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Introduccién

1.1 Evolucién Histérica.

En 1538 se contaba ya con el calendario Juliano que actualmente usamos, las batallas se
libraban con artilleria gracias a los avances de los hermanos Bureau al servicio del rey
Carlos VII (1439), Johannes Gutenberg ya habia disefiado los tipos moviles de la
imprenta y se imprimian libros (1453), Colén ya habia descubierto América (1492),
Magallanes habia circunnavegado el globo (1523) y Nicolas Copérnico trabajaba en su
De revolutionbus orbium coelestium en donde proponia la teoria heliocéntrica. Ya la
senda de la medicina habia pasado por Aristoteles, Hipdcrates y Avicena, y en secreto
se liberaba de lo prescrito por Galeno gracias a las disecciones a escondidas hechas por
Leonardo daVinci ( 1452-1519)*.

Fue en este afio, 1538, cuando Andreas Vesalio (1514-1564) que en Padua se habia
apartado de lo tradicional y se habia dedicado a realizar disecciones de cadaveres
humanos, publicé las Seis tablas anatémicas (Tabulae Anatomicae Sex), en donde por
primera vez se dibujaba la préstata (Imagen 1)*%. Durante 1588 el médico anatomista
espafiol Francisco Diaz (1530-1590), considerado el autor del primer texto
especializado en urologia, publica el “Tratado de todas las enfermedades de los
rifiones, vexiga, y carnosidades de la verga, y urina™. En 1611 Casper Bartholin llama
por primera vez a esta glandula préstata, derivado del griego prostatis que quiere decir
“estar por delante”, “guardian”, haciendo referencia a la localizacion anatémica respecto
a la vejiga®. En los siguientes dos siglos se empieza a hacer la asociacion entre préstata
y obstruccién, dando ello lugar a la aparicion de multiples procedimientos para tratar de

vencer la “carnosidad del cuello”.
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Introduccién

Imagen 1: Una hoja de las Seis tablas anatdmicas de Andreas Vesalio, 1538.
(Tomado de “Science a History”, John Gribbin).

En el papiro de Ebers, siglo XV AC, ya se hace referencia a la dificultad miccional, e
Hipdcrates en 460-332 AC propone la purga como tratamiento para la retencion
urinaria. Celsus y Galeno en Roma, siglo | DC proponen la utilizacién de catéteres
rigidos transuretrales para vencer la obstruccion. Avicena en Arabia en 1036 desarrolla
catéteres flexibles y los chinos ya utilizaban las hojas huecas del Allium fistulosum para

cateterizar la vejiga.

En 1564 Ambrosio Paré en Francia publica su Dix livres de la chirugie® en los que
destaca su especial interés por la urologia y en especial por la retencion urinaria,
Ilamando la atencion un instrumento destinado a extraer por via uretral las carnosidades
del cuello de la vejiga. Civiale, Mercier y Guthrie disefian también instrumentos para
abrir paso a traves de la uretra, pero las hemorragias y complicaciones quirdrgicas

dejaron para el futuro el verdadero desarrollo de estas técnicas.
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Introduccién

Con la introduccion de la anestesia en 1846 por William Morton y los principios de la
asepsia y antisepsia por Ignaz Semmenlweis en 1861 y Sir Joseph Lister en 1867, se

avanz6 inmensamente en el terreno quirurgico.

En 1853 Adams, cirujano del Hospital de Londres, presenta en una conferencia el
primer caso de carcinoma de prostata diagnosticado histolégicamente en la autopsia,
correspondié a un paciente de 59 afios que murio tres afios despues del inicio de los

sintomas. En su charla, Adams se refiri6 al caso como “una enfermedad muy rara”’.

Goodfellow, en 1891, realiza la primera prostatectomia perineal a ciegas; en 1895

Fuller publica un informe sobre la primera enucleacion prostatica suprapubica.

Harrison en 1896 escribié: “El cancer de prostata progresivo, que simula la hipertrofia

prostatica, es mucho més frecuente de lo que se cree™.

En 1900 Freyer presenta su nueva técnica de enucleacién prostatica, sin darle ningun
crédito a Fuller y Guiteras. Proust, en 1901, describe la prostatectomia perineal “no a
ciegas”. En 1905 Hugh Hampton Young® publica la primera prostatectomia perineal

realizada por un supuesto proceso maligno, técnica que se populariza en América.

En 1915 Lewisohn introduce la transfusion sanguinea, elemento indispensable en la
carrera quirurgica de la préstata y en 1928 Fleming descubre accidentalmente la accién

antibacteriana del Penicilium notatum, con lo que da origen a la era antibidtica.

Gutman y Gutman® presentan en 1938 su trabajo clasico en el que explican la funcién
de la fosfatasa &cida en el carcinoma de prdstata metastasico y su posible utilidad como

marcador tumoral.

En 1941 Charles Brenton Huggins y Hodges demuestran en un modelo canino que
mediante la castracion quirurgica o la utilizacion de dietiletilbestrol (DES) mejora la

10,11

sintomatologia del carcinoma de prostata -, valiéndole esto el Premio Nobel de

Medicina y Fisiologia a Huggins en 1966.
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Salvador Gil Vernet, en 1944, describe las estructuras neurovasculares que corren a lo
largo de las porciones laterales de la prostata, explica su origen en el plexo hipogastrico
y su importancia como responsables de la inervacién del esfinter externo de la uretra,

asi como su importancia por contener los nervios erectores.

En 1945 Terence Millin** publica su técnica retropdbica para la adenomectomia
prostatica, que permitié tomar confianza en un terreno anatomico dificil y abrid las

puertas a la prostatectomia radical.

Joseph Memmelaar®®, en 1949, publica en el Journal of Urology con unos clarisimos
esquemas la aproximacion retropubica para la prostatovesiculectomia total, sin grandes

cambios respecto a la que afios después popularizara Patrick C. Walsh.

Arnheim® en 1948 presenta los resultados del analisis de 21.718 autopsias, en las que
encontrd 176 carcinomas de prdstata, de los cuales 37 casos fueron hallazgo incidental.
En su trabajo se planteaban dos grandes hitos que han estimulado inmensamente el
campo investigativo en este tema. EI primero era el hallazgo sorprendente de que la
distribucion por edades de los enfermos muertos por carcinoma de préstata era la misma
de aquellos en que el carcinoma fue hallazgo incidental, por lo que Arheim escribio:
“Obviamente, algun otro factor distinto a la duracién de la enfermedad hace que el
carcinoma de prostata sea letal en unos individuos y no en otros”. El segundo, es que de
los pacientes muertos por el carcinoma, en una tercera parte no se evidenciaron
metastasis, hecho que motiva a Arheim a escribir: “...entonces, el pésimo pronostico
del carcinoma de préstata no es debido sélo a las metastasis, sino a que el diagnostico
precoz es dificil, ya que dependemos principalmente de la palpacion”.

El optimismo generado por la terapia estrogénica, el escaso numero de pacientes con
neoplasia érgano confinada en el momento de la cirugia (Lowsley en 1944 estima que el
95% de los carcinomas de prostata son inoperables en el momento del diagnéstico™),
las complicaciones inherentes a la técnica tales como hemorragia, incontinencia y
fistulas, las dificultades propias de la anatomia pélvica y los malos resultados en cuanto
a prondstico oncoldgico, hacen que la agresividad quirtrgica para el tratamiento del
carcinoma de prostata se vea estancada en los afios siguientes hasta la aparicion de
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elementos que promovieran la deteccion precoz, facilitaran la técnica o disminuyeran

las complicaciones.

En 1956 Fey en su tratado Traité de technique chirurgicale escribié acerca de la
prostatectomia para el tratamiento del carcinoma de préstata: “Esta operacion ideal, es
practicamente impracticable, y ha sido casi olvidada en Francia, a pesar del ejemplo de
los americanos con Young y de los espafioles con Salvador GilVernet, quienes la siguen

haciendo con excelentes resultados™®.

A pesar de lo dificil que es poder operar a tiempo, los beneficios de una actuacion
oportuna quedan demostrados en 1968 en un trabajo de Jewett'’, en el que encuentrd
que la sobrevida de los pacientes sometidos a una prostatectomia radical y que tuvieron

enfermedad 6rgano confinada, fue similar a la de los controles que no tenian cancer.

Barns®®, en 1969, publica los resultados del analisis de sobrevida de 86 pacientes con
carcinoma de prostata clinicamente localizado en quienes se hizo tratamiento
conservador, encontrando que a los 10 afios habia sobrevivido el 50% y que a los 15
afios habia sobrevivido solo el 30% de los pacientes. Barnes encontré que dos terceras
partes de los pacientes habian muerto por causas medicas distintas al carcinoma de
prostata, con lo que propuso que el carcinoma de prostata progresa lentamente y que el
tratamiento para enfermos con una esperanza de vida inferior a diez afios debe ser

conservador.

En 1976, Andrew V. Schally®® publica los resultados en el campo de la castracion
quimica mediante la utilizacion de los andlogos LHRH, trabajo que en parte contribuy6

a que se le otorgara el Premio Nobel de Medicina y Fisiologia en 1977.

La primera luz para salir del atolladero en que se encontraba temporalmente inmersa la
patologia oncoldgica prostatica esta escrita en 1970 en el Journal of Reproduction and
Fertility y en el Journal of Inmunology, donde Richard Ablin y su grupo®?* describen
el antigeno especifico de prostata (PSA, por sus siglas en Inglés), cuya descripcién
inicial es a veces erroneamente atribuida a Wang por su articulo publicado en 1979 en
Investigative Urology?’. Posteriormente Hara?® describe el PSA en liquido seminal, de

donde Li y Berling®* lo purifican en 1973, en 1980 Papsidero y cols.”® aislan el PSA en
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suero. Finalmente, en 1987 Stamey? y su grupo publican los hallazgos referentes a la
utilizacion del PSA como un marcador efectivo en el carcinoma de préstata, tanto para

la deteccion precoz como para el seguimiento.

Gleason®” en 1974 asienta las bases para la histopatologia moderna del carcinoma de
prostata. Migra del pardmetro celular individual utilizada hasta el momento, a la
descripcion del grado de diferenciacion de la arquitectura glandular, describiendo cinco
patrones que se ven con frecuencia en el carcinoma de prostata, la suma de los dos mas

representativos determina el grado Gleason.

Como solucion al problema del sangrado durante la prostatectomia radical, en 1979
Reiner y Walsh? publican la técnica que permite el control del complejo venoso dorsal
y plexo de Santorini durante la prostatectomia radical. Posteriormente, en 1982 y 1983,

Walsh, Donker y Lepor?®*

publican dos trabajos en los que presentan la técnica de
prostatectomia radical retropubica con preservacion de bandeletas y es a partir de aqui

que la técnica se populariza primero en los Estados Unidos y después a nivel mundial.

John E. McNeal**32% en 1988 describe la distribucién de 104 carcinomas de prostata,
de acuerdo a la anatomia zonal de la préstata que habia propuesto en 1972, dejando en
claro que aproximadamente el 68% de los tumores se originan en la region periférica, el

24% en la zona transicional y 8% en la zona central.

Oesterling®, en 1987, estudiando 275 pacientes, utiliza los elementos disponibles:
Estadio clinico, fosfatasa acida y valor de Gleason preoperatorio, para tratar de predecir
aquellos con enfermedad érgano confinada.

En 1989 Kathryn K. Hodge® aporta otro elemento clave en el estudio del carcinoma
de prostata al unir dos herramientas como son la ecografia transrectal y la aguja “Tru-
cut” (Travenol Laboratories, Inc., Deerfield, Illinois) con resorte. Inicialmente encontrd
que de 251 pacientes con tacto rectal anormal el 90% de los nodulos palpables tenian
caracteristicas hipoecoicas en la ecografia, y que de estos nddulos el 66% contenian
cancer, ademas, de 43 pacientes que habian tenido previamente una biopsia negativa
guiada digitalmente, ahora 23 (53%) fueron positivos para carcinoma. Posteriormente,

al comparar en 136 pacientes con tacto anormal la toma de biopsias dirigidas hacia
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nodulos hipoecoicos contra las biopsias aleatorias por sextante, encontré que de los 83
carcinomas diagnosticados, el esquema por sextante detectd el 94%, un 9% mas que lo
detectado por la biopsia dirigida solo al nédulo hipoecoico. Con ello quedaron claras
las ventajas de la biopsia transrectal de préstata ecoguiada y la toma de biopsias
aleatorias desde el apex hacia la base en la zona periférica y central de ambos I6bulos

prostaticos.

Cada vez la historia de la cirugia y el carcinoma de prdstata van estrechando el cerco,
seleccionando pacientes en los que la actuacidn quirdrgica tiene sentido, ya sea para
prevenir la muerte especifica por carcinoma de prostata o por las metéstasis de este.
Disponiendo ya de un método de deteccion precoz como el PSA, de una sistema de
biopsias transrectales ecoguiadas, de un esquema de valoracion histoldgica que permite
tipificar los distintos patrones de la histologia tumoral, y de una técnica quirargica
popularizada y segura para la prostatectomia radical, el tratamiento del carcinoma de

prostata dio un cambio radical a nivel mundial.

William J. Catalona®, en 1993, publica un articulo en que explica como la proporcion
de pacientes con tumores localizados se duplica cuando se utiliza el tacto rectal y el
PSA para el diagnostico, al compararlo con pacientes de igual edad en quienes sélo se
utiliza el tacto rectal, quedando claro asi como la utilizacion del PSA permite

adelantarse varios afios a la aparicion de signos clinicos en el carcinoma de prostata.

Alan W. Partin®, en 1993, publica un articulo similar al que afios antes habia publicado
Oesterling para predecir el estadio patoldgico final en pacientes con carcinoma de
préstata localizado, utilizando para ello el estadio clinico, el PSA y el valor de Gleason.
Con el analisis de 703 pacientes con cancer de prostata localizado, Partin construye el
primer nomograma para la prediccion del estadio patolégico final. Posteriormente, en
1997, Partin y Cols.*®, evolucionan juntando la casuistica de tres centros hasta lograr un
total de 4.133 pacientes que fueron sometidos a prostatectomia radical por carcinoma
localizado. Con los datos obtenidos se construyeron los nomogramas que hoy se
conocen como “Tablas de Partin” y que se utilizan ampliamente durante el

planteamiento terapéutico en el carcinoma de prostata.
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En 1996 Morote y Cols.”’, demuestran la utilidad de la utilizacién conjunta del PSA

total y libre para evitar hasta un 27% de biopsias prostaticas negativas.

Mediante la utilizacién de las herramientas anteriormente descritas, se intenta mejorar el
diagnostico, y al mismo tiempo detectar aquellos enfermos con patologia confinada sélo

a la prostata.

El carcinoma de préstata es una patologia que se puede entender como un proceso
continuo, desde que inicialmente esté localizado a la prostata, hasta que se exterioriza y
finalmente hasta que se hace insensible al bloqueo hormonal. Es légico pensar que si se
actGa oportunamente en el inicio de la enfermedad, se podra obtener un resultado
curativo que permita al enfermo vivir mas y mantener su calidad de vida o mejorarla.
Sobre este precepto se han desarrollado todos los programas de deteccion precoz y todas
las técnicas terapéuticas para tumores organoconfinados, incluida la prostatectomia
radical dentro de ellas. Pero el hecho de que exista una alta incidencia de carcinoma de
prostata segln estudios de autopsias y menor incidencia de varones con manifestaciones
clinicas de la enfermedad, es clara evidencia de que algunas personas cumpliran el
antiguo dicho de que “se vive con el cancer de prostata, pero no se muere a causa suya”.
El primer trabajo que confirma la efectividad de la prostatectomia radical es el de
Holmberg y cols*. quienes distribuyeron aleatoriamente 695 hombres con céncer de
préstata clinicamente localizado en dos grupos, en uno se hizo solamente vigilancia y en
el otro, los pacientes se sometieron a prostatectomia radical. Después de ocho afios de
seguimiento, los resultados demostraron que el grupo sometido a cirugia presento
menor mortalidad cancer especifica y menor posibilidad de desarrollar metastasis a
distancia.

Actualmente son muchas las alternativas terapéuticas con intencién curativa frente al
carcinoma de prostata clinicamente localizado:  Prostatectomia radical abierta o
laparoscoOpica, radioterapia externa, braquiterapia, crioterapia etc. Si bien con las
herramientas de que disponemos para la deteccion precoz del cancer de prostata, cada
vez podemos actuar mas oportunamente con la intencion de mejorar los resultados,
todavia nos encontramos con que los hallazgos tras la cirugia son a veces heterogéneos.

Algunos pacientes teniendo similares caracteristicas clinicas en cuanto a edad, PSA,
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caracteristicas de las biopsias, tienen finalmente resultados completamente dispares en

la pieza quirurgica y por lo tanto distinto pronaostico.

Disponiendo ya de métodos de deteccidn precoz, y disponiendo de una técnica hoy en
dia segura como es la prostatectomia radical, el proximo objetivo de la urologia es
detectar aquellos pacientes que se van a beneficiar completamente de la técnica y tratar
de evitar aplicar ésta en aquellos que solamente se perjudicaran por sus complicaciones

y efectos secundarios sin obtener el beneficio curativo.

Desde el punto de vista academico e investigativo, la prostatectomia radical tiene una
ventaja sobre las demas técnicas terapéuticas para el carcinoma de préstata clinicamente
localizado, y es el poder disponer del espécimen quirdrgico, pudiendo saber con certeza
las caracteristicas anatomopatoldgicas. Por lo tanto, el estudio de la pieza permitira
identificar caracteristicas que interpretadas con la informacion clinica del diagnostico y

las biopsias, permitira ampliar el conocimiento en esta interesante patologia.
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1.2 Epidemiologia del Carcinoma de Prostata.

1.2.1 Incidencia.

La epidemiologia del carcinoma de prostata ha sido uno de los aspectos mas dificiles de
estudiar hasta la fecha, dados los mdltiples virajes que se han dado en cuanto a
diagnostico tales como la utilizacion o no del PSA como método de deteccion precoz y
a la gran variedad de tratamientos que se han ido aplicando a las distintas
subpoblaciones en relativamente poco tiempo. Igualmente, los sistemas de registro no
son homogéneos en los distintos paises y muchos de los datos se han basado en

estimaciones.

La probabilidad de desarrollar un carcinoma de préstata aumenta con la edad, siendo
infrecuente antes de los 50 afios, aumentando rapidamente después de esta edad,
estimandose en un 17% (uno de cada 6 hombres) la posibilidad de desarrollarlo a lo
largo de la vida, y en un 3% (uno de cada 30 hombres) la posibilidad de morir a causa
de este®”. En un estudio de autopsias se encontraron focos microscépicos de carcinoma
prostatico y de neoplasia intraepitelial de alto grado en el 29% de los hombres entre 30
y 40 afios, y en el 64% de los hombres entre 60 y 70 afios*.

En los Estados Unidos los datos referentes a la epidemiologia del cancer de prostata se
obtienen del SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results)*, programa del
Instituto Nacional del Céncer. Segun sus datos, en ese pais el carcinoma de préstata es
el carcinoma no cutdneo mas frecuentemente diagnosticado y es la segunda causa de
muerte por cancer después del cancer de pulmon. La incidencia de cancer de prdstata
aumento en un 2,3% anual entre 1975 y 1985, progresé a un 6% anual entre 1985 a
1989 coincidiendo con el inicio de la utilizacién masiva del PSA, y posteriormente
present6 un aumento del 18,4% anual desde 1989 hasta 1992. Desde 1992 hasta 1995 la
incidencia de cancer de prostata disminuyd en un 14% anualmente y ahora parece
estabilizarse. En 2002 en los Estados Unidos se diagnosticaron 189.000 casos de

carcinoma de prostata y murieron por esta causa 30.200 personas.
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Segun los datos de la séptima edicion de Cancer Incidence in Five Continents
(Incidencia de Céancer en Cinco Continentes)*, que cubre el perfodo 1986 a 1992, la
incidencia en los Estados Unidos fue de 137 por 100.000 para los afro-americanos y de
101 por 100.000 para los blancos, en Inglaterra fue de 28 por 100.000 y en Asia (Japdn)
fue de 9 por 100.000. Los inmigrantes de otros paises tienen una incidencia similar a la

del pais al que llegan.

En Europa el carcinoma de prostata ocupa el tercer lugar en frecuencia después del
cancer de pulmon y colon. En los paises de la Union Europea ocupa el segundo lugar
después del cancer de pulmén. La estimacion de la incidencia de cancer de préstata en
1995 para Europa fue de 47,4 casos por 100.000 hombres y para la Unién Europea fue
de 55,5 por 100.000 hombres*®. Se estima que en el afio 2000 se diagnosticaron en la
Unién Europea 92.000 carcinomas de prostata en hombres mayores de 65 afios*’, lo que
representa el 12% del total de canceres diagnosticados en hombres*. Existe una gran
variabilidad entre los distintos paises, por ejemplo, para Islandia se estima en 124 por
100.000 y para Moldavia se estima en 16,7 casos por 100.000 hombres; para Espafia se
estimé en 33,9 casos por 100.000 hombres. Como se ve, la interpretacion de los datos
referentes a la incidencia es dificil y multiples factores como la aplicacion del PSA
como método masivo de deteccion precoz y el distinto origen de los datos analizados
pueden interferir en los nimeros obtenidos, todo ello independientemente de la real

variacion en la incidencia del carcinoma de prdstata.

Recientemente se publicé un estudio que analiza la incidencia del carcinoma de préstata
en la comunidad de Madrid en el afio 2000, basandose en la informacion de 10 de las 11
areas sanitarias de dicha comunidad. La incidencia bruta del carcinoma de préstata para
dicha comunidad fue de 100,4 casos por 100.000 hombres. La incidencia ajustada para
la poblacién espafiola, europea y mundial fue de 120,1, 103,5 y 68,6 casos por 100.000
hombres. Vale la pena resaltar que el 26% de los casos se diagnosticaron en la consulta

privada®.
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1.2.2 Mortalidad.

La mortalidad por el cancer de prostata es variable en todo el mundo y nuevamente, la
validez de la informacion debe ser valorada con cuidado ya que no en todos los estudios
se habla de mortalidad cancer especifica, la metodologia en la recoleccion de la
informacién no es siempre uniforme y el tratamiento en los distintos paises ha variado

significativamente en las ultimas décadas.

El carcinoma de prdstata es la segunda causa de muerte en hombres por cancer en el
mundo occidental después del cancer de pulmén. La tasa de mortalidad por carcinoma
de prostata a nivel mundial es variable, como lo demuestran las 36 muertes por 100.000

hombres afro-americanos y solo 4 muertes por 100.000 hombres en Jap6n®°.

En los Estados Unidos la mortalidad por carcinoma de préstata aumentd gradualmente
en las décadas del 1970 y 1980 con un incremento porcentual anual de 0,7% y 1,6% en
blancos y afro-americanos respectivamente. Entre 1987 y 1991 la mortalidad aumento
anualmente en un 3,1%, posteriormente disminuyé en 1,9% anualmente hasta 1995.
Para el afio 2000 se estimaron en los Estados Unidos 31.900 muertes por carcinoma de
prostata, lo que implica una disminucion de casi el 25% si se compara con las 40.000

muertes anuales de principios de la década de 1990°".

A diferencia de los Estados Unidos, en Europa la mortalidad por carcinoma de prostata
no ha descendido en todos los paises de igual forma. En Holanda> se presentd un
aumento gradual hasta 1994, momento en el que se estabilizé en 33 por 100.000; En
Suecia varié entre 28 y 33 por 100.000 entre los afios 1987 y 1995 sin evidenciar

ninguna tendencia al descenso®.
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1.3 Deteccion precoz del carcinoma de prostata.

Dado que la posibilidad de ofrecer una accion terapéutica con intencién curativa en el
carcinoma de prostata tiene sentido cuando el diagndstico clinico es de tumor
organoconfinado, y sabiendo que el PSA permite adelantar el diagndstico en varios
afios®, el paso siguiente es preguntarse si la implantacién de programas masivos de

deteccion precoz tendran efecto sobre la mortalidad.

En algunos paises como los EEUU los programas de deteccion precoz del carcinoma de
prostata hacen parte de las politicas de salud publica, recomendandose a los hombres
mayores de 50 afios (40 afios para los afro-americanos o aquellos con un familiar de
primer grado afecto de cancer de prostata) hacer un PSA y un tacto rectal cada afio,

hasta que la expectativa de vida sea inferior a diez afios™.

Desde la instauracion de los programas para la deteccion precoz, el numero de
prostatectomias radicales hechas en los EEUU aumentd significativamente, logrando el
pico maximo entre 1992 y 1993 con 104.000°. EIl nGimero de muertes por carcinoma de
prostata disminuyé de 40.400 en 1995 a 30.200 en 2002.

No queda claro que la disminucion en la mortalidad se deba a la implantacion de los
programas de deteccion precoz del carcinoma de prostata, ya que en paises que no
tienen dichos programas como el Reino Unido, también se observd una disminucion en

la mortalidad®. Sin que haya una clara explicacion para esto.

Los programas de deteccion precoz se pueden aplicar a nivel masivo cuando
activamente se ofrecen a una amplia poblacion general, como se hace en los EEUU; o
se puede aplicar de forma oportunistica, cuando se hace en personas que acuden a una
consulta médica por otra razén, como se hace en Espafia por ejemplo. Y finalmente, se
puede hacer solamente en aquellos pacientes que lo soliciten, como es el caso del Reino
Unido.

Los efectos de las distintas formas de aplicar los programas de deteccion precoz se

reflejan en un trabajo comparativo entre algunos paises europeos (Francia, Alemania,
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Italia, Espafia, Suecia y Reino Unido) y los EEUU*’. Para el estudio se incluyeron 700
hombres con edades entre 50 y 70 afios, y 700 mujeres mayores de 30 afios. Solamente
el 39% de los hombres tenian informacion sobre el cancer de prostata, mientras que el
79% de las mujeres conocian y se controlaban para el cancer de mama; es mas, los
hombres sabian méas de cancer de pulmon y mama (54% y 46% respectivamente) que de
cancer de préstata. Los hombres de Suecia, EEUU y Reino Unido sabian méas de cancer
de prostata (40%-50%) que aquellos de Francia, Italia y Espafia (30%). Los hombres de
los EEUU se controlaban mas (48%) para el cancer de prostata que los hombres de
Europa (17%-28%).

Aunque las politicas de salud facilitan el acceso a los programas de deteccion precoz,
ésto no es garantia de que se realice. En EEUU por ejemplo, Catalona, Antenor y
Roehl® encontraron que de los hombres con alto riesgo para carcinoma de prostata
(afroamericanos o un pariente de primer grado afecto), en la quinta década de la vida el
55% tuvieron biopsias positivas para carcinoma de préstata, pero en este grupo de edad

s6lo el 8% se hacia controles de PSA.

En un estudio realizado en el Tyrol (Austria)®®, tras desarrollar un programa de
deteccion precoz masiva con PSA, se comprob6 una disminucion del 42% en la
mortalidad por carcinoma de préstata entre 1993 y 1999, en contraste a la discreta
disminucion observada en el resto de Austria donde el PSA no estd libremente
disponible. Las ventajas del programa de deteccion precoz no quedan del todo claras,
ya gque se compararon poblaciones de distintas caracteristicas, ademas, la disminucién
en la mortalidad se dio principalmente en el grupo de edad entre 70 y 79 afios, tendencia
observada en el resto del mundo y que refleja la mejoria general en los servicios de

salud en este grupo etareo®.

El primer estudio prospectivo aleatorio sobre los efectos de los programas de deteccion
precoz en el carcinoma de prdstata fue el desarrollado en la ciudad de Québec
(Canada)®™, demostré que la aplicacién del PSA disminuy6 en 25% los diagnésticos de
casos en estadio clinico T3 y T4 o con metastasis. El estudio fue seriamente criticado

desde el punto de vista metodolégico y su valor queda actualmente en entredicho®,
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Paez y cols®. y Martin y cols®. han valorado extensamente en Getafe (Espafia), la
aplicacion de programas de deteccion precoz para carcinoma de prostata, tanto de tipo
masivo como de tipo oportunistico, llegando a la conclusion de que su rentabilidad es
baja.

Actualmente se esta llevando a cabo en ocho paises europeos (Bélgica, Italia, Finlandia,
Francia, Espafia, Suecia, Suiza y Holanda) el estudio ERSPC (European Randomised
Study of Screening for Prostate Cancer)®, incluird 200.000 hombres y busca en
definitiva aclarar las dudas existentes frente a los protocolos para la deteccién precoz
del carcinoma de préstata. Los resultados parciales de dicho trabajo presentan una
deteccion de carcinoma de préstata del 4.6%; una tendencia al diagndstico en estadios
clinicos menos avanzados (76,6% estadio clinico T1 y T2), comparado con 67,5% del
grupo control; se observa también una disminucion en los casos con metastasis en el

momento del diagndstico.

Las variadas opiniones frente a las politicas de deteccion precoz del carcinoma de
préstata quedan expresadas en las recomendaciones de algunas asociaciones y grupos.
La AUA (American Urological Association)® y la ACS (American Cancer Society)®’
recomiendan valoracion anual con PSA para los hombres mayores de 50 afios y para
hombres mayores de 40 afios con factores de riesgo (afroamericanos o tener un familiar
en primer grado afecto). La AMA (American Medical Association)®® y la ACP
(American College of Physicians)®® consideran que los programas de deteccién masiva
son inapropiados, pero dejan abiertas las puertas al oportunistico o al solicitado por el
paciente. La EU (European Union Programme “Europe Against Cancer)”® considera
que la implantacién de un programa masivo de deteccion precoz del carcinoma de
prostata como politica de salud puablica es prematuro, y recomienda esperar los
resultados del estudio ERSPC.
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1.4 Biopsia de Prostata.

Desde la introduccién por Hodge®® de las biopsias de prostata por sextante, ha
existido un constante interés por la mejoria de la técnica, tanto desde el punto de vista

de la indicacion, como del método aplicado y el nimero de cilindros obtenidos.

Los criterios mas ampliamente aceptados para la mayoria de urélogos como indicacion
de biopsia prostéatica, son la presencia de un tacto rectal sospecho o un valor de PSA por
encima de 4,0 ng/ml. Igualmente se han utilizado también la densidad de PSA™ " la
densidad de PSA de la zona de transicion’®, el PSA ajustado a la edad™, la relacion
entre PSA libre y total>"®"""®"® |a velocidad de progresién del PSA® y el tiempo de
duplicacién de PSA®,

Algunas criticas al protocolo de biopsias por sextante se basan en que con esta técnica
no se abarca la totalidad de la zona periférica de la prostata, y no se toman biopsias de la
zona transicional ni de la zona anterior, la prueba de ello es el 20%-30% de casos

detectados en biopsias repetidas®*®3.

Numerosos estudios han intentado mejorar la técnica de diversas formas, que van desde
aumentar el namero de cilindros, ampliar las zonas prostaticas a biopsiar o tener en

cuenta el volumen prostatico para definir el nimero de punciones.

Stricker y cols®. utilizaron un modelo matematico para demostrar que manteniendo un
volumen tumoral constante, se aumentaba el indice de deteccion de tumor al aumentar
el nimero de cilindros en la biopsia. Levine y cols®. realizaron dos series de biopsia
por sextante en la misma sesion de biopsia, aumentando asi la deteccion de cancer en un
37%. Eskew y cols®. lograron resultados similares mediante un esquema de 13
cilindros. Beurton y cols®” mediante un protocolo que incluyd la obtencién de 12
cilindros de biopsia, mejoraron la deteccion de tumores en un 22% al compararse con

las biopsias por sextante.

No todos los autores coinciden en que el aumento del nimero de cilindros mejora

significativamente la deteccion de cancer. Horninger y cols® en un estudio prospectivo
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aleatorio, encontraron poca diferencia en la deteccion de tumor obteniendo 10 6 14
cilindros (22% contra 24% respectivamente). Nava y cols®® sélo encontraron diferencia
significativa en la capacidad de deteccion de cancer a partir de 18 cilindros obtenidos;
en su serie, la capacidad diagndstica de las biopsias con 6, 12 ¢ 18 cilindros fue del

15%, 17% y 32% respectivamente.

A pesar de que aproximadamente el 24% de los tumores se originan en la zona
transicional, cuando se toman biopsias de esta zona ademas de las biopsias por sextante,
se obtienen cilindros positivos exclusivamente en la zona de transicion solamente en

90,91,92,93

entre el 1.8% y el 4.1% de los casos , por lo que actualmente no es del todo

aceptada esta practica.

El volumen prostatico influye directamente en la capacidad de las biopsias para detectar

cancer®*®®,

Vashi y cols®. y Djavan y cols®. construyeron un modelo teérico partiendo de la
reconstruccion tridimensional de los hallazgos en el espécimen de prostatectomia
radical, tomando biopsias virtuales de éste, y definieron lo que se conoce como el
“nomograma de Viena”. Dicho modelo tiene en consideracion el volumen de la préstata
y la edad del paciente, para definir el nimero de cilindros necesarios para detectar el
tumor con un 90% de certeza. El numero de cilindros varia entre 6 cilindros para
pacientes mayores de 70 afios, con prostatas entre 20 y 29 ml, hasta 18 cilindros para
pacientes entre 50 y 60 afios con prostata mayores de 70 ml. El elevado nimero de
cilindros necesarios en la mayoria de casos ha evitado la generalizacion de su

utilizacion.

Una de las situaciones mas complejas del dia a dia de la practica uroldgica, tanto para el
médico como para el paciente, es el caso de las biopsias negativas cuando existe la
sospecha de carcinoma de préstata. Djavan y cols® valoraron las caracteristicas de los
especimenes de prostatectomia radical segin el nimero de sesiones de biopsia que se
requirieron para llegar al diagnostico. Las biopsias fueron positivas en la primera,
segunda, tercera y cuarta sesiones en el 22%, 10%, 5% y 4% respectivamente. El
estadio tumoral en la pieza fue organoconfinado en el 58%, 61%, 86% y 100% segln se

hizo el diagnostico en la primera, segunda, tercera o cuarta sesion. Uno de los hallazgos
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mas importantes fue que los tumores detectados en la tercera y cuarta sesion de biopsia,
tuvieron menor numero de focos tumorales, menor cantidad de casos con patron de
Gleason 4 6 5, menor valor de Gleason en la biopsia y en la pieza quirdrgica y menor
estadio tumoral cuando se compararon con los casos diagnosticados en la primera y

segunda sesion de biopsia.

Todavia no esta definido el nimero ideal de cilindros en cada sesion de biopsia, pero lo
que si parece claro es que esta indicada una nueva sesion de biopsia cuando la primera
es negativa, ya que las caracteristicas de los tumores diagnosticados en la primera y
segunda sesion son similares, y solamente a partir de la tercera y cuarta sesion de

biopsia cambian.
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1.5 Anatomopatologia del carcinoma de proéstata.

151 Distribucion zonal de la proéstata.

En 1953 Salvador Gil Vernet publica el Tratado de Patologia Urogenital®, en el que de
acuerdo al distinto origen embrionario divide la anatomia de la glandula prostatica en
tres grandes segmentos (Imagen 2). El primero lo denomina glandula craneal,
constituido por el conjunto de acinos glandulares cuyos conductos colectores se abren
en el conducto uretral por encima de un plano horizontal que pase por el centro del veru
montanum. En este segmento distingue dos tipos de glandulas, unas situadas por dentro
del sistema esfinteriano y otras situadas por fuera del mismo. Ocasionalmente sefiala en
la pared anterior de la uretra supramontanal, la existencia de glandulas que constituyen
el lI6bulo anterior de la glandula craneal. La glandula craneal esta constituida por la
porcion media y por dos segmentos laterales o subesfinterianos. EI segundo gran
segmento prostatico es el que denomina glandula caudal, constituido por el conjunto de
acinos glandulares cuyos conductos excretores se abren en el conducto uretral por
debajo de un plano horizontal que pasa por los orificios del utriculo y conductos
eyaculadores. La glandula caudal esta constituida por un Iébulo anterior rudimentario
cuyos conductos eyaculadores desembocan en la uretra inframontanal y por dos l6bulos
posteolaterales que se unen en la linea media de la cara posterior de la prostata. El
tercer gran segmento es la glandula intermedia, que sirve de transicion suave entre las

porciones craneal y caudal.

30



Introduccién

Imagen 2: Esquema de la prostata en corte sagital segun S. Gil Vernet. 1,
glandulas submucosas intraesfinterianas; 2, porcion media de la glandula craneal;
3, I6bulo anterior de la glandula caudal; 4, conducto superior, medio e inferior de
la glandula caudal; 5, glandulas de Littre; 6, conducto eyaculador. (Tomado de

Patologia Urogenital, Tomo 11, Vol I. S. Gil Vernet)

En 1972 McNeal propone su descripcion zonal de la préstata (Imagen 3),
popularizandose posteriormente a nivel mundial. Segun eésta, la zona de transicion
envuelve la uretra proximalmente al conducto eyaculador La zona central envuelve el
conducto eyaculador y se proyecta bajo la base vesical. La zona periférica constituye el
mayor volumen de acinos glandulares de la regién apical, posterior y lateral de la
prostata. Finalmente, el estroma fibromuscular anterior se extiende desde el cuello

vesical hasta el esfinter estriado uretral.
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Imagen 3: Distribucién zonal de la prostata segin McNeal. (Tomado de

The scientific basis of Urology, A.R. Mundy).

15.2 Graduacion de Gleason.

La valoraciéon del grado de diferenciacién glandular es uno de los predictores del
comportamiento biolégico del cancer de prostata, incluyendo la capacidad de
exteriorizacion y de producir metéstasis. El mas utilizado a nivel mundial es el
propuesto por Gleason®’, que se basa en el grado de diferenciacion de la arquitectura
glandular. La graduacion se hace en una escala que tiene en cuenta los patrones vistos
en el carcinoma de proéstata, identificando el primer patron mas frecuente y el segundo
patron mas prevalente, cada uno de los patrones corresponde a un valor de Gleason

entre 1y 5, la suma de ambos patrones define la sumatoria del valor de Gleason.

El valor de Gleason 1 (Imagen 4) presenta glandulas uniformes, en masas circunscritas,
bien diferenciadas, pequefas y agrupadas. El patrén de Gleason 1 es poco frecuente y a
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veces se confunde con la Hiperplasia Adenomatosa Atipica (Imagen 5), lesién benigna

que presenta un patron glandular como el Gleason 1 pero sin caracteristicas de

malignidad a nivel citoldgico, como la presencia de nucleolo prominente™®.

Imagen 4: Patrén de Gleason 1 en adenocarcinoma de prdstata.

Imagen 5: Hiperplasia adenomatosa atipica que simula el patron de Gleason 1.
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El patron de Gleason 2 (Imagen 6) es similar al 1, pero presenta acinos con moderada
variacion de tamafio y morfologia, mayor atipia celular, masas circunscritas pero algo

mas desordenadas.

Imagen 6: Patrén de Gleason 2 en adenocarcinoma de prdstata.

El patron de Gleason 3 (Imagen 7) es el mas frecuente de todos. La principal
caracteristica de este patron es la amplia variacion en tamafio y morfologia glandular,

hay glandulas pequefas o células individuales invadiendo el estroma.
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Imagen 7: Patrén de Gleason 3 en adenocarcinoma de prdstata.

El patron de Gleason 4 (Imagen 8) presenta como caracteristica especial la fusion de los
acinos glandulares, éstos son pequefios, con cordones infiltrantes en el estroma y con

nidos en los extremos.

Imagen 8: Patrdon de Gleason 4 en adenocarcinoma de prostata.
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El patrén de Gleason 5 (Imagen 9), es el mas anaplasico de todos, con minima
diferenciacién glandular, ocasionalmente con presencia de células en anillo, y en una

disposicion que infiltra difusamente el estroma.

Imagen 9: Patron de Gleason 5 en adenocarcinoma de prostata.

La sumatoria del valor de Gleason en el espécimen de prostatectomia radical es el factor

101102 | os casos con

|103'

de prediccién de recidiva mas importante tras la intervencion
sumatoria de Gleason de 2 a 4 son la minoria en las series de prostatectomia radica
correspondiendo generalmente a tumores incidentales de la zona de transicién'® y tras
la prostatectomia radical tienen excelente pronéstico”. Los pacientes con sumatoria de
Gleason de 5 a 6 presentan un comportamiento bioldgico claramente influenciado por
otras variables, tales como la presencia de margen quirdrgico positivo o el estadio
tumoral, presentando en general buen pronéstico respecto a la recidiva®. Los casos que
presentan sumatoria de Gleason 7 tienen peor pronostico que los casos con sumatoria de
Gleason inferior'®™. Varios autores han estudiado la diferencia entre el patrén de

106

Gleason 3+4 y 4+3. Oefelein M.G. y cols™ y no encontraron diferencia significativa a

largo plazo segun fuera el patron de Gleason 3+4 0 4+3. Otros trabajos
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108 109

como los de Sakr W. y cols™, Noldus J. y cols*®., y Truan C. y cols'®. por el
contrario, encuentran importantes diferencias a largo plazo en cuanto a progresion de
enfermedad y sobrevida segun sea el patron de Gleason, siendo peor el pronéstico para
aquellos con patron 4+3. Los casos con sumatoria de Gleason entre 8 a 10 se asocian
con poca probabilidad de tener enfermedad organoconfinada en el momento de la
prostatectomia radical, hecho que se da solamente entre el 9% y 30% segun las

110,111

series , aun asi, cuando el tumor esta organoconfinado, se puede esperar una

sobrevida sin recidiva a los cinco afios entre el 62% y 84%'*".

1.5.3 PIN de alto grado.

El PIN de alto grado es la Gnica lesién prostatica preneoplasica establecidat**t314115

(Imagen 10), no altera significativamente el PSA y la Unica forma de diagnosticarlo
actualmente es con la biopsia'*®. A nivel molecular comparte alteraciones citogenéticas
con el carcinoma de préstata**’. Sus caracteristicas histolégicas son intermedias entre el
epitelio prostatico normal y el cancer, lo que indica fallo en la regulacion de la
diferenciacion celular. EI PIN coexiste con el carcinoma prostatico en méas del 85% de

los casos!®1td

. Al igual que el carcinoma de prostata, el PIN de alto grado disminuye
con la terapia de deprivacién androgénica'?’, mientras que la inhibicién de la 5-alfa-
reductasa con finasteride lo afecta poco'?!. Se caracteriza por proliferacion celular
dentro de los acinos y ductos preexistentes, con cambios citologicos que simulan
cancer, tales como agrandamiento nuclear y nucleolar. Existe inversion de la
orientacion normal del epitelio proliferativo con PIN, desde el compartimiento de las
celulas basales hasta la luz glandular. Se describen cuatro tipos de patréon de PIN: En

penacho, micropapilar, cribiforme y plano™?.
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Imagen 10: PIN de alto grado.

1.54 Invasion perineural.

Se puede encontrar invasion perineural entre el 18% y 38% de las series de biopsia'*®*?

125,126

y su presencia se ha utilizado para predecir el estadio patoldgico , Si bien la

127128 Algunos autores han

mayoria de los estudios multivaribles no coinciden en ello
sugerido que la presencia de invasion perineural en la pieza quirdrgica se asocia a
recidiva bioquimica de la enfermedad tras la prostatectomia radical*****°. Otros
anatomopat6logos consideran que la invasion perineural no tiene ninguna utilidad como

factor pronéstico e incluso no la mencionan en sus informes**,

155 Invasion linfovascular.

La presencia de invasion linfovascular en las piezas de prostatectomia radical varia
entre el 7% y 38% en las series publicadas™*?****3*. Se ha asociado su presencia como

factor de riesgo para la progresion tumoral y muerte, pero solo en tumores de gran
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volumen y con estadios avanzados™™, por lo que su valor real no queda claro en las

series mas recientes.

1.5.6 Extension extraprostatica.

Dado que la capsula no esta claramente definida histolégicamente en la anatomia
prostatica’®, se recomienda la utilizacion del término extension extraprostatica™® para
reemplazar otras denominaciones como invasion capsular, penetracion capsular y
perforacion capsular. Se define como extensidon extraprostatica la evidencia de
compromiso tumoral mas alla de la capsula cuando ésta existe; asi como la presencia de
tumor en el tejido adiposo periprostatico, de células tumorales en los espacios
perineurales de las bandeletas prostaticas, o de tumor en el masculo esfinteriano. Para
definir el grado de extension extraprostatica se utiliza dividirla en focal o masiva™’.
Los pacientes con extension extraprostatica tienen peor pronostico que los que no la
presentan, teniendo una sobrevida a 10 afios que varia entre el 54% y 80% segun las

series publicadas®®39140,

Igualmente, la extension extraprostatica del tumor se asocia
con mayor frecuencia a margen quirdrgico positivo**. Wheeler y cols'** definieron
varios niveles de afectacion en funcion de si el tumor toca pero no perfora la capsula
cuando esta presente, y de acuerdo a si el contacto es unico o multiple, sin que dicha

division se vea reflejada en el prondstico del paciente.

1.5.7 Margen quirurgico positivo.

Se define la presencia de margen quirdrgico positivo como el contacto del tumor con la
superficie pintada con tinta china en la pieza de prostatectomia radical. La presencia de
margen quirdrgico positivo varia en las distintas series publicadas, estando presente
entre el 8% y el 57% de los casos'*******. Si bien no se ha demostrado que la presencia
de margen quirurgico positivo tenga relacion con la preservacion de las bandeletas
prostaticas*®, la técnica quirdrgica influye, especialmente la forma de disecar el 4pex y

la forma de aproximarse a los pediculos laterales'*>'*.

La mayoria de casos con
margen quirdrgico positivo se da a nivel posterolateral y a nivel del apex. Entre un

1.3% y un 71% de los casos con margen quirurgico positivo pueden ser debidos a
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incision capsulart**’

, es decir, seccién a través del tumor sin que exista realmente
compromiso extraprostatico por el mismo. La presencia de margen tumoral positivo se
asocia a recidiva de la enfermedad, si bien solamente el 50% de los casos con margen
positivo progresan®®®, hecho que puede deberse a que aunque algunas veces el margen
parece afectado, frecuentemente no se evidencia tumor cuando se amplia el margen de
reseccion™*®.  La presencia conjunta de margen quir(rgico positivo y extension
extraprostatica implica un mayor riesgo de recidiva que la sola presencia de margen
quirdrgico positivo. EIl mayor volumen tumoral se ha asociado con mayor riesgo de

137,141

margen quirdrgico positivo La localizacion apical o basal del margen quirargico

positivo parece aumentar el riesgo de recidiva tumoral**¢*3.

1.5.8 Volumen y localizacion tumoral.

El volumen tumoral se correlaciona directamente con el estadio patoldgico, e
inversamente con el prondstico, por lo que se ha intentado predecirlo en los hallazgos de

las biOpSiaS prostétiCasl49,150,151,152,153,154,155,156,157

Desafortunadamente, la mejor
correlacion biopsia-pieza prostatectomia radical se da en los casos con mayor volumen
tumoral, por lo que su utilizacion a nivel de casos individuales no permite tomar
conductas la mayoria de veces. Quizas la mejor correlacion en cuanto a poder predecir
mediante las biopsias el volumen tumoral, se da en aquellos casos en los que puede
existir tumor no significativo, es decir, con un volumen tumoral inferior a 0,5 ml y
preferiblemente con Gleason igual o inferior a 6. Es poco probable que los tumores no

significativos progresen durante la vida del individuo™® #%°

158

y en ellos la opcién de
vigilar y controlar puede tener sentido El calculo del volumen tumoral para fines
investigativos se hace generalmente con determinaciones morfométricas asistidas por

ordenador!®%160:161

, para efectos préacticos se han propuesto otras formas de medicion
como la estimacién visual del porcentaje de tumor'®’, o la medicién del maximo
diametro del mayor foco tumoral en la pieza'®. Se ha estimado que aproximadamente
el 68% de los carcinomas prostaticos se originan en la region periférica, el 24% en la
zona transicional y 8% en la zona central®®**%2.  Aquellos que se localizan
exclusivamente en la zona transicional pueden tener mayor volumen y mayor PSA que
los originados en la zona periférica, pero tienen mejor pronéstico dado que suelen tener

menor grado y ademas, su localizacion limita la extension extraprostatica. La zona de la
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que se origina el tumor n Habitualmente no se
informa la localizacion de ocalizado en mas de
una dadas las caracteristi préstata, por lo que
algunos autores simpleme a la uretra®®. Otros
utilizan el criterio de la Ic noral respecto al eje
longitudinal de la uretr: facil aplicacion e

interpretacion.

Imagen 11: Ejemplo de del carcinoma de
prostata (1 , 87)
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Hipotesis

El carcinoma de préstata es una entidad patoldgica con una alta incidencia, que afecta a
uno de cada seis y provoca la muerte a uno de cada treinta hombres de la poblacion

general.

Actualmente la utilizacion del PSA como método masivo de deteccion precoz, permite
la toma de decisiones terapéuticas que van desde la de “esperar y ver” hasta las
terapéuticas con intencion curativa como la prostatectomia radical, la radioterapia

externa 0 la braquiterapia.

El conocimiento de dicha entidad ha permitido seleccionar los casos en los que la
terapéutica elegida es verdaderamente eficaz; aun asi, en muchos casos considerados
como ideales, el resultado de dicha actuaciéon es heterogéneo, a pesar de haberse

cumplido los mismos criterios de seleccion.

El conocimiento del carcinoma de prdstata con estadio clinico localizado esta basado en
su gran mayoria en las grandes series publicadas en otros paises, sin que tengamos la

certeza de que los resultados sean los mismos en nuestro medio.

El anatomopat6logo participa de forma fundamental durante el estudio de las biopsias
de prostata y del espécimen de prostatectomia radical, siendo su valoracién

determinante en las decisiones terapéuticas a tomar con cada paciente.

Algunas caracteristicas histopatoldgicas y anatomicas del carcinoma de préstata parecen

ser fundamentales para la futura evolucion de la enfermedad.

Por lo tanto, es logico pensar que el analisis de la serie propia de casos de carcinoma de
prostata con estadio clinico localizado, valorados por un unico uropatologo y
diagnosticados exclusivamente por elevacion del PSA, permitira conocer las

caracteristicas del carcinoma de proéstata en nuestro medio.
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Igualmente, el estudio permitird determinar las caracteristicas histopatologicas de
algunos subgrupos que parecen tener distinta evolucion clinica tras la prostatectomia

radical.

44



3. OBJETIVOS



Obijetivos

3.1 Objetivo Principal.

Partiendo del andlisis de los datos clinicos en el momento del diagnostico, de las

biopsias prostaticas diagndsticas y del analisis anatomopatoldgico del espécimen de

prostatectomia radical, nos proponemos describir las caracteristicas de la serie de

pacientes diagnosticados de adenocarcinoma de préstata T1c, operados en el Hospital

Universitario de Bellvitge con intencidn curativa entre enero 01 de 1999 y diciembre 31

de 2002, haciendo hincapié en algunos subgrupos cuyas caracteristicas histopatolégicas

pueden tener especial interés en el pronostico del individuo.

3.2 Objetivos Especificos.

3.2.1.

3.2.2.

3.2.3.

Valorar las diferencias en la lectura de las biopsias de prostata existentes
entre los anatomopatdlogos no especializados en urologia y el
uropatdlogo.

Comparar los hallazgos de la biopsia con el espécimen de prostatectomia
radical en cuanto a compromiso uni 6 bilateral del tumor, presencia de
PIN de alto grado, presencia de invasién perineural y de invasion
linfovascular, con lo observado en el espécimen de prostatectomia

radical.

Analizar los elementos clinicos del diagnéstico y las caracteristicas
anatomopatologicas de las biopsias y de los especimenes de
prostatectomia, en el grupo total de pacientes con diagndstico clinico T1c

sometidos a prostatectomia radical.
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3.2.4.

3.2.5.

3.2.6.

3.2.7.

Valorar las diferencias clinicas en el momento del diagndstico y
anatomopatoldgicas en las biopsias y en el espécimen de prostatectomia

radical, de los tumores organoconfinados y de los no organoconfinados.

Determinar el niUmero de casos y las caracteristicas anatomopatologicas
de los tumores no significativos (Didmetro tumoral maximo menor de un

centimetro).

Comparar las diferencias clinicas en el momento del diagnostico y
anatomopatologicas en las biopsias y en el espécimen de prostatectomia
radical, entre los tumores de predominio anterior y los de predominio

posterior respecto al eje longitudinal de la uretra.

Seleccionar los casos con Gleason 7 en el espécimen de prostatectomia
radical y comparar las diferencias clinicas en el momento del diagnostico
e histopatoldgicas en las biopsias y en el espécimen de prostatectomia
radical, segun sea el patron 3+4 0 4+3.
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Material y Método

4.1 Tipo de Estudio.

Estudio de cohortes prospectivo y descriptivo.

4.2 Seleccion de la Muestra.

Del total de pacientes con diagndstico de carcinoma de prostata tratados en el
Hospital Universitario de Bellvitge entre el 01 de enero de 1999 y el 31 de
diciembre de 2002, se seleccionaron los 202 casos a los que se les realizd una
prostatectomia radical retropubica y que cumplieron la totalidad de los siguientes

criterios de inclusién:

Diagnostico de carcinoma de proéstata estadio clinico T1c (No palpable al tacto

rectal, no visible en la ecografia)

e No haber recibido ningln tipo de tratamiento previo con hormonoterapia,

radioterapia externa, braquiterapia, crioterapia.

¢ No haber tenido cirugia sobre la prostata previamente.

e Haberse obtenido al menos seis cilindros de biopsia prostatica durante la sesion

diagnostica.

e Haber tenido estudio de extension negativo de acuerdo al protocolo del Hospital
Universitario de Bellvitge (Tomografia Computarizada abdominopélvica
negativa en todos los pacientes y Gammagrafia 6sea negativa en pacientes con
PSA mayor de 20 ng/ml).
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e Haberse realizado la prostatectomia radical por via retropubica y con técnica
ascendente.

e Haberse hecho linfadenectomia bilateral de la cadena iliobturatriz.

4.3 Obtencion de Datos

4.3.1 Informacion general y laboratorio.

Los datos referentes a filiacion, antecedentes, y datos de laboratorio fueron obtenidos
mediante entrevista con el paciente y revision de la historia clinica del mismo. El valor

de PSA incluido en el estudio fue el previo a las biopsias prostaticas positivas.

4.3.2 Lectura de las biopsias.

Las biopsias diagnésticas para carcinoma de prostata fueron hechas en el Hospital
Universitario de Bellvitge en 80 de los 202 casos incluidos en el estudio. Se
recuperaron para revision 50 de las biopsias realizadas en otros centros. En total 130
biopsias diagnosticas pudieron ser leidas por un unico uropatologo (Dr. Enric Condom
Mundd). Se valoro en cada una de las biopsias el nimero de cilindros obtenidos, el
nimero de cilindros positivos para carcinoma, el primer valor de Gleason mas
representativo, el segundo valor de Gleason més representativo y la suma de ambos, la
presencia de tumor unilateral o bilateral en los cilindros, la presencia de PIN de alto
grado, la presencia de invasion perineural y finalmente, la presencia de invasion

linfovascular.
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4.3.3 Lectura del espécimen de prostatectomia radical.

La totalidad de las piezas de prostatectomia radical fueron valoradas por un Gnico
uropatologo (Dr. Enric Condom Mundd). En todos los especimenes se valoro el peso,
el primer valor de Gleason mas representativo y el segundo valor de Gleason mas
representativo asi como la suma de ambos. Se identifico la presencia de PIN de alto
grado, la presencia de invasion perineural y la presencia de invasion linfovascular.
Tomando la uretra como eje longitudinal de referencia, se identificé donde se encontr6
el 75% o mas del volumen tumoral y de acuerdo a ello se defini6 como tumor de
predominio anterior, tumor de predominio posterior o tumor simétrico. lgualmente,
tomando la uretra como punto de referencia, se identificé el lado en que estuvo
localizado el 75% o mas del volumen tumoral y de acuerdo a ellos se defini6 como
tumor de predominio derecho, tumor de predominio izquierdo o tumor simétrico. Se
valoré el numero de focos tumorales visibles macroscépicamente. Una vez identificado
el mayor foco tumoral en cada caso, se midié macroscépicamente el didmetro maximo
de éste. Se valord el margen quirirgico positivo como la presencia de tumor en la
superficie externa pintada con tinta china. La afectacion capsular se interpreté como
positiva cuando existié afectacion de ésta por el tumor pero sin atravesarla. Se
interpretd la extension extraprostatica como positiva cuando el tumor traspasé la
capsula prostatica, comprometio el tejido adiposo, invadio el espacio perineural de las
bandeletas o cuando afectd el musculo. Se definié en cada caso si hubo extension
extraprostatica a nivel del &pex, zona anterior, zona posterolateral y cuello vesical. La
estadificacion tumoral y ganglionar se realizo de acuerdo al sistema TNM propuesto por

la Unién Internacional contra el Céancer, edicién de 1997,

4.4 Procesamiento anatomopatoldgico del material para estudio.

4.4.1 Procesamiento de las biopsias prostaticas.

En los casos en que las biopsias se hicieron en nuestro centro, los cilindros de biopsia se

fijaron en formol al 10% y se incluyeron en cera de parafina con un cilindro por blogue.
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Posteriormente se hicieron cortes longitudinales seriados cada 3 6 4 umy se tifieron con

hematoxilina y eosina. Se examinaron al menos ocho cortes de cada bloque.

4.4.2 Procesamiento de la pieza de prostatectomia radical.

Tras la extraccion quirtrgica, todas los especimenes de prostatectomia radical fueron
fijados en formol al 10% durante 24 horas, posteriormente trasladados al laboratorio de

anatomia patoldgica de nuestro centro.

Una vez pesada la pieza, se pintd toda con tinta china para poder determinar la presencia
de margen quirdrgico posteriormente. El siguiente paso fue la seccién del apex

prostatico (Imagen 12).

“ “ﬁn

Imagen 12: Tincion con tinta china y seccion del apex del espécimen de

prostatectomia radical.
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A continuacién se seccion6 el cuello vesical definiendo la localizacion de cada uno

de los fragmentos (Imagen 13).

2R
L g_samnas |

B9818025 - — -

Imagen 13: Seccion del cuello vesical durante el procesamiento del

espécimen de prostatectomia radical.

Se realizaron cortes axiales cada 3 mm hasta incluir la totalidad de la pieza,
determinando el numero de focos tumorales macroscopicamente visibles. A
continuaciéon con una regla se midio el didmetro tumoral maximo del mayor foco

tumoral (Imagen 14).
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Imagen 14: Valoracion del numero de focos tumorales y medicion del
didmetro tumoral maximo, en el espécimen de prostatectomia

radical.

Cada uno de los cortes se seccion0 en cuadrantes que se rotularon y colocaron en la
canastilla para ser incluidos en cera de parafina (Imagen 15y 16).
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Imagen 15 y 16: Disposicion del total de cortes por cuadrante para ser

incluidos en cera de parafina.
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Una vez realizada la parafina, se hicieron cortes longitudinales seriados con micrétomo
cada 3 0 4 umy se tifieron con hematoxilina y eosina de acuerdo a la técnica clésica. Se
examinaron al menos ocho cortes de preparacion para cada bloque. La correcta
nomenclatura permitié reconstruir en el microscopio cada uno de los cortes (Imagen
17).
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Imagen 17: Reconstruccion de un corte prostatico en las laminillas listas

para ser valoradas por microscopia Optica.

Con distintos niveles de aumento microscopico se procedio a la lectura de cada una de
las lamillas, definiendo las caracteristicas anatomopatoldgicas y la presencia de margen

quirargico (Imagen 18).
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Imagen 18: Lectura de las laminillas y definicién del margen quirurgico.

La informacion obtenida de las laminillas se transcribié mediante convenciones y
esquemas a una plantilla, que permite interpretar tridimensionalmente lo observado
(Imagen 19y 20).
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Imagen 19y 20: Plantilla utilizada para describir los hallazgos de la lectura

443

anatomopatoldgica del

radical.

Procesamiento de los ganglios linfaticos.

espécimen de prostatectomia

Los ganglios linfaticos remitidos al laboratorio de anatomia patoldgica se fijaron en

formol

durante 24 horas,

posteriormente fueron contabilizados y seccionados

individualmente cada 3 mm. Tras ser incluidos en cera de parafina se tifieron con

hematoxilina y eosina y se procedio finalmente a su estudio microscopico.

58



Material y Método

4.5 Manejo de datos y metodologia estadistica.

Toda la informacion analizada se ingresé mediante un formulario electronico (Imagen
21) en una base de datos Microsoft Acces 2000M7 y posteriormente fue analizada con el
paquete estadistico SPSS 9,0 para Windows. Se utiliz6 estadistica descriptiva, analisis
de la varianza (ANOVA) y el Test de Scheffe.

Microsoft Access - [Formulario Ingreso Bx-PR : Formulario]

grchivo | Edicion Yer Insertar Fommato Registros Herramientas Ventana 2 Jﬂﬂ

K- B &LV iE 24 %E AR BE .,

3 -
ool

0 R 11/05/199¢
Copia Bx Driginal Lectura Bx Dr. Condom |MMM informe PR

i R R el £ [
E

Onigen Bx |55 -
[ 9 % Afectacion LI I
Cilindros Positivos L0 NS ilindros Positivos LI ]

Desconocido -
Desconocido - -
Desconocido  ~
Desconocido -

Gleason Sumado BX

Blovson on 71 asinVassaarPi—— | DFrel

Becnt o astntmsies i [T

Gleason Sumado PR

Nimero de Focos Tumorales l:| D j
Regstror M| [T [ b | M0 |pk|de 202
Mimera Historia Clinica CSUB
4 8 MICIO TEG . & Fost-it® Soft... [€] Miorosoft Pow,.. | (@ Tesis . f@EDFrostataD.. | @ Formuarioln..  Escforin S ’(ﬁ:— o'

Imagen 21: Formulario electrénico utilizado para el ingreso de datos.
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4.6 Grupos de analisis.

Inicialmente se describieron las caracteristicas clinicas y anatomopatolégicas del grupo
total de casos que estuvo constituido por los 202 que cumplieron los criterios de
inclusion de este trabajo.

Posteriormente, para efectos del andlisis, los casos fueron distribuidos en distintos

grupos de acuerdo a algunas de las variables analizadas que revestian especial interés:

e La totalidad de casos incluidos en el trabajo se distribuyeron para el analisis de
acuerdo a la variable estadio tumoral en la prostatectomia radical. Los casos se
distribuyeron segun fue el estadio tumoral organoconfinado o no

organoconfinado, lo que represent6 99 y 103 casos respectivamente.

e De acuerdo a la variable localizacion tumoral, los 202 casos incluidos en la
serie se distribuyeron en aquellos con tumor de predominio anterior, tumor de
predominio posterior y tumor simétrico, lo que implico 27, 136 y 39 casos

respectivamente.

e Dentro de los 202 casos de la serie, se identificaron 117 casos que tuvieron un
valor de 7 en la variable Gleason sumado de la prostatectomia radical. Se
distribuyeron para el analisis entre aquellos con patron de Gleason 3+4 y
aquellos con patron de Gleason 4+3, siendo éstos 76 y 41 casos respectivamente.

e Para valorar la diferencia en la graduacién del valor de Gleason sumado de la
biopsia entre anatomopatdlogos, se identificaron los casos en que las biopsias no
fueron realizadas en el Hospital Universitario de Bellvitge, y en los casos en que
se pudieron recuperar las laminillas se comparé el valor de Gleason asignado
inicialmente por el anatomopatélogo no especializado, con el valor asignado por
el uropatdlogo a la variable Gleason sumado de la biopsia tras la revision de

las mismas.
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e Para el andlisis de los tumores no significativos, se seleccionaron del total de
casos aquellos con valor inferior a un centimetro en la variable didmetro

tumoral méximo, lo que representd 17 casos.
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5.1 ANALISIS DESCRIPTIVO DEL TOTAL DE CASOS
INCLUIDOS EN LA SERIE.

Las variables clinicas del diagndstico y el espécimen de prostatectomia radical de los
202 casos incluidos en la serie fueron analizadas de forma descriptiva. En un total de
130 casos se revisaron las laminillas de biopsia y se analizaron las caracteristicas

anatomopatoldgicas de éstas.

El esquema de andlisis es el siguiente:

Andlisis descriptivo de las variables clinicas de los 202 casos incluidos en la

serie:

5.1.1. Distribucion por edad.

5.1.2. PSA.

5.1.3. Intervalo biopsia-prostatectomia radical.

5.1.4. Sesiones de biopsia para llegar al diagndstico.

5.1.5. Relacién entre el numero de sesiones de biopsia para llegar al

diagnostico y el estadio tumoral.

Descripcion de los hallazgos de las 130 biopsias diagnosticas que fueron

revisadas:

5.1.6. Numero de cilindros obtenidos.

5.1.7. Ndmero de cilindros positivos.

5.1.8. Distribucion segun el lado de la biopsia positiva.

5.1.9. Valor de Gleason.

5.1.10. Migracion del valor de Gleason biopsia — prostatectomia radical.

5.1.11. Invasién perineural.
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5.1.12.
5.1.13.

Invasion linfovascular.

Presencia de PIN de alto grado.

Analisis descriptivo de los hallazgos en los 202 especimenes de

prostatectomia radical incluidos en la serie:

5.1.14.

Peso.

5.1.15. Valor de Gleason.

5.1.16.
5.1.17.
5.1.18.
5.1.19.
5.1.20.
5.1.21.
5.1.22.
5.1.23.

Numero de focos tumorales macroscopicos.

Diametro tumoral maximo.

Lateralidad tumoral.

Margen quirurgico positivo.

Relacion entre margen quirdrgico positivo y estadio tumoral.
Presencia de invasion perineural.

Presencia de invasion linfovascular.

Presencia de PIN de alto grado.

5.1.24. Afectacion capsular.

5.1.25.
5.1.26.
5.1.27.
5.1.28.

Extension extraprostatica.
Extension extraprostatica por zonas.
Estadio pT.

Estadio pN.
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51.1 Distribucion por edad de los 202 casos incluidos en la serie.

Tal como cabe esperar, la mayoria de pacientes tuvieron una edad alrededor de los 64
afios, destacando un segundo pico a los 70 afios; no obstante, llama la atencion la
tendencia a agruparse en los grupos de menor edad. Para realizar la prostatectomia
radical en el Hospital Universitario de Bellvitge, se ha tenido en cuenta que la esperanza
de vida del individuo sea superior a los 10 afos, por lo que cada vez se tiende a operar
individuos de menor edad. El paciente de 76 afios se trat6 de una persona en excelente
estado de salud y con una insistencia especial para ser operado (Tabla 1/ Figura 1).

Validos 202

Promedio 63,86

Mediana 64,00

Minimo 47

Maximo 76
Tabla 1: Estadistica descriptiva de la edad del grupo total de pacientes.

50

Frecuencia

47,5 50,0 52,5 550 575 60,0 625 650 675 70,0 725 75,0

EDAD

Figura 1: Histograma de la edad del grupo total de pacientes.
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5.1.2 Valor de PSA en los 202 casos incluidos en la serie.

La mediana de PSA fue de 7,5 ng/ml. EIl valor minimo de PSA correspondié a un
paciente de 63 afios, al que se le hicieron biopsias prostaticas en otro centro tras un
episodio de prostatitis con elevacion del PSA; se tomé 2,59 ng/ml como valido por
considerarlo el valor basal correcto de PSA. EI valor maximo 34,73 ng/ml,
correspondi6 a un paciente de 68 afios, que requirié cuatro sesiones de biopsia para ser
diagnosticado y se interpreté como un posible tumor de zona transicional, por lo que se

le ofrecid la opcion de la prostatectomia radical (Tabla 2 / Figura 2).

Validos 202
Promedio 8,800
Mediana 7,500
Minimo 2,59
Maximo 34,73
Tabla 2: Estadistica descriptiva del PSA (ng/ml) dentro del grupo total de
casos.

60

Frecuencia
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PSA

Figura 2: Histograma del PSA (ng/ml)del grupo total de casos.
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5.1.3 Intervalo Biopsia-Prostatectomia Radical de los 202 casos
incluidos en la serie.

Tal como se observa (Tabla 3 / Figura 3), el intervalo de tiempo transcurrido desde el
momento de la biopsia positiva hasta la prostatectomia radical no superé en ningln caso
los seis meses; el 83% de los pacientes fueron operados en un plazo igual o menor a los
tres meses. Este hecho cabe desatacarse positivamente dentro del contexto de un
hospital publico de referencia, con una importante lista de espera quirtrgica como es

nuestro centro.

Meses |Porcentaje
1 15,6
2 33,3
3 34,4
4 5,2
5 7,3
6 4,2
Tabla 3: Intervalo de tiempo en meses desde la biopsia diagnostica hasta la

prostatectomia radical del grupo total de casos.
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40

Porcentaje

Intervalo Bx-PR

Figura 3: Porcentaje de pacientes para cada intervalo de tiempo en meses desde
la biopsia diagndstica hasta la prostatectomia radical del grupo total

de casos.

514 Sesiones de biopsia para llegar al diagnéstico de los 202
casos incluidos en la serie.

El 88% de los casos de carcinoma de prostata fueron diagnosticados en la primera
sesion de biopsia. EI 12% requirieron mas de una sesion para llegar al diagndstico. En
esta serie ningun paciente necesitd mas de cuatro sesiones para llegar al diagnostico
(Tabla 4 / Figura 4). Los casos que precisaron cuatro sesiones de biopsia para llegar al
diagndstico, consistieron en pacientes con edades de 54, 61 y 68 afios, PSA de 8,1, 14,6
y 34,7 ng/ml y estadiaje tumoral pT2b, pT3ay pT4 respectivamente.
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Sesiones de %

Biopsia Frecuencia | Porcentaje | % Valido Acumulado

Validos 1 177 87,6 87,6 87,6
2 14 6,9 6,9 94,6
3 8 4,0 4,0 98,5
4 3 1,5 1,5 100,0
Total 202 100,0 100,0

Tabla 4: Estadistica descriptiva del nUmero de sesiones de biopsia prostatica

para llegar al diagndstico de adenocarcinoma en el grupo total de

pacientes.
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Figura4: Distribucion porcentual del nimero de sesiones de biopsia para llegar
al diagnéstico de adenocarcinoma en el grupo total de pacientes.
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515 Relacion entre el nimero de sesiones de biopsia para llegar
al diagnostico y el estadio tumoral de los 202 casos incluidos
en la serie.

La rentabilidad diagnoéstica de cada una de las sesiones de biopsia varié en relacion al
estadio tumoral (Tabla 5). La primera sesion de biopsia detecté nueve de cada 10 casos
con estadio tumoral pT3a y pT3b, pero solo seis de cada diez con estadio pT2a. La
segunda y tercera sesion de biopsia fueron mas sensibles en los estadio pT2. Los casos
con estadio tumoral avanzado son mas faciles de diagnosticar, pero es en éstos donde la

intencidn curativa de la prostatectomia radical es menos efectiva.

Estadio Patologico

T2a T2b T3a T3b T4 Total

BX PROSTATICAS 1 N 9 73 68 15 12 177
% entre T_PATOL 60,0% 86,9% 94,4% 93,8% 80,0% 87,6%

2 N 4 5 2 1 2 14

% entre T_PATOL 26,7% 6,0% 2,8% 6,3% 13,3% 6,9%

3 N 2 5 1 8

% entre T_PATOL 13,3% 6,0% 1,4% 4,0%

4 N 1 1 1 3

% entre T_PATOL 1,2% 1,4% 6,7% 1,5%

Total N 15 84 72 16 15 202
% entre T_PATOL 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla5:  Estadistica descriptiva del nimero de sesiones de biopsia prostéatica

para llegar al diagnostico y el estadio tumoral en el grupo total de

pacientes.

5.1.6 Numero de cilindros obtenidos en los 130 casos en que se
reviso la biopsia.

Las biopsias de un total de 130 pacientes pudieron ser leidas por el uropatélogo. En el
60% de los casos se tratd estrictamente de biopsias por sextante y en general en el 90%
de los casos se tomaron entre 6 y 8 cilindros de biopsia (Tabla 6 y 7 / Figura 5). Solo se
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obtuvieron 10 o mas cilindros en el 4,6% de los casos. Todas las biopsias analizadas

habian sido hechas en forma ambulatoria, sin anestesia 0 con anestesia local por

infiltracion.
Validos 130
Perdidos 0
Promedio 6,842
Mediana 6,000
Minimo 6,00
Maximo 14,00
Cilindros Frecuencia| 9 Voé:ido Aoé)umulado
6,00 79 60,2 60,2 60,2
7,00 18 14,3 14,3 74,4
8,00 22 17,3 17,3 91,7
9,00 5 3,8 3,8 95,5
10,00 2 15 1,5 97,0
11,00 2 15 1,5 98,5
12,00 1 8 ,8 99,2
14,00 1 8 ,8 100,0
Total 130 100,0 100,0

Tabla6y 7: Estadistica descriptiva del nUmero de cilindros obtenidos en la

biopsia diagndstica en los 130 casos en que ésta fue revisada.
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70

Porcentaje

6,00 7,00 8,00 9,00 10,00 11,00 12,00 14,00

Cilindros Totales Tomados

Figura 5: Distribucién porcentual del nimero de cilindros obtenidos en la

biopsia diagndstica en los 130 casos en que ésta fue revisada.

5.1.7 Numero de cilindros positivos en los 130 casos en que se
reviso la biopsia.

El 83% de los pacientes tuvieron entre 1 y 3 cilindros positivos, siendo la mediana 2
(Tabla 8 y 9 / Figura 6). Una tercera parte tuvo un anico cilindro positivo, hecho que
debe interpretarse con cuidado ya que puede dar la presuncion de poco volumen

tumoral.
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Validos 130
Perdidos 0
Promedio 2,425
Mediana 2,000
Minimo 1,00
Maximo 7,00
Cilindros % %
Positivos Frecuencia 0% Vélido | Acumulado
1,00 42 32,3 32,3 32,3
2,00 30 22,8 22,8 55,1
3,00 36 27,6 27,6 82,7
4,00 11 8,7 8,7 91,3
5,00 7 55 55 96,9
6,00 2,4 2,4 99,2
7,00 1 ,8 ,8 100,0
Total 130 100,0 100,0

Tabla 8y 9: Estadistica descriptiva del nimero de cilindros positivos en la sesion

diagnostica en los 130 casos en que se reviso la biopsia.

40

Porcentaje

1,00

2,00 3,00 4,00 5,00

Cilindros Positivos

Figura 6: Distribucion porcentual del nimero de cilindros positivos en los 130

casos en que se reviso la biopsia.
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5.1.8 Distribucion segun el lado de la biopsia positiva en los 130
casos en que se reviso la biopsia.
Del total de casos en que se pudo recuperar la biopsia para revision, se
diagnosticd compromiso tumoral unilateral en el 63% de ellos, mientras en el
47% se confirmd compromiso bilateral (Tabla 10 / Figura 7). Los casos que
presentaron compromiso unilateral en las biopsias se distribuyeron
simétricamente entre el lado derecho e izquierdo.
Casos %
Derecho 40 30,7
Izquierdo 42 32,3
Bilateral 48 37,0
Tota| 130 100

Tabla 10: Distribucion de casos segun el lado de la biopsia positiva en los 130

casos en que se reviso la biopsia.

Distribucién de Cilindros Positivos

0
37% 31%

@ Derecho
m Izquierdo

O Bilateral

32%

Figura 7: Distribucion porcentual de casos segun el lado de la biopsia positiva.
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5.1.9 Valor de Gleason en la biopsia de los 130 casos en que ésta
se reviso.

La mediana del valor de Gleason en el grupo total de biopsias fue de 6. El 93% de los
casos incluidos tuvieron un Gleason entre 5y 7 en el diagnostico. De los cinco casos
con Gleason 8, cuatro tenian un unico cilindro positivo y uno tenia dos cilindros
positivos (Tabla 11 y 12 / Figura 8). El poco material disponible en los cilindros de
biopsia dificulta enormemente la correcta catalogacion del valor de Gleason, por lo que
la participacion de un uropat6logo es imprescindible. No se catalogd ningun paciente
con suma de Gleason 3, es decir, no hubo ningln caso en el que uno de los dos patrones
de Gleason tuviera valor de 1, ya que para muchos anatomopatologos especializados
este valor es extremadamente raro y es practicamente imposible de asignar basandose en
biopsias obtenidas por puncién. La mayoria de veces lo que aparenta ser patrén de
Gleason 1 es en realidad hiperplasia adenomatosa atipica.

Validos 130
Promedio 6,26
Mediana 6,00
Minimo 4
Méaximo 8
. - %

Gleason Frequencia % % Valido |acumulado

4 5 3,8 3,8 3,8

5 15 11,5 11,5 15,4

6 56 43,1 43,1 58,5

7 49 37,7 37,7 96,2

8 5 3,8 3,8 100,0

Total 130 100,0 100,0
Tabla11ly 12: Estadistica descriptiva del valor de Gleason sumado en la

biopsia de los 130 casos en que ésta se reviso.
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Figura 8: Distribucion porcentual del valor de Gleason de la biopsia en la biopsia

de los 130 casos en que ésta se reviso.

5.1.10 Migracion del valor de Gleason biopsia — prostatectomia
radical de los 130 casos en que se reviso la biopsia.

Al compararse el valor Gleason de la biopsia en los casos en que esta estuvo disponible
(130 casos), con el definitivo de la prostatectomia radical, se observé que 47 casos
(36,1%) fueron infragraduados, 10 casos (7,7%) fueron sobregraduados y 73 casos
(56,2%) coincidieron en el grado. La mayor migracion a un grado superior se presentd
en los casos que en la biopsia fueron Gleason 4 sumatorio, todos ellos migraron a un
valor superior. El 53,4% de los que fueron Gleason 5 sumatorio en la biopsia migraron
a Gleason 6 0 7, y el 48% de los que fueron Gleason 6 en la biopsia pasaron a ser
Gleason 7 en el espécimen de prostatectomia radical. EIl valor que menos variacion
presentd fue el Gleason 7, ya que el 77,6% de los casos con este valor en la biopsia
siguieron siéndolo en la prostatectomia radical. En los casos con sobregraduacién

destacan los que fueron catalogados como Gleason 8 en la biopsia, ya que de estos el
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60% pasaron a tener un valor de 6 o 7 en el espécimen de prostatectomia radical (Tabla

13).
GLEASON PR
5 6 7 8 9 Total
N 4 1 5
GLEASON % entre
BX G"LE ASON BX 80,0% 20,0% 100,0
% entre
GLEASON PR 30.8% 2,7% 3,8%
N 7 4 4 15
% entre
GLEASON BX 46,7% 26,7% 26,7% 100,0
0,
gLTErXIgON PR 53,8% 10,8% 5,6% 11,5%
N 2 26 27 1 56
%
(;L?Erjﬁt\rSeON BX 3,6% 46,4% 48,2% 1,8% |  100,0
0,
gLTErXIgON PR 15,4% 70,3% 38,0% 20,0% 43,1%
N 5 38 2 4 49
%
o\ B 102% | 77.6% 41% 82% | 1000
0,
éfE”,irgON PR 13,5% 53,5% 50,0% 80,0% 37,7%
N 1 2 2 5
%
GoL?ErjAt\rSeON BX 20,0% 40,0% 40,0% 100,0
0,
gLTEr:’-t\EON PR 2,7% 2,8% 50,0% 3,8%
Total N 13 37 71 2 5 3
0,
O N EBx 100% |  285% |  54,6% 3,1% 38% |  100,0
% entre
GLEASON PR 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
Tabla 13: Relacion entre el valor de Gleason de la biopsia y valor de Gleason en

el espécimen de prostatectomia radical en los 130 casos en que se reviso

la biopsia.
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51.11 Invasion perineural en la biopsia de los 130 casos en que
ésta se reviso.

A pesar de buscarse explicitamente en las laminillas, solo se encontré invasién

perineural en la biopsia en el 18% de los casos (Tabla 14 / Figura 9), situacion que

confirma la dificultad de la lectura de los cilindros por el bajo volumen de material

contenido en ellos.

Invasion . % %
Perineural Frecuencia % Valido Acumulado
No 106 81,9 81,9 81,9
Si 24 18,1 18,1 100,0
Total 130 100,0 100,0
Tabla 14: Estadistica descriptiva de la invasién perineural en la biopsia de los
130 casos en que ésta se reviso.
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Figura 9: Distribucion porcentual de la invasion perineural en la biopsia de los

130 casos en que ésta se reviso.
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5.1.12 Invasion linfovascular en la biopsia de los 130 casos en que
ésta se reviso.

Solamente se pudo confirmar invasion linfovascular en un solo caso en las biopsias
(Tabla 15 / Figura 10). Se tratd de un paciente de 69 afios, PSA de 7,1 ng/ml y Gleason

de 6 en las biopsias.

Invasion % %

Linfovascular Frecuencia | % Valido Acumulado
No 129 99,2 99,2 99,2
Si 1 ,8 ,8 100,0
Total 130 100,0 100,0

Tabla 15: Estadistica descriptiva de la invasion linfovascular en la biopsia de

los 130 casos en que ésta se reviso.
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80
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40

20

No Si

Invasion Linfovascular en biopsia

Figura 10: Distribucién porcentual de la invasion linfovascular en la biopsia de

los 130 casos en que ésta se reviso.
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5.1.13 Presencia de PIN de alto grado en la biopsia de los 130 casos
en que ésta se reviso.

De los 130 casos valorados, sélo se pudo confirmar la presencia de PIN de alto grado en
30 de ellos (22% de los casos) (Tabla 16 / Figura 11), situacion que nuevamente

confirma la dificultad al valorar las biopsias.

PIN % %
Frecuencia % Valido Acumulado
No 100 78,0 78,0 78,0
Si 30 22,0 22,0 100,0
Total 130 100,0 100,0

Tabla 16: Estadistica descriptiva de la presencia de PIN de alto grado en la

biopsia de los 130 casos en que ésta se reviso.

100

801

60 1

Porcentaje

401

20 1

PIN biopsia

Figura 11: Distribucién porcentual de la presencia de PIN de alto grado en la

biopsia de los 130 casos en que ésta se reviso.
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5.1.14 Peso de los especimenes de prostatectomia radical de los
202 casos incluidos en la serie.

El peso fue calculado en el laboratorio de Anatomia Patoldgica tras fijar las piezas de
prostatectomia radical. Cada uno de los especimenes incluyd la prostata, vesiculas
seminales y ampollas deferenciales. La mediana del peso de las piezas de
prostatectomia radical fue de 51,5 gramos, si bien el rango de peso estuvo comprendido
entre 20 y 164 gramos (Tabla 17 / Figura 12). EI amplio rango de peso pone de
manifiesto la presencia de un componente de hiperplasia prostatica en algunos de los
casos, situacion comprensible dado el grupo de edad de los pacientes estudiados.

Valido 202
Perdido 0
Promedio 57,38
Mediana 51,50
Minimo 20
Maximo 164

Tabla 17: Estadistica descriptiva del peso en gramos del espécimen de la
prostatectomia radical.

60

Frecuencia

20,0 40,0 60,0 80,0 100,0 120,0 140,0 160,0
30,0 50,0 70,0 90,0 110,0 130,0 150,0

Peso Especimen PR (Gr)

Figura 12: Histograma del peso de los especimenes de la prostatectomia radical en

el grupo total de pacientes.
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Distribucion del valor de Gleason de los 202 casos incluidos
en la serie.

5.1.15

Si bien el promedio de Gleason fue de 6,64, el valor predominante de Gleason en el
espécimen de prostatectomia radical fue de 7, que corresponde al 58% del total de
casos. No se presentd ningun caso con Gleason sumatorio inferior a 5. El 92% de los
casos estuvieron comprendidos entre Gleason 5y 7 (Tabla 18 y 19 / Figura 13), rango
considerado de riesgo bajo e intermedio. De los casos que fueron Gleason 9 en el
espécimen de prostatectomia radical, a uno se le habia asignado Gleason 6 en la biopsia,
a cuatro se les habia asignado Gleason 7 y en el caso restante no se dispuso de la biopsia

para revision por el uropatélogo.

Valido 202
Perdido 0

Promedio 6,64

Mediana 7,00

Minimo 5

Maximo 9

SUMA

GLEASON Frecuencia % % Valido | % Acumulado
5 23 11,4 11,4 11,4
6 47 23,3 23,3 34,7
7 117 57,9 57,9 92,6
8 9 4,5 4,5 97,0
9 6 3,0 3,0 100,0
Total 202 100,0 100,0

Tabla 18y 19: Estadistica descriptiva del valor de Gleason sumado del

espécimen de prostatectomia radical en el grupo total de

pacientes.
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70

Porcentaje

Suma de Gleason PR

Figura 13: Distribucion porcentual del valor de Gleason sumado en espécimen de

prostatectomia radical del grupo total de pacientes.

5.1.16 Numero de focos tumorales macroscopicos en el espécimen
de prostatectomia radical de los 202 casos incluidos en la
serie.

El promedio de focos tumorales macroscopicos, es decir, visibles a simple vista en el
especimen de prostatectomia radical fue de 3,45. En nueve de cada diez casos se
confirmé la presencia de més de un foco tumoral macroscépico, lo que confirma la
tendencia multicéntrica del carcinoma prostatico. De los 202 casos analizados, 141
(70%) tuvieron tres o mas focos tumorales (Tabla 20 y 21 / Figura 14). EIl hecho de
encontrar en nuestra serie desde uno hasta diez focos tumorales macroscopicos,

demuestra la variedad de presentacion que puede tener el carcinoma prostatico.
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Valido 202

Promedio 3,45

Mediana 3,00

Minimo 1

Maximo 10

NUmero de Focos %

Tumorales Frecuencia % % Valido Acumulado

Valido 1 22 10,9 10,9 10,9
2 39 19,4 19,4 30,3
3 48 23,8 23,8 54,2
4 48 23,8 23,8 77,6
5 23 11,4 11,4 89,1
6 16 7,9 7,9 97,0
7 2 1,0 1,0 98,0
8 2 1,0 1,0 99,0
10 2 1,0 1,0 100,0
Total 202 100,0 100,0

Total 202 100,0

Tabla 20y 21: Estadistica descriptiva del nimero de focos macroscopicos

grupo total de pacientes.

observados en el espécimen de prostatectomia radical del
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30

Porcentaje

Numero de Focos Tumorales

Figura 14: Distribucion porcentual del nimero de focos tumorales macroscopicos
observados en el espécimen de prostatectomia radical del grupo total

de pacientes.

5.1.17 Diametro tumoral maximo en el espécimen prostatectomia
radical de los 202 casos incluidos en la serie.

El diametro tumoral méaximo, observado macroscopicamente en el especimen de
prostatectomia radical, midié en promedio 2,38 cm, encontrandose valores entre 0,3 cm
y 5,5 cm. (Tabla 22 y 23 / Figura 15). De los 202 casos totales, 139 (68,8%) tuvieron
entre 1,5 y 3,5 centimetros de didmetro tumoral méaximo. Sorprende el hecho de que
solamente 17 casos (8,5%) tuvieron un didmetro tumoral maximo inferior a un
centimetro (de éstos solo cuatro fueron unifocales, los otros trece tuvieron un promedio

de 3,3 focos tumorales macroscopicos).
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Vélido 202
Perdido 0
Promedio 2,382
Mediana 2,400
Minimo ,30
Maximo 5,50
%

Frecuencia | Porcentaje | % Vélido | Acumulado

Validos ,30 1 5 5 5

,50 6 3,0 3,0 35

,60 3 15 15 5,0

,90 2 1,0 10 59

1,00 5 2,5 2,5 8,4

1,20 7 3,5 3,5 11,9

1,30 1 5 5 12,4

1,40 7 3,5 3,5 15,8

1,50 19 9,4 9,4 25,2

1,60 2 1,0 1,0 26,2

1,70 4 2,0 2,0 28,2

1,80 11 5,4 5,4 33,7

1,90 2 1,0 1,0 34,7

2,00 2 1,0 1,0 35,6

2,10 15 7,4 7,4 43,1

2,20 5 25 25 455

2,30 5 25 25 48,0

2,40 11 54 54 53,5

2,50 14 6,9 6,9 60,4

2,60 1 5 5 60,9

2,70 15 7,4 7,4 68,3

2,80 1 5 5 68,8

2,90 2 1,0 1,0 69,8

3,00 20 9,9 9,9 79,7

3,30 8 4,0 4,0 83,7

3,50 12 59 5,9 89,6

3,60 4 2,0 2,0 91,6

3,90 2 1,0 1,0 92,6

4,00 4 2,0 2,0 94,6

4,10 3 15 15 96,0

4,20 1 5 5 96,5

4,50 4 2,0 2,0 98,5

5,00 2 1,0 1,0 99,5

5,50 1 5 5 100,0

Total 202 100,0 100,0
Tabla 22 y 23: Estadistica descriptiva del diametro tumoral maximo en

centimetros, observado en el espécimen de prostatectomia

radical del grupo total de pacientes.

86



Resultados

50

Frecuencia
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Didmetro Tumoral Maximo (cm)

Figura 15: Histograma del didmetro tumoral maximo en el espécimen de

prostatectomia radical del grupo total de pacientes.

5.1.18 Lateralidad tumoral de los 202 casos incluidos en la serie.

En la valoracién macroscépica del espécimen de prostatectomia radical, el 40,6% de los
casos presentd un predominio unilateral de al menos el 75% del tejido tumoral (Tabla
24 |/ Figura 16). En los demés casos (59,4%) no hubo predominio tumoral hacia un
lado, por lo que fueron considerados simétricos. Lo anterior contrasta con el hecho de
que el 63% de las biopsias detectaron tumor solamente en un I6bulo prostatico.
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%
Frecuencia | Porcentaje % Valido | Acumulado
Véalidos Derecho 38 18,8 18,8 18,8
Izquierdo 44 21,8 21,8 40,6
Simétrico 120 59,4 59,4 100,0
Total 202 100,0 100,0
Tabla 24: Estadistica descriptiva de la distribucion derecha o izquierda del
tumor en el espécimen de prostatectomia radical del grupo total de
pacientes.
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Figura 16: Distribucion porcentual de la localizacion del tumor uni o bilateral en

el espécimen de prostatectomia radical del grupo total de pacientes.
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5.1.19 NuUmero de casos con margen quirurgico positivo de los 202
pacientes incluidos en la serie.

La valoracion microscépica de los especimenes de prostatectomia radical demostré la
presencia de margen quirurgico positivo en 96 (47,5%) de los 202 casos (Tabla 25 /
Figura 17). Un namero importante de dichos margenes pueden ser debidos a artefactos,
pero no hay forma de especificarlos y su justo valor debe ser entendido individualmente

en cada caso.

Frecuencia %
Si 96 47,5
No 106 52,5
Total 202 100

Tabla 25: Estadistica descriptiva de la presencia de margen quirurgico positivo
en el espécimen de prostatectomia radical del grupo total de

pacientes.

Margen Tumoral Positivo

asi
HENo

Si
48%

Figura 17: Distribucién porcentual del margen quirdrgico en el espécimen de

prostatectomia radical del grupo total de pacientes.
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5.1.20 Relacion entre margen quirdrgico positivo y estadio
tumoral en los 202 casos incluidos en la serie.

El estudio de los especimenes de prostatectomia radical demostrd un aumento del
margen quirurgico positivo a medida que el estadio tumoral aument6 (Tabla 26), tal
como se confirma con el hecho de que solo un caso con estadio pT2a presenté margen
quirdrgico positivo, mientras que esta situacion se dio en el 87,5% de los casos pT3b y

en el 86,7% de los casos pT4.

Estadio Tumoral
T2a T2b T3a T3b T4 Total

margen tumoral No N 14 67 21 2 2 106
positivo % entre T_PATOL 93,3% 79,8% 29,2% 12,5% 13,3% 52,5%
Si N 1 17 51 14 13 96

% entre T_PATOL 6,7% 20,2% 70,8% 87,5% 86,7% 47,5%

Total N 15 84 72 16 15 202
% entre T_PATOL 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 26: Relacion entre margen quirdrgico positivo y estadio tumoral en el

espécimen de prostatectomia radical del grupo total de pacientes.

5.1.21 Invasion perineural en el espécimen de prostatectomia
radical de los 202 casos incluidos en la serie.

El andlisis del espécimen de prostatectomia radical se encontrd invasion perineural en
157 (77,7%) de los 202 casos estudiados (Tabla 27 / Figura 18), hecho que contrasta
francamente con la invasion perineural encontrada en las biopsias que fue del 18%,
situacion debida a la poca sensibilidad de la biopsia en este apartado por la poca

cantidad de tejido prostatico estudiado.
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Invasion Perineural . % %
Frecuencia | % Valido Acumula
Validos  No 44 21,8 21,9 21,9
Si 157 77,7 78,1 100,0
Total 201 99,5 100,0
Perdidos Desconocid 1 5
Total 202 100,0
Tabla 27: Estadistica descriptiva de la invasion perineural en el espécimen de
prostatectomia radical del grupo total de pacientes.
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Figura 18: Distribucion porcentual de la invasion perineural en la pieza de

prostatectomia radical del grupo total de pacientes.
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5.1.22

Invasion linfovascular en el espécimen de prostatectomia
radical de los 202 casos incluidos en la serie.

Se confirmo la presencia de invasion linfovascular en uno de cada cinco especimenes de

prostatectomia radical (Tabla 28 / Figura 19). Al comparar este resultado con el 0,8%

de invasion hallada en las biopsias, se pone nuevamente de manifiesto la poca

sensibilidad de ésta para la deteccion de la invasion linfovascular.

Invasion Linfovascular % %
Frecuencia | % Valido Acumula
Validos No 160 79,2 79,2 79,2
Si 41 20,3 20,3 99,5
Desconocid 1 5 5 100,0
Total 202 100,0 100,0
Tabla 28: Estadistica descriptiva de la invasion linfovascular en el espécimen
de prostatectomia radical del grupo total de pacientes.
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Figura 19: Distribucion porcentual de la invasion linfovascular en la pieza de
prostatectomia radical del grupo total de pacientes.
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5.1.23 Presencia de PIN de alto grado en el espécimen de
prostatectomia radical de los 202 casos incluidos en la serie.

El anélisis del espécimen de prostatectomia radical demostro la presencia de PIN de alto
grado en 190 (94,1%) de los 202 casos analizados (Tabla 29 / Figura 20), numero
considerablemente mayor que el 22% detectado en las biopsias. De los 12 casos en que
no se encontro PIN de alto grado, cuatro fueron Gleason 5, cuatro Gleason 6, tres

Gleason 7 y uno Gleason 8.

PIN | » %
Frecuencia | % Vélido Acumula
Validos No 12 59 59 5,9
Si 190 94,1 94,1 100,0
Total 202 100,0 100,0

Tabla 29: Estadistica descriptiva de la presencia de PIN de alto grado en el
espécimen de prostatectomia radical del grupo total de pacientes.
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Figura 20: Distribucion porcentual de la presencia de PIN de alto grado en la

pieza de prostatectomia radical del grupo total de pacientes.
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5.1.24 Afectacion capsular en el espécimen de prostatectomia

radical de los 202 casos incluidos en la serie.

La capsula prostatica es una barrera anatomica contra la extension extraprostatica del
carcinoma. En la valoracién microscopica de los especimenes de prostatectomia radical
se confirmo la afectacion capsular (sin perforarla) por focos tumorales en el 81,2% de
los casos, siendo mas frecuente la afectacion multiple que la afectacion en un Gnico sitio
de la capsula (Tabla 30 / Figura 21).

Tipo Afectacion %
Capsular Frecuencia | Porcentaje | % Valido | Acumulado
Validos  Unica 77 38,1 38,1 38,1
Multiple 87 43,1 43,1 81,2
Ninguna 38 18,8 18,8 100,0
Total 202 100,0 100,0
Tabla 30: Estadistica descriptiva del tipo de afectacion capsular por el tumor

en el espécimen de prostatectomia radical del grupo total de
pacientes.

Tipo de Afectacion Capsular

Ninguna
18,8%

Figura 21: Distribucion porcentual del tipo de afectacion capsular por el tumor en

la pieza de prostatectomia radical del grupo total de pacientes.
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5.1.25 Extension extraprostatica en el especimen de prostatectomia

radical de los 202 casos incluidos en la serie.

Se comprobd extension extraprostatica en algo mas de la mitad de los casos (Tabla 31 /
Figura 22), lo que obviamente tiene impacto sobre el estadio tumoral. Si bien la

extension extraprostatica implica que el tumor no es organoconfinado, no

necesariamente implica que éste haya sobrepasado el limite quirdrgico del espécimen,
por lo que los resultados deben ser interpretados individualmente teniendo en cuenta la

presencia 0 no de margen quirdrgico positivo.

%
Extension Frecuencia Porcentaje | % Valido Acumulado
Valido Focal 61 30,2 30,2 30,2
Masiva 42 20,8 20,8 51,0
Ninguna 99 49,0 49,0 100,0
Total 202 100,0 100,0
Tabla 31: Estadistica descriptiva del tipo de extension extraprostéatica por el

tumor en el espécimen de prostatectomia radical del grupo total de

pacientes.
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Extension Extraprostatica

Figura 22: Distribucion porcentual del tipo de extension extraprostatica por el
tumor en la pieza de prostatectomia radical del grupo total de

pacientes.

5.1.26 Extension extraprostatica por zonas en el espécimen de
prostatectomia radical de los 202 casos incluidos en la serie.

Cuando la extension extraprostatica es masiva, puede producirse en distintas zonas de
la glandula prostatica. Cada zona perforada se considera como un evento de extension
extraprostatica. En total se presentaron 185 eventos de extension extraprostatica (Tabla
32 / Figura 23). La mayoria se dieron a nivel posterolateral (49,5%), seguido del &pex
(29,7%), cara anterior (12,4%) y cuello vesical (8,2%).
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Frecuencia %
Apex 55 29,7
Anterior 23 12,4
Posterolateral 92 49,7
Cuello 15 8,2
Total 185 100

Tabla 32: Estadistica descriptiva de la extension extraprostatica por zonas en el
espécimen de prostatectomia radical del grupo total de pacientes.
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Figura 23: Distribucion de la extension extraprostatica zonas en la pieza de
prostatectomia radical del grupo total de pacientes.
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5.1.27 Distribucion por estadio pT en el espécimen de
prostatectomia radical de los 202 casos incluidos en la serie.

De acuerdo a la clasificacion TNM de 1997, el estadio patoldgico mas frecuente fue el
pT2b (afectacion intraprostatica de ambos I6bulos) con 84 casos (41,6%), seguido por el
pT3a (extension extracapsular sin afectacion de vesiculas seminales) con 72 casos
(35,6%). Se comprobo afectacion de vesiculas seminales en 16 casos (7,9%). Los 15
casos (7,4%) con estadio pT4 fueron debidos a afectacién del cuello vesical por el
tumor y no por extension del mismo a dérganos o tejidos vecinos. La afectacion
unilateral intraprostatica por el tumor, estadio pT2a, se encontré en 15 casos (7,4%).
Un total de 99 casos (49%) fueron organoconfinados y 103 (51%) fueron no
organoconfinados (Tabla 33 / Figura 24).

%
Frecuencia Porcentaje % Acumulado
Validos pT2a 15 7,4 7,4 7,4
pT2b 84 41,6 41,6 49,0
pT3a 72 35,6 35,6 84,7
pT3b 16 7,9 7,9 92,6
pT4 15 7.4 7,4 100,0
Total 202 100,0 100,0
Tabla 33: Estadistica descriptiva del estadio tumoral en el espécimen de

prostatectomia radical del grupo total de pacientes.
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Figura 24: Distribucion porcentual del estadio tumoral en la pieza de
prostatectomia radical del grupo total de pacientes.

5.1.28 Distribucion pN en el espécimen de prostatectomia radical
de los 202 casos incluidos en la serie.

En todos los casos se realizd linfadenectomia iliobturatriz bilateral. El estudio
microscopico de dichos ganglios revel6 micrometastasis en 5 casos (2,5%) (Tabla 34 /
Figura 25). Los pacientes en los que se presentaron los ganglios positivos tenian una
edad inferior a los 70 afios, con valores de PSA comprendidos entre 6,3 y 10,8 ng/ml.
Dos de ellos presentaban invasion linfovascular en el espécimen de prostatectomia
radical y el estadio tumoral fue pT2b en dos casos, pT3a en uno, pT3b en los restantes

dos casos.
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%
Frecuencia Porcentaje % Valido Acumulado
Vélido NO 197 97,5 97,5 97,5
N1 5 2,5 2,5 100,0
Total 202 100,0 100,0
Tabla 34:

Estadistica descriptiva del estadio ganglionar en el espécimen de

prostatectomia radical del grupo total de pacientes.

N1

2,5% |

97,5%

Figura 25: Distribucion porcentual del estadio ganglionar en

prostatectomia radical del grupo total de pacientes.

la pieza de
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5.2 ANALISIS COMPARATIVO ENTRE LOS CASOS CON
TUMOR  ORGANOCONFINADO O NO ORGANO-
CONFINADO.

Los 202 casos incluidos en la serie fueron distribuidos de cuerdo a la variable estadio
tumoral entre aquellos con tumor organoconfinado (103 casos) y aquellos con tumor no
organoconfinado (99 casos), siendo analizadas las variables clinicas del diagnostico y el
espécimen de prostatectomia radical. En un total de 130 casos se revisaron las
laminillas de biopsia y se analizaron las caracteristicas anatomopatoldgicas de éstas.

El esquema de analisis es el siguiente:

Variables clinicas de los 202 casos incluidos, comparadas segun fue el tumor

organoconfinado o no organoconfinado:

5.2.1. PSA.

Hallazgos de las 130 biopsias diagnosticas revisadas, comparados segun fue

el tumor organoconfinado o no organoconfinado:

5.2.2. Valor de Gleason.
5.2.3. Numero de cilindros positivos.
5.2.4. Invasion perineural.

5.2.5. Presencia de PIN de alto grado.

Resultados de los 202 especimenes de prostatectomia radical, comparados

segun fue el tumor organoconfinado o no organoconfinado:

5.2.6. Valor de Gleason.

5.2.7. Numero de focos tumorales macroscopicos.
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5.2.8. Diametro tumoral maximo.
5.2.9. Invasion perineural.
5.2.10. PIN de alto grado.

5.2.11. Presencia de margen quirdrgico positivo.

5.2.12. Distribucion pN.
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5.2.1 Valor de PSA en los 202 casos analizados segun fue el tumor

organoconfinado o no organoconfinado.

Tal como cabria esperar, tras comparar el PSA entre los casos en los que el tumor
estuvo organoconfinado con aquellos en que no lo fue, se encontré una diferencia
estadisticamente significativa (p=0,005) entre ambos grupos (Tabla 35 y 36), siendo el
promedio para los organoconfinados 7,9 ng/ml y para los no organoconfinados 9,6
ng/ml. Lo anterior pone de manifiesto que los casos con extension extraprostatica

tienen mayor cantidad de volumen tumoral y por lo tanto mas produccion de PSA.

Promedio N D.S. Minimo Maximo Medianal
TOaT2b 7,920 99 3,127 2,59 16,80 7,400
T3aaT4 9,647 103 5,248 3,50 34,73 7,500
Total 8,800 202 4,415 2,59 34,73 7,500
ANOVA Suma Promedio
Cuadrados df Cuadrados F Sig.
Entre Grupos 150,46 1 150,46 7,987 ,005
Dentro Grupos 3768,01 200 18,84
Total 3918,48 201
Tabla 35y 36: Estadistica descriptiva y analisis de la varianza del PSA segln

fue el tumor organoconfinado o no organoconfinado.
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5.2.2

Valor de Gleason en las 130 biopsias revisadas segun fue el
tumor organoconfinado o no organoconfinado.

Si bien no se alcanz6 una diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos

al valorar el Gleason de las biopsias, los casos con tumor limitado a la glandula

presentaron una clara tendencia a presentar valores de Gleason inferiores. Tal como lo

demuestra el hecho de que de los casos limitados a la glandula, el 68,6% de los casos

fueron Gleason 6 0 menos, mientras que en los casos con compromiso extraprostatico

solamente el 47,5% fueron Gleason 6 o menos. lgualmente, es de anotar que en este

ultimo grupo no se presentd ningun caso con Gleason 4 en las biopsias, situacion que se

dio en el 7,2% de los casos limitados a la prostata (Tabla 37 y 38).

SUMA GLEASON BX
4 5 6 7 8 Tota
TOaT2b N 5 10 32 19 3 69
% entre t recodificada 7,2% 14,5 46,4 27,5 4,3% 100,0
% entre SUMA
GLEASON 100,0 66,7 57,1 38,8 60,0 53,1
T3aaT4 N 5 24 30 2 61
% entre t recodificada 8,2% 39,3 49,2 3,3% 100,0
% entre SUMA
GLEASON 33,3 42,9 61,2 40,0 46,9
Tota N 5 15 56 49 5 130
% entre t recodificada 3,8% 11,5 43,1 37,7 3,8% 100,0
% entre SUMA
GLEASON 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
Promedio N D.S Minimo Maximo Mediana
TOaT2b 6,07 69 ,94 4 8 6,00
T3aaT4 6,48 61 ,70 5 8 7,00
Total 6,26 130 ,86 4 8 6,00
Tabla 37y 38: Distribucion y estadistica descriptiva del valor de Gleason

sumado en la biopsia segun fue el tumor organoconfinado o

no organoconfinado.
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5.2.3 Numero de cilindros positivos en las 130 biopsias revisadas

segun fue el tumor organoconfinado o no organoconfinado.

Los casos con tumor limitado a la prostata presentaron una clara tendencia a tener
menor cantidad de cilindros afectados en la biopsia prostatica (Tabla 39), lo que puede
sugerir una mayor facilidad para el diagnostico de los casos con compromiso

extraprostatico.

Promedio S.b. Minimo Maximo Mediana
TOa T2b 2,101 69 1,177 ,00 5,00 2,000
T3aaT4 2,672 61 1,556 ,00 7,00 2,000
Total 2,369 130 1,392 ,00 7,00 2,000
Tabla 39: Estadistica descriptiva del nUmero de cilindros positivos en la
biopsia segun fue el tumor organoconfinado o no
organoconfinado.
5.2.4 Invasion perineural en las 130 biopsias revisadas segun fue

el tumor organoconfinado o no organoconfinado.

Sin existir una diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos, se
encontré mayor presencia de invasion perineural en los casos en los que el tumor no
estuvo limitado a la glandula (11,6% contra 24,6%) (Tabla 40). Esta situacién puede
ser debida realmente a una mayor afectacion perineural en los casos mas avanzados, o
también por ser més facil de diagnosticar al haber mas material con afectacion tumoral

para ser valorado (mayor numero de cilindros afectados).
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Invasion perineural
biopsia
No Si Total
TOaT2b N 61 8 69
% entre t recodificada 88,4% 11,6% 100,0
% entre Invasion 57,0% 34,8% 53,1%
perineural biopsia ’ ’ ’
T3aaT4 N 46 15 61
% entre t recodificada 75,4% 24,6% 100,0
% entre Invasion 43,0% 65,2% 46,9%
perineural biopsia ! ! !
Total N 107 23 130
% entre t recodificada 82,3% 17, 7% 100,0
% entre Invasion
perineural biopsia 1000 100,0 100,0

Tabla 40: Invasion perineural en la biopsia segun fue el tumor organoconfinado

0 no organoconfinado.

525 Presencia de PIN de alto grado en las 130 biopsias revisadas
segun fue el tumor organoconfinado o no organoconfinado.

El estudio microscopico de las biopsias no revelo diferencias en cuanto a la presencia de
PIN de alto grado entre los dos grupos, encontrandose en uno de cada cinco casos
aproximadamente (Tabla 41). Esto sugiere que el PIN de alto grado puede estar

relacionado con la presencia de tumor, pero no necesariamente con el grado del mismo.
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PIN biopsia
No Si Total
TOaT2b N 53 16 69
% entre t recodificada 76,8% 23,2% 100,0
;ﬁ’ceorgirﬁeczéﬁ biopsia 52,5% 55,2% 53,1%
T3aaT4 N 48 13 61
% entre t recodificada 78,7% 21,3% 100,0
% entre PIN biopsia 47,5% 44.8% 46,9%
recodificado ' ' '
Total N 101 29 130
% entre t recodificada 77, 7% 22,3% 100,0
% entre PIN biopsia
recodificado 1000 1000 100,0

Tabla 41: Presencia de PIN de alto grado en la biopsia segun fue el tumor

organoconfinado o no organoconfinado.

5.2.6 Valor de Gleason en el espécimen de prostatectomia radical
de los 202 casos analizados segun fue el tumor
organoconfinado o no organoconfinado.

El anélisis del valor de Gleason en el espécimen de prostatectomia radical present6 una
diferencia estadisticamente significativa (p<0,001) entre los casos con compromiso
tumoral extraprostatico y los que no lo tienen (Tabla 42, 43 y 44). Los especimenes con
Gleason 5 y 6, considerados de riesgo de progresion bioquimica bajo, representaron el
52,6% de los casos de tumor organoconfinado, mientras que solamente fueron el 17,5%
de los no organoconfinados. Los casos con Gleason 7 estuvieron presentes en cuatro de
cada diez especimenes organoconfinados, mientras que lo estuvieron en 7 de cada diez
de los no organoconfinados. En ambos grupos se encontraron casos con Gleason 8 y 9,
pero en los tumores limitados a la prostata fueron casi cuatro veces menos frecuentes

que en los tumores con compromiso extraprostatico.
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Tabla 42, 43y 44

Distribucion, estadistica descriptiva y analisis de la

varianza del valor de Gleason sumado en el espécimen

de prostatectomia radical segun fue el tumor

organoconfinado o no organoconfinado.
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SUMA GLEASON PR
5 6 7 8 9 Total
T0OaT2b N 17 35 44 2 1 @9
% entre t recodificada 17,2 354 44,4 2,0 1,0 100,0
% entre SUMA
GLEASON 73,9 74,5 37,6 22,2 16,7 49,0
T3aaT4 N 6 12 73 7 5 103
% entre t recodificada 58 11,7 70,9 6,8 49 100,0
% entre SUMA
GLEASON 26,1 25,5 62,4 77,8 83,3 51,0
Tota N 23 47 117 9 6 202
% entre t recodificada 11,4 23,3 57,9 45 3,0 100,0
% entre SUMA
GLEASON 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
Promedio N D.S Minimo Maximo Mediana
TOaT2b 6,34 99 ,82 5 9 6,00
T3aaT4 6,93 103 , 78 5 9 7,00
Total 6,64 202 ,85 5 9 7,00
ANOVA Suma Promedio _
Cuadrados df Cuadrados F Sig.
Entre Grupos 17,48 1 17,48 27,14 ,000
Dentro Grupos 128,84 200 ,644
Total 146,33 201
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5.2.7 Numero de focos tumorales macroscopicos en el espécimen
de prostatectomia radical de los 202 casos analizados segun
fue el tumor organoconfinado o no organoconfinado.

No se observo relacion entre el nimero de focos tumorales y aumento del estadio
tumoral en el espécimen de prostatectomia radical. El ndmero de focos tumorales
macroscopicos visibles en el espécimen de prostatectomia radical no varid
significativamente entre los dos grupos, siendo el promedio global de 3,45 focos

tumorales por caso (Tabla 45y 46).

FOCOS TUMORALES
1 2 3 4 5 6 7 8 10 Total
TOaT2b N 10 18 26 20 12 11 1 98
% entre t recodificada 10,2% 18,4% 26,5% 20,4% 12,2% 11,2% 1,0% 100,0%
0
fu‘i;‘gaifgos 455% | 462% | 542% | 426% | 522% | 688% | 50,0% 48,8%
T3aaT4 N 12 22 22 27 11 5 1 2 2 103
% entre t recodificada 11,7% 21,4% 21,4% 25,2% 10,7% 4,9% 1,0% 1,9% 1,9% 100,0%
% entre F
TDU?\:;OeR A(I?I(-Z: oS 54,5% 53,8% 45,8% 57,4% 47,8% 31,3% 50,0% 100,0% 100,0% 51,2%
Total N 22 40 48 47 23 16 2 2 2 202
% entre t recodificada 10,9% 19,4% 23,9% 23,4% 11,4% 8,0% 1,0% 1,0% 1,0% 100,0%
0
W{Tﬁ\l;l](t;;i(l?lg oS 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Promedio N D.S. Minimo Méximo Mediané.
TOaT2b 3,44 98 1,51 1 7 3,00
T3aaT4 3,46 103 1,79 1 10 3,00
Total 3,45 201 1,66 1 10 3,00
Tabla 45y 46: Distribucion y estadistica descriptiva del nimero de focos

tumorales macroscopicos en el espécimen de prostatectomia
radical segun fue el tumor organoconfinado o no

organoconfinado.
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5.2.8 Diametro tumoral méaximo en el espécimen de

prostatectomia radical de los 202 casos analizados segun fue
el tumor organoconfinado o no organoconfinado.

Durante el estudio macroscopico de los especimenes de prostatectomia radical, se
encontrd una diferencia estadisticamente significativa (p<0,001) entre los tumores que
estuvieron limitados a la glandula prostatica y los que no lo estuvieron, siendo el
diametro tumoral maximo 1,8 y 2,8 cm. respectivamente (Tabla 47 y 48). Esto
confirma que los tumores con compromiso extraprostatico presentan mas cantidad de
tejido tumoral dado que el didmetro tumoral méximo es una representacion directa del

volumen del tumor.

Promedio N D.S. Minimo Maximo Medianal
TOaT2b 1,883 99 ,8195 .30 4,10 1,800
T3aaT4 2,861 103 ,9013 ,60 5,50 2,700
Total 2,382 202 ,9897 30 5,50 2,400
ANOVA Suma Promedio
Cuadrados df Cuadrados F Sig.
Entre Grupos 48,21 1 48,21 64,86 ,000
Dentro Grupos 148,67 200 , 743
Total 196,89 201
Tabla 47 y 48: Estadistica descriptiva y analisis de la varianza del diametro
tumoral maximo en el espécimen de prostatectomia radical
segun fue el tumor organoconfinado o no organoconfinado.
5.2.9 Invasion perineural en el espécimen de prostatectomia

radical de los 202 casos analizados segun fue el tumor
organoconfinado o no organoconfinado.

Al valorar la invasion perineural en los especimenes de prostatectomia radical, se
observé una diferencia estadisticamente significativa entre los especimenes con tumor

limitado a la préstata al compararlos con aquellos en que el tumor no lo estaba
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(p<0,001). Cuando el tumor estuvo organoconfinado se observé invasion perineural en
el 66,7% de los casos, mientras que en los que no lo estaba se observé en el 89,2% de
los casos (Tabla 49 y 50). Dado que la invasion perineural es uno de los mecanismos
por los que el adenocarcinoma de prostata puede extenderse fuera de la glandula, de los
resultados se desprende que dos terceras partes de los casos que fueron
organoconfinados podrian haber progresado a un estadio tumoral mayor en poco
tiempo; hecho que refuerza el concepto de actuar tempranamente con intencion curativa.
Las biopsias habian detectado la tendencia a tener mas invasion perineural de los casos
no limitados a la prostata, pero no hubo diferencia estadisticamente significativa.

Invasion perineural
PR
No Si Total
TOaT2b N 33 66 99
% entre t recodificada 33,3% 66,7% 100,0
% entre Invasion 75,0% 42,0% 49,3%
perineural PR
T3aaT4 N 12 91 103
% entre t recodificada 10,8% 89,2% 100,0
% entre | i
o entre invasion 25,0% 58,0% 50,7%
perineural PR
Total N 45 157 202
% entre t recodificada 21,9% 78,1% 100,0
% entre Invasion
perineural PR 100,0 100,0 100,0
ANOVA Suma Promedio
Cuadrados df Cuadrados F Sig.
Entre Grupos 2,554 1 2,554 15,97 ,000
Dentro Grupos 31,81 199 ,160
Total 34,36 200
Tabla 49 y 50: Distribucion y analisis de la varianza de la invasion

perineural en el espécimen de prostatectomia radical segun

fue el tumor organoconfinado o no organoconfinado.
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5.2.10 Presencia de PIN de alto grado en el espécimen de
prostatectomia radical de los 202 casos analizados segun fue
el tumor organoconfinado o no organoconfinado.

Se encontro PIN de alto grado en nueve de cada diez casos independientemente del
estadio tumoral (Tabla 51), situacion que evidencia la estrecha asociacion entre el PIN
de alto grado y la presencia de adenocarcinoma prostatico, independientemente del

estadio de este ultimo.

PIN PR
No Si Total
TOaT2b N 7 92 99
% entre t recodificada 7,1% 92,9% 100,0
% entre PIN pr
0, 0, 0,
recodificado 58,3% 48,4% 49,0%
T3aaT4 N 5 98 103
% entre t recodificada 4,9% 95,1% 100,0
% entre PIN pr 41, 7% 51,6% 51,0%
recodificado 170 o7 s
Total N 12 190 202
% entre t recodificada 5,9% 94,1% 100,0
% entre PIN pr
recodificado 1000 100,0 100,0

Tabla51: Presencia de PIN de alto grado en el espécimen de prostatectomia

radical segun fue el tumor organoconfinado o no organoconfinado.

5.2.11 Presencia de margen quirudrgico positivo en el espécimen de
prostatectomia radical de los 202 casos analizados segun fue
el tumor organoconfinado o no organoconfinado.

Tal como cabria esperar, los casos en que el tumor tuvo compromiso extraprostatico
presentaron un porcentaje mayor de margen quirargico positivo (Tabla 52 y 53),
observandose una diferencia estadisticamente significativa (p<0,001) al compararlo con
aquellos en que el tumor estuvo limitado a la prostata. Probablemente algunos de estos

margenes sean debidos a artefactos durante la prostatectomia radical o durante la
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posterior manipulacion del espécimen, pero los resultados obtenidos no permiten

diferenciarlos.

Margen Tumoral
Positivo
No Si Total
TOaT2b N 81 18 99
% entre t recodificada 81,8% 18,2% 100,0
:ﬁnﬁg:: margen 76,4% 18,8% 49,0%
T3aaT4 N 25 78 103
% entre t recodificada 24,3% 75,7% 100,0
:ﬁ’nfg:;el argen 23,6% 81,3% 51,0%
Total N 106 96 202
% entre t recodificada 52,5% 47,5% 100,0
% entre margen 100,0 100,0 100,0
tumoral ! ! ’
ANOVA Suma Promedio .
Cuadrados df Cuadrados F Sig.
Entre Grupos 16,71 1 16,71 99,33 ,000
Dentro Grupos 33,65 200 ,168
Total 50,37 201
Tabla 52 y 53: Distribucion y analisis de la varianza de margen quirdrgico

positivo en el espécimen de prostatectomia radical segun fue el

tumor organoconfinado o no organoconfinado.

5212 Distribucion pN de los 202 casos analizados segun fue el
tumor organoconfinado o no organoconfinado.

No se observé diferencia significativa respecto a la afectacion microscéopica de los
ganglios linféticos al comparar los dos grupos. En todo caso se debe tener en cuenta la

baja afectacion ganglionar de nuestra serie (Tabla 54).
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N_PATO
pNO pN1 Total
TOaT2b N 97 2 99
% entre t recodificada 98,0% 2,0% 100,0
% entre N_PATOL 49,2% 40,0% 49,0%
T3aaT4 N 100 3 103
% entre t recodificada 97,1% 2,9% 100,0
% entre N_PATOL 50,8% 60,0% 51,0%
Total N 197 5 202
% entre t recodificada 97,5% 2,5% 100,0
% entre N_PATOL 100,0 100,0 100,0

Tabla 54: Estadio ganglionar segun fue el tumor organoconfinado

organoconfinado.
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5.3 ANALISIS COMPARATIVO ENTRE LOS CASOS DE
LOCALIZACION ANTERIOR, POSTERIOR O SIMETRICA
DEL TUMOR.

Los 202 casos incluidos en la serie fueron distribuidos de cuerdo a la variable
localizacion tumoral entre aquellos con tumor de predominio anterior, tumor de
predominio posterior y tumor simétrico, siendo analizadas las variables clinicas del
diagnostico y el espécimen de prostatectomia radical. En un total de 130 casos se
revisaron las laminillas de biopsia y se analizaron las caracteristicas anatomopatoldgicas

de éstas.
El esquema de analisis es el siguiente:

Variables clinicas de los 202 casos incluidos, comparadas de acuerdo a la

localizacion anterior, posterior o simétrica del tumor:

5.3.1. Casos segun localizacion tumoral.

5.3.2. Distribucion por edad.

5.3.3. PSA.

5.3.4. Intervalo Biopsia-Prostatectomia Radical.

5.3.5. Sesiones de biopsia para llegar al diagndstico.

Hallazgos de las 130 biopsias diagndsticas revisadas, comparados de

acuerdo a la localizacion del tumor:

5.3.6. Valor de Gleason.

5.3.7. Cilindros obtenidos y cilindros positivos.
5.3.8. Invasion perineural.

5.3.9. Invasién linfovascular.

5.3.10. Presencia de PIN de alto grado.
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Resultados de los 202 especimenes de prostatectomia radical, comparados

de acuerdo a la localizacion del tumor:

5.3.11. Peso del espécimen de prostatectomia radical.
5.3.12. Numero de focos tumorales macroscopicos.
5.3.13. Didmetro tumoral maximo.

5.3.14. Valor de Gleason.

5.3.15. Presencia de margen quirdrgico positivo.
5.3.16. Presencia de invasion perineural.

5.3.17. Presencia de invasion linfovascular.

5.3.18. Presencia de PIN de alto grado.

5.3.19. Afectacion capsular.

5.3.20. Extensidn extraprostatica por zonas.
5.3.21. Distribucion pT.

5.3.22. Distribucion pN.
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53.1 Distribucion de los 202 casos segun localizacion del tumor

respecto al eje longitudinal de la uretra.

La distribucion anatomica de la zona periférica, origen de la mayoria de
adenocarcinomas prostaticos, hace que la mayoria de ellos tengan un predominio
posterior si se toma la uretra como eje longitudinal de referencia, pero en los cuernos
anteriores de la zona periférica y del estroma fibromuscular se pueden originar tumores
que tienen un predominio anterior si se toma el eje uretral como referencia. De los 202
casos analizados, 136 tuvieron mas del 75% del tejido tumoral localizado posterior al
eje longitudinal de la uretra, 27 casos lo tuvieron anterior a la misma y en 39 casos se

comprob6 una distribucion simétrica (Tabla 55 / Figura 26).

%
Frecuencia | Porcentaje | % Véalido | Acumulado
Validos  Anterior 27 13,4 13,4 13,4
Posterior 136 67,3 67,3 80,7
Simétrico 39 19,3 19,3 100,0
Total 202 100,0 100,0
Tabla 55: Estadistica descriptiva de la distribucion tumoral respecto al eje

longitudinal de la uretra.
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Figura 26:  Distribucion de casos segun localizacion del tumor respecto al eje

longitudinal de la uretra.

5.3.2 Distribucidn por edad de los 202 casos segun localizacion del
tumor.

No se encontr6 diferencia significativa en el promedio de edad al comparar los distintos
grupos, siendo el promedio de 63,86 afios (Tabla 56 / Figura 27).

Promedio | Minimo |Maximo
Anterior 65,15 50 72
Posterior 63,35 48 76
Simétrico| 64,74 47 72
Total 63,86 47 76

Tabla 56: Estadistica descriptiva de la edad segun distribucion anterior o

posterior del tumor.
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Distribucién por edad (Afios)

Anterior Posterior Simétrico

Figura27: Promedio de edad segun distribucion anterior o posterior del tumor.

5.3.3 PSA de los 202 casos segun localizacion del tumor.

Los tumores en que el 75% o mas del volumen tumoral tuvo predominio anterior,
presentaron un PSA mas elevado que los demas grupos. El promedio de PSA en el
momento del diagnostico fue de 8,8 ng/ml para los tres grupos, existiendo una
diferencia estadisticamente significativa entre los tumores de localizacion anterior
respecto a los de localizacion posterior (p<0,001) y a los de localizacion simétrica
(p=0,021). EI promedio de PSA para el grupo anterior, posterior y simétrico fue de
12,0, 8,1y 9,4 ng/ml respectivamente (Tabla 57, 58 y 59 / Figura 28). Dicha diferencia

sugiere la presencia de un mayor volumen tumoral en los casos de predominio anterior.
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95%
Interval Confianza
Std. Limite Limite
N Promedio | Desviacion | Error Std. Inferior | Superior Minimo Méaximo
Anterior 27 12,008 7,382 1,420 9,087 14,928 4,00 34,73
Posterior 136 8,096 3,366 ,2887 7,525 8,667 2,59 20,10
Simétrico 39 9,036 4,052 ,6488 7,722 10,349 3,50 19,80
Total 202 8,800 4,415 ,3107 8,188 9,413 2,59 34,73
ANOVA Suma Media
Cuadrados df Cuadratica F Sig.
Entre grupos 347,35 2 173,67 9,678 ,000
Dentro arupos 3571,13 199 17,94
Total 3918,48 201
Scheffe
95% I.C.
Diferencia
Promedio . .

() TUMOR (J) TUMOR (-) Std. Error | Sig. Inferior Superior
Anterior Posterior 3,911 * ,8925 ,000 1,710 6,112

Simétrico 2,972 * 1,060 ,021 ,3564 5,587
Posterior Anterior - * ,8925 ,000 - -

Simétrico -,9395 , 7695 476 - ,9582
Simétrico Anterior - * 1,060 ,021 - -,3564

Posterior ,9395 , 7695 476 -,9582 2,837

Tabla 57, 58 y 59:

Estadistica descriptiva, andlisis de la varianza y test de

Scheffe del PSA segun localizacion anterior o posterior del

tumor.
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PSA

EANTERIOR EPOSTERIOR W SIMETRICO OGLOBAL

Figura 28:  Promedio de PSA segun distribucion anterior o posterior del tumor.

534 Intervalo Biopsia-Prostatectomia Radical de los 202 casos
segun localizacion del tumor.

En el 80% de los casos, sin importar la localizacion del tumor, el intervalo de tiempo en
meses entre la biopsia positiva y la prostatectomia radical fue igual o inferior a tres
meses (Tabla 60), lo que se puede considerar poco tiempo entre el diagndstico y la

maniobra terapéutica con intencidn curativa.
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INTERVALO
1 2 3 4 5 6 Total
TUMOR Anterior N 3 2 4 1 1 11
ANT/PO % entre
% entre INTERVALQ 20,0 6,5 12,9 14,3 25,0 11,8
Posterior N 9 28 19 4 4 3 67
% entre
ANT/POST 13,4 418 28,4 6,0 6,0 45 100,0
% entre INTERVALO 60,0 90,3 61,3 80,0 57,1 75,0 72,0
Simétrico N 3 1 8 1 2 15
% entre
ANT/POST 20,0 6,7 53,3 6,7 13,3 100,0
% entre INTERVALO 20,0 3,2 25,8 20,0 28,6 16,1.
Total N 15 31 31 5 7 4 93
% entre
% entre INTERVALO|  100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
Tabla 60: Intervalo de tiempo (meses) entre la biopsia diagndéstica y la
prostatectomia radical, de acuerdo a la localizacion del tumor.
5.35 Sesiones de biopsia de los 202 casos para llegar al

diagnostico segun la localizacion del tumor.

Al valorar el nimero de sesiones de biopsia para llegar al diagnostico, se encontré que

el 87,6% del total de casos fueron diagnosticados en la primera sesion, pero existe una

diferencia importante cuando se compara cada uno de los grupos.

Los tumores de

predominio anterior precisaron mas sesiones de biopsia para ser diagnosticados.

Dentro del grupo de tumores de localizacion anterior, el 22,2% requirieron méas de una

sesion de biopsia para ser diagnosticados, mientras que los de localizacion posterior este

hecho s6lo se dio en el 10,2% de los casos. De lo anterior se deduce la necesidad de

realizar mas de una sesion de biopsias en el doble de casos de predominio anterior

frente a los de predominio posterior (Tabla 61y 62 / Figura 29).
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BX
1 2 3 4 Total
TUMOR Anterior 21 4 27
ANT/POS  posterio 122 6 136
Simétrico 34 4 39
Total 177 14 202
BX
1 2 3 4 Total
TUMOR Anterior N 21 4 2 27
ANT/POS % entre
0, 0, 0,
ANT/POS 77,8% 14,8% 7,4% 100,0
% entre BX
PROSTATICAS 11,9% 28,6% 66,7% 13,4%
Posterior N 122 6 7 1 136
% entre
0, 0, 0, 0,
ANTIPOS 89,7% 4,4% 5,1% 7% 100,0
% entre BX 68,9% 42,9% 87,5% 33,3% 67,39
PROSTATICAS 70 70 70 270 270
Simétrico N 34 4 1 39
% entre
0, 0, 0,
ANT/POS 87,2% 10,3% 2,6% 100,0
% entre BX
0, 0, 0, 0
PROSTATICAS 19,2% 28,6% 12,5% 19,3%
Total N 177 14 8 3 202
% entre
0, 0, 0, 0,
ANTIPOS 87,6% 6,9% 4,0% 1,5% 100,0
% entre BX
PROSTATICAS 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
Tabla 61y 62: Numero de sesiones de biopsia transrectal de préstata

para llegar al diagndéstico de adenocarcinoma, segun la

localizacion del tumor.
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% Mas de una sesion de Bx

B ANTERIOR
OPOSTERIOR
OSIMETRICO
OGLOBAL

Porcentaje

Figura 29: Porcentaje de pacientes que requirieron mas de una sesién de biopsias
para llegar al diagnostico de carcinoma, de acuerdo a la localizacion

del tumor.

5.3.6 Valor de Gleason de las 130 biopsias revisadas segun la
localizacion del tumor.

Sin observarse diferencia estadisticamente significativa, destaca el hecho de que el
Gleason 6 fue el valor mas frecuente (46,7%) en las biopsias del grupo de predominio
tumoral anterior, mientras que el valor mas frecuente (42,9%) en los de predominio
posterior fue el Gleason 7 (Tabla 63). En las biopsias de los casos de tumor de
predominio anterior no se observé ningun caso inferior a Gleason 5, mientras que en los

de predominio posterior los casos de Gleason 4 representaron el 4,4%.

124



Resultados

SUMA GLEASON
4 5 6 7 8 Total
TUMOR Anterior N 4 7 3 1 15
ANT/POS % entre
ANT/POS 26,7% 46,7% 20,0% 6,7% ;I.O0,0
% entre 26,7% 12,5% 6,1% 20,0% 11,5%
GLEASON ! ! ! ! '
Posterior N 4 8 36 39 4 91
% entre
ANT/POS 4,4% 8,8% 39,6% 42,9% 4,4% 100,0
% entre
GLEASON 80,0% 53,3% 64,3% 79,6% 80,0% 70,0%
Simétrico N 1 3 13 7 24
% entre
ANT/POS 4,2% 12,5% 54,2% 29,2% 100,0
% entre
GLEASON 20,0% 20,0% 23,2% 14,3% 18,5%
Total N 5 15 56 49 5 130
% entre
ANT/POS 3,8% 11,5% 43,1% 37,7% 3,8% 100,0
?LTE'EON 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Tabla 63: Valor sumado de Gleason en las biopsias segun localizacion del tumor.

5.3.7 Cilindros obtenidos y cilindros positivos en las 130 biopsias
revisadas segun la localizacion del tumor.

La valoracion del numero de cilindros obtenidos y del niumero de cilindros positivos,
demostrd que los tumores de localizacidén anterior tienen tendencia a tener menor
cantidad de cilindros positivos a pesar de haberse obtenido un mayor nimero de
cilindros totales cuando se le compara con los tumores de predominio posterior (Tabla
64 / Figura 30). Si bien no existe diferencia estadisticamente significativa, esta
situacion demuestra que en los tumores de predominio anterior los cilindros de biopsia
no tienen la misma rentabilidad diagndstica que aquellos tumores de predominio
posterior.
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Anterior | Posterior | Simétrico | Global

Cilindros Positivos 1,9 2,3 2,4 2.3
Cilindros Obtenidos 7,1 6,7 7,2 6,8

Tabla 64: Promedio del nimero de cilindros obtenidos y niumero de cilindros

positivos en la sesién de biopsia diagnostica, segun localizacion del

tumor.

CILINDROS OBTENIDOS - CILINDROS POSITIVOS

8 ,
7,2
1 6.7 6,8

3 2.3 2,4 2.3
1,9

ANTERIOR POSTERIOR SIMETRICO GLOBAL

O CILINDROS POSITIVOS m CILINDROS TOMADOS

Figura30: Promedio de cilindros obtenidos y de cilindros positivos, de

acuerdo a la localizacion del tumor.
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5.3.8 Invasion perineural en las 130 biopsias revisadas segun la
localizacion del tumor.

La valoracién de las biopsias diagnosticas demostrd que los tumores que tienen una
localizacion posterior respecto al eje longitudinal de la uretra tienen tendencia a
presentar mas invasion perineural (Tabla 65), pero esto debe ser interpretado con

precaucion ya que la n es pequefia.

Invasion perineural
biopsia
No Si Total
TUMOR Anterior N 14 1 15
ANT/POS % entre
ANT/POS 93,3% 6,7% 100,0
Posterior N 70 21 91
Z)N?r?ggs 76,9% 231% |  100,0
Simétrico N 23 1 24
% entre
ANT/POS 95,8% 4,2% 100,0
Total N 107 23 130
Z)N?rr;ggs 82,3% 17,7% |  100,0
Tabla 65: Estadistica descriptiva de la invasion perineural en la biopsia,

segun la localizacion del tumor.

5.3.9 Invasion linfovascular en las 130 biopsias revisadas segun la
localizacion del tumor.

A pesar de haberse buscado con detenimiento, solamente se constato la presencia de
invasion linfovascular en una sola de las biopsias y correspondié al grupo de
localizacion tumoral posterior (Tabla 66). La poca cantidad de tejido representado en
los cilindros de biopsia debe ser tenida en cuenta al analizar este apartado.
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Invasion Linfovascular en biopsia
No Si Descono Total
TUMOR Anterior N 14 14
ANT/POS % entre
ANT/POS 100,0 100,0
Posterior N 89 1 3 93
% entre
0, 0, 0,
ANT/POS 95,7% 1,1% 3,2% 100,0
Simétrico N 23 23
% entre
ANT/POS 100,0 100,0
Total N 126 1 3 130
% entre
0, 0, 0,
ANT/POS 97,0% ,8% 2,3% 100,0

Tabla 66: Presencia de invasion linfovascular en la biopsia, segun la localizacion

del tumor.

5.3.10 Presencia de PIN en las 130 biopsias revisadas segun la
localizacion del tumor.

La localizacion del tumor no afectd la presencia de PIN de alto grado en las biopsias,
siendo homogénea en todos los grupos y oscilando alrededor del 20% (Tabla 67).
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PIN biopsia
No Si Descono Total
TUMOR Anterior N 11 3 14
ANT/POS % entre
ANT/POS 80,0% 20,0% 100,0
Posterior N 69 21 3 93
% entre
0, 0, 0,
ANT/POS 74,5% 22,3% 3,2% 100,0
Simétrico N 18 5 23
% entre
0, 0,
ANT/POS 79,2% 20,8% 100,0
Total N 98 29 3 130
% entre 75,9% 21,8% 2,3% 100,0
ANT/POS o7 o7 =70 '

Tabla 67: Distribucion de la presencia de PIN de alto grado en la biopsia, segun

la localizacion del tumor.

5.3.11 Peso del espécimen de prostatectomia radical de los 202
casos analizados segun la localizacion del tumor.

Se observo una distribucion similar en el peso de los especimenes de prostatectomia
radical, siendo éste en promedio 57,4 gramos (Tabla 68). Los especimenes del grupo de
pacientes con tumores de predominio anterior tuvieron un promedio de peso
discretamente mayor que aquellos de predominio posterior, pero sin diferencia
estadisticamente significativa. ES poco probable que la pequefia diferencia de peso
presente entre ambos grupos pudiera haber incidido en el aspecto técnico durante la
prostatectomia radical, en cuanto al analisis de los resultados de las diversas variables

analizadas en este trabajo.
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95% 1.C.
N Promedio D.S. E.S. Inferior Superior | Minimo Méaximo
Anterior 27 61,74 17,93 3,45 54,65 68,83 36 105
Posterior 136 55,17 24,51 2,10 51,01 59,33 20 164
Simétrico 39 62,08 28,18 4,51 52,94 71,21 28 139
Total 202 57,38 24,61 1,73 53,97 60,79 20 164
Tabla 68: Estadistica descriptiva del peso del espécimen de prostatectomia
radical, segun la localizacion del tumor.
5.3.12 Numero de focos tumorales macroscopicos en el espécimen

de prostatectomia radical de los 202 casos analizados segun

la localizacion del tumor.

El promedio global de nimero de focos tumorales visibles macroscopicamente fue de

3,45 (Tabla 69 y 70).

Se observd una tendencia entre los tumores de predominio

anterior a presentar un mayor numero de focos tumorales en el espécimen de

prostatectomia radical al compararlo con los de predominio posterior, pero sin que

exista diferencia estadisticamente significativa.
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95% I.C.
N Promedio D.S. E.S.. Inferior Superior Minimo Maximo
Anterior 27 3,78 1,60 31 3,14 4,41 1 6
Posterior 136 3,25 1,62 14 2,98 3,53 1 10
Simétrico 39 3,90 1,74 ,28 3,33 4,46 1 10
Total 202 3,45 1,66 12 3,22 3,68 1 10
TUMOR
Anterior Posterior Simétrico Total

FOCOS 1 3 17 2 22
TUMORALES 2 3 31 5 39

3 5 34 9 48

4 7 28 13 48

5 4 14 5 23

6 5 8 3 16

7 2 2

8 1 1 2

10 1 1 2
Total 27 136 39 202

Tabla69y 70: Estadistica descriptiva del nimero de focos tumorales
macroscopicos en el espécimen de prostatectomia radical,
segun la localizacién del tumor.
5.3.13 Diametro tumoral maximo en el espécimen de

prostatectomia radical de los 202 casos analizados segun la
localizacion del tumor.

Los tumores de predominio anterior presentan un diametro tumoral méaximo
significativamente mayor (p=0,038) que los de predominio posterior (Tabla 71y 72 /
Figura 31). EIl diametro tumoral méaximo refleja la cantidad de tumor presente, de lo
que se desprende que los tumores de predominio anterior presentan una mayor carga

tumoral frente a los de predominio posterior.
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95% I.C.
N Promedio D.S. E.S. Inferior | Superior Minimo Maximu
Anterior 27 2,722 1,015 ,1955 2,320 3,124 ,60 5,00
Posterior 136 2,262 ,9268 | 7,947E- 2,105 2,419 ,30 5,00
Simétrico 39 2,564 1,121 ,1795 2,200 2,927 ,50 5,50
Total 202 2,382 ,9897 | 6,964E- 2,244 2,519 ,30 5,50
ANOVA Sumatoria Promedio
Cuadrados df Cuadrados F Sig.
Entre Grupos 6,361 2 3,180 3,322 ,038
Dentro Grupos 190,53 199 ,957
Total 196,89 201
Tabla71y 72: Estadistica descriptiva y andlisis de la varianza del diametro

tumoral maximo (centimetros) en el espécimen de

prostatectomia radical, segun la localizacion del tumor.

DIAMETRO TUMORAL MAXIMO

2,51

1,51

0,51

ANTERIOR  POSTERIOR SIMETRICO GLOBAL

Figura 31: Promedio de diametro tumoral maximo (centimetros) segun la

localizacion del tumor.
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5.3.14 Distribuciéon del valor de Gleason en el espécimen de
prostatectomia radical de los 202 casos analizados segun la
localizacion del tumor.

Tanto en el grupo de tumor de predominio anterior, como en el de predominio posterior,
el valor mas frecuente fue Gleason 7. En ambos grupos solamente un 7% de casos
presentaron un valor de Gleason superior a 7, si bien en el grupo de predominio anterior

no se observo ningln caso de Gleason 9 (Tabla 73).

SUMA GLEASON PR
5 6 7 8 9 Total
TUMOR Anterior N 6 6 13 2 27
ANT/PO s
/fNeTr}tFr,g 222 222 481 7.4 100,0
0,
C/;OLeErjﬁt\r;ON 26,1 12,8 111 22,2 13.4
Posterior N 12 33 81 7 3 156
0,
/f’NeTr}tFr,g 8.8 24,3 59,6 51 2.2 100,0
0,
gLeErXr;ON 52,2 70,2 69,2 77.8 50,0 67,3
Simétrico N 5 8 23 3 39
0,
:’NeTr}tFr,% 12,8 205 59,0 7.7 100,0
0,
é’LeErfSeON 217 17,0 19,7 50,0 19,3
Total N 23 47 117 9 6 202
0,
fN?rr}tFr,eo 11,4 233 57.9 45 3,0 100,0
0,
C/;"LeErngN 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Tabla 73: Distribucion de valor sumado de Gleason en el espécimen de

prostatectomia radical, segun la localizacion del tumor.
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5.3.15 Presencia de margen quirudrgico positivo en el espécimen de
prostatectomia radical de los 202 casos analizados segun la
localizacion del tumor.

El grupo con tumor de predominio anterior tuvo una mayor tendencia a presentar
margen quirdrgico positivo (55,6%) que el grupo con tumor de predominio posterior
(45,6%) (Tabla 74 / Figura 32). La prostatectomia radical en los casos de tumor de
predominio anterior puede presentar mayor cantidad de margen quirdrgico positivo
debido a un volumen tumoral mayor (diametro tumoral maximo), asi como por sus
caracteristicas anatomicas, dado que la prostata ofrece menor barrera al tumor en la cara

anterior y a la estrecha relacion de ésta con el pubis.

TUMOR
Anterior Posterior Simétrico Total
Margen tumoral No N 12 74 20 10€
positivo % entre margen 11,3% 69,8% 18,9% 100,0
tumoral 270 O70 70 ’
% entre TUMOR 44,4% 54,4% 51,3% 52,59
ANT/POS 4% 4% 3% 2
% de Total 5,9% 36,6% 9,9% 52,5%
Si N 15 62 19 96
% entre margen
0, 0, 0,
tumoral 15,6% 64,6% 19,8% 100,0
% entre TUMOR
0, 0, 0, 0,
ANT/POS 55,6% 45,6% 48,7% 47,5%
% de Total 7,4% 30,7% 9,4% 47,5%
Total N 27 136 39 20z
% entre margen
0 g 13,4% 67,3% 19,3% 100,0
tumoral
% entre TUMOR
ANT/POS 100,0 100,0 100,0 100,0
% de Total 13,4% 67,3% 19,3% 100,0

Tabla 74: Presencia de margen quirurgico positivo en el espécimen de

prostatectomia radical, segun la localizacion del tumor.
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MARGEN QUIRURGICO POSITIVO (%)
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Figura 32: Porcentaje de margen quirdrgico positivo segun la localizacion del

tumor.

5.3.16 Invasion perineural en el espécimen de prostatectomia
radical de los 202 casos analizados segun la localizacion del
tumor.

Los tumores de predominio posterior presentaron una mayor incidencia de invasion
perineural en el espécimen de prostatectomia radical, presentandose ésta en el 84,6% de
los tumores de predominio posterior y en el 55,6% de los de predominio anterior (Tabla
75). Aungue con menor sensibilidad, las biopsias habian demostrado esta misma

tendencia.
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Invasion perineural PR
No Si Total
TUMOR Anterior N 12 15 27
ANT/POS % entre
0, 0,
ANT/POS 44,4% 55,6% 100,0
Posterior N 21 115 136
% entre
0, 0,
ANT/POS 15,4% 84,6% 100,0
Simétrico N 11 28 39
% entre
0, 0,
ANT/POS 28,9% 71,1% 100,0
Total N 44 158 202
% entre
0, 0,
ANT/POS 21,9% 78,1% 100,0

Tabla 75: Presencia de invasion perineural en el espécimen de prostatectomia

radical, segun la localizacion del tumor.

5.3.17 Invasion linfovascular en el espéecimen de prostatectomia
radical de los 202 casos analizados segun la localizacion del
tumor.

La valoracion microscopica del espécimen de prostatectomia radical demostré invasion
linfovascular en el 11,1% de los casos de predominio anterior y en el 20,6% de los de
predominio posterior (Tabla 76). La mayoria de casos con invasion linfovascular
correspondieron a pacientes con estadios tumorales pT3a, pT3b y pT4, solo dos casos

de los 41 con invasién correspondieron al estadio pT2b.
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Invasion Linfovascular en PR
No Si Desconocido Total
TUMOR Anterior N 24 3 27
ANT/POS % entre
0, 0,
ANT/POS 88,9% 11,1% 100,0
Posterior N 108 28 13€
% entre
0, 0,
ANT/POS 79,4% 20,6% 100,0
Simétrico N 28 10 1 39
% entre
0, 0, 0,
ANT/POS 71,8% 25,6% 2,6% 100,0
Total N 160 41 1 202
% entre
0, 0, 0,
ANT/POS 79,2% 20,3% ,5% 100,0

Tabla 76: Presencia de invasion linfovascular en el espécimen de prostatectomia

radical, segun la localizacion del tumor.

5.3.18 Presencia de PIN en el espécimen de prostatectomia radical
de los 202 casos analizados segun la localizacion del tumor.

En el estudio del espécimen de prostatectomia radical se observo PIN de alto grado en
la totalidad de casos de predominio anterior y en el 93,4% de los de tipo posterior
(Tabla 77), estando presente en casos que representaban toda la gama de estadios
patolégicos, valores de PSA, valores de Gleason y demas variables analizadas en este
trabajo, con lo que se puede decir que el PIN de alto grado solamente se asoci6 a la

presencia de adenocarcinoma de prostata.
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PIN PR
No Si Total
TUMOR Anterior N 27 27
ANT/POS % entre
ANT/POS 100,0 100,0
Posterior N 9 127 136
% entre
ANT/POS 6,6% 93,4% 100,0
Simétrico N 3 36 39
% entre
ANT/POS 7,7% 92,3% 100,0
Total N 12 190 202
% entre
ANT/POS 5,9% 94,1% 100,0
Tabla 77: Presencia de PIN de alto grado en el espécimen de prostatectomia
radical, segun la localizacion del tumor.
5.3.19 Afectacion capsular de los 202 casos analizados segun la

localizacion del tumor.

Se demostrd afectacion tumoral de la capsula en el 81,2% de los casos (Tabla 78),

distribuidos entre los casos con predominio tumoral anterior y los casos de predominio

tumoral posterior sin que exista diferencia estadisticamente significativa entre ambos

grupos. La presencia de afectacion capsular hace referencia al potencial de perforacion

que tiene el tumor. Es posible que en algunos especimenes se encuentren tanto zonas de

afectacion capsular como zonas de extension extraprostatica.
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Tipo Afectacion
Unica Multiple Ninguna Total
TUMOR Anterior N 9 10 8 27
ANT/POS % entre
ANTIPOS 33,3% 37,0% 29,6% | 100,0
% entre 11,7% 11,5% 21,1% 13.4%
Posterior N 54 62 20 136
% entre 39.7% 45,6% 147% |  100,0
ANT/POS ’ ’ ’ '
% entre 70,1% 71,3% 52,6% 67,3%
Simétrico N 14 15 10 3¢
OAA’NeTr;geOS 35,9% 38,5% 256% | 1000
% entre 18.2% 17.2% 26,3% 19,3%
Total N 77 87 38 202
OA/"NeTr}ggs 38,1% 43,1% 18,8% 100,0
% entre 100,0 100,0 100,0 100,0

Tabla 78: Afectacion capsular en el espécimen de prostatectomia radical, segun

la localizacion del tumor.

5.3.20 Extension extraprostatica por zonas de los 202 casos
analizados segun la localizacion del tumor.

El resultado del anélisis de los 185 episodios de extension extraprostatica que se
observaron en los especimenes de prostatectomia radical, evidencia la clara relacién
existente entre la zona de extension y el tipo de predominio anterior o posterior del
tumor. Cabe anotar que en un mismo caso se pueden dar varios episodios de extension
extraprostatica. En el grupo de predominio tumoral anterior los episodios de extension
extraprostatica comprometieron el cuello en el 19,4% de los casos, los de zona
posterolateral en el 11,1% y la zona anterior en el 36,1%. Mientras en el grupo de
predominio tumoral posterior los episodios de extension extraprostatica
comprometieron el cuello en el 2,9% de los casos, los de zona posterolateral en el
65,1% y la zona anterior en el 1,9% (Tabla 79 / Figura 33). La relacion entre los
episodios de perforacion a nivel del cuello vesical entre los tumores de predominio

anterior respecto a los de predominio posterior es de 10 a 1.
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Extension extraprostéatical
por zonas (Frecuencia) Anterior Posterior Simétrico | Global
Apex 12 31 12 55
Anterior 13 2 8 23
Posterolateral 4 67 21 92
Cuello Vesical 3 5 15
TOTAL 36 103 46 185
Tabla 79: Extension extraprostatica por zonas en el espécimen de
prostatectomia radical, segun la localizacién del tumor.
EXTENSION EXTRAPROSTATICA POR ZONAS (%)
100% -
90%
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Figura 33: Distribucion porcentual por zonas de la extension extraprostatica,

segun la localizacion del tumor.
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5.3.21 Distribucion pT de los 202 casos analizados segun la
localizacion del tumor.

Los casos con tumores de predominio anterior tienden a presentar estadios tumorales
mas avanzados que aquellos de predominio posterior. El 44,4% de los casos con tumor
de predominio anterior se agruparon dentro de los estadios tumorales pT2a y pT2b,
mientras que sélo lo estuvieron el 49,3% de los casos con tumor de predominio
posterior (Tabla 80 / Figura 34). Destaca el hecho de que el 25,9% de los casos con
tumores de predominio anterior correspondieron a estadio tumoral pT4, situacion que
solo se dio en el 2,2% de los casos con tumor de predominio posterior. Todos los casos

pT4 fueron debidos a la afectacion del cuello vesical.

Estadio Tumoral
T2a T2b T3a T3b T4 Total
TUMOR Anterior N 1 11 8 7 27
ANT/POST % entre TUMOR
A°NT/POST 3,7% 40,7% 29,6% 25.9% | 100,0%
Posterior N 11 56 52 14 3 13
% entre TUMOR
A°NT/POST 8,1% 41,2% 38,2% 10,3% 2,2% | 100,0%
Simétrico N 3 17 12 2 5 3
% entre TUMOR
0, 0, 0, 0, 0, ),
ANT/POST 7,7% 43,6% 30,8% 5,1% 12,8% 100,0%
Total N 15 84 72 16 15 202
% entre TUMOR
0, 0, 0, 0, 0, ),
ANT/POST 7,4% 41,6% 35,6% 7,9% 7.4% 100,0%

Tabla 80: Estadio tumoral segun la localizacion del tumor.
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DISTRIBUCION POR ESTADIO TUMORAL (%)

ANTERIOR POSTERIOR  SIMETRICO GLOBAL

EpT2a OpT2b OpT3a WMpT3b WMpT4

Figura 34: Distribucién porcentual del estadio tumoral, segun la localizacion del

tumor.

5.3.22 Distribucion pN de los 202 casos analizados segun la
localizacion del tumor.

Se evidencié compromiso micrometastasico ganglionar en cinco casos (Tabla 81), todos
ellos correspondientes al grupo de predominio tumoral posterior. Si bien el nimero de
casos es pequefio, el hecho de que la totalidad de ganglios afectados por tumor
correspondid a tumores de localizacion posterior, podria estar relacionada con factores

anatomicos.
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Anterior Posterior Simétrico Total
N_PATO pNO N 27 131 39 197
% entre N_PATOL 13, 7% 66,5% 19,8% 100,0
OAA’NeTr}tF:%;UMOR 100,0 96,3% | 100,0 97,5%
% de Total 13,4% 64,9% 19,3% 97,5%
pN1 N 5 5
% entre N_PATOL 100,0 100,0
% de Total 2,5% 2,5%
Total N 27 136 39 202
% entre N_PATOL 13,4% 67,3% 19,3% 100,0
% entre TUMOR 100,0 100,0 100,0 100,0
ANT/POS ’ ! ' '
% de Total 13,4% 67,3% 19,3% 100,0
Tabla 81: Estadio ganglionar segun la localizacion del tumor.
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5.4 ANALISIS COMPARATIVO ENTRE LOS CASOS CON
GLEASON 7 EN EL ESPECIMEN DE PROSTATECTOMIA
RADICAL SEGUN FUE EL PATRON 3+4 O 4+3.

Dentro de los 202 casos incluidos en la serie, se identificaron 117 que tenian valor de
Gleason 7 en la variable Gleason sumado de la prostatectomia radical. Se
distribuyeron para el analisis en dos grupos de acuerdo a si el patrén de Gleason fue 3+4
0 4+3, siendo analizadas las variables clinicas del diagndstico y el espécimen de
prostatectomia radical. En un total de 73 casos se revisaron las laminillas de biopsia y

se analizaron las caracteristicas anatomopatoldgicas de éstas.

El esquema de analisis es el siguiente:

Variables clinicas de los 117 casos con Gleason 7 en el espécimen de prostatectomia

radical, comparadas segun fue el patrén 3+4 6 4+3:

5.4.1. Distribucion del nimero de casos.
5.4.2. Distribucion por edad.
5.4.3. Valor de PSA.

5.4.4. Sesiones de biopsia para llegar al diagndstico.

Hallazgos de las 73 biopsias revisadas de los casos con Gleason 7 en el espécimen
de prostatectomia radical, comparados segun fue el patrén 3+4 6 4+3:

5.4.5. Valor de Gleason.

5.4.6. Numero de cilindros obtenidos y numero de cilindros positivos.
5.4.7. Presencia de invasion perineural.

5.4.8. Presencia de invasion linfovascular.

5.4.9. Presencia de PIN de alto.

Resultados de los 117 especimenes de prostatectomia radical con valor de Gleason

7, comparados segun fue el patrén 3+4 ¢ 4+3:
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5.4.10.
5.4.11.
5.4.12.
5.4.13.
5.4.14.

5.4.15.
5.4.16.
5.4.17.
5.4.18.
5.4.19.

Peso de los 117 especimenes de prostatectomia radical.
Numero de focos tumorales macroscopicos.

Diametro tumoral maximo.

Distribucion anterior-posterior del tumor.

Presencia de PIN de alto grado, invasion perineural e invasion
vasculolinféatica.

Presencia de margen quirargico positivo.

Afectacion capsular.

Extension extraprostatica por zonas.

Distribucion pT.

Distribucion pN.
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54.1 Numero de casos con valor de Gleason 7 en el espécimen de
prostatectomia radical y distribucion segun fue el patrén
3+4 0 4+3.

De los 202 casos que cumplieron los criterios de ingreso para este estudio, un total de
117 (57,9%) presentaron un valor de Gleason 7 en el espécimen de prostatectomia
radical (Tabla 82 / Figura 35). De ellos, 76 casos correspondieron a Gleason 3+4
(64,9% del total de Gleason 7) y 41 correspondieron a Gleason 4+3 (35,1% del total de

Gleason 7).
% %
Frequencia | % Vélido Acumulado
Gleason 3+4 76 37,6 37,6 37,6
Gleason 4+3 41 20,3 20,3 57,9
No Gleason 7 85 42,1 42,1 100,0
Total 202 100,0 100,0
Tabla 82: Distribucion de los casos Gleason 7 segun fue el patron 3+4 0 4+3.
50
40
2 301
I
c
(O]
o
£ 20
'
101
O T T T
Gleason 3+4 Gleason 4+3 No 7
Gleason 7

Figura 35:  Distribucion porcentual de los casos Gleason 7 segun fue el patron
3+4 6 4+3.
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54.2 Distribucion por edad de los 117 casos con Gleason 7 en el
espécimen de prostatectomia radical, segun fue el patrén
3+4 6 4+3.

El analisis de la edad en relacidn a la presentacion del Gleason 3+4 ¢ 4+3 no mostrd
diferencias significativas, lo que demuestra que la poblacion estudiada es homogénea
desde el punto de vista de la edad. EIl promedio global para la edad fue de 63,9 afos
(Tabla 83/ Figura 36).

Promedio | Minimo | Méximo
Gleason 3+4| 62,9 47 76
Gleason 4+3| 65,0 50 73
No 7 64,1 51 71
Total 63,9 47 76
Tabla 83: Estadistica descriptiva de la edad segun fue el patron 3+4 ¢ 4+3.

Distribucion por edad (Afios)

Gleason 3+4 Gleason 4+3 No 7

Figura36: Promedio de la edad segun fue el patron 3+4 0 4+3.
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5.4.3

Valores de PSA de los 117 casos con Gleason 7 en el

espécimen de prostatectomia radical, segun fue el patrén
3+4 6 4+3.

Se observé una diferencia estadisticamente significativa (p=0,004) en el PSA en

relacion al Gleason 3+4 ¢ 4+3 (Tabla 84 y 85/ Figura 37). Los casos correspondientes

a Gleason 3+4 presentaron un promedio de 8,14 ng/ml, mientras que los casos con

Gleason 4+3 presentaron un promedio de 10,8 ng/ml.

relacion a una mayor cantidad de tumor en los casos con Gleason 4+3.

Lo anterior puede estar en

Tabla 84y 85:

95% I.C.
Promedio | D.S. E.S. Inferior Superior | Minimo Méaximo
Gleason 3+4 76 8,139 4,480 ,5140 7,115 9,163 3,93 34,73
Gleason 4+3 41 10,800 4,980 7778 9,228 12,372 4,40 26,20
Total 117 9,072 4,812 ,4449 8,191 9,953 3,93 34,73
ANOVA Sumatoria Promedio
Cuadrados df Cuadrados F Sig.
Entre Grupos 188,58 1 188,58 8,682 ,004
Dentro Grupos 2497,85 115 21,72
Total 2686,43 116

Estadistica descriptiva y anélisis de la varianza del valor de

PSA segun fue el patron 3+4 ¢ 4+3.
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PSA

m3+4 m4+3

Figura37: Promedio del PSA segun fue el patron 3+4 0 4+3.

54.4 Sesiones de biopsia para llegar al diagnéstico de los 117
casos con Gleason 7 en el espécimen de prostatectomia
radical, segun fue el patréon 3+4 6 4+3.

Nueve de cada diez casos con Gleason 7 se diagnosticaron en la primera sesién de
biopsias (Tabla 86). EIl 6,6% de los casos Gleason 3+4 requirieron mas de una sesion
de biopsia para ser diagnosticados, situacion que ocurrié en el 4,9% de los casos
Gleason 4+3, ningun caso de este Ultimo grupo precis6 mas de dos sesiones para ser
diagnosticado.
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BX
1 2 3 4 Total
Gleaso Gleason3+4 N 71 2 2 1 76
7 % entre Gleason 7 93,4% 2,6% 2,6% 1,3% 100,0
% entre BX
PROSTATIC 64,5% 50,0% 100,0 100,0 65,0%
Gleason 4+3 N 39 2 41
% entre Gleason 7 95,1% 4,9% 100,0
% entre BX
0, 0, 0.
PROSTATIC 35,5% 50,0% 35,0%
Total N 110 4 2 1 117
% entre Gleason 7 94,0% 3,4% 1,7% ,9% 100,0
% entre BX 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
PROSTATIC ’ : ’ : :
Tabla 86: Numero de sesiones de biopsia para llegar al diagnostico segun fue el
patrén 3+4 6 4+3.
5.4.5 Valor de Gleason de las 73 biopsias revisadas segun fue el

patron 3+4 0 4+3.

El 56,3% de los casos Gleason 3+4 habian sido diagnosticados como Gleason 7 en la

biopsia, situacion que se dio en el 44,0% de los casos Gleason 4+3 (Tabla 87). En el

total de casos con Gleason 3+4 hubo infragraduacion en el 39,6% de los casos y

sobregraduacion en el 2,1%. En los casos Gleason 4+3 se produjo infragraduacion en el

48,0% Yy sobregraduacion en el 4,0%. Dado que no existen diferencias significativas, se

puede decir que ambos grupos tuvieron un comportamiento homogéneo en las biopsias,

coincidiendo la valoracion de Gleason de éstas con los hallazgos del espécimen de

prostatectomia en aproximadamente el 50% de los casos.
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SUMA GLEASON
5 6 7 8 Total
Gleaso Gleason 3+4 N 2 17 28 1 48
7 % entre Gleason 7 4,2% 35,4% 56,3% 2,1% 100,0
Gleason4+3 N 2 10 12 1 25
% entre Gleason 7 8,0% 40,0% 44,0% 4,0% | 100,
Total N 4 27 40 2 73
% entre Gleason 7 5,5% 37,0% 54,8% 2,7% 100,0
Tabla 87: Valor de Gleason sumado en la biopsia segun fue el patron 3+4 ¢
4+3.
5.4.6 Numero de cilindros obtenidos y numero de cilindros
positivos en las 73 biopsias revisadas segun fue el patron
3+4 6 4+3.

El promedio de cilindros obtenidos y de cilindros positivos fue similar entre los dos

grupos (Tabla 88 / Figura 38), lo que confirma que la rentabilidad de las biopsias en

cuanto al diagnostico es similar para los casos Gleason 3+4 y para los casos Gleason

4+3.

3+4 443
Numero Cilindros 6,5 7.1
Cilindros Positivos 2,5 2,4

Tabla 88:

segun fue el patron 3+4 0 4+3.

Promedio de cilindros de biopsia obtenidos y cilindros positivos
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CILINDROS BIOPSIA

O3+4
m4+3

NUmero Cilindros Cilindros Positivos

Figura 38: Promedio de cilindros de biopsia obtenidos y cilindros positivos segun
fue el patron 3+4 6 4+3.

54.7 Presencia de invasion perineural en las 73 biopsias
revisadas segun fue el patron 3+4 0 4+3.

En el estudio de las biopsias se comprobé invasion perineural en el 20,8% de los casos
Gleason 3+4 y en el 12,0% de los casos Gleason 4+3 (Tabla 89). Dado que el nimero
total de biopsias de casos de Gleason 7 en el espécimen de prostatectomia radical que
pudieron ser revisadas fue de 73, los valores obtenidos deben ser interpretados con

cautela ya que la n es pequefia para el analisis estadistico.
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Invasion perineural
biopsia
No Si Total
Gleason Gleason 3+4 N 38 10 48
7 % entre Gleason 7 79,2% 20,8% 100,0
Gleason 4+3 N 22 3 25
% entre Gleason 7 88,0% 12,0% 100,0
Total N 60 13 73
% entre Gleason 7 82,2% 17,8% 100,0
Tabla 89: Presencia de invasion perineural en la biopsias segun fue el patrén
3+4 0 4+3.
5.4.8 Presencia de invasion linfovascular en las 73 biopsias

revisadas segun fue el patron 3+4 6 4+3.

en ningdn

El estudio de las biopsias no revel6 la presencia de invasion linfovascular
caso (Tabla 90).
Invasioén Linfovascular
biopsia
No Descono Total
Gleaso Gleason 3+4 N 47 1 48
7 % entre Gleason 7 97,9% 2,1% 100,0
Gleason 4+3 N 24 1 25
% entre Gleason 7 96,0% 4,0% 100,0
Total N 71 2 73
% entre Gleason 7 97,3% 2, 7% 100,0
Tabla 90: Presencia de invasion linfovascular en las biopsias segun fue el

patréon 3+4 6 4+3.
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54.9 Presencia de PIN de alto grado en las 73 biopsias revisadas
segun fue el patrén 3+4 0 4+3.

Se encontré PIN de alto grado en el 21,9% de las biopsias de casos Gleason 7 en el
espécimen de prostatectomia radical (Tabla 91). En el grupo de Gleason 3+4 este
hallazgo se dio en el 25,0% de los casos y en el grupo Gleason 4+3 en el 16,0% de los
casos. Dado que la n es pequefia no se deben asumir resultados individuales para cada

grupo y se debe tomar el total del mismo como valor de referencia.

PIN biopsia
No Si Descono Total
Gleaso Gleason 3+4 N 35 12 1 48
7 % entre Gleason 7 72,9% 25,0% 2,1% 100,0
Gleason 4+3 N 20 4 1 25
% entre Gleason 7 80,0% 16,0% 4,0% 100,0
Total N 55 16 2 73
% entre Gleason 7 75,3% 21,9% 2, 7% 100,0

Tabla 91: Presencia de PIN de alto grado en las biopsias segun fue el patron
3+4 0 4+3.

5.4.10 Peso de los 117 especimenes de prostatectomia radical con
Gleason 7, segun fue el patron 3+4 0 4+3.

Los especimenes de prostatectomia radical correspondientes a Gleason 4+3 pesaron
alrededor de un 20% mas que los del grupo Gleason 3+4 (Tabla 92 y 93 / Figura 39),
situacion que fue estadisticamente significativa (p=0,037). Tal como se demostrd, el
grupo de Gleason 7 no presento diferencias de edad significativas que pudieran indicar
la presencia de hiperplasia benigna de prostata asociada, por lo que la diferencia de

pesos debe ser contemplada desde el punto de vista tumoral.
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95% 1.C.
Promedio ) . . . s
N D.S. E.S. Inferior Superior | Minimo Maximo
Gleason 3+4 76 50,92 17,75 2,04 46,87 54,98 21 116
Gleason 4+3 41 59,07 23,53 3,67 51,65 66,50 26 139
Total 117 53,78 20,24 1,87 50,07 57,48 21 139
ANOVA Suma Promedio )
Cuadrados df Cuadrados F Sig.
Entre Grupos 1769,91 1 1769,91 4,447 ,037
Dentro Grupos 45772,30 115 398,02
Total 47542,22 116
Tabla 92y 93: Estadistica descriptiva y analisis de la varianza del peso del

espécimen de prostatectomia radical segun fue el patréon 3+4
0 4+3.

Peso Préstata Segun Gleason (gr)

Gleason 3+4 Gleason 4+3 Total

Figura 39: Peso promedio del espécimen de prostatectomia radical segun fue el
patron 3+4 6 4+3.
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54.11 Numero de focos tumorales macroscépicos de los 117 casos

con Gleason 7 en el espécimen de prostatectomia radical,
segun fue el patrén 3+4 6 4+3.

No se presentaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de Gleason
3+4 y el grupo de Gleason 4+3 en cuanto al nimero de focos tumorales visibles

macroscopicamente, cuyo promedio fue 3,75y 3,59 respectivamente (Tabla 94).

95% I.C.
N Promedio DS E.S. Inferior Superior | Minimo Méaximo
Gleason 3+4 76 3,75 1,67 19 3,37 4,13 1 12
Gleason 4+3 41 3,59 1,72 27 3,04 4,13 1 12
Total 117 3,69 1,68 16 3,38 4,00 1 1)
Tabla 94: Estadistica descriptiva del nimero de focos tumorales macroscopicos
en el espécimen de prostatectomia radical segun fue el patron 3+4 ¢
4+3.
54.12 Diametro tumoral méaximo de los 117 casos con Gleason 7

en el espécimen de prostatectomia radical, segun fue el
patréon 3+4 6 4+3.

Los casos de Gleason 4+3 presentaron un promedio de didmetro tumoral maximo mayor
que el de los casos Gleason 3+4 (Tabla 95 y 96 / Figura 40 ), esta diferencia tuvo un
valor estadisticamente significativo (p<0,001). EI promedio del diametro tumoral
méaximo en el grupo de Gleason 3+4 fue de 2,32 cm, mientras que para el grupo
Gleason 4+3 fue de 2,90 cm. Dicha diferencia refleja un mayor contenido de tejido
tumoral en los casos Gleason 4+3, situacion que debe ser tenida en cuenta al valorar

otras variables contempladas en este estudio.
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95% I.C.
N Promedio | D.S. E.S. Inferior Superior | Minimo Méaximo
Gleason 3+4 76 2,317 ,7521 | 8,628E- 2,145 2,489 ,50 4,20
Gleason 4+3 41 2,904 ,8989 ,1404 2,621 3,188 1,50 5,50
Total 117 2,523 ,8507 | 7,865E- 2,367 2,678 ,50 5,50
ANOVA Suma Promedio|
Cuadrados df Cuadrados F Sig.
Dentro Grupos 9,201 1 9,201 14,15 ,000
Entre Grupos 74,74 115 ,650
Total 83,94 116
Tabla 95y 96: Estadistica descriptiva y analisis de la varianza del didametro

tumoral méaximo (cm) en el espécimen de prostatectomia

radical segun fue el patron 3+4 ¢ 4+3.

DIAMETRO TUMORAL MAXIMO (cm)

DTM

O03+4 @4+3

Figura 40:

Promedio de didmetro tumoral mé&ximo (cm) segun fue el patron
3+4 6 4+3.
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54.13 Distribucion anterior-posterior del tumor de los 117 casos
con Gleason 7 en el espécimen de prostatectomia radical,
segun fue el patrén 3+4 6 4+3.

La distribucién anterior o posterior del tejido tumoral respecto al eje longitudinal de la
uretra, fue similar en ambos grupos (Tabla 97) y guarda relacion con la distribucion

general que en este aspecto presenta el total de los 202 casos incluidos para estudio.

TUMOR ANT/POST
Anterior Posterior Simétrico Total
Gleason Gleason 3+4 N 8 54 14 7€
7 % entre Gleason 7 10,5% 71,1% 18,4% 100,0
% entre TUMOR
0, 0, 0, 0/,
ANT/POS 61,5% 66,7% 60,9% 65,0%
Gleason 4+3 N 5 27 9 41
% entre Gleason 7 12,2% 65,9% 22,0% 100,0
% entre TUMOR
0, 0, 0, 0/f
ANT/POS 38,5% 33,3% 39,1% 35,0%
Total N 13 81 23 117
% entre Gleason 7 11,1% 69,2% 19,7% 100,0
% entre TUMOR
ANT/POS 100,0 100,0 100,0 100,0

Tabla 97: Distribucion del tumor respecto al eje longitudinal de la uretra segun

fue el patron 3+4 ¢ 4+3.
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54.14 Presencia de PIN de alto grado, invasion perineural e
invasion vasculolinfatica de los 117 casos con Gleason 7 en
el espécimen de prostatectomia radical, segun fue el patrén
3+4 0 4+3.

La valoracién de los especimenes de prostatectomia radical permitié detectar la
presencia de PIN de alto grado en més del 97% de los casos (Tabla 98 / Figura 41).
Dicho hallazgo parece estar directamente relacionado con la presencia de
adenocarcinoma, independientemente de si se trata de Gleason 3+4 0 Gleason 4+3. La
invasion perineural se evidencid en promedio en el 87,9% de los casos sin que exista
diferencia significativa entre ambos grupos. La invasion linfovascular tuvo tendencia a
ser mayor en el grupo Gleason 4+3 que en el grupo Gleason 3+4, pero no alcanzo
diferencia estadisticamente significativa. En cuanto a invasion perineural, linfovascular
y a la presencia de PIN de alto grado, se puede afirmar que las biopsias tuvieron un bajo
rendimiento para predecir el resultado de estos apartados cuando se compararon con los

especimenes de prostatectomia radical.

3+4 4+3 Total
PIN 97,4 97,6 97,4
Invasion Perineural 86,8 90,0 87,9
Invasion Linfovascular 19,7 31,7 23,9

Tabla 98: Porcentaje de afectacion perineural/vasculolinfatica/PIN en el

espécimen de prostatectomia radical segun fue el patréon 3+4 6 4+3.
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AFECTACION PIEZA PR (%)

m3+4
H4+3
OTotal

PIN Invacion Invacion
Perineural Linfovascular

Figura 41: Porcentaje de afectacién perineural/vasculolinfatica/PIN en el
espécimen de prostatectomia radical segun fue el patron 3+4 6 4+3.

5.4.15 Presencia de margen quirudrgico positivo de los 117 casos
con Gleason 7 en el espécimen de prostatectomia radical,
segun fue el patrén 3+4 6 4+3.

Se observo en el grupo de Gleason 4+3 una tendencia a presentar mayor nimero de
margen quirtrgico positivo respecto al grupo Gleason 3+4 (Tabla 99), sin que dicha
diferencia tuviera valor estadisticamente significativo, probablemente debido a la n baja

en los casos con margen positivo en el grupo Gleason 4+3.
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Margen Tumoral

Positivo
No Si Total
Gleason Gleason 3+4 N 38 38 76
7 % entre Gleason 7 50,0% 50,0% 100,0
% entre margen
tumoral 67,9% 62,3% 65,0%
Gleason 4+3 N 18 23 41
% entre Gleason 7 43,9% 56,1% 100,0
:ﬁ?ﬁgg maraen 32,1% 37,7% 35,0%
Total N 56 61 117
% entre Gleason 7 47,9% 52,1% 100,0
:ﬁ’n‘?g:;el margen 100,0 100,0 100,0

Tabla 99: Presencia de margen quirurgico positivo en el espécimen de

prostatectomia radical segun fue el patron 3+4 ¢ 4+3.

5.4.16 Afectacion capsular de los 117 casos con Gleason 7 en el
espécimen de prostatectomia radical, segun fue el patron

3+4 6 4+3.

El estudio del espécimen de prostatectomia radical demostro afectacion (no perforacién)

en el 88,2% de los casos Gleason 3+4 y en el 95,1% de los casos Gleason 4+3 (Tabla

100). Dado que la afectacion capsular indica contacto del tumor con la cépsula, sin

sobrepasarla, es légico pensar que los casos Gleason 4+3 pueden tener mayor

probabilidad de presentar extensidén extraprostatica si la evolucion en el tiempo lo

permite.
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Tipo Afectacion
Unica Mltiple Ninguna Total
Gleason Gleason 3+4 N 34 33 9 7€
7 % entre Gleason 7 44, 7% 43,4% 11,8% 100,0
% entre TIPO_AFECT 69,4% 57,9% 81,8% 65,0%
Gleason 4+3 N 15 24 2 41
% entre Gleason 7 36,6% 58,5% 4,9% 100,0
% entre TIPO_AFECT 30,6% 42,1% 18,2% 35,0%
Total N 49 57 11 117
% entre Gleason 7 41,9% 48,7% 9,4% 100,0
% entre TIPO_AFECT 100,0 100,0 100,0 100,0

Tabla 100: Tipo de afectacidn capsular en el espécimen de prostatectomia radical

segun fue el patron 3+4 0 4+3.

5.4.17

Extension extraprostatica por zonas de los 117 casos con

Gleason 7 en el espécimen de prostatectomia radical, segun
fue el patrén 3+4 6 4+3.

Dentro de los casos con Gleason 7 en el espécimen de prostatectomia radical se

detectaron un total de 123 episodios de extension extraprostatica (Tabla 101 / Figura

42). Los episodios de extension fueron mas frecuentes en la region posterolateral de la

prostata, seguido por el apex, cara anterior y cuello.

No se presentaron diferencias

estadisticamente significativas entre el grupo Gleason 3+4 y el grupo Gleason 4+3.

Frecuencia 3+4 4+3 Total
Apex 17 17 34
Anterior 7 5 12
Posterolateral 40 29 69
Cuello 4 4 8

Tabla 101:

Frecuencia de extension extraprostatica en el

prostatectomia radical segun fue el patrén 3+4 6 4+3.

espécimen de
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EXTENSION EXTRAPROSTATICA POR ZONAS (%)

10,3 2.2
3+4 4+3

‘ OApex B Anterior B Posterolateral @ Cuello ‘

Total

Figura 42: Distribucion porcentual de la extension extraprostatica por zonas en el

espécimen de prostatectomia radical segun fue 3+4 6 4+3.

5.4.18 Distribucion pT de los 117 casos con Gleason 7 en el
espécimen de prostatectomia radical, segun fue el patrén
3+4 6 4+3.

Los casos con Gleason 4+3 presentaron estadios tumorales més avanzados que aquellos
con Gleason 3+4 (Tabla 102 / Figura 43). El 42,1% de los casos Gleason 3+4
estuvieron representados en los estadios pT2a y pT2b, mientras que entre los casos
Gleason 4+3 no se encontrd ningun pT2a Yy los pT2b representaron solo el 29,3%.
Todos los casos pT4 correspondieron a extension extraprostatica a nivel del cuello

vesical.
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Estadio Tumoral
T2a T2b T3a T3b T4 Total

Gleason Gleason 3+4 N 2 30 34 6 4 76

7 % entre Gleason 7 2,6% 39,5% 44, 7% 7,9% 5,3% 100,0%

Gleason 4+3 N 12 18 7 4 41

% entre Gleason 7 29,3% 43,9% 17,1% 9,8% 100,0%

No 7 N 13 42 20 3 7 85

% entre Gleason 7 15,3% 49,4% 23,5% 3,5% 8,2% 100,0%

Total N 15 84 72 16 15 202

% entre Gleason 7 7,4% 41,6% 35,6% 7,9% 7,4% 100,0%

Tabla 102:  Distribucion por estadio tumoral segun fue el patréon 3+4 6 4+3.
ESTADIO TUMORAL (%)
45+
40+
35+
30
25+
20
15
10
5
0
3+4 4+3 GLOBAL
BpT2a @pT2b OpT3a OpT3b WMpT4

Figura 43: Distribucion porcentual del estadio tumoral segun fue el patron 3+4 ¢

4+3.
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5.4.19 Distribucion pN de los 117 casos con Gleason 7 en el
espécimen de prostatectomia radical, segun fue el patrén
3+4 6 4+3.

Se encontraron s6lo cuatro casos de pN1 (Tabla 103); tres de ellos en el grupo Gleason
3+4 y el restante en el grupo Gleason 4+3. Dado el escaso numero la diferencia no

tiene significacion estadistica.

N_PATO
pNO pN1 Total
Gleason Gleason 3+4 N 73 3 76
7 % entre Gleason 7 96,1% 3,9% 100,0
% entre N_PATOL 64,6% 75,0% 65,0%
Gleason 4+3 N 40 1 41
% entre Gleason 7 97,6% 2,4% 100,0
% entre N_PATOL 35,4% 25,0% 35,0%
Total N 113 4 117
% entre Gleason 7 96,6% 3,4% 100,0
% entre N_PATOL 100,0 100,0 100,0

Tabla 103:  Distribucion por estadio ganglionar segun fue el patron 3+4 6 4+3.
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5.5 ANALISIS COMPARATIVO DEL VALOR DE GLEASON
ASIGNADO A LAS BIOPSIAS POR EL UROPATOLOGO Y EL
ANATOMOPATOLOGO NO ESPECIALIZADO.

Del total de 202 casos incluidos en la serie, un total de 80 biopsias diagndsticas fueron
realizadas en el Hospital Universitario de Bellvitge y por lo tanto leidas por el mismo
uropatélogo que leyé las piezas de prostatecomia radical. En los otros 122 casos las
biopsias fueron hechas en otros centros y leidas inicialmente por otros anatompat6logos
no especializados en urologia, aunque si habituados a un alto volumen de biopsias de
prostata. De las biopsias hechas en otros centros se pudieron recuperar para revision 50
de ellas. Al comparar el valor de Gleason dado inicialmente por el anatomopatélogo no
especializado con el valor de Gleason asignado por el uropatélogo, se encontrd
coincidencia en el 42% de los casos. En la lectura del anatomopatélogo no
especializado se infragradué el valor de Gleason en el 52% de los casos y se
sobregradud en el 6% de los mismos al compararse con la lectura del uropat6logo. El
valor que mas coincidi6 fue el Gleason 6 (13 casos). Dentro de los casos en que hubo
acinar con atipia sin evidencia de malignidad, posteriormente la lectura del uropatélogo
fue adenocarcinoma Gleason 6 (en dos casos), Gleason 7 y Gleason 5 respectivamente;
en el otro caso de infragraduacion, la lectura inicial fue PIN de alto grado bilateral, la
lectura del uropat6logo fue adenocarcinoma Gleason 6. En los tres casos en que hubo
sobregraduacion, la lectura del anatomopatdélogo no especializado fue Gleason 6, 6 y 8,
la revision por el uropat6logo asigné valores de Gleason 5, 5y 7 respectivamente. El
valor promedio de Gleason en las biopsias leidas por los anatomopat6logos no
especializados en urologia fue de 4,0 mientras que el valor promedio de Gleason en la

lectura del uropatélogo fue 6,26.
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Casos %
Coincidencia 21 42,0
Infragraduacion 26 52,0
Supragraduacion 3 6,0
Total 50 100

Tabla 104:  Coincidencia, infragraduacion o supragraduacion, en el valor de

Gleason de

las

biopsias

anatomopatélogos no

especializados al compararlas con la lectura del uropatélogo.

60,0

50,0

40,0

30,0

20,0

10,0

0,0

Coincidencia

Infraestadiaje

Supraestadiaje

Figura44: Distribucién porcentual de la coincidencia, infragraduacion o

supragraduacion, en el valor de Gleason de las biopsias leidas por

anatomopatdlogos no especializados al compararlas con la lectura del

uropatélogo.
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5.6 ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS CASOS CON TUMOR NO
SIGNIFICATIVO (Didmetro Tumoral Maximo <1 cm).

Los 17 casos del total de la serie que presentaron un diametro tumoral maximo igual o
inferior a un centimetro representan el 8,5%. La mayoria de casos fueron multifocales,
con un promedio de 3,3 focos. 16 de los 17 casos tuvieron un estadio tumoral pT2a 0
pT2b, el caso restante tuvo estadio tumoral pT4. Este ultimo caso presentd un Unico

foco tumoral localizado anteriormente que comprometio el cuello vesical.

Margen
DTM| PSA |Localizacion| Namero de Quirdrgico Gleason | Gleason Estadio
(cm)|(ng/ml)| Tumoral Focos Positivo Bx PR Tumoral
03] 45 Anterior 3 Negativo N.C. 5 pT2b
05| 45 Posterior 3 Negativo 7 7 pT2b
05| 81 Posterior 2 Negativo 6 6 pT2b
05| 85 Posterior 4 Negativo 5 5 pT2b
05| 71 Posterior 1 Negativo 6 6 pT2a
05| 14,1 Simétrico 2 Negativo 5 6 pT2b
05| 7,6 Posterior 2 Negativo 6 6 pT2b
0,6 | 11,6 Anterior 1 Cuello Vesical N.C. 5 pT4
06 | 56 Simétrico 5 Negativo 6 7 pT2b
06 | 6,2 Posterior 1 Negativo 6 6 pT2a
09| 94 Simétrico 3 Negativo 6 6 pT2b
09| 7.8 Simétrico 4 Negativo 6 5 pT2b
1,0 | 135 Posterior 6 Negativo 5 6 pT2b
10| 5.2 Posterior 3 Negativo N.C. 5 pT2b
10| 51 Anterior 3 Negativo N.C. 6 pT2b
1,0 | 13,3 Posterior 1 Negativo 6 6 pT2a
10| 98 Posterior 3 Negativo 6 5 pT2b

Tabla 105:  Descripcion de casos con diametro tumoral méaximo igual o inferior
a un centimetro. DTM: Diametro tumoral maximo. NC: No

conocido.
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Discusion

6.1 Apreciacion general del carcinoma de prostata.

A mi consulta acudié un paciente acusando dolores insoportables
en varias partes de su cuerpo, que solo podrian compararse con el
dolor descrito por las personas que sufren cancer. Solamente podia
orinar con la ayuda de un catéter. La glandula prostatica, tocada
desde el recto, se encontraba aumentada de tamafio y de consistencia
pétrea. Continué visitandolo en mi consulta durante cerca de un
ano, al final de cual perdi6 subitamente la funcion de los musculos
168

de sus extremidades inferiores y murio la noche siguiente™".
Sir Benjamin Brodie, 1842

Lo anterior describe la situacion ultima de la evolucion del carcinoma de prostata y es lo
que busca evitar cualquiera de las conductas que se toman en cuanto al tratamiento. Las
acciones terapéuticas en el carcinoma de préstata tienen como objetivo mantener la

calidad de vida, prolongar la sobrevida y cuando es posible curar.

La historia del carcinoma de prostata es tal vez uno de los apartados de la medicina que
mas se ha beneficiado de los distintos progresos que en general se han dado dentro de
este campo de la ciencia, sin renunciar en ningn momento a lo basico. Hoy en dia por
ejemplo, el tacto rectal, herramienta milenaria y fundamental de la semiologia médica,
sigue siendo indispensable en lo referente a esta patologia, estando a la par en
importancia a la determinacion del PSA, el marcador tumoral mas potente de que

dispone la medicina actualmente.

En el tratamiento quirurgico del cancer de prostata se ha avanzado gracias a la
asimilacién de progresos en areas distintas a la urologia. La utilizacion de antibi6ticos,

los progresos en la transfusion de derivados sanguineos, pasando por la estimulacion
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con eritropoyetina en los programas de cirugia con autotransfusion, los avances en
materiales de suturas como por ejemplo los hilos monofilamento reabsorbibles, los
conocimientos anatomicos para la preservaciéon del complejo neurovascular, y de una
serie de elementos que por su simplicidad no dejan en conjunto de ser importantes para
la comodidad, seguridad y tranquilidad del urélogo y del paciente en el momento de

enfrentarse a una prostatectomia radical.

Pocas veces los avances que se producen en el terreno cientifico son una revolucion y la
mayoria de las veces son una evolucién paulatina que toma tiempo. Actualmente todo
el tema referente al carcinoma de prostata esta pasando por una etapa dificil de asimilar
para los urdlogos que dia a dia estan diagnosticando, ofreciendo tratamiento y
posteriormente siguiendo pacientes afectos de esta patologia. Los modelos
experimentales en el carcinoma de préstata son escasos y la valoracion de los

tratamientos en humanos es lenta dado el largo periodo de tiempo necesario.

En este momento muchos aspectos relacionados con el carcinoma de prostata plantean

una serie de preguntas que de momento no tienen una respuesta clara:

- ¢Cual es el valor ideal de corte para el PSA?

- ¢Qué papel especifico juega el indice de PSA libre y total?

- ¢Cual es la importancia de la densidad de PSA?

- ¢Cuantos cilindros de biopsia se deben tomar?

- ¢Hasta cuando se deben seguir tomando nuevas biopsias en pacientes con
sospecha de carcinoma de prostata?

- ¢Se deben tratar todos los pacientes diagnosticados de cancer de prostata?

- ¢Cual es el papel real de algunas técnicas como la radioterapia externa,
braquiterapia 0 crioterapia en el tratamiento?

- ¢Se debe o0 no hacer linfadenectomia y cuales son sus limites?

- ¢Cual es la mejor técnica de prostatectomia radical?

En fin, son mdaltiples preguntas que seguramente dentro de algunos afios tendran

respuesta, pero que de momento plantean importantes interrogantes.
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Las caracteristicas de los pacientes también han cambiado. Hace algunos afios el perfil
del paciente con carcinoma de préstata era el de una persona mayor, que simplemente
asumia una patologia propia de la edad y que seguia casi ciegamente la recomendacion
de su médico. Hoy en dia, el paciente que se enfrenta al diagnostico de cancer de
prostata es mas joven, dispone de una gran informacion y en muchos casos estara

profundamente implicado en la decision sobre la conducta terapéutica a seguir.

Otro tipo de presiones a las que esta sometido el ur6logo y que interfieren también en
todo lo relacionado al carcinoma de prostata, son las generadas por el medio externo,
tales como el control de los costos y el rendimiento en los resultados. Un ejemplo de
ello es el de las biopsias de préstata. Aumentar el nimero de cilindros obtenidos por
sesion de biopsias puede tener importantes repercusiones positivas en cuanto a
diagndstico y capacidad predictiva de las mismas, pero también implica la mayor
utilizacion de recursos humanos y técnicos, que podrian repercutir negativamente en el
sistema. Otro ejemplo claro es la inclusion total o no del espécimen de prostatectomia
radical para estudio anatomopatoldgico. Todo ello repercute en los costos, pero también
repercute en los resultados de los trabajos de investigacion, hecho que a veces viene a

complicar mas un campo donde se pretendia aportar claridad.

Tal como se verd posteriormente en algunos de los elementos de la discusion, los
resultados de los trabajos publicados son francamente heterogéneos en algunos tdpicos,
incluso en situaciones en las que cuesta creer que haya tal diferencia entre las
caracteristicas de los pacientes o de las técnicas utilizadas en un momento dado. La
estadistica es una ciencia exacta que en este caso se aplica a una ciencia inexacta como
es la medicina. Esto trae como consecuencia unos resultados dispares, contradictorios y
muchas veces irreproducibles por otros centros, como a veces se observa en algunas de

las principales publicaciones de la especialidad.

La préctica de la medicina moderna estd llena de elementos que a veces no tienen
relacion directa con el paciente, pero que en temas de tan rapida evolucion como el del
cancer de proéstata, adquieren una dimension importante en muchos casos. Uno de estos
elementos es la competencia entre los distintos centros y grupos por la captacion de
pacientes y de recursos. Este hecho es mas acusado en otros paises como los Estados

Unidos, donde los recursos para investigacion provienen en su mayoria de fuentes
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privadas y generalmente estos son destinados a los centros, grupos o instituciones que
generen la mayor cantidad y los mejores resultados. La situacion en Espafia es
diferente, ya que al ser la cobertura social en salud del 100% de la poblacion, esta

menos expuesta a las presiones anteriormente mencionadas.

Desde que el PSA permitid diagnosticar el carcinoma de prostata antes de que
apareciera cualquier sintoma, el paciente pasdé de preguntarse “qué tengo?” a
preguntarse “qué pasara despuées?” cuando se le dice lo que tiene; esta situacion hace
que uno de los objetivos de la relacién médico-paciente en cada una de sus fases sea
conocer el futuro de la enfermedad. Desde el punto de vista de investigacion basica
existen actualmente muchos elementos pronésticos que aun no han sido incorporados a
la préctica clinica, por lo que la toma de decisiones terapéuticas continta basandose
solamente en los elementos clinicos y anatomopatolégicos en la mayoria de los centros
asistenciales.  Por todo ello es perfectamente l6gico pensar que un paciente
asintomatico, cuya Unica evidencia de enfermedad son un resultado de PSA y una
biopsia positiva, al que vamos a aplicar una un tratamiento no exento de efectos

secundarios™®, nos pida que le digamos que pasara después con su enfermedad.

Todo lo anterior, sumado a las caracteristicas propias del carcinoma de prdstata, hacen
que el tratamiento de esta patologia no sea sencillo. Algunos casos pueden presentar
sobre el papel unos hallazgos clinicos y anatomopatoldgicos similares en el momento
del diagndstico, y finalmente tener en la pieza de prostatectomia radical resultados

completamente dispares.

Todo ello nos ha incentivado a interesarnos por conocer en detalle nuestra serie y tratar
de encontrar elementos que nos permitan sacar conclusiones con el objetivo de dar

claridad en algunos tépicos.

La mejoria progresiva de los sistemas sanitarios, el progreso general de la medicina en
areas de alta morbimortalidad como las enfermedades cardiovasculares y algunos tipos
de neoplasias, y en general el avance en el desarrollo social de los paises
industrializados, ha dado como resultado un aumento gradual en la esperanza de vida
para los hombres, estando Espafia a la cabeza de ellos. Lo anterior pone en evidencia

que la poblacion masculina esta expuesta al riesgo de presentar carcinoma de prostata
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durante mas tiempo, haciendo valida la célebre frase de Don Salvador Gil Vernet: “Si

todos los hombres vivieran cien afios, todos tendrian cancer de préstata”.

El alto costo socioecondmico que implica el carcinoma de préstata, especialmente el
tratamiento farmacoldgico de los estadios avanzados y la pérdida de afios productivos
que esto conlleva, ha motivado entre otras acciones la blsgqueda activa de casos
incipientes a través de mecanismos de deteccion precoz como la utilizacion masiva del
PSA.

Si bien ya existen algunas medidas para la prevencion primaria del carcinoma de
prostata como los inhibidores de la 5-alfa-reductasa’™ y la dieta**"2, de momento no
se emplean a gran escala, como en la enfermedad coronaria y el cancer de pulmén. No
obstante, se estan utilizando medios y recursos a la prevencion secundaria que sélo son
comparables en su dimension a los destinados al cancer de mama y colon, hecho que

demuestra el impacto social de esta patologia.

A pesar de lo anteriormente expuesto, en el mundo occidental uno de cada seis hombres
sera diagnosticado de adenocarcinoma de prostata y uno de cada treinta morira a causa

del mismo®*,

6.2 Limitacion del estudio.

Tal como se definid en el apartado de material y método, los casos analizados en nuestra
serie fueron estadio clinico T1c, que cumplieron los criterios de seleccion y que entre el
01 de enero de1999 y el 31 de diciembre de 2002 se les hizo una prostatectomia radical,
lo que representd un total de 202 pacientes. Uno de los hechos que pueden haber
afectado la seleccion de la muestra y por lo tanto los resultados, es que desde mayo de
2000 se empezd a aplicar en el Hospital Universitario de Bellvitge la braquiterapia
prostatica como una opcion terapéutica mas para el carcinoma de prdstata clinicamente
localizado. Son elegibles para tratamiento con braquiterapia los pacientes con grado de
Gleason entre 2 y 6 en la biopsia, PSA menor de 10 ng/ml y peso prostatico inferior a
50 gr'”®. A los pacientes que cumplen los criterios se les explican las opciones
terapéuticas y se les da a elegir entre la braquiterapia y la prostatectomia radical.
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Durante el periodo de tiempo analizado en este trabajo, un total de 120 pacientes
optaron por tratamiento con braquiterapia. Si bien el hecho de disponer de un abanico
amplio de opciones para el tratamiento del carcinoma de prostata clinicamente
localizado puede ser ventajoso en muchos aspectos, puede también generar una
seleccion adversa de casos para algunas técnicas, como pudo haber ocurrido con la

prostatectomia radical en nuestro centro.

6.3 Edad en el grupo total de pacientes y en los subgrupos de estudio.

En nuestra serie, el promedio de edad fue 63,86 afios. Si bien se presentaron casos por
encima de los 70 afios, la tendencia historica de la serie es a que los pacientes sean cada
vez de menor edad. No se observo diferencia significativa en la edad cuando se valor6
si el tumor fue organoconfinado o no, si fue de localizacion anterior o posterior y
tampoco se observo variacion significativa en los casos Gleason 7, segun fue éste 3+4 6
4+3. El promedio de edad de nuestra serie demuestra los efectos de la deteccion precoz,
ya que todos fueron pacientes diagnosticados de carcinoma de prostata por elevacion del
PSA.

6.4 Distribucion del tumor respecto al eje longitudinal de la uretra.

El compartimiento anterior de la préstata incluye los cuernos laterales de la zona
periférica, la zona de transicion anterior y el estroma fibromuscular, conteniendo todas
ellas tejido glandular susceptible de malignizacion'™. La distribucion del 75% o mas
del volumen tumoral respecto al eje longitudinal de la uretra, dio como resultado que de
los 202 casos incluidos en nuestra serie, 27 (13,4%) fueron de predominio anterior, 136
(67,3%) fueron de predominio posterior y 39 (19,3%) tuvieron una distribucion

simétrica.

En general, son pocas las publicaciones que hacen referencia a la localizacion del tumor
tomando el eje uretral como referencia, hecho que consideramos fundamental en el
momento de analizar los demas hallazgos anatomopatoldgicos de la pieza de
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prostatectomia radical como se vera a lo largo de la discusion. Bott y cols.”" utilizando
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el mismo sistema de distribucién, encontraron que los tumores de predominio anterior
representaron el 21%, los de predominio posterior el 57% y distribucidn simétrica en el

22%. Hallazgos coincidentes con nuestra serie.

6.5 PSA diagndstico en el grupo total de pacientes y en los subgrupos
de estudio.

El valor promedio de PSA para el total de nuestra serie fue de 8,8 ng/ml, con una
mediana de 7,5 ng/ml. De acuerdo al trabajo presentado por Partin y cols®. en 1997, es
de esperar que tomando solamente el PSA como variable de referencia, los pacientes
con valores entre 4,1 y 10 ng/ml, presenten tumores organoconfinados en el 50% de los
casos, con compromiso de vesiculas seminales en el 6% y afectacion ganglionar en el

3%, situacién que coincide con los resultados de nuestra serie.

Se presentd una diferencia estadisticamente significativa en el valor de PSA dentro de
los casos con Gleason 7 en el espécimen de prostatectomia radical. Los casos con
patron 3+4 tuvieron un promedio de PSA de 8,2 ng/ml, mientras que aquellos con
patrén 4+3 tuvieron un promedio de 10,8 ng/ml.

La serie de Chan y cols?®

. en el andlisis de 570 casos, presenta un PSA promedio de 8,6
ng/ml, siendo este en promedio de 8,4 ng/ml para el patron 3+4, y 9,8 ng/ml para el
patron 4+3; valores similares a los encontrados en nuestra serie.

El estudio de Lau y cols.?®

realizado en 263 pacientes con Gleason 7 en la pieza de
prostatectomia radical, presenta un PSA promedio de 9,0 ng/ml para el patron 3+4, y
13,5 ng/ml para el patron 4+3, valores considerablemente mas altos que los encontrados

por nosotros.

Cuando se comparO el valor de PSA entre los casos organoconfinados y los no
organoconfinados, se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre
ambos, siendo el PSA promedio 8,1 ng/ml para los organoconfinados y 10,8 ng/ml para
los no organoconfinados, situacion explicable por la mayor cantidad de tumor presente

en estos ultimos.
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Nuestros hallazgos son coincidentes con los de otros autores como Veltri y cols’® que

en el anélisis de 386 casos con estadio clinico T1c encontraron que el valor de PSA
permitia predecir el estadio tumoral; observando que el valor de PSA fue 6,3 +/- 3,3
ng/ml para los organoconfinados y de 9,0 +/- 6,4 ng/ml para los no organoconfinados.
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Borirakchanyavat y cols.”"" en el andlisis de 104 pacientes, encontraron un valor

promedio de PSA para los casos pT2 de 8,7 +/- 7,1 ng/ml y para los casos pT3a de 8,7
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+/- 16,3 ng/ml.  Humphrey y Keetc encuentran asociacion entre el PSA

preoperatorio y el volumen tumoral en el espécimen de prostatectomia radical.

El PSA de los tumores de predominio anterior respecto al eje longitudinal de la uretra,
también presentd una diferencia estadisticamente significativa respecto a los de
localizacion posterior y simeétrica, siendo el valor de PSA 12,0, 8,1 y 9,4 ng/ml
respectivamente. Esta diferencia de PSA estd en relacion con el mayor volumen
tumoral hallado en los tumores de predominio anterior, y también puede estar
influenciado por el hecho de que gran parte de los tumores de predominio anterior
tengan su origen en la zona transicional de la prostata, que como es sabido, suelen

cursar con PSA alto”®.

8 en una serie de casos 82 encontraron que el 94% de los pacientes que

Vargas y cols.
tenian PSA mayor 6 igual a 9,7 ng/ml tenian tumores de localizacion anterior; mientras
que el 56% de los que tenian PSA inferior a dicho valor tuvieron tumores de

localizacion posterior.

6.6 Intervalo de tiempo entre las biopsias diagndsticas y la
prostatectomia radical.

Tres cuartas partes de los pacientes de nuestra serie fueron operados en un periodo de
tres meses o0 menos desde el momento de la biopsia positiva, hecho destacable en una
institucion publica como el Hospital Universitario de Bellvitge, donde la lista de espera
quirdrgica es considerable. Un corto periodo de tiempo entre el diagndstico y la accién

terapéutica con intencion curativa, es una situacion favorable para la efectividad del
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tratamiento y evita igualmente la necesidad de instaurar medidas intermedias tales como

el bloqueo hormonal.

6.7 Rentabilidad de las biopsias en el grupo total de pacientes y
subgrupos estudiados.

Las biopsias de prostata cumplen varios objetivos. Obviamente el primero de ellos es el
diagnostico del carcinoma de prostata y el segundo es, tedricamente, aportar elementos
que permitan saber las caracteristicas del tumor en cuestion con el objetivo de instaurar
un tratamiento lo mas adecuado posible. Desde la descripcion inicial por Hodge en
1989%°2¢ las biopsias por sextante han sido las méas ampliamente utilizadas. Sin
embargo, las biopsias por sextante pueden llegar a tener hasta un 30% de falsos

negativos'®82,

Por lo tanto, se ha propuesto aumentar el namero de cilindros por
sesion para mejorar la rentabilidad, sin que exista acuerdo actualmente sobre el nimero
ideal de cilindros que se deben obtener en cada una de las sesiones de biopsia

4+ ~~183,184,185,186,187,188,189,190,191,192,193,194
prostatica :

En nuestra serie se realizaron biopsias por sextante en el 60,2% de los casos y solamente
se obtuvieron ocho o mas cilindros en el 25,5% de los casos.

Lo anterior contrasta con los hallazgos de Davis y cols'®®

, quienes encontraron que las
biopsias por sextante eran utilizadas solamente por el 17% de los urdlogos encuestados

en Estados Unidos, mientras que el 63% obtenian ocho o mas cilindros.

La rentabilidad de la primera sesion de biopsias fue alta en el grupo total de pacientes de
nuestra serie. El 87,6% de los casos fueron diagnosticados en la primera sesion, el 6,9%
en la segunda, el 4,0% en la tercera, 1,5% en la cuarta y ningln paciente requirié mas de
cuatro sesiones para llegar al diagnéstico. La primera sesion de biopsia diagnostico
nueve de cada diez casos pT3, mientras que la segunda y tercera sesion fueron mas

rentables para los estadio pT2.

En los casos que tuvieron Gleason 7 en el espécimen de prostatectomia radical, la

rentabilidad de la primera sesion de biopsia fue mayor que en la totalidad del grupo,
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siendo esta positiva en mas del 93% de los casos. Cuando el valor de Gleason fue de
4+3 ningun caso precisd6 mas de dos sesiones de biopsia, hecho que puede estar en

relacion con el mayor volumen tumoral presente en este grupo.

La rentabilidad mas baja de la primera sesion de biopsias se dio en el grupo de
localizacion anterior del tumor, donde ésta solo detectd el 77,8% de los casos, si se
compara con el 89,7% de casos con tumor de predominio posterior detectados en la
primera sesion de biopsia. La necesidad de mas de una sesion de biopsias para llegar al
diagndstico se dio el doble de veces en los casos de predominio anterior que en los de

predominio posterior.

Los hallazgos anteriores coinciden con los publicados por Bott y cols. en Inglaterra,
quienes encontraron que los tumores de predominio anterior también precisaron méas
sesiones de biopsia para ser diagnosticados™. En su serie, de los 62 casos de
predominio anterior analizados, 47 se diagnosticaron en la primera sesion de biopsias y
15 precisaron mas de una sesion para el diagnostico; de los 61 de predominio posterior
que analizaron, 57 se diagnosticaron en la primera sesién de biopsias y solamente 4

requirieron mas de una sesion para llegar al diagndstico.

En nuestra serie, el nimero de cilindros positivos fue de 2,42 en promedio para el grupo
total de pacientes, teniendo uno, dos y tres cilindros positivos el 32,3%, 22,8% y 27,6%
de los casos respectivamente. Los anteriores hallazgos coinciden con lo publicado por
Orozco y cols. quienes analizando una serie de 62.537 biopsias de prdstata encontraron
que en el 30,3% de los casos un cilindro fue positivo y en el 39,9% dos 6 tres cilindros

fueron positivos para carcinoma'*.

En los tumores de localizacion anterior se obtuvieron en promedio 7,1 cilindros en la
sesion de biopsia diagnostica, valor superior a los 6,7 que se obtuvieron en promedio en
los tumores de localizacién posterior; a pesar de ello, los tumores anteriores tuvieron
menos cilindros positivos, 1,9 si se compara con los 2,3 que fueron positivos en los
tumores de predominio posterior. Si bien no se alcanz6 un valor estadisticamente
significativo, probablemente por el nimero insuficiente de casos, la tendencia es clara
en cuanto a la menor rentabilidad de las biopsias en los casos con tumor de predominio

anterior.
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Nuestros resultados coinciden con lo publicado por Bott y cols., quienes encontraron
que partiendo de biopsias por sextante, el promedio de cilindros positivos en los
tumores de predominio anterior fue de 1,8 mientras que para los de predominio

posterior fue de 2,5 cilindros*®.

Los tumores no limitados a la prostata también presentaron un mayor numero de
cilindros positivos con respecto a los organoconfinados, siendo en promedio 2,1y 2,6

los cilindros positivos respectivamente.

En el grupo total de casos de nuestra serie, las biopsias fueron positivas ambos lados
solamente en el 37% de los casos. El resultado final de la distribucion del tumor en el
espécimen de prostatectomia radical demostr6 compromiso bilateral en el 92,6% de los
casos. Dados los hallazgos anteriores, consideramos que las biopsias positivas en un
solo lado no son garantia de que la enfermedad esté efectivamente limitada solamente a
un lébulo, por lo que utilizar este argumento para preservar bandeletas en un lado o
hacer linfadenectomia unilateral como proponen algunos autores, es arriesgado desde el

punto de vista oncologico.

Lo expuesto anteriormente coincide con lo publicado por Noguchi y cols., quienes en un
estudio sobre 450 hombres diagnosticados de carcinoma de prostata estadio clinico T1c,
encontraron que el promedio de cilindros positivos fue de 2,1. En su serie, el 73% de las

biopsias positivas fueron unilaterales’.

6.8 Resultado de la lectura de las biopsias por el uropatologo y los
anatomopatdlogos no especializados.

Del total de casos incluidos en nuestro estudio, ochenta biopsias diagndsticas fueron
realizadas en el Hospital Universitario de Bellvitge, mientras que las restantes 122
fueron hechas en otros centros e inicialmente leidas por anatomopatélogos no

especializados en uropatologia, aunque si habituados a la lectura de biopsias prostaticas.
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De este ultimo grupo se pudieron recuperar para éste estudio 50 biopsias que fueron

revisadas por el uropatélogo de nuestro centro.

Al comparar la lectura de estas 50 biopsias entre el anatomopat6logo no especializado y
el uropatdlogo, es evidente la diferencia de resultados. Solamente hubo coincidencia en
el valor de Gleason en el 42% de los casos, que estuvo representado basicamente por el
Gleason 6. La lectura del anatomopat6logo no especializado frente a la del uropatélogo
presentd infragraduacion en el 52% de los casos, hecho que sin duda habria situado a
los pacientes durante la valoracién preoperatoria en un grupo de riesgo menor del que
realmente tenian. Se presentd supragraduacion en el 6% de los casos, uno de ellos
correspondié a un paciente con Gleason 8 inicialmente, que tras la revision por el
uropatélogo se clasific6 como Gleason 7; probablemente a este paciente se le habria
negado la posibilidad de la prostatectomia radical de acuerdo a algunos protocolos que

no la recomiendan con Gleason mayor de 7 en la biopsia diagnostica.

El hecho més destacable al revisar la lectura de los anatomopatdlogos no especializados,
es que el 10% de los casos no habian sido diagnosticados inicialmente de carcinoma de
prostata, mientras que la revision de las laminillas por el uropatélogo puso de

manifiesto la presencia de carcinoma en todas ellas.

Murphy y cols. realizaron una segunda valoracion en 150 casos con biopsias positivas
para carcinoma prostatico, en 29 (19,3%) hubo discrepancias en la lectura y en 14
(9,3%) de ellas las discrepancias implicaban un cambio radical en la actitud

terapéutica®.

El valor promedio de Gleason en las biopsias leidas por los anatomopatélogos no
especializados fue 4,0; mientras que dicho promedio en las biopsias leidas por el
uropatologo fue de 6,26. Al comparar lo anterior con el promedio de Gleason del
espécimen de prostatectomia radical que fue 6,64, se pone de manifiesto que la
migracion del valor de Gleason entre las biopsias y el espécimen de prostatectomia
radical de acuerdo a la lectura del anatomopatdélogo no especializado es de 2,64 puntos,

mientras que dicha migracion en el caso del uropatdlogo es sélo de 0,38 puntos.
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Lattouf y Saad'*®

compararon en 393 casos el valor de Gleason en la biopsia y en la
pieza de prostatectomia radical, segun fueron ambas muestras valoradas por distintos
anatomopatélogos de la comunidad general o por un uropatélogo. En el caso de los
anatomopat6logos de la comunidad general se encontrd coincidencia en el 29,2%,
infragraduacion en el 38,4% y supragraduacion en el 32,3%; mientras que en el caso del
uropatélogo esto representd el 49%, 36% y 15% respectivamente. La migracion del
grado de Gleason del uropatdlogo fue en la mayoria de los casos inferior a un punto,
hecho que coincide con nuestros resultados. Lo anterior refuerza la importancia de la
valoracién tanto de la biopsia como de la pieza de prostatectomia radical por un

uropatélogo, y a ser posible por el mismo.

Cabe destacar que tras la revision de las biopsias por el uropatélogo no se asigné ningun
patron de Gleason 1. Los hallazgos sujestivos de dicho valor generalmente

corresponden a una hiperplasia adenomatosa atipica®®

, lesion benigna que simula el
adenocarcinoma de préstata. El patron de Gleason 1 es extremadamente inusual y su
diagndstico basandose en biopsias por puncion es sumamente dificil. Tal como escriben
Bostwick y cols. la rareza de dicho patron merece colocar el caso en el archivo de

ensefianza®®®.

Dado el escaso volumen de tejido contenido en un cilindro de biopsia prostatica, su
lectura no es una tarea facil, incluso entre uropatélogos la coincidencia del grado de
Gleason esta alrededor del 70% segn lo demostraron Allsbrook y cols®®. Las
consecuencias de un falso negativo en la lectura son importantes para el paciente y su
médico. Igualmente, la infragraduacion o supragraduacion en el valor de Gleason

pueden tener importante trascendencia en la opcidn terapéutica ofrecida al paciente.

Siendo conscientes de la dificultad de la lectura de las biopsias, consideramos que esta
plenamente justificada una segunda opinidn por un anatomopatélogo especializado en
uropatologia. Hecho por el cual actualmente en nuestro centro, se procura que todas las
biopsias de los pacientes que van a ser sometidos a tratamiento por carcinoma de

prostata organoconfinado, sean revisadas por el uropatologo.
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A partir de este punto y para efectos de la discusion, toda la informacion pertinente a las
biopsias hace referencia a la lectura realizada por el uropatdlogo, salvo que se

especifique lo contrario.

6.9 Valor de Gleason en las biopsias y en el espécimen de
prostatectomia radical, en el grupo total de casos y subgrupos
estudiados.

En el grupo total de casos de nuestra serie, el 92,3% de las 130 biopsias revisadas por el
uropatélogo, tuvieron un valor de Gleason entre 5y 7. Djavan y cols®. en una serie de
415 pacientes, encontraron que el 75% de las biopsias tenian un valor de Gleason entre

5y 7, porcentaje inferior al hallado en nuestra serie.

Aunque para algunos autores es un tema en discusion, el valor del grado de Gleason de

la biopsia es una variable que frecuentemente guarda relacion con el estadio tumoral.

Cuando se valor6 en nuestra serie la relacion entre el valor de Gleason de las biopsias y
el estadio tumoral en el espécimen de prostatectomia radical, se encontré que el 68,1%
de los tumores organoconfinados tenian valores Gleason entre 4 y 6, situacion que s6lo
representd el 47,5% de los tumores no organoconfinados. Los valores de Gleason entre
7 y 8 en las biopsias representaron el 31,8% de los tumores organoconfinados, en
contraste con el 52,5% de los no organoconfinados.

En nuestra serie, la totalidad de los casos Gleason 4 sumatorio en las biopsias fueron
organoconfinados en el espécimen de prostatectomia radical. Esta situacion se dio en
dos terceras partes de los casos Gleason 5 sumatorio y en algo méas de la mitad de los
Gleason 6. Lo anterior confirma el buen pronostico respecto al estadio tumoral del
especimen de prostatectomia radical en los casos diagnosticados de Gleason 4 y 5

sumatorio en las biopsias.

En los tumores de predominio anterior el valor de Gleason mas frecuentemente

observado en las biopsias fue de 6, que representd el 46,7% de los casos, mientras que
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en los tumores de predominio posterior el valor mas frecuentemente observado fue

Gleason 7, que representd el 42,9% de los casos.

El andlisis del promedio de Gleason en el espécimen de prostatectomia radical de los
202 casos de nuestra serie fue 6,64. Nueve de cada diez casos tuvieron valor de

Gleason comprendido entre 5y 7.

El valor mas frecuente en el espécimen de prostatectomia radical fue el Gleason 7,
dicho valor estuvo presente en 117 del total de 202 casos incluidos en nuestro estudio,
lo que representa el 57,9%. EI patrén Gleason 3+4 se dio en 76 casos y el patron

Gleason 4+3 en 41 casos, lo que representa el 65% y 35% de los casos respectivamente.

Chan y cols.?® del grupo del Hospital John Hopkins, encontraron que de una serie de
2.390 pacientes a quienes se les practicO una prostatectomia radical, 570 (23,8%)
tuvieron un valor de Gleason 7 en el espécimen de prostatectomia radical; de estos, 80%
correspondieron al patron 3+4, y 20% al patron 4+3. Llama la atencion la baja
representacion de casos con Gleason 7 en el espécimen de prostatectomia radical al

compararlo con los nuestros, y la mayor representacion porcentual del patron 3+4.

Lau y cols.’® del grupo de la Clinica Mayo, analizaron una serie de 263 pacientes con
carcinoma de préstata Gleason 7 en el espécimen de prostatectomia radical. El 66% de
los casos correspondieron al patréon 3+4 y el 34% al patron 4+3. Valores que coinciden

con los hallados en la serie nuestra.

En el grupo con valor de Gleason 7 en el especimen de prostatectomia radical de
nuestro estudio, las biopsias coincidieron en el valor de Gleason en cerca de la mitad de
los casos. La infragraduacion se dio alrededor del 42% de los casos sin que existiera
diferencia estadisticamente significativa entre el patron 3+4 y el 4+43. La
sobregraduacion se dio en menos del 4%

Los nueve casos que tuvieron Gleason 8 en la pieza quirdrgica, tenian un valor de PSA

comprendido entre 5,0 y 13,9 ng/ml y el estadio tumoral fue organoconfinado solamente

en dos de ellos. Se pudieron recuperar las laminillas de biopsia para revision en cuatro
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de los nueve casos y tras la revision se les asigno un valor de Gleason 7 a dos de ellas y
Gleason 8 a las dos restantes.

204 valoraron 188 casos con Gleason 8 6 mas en el espécimen de

Mian y cols.
prostatectomia radical, encontrando compromiso tumoral organoconfinado en el 31% de
ellos; en el seguimiento encontraron que los organoconfinados tenian una sobrevida
libre de enfermedad a los cinco afios estadisticamente mayor que los no
organoconfinados (84% y 50% respectivamente), sélo el estadio tumoral y la presencia

de margen quirdrgico positivo fueron predictores de recidiva de enfermedad.

De los seis casos de nuestra serie con Gleason 9 en el espécimen de prostatectomia
radical, uno habia sido diagnosticado como Gleason 6 en la biopsia y cuatro como
Gleason 7 de acuerdo a la revision por el uropat6logo, en el caso restante no se dispuso
de las laminillas para ser revisadas. Solamente uno de los seis casos fue

organoconfinado en el espécimen de prostatectomia radical.

Al analizar en nuestra serie el valor de Gleason de la prostatectomia radical en relacion
a la variable organoconfinado 6 no organoconfinado, se observo una diferencia
estadisticamente significativa entre los valores de Gleason, siendo el promedio de
Gleason 6,34 y 6,93 segun fue el tumor organoconfinado o no organoconfinado
respectivamente. En ambos grupos el valor mas frecuentemente encontrado fue el
Gleason 7, que represent6 el 44,4% de los organoconfinados y el 70,9% de los no
organoconfinados. La suma de casos con Gleason 5y 6 representaron el 52,6% de los
organoconfinados, pero solamente el 17,5% de los no organoconfinados. Este hecho
demuestra la relacion existente entre el valor de Gleason y el estadio tumoral.

La comparacion del valor de Gleason en los especimenes de prostatectomia radical de
acuerdo la localizacion del tumor no demostr6 diferencias significativas, pero llama la
atencién que al comparar el valor de Gleason de la pieza de prostatectomia radical con
las biopsias, se observd una menor migracion del valor de Gleason en los casos de
predominio tumoral posterior, situacion que puede ser explicada por la mayor cantidad
de tumor presente en las biopsias, lo que facilita la correcta graduacion de Gleason. En

165

la serie publicada por Vargas y cols.”” tampoco encontraron diferencia significativa en

el valor de Gleason de acuerdo a la presencia de tumor de localizacién anterior.
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La comparacion entre el valor de Gleason de la biopsia del grupo total de pacientes y el
espécimen de prostatectomia radical leidos por el mismo uropatélogo, demostrd
coincidencia en el 56,2% de los casos. Se observé infragraduacion en las biopsias en el
36,1% de los casos y supragraduacion en el 7,7% de los casos. Destaca que el valor que
mas coincidio fue el Gleason 7, de los cuales el 77,6% de los casos con este valor en la
biopsia siguieron siéndolo en el espécimen de prostatectomia radical.

Djavan y cols.”®

comparando el valor de Gleason de las biopsias, con el valor de
Gleason del espécimen de prostatectomia radical en 415 casos, encontraron que se dio
infragraduacién en las biopsias en el 50,1%, sobregraduacion en el 12,7% y el 37,2%
presentaron coincidencia en el valor Gleason. En su serie, el valor mas frecuentemente

observado en las biopsias fue Gleason 5.

Otros autores han encontrado coincidencia entre el grado de Gleason de las biopsias y

de la pieza de prostatectomia radical entre el 28% y el 74%,206:207,208,209.210211,212,213,214,215
y

217 218

Grossfeld y cols.?*®, Catalona y cols.?!” y Zincke y cols.”*® observaron infragraduacion

de las biopsias en el 24%, 36% y 60% respectivamente.

Si bien las proporciones son variables entre los distintos autores, queda clara la
tendencia de las biopsias a la infragraduacion del valor de Gleason. Lo que representa
un serio inconveniente para las opciones terapéuticas en las que no se dispone de un
espécimen quirdrgico para estudio anatomopatoldgico definitivo, como la braquiterapia
y radioterapia externa, en las que no saben lo que estan tratando entre un 30% a 60% de

los casos

6.10 Presencia de invasion perineural, invasion linfovascular y PIN de
alto grado en las biopsias y en el espécimen de prostatectomia
radical, en el grupo total de pacientes y subgrupos estudiados.

En el grupo total de nuestros pacientes, las biopsias revelaron la presencia de invasion

perineural en el 18,1% de los casos. Situacion que se encontrd posteriormente en el
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especimen de prostatectomia radical en el 77,7% de los casos. La baja sensibilidad de
la biopsia esta probablemente relacionada con la escasa cantidad de material susceptible

de estudio en los cilindros de biopsia.

Sin haberse observado diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la invasion
perineural en la biopsia, entre los casos con tumores organoconfinados y los no
organoconfinados, los primeros presentaron una menor incidencia (11,6% contra
24,6%). Cuando se valord la invasion perineural en el espécimen de prostatectomia
radical esta diferencia adquirié significacion estadistica, encontrandose mayor nimero
de casos con invasion en los no organoconfinados (89,2% contra 66,7%). Este hecho
puede estar en relacion directa con la mayor cantidad de tejido tumoral presente en los

casos no organoconfinados.

219 220

Bastacky y cols. y Egan y cols.” encontraron que la presencia de invasion perineural

en las biopsias era predictiva de invasidn extraprostatica, extensién a vesiculas

221

seminales y de mayor estadio patoldgico. Ozcan y cols.“”” en una serie de 191 pacientes

encontraron que la invasion perineural en el espécimen de prostatectomia radical se

asociaba a recidiva tumoral, situacién validada por Endrizzi y cols.??

quienes
encontraron que la invasion perineural fue la variable méas sensible para predecir

recidiva bioquimica.

No se observd ninguna diferencia destacable en la presencia de invasion perineural al
comparar las biopsias de los tumores de predominio anterior con los de predominio
posterior, si bien al valorar la pieza de prostatectomia radical se encontr6 mayor
presencia de invasion perineural en los casos de tumor de predominio posterior al
compararlo con los de predominio anterior (84,6% contra 55,6% respectivamente),
hecho que probablemente esté relacionado con un factor anatémico, dado que la mayor

densidad de fibras nerviosas se encuentran a nivel posterolateral de la prostata.

La valoracion de la invasion perineural en las biopsias del grupo de pacientes con
Gleason 7 en el espécimen de prostatectomia radical, no permitié sacar conclusiones
claras dado el pequefio numero de biopsias que pudieron ser revisadas por el
uropatologo en este grupo. Sin embargo, en el espécimen de prostatectomia radical se

confirmd la presencia de invasion perineural en cerca del 90% de los casos sin
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observarse diferencia entre el patron 3+4 ¢ 4+3. En todo caso, los valores encontrados
fueron superiores al promedio del grupo total de pacientes, hecho que concuerda con la

mayor extension extraprostatica hallada en este grupo.

Las biopsias de nuestra serie solamente detectaron un caso de invasion linfovascular en
el grupo total y este correspondié a un tumor de predominio posterior. En
contraposicion, la invasion linfovascular se detectd en el 20,3% de los especimenes de
prostatectomia radical. De acuerdo a la localizacion del tumor, se detectd invasion
linfovascular en el 11,1% de los tumores de predominio anterior y en el 20,6% de los
tumores de predominio posterior, correspondiendo la mayoria de casos a estadios

tumorales no organoconfinados.

La invasion linfovascular se dio en el 19,7% de los casos Gleason 3+4 y en el 31,7% de
los casos Gleason 4+3 sin encontrar diferencia estadisticamente significativa, pero la

tendencia confirma la mayor agresividad de este Gltimo grupo.

De acuerdo a lo publicado por Bahnson y cols?*, la presencia de invasién linfovascular
en el espécimen de prostatectomia radical implica cuatro veces mas de riesgo de

224 ancontraron invasion

progresién tumoral y muerte por cancer. Salomao y cols
linfovascular en el 38% de los especimenes de prostatectomia radical, dicha invasion se
asocio con extensioén tumoral extraprostatica en el 62% de los casos; igualmente,

encontraron asociacion con la afectacion ganglionar.

En nuestra serie se encontrd PIN de alto grado solamente en el 22% de las biopsias del
grupo total de pacientes, este hallazgo se constatd en el 94,1% de los especimenes de
prostatectomia del grupo total de pacientes. La presencia de PIN de alto grado solo se
relaciond con la presencia de malignidad y no con la localizacién del tumor o con el

estadio tumoral. Mayayo y cols.?

analizando 1.900 pacientes sometidos biopsia
prostatica, y demostraron PIN en solamente el 2,7% de los casos, sin especificar cuantos

de ellos tenian cancer.
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6.11 Peso del espécimen de prostatectomia radical en el grupo total de
pacientes y subgrupos estudiados.

El peso promedio de los especimenes de prostatectomia radical hallado en nuestra serie
fue de 57,4 gramos, lo que de manera anecdotica representa 11,6 Kg. de prostata en
todo el estudio. Los valores maximo y minimo fueron 20 y 164 gramos
respectivamente, siendo la mediana 51,5 gramos. Esta variacion en el peso refleja la

presencia de hiperplasia prostatica propia en la edad de la poblacion estudiada.

Las prostatas de mayor peso dificultaron la prostatectomia radical, pero en ningin caso
fue este factor un impedimento para realizarla. Tampoco fue el peso un motivo a tener
en cuenta en el momento de ofrecer al paciente la posibilidad de la prostatectomia
radical. La posibilidad de poder aplicar la técnica terapéutica sin limitacién por el peso
prostatico es una ventaja que tiene la prostatectomia radical sobre otras alternativas de

tratamiento del carcinoma prostatico clinicamente localizado.

6.12 Nimero de focos tumorales en el grupo total de pacientes y
subgrupos estudiados.

La tendencia del carcinoma de prdstata a ser multifocal queda demostrada al encontrarse
en nuestra serie un promedio de 3,45 focos tumorales macroscopicos en los
especimenes de prostatectomia radical. Solamente el 10% de los casos fueron
unifocales, mientras que el 70% presentaron tres 0 mas focos tumorales. EI mayor
numero de focos visibles macroscopicamente fue de 10 en dos casos. El hecho de que
en el 90% de los casos el carcinoma es multifocal debe tenerse en cuenta en la
valoracion clinica preoperatoria, asi como en la informacion suministrada al paciente.

Mazal y cols®®®

. encontraron un promedio de 2,8 focos tumorales por espécimen de
prostatectomia radical en casos con diagnoéstico clinico T1c, hecho que coincide con

nuestros hallazgos.

Analizando 222 piezas de prostatectomia radical con estadio clinico T1c, Noguchi y

227

cols’. encontraron que el tumor fue multifocal en el 76% de los casos, sin encontrar
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diferencias en las caracteristicas anatomopatoldgicas de la pieza segun fuera el tumor
uni o multifocal.

En una serie de 308 casos de prostatectomfa radical, Djavan y cols??®

. encontraron que
el 66,9% de los casos fueron multifocales (63% dos focos, 37% tres 0 mas focos), en su
estudio los tumores unifocales presentaron menos extension extraprostatica y menos

recidiva bioguimica que los multifocales.

En nuestra serie no se encontrd diferencia estadisticamente significativa en el nmero de
focos tumorales al comparar los casos en los que el tumor fue organoconfinado o no
organoconfinado, ni en el nimero de focos tumorales de acuerdo a la localizacion, o en
los distintos patrones de Gleason 7. La asociacion entre el nimero de focos tumorales y
probabilidad de recidiva bioquimica sera un dato interesante a valorar en el seguimiento

de los casos incluidos en este trabajo.

6.13 Didmetro tumoral maximo en el grupo total de pacientes y
subgrupos estudiados.

Numerosos autores han encontrado que el volumen tumoral en el espécimen de
prostatectomia radical se asocia con el prondstico??%230231232233234 * E< factible medir el
total del volumen tumoral con técnicas de ordenador, pero estas requieren tiempo,

dinero y entrenamiento.

La medicién macroscépica del diametro maximo del mayor foco tumoral (diametro
tumoral méximo) presente en el espécimen de prostatectomia radical, requiere
solamente una regla, unos segundos de tiempo y precisa un minimo entrenamiento,
ademas, es una técnica habitualmente utilizada por los anatomopato6logos en otro tipo de

tumores. Tal como demostraron Renshaw y cols®®

, la medicion macroscopica del
didmetro tumoral maximo se correlaciona con la medicion del volumen tumoral hecha
con un programa de ordenador, mediante el clculo del area de las imagenes digitales de
los tumores. En el estudio encontraron que el 75% de los tumores que tenian un

didmetro tumoral maximo inferior a un centimetro tenian un volumen tumoral inferior a
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0,5 cc, y que el 68% de los tumores que tenian un diametro tumoral maximo superior a

2 cm tenian un volumen tumoral igual o superior a 2 cc.

236 237

De acuerdo a lo publicado por Renshaw y cols.” y D’Amico y cols.”*" el didametro
tumoral maximo predice en forma independiente la recidiva de PSA tras la
prostatectomia radical. Segun sus hallazgos, en una serie de 434 pacientes con un
promedio de PSA preoperatorio de 11,1 ng/ml, promedio de Gleason en la pieza de
prostatectomia radical de 6,5 y tumor organoconfinado en el 69%, el promedio del
didmetro tumoral méximo fue 1,3 cm. Con un seguimiento medio de 22,5 meses, sélo
el 15% de los pacientes que tenian tumores con un diametro tumoral maximo inferior a
un centimetro presentaron recidiva de PSA tras la prostatectomia radical, mientras que
si la presentaron el 73% de los pacientes con un didmetro tumoral méximo superior a 2
cm. En el articulo no se especifica la localizacion del tumor, el valor de Gleason ni el

valor de PSA en los distintos casos.

El diametro tumoral maximo encontrado en nuestra serie fue en promedio de 2,38 cm,
valor muy elevado si se compara con la literatura, e implica teéricamente un alto riesgo
de recidiva bioguimica para la mayoria de los pacientes. El valor real de esta diferencia
es incierto y averiguarlo esta fuera del objetivo de este trabajo, pero sera sin duda un
elemento interesante a tener en cuenta en el seguimiento de los pacientes incluidos en

esta serie.

Nuestros hallazgos demuestran la relacion existente entre volumen tumoral y diametro
tumoral maximo. Los tumores organoconfinados tuvieron un didmetro tumoral méximo
de 1,8 cm en promedio, mientras que en los tumores no organoconfinados este fue de

2,8 cm, siendo esta diferencia estadisticamente significativa.

Igualmente, los tumores de predominio anterior también presentaron mayor volumen
tumoral. Se encontrd una diferencia estadisticamente significativa entre el didmetro
tumoral méaximo de los tumores de predominio anterior y los de predominio posterior,
siendo estos de 2,2 cmy 2,7 cm respectivamente.

La revision de la literatura en este aspecto demuestra resultados dispares. Bott y cols.*®

no encontraron diferencia significativa entre el volumen tumoral de los tumores
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anteriores o posteriores (1,85 ml y 1,49 ml respectivamente), a diferencia de Vargasy

cols.6®

que si encontraron diferencia estadisticamente significativa entre el volumen
tumoral de los tumores con componente anterior o posterior (1,95 ml y 1,34 ml

respectivamente).

El crecimiento de los tumores de la zona transicional ocurre principalmente hacia la

2% compararon 79 casos de

region anterior de la prostata.  Noguchi y cols.
prostatectomia radical en pacientes con tumores de zona transicional con 79 casos que
solamente tenian tumor en la zona periférica, y encontraron que entre los de la zona
transicional, el 63% habian sido diagnosticados en la primera sesion de biopsias, el 61%
tenian el PSA igual ¢ superior a 10 ng/ml, el 36% tenian un volumen tumoral igual 6
superior a 6 ml y en el 29% de piezas quirdrgicas encontraron margen quirlrgico
positivo en la zona anterior de la préstata. Auln asi, durante el seguimiento a 5 afios, el
72% de los pacientes con tumor de zona transicional estuvieron libres de recidiva
bioquimica, mientras que sélo lo estuvieron el 49,2% de los pacientes con tumor de la

zona periférica.

Al valorar el diametro tumoral méximo en los casos con Gleason 7 en el espécimen de
prostatectomia radical de nuestra serie, también se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa entre el patron de Gleason 3+4 y 4+3, observandose un
didmetro tumoral maximo de 2,3 cm. y 2,9 cm. en promedio respectivamente. Dicha
diferencia confirma el mayor volumen tumoral presente en los casos con patrén de

Gleason 4+3.

6.14 Tumor no significativo (Diametro tumoral méaximo inferior a 1,0
cm) en el grupo total de pacientes y subgrupos estudiados.

239 y Epstein y cols.?*® han demostrado que

Los trabajos publicados por Stamey y cols.
los casos de carcinoma prostatico con un volumen tumoral inferior a 0,5 ml,
especialmente si tienen un valor de Gleason igual o inferior a 6, es poco probable que

progresen clinicamente, por lo que han sido denominados tumores no significativos.
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Utilizando la sencilla técnica de medir el didmetro del mayor foco tumoral
macroscopico en el espécimen de prostatectomia radical, Renshaw y cols.*®
encontraron que solamente un 4% de los tumores con volumen tumoral superior a 0,5 cc
tenian un didmetro tumoral méaximo inferior a un centimetro, lo que confirma la validez

de esta técnica para detectar los casos con un volumen tumoral no significativo.

En nuestra serie, del total de 202 casos, 17 (8,5%) presentaron un diametro tumoral
maximo igual o inferior a un centimetro, de estos, cuatro fueron unifocales y los trece
restantes tuvieron un promedio de 3,3 focos tumorales. El estadio tumoral fue pT2a en
tres casos, pT2b en trece y sorprendentemente el caso restante fue un pT4. Este ultimo
correspondié a un paciente con un solo foco tumoral de 0,6 cm de didmetro tumoral
maximo, de localizacion anterior y que comprometia el cuello vesical. En trece casos se
pudieron recuperar las laminillas de biopsia para ser valoradas por el uropatélogo. Tras
la revision el promedio de Gleason encontrado fue de 6; tres casos fueron
diagnosticados como Gleason 5, nueve casos como Gleason 6 y solamente en un
paciente se diagnostico Gleason de 7. El PSA promedio fue 8,3 ng/ml. La presencia de
un caso pT4 de 0,6 cm de didmetro por compromiso del cuello, pone en entredicho la
validez de la definicion de lo que se ha denominado tumor no significativo, o de la
clasificacion actual del estadio tumoral basada en el TNM. Sin embargo, el grupo de

Scardino.?*

en el analisis de una amplia serie de pacientes con estadio pT4 por
compromiso del cuello vesical, llega a la conclusién de que éste tnico hecho no implica
por si solo un peor prondstico y deben ser valoradas otras variables como el valor de
Gleason y la presencia de margen quirargico positivo, llegando incluso a proponer una

modificacion de la clasificacion TNM.

Excepto por el Unico caso pT4, los resultados de nuestra serie coinciden con los

hallazgos de Augustin y cols.?*?

quienes al analizar 1.254 prostatectomias radicales
encuentran tumor no significativo en 73 (5,8%) pacientes. Todos los casos incluidos

correspondieron a estadios pT2ay pT2b, siendo el PSA promedio 6,0 ng/ml.
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6.15 Afectacion de la capsula prostatica por el tumor en el grupo total
de pacientes y subgrupos estudiados.

El contacto del tumor con la cépsula prostatica sin sobrepasarla no afecta el estadio
tumoral ni el prondstico del paciente. En nuestra serie el estudio del espécimen de
prostatectomia radical del grupo total de pacientes, se comprobd afectacion capsular en
el 81,2% de los casos. Al valorar los casos con Gleason 7 en la pieza quirlrgica, esta
situacion se dio en el 88,2% de los casos con patron de Gleason 3+4 y en el 95,1% de
los casos con patron de Gleason 4+3, sin que hubiera diferencia estadisticamente
significativa. Es logico pensar que si la evolucion en el tiempo lo permite, los casos con
mayor afectacion de la capsula tendran mas posibilidades de perforacion que aquellos
en que no la hay. La afectacion capsular se midié independientemente de la extensién
extraprostatica, por lo que es posible que en algunos casos coincidan ambas

circunstancias.

6.16 Extension extraprostatica del tumor en el grupo total de pacientes
y subgrupos estudiados.

La extension extraprostatica se observé en 103 casos de los 202 incluidos en nuestro
trabajo, lo que representa el 51%. Es posible que en algunos casos pueda comprobarse
mas de un sitio de extensidn extraprostatica en el espécimen de prostatectomia radical.
En total se observaron 185 episodios de extension extraprostatica, siendo més frecuente
la focal que la masiva, 30,2% y 20,8% respectivamente.

La extension extraprostatica en los especimenes de prostatectomia radical por tumor
clinicamente localizado presenta un amplio rango segun las series, variando desde el
23% hasta el 52% de los casos™®*¥"?*  a extensién extraprostatica se asocia al
volumen tumoral, hecho que fue elevado en nuestra serie. No siempre es facil valorar la
extension extraprostatica, ya que a veces el tumor al crecer fuera de la prostata induce
una reaccion desmoplastica del tejido adiposo periprostatico, que puede interpretarse
inicialmente como ausencia de extensidon extraprostatica del tumor. Tal como lo

demostraron Ravery y cols***

, quienes revisaron siete tumores inicialmente catalogados
como organoconfinados que presentaron recidiva bioquimica, la reevaluacion de las

preparaciones confirmo extension extraprostatica en seis de ellos.
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La valoracion de los episodios de perforacion en el grupo total de pacientes incluidos en
nuestro trabajo, demostré que la mayoria de perforaciones capsulares se presentaron en
la region posterolateral (49,7%), seguida por el apex (29,7%), la regién anterior (12,4%)

y el cuello vesical (8,2%).

6.17 Presencia de margen quirudrgico positivo en el grupo total de
pacientes y subgrupos estudiados.

En nuestra serie el margen quirdrgico positivo, coincidio generalmente con el sitio de la
extension extraprostatica. No obstante, en un mismo individuo se pueden presentar
varios episodios de extension y por lo tanto varios sitios con margen quirdrgico

positivo.

Es dificil comparar la informacion referente a las zonas de margen quirargico positivo,
ya que las definiciones de margen apical, anterior, posterior, posterolateral, lateral y
cuello varian entre los distintos investigadores. Agrupando la informacion publicada

por Watson (Universidad de Miami)®*®, Epstein (Hospital John Hopkins)**°

, Stamey
(Universidad de Stanford)**®y Cheng (Clinica Mayo)'** para poder comparar las zonas
con nuestra serie, la afectacion del 4pex prostatico representa el 59%, 48%, 22% y 31%
respectivamente. La zona posterolateral representa el 36%, 28%, 31% y 38%
respectivamente. La zona anterior representa el 6%, 3%,19% y 25% respectivamente.
El cuello vesical representa el 0%, 16%, 6% y 7% respectivamente. En general existe
poca coincidencia entre nuestros resultados con los anteriormente expuestos, ya que la
zona de perforacion capsular mas frecuente en nuestra serie fue la posterolateral,
seguida del apex, de la zona anterior y del cuello vesical en este orden. Carecemos de

una explicacién clara para esta diferencia.

Al estudiar en nuestra serie la variable extensidén extraprostatica en relacion a la

localizacion del tumor, se comprobd que dentro del grupo de casos con tumor de
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predominio anterior, el 36,1% de los episodios de extension extraprostatica afectd la
region anterior de la prostata, mientras que en los casos con tumor de predominio
posterior esta regién se afectd solamente en el 1,9%. Igualmente, la extension
extraprostatica a nivel del cuello vesical fue mas frecuente en los casos con tumor de
predominio anterior, en una proporcion de 10 a 1 al compararlo con los casos con tumor
de predominio posterior. Como era predecible, en los casos con tumor de predominio
posterior se observd una mayor tendencia a presentar extension extraprostatica en la
zona posterolateral de la préstata (65,1%) cuando se compard con los casos con tumor
de predominio anterior (11,1%), dado que a este nivel existen factores anatémicos que
facilitan la extension extraprostatica del tumor, como la casi inexistencia de capsula
prostatica a este nivel y la menor cantidad de tejido prostatico no neoplasico que pueda
retrazar la exteriorizacion del tumor. La extension extraprostatica a nivel del apex se
observé en una tercera parte del total de casos de afectacién, sin que la localizacion

anterior o posterior del tumor influyera en ello.

En nuestra serie, 96 de los 202 casos analizados presentaron margen quirdrgico
positivo, lo que representa el 47,5%. Dicho margen guard6 relacion con el estadio
tumoral, observandose este hecho en un solo caso de los quince pT2a 'y en trece de los
quince pT4. Se observo una diferencia estadisticamente significativa al comparar la
presencia de margen quirdrgico positivo entre los casos con tumor organoconfinado y
los casos con tumor no organoconfinado, siendo mayor la presencia de margen

quirdrgico positivo en estos ultimos.

La presencia de margen quirdrgico positivo ha sido publicada por los distintos autores

en un amplio rango de valores: 27%, 29%, 32%, 33%, 46% y 57% segun Blute y

247 249

cols®”’, Cheng y cols.**!, Bianco y cols.?®, Stamey y cols.?*, Jones y cols.

250

y Catalona
y cols.”" respectivamente.

Haggman®* comparé los resultados cuando se hacfa una inclusion parcial 6 total de la
pieza de prostatectomia radical y encontro una diferencia estadisticamente significativa
en la presencia de margenes positivos, 12% y 59% respectivamente. Dado que en la
mayoria de las series no se especifica el tipo de procesamiento del espécimen de
prostatectomia radical, es posible que este factor explique en parte los resultados tan

dispares.
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Otro factor a tener en cuenta es la experiencia y habilidad quirdrgica entre los diferentes
cirujanos, la cual puede influir en el resultado final del margen quirargico positivo, tal

22 y pPotter®™>.

como lo demostraron Porter
Si bien la preservacion de bandeletas no fue considerada dentro de las variables
analizadas en nuestra serie, Jones™ y Catalona*® no encontraron aumento de margen
quirurgico positivo cuando éstas fueron preservadas.

En las serie publicada por Ohori y cols.'*

sorprende el hecho de que encontraran
margen quirdrgico positivo en el 24% de las prostatectomias realizadas antes de 1987, y
posteriormente tras variar la técnica quirdrgica para mejorar la diseccion del &pex
prostatico y variar la forma de abordar las bandeletas laterales, la presencia de margen
quirdargico positivo disminuyé hasta el 8%, sin que hubieran cambiado las

caracteristicas de los pacientes. Ningun otro grupo ha publicado resultados similares.

Al analizar en nuestra serie la presencia de margen quirtrgico positivo segun la
localizacion del tumor, se observo mayor incidencia en los casos de predominio tumoral
anterior, dandose esta situacion en el 55,6% de los casos, mientras que en los tumores

de predominio posterior se dio en el 45,6%.

La valoracion de los casos con Gleason 7 en nuestra serie, demostré que aquellos con
patrén 4+3 presentaron margen quirdrgico positivo en el 56,1% de los casos, mientras
que aquellos con patrén 3+4 lo presentaron en el 50,0%. Probablemente no se encontrd
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos debido a una n pequefia,
pero la tendencia apreciada puede estar en relacion con el mayor volumen tumoral
observado en el grupo con patron 4+3.

El estudio de Chan y cols.?®?

no encontrd diferencia entre los dos patrones de Gleason 7
en lo referente al margen quirdrgico positivo, si bien la incidencia de margenes

positivos en general es casi tres veces inferior a la nuestra.
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6.18 Aplicacion de las Tablas de Partin a nuestra serie.

Existen mdltiples nomogramas para la predecir el estadio patoldgico y la recidiva

254,255,256

tumoral partiendo del estadio clinico , pero los mas ampliamente utilizados son

los de Partin.

Si se aplicaran las Tablas de Partin publicadas en Urology de 2001 a los valores
promedio de nuestra serie: Estadio clinico T1c, mediana de PSA 7,5 ng/ml y Gleason 6
en las biopsias, tedricamente se deberia encontrar enfermedad organoconfinada en el
75% de los casos, afectacion de vesiculas seminales en el 2% y afectacion ganglionar en

el 0% de los casos.

Sin embargo, los resultados de nuestra serie son bastante diferentes, ya que se observo
enfermedad organoconfinada en el 48,9% de los casos, afectacion de vesiculas

seminales en el 7,9% y afectacion ganglionar en el 2,5%.

Si se variara el valor promedio de Gleason de las biopsias de nuestra serie y se asignara
un valor de 7 (3+4 6 4+3), los resultados segun las Tablas de Partin serian: Enfermedad
localizada entre 54% y 43%; afectacion de vesiculas seminales en el 8% vy afectacion

ganglionar en el 2%.

Evidentemente esta Ultima situacion esta mas acorde con los resultados encontrados por
nosotros, por lo que se puede concluir que la aplicacion de las Tablas de Partin a nuestra
serie implicaria un factor de error importante y para lograr un mejor resultado se deberia
aumentar el valor promedio de Gleason de las biopsias en un punto. Si bien los

1,257
U5,5

Nomogramas de Partin han sido desarrollados y validados en los EEU , N0 pueden

ser aplicados en el nordeste espafiol sin reservas, tal como lo demuestran nuestros

resultados. Nuestros resultados contrastan con los de Graefen y cols®®®

. quienes
validaron las Tablas de Partin en una poblacién de Alemania, llegando a la conclusién
de que si podian ser aplicadas en aquel ambito. Pueden existir diferentes explicaciones
para este hecho, tales como factores raciales, dietéticos, ambientales y genéticos entre

otros, que estan fuera de los objetivos de este trabajo.
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6.19 Estadio tumoral en el grupo total de pacientes y subgrupos
estudiados.

En nuestra serie, el estadio tumoral mas frecuentemente observado fue el pT2b (41,6%),
seguido del pT3a (35,6%) y del pT3b (7,9%). Se dieron 15 casos (7,4%) pT4, todos
ellos por afectacion del cuello vesical. Igualmente, todos los casos en los que hubo

afectacion de vesiculas seminales correspondieron a tumores de predominio posterior.

La comparacion de nuestros resultados con las distintas series de prostatectomia radical
por cancer clinicamente localizado de la literatura, resulta compleja dado la amplia
gama de resultados publicados. Por ejemplo, si se toma como referencia el pT3 en el

especimen de prostatectomia radical, su presencia varia desde el 23% publicado por

259 260

Thies y cols™ , hasta el 45% publicado por McNeal y cols

261 262

, pasando por el 24% y

43% publicados por Cheng y cols.”>" y Ohori y cols.”“ respectivamente.

Existen casos cuya valoracion anatomopatoldgica es compleja, especialmente aquellos
con estadio pT2b 6 pT3a en los que la diferenciacion entre ambos es a veces dificil para
el uropatélogo, ya que en algunos casos la capsula no estd del todo definida. Otra
situacion son aquellos casos en los que el Unico compromiso extraprostatico es
perineural, y que pueden por lo tanto ser interpretados como pT2b 6 pT3a segun el
uropatélogo. Estas dos situaciones son ejemplo del vacio existente en la clasificacion
del estadio tumoral TNM, que pueden dar pie a interpretaciones erréneas de la

literatura.

La valoracion del estadio tumoral segun la localizacién del tumor en nuestra serie, puso
de manifiesto que los tumores de predominio anterior presentaron estadio pT4 en el
25,9% de los casos, mientras que éste solamente se dio en el 2,2% de los casos de

predominio posterior, todos ellos por afectacion del cuello.

Dadas las caracteristicas anatomicas e histolégicas de la prostata, es mas probable la
afectacion del cuello vesical en los tumores de cara anterior. Debido al adelgazamiento
y a veces casi inexistencia de la capsula prostatica a este nivel, los acinos glandulares
estdn en intimo contacto con el cuello vesical y cualquier foco microscépico de

carcinoma puede pasar directamente del estadio pT2 al pT4. Por otra parte, es
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importante recordar la presencia de glandulas intraesfinterianas en la porcion craneal de
la préstata de acuerdo a la nomenclatura de S. Gil Vernet, que previamente habian sido

descritas por Jores, Albarran y Motz™.

En esta serie no se analizo si durante la prostatectomia radical se conservé 6 no el cuello
vesical, pero en nuestro centro la técnica utilizada implica generalmente la preservacion

%63 en el analisis de 555 prostatectomias radicales encuentra

del mismo. Bianco y cols
que la preservacién del cuello vesical no incrementa el indice de margen quirdrgico

positivo a dicho nivel.

De acuerdo a lo publicado por Wieder y Soloway?**, alrededor del 15% de los méargenes
tumorales positivos se deben al compromiso del cuello vesical. Para Blute y cols.*® y
Sadek y cols.”® la posibilidad de recidiva bioquimica es mayor cuando el margen
quirargico positivo se da a nivel del cuello vesical que cuando se da a nivel del apex

267 analizaron la evolucién de los casos con

prostatico.  Yossepowitch y cols.
compromiso del cuello vesical en una serie de 4.090 prostatectomias radicales y
encontraron que los casos pT4 por compromiso exclusivo del cuello tenian mejor
prondstico en cuanto a recidiva bioquimica que aquellos con compromiso de vesiculas
seminales; y en el estudio multivariable no se asocié a peor pronostico de recidiva el
hecho de tener compromiso del cuello vesical. Por todo ello los autores proponen
revisar la clasificacion TNM para los casos con afectacion tnica del cuello vesical, idea
que compartimos de acuerdo a nuestros resultados. Sofer y Soloway*®® analizaron el
namero y localizacion de margen quirdrgico positivo en 210 casos y no encontraron
diferencias significativas entre estas variables y la posibilidad de recidiva bioquimica, a

165

diferencia de Vargas y cols.”™ quienes encuentran una asociacion estadisticamente

significativa entre la presencia de tumor anterior y extension tumoral extraprostatica.

Dentro del grupo de casos con Gleason 7 en el espécimen de prostatectomia radical de
nuestra serie, aquellos con patron 3+4 presentaron estadios tumorales menos avanzados
que los que tenian patron 4+3. En el primer grupo el tumor estuvo organoconfinado en
el 42,1% de los casos, mientras que ésto se dio solamente en el 29,3% de los casos
Gleason 4+3. Los casos con estadio pT4 dentro del grupo 4+3 porcentualmente fueron
el doble que los del grupo 3+4. Contrastando nuestros resultados con los de Chan y

202

cols™“ quienes encontraron tumor organoconfinado en el 35,4% de los casos con patrén
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3+4 y en el 32,1% de los casos con patrén 4+3. La serie publicada por Lau y cols®®,

encontraron tumor organoconfinado en el 58% de los casos con patron 3+4 y en el 45%
de los casos con patrén 4+3. Sorprende la diferencia entre estas series y la nuestra,
dado que se trata de casos con tumor clinicamente localizado y patron de Gleason igual
en el espécimen de prostatectomia radical, quedando como variable no controlada que

pueda explicar la diferencia, la técnica quirurgica empleada.

De la discusion anterior, destaca que los tumores de predominio anterior y los casos con
patron de Gleason 4+3 en el espécimen de prostatectomia radical, presentan
caracteristicas anatomopatologicas en la pieza quirdrgica que les confiere un peor

prondstico que aquellos con tumor de predominio posterior o patron de Gleason 3+4.

6.20 Estadio ganglionar en el grupo total de pacientes y subgrupos
estudiados.

Tras la introduccion del PSA, la incidencia de casos con afectacion ganglionar durante
la prostatectomia radical ha disminuido dramaticamente, desde el 21-40% de afectacion
en las décadas de los setenta y ochenta, hasta el 6-9% actualmente?®®270:271:272213274 | o
disminucion global de la incidencia de ganglios positivos es debida a que se estan
operando casos con PSA y Gleason mas bajos que antes. La aplicacién de tablas que
tedricamente permiten predecir su baja incidencia y el hecho de que las metastasis
ganglionares se asocian generalmente a otros elementos de mal prondstico, ha llevado a
que la linfadenectomia sea considerada simplemente como elemento de estadiaje y su
valor curativo ha quedado en entredicho. Incluso en algunos casos ésta no se realiza
dado la baja la posibilidad de hallar ganglios positivos segun algunos nomogramas
como las Tablas de Partin. Por ejemplo cuando el estadio clinico es T1c, el valor de
Gleason es menor de 7 y el PSA esta entre 6 y 10 ng/ml, similar al promedio de nuestra
serie, las posibilidades de encontrar ganglios positivos se acerca al 0%. Otros autores
proponen que realizar solamente la linfadenectomia en el lado en que las biopsias han
sido positivas.

En nuestro centro se hace linfadenectomia bilateral sistematicamente, ya que es simple

y no alarga significativamente el tiempo quirtrgico. Se encontré en nuestra serie
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afectacion ganglionar solamente en cinco casos del grupo total de pacientes. Dos de
ellos correspondieron a tumores organoconfinados y los tres restantes a no
organoconfinados. El PSA estuvo comprendido entre 6,3 y 10,8 ng/ml (promedio 7,9
ng/ml).

El anélisis de nuestros resultados, demuestra que cuatro de los casos con afectacion
ganglionar correspondieron a Gleason 7 en el especimen de prostatectomia radical,
correspondiendo tres de ellos al patron 3+4 y el otro al patrén 4+3. Lau y cols.?®
informaron afectacion ganglionar en el 3% de los casos con patron Gleason 3+4, y en el
13,5% de los casos con patron Gleason 4+3, pero no especifican el tipo de
linfadenectomia realizada.

Weingartner y cols.?”

en un estudio en cadaveres, sugiri6 que para que una
linfadenectomia pélvica fuera adecuada y suficientemente representativa, deberia estar
constituida al menos por 20 ganglios.

216277 oon estudios de medicina nuclear intentaron determinar

Wawroschek y cols.
infructuosamente la localizacion de un ganglio centinela en el carcinoma de prostata,
pero demostraron que existen mdltiples vias de drenaje linfatico, incluso ganglios
contiguos pueden tener distintas vias aferentes. Ademas, estos autores encontraron
muchos ganglios positivos fuera de la fosa obturatriz.

Mas recientemente, Bader y Studer?

, analizaron 365 pacientes con carcinoma de
prostata clinicamente localizado, con PSA promedio de 11,9 ng/ml, en los que
practicaron una linfadenectomia ampliada que incluy6 el tejido a lo largo de la vena
iliaca externa y el nervio obturador, la fosa obturatriz y la arteria hipogastrica,
encontrando afectacion ganglionar en el 24% del total de casos. La cadena linfatica
iliaca interna estuvo globalmente afectada en el 58% de los casos positivos, y fue la

Unica zona afectada en el 19% de los casos positivos.
Segun lo anterior, con la linfadenectomia practicada habitualmente en la mayoria de

centros, posiblemente se dejan ganglios positivos en mas de la mitad de los pacientes, y
puede darse un falso negativo ganglionar en dos de cada diez pacientes.
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Reforzando lo anterior, Heidnreich y cols.?”

practicando la linfadenectomia ampliada,
encontraron afectacion ganglionar en el 26,2% de 103 casos de prostatectomia radical,
detectando incluso ganglios positivos en el territorio de la iliaca interna y regién
presacra, en algunos casos en los que no encontraron afectacion a nivel de la fosa

obturatriz.

Tal como se analiz6 previamente, en nuestra serie el compromiso tumoral unilateral se
observd solamente en el 7,4% de los casos (estadio patoldgico pT2a). Dado que la
linfadenectomia iliobturatriz es un procedimiento sencillo, con pocas complicaciones y
que requiere poco tiempo extra, consideramos que se debe hacer en forma bilateral en
todos los casos de prostatectomia radical, independientemente del lado positivo de la

biopsias.
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Conclusiones

Existen diferencias importantes en la lectura de las biopsias de prostata
entre un anatomopato6logo no especializado y un uropatélogo, por lo que la

participacion de este ultimo es fundamental.

La aplicacion de las Tablas de Partin a los promedios de nuestra serie

infravalord los hallazgos finales de la pieza de prostatectomia radical.

Los adenocarcinomas de prostata con estadio clinico Tl1c fueron

multifocales en nueve de cada diez casos.

La multifocalidad fue un hecho independiente del estadio tumoral.

La obtencion de seis cilindros por sesién de biopsia prostatica fue altamente
sensible para el diagnostico de carcinoma, pero poco sensible para la
deteccion de elementos de valor prondstico como invasién perineural e
invasion linfovascular, cuando se comparé con el espécimen de

prostatectomia radical.

La comparacion del valor de Gleason entre las biopsias prostaticas y el
espécimen de prostatectomia radical, presentd coincidencia en el 56,2% de
los casos, infragraduacién en el 36,1% y sobregraduacion en el 7,7%, al ser
valoradas por un mismo uropatoélogo. EI valor con mayor coincidencia fue

el Gleason 7.
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7.

10.

11.

12.

Los casos de tumor no significativo, es decir, con un didmetro tumoral
maximo inferior a un centimetro, representaron el 8,5%%o del total de casos
con estadio clinico T1lc. EI volumen tumoral bajo no fue garantia de

enfermedad organoconfinada.

Los casos con tumores de predominio anterior representaron el 13,4% del
total y fueron més dificiles de diagnosticar al precisar un mayor nimero de

sesiones de biopsia.

Los casos con tumores de localizacion anterior presentaron un PSA y un
didmetro tumoral méaximo significativamente mayor que aquellos de
predominio posterior, hechos que los sitian en mayor riesgo de recidiva

tumoral tras la prostatectomia radical.

Maés de la mitad de los casos con tumor de predominio anterior presentaron
margen quirdrgico positivo, hecho que se da en menos de la mitad de los

casos de predominio posterior.

Los tumores de predominio anterior afectan el cuello vesical diez veces mas

gue los de predominio posterior.

El valor de Gleason 7 fue el mas frecuente en el espécimen de
prostatectomia radical de los carcinomas de prostata con estadio clinico
Tlc, siendo el patron 3+4 el més representativo.
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13. Los casos con patron 4+3 presentaron un PSA y un diametro tumoral
maximo significativamente mayor que aquellos con patron 3+4, hechos que
los sitian en mayor riesgo de recidiva tumoral tras la prostatectomia

radical.

14. Los tumores organoconfinados presentaron valores de Gleason mas bajos

que aquellos no organoconfinados.
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