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INTRODUCCION
1. Epidemiologia

El cancer de prostata (CP) es uno de los procesos neoplasicos mas
frecuentes en el sexo masculino, estadisticamente sobrepasa la incidencia de el
céncer de pulmén y el de colon, convirtiéndose en el mas frecuente en los
hombres entre los 50 y 80 afios.(1) Su declaracién dlinica es frecuente, pero
es mucho mayor el nimero de casos de CP sin manifestaciones clinicas
aparentes durante la vida del paciente. Incluso entre los diagnosticados
dlinlcamente la variabilidad de conducta bioldgica y potenclal metastdsico es
muy amplia. Su presentacidn heterogénea y la variabilidad en su
comportamiento  clinico constituyen las principales fuentes de confusidn y
controversia respecto a la atencién aproplada de las diferentes etapas del
CP.(2)

Por la edad a la que se presenta, el CP es considerada una enfermedad
de Ia vejez, rara vez se presenta en varones menores de 40 afos, su incidencia
aumenta progresivamente hasta alcanzar un méximo en el grupo de edad de
Jos 80 afios. En México, de acuerdo al Registro Histopatoldgico de Neoplasias
de 1997, ocupd el tercer lugar entre las neoplasias en general con una
distribucién del 6%, sélo superado por el carcinoma cervicouterino y de mama;
sin embargo, al separar por sexo los casos de neoplasias, el CP se sitia en el
primer lugar de los carcinomas que afectan a los hombres, con un 17%.(21)

I1. Cuadro Clinico

El CP es originado en la zona periférica de la gléndula prostatica hasta en
un 80% de los casos; por lo tanto, en las etapas iniclales de la enfermedad,
éste no presenta sintomatologia obstructiva Infravesical, lo que provoca que
hasta un 60% de los pacientes sean diagnosticados en etapa avanzada.

La variedad de cuadros clinicos de CP sugiere un amplic margen de
opciones terapelticas para el tratamiento individual de los pacientes.(3) Estas
opciones incluyen desde la vigilancia Gnicamente, hasta la extirpacidn quirirgica
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radical. Los factores que influyen en la seleccidn de las distintas opciones
terapelticas corresponden a la edad, la condiclon medica del paciente, etapa y
grado del cancer y por ultimo, de las teorias prevalecientes y de la tecnologia
médica disponible en la comunidad donde el paciente se desenvuelve,

La historia natural del CP sufre la Influencia de varios factores como la
etapa y grado del cancer, edad del paciente y presencia de enfermedades
médicas intercurrentes o de otros procesos malignos. En general, los pacientes
con CP en etapa temprana y grado bajo tienen un buen prondstico con o sin
tratamiento, y en los pacientes con cancer en etapa avanzada y grado alto el
prondstico es poco favorable.

El incremento en Ia aplicacion de programas dirigidos a detectar CP en
forma temprena ha permitido identificar pacientes con tumores de bajo grado
y en etapas iniciales, lo que hace posible la implementacion de tratamientos con
fines curativos, tal es el caso de la prostatectomia radical y la radioterapia en
sus modalidades de teleterapia ¢ braquiterapia.(4)

El antigeno prostatico especifico constituye el mejor marcador sérico
para CP. Es una glicoproteina de 34 kilodaltones, la cudl es especifica del
epitelio prostatico, su nivel sérico normal se considera normal hasta 4 ng/ml. Su
funcion es fa de evitar la aglutinacion del liquido seminal. En la circufacidn
sanguinea se encuentra en dos formas: unido a proteinas ( antiquimiotripsina y
alfa macroglobulina) y libre. Los niveles de antigeno prostatico especifico son
aproximadamente 1 milldn de veces mas elevados en el liquido prostitico que
en el torrente sanguineo. Su elevacion puede presentarse ante |
instrumentacién uretral, la toma de biopsias prostaticas, reseccidn prostatica
transuretral.



El tratamiento del CP localizado se ha encontrado en constante evolucion
en los (ltimos afios desde que Hugh Hampton  Young describié la
prostatectomia radical.(5) Un punto de controversia ha sido la imposibilidad
para estadificar perfectamente al paciente con CP localizado y ofrecerle un
manejo curativo.

II1. Estadificacion.

£} uso del antigeno prostético especifico en combinacién con el estadio
clinico y el grado de Gleason en la biopsia ha permitido prededr con derta
reserva el estadio patoiégico y el prondstico probable del paciente. El grado
del CP se expresa mediante la escala de Gleason, la cudl se basa en la
diferenciacién glandular del tumor, con un minimo de 1 y un méaximo de 5. La
suma de Gleason expresa la suma de la zona mas diferenciada del tumor, mas
la zona menos diferenciada del mismo.
La estadificacién tumoral se realiza en base a la clasificacion de TNM,
propuesta por fa Union Internacional Contra el Cancer (UICC) en 1997:
T1: tumor no palpable 6 encontrado como hallazgo histopatologico en
una resecdion transuretral de prostata.
Tia: < 5% del tejido resecado.
Tib: > 5% del tejido resecado
Tic: diagnosticado por biopsia al presentar un APE elevado.
T2: tumor palpable confinado a la prdstata.
T2a: involucro de la mitad o un Iébuio.
T2b: involucro de ambos lobulos.
T3: tumor con infiliracién extracapsular.
T3a: unilateral 0 bilateral
T3b: involucro de vesiculas seminales.
T4: tumor con infiltracién de los drganos adyacentes.
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El uso de parametros derivados del estudio histopatoldgico tales como
grado del tumor, ploidia del DNA, neovascularidad, expresién de oncogenes,
diferenclacién neuroendocrina tienen un papel discutido en la posibilidad de
predecir el pronostico y evolucién del CP.

En cuanto a este Gitimo punto, la Diferenciacién Neuroendocrina (DN) ha
sido motivo de mditiples Investigaciones para determinar su papel en el
pronostico del C.P. con resultados hasta el momento contradictorios.

IV, Diferenciacién neuroendocrina y cancer de prostata

las oflulas neuroendocrinas tienen una funcién regulatoria del
crecimiento y diferenciaddn celular, asi como de la actividad exocring,
endocrina, paracrina, neurocrina. Ultraestructuraimente, se revelan en su
interior grénulos con péptidos y aminas biogénicas, sugiriendo, que existen
subtipos de esta linea celular, confirmada por la diversidad de productos
secretados tales como serotonina, cromogranina, calcitonina, gonadotrofina
corionica alfa, bombesina, gastrina, somatostaina.(10)

La frecuencia de DN en los pacientes con CP se ha reportado entre un
10%-60%. E! marcador mas Gtil para deteccidn de células neuroendocrinas es
la cromogranina A, existen otros como la serotonina y la enolasa
neuroespecifica por nombrar algunos, sin embargo la utlizada con mayor
frecuencia en los ensayos de investigacidn, sigue siendo la cromogranina. (7)

En diversos estudios la DN ha sido motive de revision para determinar su
papel como factor prondstico independiente en la evolucidn del CP.
Abrahamsson y colaboradores (1) refiere que su presencia esta asociada con
progresion tumoral e independencia androgénica, fo que es muy importante, ya
que esta es una modalidad utilizada sobre todo en pacientes con CP avanzado.

Sin embargo, existen otros reportes como el de Tan et al.(17) quien
reporta en su estudio de correlacién de estadio patoldgico, escala de Gleason y
DN, que esta Gitima por st misma no es un factor importante.

Es la DN un punto actual de controversia en la investigacién mundial, ya
que con € objetivo de encontrar factores predictores de evolucién del CP los
estudios se encuentran en desarrolio.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

o ¢ Es la Diferenciacidn Neurcendocrina (DN) un factor prondstico
tndependiente en los pacientes con cancer de prostata localizado?

+ ¢ Se encuentra la Diferenciacidn Neuroendocrina (DN) en relacion
con un grado mayor de Indiferenciacién celular?

s ¢ La presencia de Diferenciacion Neuroendocrina (DN) se asocia
con un mayor estadio tumoral y peor prondstico?
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JUSTIFICACION

Actualmente el CP constituye una neoplasia cada vez mas frecuente en la
poblacién masculina entre los 50 y 80 afios de edad, debido a la deteccién
temprana que en Ultimos afios se ha llevado a cabo. En nuestro departamento
de Urologia, la frecuencia de pacientes con CP se aproxima a los 50 casos por
afio, lo que motiva realizar estudios de investigacién encaminados a detectar
factores que ayuden al tratamiento de estos pacientes, tanto en etapas
localizadas como avanzadas.

En relacidn con la deteccién mayor de pacientes en estadios tempranos y
la posibilidad de curacion mediante cirugfa radical, en los uitimos tres afios se
ha visto incrementada la realizadén de prostatectomia radical retropdbica, que
ha dado un sitio Importante dentro de la comunidad uroldgica nacional e
internacional a nuestro departamento.
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ORIETIVOS
1) Determinar la incidencia de DN en los paclentes con CP localizado

manejados con prostatectomia radical en nuestro servicio.

2) Evaluar la importancia de la DN en fa evolucidn y progresion de los
pacientes con prostatectomia radical.

3) Determinar la presencia de DN en relacon al estadio dinico-
patoldgico dei cncer de prdstata localizado.



«13-

HIPOTESIS

Si la Diferenciacién Neuroendocrina constituye un factor independiente
de mal pronostico entonces al encontrarse en pacientes con cancer de préstata
localizado manejados con prostatectomia radical su progresion serd mayor que
en aquellos pacientes que no tienen células neuroendrocrinas.

En Ia literatura mundial se maneja el concepto de asociacion de DN con
Gleason indiferenciado y por tanto estadio avanzado, en este trabajo se
determinara la relacién de la DN con la suma de Gleason y estadio clinico de
los pacientes, asi como su papel en la progresidn ¢ recurrencia de la
enfermedad.
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DISENO

Se realizé un estudio transversal analitico, retrospectivo, abierto y
observacional, de pacientes con CP localizado, manejados con
prostatectomia radical retropibica,

El andlisis de las variantes utilizadas se realizd en base al archivo
de la clinica uro-oncoldgica de departamento, contando con Ia
participacion del departamento de anatomia-patoldgica en refacién con
los estudios histopatélogicos e inmunohistoquimicos.

Para la obtencién de los datos se requirleron de hojas de captura
de datos con las variables a estudiar, para la presentacion de resultados,
se realizo en texto, graficas de barras y pasteles.

En el andlisis estadistico y realizacion de graficos se emplearon los
programas de computacién Microsoft Word®, Microsoft Power Point® y
Epi Data® (OPS / Xunta de Galicia Version 2.0 para Windows).
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MATERIAL Y METODOS

El universo de estudio son los pacientes con cancer de prostata
localizado manejados con prostatectomia radical, a quienes en la pieza
quirirgica se determinaron células neuroendocrinas mediante tincién con
cromogranina A. (anexo)

La asignacidn de los casos serd en forma secuencial, de acuerdo a como
se presentaron los pacientes y las plezas quirtrgicas en el departamento de
patologia.

Criterios de Inciusidn:

1) Pacientes con Cancer de Préstata Localizado, manejados con
Prostatectomia Radical y que cumplan con los requisitos para ser
sometidos a dicho tratamiento quirdrgico.

Criterios de Exclusion

1) Pacientes con Cancer de Prostata Avanzado.

2) Pacientes con Céncer de Prostata que no han sido manejados con
Prostatectomia Radical.

3) Pacientes con Radioterapia previa.

4) Pacientes cuyo seguimiento no ha sido minimo de 2 afios.
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Variables

Independientes: Edad, Antigeno Prostdtico especifico pre y
postoperatorio, fecha de la cirugfa .

Dependientes: Estadio Clinico y Patolégico del Céncer de Prostata,
caracteristicas neuroendocrinas del tumor, progresién del tumor,
Parametros de Medicién

La presendia de células neuroendocrinas se realizard a través de
tincién con cromogranina A, determinado presencia ¢ no presencia, y en
cuento a la progresion tumoral esta, es dada por la elevacion del
antigeno prostatico especifico, cuye margen esta Internacionalmente
marcado hasta 0.4 ng/ml. Se determinard como enfermedad residual
cuando los pacientes presenten: 1) mérgenes quirirgicos positivos 6
cifras de Antigeno Prostatico Especifico por arriba de 0.4 ng/ml. Se
considerd progresion de la enfermedad cuando se presentd elevacion de
Antigeno Prostatico Especifico después de un control menor a 0.4 ng/ml.

Procedimiento de Captacién de la Informacién

Se determinard el nimero de pacientes con CP localizado y que
fueron manejados con Prostatectomia Radical, de acuerdo a los archivos
del departamento de Urologia y los registros del departamento de
Patologia. Se identificaran los nimeros de expediente obteniendo edad,
estadio clinico, tiempo de evolucion del CP, antigeno prostatico especifico
preoperatorio, fecha de la cirugia, reporte histopatologico de la pieza
quirdrgica, ( con especial atencién a los margenes quirlirgicos);
Evolucién en dos afios, presencia 6 no de células neuroendocrinas. ( Se
anexa hoja de captura de datos).
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HOJA DE CAPTURA DE DATOS

NOMBRE:
EDAD:
EXPEDIENTE:
TACTO RECTAL:
BIOPSIAS DE PROSTATA:
GLEASON
LOBULOS INVOLUCRADOS
APE PREOPERATORIO:
ESTADIO CLINICO:
FECHA DE LA CIRUGIA:
NUMERO DE REPORTE DE PATOLOGIA:
PIEZA QUIRURGICA:
GLEASON
MARGENES POSITIVOS
APEX
POSTEROLATERAL
BASE
VESICULAS SEMINALES
VEJIGA
PRESENCIA DE DIFERENCIACION NEUROENDOCRINA: SI
PROGRESION sI

TIEMPO DE PROGRESION:

NO

NO
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Anélisis Estadistico.

Para la descripcion de los resultados se emplearon el calculo de
frecuencias, promedios y desviacion estandar.

Con ¢l objeto de determinar la fuerza de la asodacion entre la expresion
de cromogranina, escala de Gleason considerando diferentes puntos de
corte y la estadificacion patoldgica con la progresion del Cancer
Prostatico se calculd la Razén de Momios e Intervalos de Confianza al
95%.

Para determinar la significancia estadistica se empled la Prueba de Chi
cuadrada de Mante-Haenzel, considerando una asociacién como
estadisticamente significativa con un valor de p<0.05

Los resultados se presentaron en graficas de frecuencia acumuiada,
gréficas de barras y pasteies

En el andlisis estadistico y realizacion de graficos se emplearon los
programas de computacion Microsoft Word®, Microsoft Power Point® y
Epi Data® (OPS / Xunta de Galicia Versidn 2.0 para Windows).
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RESULTADOS

Un total de 31 pacientes fueron sometidos prostatectomia radical con
diagnostico de CP localizado, en un periodo de tlempo de enero de 1991-
diciembre de 1998. En todos los pacientes se efectuaron los estudios de
extension para determinar con la mayor exactitud posible la etapa localizada.

La edad de los pacientes fue de 66.4 + 5.5 afios con un intervalo de 53 -
74 afios. En todos los pacientes se efectud revisidn rectal digital, catalogandose
como no sospechoso aquellos pacientes cuya consistencia y superficie
prostdtica no presentase ninguna alteracién, y sospechoso como aquelios
pacientes con nédulos palpables o incremento de la consistencia prostatica. En
el andlisis de este aspecto se enconiraron pacientes con tacto rectal no
sospechoso en 14 pacientes (45.16%) y con alguna sospecha de malignidad en
17 pacientes (54.83%). (Gréfica 1)

En cuanto a la biopsia diagnéstica de CP, en todos los pacientes se
presentd como tipo histdlogico el adenocarcinoma, para determinar el grado de
diferenclacién se utilizé la dasificacion de Gleason, asi como el idbulo
reportado con cancer:

Afeccidn por Iébules con CP:

Ldbule derecho 15 pacientes. (48.38%)
Ldbuio izquierdo 1 paciente. (3.2%)
Ambos lobulos 15 pacientes.(48.38%)

(Grafica 2)
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E de Gl de Biopsias:

Blen diferenciado 10 pacientes (32.2%)
Moderadamente diferenciade 17 pacientes (54.8%)
Poco diferenciado 4 pacientes (12.9%)
(Grefica 3)

El antigeno prostitico especifico fue de 23.67 : 22.28 ng/ml,
considerando e reportado en forma preoperatoria.

El estadio clinico, se baso en la informacidn de la revision rectal digital,
con lo que permite determinar en forma cercana el estadio patoldgico, la
clasificacién utilizada fue la propuesta por UICC (1997) mediante el sistema
TNM vy los resultados fueron los siguientes:

ESTADIO CLINICO

Tia 0 paclentes. (0%)
Tib 2 pacientes. {6.45%)
Tic 13 pacientes. {41.94%)
T2a 10 pacientes. (32.25%)

T2b & pacientes. (19.35%)

(Grafica 4)
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La prostatectomia radical se inicio en nuestra institucion a partir de 1991,
desde ese afio la distribucién de la cirugia oncoldgica radical del CP localizado
se ha incrementado en forma paulatina. (Gréfica 5}

En el andlisis de la pieza quirlrgica, el Gleason se modific en relacién
con el reportado en la biopsias diagndsticas, siendo el CP moderadamente
diferenciado en 15 pacientes ( 48.3%) en segundo lugar el poco diferenciado
en 9 pacientes (29.1%) y por (limo el bien diferenclado 7 pacientes (22.5%).
(Grafica 6).
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En lo que respecta al estadio patoidgico, una vez anallzada la pieza
quirirgica, se encontraron los siguientes datos:

T2a= 15 pacientes (48.38%).
T2b= 6 paclentes (19.35%).
T3b= 4 pacientes (12.90%).
T4a= 6 pacientes (19.35%).

il

i

It

(Grafica 7).

En comparacién con el estadio clinico continta siendo el estadio T2a uno
de los més frecuentes, sin embargo como se menciona en la literatura mundial,
el estadio patoldgico es un factor importante a considerar cuando se refiere a
pronéstico.

£l volumen tumoral, se determind en relacidn al porcentaje de tejido
prostatico total afectado por la neoplasia, siendo en promedio de un 44.9%.

La correlacién de la escala de Gleason otorgada a la biopsia prostatica
diagndstica y la reportada en la pieza quirirgica, fue de un 41.93% ( 13
pacientes) (gréfica 8); en los pacientes en los que no coincidieren el grado de
diferenciacién, 88.88% se incremento el Gleason en la pieza quirdrgica y sdio el
11.11% disminuyo el grado de diferenciacién en relacién con la biopsia. (grafica
9

Un punto importante en el andlisis histopatoldgico, es la presencia de
margenes positivos, reportados en los sitios mas frecuentes de extensidn
extraprostatica, en las piezas quirirgicas revisadas y motivo de este estudio se
detectaron margenes positivos en 11 pacientes (35.48%) y negatividad en 20
(64.51%). (grafica 10).
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El méargen positivo mas frecuente en ef anélisis de 1a pieza quirdrgica fue
el apex encontrado en el 100% de los pacientes con positividad de margenes,
en segundo lugar la base prostéitica se involucro en 8 pacientes ( 72.72%). La
regidén posterolateral y el cuello vesical se identificaron con tumor en 6
pacientes respectivamente y por Gitimo las vesiculas seminales se involucraron
en 4 piezas. (Grafica 11)

La progresidn, ya definida previamente, se presentd en 11 pacientes
(35.48%) . De los cudles 6 presentaron mérgenes positivos, con un promedio
de clasificacion de Gleason de 7, una media de volumen tumoral de 58.63% vy
un antigeno prostatico especificoc de 30.3 ng/ml en promedio. Los estadios

patoldégicos reportados fueron:
T2a = 3 pacientes
T2b = 2 pacientes
T3b = 1 paciente

T4a = 5 pacientes

Al realizar ia tincién inmunohistoquéimica con cromogranina A a las piezas
quirirgicas de prostatectomia radical, se obtuvo que 14 pacientes ( 45.16%) no
presentaron diferenciacion neuroendocrina en tanto que 17 pacientes (54.83%)
fueron positivos a la tincidn con cromogranina. (Gréfica 12)

La presencia de células neuroendocrinas se hizo en relacién a la tincién
con cromogranina A, la cudl fue catalogada segun el nimero de células
positivas dentro de un campo microscopico a 100x, estandarizado en la
fiteratura mundial (12) en la siguiente manera:

Negativa = [t}

5< cels. = +
5-25¢els. = ++
>25 cels. = ++4+
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De acuerdo con la clasificacién ya referida, en e! presente estudio, los
17 padientes con cromogranina A positiva se dividieron de a siguiente manera:

(Grafica 13)
5< cels, = + 10 (58.82%)
5-25cels. = +4+ 6 (35.29%)
>25 cels, = +++ 1 ( 5.88%)

Con el objeto de determinar si la presencia de cromogranina positiva es un
factor asociado a la progresién tumoral, se calculd la Razdn de Momios e
Intervaios de Confianza al 95%, arrojando los resultados que se muestran a

continuacion:
PROGRESION SIN PROGRESION
TUMORAL TUMORAL
Cromogranina 9 8
positiva a b
Cromogranina 2 12
negativa C d

Razdn de momios: 6.75
IC95%: 0.92 - 61.21
Puu: 0.027
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PROGRESION SIN PROGRESION
TUMORAL TUMORAL
Gleason > 4 9 15
a b
Gleason <4 2 5
c d

Razdén de Momios: 1.5
IC95%: 0.18 — 14.20

Puy: 0.66
PROGRESION SIN PROGRESION
TUMORAL TUMORAL
Gleason > 7 5 4
a b
Gleason < 6 =7 6 16
c d

Razdén de Momios: 3.33
1C95%: 0.51 — 23.19

Pun: 0.141
PROGRESION SIN PROGRESION
TUMORAL TUMORAL
Gleason > 9 4 3
a b
Gleason < 9 7 17
C

Razén de Momics: 3.23
IC95%: 0.43 - 26.03
PMﬂ: 0.18
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PROGRESION SIN PROGRESION
TUMORAL TUMORAL
Estadio > T2 6 4
a b
Estadio < 6 = T2 5 16
C

Razdn de Momios: 4.8
1095%: 0.74 — 34.23
PMH: 0.052
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Analizando por separado la progresién y la presencia de DN,
encontramos que, de los 17 pacientes con DN 8 (47.05%) no progresaron, en
tanto que 9 (52.94%) si presentaron recurrencia bioquimica del marcador
tumoral, (Gréfica 14).

Lz correlacién de la DN con el estadio patologico, fue realizada de
acuerdo con los resultados de la tincidn positiva a la cromogranina y al reporte
histopatologico de la pieza quinirgica, obteniendo la siguiente Tabla:

T2a= 8 pacientes
T2b= 4 pacientes
T3b= 1 paciente
T4a= 4 pacientes

u

La clasificacién de Gleason con respecto a la presencia de DN fue Ia
siguiente:

Bien diferenciado 2-4 5 pacientes
Mod. Diferenciado 5-7 6 pacientes
Poco Diferenciado 8-10 6 pacientes

Los pacientes con progresién de la enfermedad, en relacion a! tiempo en
la cudl esta se presentd, observamos gue la incidencia fue mayor, a los 3 meses
dei periodo postoperatorio. ( Grafica 15).
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DISCUSION

El cancer de préstata localizado, actualmente constituye un tema de
interés general en la Urologia contemporanea, ya que con [a deteccion
oportuna de los casos de CP se ha incrementado su presentacion y han
disminuido en forma considerable los pacientes que se presentan con CP
avanzado; debido a lo anterior, la medicina ha tenido que responder a esta
etapa clinica con métodos terapelticos que tienen como finalidad fa curacién 6
erradicacién dei proceso neoplasico.

En e contexto de este intento por ofrecer un método médico 6
quirdrgico curativo para etapas clinicas iniclales del CP, es un comin
denominador en ias investigaciones intemnacionales el determinar el significado
prondstico de las distintas variables que se presentan en el CP para poder,
estimar un riesgo de progresion 6 curacién con algin método terapeutico; Se
ha comunicado, en diversos estudios, acerca del estadio patologico, antigeno
prostatico especffico y la escala de gleason como factores determinantes y
prondsticos en la evolucidn de los pacientes que han sido sometidos a una
prostatectomia radical. Sin embargo, en la bisqueda de nuevos parémetros
Utiles y significativos como la ploidia tumoral, la presencia de DN, el volimen
tumoral, densidad microvascular, oncogenes, (6) ha motivado el presente
trabajo de investigacion.

La presencia de la DN, ha sido descrita en diversos protocolos de
investigacion, relacionada con una pobre diferenciacion celular, independencia
androgénica y agresividad tumoral (3,4,10,11,12). Sin embargo, su significado
pronostico es debatido y existen comunicaciones que le niegan un papel
preponderante en la progresion tumoral (1,15). Precisamente es esta
controversia uno de los generadores para el presente trabajo, el poder
determinar el valor prondstico de la DN en pacientes con cancer de pristata
localizado y manejados con prostatectomia radical.
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La edad promedio de los pacientes que constituyeron la poblacion de
estudio fue de 66.4 afics, que al compararla con las demds comunicaciones
nacionales e intemacionales de prostatectomia radical,(21,22,23) es similar,
este aspecto es relevante ya que se aprecia un criterio homogéneo para
seleccionar aqueilos pacientes que son candidatos a un procedimiento curativo
del CP,

La exploracién digito-rectal de la prostata, un elemento indispensable en
la deteccién de CP, fue negativa a sospecha en 14 pacientes (45.16%) en estos
casos, los pacientes fueron detectados por la elevacion de antigeno prostético
especifico (T1c) ¢ por el resultado histopatologico de una reseccién transuretral
de prostata. En tanto gue aquellos pacientes con tacto rectal sospechoso, que
por este simple dato son candidatos a un ultrasonido transrectal de prostata
con toma de biopsias, se agrega en la mayora de los casos una cifra sérica de
antigeno prostatico especifico elevada.

El resuitado de la biopsia prostatica diagndstica, nos demuestra un
predominio importante en cuanto a la lateralidad positiva del cancer, ya que el
derecho en su involucre neoplasico fue de 48.38% en tanto que e izquierdo,
como lébulo positivo (nico se presentd en 3.2%; la positividad bilateral fue de
un 48.38% y habia de vélumen tumoral considerable, que puede ser otro factor
prongstico. (6)

El antigeno prostético especifico promedio fue de 23.6 ng/ml, similar a lo
reportado en diversas series, gue analizan este factor en pacientes sometidos a
cirugia radical prostatica. {21,22)

En el estadio clinico otorgado a los pacientes, existié refativa equidad
entre aquellos pacientes con estadio T1 y T2, lo cudl habla de una seleccién
oportuna de los pacientes para cirugia.
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Un aspecto que amerita ser destacado, es la incidencia de la drugia
radical prostitica en nuestra institucidn a lo largo de 8 afios, que se inicio en
1991 y hacia los Gltimos afios de ia década se ha incrementado en forma
progresiva, lo que nos permite practicar estudios de investigacién sobre este
tema y comunicar nuestra experiencia.

El andlisls de la pieza quinirgica nos reveld un predominio de pacientes
con CP moderadamente diferenciado (48.3%), un volumen tumoral promedio
de 44.9% y un estadio patolégico T2a en 15 pacientes (48.38%). La presencia
de mdrgenes positivos fue de un 35.48%, que se acerca a lo reportado en otras
series. El margen positivo mas detectado fue el apex en 11 pacientes.

La comelacidn entre la escala de Gleason otorgada a la biopsia
diagndstica de préstata y la encontrada en la pieza quirlrgica definitiva fue de
41.93%, lo que nos habla de la variabilidad y subjetividad preoperatoria de la
diferenciacion tumoral.

La tincién positiva para cromogranina A se presentd en 17 pacientes
(54.83%), incidencia similar a la reportada en otras comunicaciones (1). Se
clasificd la positividad a cromogranina segun la escala intemacionalmente usada
(12), siendo la tincién < 5 células la més frecuente con 10 pacientes (58.82%).

Correlacionando la cromogranina positiva con el estadio patolégico, de
los 17 pacientes con DN, 8 correspondieron a estadio T2a y con respecto a fa
diferendiacion celular 6 pacientes correspondieron a tumores moderadamente
diferenciados y con igual nimero a tumores poco diferenciados.
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la reflexién anterior nos indica que a pesar que la DN se ha vinculado
con estadios patoldgicos elevados, esto no sucedid en nuestra casulstica y que
por lo que respecta a fa diferenciacion celular, corroborando lo que se comunica
en distintas series, existi®é un mayor nimero de pacientes con escala de
Gleason entre 5y 9.

Al hacer un andlisis estadistico y registrar como factores independientes
al estadio patologico, Gleason de la pieza quirtrgica y la DN con la progresién
de los pacientes, se Indentifica, a este ultimo con una asociacion
estadisticamente significativa (p= 0.02) con la progresién tumoral, sin
embargo se requiere de un mayor nUmero de pacientes para hacer una
validacién de esta asociacidn matematica.

Sin embargo al correlacionar en los pacientes con progresién de la
enfermedad, encontramos que mas del 50% tiene un estadio patoldgico mayor
de T2, con un Gleason mayor a 4 y con una asociacion del 81.8% con la
presencia de DN.
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CONCLUSIONES

La fuerte asoclactén, como factor Independiente de la DN con la
progresién tumoral encontrada en esta revislon, apoya la hipétesis, basada en
diversos estudios, que la existencia de células neuroendocrinas tiene cierta
influencia en el pronostico del paciente con céncer de prdstata localizado, sin
embargo se requiere de un mayor nGmero de pacientes para evidenciar con
toda claridad esta aseveracion.

Con respecte a los factores prondsticos de progresidn  establecidos y
reconocidos mundialmente como son el estadio patoldgico, fa escala de
gleason, el antigeno prostatico especifico preoperatorio, los margenes
quirirgicos, denominados como factores de categoria I (6) se requiere de un
mayor niimero de estudios asociandolos con otros factores como pueden ser de
categoria II como el volumen tumoral, tipo histolégico, la ploidia celular.(6)

Catalogada la DN dentro de la categoria III de los factores prondsticos
junto con la invasion perineural, densidad microvascular y los antigénicos
prostaticos especificos, su influencia se encuentra ain en controversia y
continuaran los estudios para reconocer su vaior.
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ANEXO

PROCESO DE TINCION INMUNOHISTOQUIMICA CON
CROMOGRANINA A:

1.- Eleccién de laminillas de acuerdo a Gleason otorgado en la pieza
quirirgica en cada paciente.

2.- Se practica proceso de parafina de cortes a 4 micras en estufa de
60 grados.

3.-  Recuperacion antigénica con buffer citratos pH6.

4.-  Blogquec de peroxidasa enddgena en metanol absoluto.

5.- Estabilizacién en buffer salinos (PBS).

6.- Incubacidon de laminillas con anticuerpo primario por 12 hrs.
Utilizando como anticuerpo primario Cromogranina marca DAKQ cddigo
A 0430 en concentracion 1:100.

7.-  Sistema de deteccién utllizado: Kit Streptovidina-Biotina conjugado
con peroxidasa.

8.- Incubacldn en anticuerpo de enface

9.-  Aplicacién de cromégeno DAB.

10.- Contraste con Hematoxilina de Harris.

11.- Deshidratacion y Montaje en resina sintética.

Tiempo promedio de tincion por muestra: 48 hrs.



