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1. ANTECEDENTES

Patologia de prostata: Generalidades.

Dentro de las patologias que afectan a la prostata, las que se encuentran descritas con
mayor frecuencia son: la inflamacién, o prostatitis, la hiperplasia prostatica (aumento de
tamano nodular benigno) y las neoplasias. De estas, la hiperplasia prostatica benigna es la
mas frecuente. Sin embargo, el cancer de préstata también tiene una importante
prevalencia, y se ha registrado un aumento en su incidencia.’

Epidemiologia del cdncer de préstata.

El cancer de prostata es el segundo tipo de cancer en hombres mas frecuente a nivel
mundial, teniendo las mayores cifras lugares como Norteamérica, el Caribe, Brasil, paises
de Europa occidental, Australia y Nueva Zelanda®. Afecta principalmente a hombres de mas
de 50 anos. De acuerdo con estudios postmortem, su incidencia aumenta al 70% entre los
70 y los 80. Es infrecuente entre los asiaticos y mas frecuente en pacientes de raza negra.’
La edad media del diagnostico es de 66 afos, y el 69% de las muertes se producen en
hombres de 75 afios.’

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2012, estima que para el 2050 en México los
adultos mayores conformaran cerca del 28% de la poblacion, situando al cancer de
prostata como un reto importante para el Sistema Nacional de Salud, mas aun, en otro
resultado de dicha encuesta, solo el 9.5% de hombres de 60 afios o mas se realizd la
prueba de deteccién por medio de antigeno prostatico.?

GLOBOCAN, es un proyecto efectuado por la IARC (International Agency for Research on
Cancer, por sus siglas en inglés), cuya funcion es calcular la incidencia y la mortalidad por
cancer a nivel mundial. En este estudio, esta enfermedad fue reportada como la segunda
neoplasia mas comun en hombres, con una incidencia de 14.8%, siendo asi el quinto lugar
en mortalidad por cancer (6.6%). Simultaneamente, en México se reportd una incidencia de
14.8% con 1,094,916 casos solo después del cancer de pulmoén, con una mortalidad del
16.5%, ocupando asi el primer lugar de incidencia y mortalidad de las neoplasias malignas
no cutaneas en varones de nuestro pais.® Para el 2020, se reporté una incidencia de
26,742 casos (13.7%).* (Ver anexo 1).



Etiologia y localizacién.

El estilo de vida y la dieta son conocidos por su relacién con el riesgo de cancer de
prostata. Hay evidencia creciente de que carcindgenos de la dieta, estrégenos u oxidantes
funcionan como un gatillo para generar un entorno inflamatorio crénico que predispone el
desarrollo del cancer. Estudios respaldan firmemente la ingesta dietética de carnes rojas y
grasas animales como factores de riesgo.’

La mayoria son multifocales. El 75 a 80% estan localizados en la zona periférica, posterior
y posterolateral, sin embargo, las biopsias sistematicas y el tamizaje de antigeno
prostatico especifico (APE) han conducido a un importante cambio del estadio y una mayor
tasa de tumores confinados al 6rgano. Ha aumentado relativamente la incidencia de
tumores prostaticos anteriores dominantes, estos pueden localizarse en la zona periférica
anterior o en la zona transicional e involucrar el estroma fibromuscular anterior y el cuello
vesical. La zona central es involucrada secundariamente por tumores originados en otras
zonas, ya que raramente se originan alli.?

Antigeno prostatico especifico, importancia clinica.

El cancer de préstata puede sospecharse con base en un antigeno prostatico especifico
(APE) elevado y/o examen rectal digital anormal, este Gltimo no es particularmente
sensible ni especifico, no detectando entre el 25 y el 50% detectados por APE sérico. La
mayoria de los tumores identificados por tacto rectal tienen al menos microscopicamente
extension extraprostatica. Los sintomas clinicos son usualmente una manifestacién de
enfermedad localmente extendida o metastasica, e incluyen frecuencia urinaria y dificultad
para la miccién, retencién urinaria y hematuria. La hematospermia (causada por la
destruccion de los ductos eyaculatorios) es rara. Puede presentarse impotencia por la
invasion neurovascular. La invasién rectal, el priapismo y la uremia, son manifestaciones
tardias de enfermedad local muy avanzada.?

El antigeno prostatico especifico es una serina proteasa producida por las células
secretoras en los ductos prostaticos y los acinos. Es secretada hacia el liquido seminal, en
donde se encarga de la licuefaccién del semen. Sus niveles tienen fuerte correlacion con el
riesgo de cdancer prostatico, y junto con otros factores de riesgo como la edad del
paciente, historia familiar y tacto rectal, se utiliza para determinar la necesidad de biopsia.
El rango de 2 a 4 ng/ml de los niveles de APE total frecuentemente son usados como
puntos de corte.?

Este marcador sérico ha sido utilizado para tamizaje de carcinoma prostatico y para
propoésitos diagnosticos, terapéuticos y prondsticos. Sin embargo, tiene limitaciones para
el cribado, ya que también puede elevarse en patologias prostaticas benignas como la
hiperplasia y la prostatitis, asi como por la manipulacién mecanica de esta glandula. Estos
factores, aunados a la variacion biolégica de las concentraciones de APE resultan en una
baja especificidad y un valor predictivo positivo bajo si se utiliza como Unica prueba
diagnéstica.’



Clasificacion de los tumores de préstata, sequn la Organizacién Mundial de la Salud.

Los tumores de prostata son divididos, segun la clasificacion de la Organizacién Mundial
de la Salud de 2016, de acuerdo con sus componentes histolégicos, en tumores
epiteliales, neuroendocrinos, mesenquimales, hematolinfoides, misceldneos vy
metastasicos.? Cada una de estas estirpes histoldgicas se subdividen a su vez en un amplio

grupo de neoplasias (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de los tumores de préstata (OMS, 2016)>.

A) Tumores epiteliales C) Tumores mesenquimales

Glandulares - Tumor estromal de potencial maligno
- Adenocarcinoma acinar: incierto

variante atrofica, - Sarcoma estromal

pseudohiperplasica, - Leiomiosarcoma

microquistica, glandular - Rabdomiosarcoma

espumosa, mucinosa - Leiomioma

(coloide), células anillo de
sello “like”, sarcomatoide.

Neoplasia intraepitelial
prostatica

Carcinoma intraductal

Angiosarcoma

Sarcoma sinovial

Tumor miofibroblastico inflamatorio
Osteosarcoma

Sarcoma pleomérfico indiferenciado

- Adenocarcinoma  ductal: - Tumor fibroso solitario
variantes cribiforme, - Tumor fibroso solitario, maligno
papilar y solida. - Hemangioma
- Carcinoma urotelial - Tumor de células granulares
Escamosas
- Carcinoma D) Tumores hematolinfoides
adenoescamoso - Linfoma difuso de células grandes B
- Carcinoma de células - Leucemia linfocitica crénica / linfoma
escamosas linfocitico de células pequenas
- Linfoma folicular
Carcinoma de células - Linfoma de células del manto
basales - Leucemia mieloide aguda
- Leucemia/linfoma linfoblastico B
B) Tumores
neuroendocrinos E) Tumores miscelaneos
- Adenocarcinoma con - Cistadenoma

diferenciacion
neuroendocrina

Nefroblastoma
Tumor rabdoide

- Tumor heuroendocrino - Tumores de células germinales
bien diferenciado - Adenocarcinoma de células claras
- Carcinoma - Melanoma
neuroendocrino de células - Paraganglioma
pequenas - Neuroblastoma
- Carcinoma

neuroendocrino de células
grandes

F)

Tumores metastasicos



Adenocarcinoma acinar prostatico.

El adenocarcinoma acinar, que pertenece a los tumores epiteliales, es el tipo de cancer de
préstata diagnosticado con mayor frecuencia. Estd constituido por células epiteliales
neopldsicas con diferenciacién secretora, organizadas en una variedad de patrones
morfoldgicos, que incluyen glandulas, cordones, células sueltas y en sabanas o sélido.
Como caracteristica las células basales se encuentran ausentes (Figura 1).2

Figura 1. A. Apariencia microscépica del adenocarcinoma de proéstata bien diferenciado.
B. Adenocarcinoma de prostata compuesto por pequefias glandulas agrupadas, se
distingue la ausencia de células basales. C. Adenocarcinoma de proéstata con patron
cribiforme. Tomado de WHO Classification of Tumours of the Urinary System and Male
Genital Organs, 4™ ed, World Health Organization.

Caracteristicas histologicas.

El diagnéstico de cancer debe ser basado en un conjunto de criterios morfolégicos
histologicos, mas que en algun criterio aislado. Las caracteristicas histolégicas pueden
agruparse en cambios arquitecturales, nucleares, citoplasmaticos, contenido intraluminal,
respuesta estromal, y algunas mas especificas de malignidad por si mismas. Las glandulas
son caracteristicamente mas pequefias que los acinos benignos y estan revestidas por una
capa de epitelio clbico o cilindrico bajo, estan mas agrupadas y carecen de ramificaciones
y repliegues papilares interiores (como los acinos normales). La capa externa de células
basales esta ausente y es de gran apoyo diagnéstico. El citoplasma de las células
neoplasicas varia, pero lo mas comun es observarlo de un color anféfilo caracteristico. Los
nucleos son de mayor tamafio y a menudo presentan uno o mas nucleolos prominentes
(mejor conocidos como macronucleélos). Las figuras mitéticas son infrecuentes. Los
hallazgos histolégicos inequivocos de neoplasia maligna son a veces sutiles (resultando
subdiagnésticado), y también hay patologias benignas que aparentan cancer y pueden
generar un diagndstico erroneo. En aproximadamente el 80% de los casos, el tejido
prostatico también alberga lesiones precursoras de malignidad sospechosas, y se conocen
como neoplasias intraepiteliales prostaticas (NIP) de alto grado. Una NIP corresponde a
acinos de arquitectura benigna revestidos por células atipicas y de nucledlos conspicuos.
Citologicamente, el carcinoma y el NIP pueden ser idénticos’.



Sistema de Gleason: patrones morfolégicos.

El sistema de gradificacion del carcinoma de prostata usado a nivel mundial en la
actualidad, fue desarrollado en 1966-1974 por el doctor Donald Gleason. Debe ser
evaluado con microscopio a bajo aumento y se utiliza de la siguiente manera: el patrén
primario (predominante) y el secundario (el segundo patron mas prevalente), son
asignados con un namero del 1 (el mas diferenciado) al 5 (el menos diferenciado). Si el
tumor tiene Unicamente un patrén histoldgico, el primario y el secundario son asignados
con el mismo numero. Los grados de Gleason van desde 2 (1+1) a 10 (5+5). Un tumor que
es predominantemente patrén de Gleason 3 con menor cantidad de patrén 4, tendrd una
suma de 7 (3+4). El actual sistema de Gleason difiere del inicial, por ejemplo, sumas de 2
a 5 no se asignan ya en biopsias, y son raramente utilizados en especimenes debido a la
poca reproducibilidad, la pobre correlacion con el grado asignado en la prostatectomia
radical, con caso todos los casos mostrando un mayor grado a la reseccién, y a que un
diagnostico de suma de Gleason 2 a 5 puede confundir a clinicos y pacientes al creer que
el tumor es indolente. De manera que la suma minima en el sistema de Gleason actual es
6 (3 + 3). El patron de Gleason 3 consiste en glandulas individuales de variable tamano,
bien formadas. La presencia de pocas glandulas pobremente formadas a alto aumento,
que representan secciones tangenciales de glandulas bien formadas adyacentes, es alun
consistente con el patrén de Gleason 3 (Figura 2). Todos los patrones cribiformes fueron
definidos como Gleason 4 en el consenso del 2014 de la Organizacion Mundial de la Salud
y la Sociedad Internacional de Patologia Urolégica (WHO/ISUP, por sus siglas en inglés), ya
que numerosos estudios han demostrado el prondstico adverso de este patréon. Glandulas
glomeruloides, una variante de las glandulas cribiformes, son también gradificadas como
patron 4 (Figura 3). El patron 5 de Gleason consiste en sabanas, células individuales,
cordones, matrices lineales, y nidos sélidos de células. La comedonecrosis, definida por
células necréticas intraluminales y/o cariorrexis, es gradificada como patron 5, incluso si
presentan patrén cribiforme (Figura 4).

Figura 2. Ejemplo de patrén 3. A. Suma de Gleason 3 + 3 donde se observan pequefas
glandulas bien formadas. B. Patron 3 con invasion perineural. Tomado de Epstein J.J. and
Netto G.J. (2015). Biopsy interpretation series: Biopsy interpretation of the prostate.
Philadephia: Wolters Kluwer.



Figura 3. Ejemplo de patrén 4. A. Patrén cribiforme con fibroplasia mucinosa. B. Glandulas
pobremente formadas y fusionadas. Tomado de Epstein J.J. and Netto G.J. (2015). Biopsy
interpretation series: Biopsy interpretation of the prostate. Philadephia: Wolters Kluwer.

Figura 4. Ejemplo de patron 5. A. Células individuales. B. Nido so6lido neoplasico con
presencia de comedonecrosis. Tomado de Epstein J.J. and Netto G.J. (2015). Biopsy
interpretation series: Biopsy interpretation of the prostate. Philadephia: Wolters Kluwer.

En el contexto de un carcinoma de alto grado en biopsia por aguja o prostatectomia
radical, patrones de menor grado deben ser ignorados si ocupan menos del 5% del area
tumoral. Por ejemplo, una biopsia por aguja de corte con 98% de patrén 4 y s6lo 2% de
patron 3, deberia ser diagnosticada como un score de Gleason 8 (4+4). En contraste, en el
contexto de dos patrones en una biopsia por aguja de corte, el tumor de mayor grado
deberd ser incluido en la escala de Gleason independientemente de su cantidad. En
especimenes de prostatectomia radical, nédulos tumorales individuales, con excepcién de
tumores multifocales de bajo grado, deberan ser asignados a una escala de Gleason por
separado.’ Este sistema es de uso recomendado para todos los especimenes prostaticos
con adenocarcinoma, con la excepcién de aquellos que presenten cambios
postratamiento, usualmente ablacién hormonal y radioterapia.®
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Grupo de grado histoloégico, importancia del grupo pronéstico.

Se reconoce que la suma de Gleason actual puede ser agrupada en cinco categorias de
pronéstico, los grupos de grado 1 al 5. Este agrupamiento del grado histolégico ha sido
validado por estudios independientes en cohortes quirdrgicos, demostrando una
correlacién significativa con el prondstico. La nueva agrupacién de grados ha sido
admitida por la Sociedad internacional de Patologia Urolégica (ISUP, por sus siglas en
inglés), la Sociedad de Patologia Genitourinaria (GUPS, por sus siglas en inglés), y ha sido
incluida en la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud del 2016. Estos grupos
también son referidos como grado ISUP o grado OMS en otras publicaciones y debe
reportarse en paralelo a la suma de Gleason.® (Tabla 2).

Tabla 2. Grupos de grado.®

Grupo Suma de Definicién

de Gleason

grado

1 Menor o igual a Solo glandulas individuales bien formadas y discretas.

6

2 3+4=7 Predominantemente glandulas bien formadas con menor
componente de glandulas pobremente
formadas/fusionadas/cribiformes.

3 4+3=7 Predominantemente glandulas pobremente

formadas/fusionadas/cribiformes, con menor componente
(*) de glandulas bien formadas.

4 4+4=8 Solo glandulas pobremente
formadas/fusionadas/cribiformes.
3+5=8 Predominantemente glandulas bien formadas y menor
componente (**) con ausencia de glandulas (o con
necrosis).
5+3=8 Predominantemente con ausencia de glandulas (o con
necrosis) y menor componente (**) de glandulas bien
formadas.
5 9-10 Ausencia de formacién glandular (o con necrosis) con o sin

glandulas pobremente formadas/fusionadas/cribiformes

).

* Para los casos con mas del 95% de glandulas pobremente formadas/fusionadas o
cribiformes en biopsia por aguja o prostatectomia radical, el componente de menos del 5%
de glandulas bien formadas no se incluye en el grado; por lo tanto, debe calificarse como
grupo de grado 4.

** Glandulas pobremente formadas, fusionadas o cribiformes pueden ser un componente
menor.
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Estadificaciéon de los carcinomas de proéstata.

Como la mayoria de los carcinomas, se utiliza el sistema de estadificacion del TNM del
Comité Conjunto Estadounidense sobre el Cancer (AJCC, por sus siglas en inglés). Por
convencién, la letra “T” se refiere a un tumor primario que no ha sido previamente tratado.
El apartado “p” se refiere a la clasificacion patologica del TNM, como opuesto a la
clasificacion clinica, y se basa en la examinacién macro y microscopica. pT requiere una
reseccion del tumor primario o biopsia adecuada, para evaluar la mayor categoria pT, pN
implica la remocién adecuada de ganglios linfaticos para evaluar si existe metastasis
ganglionar, y el pM implica la examinaciobn microscopica de lesiones a distancia. La
clasificacion clinica (cTNM) es usualmente emitida por el médico clinico antes del
tratamiento, durante el examen inicial del paciente o cuando no es posible la clasificacién
patoldgica. La estadificacion patoldgica es usualmente emitida posterior a la reseccion
quirargica del tumor primario, depende de la documentacién patolégica de la extension
anatémica del cancer, ya sea que el tumor primario se haya extirpado por completo o no.°
(Anexo 2).
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Hiperplasia prostatica benigna

Definicion y epidemiologia.

La hiperplasia prostatica es una lesién muy frecuente en hombres mayores de 50 afios. Es
consecuencia de un crecimiento a menudo nodular de las células estromales y epiteliales
prostdticas, con lo que se forman grandes nodulos, generalmente bien delimitados en la
zona periuretral de la préstata y tiende a manifestarse con obstrucciéon urinaria. No se
considera una lesién premaligna. Se pueden encontrar datos histolégicos de hiperplasia
en el 20% de los hombres de 40 afos, cifra que aumenta a 70% a los 60 afios y hasta el
90% a los 80 anos. Solo el 50% de los pacientes con signos microscépicos de hiperplasia
presentan un aumento de tamafo clinicamente detectable de la préstata, y de ellos, sélo
el 50% desarrolla sintomas clinicos. Es un problema de enorme magnitud, ya que el 30%
de los hombres americanos de raza blanca mayores de 50 afos tendran sintomas
moderados o intensos.'

Etiologia y patogenia.

Se piensa que el principal componente de la patogénesis en la hiperplasia es la alteracién
de la apoptosis, que da lugar a la acumulacién de células senescentes de la prostata. De
acuerdo con esta teoria, los andrégenos, que son necesarios para el desarrollo de la
hiperplasia, no solo aumentan la proliferacién celular, sino también inhiben la muerte
celular.’

El principal andrégeno prostatico, que conforma el 90% de los androgenos prostaticos, es
la dihidrotestosterona (DHT). Esta se forma en la préstata por la conversién de la
testosterona por la enzima 5a-reductasa de tipo 2.’

Caracteristicas histoldgicas.

En una hiperplasia prostdtica benigna habitual, la prostata pesa entre 60 y 100g (el peso
normal es de aproximadamente 20g). Esta hiperplasia nodular, en la gran mayoria de los
casos se origina en la cara interna de la préstata (area de transicién). En un corte
transversal, los nédulos son de color y consistencia variables, esto depende de su
contenido celular. Cuando tienen principalmente un componente glandular, el tejido es
amarillo a rosado, de consistencia blanda y secreta liquido blanco lechoso. Los nodulos
cuyo componente predominante es estroma fibromuscular, son de color gris claro, firmes,
no exudan liquido y no se distinguen claramente del tejido prostatico circundante no
afectado. Microscépicamente, la proliferacion glandular adopta la forma de agregados de
glandulas, pequefias o grandes o con dilataciones quisticas, recubiertas por dos capas
celulares.' Esto da la apariencia de nédulos compuestos de variable cantidad de glandulas
y estroma. Los nddulos Unicamente estromales estan compuestos de células
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fibromusculares, ocasionales vasos sanguineos pequefos y aislada inflamacién crénica. El
estroma puede verse mixoide o hialinizado. Las glandulas parecen normales, con una capa
acinar y de células basales indescriptibles, o pueden tener pliegues papilares (Figura 4).”

Figura 5. Hiperplasia glandular prostatica. A. Se puede observar el aumento en el nimero
de glandulas que presentan una arquitectura nodular. B. A mayor aumento, es posible
identificar la caracteristica doble capa celular de los acinos prostaticos benignos, que
corresponde a células basales y luminales. Tomado del archivo de laminillas del servicio
de Anatomia Patol6gica del Hospital Juarez de México, 2021.

Antigeno prostatico especifico en la hiperplasia prostatica.

Como se ha mencionado anteriormente, las condiciones benignas que elevan el antigeno
prostatico especifico mas frecuentes son la prostatitis cronica y la hiperplasia prostatica
benigna. Una revision de la literatura menciona que los limites para que el antigeno
prostatico detecte un volumen mayor a 30 ml de la prostata son: mas de 1.3 ng/ ml,
mayor a 1.5 ng/mly mas de 1.7 ng/ml en hombres con hiperplasia prostatica en los de
50 a 59 afos, de 60 a 69 afios y de 70 a 79 anos, respectivamente. De acuerdo con la
literatura, se confirmé esta relacién en un estudio retrospectivo que incluyéo a 1859
pacientes con un antigeno prostatico > a 1.5 ng/ml y un volumen prostatico > 30 ml en el
89% de ellos. La Guia de Practica Clinica para el Diagndstico y Tratamiento de los sintomas
del tracto urinario inferior asociados a crecimiento prostatico, recomienda utilizar el
antigeno prostatico como estimador del grado de crecimiento prostatico. Los valores de
APE establecidos para detectar un volumen mayor a 30 cc seglun la edad, serian los ya
mencionados.?

Asi mismo, esta guia sugiere que ante valores de antigeno prostatico especifico de 4 a 10
ng/ml se realicen estudios complementarios como PSA libre y PSA libre/PSA total y ante
niveles > 10 ng/ml se sugiere derivar a urologia para valorar biopsia.®
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El diagnostico histopatoldgico en la patologia quirurgica prostatica.

Existen varios tipos de procedimientos quirlirgicos para diagnéstico en la patologia
prostatica.

En este trabajo el motivo principal de estudio se remite a la reseccidon transuretral de la
préstata (RTUP). Este no es el procedimiento de primera eleccién cuando hay sospecha de
un proceso maligno en dicha glandula, siendo “la biopsia transrectal (guiada por
ultrasonido) el método preferido por la mayoria de los urélogos”.?

Por otro lado, la reseccion transuretral de la prostata es el procedimiento estandar actual
en el tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna con prostatas de 30-80ml de
volumen y sintomas del tracto urinario inferior de moderados a severos secundarios a
crecimiento prostatico.®

Se abordaran a continuacién los principales procedimientos para el diagnostico
histopatolégico de la patologia de préstata neoplasica haciendo énfasis en la reseccion
transuretral, ya que este trabajo se enfocara en el diagnéstico no convencional en este
tipo de especimenes, es decir, el hallazgo de neoplasias malignas.

Reseccidn transuretral de la prostata (RTUP).

Indicaciones.

Debido al uso de distintas terapias para el manejo de la hiperplasia prostatica benigna,
hay una menor cantidad de cancer prostatico diagnosticado en las resecciones
transuretrales que antes, no obstante, dichas técnicas terapéuticas (p.ej. Criocirugia,
terapia con microondas, y laser) no proveen tejido suficiente para su examinacién
histologica. En México, la Guia de Practica Clinica del Diagnostico y Tratamiento de los
sintomas del tracto urinario inferior asociados al crecimiento prostatico (2018),
recomienda como primera opcidon terapéutica la reseccién uretral de prostata, para
pacientes con volumenes prostaticos de 30 a 80ml que ameriten manejo quirdrgico.®

El objetivo de las resecciones transuretrales es la zona transicional de la préstata. La
mayoria de los tumores malignos de préstata se originan en la zona periférica, y las
biopsias transrectales por aguja de corte son el estandar de oro para confirmar el
diagndstico en pacientes con niveles elevados de APE. El cancer de prostata aislado
exclusivamente en la zona transicional es poco comin, y una minoria de tumores podrian
no causar elevacién del APE, especialmente aquellos con bajo volumen. Recientes estudios
han reportado que el cdncer que se origina en la zona transicional tiene mejor pronéstico
que aquellos de la zona periférica.®
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Manejo de los especimenes.

Macroscépicamente no es posible reconocer el cadncer de préstata en los fragmentos de
una RTUP, por lo cual es recomendado muestrearse aleatoriamente, para asegurar que el
porcentaje del area del espécimen afectado por el ciAncer es representativo del espécimen
entero®.? La OMS recomienda que los productos de RTUP que pesen menos de 12g sean
estudiados por completo, lo cual significa un promedio de inclusién en 6 a 8 capsulas, lo
cual permitiria la deteccion de casi todos los tumores en estadio T1b y aproximadamente
el 90% de los tumores en estadio T1a. Para los productos de mas de 12g, se recomienda el
muestreo por completo de los primeros 12 gramos, mas una capsula adicional por cada 5
gramos de tejido. Si se encuentra accidentalmente carcinoma e involucra menos del 5% del
tejido, el resto debe ser estudiado, particularmente en pacientes jévenes. ?

Reporte de adenocarcinoma prostdtico en RTUP.

En los especimenes de RTUP, con un componente secundario menor (menos del 5% del
tumor) y en donde el componente secundario es de mayor grado, se debe informar este
ultimo. Por ejemplo, en caso de que muestre mas del 95% de patron Gleason 3 y menos
del 5% de patréon Gleason 4, deberia ser reportado como suma de Gleason 7 (3 + 4). Por el
contrario, si un patron secundario menor es de bajo grado, no necesita ser reportado. Por
ejemplo, en donde hay un patrén de Gleason 4 mayor del 95% y un patron de Gleason 3
menor del 5%, la suma deberia ser reportada como Gleason 8 (4 + 4). En especimenes de
resecciones transuretrales con mas de dos patrones presentes, y el de peor grado no es ni
el patrén dominante ni el secundario, se debe elegir el grado predominante y el mas alto
para llegar a una puntuacion (por ejemplo, patron 3 del 75%, patron 4 del 20 al 25%,
patron 5 de menos del 5%, se sumaria como 3 + 5 = 8).°

Estudios han demostrado que el volumen del cancer de préstata es un factor pronéstico,
sin embargo, su significancia pronéstica independiente estd en conflicto. La designacion
del porcentaje de cancer en el tejido de las resecciones transuretrales es importante.
Cuando el cancer de préstata es accidentalmente descubierto (por ejemplo, especimenes
muestreados por enfermedad clinica benigna, usualmente hiperplasia prostatica benigna),
el porcentaje de afectacién se utiliza para determinar la subestadificacién clinica T1,
siendo Tla menor o igual al 5% y T1b superior al 5 %. En las muestras de RTUP y
enucleaciones, el porcentaje de tejido afectado por el tumor también se puede cuantificar
mediante simple inspeccion visual. La presencia de invasidon perineural también puede
reportarse en estos especimenes.®

El estadio clinico T1 o el cancer incidental de prostata es definido como aquel que no es
evidente clinicamente por examen rectal o estudios de imagen, y es diagnosticado al
realizarse la reseccion transuretral por una patologia benigna de prdéstata. La incidencia de
cancer incidental de préstata en RTUP ha ido a la baja debido al amplio uso del antigeno
prostatico especifico como tamizaje. En diversos estudios en la literatura, la prevalencia
de cancer incidental de proéstata varia entre el 1.6 y el 16.7%.°

La mayoria de las IPC se consideran clinicamente insignificantes, pero estudios recientes
han sugerido que en algunos el curso clinico se vuelve mas desfavorable. Se ha
demostrado que algunos carcinomas incidentales son clinicamente relevantes,
especificamente tumores con una puntuacion de Gleason mas alta y estadio T1b.?
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Biopsia por aguja de corte.

La Guia de Practica Clinica en México, recomienda realizar biopsia transrectal a pacientes
con tacto rectal anormal o APE mayor de 10 ng/ml confirmado (sin factores que
condicionen elevacién por otra causa diferente al cancer de préstata).?

El estandar actual es obtener al menos 10 a 12 biopsias guiadas, sistematicas de calibre
18, con biopsias adicionales (dirigidas) de una lesion sospechosa. Se obtiene en su
mayoria mediante un abordaje transrectal, pero biopsias transperineales podrian proveer
el mismo campo. Estas biopsias son tomadas de diferentes sitios de la prostata y enviadas
a estudio patologico en viales separados, por lo que se reportan individualmente.” Son
usualmente delgadas, y se necesitan tres niveles de corte para detectar lesiones
significativas, con un grosor maximo de 4 micras cada uno.'

El diagnéstico de la hiperplasia prostatica benigna no suele obtenerse mediante biopsia
por puncién, ya que con ella se obtienen muestras demasiado pequefas para apreciar
la nodularidad del proceso y no suelen mostrar la zona de transicion en la que se produce
la hiperplasia prostatica.’

Prostatectomia simple o enucleacién.

Es empleada por los urélogos en la hiperplasia prostatica benigna, en pacientes con
préstatas grandes.?

La prostatectomia abierta o la enucleacién con laser de Holmio son la primera elecciéon de
tratamiento quirdrgico en hombres con volumen prostatico mayor a 80ml y sintomas del
tracto urinario inferior de moderados a severos, secundarios a crecimiento prostatico que
ameritan tratamiento quirurgico.®

Para su evaluaciéon se proponen cortes a intervalos de 3 a 5 mm, con un muestreo de 6 a 8
capsulas en ausencia de lesiones visible.'

Prostatectomia radical.

Es un tratamiento definitivo para el cancer de préstata clinicamente localizado, mediante
cirugia abierta, laparoscopica o robodtica. Se debe realizar un adecuado manejo y
procesamiento del espécimen, es esencial para identificar caracteristicas del tumor tales
como el grado, volumen, estadio patoldgico, el estatus de los margenes quirlrgicos y
prondstico. La glandula prostatica debe pesarse después de separar las vesiculas
seminales, y debe medirse en sus dimensiones basal a apical, transversa vy
anteroposterior. Posteriormente se debe entintar su superficie, para facilitar la
identificacién de los margenes quirlrgicos, usandose al menos dos colores para marcar la
superficie derecha e izquierda (las superficies anterior y posterior son facilmente
identificables histologicamente). Posteriormente, debe amputarse el dpex y la base, y
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realizar cortes en un plano parasagital vertical para poder observar la totalidad de estas
areas. El cuerpo de la préstata debe cortarse a intervalos de 3 a 4mm en un plano
transversal, perpendicular a la superficie rectal. Cada una de las vesiculas seminales debe
ser muestreada. Un corte debe incluir la uniéon con la base de la prostata y los tejidos
blandos asociados. Se deben tomar muestras completas de todos los ganglios linfaticos y
la grasa enviados®.
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La reseccion transuretral prostatica y el cancer de prostata.

La literatura médica mas reciente descarta la RTUP como método de eleccién para la
deteccion de cancer prostatico, esto se debe a varias razones, entre ellas:

1) Se obtiene muestra de tejido de la zona transicional, en donde el cdncer es menos
comun. ?

2) No provee de tejido periférico y zonal de la préstata, como la biopsia por aguja de
corte, que ademas es guiada por ultrasonido.?

3) Su utilidad es principalmente para aliviar sintomas obstructivos de vias urinarias
bajas, los cuales ocurren con mayor frecuencia en la patologia prostatica benigna
(hiperplasia).®

Siendo la biopsia guiada por ultrasonido el estandar de oro para la deteccidén de procesos
malignos.®

No obstante, el cancer de proéstata diagnosticado en resecciones transuretrales ha sido
documentado, y previo al auge en el uso del APE como cribado de cancer, llegé a tener
una mayor prevalencia.

Existen algunos datos sobre el hallazgo incidental de adenocarcinoma en resecciones
transuretrales, Dellavedova et. Al. (2010), concluyen que la RTUP es util con fines
diagnodsticos solo en casos seleccionados, ante pacientes con sintomas obstructivos,
antigeno prostatico especifico elevado y biopsias anteriores negativas. Aunque no
exclusivamente, muchos albergan su tumor en la zona transicional. Tiene la ventaja de
desobstruir al paciente a la vez que obtiene buen material para analisis histopatolégico y
no debe realizarse solo por aumento de APE, en ausencia de sintomas prostaticos’

En otro estudio retrospectivo realizado a 900 pacientes sometidos a RTUP (Nergiz, et. Al,
2021) determinaron que la incidencia de cancer incidental de prostata era del 13,3% y se
determind una relacién significativa entre la incidencia y la edad y el nivel de APE y
concluyeron que para poder evitar perder canceres incidentales prostaticos en pacientes
sometidos a RTUP por HPB, especialmente en los de 260 afios y / o nivel de PSA > 4 ng /
ml, se puede recomendar que se tomen muestras del material pertinente y se evallen
cuidadosamente y, cuando sea necesario, se debe examinar toda la muestra resecada.’
Ademas, aunque no se determiné una relacién significativa entre el peso de la muestra y
la incidencia de cancer, ya que se encontré una diferencia significativa entre los estadios
T1, se puede pensar que la cantidad de muestra resecada evaluada podria cambiar la sub-
etapa del tumor. Por ello, recomiendan también que se realicen mas estudios de series de
casos mas extensas que incluyan los datos de seguimiento, tratamiento y prondstico de
los pacientes para poder llegar a resultados mas definitivos.®

En México se ha realizado escasa investigacion al respecto. En 2016 (Rodriguez, et. Al.)
obtuvieron una tasa de cancer incidental de 8.1% de una muestra de 233 biopsias, todas
del tipo histolégico de adenocarcinoma acinar, lo que calificaron como incidental.'
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2. JUSTIFICACION

El cancer de prostata es hoy en dia un problema de salud publica en México y, como ya se
documentd, existe gran diversidad de criterios en su manejo’. Aunado a la hiperplasia
prostatica benigna, las biopsias y los especimenes prostaticos estudiados en el servicio de
anatomia patolégica conforman un elevado ndmero. Tan solo en el afio 2018, en el
Hospital Juarez de Meéxico se estudiaron 305 casos de patologia prostatica (58%
correspondientes a resecciones transuretrales). Cuando se detecta malignidad por
histopatologia, sin sospecha clinica, el manejo posterior del paciente cambia por
completo.® El cancer de préstata tras RTUP plantea diferentes situaciones en cuanto al
manejo de la neoplasia, en las que intervienen el estadio y grado del tumor, su volumen,
la edad, expectativa de vida y voluntad del paciente."

Por otra parte, las biopsias transrectales se envian en su mayoria con una alta sospecha
clinica de cancer, no obstante, el diagndstico histopatolégico no siempre es este ultimo.

Esto también deriva en la importancia del manejo y analisis de los especimenes en el area
de patologia, en donde con suficiente informacion clinica y adecuado cuidado de los
especimenes posterior a la intervencion quirlrgica, el diagnoéstico emitido sera, en la
mayoria de las veces, el mas fidedigno, aunque no siempre guarde relacion con la
sospecha clinica.

A pesar de que en nuestro pais se ha realizado la busqueda de cdncer en resecciones
transuretrales, no se ha establecido un valor minimo esperado en su hallazgo, y hay
ausencia de correlacion clinica y prondstica.

Tomando en cuenta el amplio nimero de biopsias y especimenes de resecciones
transuretrales prostaticas recibidos en este servicio, y dada la alta prevalencia de cancer
de prostata en nuestra poblacién, se intentd conocer si en realidad su hallazgo es poco
frecuente o tiene una significancia subestimada, y de ser asi valorar qué datos en la
historia de esos pacientes pudieron contribuir o no a dicho diagnéstico, asi como conocer
el grupo pronéstico (grado histologico) predominante en este tipo de abordajes
quirargicos, realizando asi nuestra correlacion clinico morfolégica, pues no se descarta
que este analisis tenga un impacto en la manera en que se aborda el estudio de estos
especimenes en el servicio.
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

;Cual es la frecuencia de cancer prostatico diagnosticado en resecciones prostaticas
transuretrales en la poblacién del Hospital Judrez de México?

4. HIPOTESIS.

La frecuencia del hallazgo de cancer prostatico en resecciones prostaticas transuretrales
en la poblacion del Hospital Juarez de México es significativa.

5. OBJETIVOS.

Objetivo general.

Determinar la frecuencia global del cdncer de préstata diagnosticado en resecciones
transuretrales en la poblaciéon del Hospital Juarez de México.

Objetivos secundarios.

1. Conocer si la frecuencia de cancer de préstata en resecciones transuretrales prostaticas
en este hospital es significativa.

2. Conocer si los pacientes con diagnostico de cancer en las resecciones transuretrales de
prostata tuvieron previamente RTUP y/o biopsia por aguja de corte sin deteccidn
histoldégica de cancer.

3. Recabar el antigeno prostatico especifico de pacientes a quienes se les realizé reseccion
transuretral prostatica y de les detecté cancer.

4. Recabar el grupo pronéstico (derivado del grado histologico) de los casos positivos a
malignidad.

5. Conocer el tipo histoldgico de los casos detectados con malignidad.

6. Asociar los casos positivos con los grupos de edad y determinar el grupo etario mas
involucrado en nuestra poblacion.
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6. METODOLOGIA.

Diseno de la investigacién.

Se realiz6 un estudio transversal descriptivo para conocer la frecuencia de la deteccién de
cancer de prdéstata en resecciones transuretrales mediante un conteo de casos registrados
durante el periodo 2015 a 2021. Asi mismo, se recabaron los datos de los pacientes con
resultados positivos como el antigeno prostatico especifico, o bien, si tenian biopsias
previas a la reseccién, y se estableci6 mediante pruebas estadisticas descriptivas y
pruebas de correlacién no paramétricas (prueba de Spearman), una correlaciéon clinica
morfolégica.

Para todo lo anterior, se utilizaron softwares para la elaboracién de una base de datos y
apoyo estadistico como Excel y SPSS Statistics.

Definicion de la poblacion.

Biopsias (BJ) referidas como resecciones transuretrales de préstata durante el periodo del
2015 al 2021 en el Hospital Juarez de México.

Tamano de la muestra.

El tamafo de la muestra fue de 1166 reportes de biopsias transuretrales realizadas en el
periodo del afio 2015 al 2022 en el servicio de anatomia patolégica del Hospital Juarez de
México.

Criterios de seleccion.

A) Criterios de inclusion:
Todos los reportes de histopatologia de productos de resecciones transuretrales
con los que cuenta el archivo del servicio de anatomia patolégica del Hospital
Juarez de México del periodo 2015 a 2021, de los cuales se dispuso el material de
estudio completo y en buen estado (laminillas y bloques de parafina).

B) Criterios de exclusién:
Productos de resecciéon transuretral que se envien con historia clinica conocida de
cancer y cuyo fin fue el tratamiento de este.

C) Criterios de eliminacion:
Aquellos en los que el reporte histopatolégico no sea concluyente.
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Definicion de variables.

a)

B)

Variables independientes.

Edad:

Definicién: tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta su inclusion en el
presente proyecto.

Definiciébn operacional: rango de edad por décadas, de los pacientes con
diagnostico de cancer en resecciones transuretrales, buscando media, moda y
mediana.

Tipo de variable: cuantitativa discontinua.

Unidad de medicion: afos.

Tipo histoldgico:

Definicion: clasificacion de los tumores de prostata de acuerdo con sus
caracteristicas y patrones morfolégicos microscépicos.

Definicién operacional: se utiliz6 la clasificacion de tumores de préstata de la
Organizacion Mundial de la Salud del 2016.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Variables dependientes.

Cancer de prostata:

Definicién: neoplasia maligna con capacidad de invadir y destruir las estructuras
adyacentes, y propagarse hacia sitios remotos (metastatizar).

Definicién operacional: conteo de casos de cancer de préstata diagnosticados en
resecciones transuretrales en un tiempo determinado (afio 2015 a 2021).

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Unidad de medicion: frecuencia de casos.
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Antigeno prostatico especifico:

Definicién: serina proteasa de la familia de las calicreinas, producida por las
células secretoras de los conductos prostaticos y los acinos. Su valor tiene una
fuerte correlacion con el riesgo de cancer de préstata.

Definicién operacional: registro de valores de antigeno prostatico especifico de
cada paciente con diagnostico de cancer en resecciones transuretrales, bisqueda
de frecuencia, moda, media y mediana de dichos valores, se consideré6 como
limites normales (sin sospecha de malignidad) de acuerdo con rangos de referencia
por edad establecidos en México (ver anexo 3).

Tipo de variable: cuantitativa continua.

Unidad de medicién: ng/ml

Grupo pronostico:

Definicién: se reconoce que las puntuaciones de Gleason contemporaneas se
pueden agrupar en cinco categorias pronésticas, en grupos de grado 1 al 5. La
nueva agrupacion de grados ha sido avalada por ISUP (International Society of
Urological Pathology) y en la clasificacién de la OMS de2016.El grupo pronéstico
también se conoce como grado ISUP o grado de la OMS y debe informarse en
paralelo con la puntuacion de Gleason (ver anexo 4).

Definiciébn operacional: registro de grupos pronostico de los casos de
adenocarcinoma acinar con busqueda de frecuencia y moda.

Tipo de variable: cuantitativa discreta.

Unidad de mediciéon: Grado 1, 2, 3, 4y 5.
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Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccién de la informacion.

A. Se consulté el archivo de reportes quirdrgicos del servicio de Anatomia Patoldgica
para identificar todos los casos con diagnéstico histopatolégico de cancer
prostatico en resecciones transuretrales prostaticas en el Hospital Juarez de
México, asi como la edad, el grado histolégico y grupo prondstico.

B. Se consulté en el expediente clinico del hospital informacion de los casos de
adenocarcinoma acinar como el valor del antigeno prostatico especifico previo a la
reseccion transuretral.
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7. RECURSOS

A)

B)

Recursos humanos:

Investigador: Diana Laura Figueroa Gamifio.

Director de tesis: Dr. Alejandro Rodriguez Sanchez.

Personal de archivo del servicio de anatomia patolégica y del servicio de
archivo del Hospital Juarez de México.

Recursos materiales:

Libros de reportes quirdrgicos del servicio de anatomia patolégica,
laminillas, expedientes clinicos del archivo clinico del hospital,
cubreobjetos, etiquetas para rotulaciéon de laminillas, microscopio éptico.

Recursos financieros:

Financiado por el investigador con el apoyo del servicio de anatomia
patolégica del Hospital Juarez de México.
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8. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo al articulo 17 de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la
Salud en su capitulo Unico y considerado como riesgo de la investigacion a la probabilidad
de que el sujeto sufra algin dafio como consecuencia inmediata tardia del estudio, este
estudio se clasifica como: INVESTIGACION SIN RIESGO. Ya que es un estudio que emplea
técnicas y métodos de investigacién documental (revision del archivo de laminillas y
resultados del Servicio de Anatomia patologica) sin intervencion ni modificacién en las
variables fisiologicas, psicolégicas y sociales de los pacientes que participaran en el
estudio.

(Reglamento de la Ley Gerleral de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, Titulo
segundo: De los Aspectos Eticos de la Investigacion en seres humanos. Capitulo |. DOF: 02-
04-2014)

Los pacientes no seran identificados personalmente, inicamente se manejaran los grupos
etarios de los pacientes, asi como el nimero de biopsia (BJ).

De acuerdo a la Ley General de Proteccién de Datos Personales en Posesidon de Sujetos
Obligados, se solicitara la firma del consentimiento informado para la obtenciéon de los
datos que requiere este trabajo de investigacion a las personas involucradas como objeto
de estudio.

(Ley General de Proteccion de Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligados, Titulo 1,
Articulo 3 No. VI, DOF 26-01-2017).

9. ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

El trabajo de investigacidon se llevara a cabo en las instalaciones del Servicio de Anatomia
Patologica del Hospital Judrez de México de acuerdo con las medidas y los estandares de
bioseguridad normados para el correcto funcionamiento de estos en el pais.
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10. RESULTADOS

Para la estimacién de la prevalencia global de cancer en resecciones transuretrales
prostaticas (RTUP), se obtuvo una muestra de 1166 biopsias recabadas en el periodo

emitido que contaron con reporte histopatoldgico.

El porcentaje global de cancer de prostata reportado en resecciones transuretrales
correspondi6 al 13.2% (154 casos), de los cuales el adenocarcinoma acinar represent6 el
tipo histolégico mas frecuente con 148 casos. (La tabla de datos recabados se puede

consultar en el anexo 5).

Como se muestra en la tabla y grafica siguientes, la mayoria de los casos correspondieron
a hiperplasia prostatica benigna (977 casos), y en el resto se encontraron diferentes

diagnosticos tanto benignos como malignos.

Tabla de resultados 1. Frecuencia y porcentaje global de diagnosticos en RTUP.

Diagnéstico f %

Adenocarcinoma acinar 148 12.6%
Hiperplasia prostatica benigna 977 83.8%
Lesiones preneoplasicas 2 0.2%
Otras neoplasias malignas 0.5%
Otros hallazgos benignos 6 0.5%
Prostatitis 27 2.3%
Total 1166 100%

0.2%
0.5%

2.3%

u ADENOCARCINOMA ACINAR

5 OTRAS NEOPLASIAS MALIGNAS

= HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA

® PROSTATITIS

m LESIONES PRENEOPLASICAS

®OTROS HALLAZGOS BENIGNOS

Grafica 1. Porcentajes globales de diagnésticos en RTUP.
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En todos los afios analizados, la hiperplasia prostatica benigna y el adenocarcinoma acinar
fueron los diagnosticos mas frecuentes. La prevalencia de diagnésticos por ano refleja el
porcentaje global. Se puede observar una importante disminucién en el ndmero de
biopsias recibidas en el servicio en los afios 2020 y 2021 debido a la pandemia por SARS-
CoV2 y la consecuente conversién hospitalaria para su atencion. La grafica no. 2 refleja
estos datos.

200 p T
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50 'l
2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
B ADENOCARCINOMA ACINAR B OTRAS NEOPLASIAS MALIGNAS
HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA PROSTATITIS

m LESIONES PRENEOPLASICAS m OTROS HALLAZGOS BENIGNOS

Grafica 2. Diagnésticos en RTUP divididos en afios.

Tomando en cuenta los diagndésticos mas frecuentes vistos anteriormente, la tabla de
resultados no. 2 y la grafica No. 3 representa el porcentaje de lesiones por su tipo de
comportamiento, siendo las lesiones benignas las que predominan en las resecciones
transuretrales.

Tabla de resultados N°2. Frecuenciay
porcentaje segliin malignidad.

f %
Lesiones benignas 1010 86.6
Lesiones malignas 154 13.2
Lesiones 2 0.2
preneoplasicas LESIONES LESIONES LESIONES
MALIGNAS BENIGNAS PRENEOPLASICAS
Total 1166 100%

Grafica 3. Porcentaje de lesiones benignas,
malignas y preneoplasicas.
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En la tabla de resultados N°3 se desglosan los tipos histolégicos de las lesiones agrupadas
como benignas, malignas y preneoplasicas, de acuerdo con los diagnésticos revisados.

Segun su estirpe histoldgica, sélo se encontraron lesiones malignas epiteliales vy
mesenquimales, y so6lo el 3.9% de los 154 casos con diagnéstico de malignidad
correspondi6 a un tipo histologico distinto al adenocarcinoma acinar convencional, como
se observa en la grafica 4.

Tabla de resultados N°3. Clasificacién de lesiones segin su comportamiento.

Lesiones benignas f

Hiperplasia prostatica benigna 979
Prostatitis 27
Adenosis 2
Atrofia 1
Esclerosis del cuello vesical 1

Lesiones malignas
Adenocarcinoma acinar 148
Tumor mixto*

Carcinoma neuroendocrino de alto grado
Carcinoma de células transicionales de alto grado
Tumor del estroma gastrointestinal

Sarcoma fusocelular y pleomérfico de alto grado

—_ =Ny

Lesiones preneoplasicas
Neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado 2

Total 1166
*Constituido en ambos casos por carcinoma neuroendocrino de alto grado y
adenocarcinoma acinar poco diferenciado.

0.6% 0.6%
o “ “" o
0.6% \‘\ || — 0']63/; = Adenocarcinoma acinar

= Sarcoma fusocelular y
pleomérfico de alto

rado
= Carcinoma

3.9% _ neuroendocrino

Carcinoma de células
transicionales

= Tumor del estroma
— gastrointestinal

Grafica N°4. Diagnésticos histopatoldgicos de malignidad.
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La tabla y graficas siguientes muestran los grupos de edad mas afectados en el
diagnodstico de cancer de préstata. Como se puede ver, el rango de edad en el que mas se
repite este diagndstico es el de 60 a 79 afios en un 70.8%, seguido por el de los 80 a 99
afios en un 21.4%. Asi mismo, el cancer de préstata por debajo de los 40 afios es
excepcional (1.3%).

Tabla de resultados N°4. »

Frecuencia y porcentaje de casos

de cancer por grupos etarios. ®

Grupos f % &

etarios £

20 a 39 anos 2 1.3

40 a 59 afios 10 6.5 ;

60 a 79 anos 109 70.8

80 a 99 anos 33 21.4 ! 20 839 afios 402 59 afios 60 a 79 afios 50 a 99 afios
Total 154 | 100.0 Grafica N°5. Porcentaje Gcrlu: e::a:rélloncer de prostata por

grupos etarios.

Se seleccionaron los 148 casos correspondientes a adenocarcinoma acinar para
determinar el grupo prondéstico (derivado de los patrones morfolégicos predominantes). El
gue mas se repitié fue el 5 (suma de Gleason 9 = 4+5,9 =5+4y 10 =5 + 5) con 49 casos
(33%), seqguido del 1 (suma de Gleason 6 = 3 + 3 0 menor) con 40 casos (27%). Lo anterior
se refleja en la tabla de resultados N°5 y la grafica N°'6. (Ver figura 6).

Tabla de resultados N°5. Frecuencia de

grupos prondstico en los casos con o5 e
adenocarcinoma acinar. 2 .
I 14
GRUPO f % 3 1%
PRONOSTICO S I
1 40 27 5
S I
2 18 12 2
w 0,
3 20 14 1 [ 7%
4 21 14 0 10 20 30 40 50 60
5 49 33 CASOS
TOTAL 148 100 Grafica N°6. Porcentajes de grupos prondstico.
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Figura 6. Se representa en la imagen izquierda el patréon 3 con suma de Gleason 6 (3 + 3),
en el que se observan glandulas bien definidas, agrupadas, con ausencia de células
basales y con células acinares de citoplasma anfofilo (Hematoxilina y eosina, 100x). En la
figura derecha se representa el patrén 5 y 4, en el cual podemos ver que predominan los
cordones de células con pérdida de la relacién nucleo citoplasma y nlcleos pleomérficos e
hipercromaticos, asi como glandulas pobremente formadas perdidas entre el estroma,
respectivamente (Hematoxilina y eosina, 400x).

Por otra parte, no se encontro relacién significativa entre la edad y el grupo pronéstico en
los casos de adenocarcinoma acinar (148 casos), debido a un valor de p>0.05 en la prueba
no parameétrica de Spearman, como se ve en la tabla de resultados N°6. Esto demuestra
gue la edad no influyé para encontrar caracteristicas histolégicas de mayor o menor grado
en las biopsias de estos pacientes (ver figura 7).

Tabla de resultados N°6. Correlacién de Spearman entre la edad y el grupo pronéstico de
los casos con adenocarcinoma acinar.

P p N

Edad - grupo 0.070 0.398 148
pronoéstico

Figura 7. En esta fotomicrografia se observa
adenocarcinoma acinar con suma de Gleason
6 (3 + 3), que corresponde al grupo
pronostico 1, en un paciente de 79 afnos.

32



De los 148 casos con adenocarcinoma acinar prostatico, sélo se recab6 el antigeno
prostatico especifico en 91, debido a que no se dispuso de informaciéon clinica del resto
por no contarse con el expediente clinico en el archivo al momento de solicitarse.

Los resultados se agruparon por rangos de valores, de modo que se puede observar que
el 29.7% (27 casos) estuvieron en parametros normales, por lo que el resto se encontrd
fuera de los limites de referencia para nuestra poblacion, lo cual se desglosa en la tabla y
grafica siguientes.

Tabla de resultados N°7. Frecuencia y porcentaje de valores de antigeno prostatico
especifico por rangos.

APE (ng/ml) f %

0 a 6.5 ng/ml 27 29.7
6.6 a 19 ng/ml 17 18.7
20 a 39 ng/ml 9 9.9
40 a 59 ng/ml 5 5.5
60 a 79 ng/ml 5 5.5
80 a 99 ng/ml 4 4.4
100 a 499 ng/ml 18 19.8
500 a 999 ng/ml 4 4.4
1000 a 1499 ng/ml 2 2.2
Total 91 100

30

20

Frecuencia

10

Da 66a 20a 40a 60a &0a 100a 500a 1000
6.5 19 29 59 79 99 499 999 a
ng/m nga/m ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml 14PQ|

ng/m

APE (NGIML)
Grafica N°7. Frecuencia de valores de antigeno prostatico especifico por rangos.
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Se encontr6 que hubo correlacion entre el grupo prondstico y el antigeno prostatico
especifico. Esto traduce un moderado nivel de confiabilidad en que, a mayores niveles de
APE, mayor sera el grupo pronoéstico. La tabla de resultados N°8 muestra el nivel de
significancia donde p<0.001 en la prueba no paramétrica de Spearman.

Tabla de resultados N'8. Correlacion entre el grupo prondstico y el antigeno prostatico
especifico de los casos con adenocarcinoma acinar.

p N

p
Grupo prondéstico - 0.453 <0.001 91
APE

Por otra parte, se demostré que no hubo relacién entre los parametros clinicos de edad y
los valores de antigeno prostatico especifico, con un valor de p>0.05, lo cual se refleja en
la siguiente tabla.

Tabla de resultados N'9. Correlacion entre la edad y el antigeno prostatico especifico de
los casos con adenocarcinoma acinar.

P p N

Edad - antigeno 0.110 0.299 91
prostatico especifico
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Cabe mencionar que de los tumores malignos que son distintos al adenocarcinoma, sélo
se encontroé el valor de APE en el tumor del estroma gastrointestinal (GIST, por sus siglas
en inglés), que fue de 14.4 ng/ml. Aunque es un valor fuera del rango normal, no es
posible establecer niveles de asociacion debido a una muestra poco representativa para
este tipo de neoplasia. (Ver figura 8).

Figura 8. Tumor del estroma gastrointestinal en prostata (GIST). En las dos
microfotografias superiores se observa una neoplasia mesenquimal hipercelular, sélida,
con un estroma fibroso y aislados vasos sanguineos. A mayor aumento se distinguen las
células fusiformes con citoplasma poco definido y nlcleos ovoides basofilos.
(Hematoxilina y eosina, a 40x y 400x). En las dos imagenes inferiores se muestran las
tinciones de inmunohistoquimica para CD117, la cual fue positiva citoplasmatica, asi
como para DOG1, que se expresé débilmente en membrana y citoplasma. Lo anterior
confirmé el diagnéstico.
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Como se mencioné anteriormente, de los 148 casos con adenocarcinoma acinar
prostatico, sélo se recab6 la presencia o ausencia de biopsias previas en 91, debido a que
no se dispuso de informacion clinica del resto por no contar con el expediente clinico en
el archivo del hospital al momento de solicitarse.

La tabla N'10 refleja que el 44% (40 casos) de pacientes con adenocarcinoma acinar
diagnosticado en resecciones transuretrales tuvieron biopsias previas al momento de
dicho procedimiento.

BIOPSIA
PREVIA

W AUSENTE
B PRESENTE

Tabla de resultados N°10. Hallazgo de
biopsias previas en casos de

adenocarcinoma acinar.

f %
Ausente 51 56%
Presente 40 44%
Total 91 100%

Grafica N'8. Hallazgo de biopsias previas
en casos con adenocarcinoma acinar.

De los 40 casos que tuvieron biopsia previa, la mayoria fueron biopsias transrectales
(85%), como se muestra en la tabla y grafica siguientes.

Tabla de resultados N°11. Tipo de
biopsia previa de casos con
adenocarcinoma acinar.

Tipo de biopsia f B TRANSRECTAL
Transrectal 34 ERTUP

RTUP 6

Total 40

Grafica N°9. Tipo de biopsias previas en
casos con adenocarcinoma acinar.
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Como se puede ver en la tabla y grafica siguientes, de los 91 en los que se logro recabar
informacion clinica, mas de la mitad no contaban con biopsia previa al momento de la
RTUP (56%), mientras que de los que tuvieron registro de biopsias previas, el 31% fueron
positivas para malignidad, es decir, contaban ya con un diagnéstico previo de cancer de
prostata.

Por otro lado, al tomar en cuenta el nUmero de pacientes que no tuvieron biopsias previas
mds quienes tuvieron biopsia previa negativa, suma un total de 65.9% de casos en los que
la RTUP funcion6 como método de deteccion de cancer de préstata. (Ver figura 9y 10).

Tabla de resultados N°12. Registro
de biopsias previas en pacientes con
adenocarcinoma acinar. o
o M Sin biopsia
f 0 previa
. Negati
Sin 51 56.0 o egativa
biopsia m Positiva
previa
Negativa 9 9.9
Positiva 31 34.1 Grafica N'10. Porcentaje de pacientes sin
biopsia y con biopsia previa positiva y
Total 91 100.0 negativa para malignidad.

Figura 9. Se muestra el caso de paciente con biopsia previa negativa para malignidad, lo
cual se confirmé con inmunomarcacién con citoqueratinas de alto peso molecular (figura
derecha), que demuestra la presencia de células basales, por lo que el diagnostico emitido
fue de adenosis. (Hematoxilina y eosina, 40x; inmunohistoquimica para CK5/6, 100X)
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Figura 10. En estas microfotografias se muestra la RTUP del mismo paciente de la figura
9, en donde se realizo el diagnostico de adenocarcinoma acinar, confirmado con
inmunohistoquimica para citoqueratinas de alto peso molecular, que al ser negativas esta
vez demuestra la ausencia de células basales. (Hematoxilina y eosina a 40x y 400x;
tincion de inmunohistoquimica para CK34BE12 a 40x y 100x).

Por ultimo, se puede ver en los siguientes esquemas que la biopsia previa positiva mas
frecuente fue de tipo transrectal con 29 casos (94%), y que solo 2 RTUP previamente
funcionaron como diagnostico en estos pacientes.

Tabla de resultados N°13. Tipo de biopsias con
resultado positivo

Tipo de biopsia f

Transrectal 29
RTUP 2
Total 31
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11. DISCUSION

De acuerdo con los resultados obtenidos, el cancer de prostata diagnosticado en
resecciones transuretrales en el Hospital Juarez de México fue del 13.2% (siendo el
segundo hallazgo encontrado en RTUP después de la hiperplasia prostatica), porcentaje
cercano a la bibliografia consultada (Nergiz, et. al, en 2021 reportaron una incidencia del
13.3%, mientras que Rodriguez et. al, en 2016 obtuvieron una tasa de 8.1%) y que a su vez
corresponde a la estadistica nacional, sabiendo que la hiperplasia prostatica benigna es la
enfermedad mas frecuente de la préstata.

De lo anterior, el 65.9% de los pacientes no contaba con diagndéstico previo de malignidad,
por lo cual se considera que las resecciones transuretrales enviadas al servicio fueron su
método de deteccion e influyé en su seguimiento.

Se puede establecer también que, en los casos con biopsia y diagnéstico de cancer previos,
la reseccién fue realizada con fines terapéuticos mas que de deteccion.

Los rangos de edad que fueron mayormente afectados en este estudio coinciden con la
estadistica publicada (de acuerdo con la clasificacion de la Organizacion Mundial de la
Salud de 2016) al encontrarse casi en su totalidad por arriba de los 50 afios.

Es interesante mencionar que la edad de presentacion encontrada mas temprana fue de
33 afos y correspondié a un tumor de estirpe mesenquimal (sarcoma fusocelular y
plemoérfico de alto grado), lo cual podria explicar una edad de presentaciéon poco habitual
en el cancer de préstata al no tratarse de un tumor de estirpe epitelial convencional.

El resto de tumores que no correspondieron a adenocarcinoma no mostr6 rangos de edad
caracteristicos, yendo de los 55 a los 81 anos.

No obstante lo anterior, en este estudio la edad no representd una variable importante
con relacién al grupo pronéstico (y por ende tipo y patrén histolégico). Por lo tanto,
aunque es un dato recabado rutinariamente en las solicitudes de este servicio, la edad de
los pacientes no representara un criterio para elevar la sospecha previa de malignidad y
por tanto un escrutinio especial por el patélogo. Tampoco se evidencié relacion entre la
edad y el APE.

Respecto al tipo histolégico y patrones morfoldégicos, no se encontré que la zona
transicional de la préstata resecada en las resecciones transuretrales tuviera hallazgos
especificos distintos a la zona periférica (mas cominmente vista en biopsias transrectales).
Esto de refleja en que el grupo prondstico del adenocarcinoma acinar prostatico tuvo dos
picos de frecuencia en los extremos (1 y 5), lo cual puede ser reflejo de los casos
detectados “de novo”y los que ya tenian diagnostico previo, respectivamente.

Dado lo anterior, no se determiné un grado histolégico (dado por patrones morfologicos)
constante o caracteristico de las biopsias transuretrales de la prostata (es decir, de la zona
transicional).

Los valores elevados del antigeno prostatico especifico fueron significativos, asi como su
relacion con el grupo pronoéstico, siendo este relativamente proporcional al APE, lo cual
nos hace constatar que es un antecedente clinico de suma importancia para la sospecha
diagnostica de cancer de prostata y se debe referir por los médicos tratantes al momento
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de enviarnos productos de reseccion transuretral prostatica para su analisis
histopatolégico.

Del mismo modo, es posible inferir que esta relaciéon se limita a los tumores de estirpe
epitelial (adenocarcinoma acinar), sin embargo, no fue posible establecer los valores de
antigeno prostatico en el resto de tumores malignos (excepto en el tumor del estroma
gastrointestinal, en el cual estuvo fuera de rangos normales).

Otro factor importante a conocer por el patélogo es la presencia de biopsias previas que
confirmen o descarten malignidad. Esto le ayudara en primer lugar a no pasar por alto que
puede encontrarse ante una recaida , asi como evaluar cambios en el grupo pronéstico.

El diagnostico de adenocarcinoma u otra malignidad prostatica en resecciones
transuretrales representa el segundo lugar de los reportes histopatolégicos, por lo cual es
util para el patélogo conocer los datos clinicos indispensables de todos los pacientes a
quienes se les realiza este procedimiento, como lo son en primer lugar el valor del
antigeno prostatico especifico previo, la historia de biopsias previas con o sin diagnostico
de malignidad, asi como, en términos generales, la edad, ya que al no ser el principal
opcion de manejo diagnostico y/o terapéutico del cancer de préstata, podria pasarse por
alto al no realizar una blsqueda intencionada.

De esta manera, el escrutinio minucioso de las RTUP sera llevado a cabo y si es posible, su
confirmacién mediante estudios de inmunohistoquimica en casos equivocos con elevada
sospecha clinica.
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12. CONCLUSIONES

- A pesar de que el porcentaje de diagndsticos de cancer de prostata en resecciones
prostdticas transuretrales es bajo (13.2%), éste constituye el segundo diagnéstico
en frecuencia después de la hiperplasia prostatica benigna.

- El adenocarcinoma acinar fue el tumor maligno mas frecuentemente diagnosticado,
constituyendo el 96.1%.

- Soblo se han detectado lesiones malignas de estirpe epitelial y mesenquimal en
RTUP, siendo las primeras las predominantes, con el adenocarcinoma acinar en
primer lugar.

- El tumor maligno hallado con mas frecuencia después del adenocarcinoma acinar
fue el carcinoma neuroendocrino de alto grado, con una frecuencia de 3 casos, de
los cuales 2 fueron como parte de un tumor mixto y 1 se encontré en forma pura.

- Dentro de las lesiones benignas en RTUP, solo el 2.8% fueron distintas a la
hiperplasia prostatica, siendo la prostatitis la que mas se repitio.

- Soélo se encontraron 2 casos de lesiones preneoplasicas, correspondientes a
neoplasia intraepitelial prostatica de bajo grado.

- El grupo etario en el que predominé el hallazgo de cancer fue de los 60 a los 79
anos, siendo la poblacién mas vulnerable con un 70.8% de prevalencia.

- No se encontré un predominio significativo en cuanto a la frecuencia del grupo
prondstico reportado en resecciones transuretrales (al tratarse de resecciones de la
zona transicional de la préstata), sin embargo, el grupo de grado 5 fue el mas
frecuente (33%), seguido por el grupo de grado 1 (27%).

- No hubo relacion significativa entre la edad y el grupo pronéstico.

- Los valores de antigeno prostatico especifico recabados en 91 de los 148 pacientes
con adenocarcinoma acinar tuvieron una amplia distribuciéon, derivada de las
caracteristicas individuales de cada paciente, tratandose de un 29.7% de casos con
valores dentro del rango normal (6.5 ng/ml) mientras que hasta un 26.4%
estuvieron por arriba de los 100 ng/mg, asi como el resto se encontré entre estos
extremos.

- Hubo relacion significativa entre el grupo pronoéstico y el valor del antigeno
prostatico especifico, es decir que, a mayor grupo pronoéstico, fueron mayores los
niveles de antigeno prostatico de los pacientes.

- No hubo relacion entre la edad de los pacientes y el antigeno prostatico especifico.
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- El hallazgo de cancer de prostata por primera vez en RTUP fue del 65.9% de 91
casos con antecedentes clinicos analizados, ya que no contaban con diagndstico
previo de malignidad.
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14. ANEXOS

Anexo 1. Numero de casos nuevos en hombres de todas las edades en el afio 2020 segln
GLOBOCAN.*

Préstata, 30%

Otros 46%

Colorrectal, 9%

Estomago, 5%
Linfoma No Hodgki

59 Pulmoén, 5%
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Anexo 2. Resumen de estadificacion de cancer de préstata.

Tx El tumor primario no puede ser evaluado

TO No hay evidencia de tumor primario

T1 Tumor clinicamente no visible ni palpable ni visible por imagenologia

Tla | Tumor resultado de un hallazgo histologico incidental en el 5% o menos del
tejido resecado

T1b | Tumor resultado de un hallazgo histolégico incidental en el 5% o mas del tejido
resecado

Tlc | Tumor identificado por medio de una biopsia por aguja (Ej. Por un antigeno
prostatico elevado)

T2 Tumor confinado dentro de la préstata

T2a | Tumor que involucra la mitad de un |6bulo o menos

T2b | Tumor que involucra mas de la mitad de un I6bulo pero no ambos |ébulos

T2c | Tumor que involucra ambos I6bulos

T3 Tumor que se extiende a la capsula prostatica

T3a | Extension extracapsular (unilateral o bilateral)

T3b | Tumor que invade la vesicula seminal

T4 Tumor fijo o que invade estructuras adyacentes diferentes a la vesicula seminal,

como el esfinter externo, el recto, la vejiga, los musculos elevadores, y/o la
pared pélvica.

Nédulos linfaticos regionales

Los nédulos linfaticos regionales no fueron evaluados

No hay metastasis a los nédulos linfaticos regionales

—-ZOoZ/XxX 2Z

Metastasis en nddulos regionales

Metastasis a distancia

M | No hay metastasis a distancia

0

M | Metastasis a distancia

1

M | Nodulos linfaticos no regionales

la

M Huesos

1b

M | Otros sitios con o sin enfermedad 6sea
1c
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Anexo 3. Rangos de valores normales de antigeno prostatico especifico en hombres por

edad.

Edad Niveles de APE ajustados
por edad (ng/ml)

40 a 49 0az2.5

50a59 0a3.5

60 a 69 0a4.5

>70 0a6.5

Anexo 4. Grupos pronosticos del carcinoma prostatico.

Grupo y grado

Patron y escala de Gleason

Grado 6 (3 + 3)

(
Grado 7 3 + 4)
Grado 7 (4 + 3)

Grado8 (4 +4,3+5,05 + 3)

v W N —

Grado9010(4 +5,5+4,05+5)
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Anexo 5. Base de datos recabados, con listado de nimero de biopsia, tipo de biopsia,
diagnodstico, suma de Gleason, grupo prondéstico, edad y antigeno prostatico especifico.

BlL1ET-15
Bl 622-15
BJ 91%-15
Bl 995-15
BJ 1305-15
BJ 1307-15
BJ 1368-15
EI1303-15

E11945-35
BJ 2552-15

Bl 2E42-15
Bl 3633-15
BJ 4448-15
BJ 4504-15
BJ 4268-15
BJ S066-15
Bl 5957-15
Bl 597015
BJ 606015
Bl 6508-15
Bl 7278-15
Bl 77459-15
Bl 8626-15
BJ B664-15
B 90715

E1103-16
Bl 266-16

Bl 332-16
Bl 751-16

Bl 850-16

BIIE-16
Bl 1232-16
Bl 1524-16
Bl 1529-16
Bl 2073-16
BJ 225316
Bl 2542-16
Bl 2544-16
Bl 3145-16
Bl 3226-16
Bl 350016
Bl 375E-16
Bl 3967-16
EJ 4113-16
BJ 4£38-16
Bl 5155-16

RTUP
RTUP
ETUP
RETUP
ETUPR
ETUP
RTUP
ETUP
RTUP
RTUP
ETUP
RETUP
RTUP
ETUP
RTUP
RTUP
ETUP
RTUP
RTUP
ETUP
RTUP
ETUP
ETUP
RTUP
ETUPR
RTUP
RTUP
ETUPR
ETUP
RTUP
ETUP
RETUP
RTUP
ETUP
RTUP
RTUP
ETUP
RTUP
ETUPR
ETUP
RTUP
ETUPR
ETUP
RTUP
ETUP
RETUP

Adenocarcinima acinar
Adenocarcimoma acinar
Adenocarcimoma acinar
Adenocarcinima acinar
Adenocarcimoma acinar
Adenocarcimoma acinar
Adenocarcimoma acinar
Adenocarcimoma acinar
Adenocarcinima acinar
Adenocarcimoma acinar
Adenocarcimoma acinar
Adenocarcinima acinar
Adenocarcimoma acinar
Adenocarcimoma acinar
Adenocarcinima acinar
Aoenocarcimoma acinar
Adenocarcimoma acinar
Adenocarcinima acinar
Aoenocarcimoma acinar
Adenocarcimoma acinar
Adenocarcinima acinar
Adenocarcimoma acinar
Adenocarcimoma acinar
Adenocarcinima acinar
Adenocarcimoma acinar
Adenocarcinima acinar
Adenocarcinima acinar
Adenocarcimoma acinar
Adenocarcimoma acinar
Aoenocarcimoma acinar
Adenocarcimoma acinar
Adenocarcinima acinar
Aoenocarcimoma acinar
Adenocarcimoma acinar
Adenocarcinima acinar
Aoenocarcimoma acinar
Adenocarcimoma acinar
Adenocarcinima acinar
Adenocarcimoma acinar
Adenocarcimoma acinar
Adenocarcinima acinar
Adenocarcimoma acinar
Adenocarcimoma acinar
Adenocarcinima acinar
Adenocarcimoma acinar
Adenocarcinima acinar

67 [3+4)
GG |3+3)
B7 [3+4)
G7 [3+4)
G6 |3+3)
67 [3+4)
67 [3+4)
GO [245)
G6 [3+3)
67 [4+3)
GE [4+1)
GE [4+1)
G10 (5+5)
G10 [5+5)
67 [3+4)
67 [3+4)
67 [443)
@5 [243)
69 [5+2)
@5 [243)
67 [4+3)
67 [4+3)
G6 [3+3)
G4 [2+2)
67 [4+3)
GO [445)
G6 [3+3)
GG |3+3)
B7 [3+4)
GO [5+2)
67 [3+4)
@6 [3+3)
GO [S5+2)
GO [445)
GO [445)
GO [245)
G6 [343)
G6 [3+3)
67 [4+3)
GE [4+1)
G10 [5+5)
GG |3+3)
GE [5+3)
G6 [3+3)
G10 [5+5)
G7 [4+3)

AR e P = W P R e R RN DN LN LA e R LN B e R RN R e R R B e R e B R R W0 R P P B R LR Bl Pl B B B P

43RG R E R 280 B REREERRdiaRBEBl BRI REERERnRaR

-

244

49.7

75
1oa1

10047
333.44
151

10.7

441
0456
6.37
415
11.7
0669
386

1235

139

21
96.8
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Bl 5362-16
Bl 5706-16

Bl 5859-16
Bl §329-16
BJ 449-16
BJ 6573-16
Bl 7133-16
BI 7320-16
BJ 7444-16
BJ 7882-16
BI 8135-16
BJ 82B1-15
BJ 9044-16
Bl 75-17

BJ 162-17
BI 525-17
BN 115937
El1=02-17
EJ 1506-17
BI 342117
Bl 344617
EJ 265717
EJ 5156-17
BI5262-17
Bl 5365-17
BJ 6601-17
Bl 7003-17
Bl 7242-17
BJ 8165-17
BJ 8262-17
Bl 8761-17
Bl 9051-17
Bl 9251-17
EJ 9506-17
EJ 10003-17
BJ 10294-17
BJ 98618
BJ 1128-18
BJ 1252-18
BJ 1358-18
BJ 1555-18
BJ 2322-18
Bl 2E71-18
Bl 3655-15
BJ 4434-18
BJ 4540-18
BJ 5034-18

ETUF
ETUF
ETUF
ETUP
ETUP
RTUP
ETUF
ETUF
ETUF
ETUP
ETUP
RTUP
ETUF
ETUF
ETUF
ETUP
ETUP
RTUP
ETUF
ETUF
ETUF
ETUP
ETUP
RTUP
ETUF
ETUF
ETUF
ETUP
ETUP
RTUP
ETUF
ETUF
ETUF
ETUP
ETUP
ETUF
ETUF
ETUF
ETUF
ETUP
ETUP
RTUP
ETUF
ETUF
ETUF
ETUP
ETUP

Adenocarcinoma acinar &7 |34
Adenocarcinoma acinar GE (343

Carcinoma neuroendooring de Mo aplica No zplic
Adenocarcinoma acinar GE [2+1)
Carcinoma de celulas transicic Mo aplica Nosplic
Adenocarcinoma acinar TR ]
Adenocarcinoma acinar &5 [2+5)
Adenocarcinoma acinar GO [5+HL)
Adenocarcinoma acinar GE [d+1)
Adenocarcinoma acinar G731
Sdenocarcinoma acinar G [5d)
Adenocarcinoma acinar &7 [2+3)
Adenocarcinoma acinar &5 [2+5)
Adenocarcinoma acinar GE [d+1)
Adenocarcinoma acinar GO [5+L)

Sarcoma fusocelular y pleoma Mo aplica Ho splic
Adenocarcinoma acinar GE [2+1)
Sdenocarcinoma acinar 9 |5HL)
Adenocarcinoma acinar GT [d43)
Adenocarcinoma acinar GE (343
Adenocarcinoma acinar GT [d43)
Adenocarcinoma acinar o [2+5)
Sdenocarcinoma acinar GF [F+d)
Adenocarcinoma acinar &7 [2+3)
Adenocarcinoma acinar GE [2+1)
Adenocarcinoma acinar GT [443)
Adenocarcinoma acinar GE (343
Adenocarcinoma acinar GE [345)
Sdenocarcinoma acinar 10 [5+5])
Adenocarcinoma acinar G6 [3+3)
Adenocarcinoma acinar GT [3+L)
Adenocarcinoma acinar GO (245
Adenocarcinoma acinar GT [3+L)
Adenocarcinoma acinar GE [3+3)
Sdenocarcimoma acinar GE [2+1)
Adenocarcinoma acinar G6 [3+3)
Adenocarcinoma acinar GT [d43)
Adenocarcinoma acinar GO [5+HL)
Adenocarcinoma acinar GO [5+L)
Adenocarcinoma acinar G100 {5+5]
Sdenocarcinoma acinar G6 [ 3+3)

Tumor mixto Mo aplica Mo aplic
Adenocarcinoma acinar GO (245
Adenocarcinoma acinar GE [d+1)
Adenocarcinoma acinar G10 [5+5])

Tumor del estromia gEstrointe Mo aplica No splic
Sdenocarcimoma acinar GE [5+3)

NP W0 R LN P P LN P

LA W LN L e P e Pl W P B RN P e R P L Pl O LW e B L P

LI ]

AR PR ER BN RN EddBRdNBHEHNBURNERYNBRBERER

144

482
363
65.5
85
740
893.59

69
156

6.18

4.8

622
.66
128
162
391

225.2
38.1

135
T.22
124
4.33

615
117.04
3.28

434

3.23

443
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BJ S622-18
BJ 5822-18
Bl 5843-18
Bl 6L67-18
Bl 6772-18
BJ 74E0-18
Bl 74E7-18
Bl 7E3a-18

Bl 8029-15
Bl §17E-18

BJ §179-18
BJ 820018
BJ 8911-18
BJ 9015-18
BJ 9091-18
BJ 10595-18
BJ 10650-18
BN I3I20-1E
B 1001-139
BI1350-18
B 1507-139
Bl 2572-18
BI 3153-19
BJ 3923-19
Bl 423619
Bl a351-19
Bl 501%-19
BI5227-18
Bl 5257-139
BI3528-13
B 552%-19
Bi6210-13
Bl g614-19
BJ 6635-19
BJ 6586-19
BJ B062-19
BJ 8220-19
BJ §259-19
BJ 8515-19
BJ §685-19
BJ 9139-19
Biolal-ia
Bl ojas-ja
Bi3215-13
BI93353-19
BI9350-19
BI8517-189

RTUP
ETUP
RTUP
ETUP
RTUP
ETUP
RTUP
ETUP
RETUP
ETUP
RTUP
ETUP
RETUP
ETUP
RETUP
ETUP
RETUP
ETUP
RETUP
ETUP
RETUP
ETUP
RETUP
ETUP
ETUPR
ETUP
RETUP
ETUP
RETUP
ETUP
ETUPR
ETUP
ETUPR
ETUP
ETUPR
ETUP
ETUPR
ETUP
ETUPR
ETUP
ETUP
ETUP
ETUP
ETUP
ETUPR
ETUP
ETUP

Afenocarcinoma acinar
Adenocarcinoma acinar
Adenocarcinoma acinar
Adenocarcinoma acinar
Afenocarcinoma acinar
Adenocarcinoma acinar
Afenocarcinoma acinar
Adenocarcinoma acinar
Afenocarcindma acinar
Adenocarcinoma acinar
Adenocarcinoma acinar
Adenocarcinoma acinar
Afenocarcindma acinar
Adenocarcinoma acinar
Afenocarcindma acinar
Adenocarcinoma acinar
Afenocarcindma acinar
Adenocarcinoma acinar
Afenocarcindma acinar
Adenocarcinoma acinar
Afenocarcindma acinar
Adenocarcinoma acinar
Afenocarcindma acinar
Adenocarcinoma acinar
Afenocarcinoma acinar
Adenocarciroma acinar
Afenocarcindma acinar
Adenocarcinoma acinar
Afenocarcindma acinar
Adenocarciroma acinar
Afenocarcinoma acinar
Adenocarciroma acinar
Afenocarcinoma acinar
Adenocarciroma acinar
Afenocarcinoma acinar
Adenocarciroma acinar
Afenocarcinoma acinar
Adenocarciroma acinar
Afenocarcinoma acinar
Adenocarciroma acinar
Afenocarcinoma acinar
Adenocarciroma acinar
Afenocarcinoma acinar
Adenocarciroma acinar
Afenocarcinoma acinar
Adenocarciroma acinar
Afenocarcinoma acinar

G6 [3+3)
G7 [4+3)
G6 [3+3)
GE [4+4)
G [4+5)
G [4+5)
G10 [5+5)
G10 [5+5)
GY [5+4)
G6 [3+3)
G10 (5+5)
G6 [3+3)
G6 [3+3)
G6 [3+3)
6B [5+4)
G7 [3+4)
GY [5+4)
GE [4+4)
G9 [5+4)
G7 [4+3)
G6 [3+3)
G6 [3+3)
G6 [3+3)
GE [4+4)
G [4+5)
G7 [3+4)
G6 [3+3)
G7 [4+3)
G7 [4+3)
GE [4+4)
GE [4+4)
G6 [3+3)
G7 [4+3)
G6 [3+3)
GE [4+4)
G6 [3+3)
G [5+4)
GY [4+45)
GB [4+5)
G10 [5+5)
G6 [3+3)
GY [4+5)
GB [4+5)
G6 [3+3)
GB [4+5)
GY [4+45)
G [4+5)

BN LN RN N = B W R RN e P R R P P R R e Pl BN P e R e R LN P WA P RN R e R R LR B BT B BN P e R

CERRBERHIdBE R RERd RS0 0daBalnilBilaBrREBRHIdREAERTEER

6.67

22

17.7
217
18
251.21
2.66
30.7
36.7
4.73
272
)

2.54
125

155

4.78
1.29
73.92

20.95
612
416

765

10

227

B9z
241
0.2
20.6

11z
4.49

63.1
351
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U9518-19
il 9545-19

il 592-H0
i 634-20
il 75E-20
il 78E-20
il 3580-20
Mazd-z1
U673-21
i 262a6-21
U2s1s-21
i 3071-21
i 4300-21
il 4319-11

ETUp
ETUp
RTUP
RTUP
ETUP
ETUR
ETUp
ETUp
ETUp
RTUP
RTUpP
ETUR
ETUp
ETUp

Adenocarcinoma acinar
Adenocarcinoma acinar
Adenocarcinoma acinar
Tumaor mixto

Adenocarciroma acinar
Adenocarcinoma acinar
Adenocarcinoma acinar
Afenocarcingma acinar
Afenocarcingma acinar
Adenocarcinoma acinar
Adenocarcingma acinar
Adenocarcinoma acinar
Adenocarcinoma acinar
Adenocarcinoma acinar

GE [4+3)
G [4+3)
GE [d+d)
Mo aplica
G6 (3+3)
GO [£+5)
GO [£45)
GT (443}
G6 (3+3)
&7 |3+
&6 (3+3)
GO [5+L)
GO [£+5)
G6 |3+3)

Mo aplic

=

ol L™ LR N o T SR I YL R ]

NIRRT BEBEEEd

471
93.7

123
2.92

1z.6

148
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