las biopsias por sextantes con respecto a la invasién neural.
Siendo significativamente mayor en el grupo con invasion neural (M=23.89,
DE=15.664)con respecto al grupo sin invasion neural (M=15.00, DE=12.234),
(t(97)=3.071, p=0.002).

No se encontro diferencia de medias en el intervalo en meses entre la toma
de biopsias por sextantes y la prostatectomia radical entre los grupos de invasion
extraprostatica (M=4.94, DE=2.68) y aquellos sin invasién extraprostatica (M=5.33,
DE=3.83), (1(97)=-0.592, p=0.551). Similarmente no se encontraron diferencias en
las medias en el intervalo en meses entre la toma de biopsias por sextantes y la
prostatectomia radical entre los grupos sin invasion neural (M=4.98, DE=3.363) y
aquellos con invasién neural (M=5.37, DE=5.27) , (1(97)=-0.431, p=0.668).

Por otra parte, a traves de pruebas no parametrica de U de Mann-Whitney
se encontro diferencia en la media del porcentaje de volumen afectado en las
biopsias por sextantes entre el grupo con invasidén extraprostatica y sin invasion
extraprostatica, siendo significativamente mayor en el grupo con invasién
extraprostatica (U=536, Z=-4.830, p=0001). Adicionalmente, se encontré que la
media de cilindros afectados en las biopsias por sextantes en aquellos que
presentaron invasion extraprostatica es significativamente mayor en comparacion
con aquellos sin invasion extraprostatica (U=672, Z=-3.905, p=0001).
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Los resultados de la prueba X? de Pearson no mostraron asociacion
significativamente estadistica entre el grado de diferenciacién y la invasion
extracapsular (X%(1)=0.729,p=0.395), y tampoco se encontrd6 asociacion
estadisticamente significativa entre el grado de diferenciacion y la invasion neural
(X?(1)=0.007,p=0.932).
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Grafico 9. Invasién extraprostatica

Debido a que el numero de participantes se distribuia de forma normal entre
los grupos con respecto al sitio de invasidn extraprostatica, se realiz6 una prueba
de ANOVA de una via Kluskal-Wallis para examinar el efecto del sitio de invasion
extraprostatica con respecto a la edad, el porcentaje de cilindros afectados por la
neoplasia, el numero de cilindros afectados por la neoplasia y el intervalo de
meses entre la realizacion de las biopsias por sextantes y la prostatectomia
radical.

Se encontré que la invasion extraprostatica tiene un efecto significativo con
respecto al porcentaje de neoplasia en cilindros de biopsias por sextantes
X2(6)=28.162,p=0.001; por lo tanto el porcentaje de neoplasia en biopsias por
sextantes en el tejido periprostatico, intracapsular y borde quirurgico uretral fueron
significativamente mayores en comparacién con la ausencia de invasién
extraprostatica, invasion en vesiculas seminales, cuello vesical y ganglios
regionales. Otra diferencia encontrada fue que el numero de cilindros afectados
por la neoplasia fue significativamente mayor en el tejido adiposo periprostatico,
borde quirurgico uretral, invasion intracapsular y vesiculas seminales con respecto
a la ausencia de invasion extraprostatica, cuello vesical y ganglios regionales (Fig.
16y 17).
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No se encontraron diferencias en el intervalo de la toma de biopsias y
prostatectomia, y la edad del paciente con respecto a los distintos sitios de
invasion extraprostatica.

Se llevd acabo otra prueba de ANOVA de una via Kluskal-Wallis para
examinar el efecto del puntaje de la escala de Gleason en la prostatectomia
radical con respecto a la edad, el porcentaje de cilindros afectados por la
neoplasia, el numero de cilindros afectados por la neoplasia y el intervalo de
meses entre la realizacion de las biopsias por sextantes y la prostatectomia
radical. Se encontré que la edad en puntaje de Gleason 8 fue significativamente
mayor X?(4)=9.521,p=0.049; con respecto al puntaje de gleason 7(3+4),7(4+3), 6 y
9. La edad en el puntaje de Gleason 6 fue significativamente mayor
X%(4)=9.521,p=0.049; con respecto al puntaje de Gleason 7(3+4),7(4+3), 9 y
menor al puntaje de 8. La edad en los puntajes de Gleason 7(3+4),7(4+3), fueron
significativamente mayores X?(4)=9.521,p=0.049; con respecto al puntaje de
Gleason 9 y menores con respecto al puntaje de 8 y 6.

Se realizd un coeficiente de correlacion Kappa del puntaje de Gleason entre
biopsia de 12 sextantes y el valor de Gleason de la prostatectomia radical para
observar el grado de concordancia entre la primera y la segunda observacion. Se
obtuvo un Kappa de 0.253 lo que significa que el grado de concordancia entre la
primera y la segunda observacion es moderado.

El analisis multivariado utilizando regresion logistica mostré que el
porcentaje de volumen de tumor en cilindros de biopsias por sextantes tienen la
asociacion mas fuerte con la presencia de invasion extraprostatica (p=0.004),
seguido del grado de diferenciacion (p=0.034). En este modelo multivariado estos
dos factores hicieron una contribucion significativa a la prediccion. Por otra parte,
el numero de cilindros afectados por la neoplasia, l6bulo afectado por la neoplasia,
intervalo en meses entre las biopsias por sextantes y la prostatectomia, edad y el
puntaje de la escala de Gleason no fueron predictores significativos en este
modelo de analisis multivariado.
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Fig.16. A-C. Invasién neural, D. Invasién vascular, E-G. Invasién intracapsular, H-I. Invasién a vesicula seminal
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Fig. 17. A-B. Invasion a tejido adiposo periprostatico, C-E. Invasién a ganglio linfatico regional
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DISCUSION

En este estudio de 99 pacientes usando analisis univariado y multivariado,
en donde se analizoé el grado de involucro de la neoplasia en las biopsias por
sextantes, definido como el porcentaje y numero de cilindros totales afectados. Se
encontr6 que el porcentaje de volumen afectado en el total de cilindros es
fuertemente predictivo de invasion extraprostatica.

Adicionalmente, en analisis univariados mostraron que el coeficiente Kappa
del puntaje de la escala de Gleason entre observadores con respecto al puntaje de
Gleason es menor a moderado.

La edad es significativamente mayor en aquellos con presencia de invasion
extraprostatica.

El volumen de involucro de por la neoplasia en las biopsias por sextantes es
significativamente mayor en aquellos con invasion neural con respecto a aquellos
sin invasion neural y, también fue mayor en aquellos que presentaron invasion
extraprostatica en comparacion con el grupo sin invasion extraprostatica.
Adicionalmente, se encontré que a mayor numero de cilindros afectados y mayor
porcentaje de involucro de estos, es mas comunmente encontrar invasion en tejido
adiposo periprostatico, intracapsular y borde quirurgico uretral. Por ultimo, se
encontréo que con el incremento de la edad es mas comunmente encontrar en
puntaje de Gleason en el siguiente orden; 8,6,7 y 9.

La identificaciéon de los parametros predictivos del estadio patolégico y e
invasion extracapsular han sido una area gran estudio en la patologia prostatica.
La razon de estos estudios se basa en ofrecer mayor variedad de tratamientos en
aquellos pacientes con comorbilidades, tal como cardiovasculares o pulmonares
en los que no se pueda realizar la prostatectomia. Otros autores han evaluado
varios parametros para el desarrollo de algoritmos en pacientes con biopsia
positiva para adenocarcinoma de prostata, incluyendo Antigeno prostatico
especifico, analisis radiolégico (escaneo de estructuras 6seas), grado de escala
de Gleason, extension del tumor, y recientemente ploidia del ADN. Lo anterior por
la necesidad de desarrollar un estudio que pueda mejorar el poder predictivo de
las caracteristicas clinicas e histoldgicas, particularmente el puntaje de Gleason y
el Antigeno prostatico especifico. Sin embargo, nuestro estudio sugiere que el
simple analisis del porcentaje total del tumor afectando los cilindros de las biopsias
por sextantes puede proveer informacion valiosa acerca del estadio tumoral e
invasion extraprostatica.
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CONCLUSIONES

En el analisis de 99 pacientes con biopsia por sextantes y prostatectomia
radical indican que el porcentaje de afectacion de los cilindros por
adenocarcinoma de prostata, seguido del grado de diferenciacion, son los factores
predictivos mas fuertes de invasion extraprostatica en un analisis multivariado en
donde se incluyé: numero de cilindros afectados por la neoplasia, I6bulo afectado
por la neoplasia, intervalo en meses entre las biopsias por sextantes y la
prostatectomia radical, edad y el puntaje en la escala de Gleason.
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