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RESUMEN

Con la amplia difusion de los métodos de deteccion temprana del cancer de prostata como la determinacion del antigeno prostéatico es-
pecifico en suero, el ultrasonido y tacto rectal, la presentacion clinica del cancer de préstata se ha modificado considerablemente en los
Ultimos afos. Es asi que cada vez con mas frecuencia el patélogo se enfrenta a productos de prostatectomia radical en los cuales no es
evidente un tumor macroscopico. El correcto informe de los hallazgos obtenidos del estudio histologico permite determinar el pronéstico
individual de cada paciente posterior a la cirugia; asi mismo seleccionar cuales son candidatos a terapia adyuvante. Siendo actualmente
el estandar de oro el manejo multidisciplinario de los pacientes y a manera que se van homogeneizando las formas de tratamiento de
una misma enfermedad, es crucial que los Patélogos vayan uniformando la forma de trabajo y reporte para establecer una estrecha
correlacion con el resto del equipo de trabajo (urélogos, oncélogos, etc.). El propésito de este trabajo es proporcionar los lineamientos
generales para el adecuado manejo de la prostatectomia en la forma de inclusion, reporte de los hallazgos histolégicos y el analisis del
valor pronéstico de cada uno de ellos.

Palabras clave: cancer de préstata, prostatectomia.

ABSTRACT

The wide diffusion of the screening methods for prostate cancer as the prostatic specific antigen detection in addition to the transrectal
ultrasound and digital rectal examination, has considerably modified the clinical presentation of the prostate cancer in the last years. Hen-
ce Pathologists are facing more frequently to radical prostatectomy specimens in which not always a macroscopic tumor is evident. The
correct report of the histopathological findings allow to predict individual patient outcome after surgery as well as to select if a patient is
prone to receive adjuvant therapy. Being the multidisciplinary approach of the patient the gold standard in new medicine, at the same time
as the treatment options for a same disease are being standardized, it's crucial for Pathologists to uniform their manner of handling and
reporting in order to establish a narrow correlation with the rest of the team work (Urologists, Oncologists, etc.). The purpose of this work
is to provide the general lineaments for the accurate handling of prostatectomy specimens including sampling and reporting the findings
as well as to analyze their prognostic value.

Key words: prostate, cancer, prostatectomy.

I cncer de prostata es
responsable de una ele-
vada morbi-mortalidad
en hombres y representa
aproximadamente el 30% de todas
las formas de cancer y es culpable de
alrededor del 14% de las muertes por
cancer en hombres.? La incidencia
de deteccion del cancer de préstata
ha incrementado sustancialmente en
los Gltimos afios en diversas partes
del mundo. Esto debido a la amplia

difusion de métodos de valoracion
oportuna como la determinacion de
niveles séricos de Antigeno Prosta-
tico Especifico (APE), el ultrasonido
y tacto rectal. Lo cual ha conllevado
al incremento en la toma de biopsias
con fines diagnosticos y que conse-
cuentemente se traduce en un aumento
sustancial en el nimero de prostatec-
tomias radicales.

Esto significa que cada vez con
mas frecuencia el Patologo se en-

frenta al reto de procesar y reportar
productos de prostatectomia radical.
La informacién emitida de este pro-
cedimiento es crucial ya que de ella
se tomaran decisiones posteriores de
terapia adyuvante ya sea radioterapia
o terapia hormonal, ademas de estable-
cer el prondstico individual para cada
paciente. Es por eso que el reporte de
una prostatectomia debe incluir toda
la informacidn prondstica de utilidad
necesaria para el adecuado manejo del
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paciente. Sin embargo alcanzar este
objetivo suena mas facil de lo que en
realidad es, debido a que por mucho
tiempo no ha existido un consenso
en cual seria la forma “ideal” para el
adecuado manejo de estos especime-
nes de prostatectomias, que al mismo
tiempo tenga una adecuada relacién
costo-beneficio-efectividad.

Es, por lo tanto, el motivo de este
trabajo hacer una revision de los linea-
mientos recomendables para procesar
la glandula prostatica con el fin de
poder proporcionar la mayor informa-
cion posible que al mismo tiempo sea
de utilidad. Asi mismo hacer énfasis
en la importancia de cada uno de los
parametros que se deben tomar en
cuenta al momento del diagndstico.

Aligual que en cualquier otro 6rga-
no, conocer los datos clinicos previos
del paciente es de gran utilidad para el
patdlogo. Aunque esto resulta ser en
la mayoria de los casos un verdadero
lujo, y la préstata no es la excepcion,
en donde si somos afortunados po-
dremos agradecer la generosidad de
contar por lo menos con el valor del
antigeno prostatico especifico, lo cual
ya es ganancia y nos permitira hacer
una correlacion con nuestros hallazgos
histoldgicos. Sin embargo de mayor
trascendencia para el manejo de la pie-
za es el conocimiento del diagnéstico
preciso de carcinoma en las biopsias
previamente realizadas; ya que esto
podria modificar un poco la forma de
inclusion sabiendo si el carcinoma
es uni o bilateral, y que zonas afecta
(transicion, central o periférica).

EVALUACION MACROSCOPICA
Es necesario familiarizarse con la

anatomia de la prostata, sobretodo
sabiendo que en ocasiones (y depen-

diendo de la habilidad del cirujano)
podemos encontrar préstatas bastante
deformadas por el procedimiento.

La glandula prostatica es en reali-
dad un conjunto de maltiples glandulas
menores inmersas en un estroma fibro-
muscular que conforman un érgano
irregularmente cénico de base superior
(inmediatamente por debajo del cuello
vesical) y vértice truncado inferior
(apex), pesa entre 20 a 40 gramos y
esté atravesada en todo su eje por la
uretra.®* El modelo anatémico mas
ampliamente utilizado es el modelo
zonal de Mc Neal que divide a la
prostata en tres zonas que difieren no
solo en su origen embrioldgico, sino
también en su aspecto histolégico y
fundamentalmente en el tipo de pato-
logia a la que dan origen.* Este modelo
toma como punto central de guia a la
uretra prostatica, conducto con una
orientacion hacia abajo y adelante
(de la base al apex) y que presenta
caracteristicamente una angulacion
en su tercio medio a nivel del veru-
montanum de alrededor de 35° abierta
adelante, lo cual permite dividirla en
una mitad proximal y una mitad distal.
Las glandulas que conforman la Zona
de Transicion rodean lamitad proximal
de la uretra formando un canal abierto
hacia delante, representa tan sélo el
5% del volumen glandular total, y es
la zona de origen de la Hiperplasia
Nodular Prostatica y tan s6lo un 20%
de los carcinomas se originan en ella.
Inmediatamente rodeando la zona de
transicion se encuentra la Zona Cen-
tral en forma de un cono abierto hacia
delante, representa alrededor del 25%
del volumen glandular; la zona central
esta atravesada a cada lado por los
conductos eyaculadores desde la base
hasta su desembocadura en el veru-
montanum, provenientes de la union

del conducto de la vesicula seminal y
el conducto deferente; en ella se ori-
ginatan solo un 5% de los carcinomas
de prostata. Por fuera se encuentra la
Zona Periférica que conforma la ma-
yor cantidad del volumen prostatico
y rodea por detras y lateralmente a
la zona central y a toda la extension
de la uretra distal; representa el 70%
del volumen prostatico y es el sitio
de origen del 75% de los carcinomas
de prostata. Finalmente por delante la
prostata se encuentra cerrada por una
pared fibromuscular anterior carente
de glandulas (figura 1).

Los puntos de referencia mas im-
portantes para identificar la correcta
posicidn anatomica de la prostata son
la uretray las vesiculas seminales. In-
troduciendo una delgada guia a través
de la uretra podremos orientarnos ya
que uno de sus extremos (proximal)
da acceso a la base de la prostata
(que por lo general es de superficie
mas amplia), mientras el extremo
opuesto (distal) nos da acceso al apex
(por lo general mas estrecho); sin em-
bargo puede llegar a deformarse por
presencia de ndédulos de hiperplasia
prostatica que incluso pueden protruir
por uno u otro lado. Las vesiculas
seminales nos permiten aclarar el
panorama ya que normalmente se en-
cuentran fijas hacia la parte posterior
de la base de la prostata. De este modo
y para fines de inclusion de la pieza
debemos identificar en la prostata una
superficie anterior, una posterior, una
lateral derecha, una lateral izquierda,
la base y el apex (figura 2).

Una vez orientada se debe des-
cribir la superficie, consignar si esta
integra o hay laceraciones producto
del procedimiento ya que esto puede
ser motivo de falsos margenes posi-
tivos; especificar si la pieza incluye
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Posterior

Figura 1. Modelo zonal de McNeal. A) uretra prostatica. B) zona de transicion. C) zona
central. D) zona periférica y pared fibromuscular anterior.

ambas vesiculas seminales y paquetes
neurovasculares laterales, o presencia
de nodulos macroscopicos. Hay que
buscar intencionadamente zonas de
induracién a la palpacion profunda
sobretodo en correlacion con él o los
sitios en donde se diagnostic6 cancer
en las biopsias previas.

Las dimensiones de la préstata
deben incluir supero-inferior (sobre
la superficie posterior desde la inser-
cion de las vesiculas seminales hasta
la punta del apex), lateral (sobre la
base de la prostata), y antero-pos-
terior (también sobre la base de la
prostata). Se debe consignar también
las dimensiones de ambas vesiculas
seminales. El peso de la prostata debe
ser consignado una vez que se han

removido las vesiculas seminales (ver
mas adelante).

Vesiculas seminales

" Izquierda

BASE

Posteriormente es necesario que
la prostata permanezca en fijacion
con formol amortiguado al 10% por
lo menos unas 24 horas antes de su
inclusion para facilitar los cortes
y para una adecuada valoracion
macroscépica de los mismos.>”’
Debemos preservar la anatomia del
organo para lo cual se puede fijar
sobre un molde de parafina con ayuda
de alfileres, tratando de no lacerar el
tejido. La cantidad de formol en el
recipiente debe ser la adecuada para
cubrir por completo el 6rgano. Solo
con fines de investigacion se puede
obtener tejido en fresco del tumor
macroscopicamente aparente, de lo
contrario no se recomienda seccionar
la préstata antes de la fijacion, ya que
puede alterar la evaluacién de los
margenes quirargicos.®

Una vez fijada se debe pintar toda
la superficie de la prostata para una
adecuada valoracion de los margenes
quirargicos. Es recomendable utilizar
varios colores para facilitar la orien-
tacién al momento de los cortes y
durante la evaluacién microscopica.
En nuestro laboratorio utilizamos

Figura 2. A) Aspecto macroscopico de la préstata y vesiculas seminales. B) Superficie
pintada de la prostata y vesiculas seminales (color negro en toda la superficie posterior).
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cuatro colores diferentes: Verde para
la superficie anterior (incluida la parte
anterior del dpex y de la base); Azul
para el lado derecho (incluido el lado
derecho del apex), la mitad derecha
de la base y toda la superficie anterior
de la vesicula seminal derecha y el
conducto deferente derecho; Rojo
para el lado izquierdo (incluido el
lado izquierdo del apex), la mitad
izquierda de la base y toda la super-
ficie anterior de la vesicula seminal
izquierda y el conducto deferente
izquierdo; Negro para la superficie
posterior de la prostata (incluida la
parte posterior del apex) y la super-
ficie posterior de ambas vesiculas
seminalesy los conductos deferentes
(figura 2). La adhesion de la tinta al
tejido se facilita humedeciendo un
instante la prostata en acido acético
o solucién de Bouin.

La determinacion del estado de los
margenes es crucial, por lo que siem-
pre es necesario pintar la superficie,
la cantidad de colores que se utilicen
solamente facilitan la orientacion al
momento del corte. De tal forma que
Si no se cuenta con varios colores, el
empleo de al menos dos de ellos (para
el lado derecho e izquierdo respec-
tivamente) facilita su orientacion; e
incluso un solo color puede ser utili-
zado siempre y cuando no perdamos
la relacion anatémica al momento de
incluir la prostata.t?14

INCLUSION Y CORTE

Dado el incremento sustancial en
namero de prostatectomias, diversos
protocolos han sido publicados por
diferentes instituciones, con varia-
ciones tanto en la forma de inclusién
como en el nimero de cortes “ideal”,
y la forma del reporte histopatologi-

%
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Figura 3. Cotes de las vesiculas seminales.

co; los cuales se han ido modificando
paulatinamente con el afan de pro-
porcionar la mejor y mas completa
informacion posible.”1%14-25

Vesiculas seminales

Una vez fijada y pintada la prostata
deben separarse ambas vesiculas
seminales a la altura de la base. Las
vesiculas se seccionan en cortes
perpendiculares al eje mayor desde
su base hasta la punta, se estudia
macroscopicamente cada uno de ellos
y se incluiran los cortes transversales
mas proximos a la base (figura 3). Al-
gunos protocolos sugieren seccionar
las vesiculas seminales en cortes lon-
gitudinales en dos mitades (anterior y
posterior); sin embargo debido a que
la deteccidn del cancer de prdstata se
esta haciendo cada vez en estadios
mas tempranos, el hallazgo de tumor
presente en vesiculas seminales es
cada vez menos frecuente. Esto,
sumado a que la forma de disemi-
nacion mas comdn a las vesiculas
seminales es por extension directa,?
nos permite detectar con efectividad
la invasién incluyendo tan solo los
cortes transversales mas proximos a
la base, sin necesidad de incluirla por

Q
D
&

completo. Un estudio mas exhaustivo
podra realizarse cuando hay eviden-
cia de tumor macroscopico en la
vesicula seminal, o cuando tenemos
conocimiento de diagnostico previo
de carcinoma de prostata afectando
la zona central, sabiendo que los
conductos eyaculadotes la atraviesan
y podria haber diseminacién por via
retrograda a la vesicula seminal.

Apex y base de la prostata
Tanto el 4pex como la base de la
prostata son verdaderos margenes qui-
rargicos, por lo que es recomendable
incluirlos en su totalidad.

El apex se debe separar del cuerpo
de la prostata a una altura de 5 mm.
con un corte perpendicular a la super-
ficie posterior y seccionar de forma
radial como si fuera un cono cervical
(figura 4). Esto permite una mas
adecuada valoracion de la superficie
ya que el apex es un sitio frecuente
de margenes positivos. No es reco-
mendable incluir el margen apical
como rasurado ya que al no ser una
superficie plana (més bien conica)
el tratar de rebajar el corte para que
salga completo puede ser causa de
falsos margenes positivos. Durante
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APEX

Figura 4. Cortes del apex y la base.

la valoracion histoldgica del 4pex no
es necesario inquietarse por encontrar
urotelio ya que usualmente se retrae
durante el procedimiento, ademas
cuando hay tumor en el pex frecuen-
temente afecta el tejido periuretral y
no el urotelio propiamente dicho.
La base de la prdstata representa el
margen quirurgico proximal. Se pue-
de separar de la prostata haciendo un
corte transversal delgado a2 mm para
incluirlo como rasurado, en este caso
encontrar tumor a cualquier nivel sera
sinénimo de margen positivo. Sin
embargo la base de la prostata tam-
poco es una superficie plana; ademas
aunque no es el sitio mas frecuente de
margen positivo es uno de los sitios
mas comunes de extensidn extrapros-
tatica del carcinoma, sobretodo en la
superficie lateral, postero-lateral y
posterior. De tal forma que es mas
aconsejable separar la base en un
corte transversal entre 8 mm a 1 cm
y realizar cortes en un plano sagital
(de anterior a posterior) desde el
lado izquierdo al lado derecho. A

BASE

Ry

su vez los cortes extremos de cada
lado (derecho e izquierdo) pueden
cortarse en forma perpendicular al
borde lateral en un plano coronal para
asi valorar de forma més efectiva la
presencia de tumor en tejidos blandos
extraprostaticos (figura 4).

En ocasiones la base puede ser
muy grande y en estos casos la deci-
sion de incluirla en su totalidad puede
modificarse en base a los hallazgos
macroscopicos y los antecedentes de
las biopsias previas. Cuando no hay
evidencia de tumor macroscopico y

Izquierdo

Anterior

no hay antecedente de diagnostico de
carcinoma en la zona de transicion en
las biopsias previas, se recomienda
incluir las mitades posteriores de cada
uno de los cortes realizados y tan solo
cortes representativos de la mitad
anterior (derecha ¢ izquierda).

Cuerpo de la préostata

El cuerpo de la préstata se debe
seccionar transversalmente en cortes
perpendiculares a la superficie pos-
terior desde el apex hacia la base a
intervalos de 3a5 mmy colocarlos en
forma secuencial para la valoracion
macroscopica (figura 5). Es necesario
utilizar una cuchilla bien afilada para
evitar desgarros de la superficie que
puedan alterar la valoracion de los
margenes, o en su defecto una rebana-
dora. Cuando se utiliza solo un color
para pintar la superficie hay que ser
cuidadoso en no perder la orientacion
de los lados.

La decision de qué tanto es necesa-
rio incluir para estudio microscopico
siempre ha sido controversial y esta
sujeto a los hallazgos macroscopicos
que se puedan encontrar, pudiendo
optarse por una inclusion total o una
inclusion parcial. En un estudio rea-
lizado por la Sociedad Americana de
Patologos Clinicos se evidencid que

Posterior

Figura 5. Cortes transversales del cuerpo de la préstata.
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tan solo el 12% de los laboratorios
encuestados en Estados Unidos reali-
zan la inclusion total de la prostata®’
siendo, claro esta, la mayoria de ellos
centros de ensefanza.

Lainclusion de todas las secciones
de la prostata nos proporcionara la
informacién més completa del estado
del cancer; sin embargo esto genera
un mayor nimero de laminillas por
evaluar (en promedio de 25 a 40), lo
cual se traduce en mayor costo del
procedimiento y del tiempo necesario
para su valoracion, en cuyo caso seréa
necesario considerar la relacion costo-
beneficio para cada laboratorio antes
de tomar esta decision. En nuestro
laboratorio evaluamos las prostatecto-
mias en su totalidad incluyendo cada
corte transversal en cuadrantes, segin
el tamafio de la prostata.

La inclusién parcial cuando se
realiza en forma sistematica propor-
ciona la mayoria de la informacion
pronostica necesaria para el adecuado
manejo del paciente. Se han propuesto
diversos métodos de inclusion parcial
los cuales estan sujetos a los hallazgos
macroscopicos, los cuales han ido
cambiando a medida que se ha ido
modificando la presentacion clinica
del cancer de préstata con el pasar del
tiempo. Asi por ejemplo afios atras la
presentacion clinica mas comun del
cancer de prostata era en forma de
nodulos clinicamente aparentes al
tacto rectal, tal como lo reporté Hall
y col. en 1992 en donde casi el 90%
de las prostatectomias se encontraban
en estadios B (equivalentes a T2) y tan
solo el 10% de los casos eran estadios
A clinicamente inaparentes (hallazgos
incidentales por biopsias, equivalentes
a Tlc); de tal forma que la mayoria
de los productos de prostatectomia
en ese entonces presentaban tumores

macroscopicamente aparentes.?® Con
la amplia difusion en los Gltimos afios
de los métodos de rastreo oportuno
del cancer de préstata, la forma de
presentacion clinica se ha modificado
considerablemente; asi por ejemplo
Sehdev y col. en el afio 2001 repor-
taron en una serie de prostatectomias
que mas del 50% de sus casos se pre-
sentaron clinicamente en estadios T1c
y que hasta el 75% no presentaban
tumor macroscopicamente aparen-
te.?® Actualmente la mayoria de las
prostatectomias realizadas presentan
tumores clinicamente inaparentes,
detectados por biopsias con antigeno
prostatico elevado, por lo el hallazgo
de tumor macroscopico es cada vez
menos frecuente y la incidencia de
tumor multifocal se va incremen-
tando, y después de la evaluacién
histoldgica cominmente se encuentra
més carcinoma del aparentemente
macroscopico.*®

Cuando el carcinoma es macrosco-
picamente evidente se observa como
masas irregulares blanco-amarillen-
tas de aspecto sélido en comparacién
con las areas de aspecto esponjoso o
quistico de la prostata no neoplasica.
Sin embargo en muchos de los casos
no hay diferencias sustanciales en
el color de las areas con cancer de
las que no lo tienen, y la palpacion
tampoco ayuda mucho en la prostata
ya fijada; en estos casos es de mayor
ayuda identificar zonas de asimetria
comparando con la mitad contra late-
ral y con las diferentes secciones de
la prostata (figura 6). En presencia de
tumor macroscépicamente evidente
es recomendable incluir todo el tumor
junto con los margenes quirtirgicos y
el tejido extraprostético circundante,
ademas de los correspondientes cor-
tes de la base, el 4pex y las vesiculas

Figura 6. Aspecto macroscopico del cancer
de prostata. Observe la asimetria hacia
la zona periférica postero-lateral derecha
respecto del lado contralateral.

seminales. Cuando no hay tumor
macroscopicamente evidente es re-
comendable incluir todas las mitades
posteriores (cuadrantes posteriores)
de la prostata ya que la mayoria de
los carcinomas se originan de la zona
periférica posterior y postero-lateral,
adicionalmente se incluird un corte
de la mitad anterior (derecha e iz-
quierda) ya que hasta el 20% de los
carcinomas se originan en la zona
de transicion, sumado a los cortes
correspondientes de la base, el 4pex
y las vesiculas seminales. Con esta
forma sistematica de inclusion parcial
se llegan a detectar mas del 90% de
los casos de margenes positivos y
extension extraprostatica.522°

El uso de mapas graficos de los
cortes seriados de la prostata es de
gran utilidad para documentar los
hallazgos macroscopicos, asi como
para indicar la localizacion de los
cortes incluidos y para documentar
los hallazgos microscopicos de tal
forma de tener una idea més real de
la presentacion topografica del carci-
noma (figura 7), en algunos centros
se colocan las secciones transversales
de la prostata sobre una tabla y se
obtiene una fotocopia de los mismos
sobre la cual se consigna toda esta
informacion. 152531
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Figura 7. Hoja de inclusion de prostatectomias. Se consigna la secuencia de capsulas
incluidas y se grafican los resultados de la evaluacion microscopica.

Una variante en la inclusion utili-
zada en algunos centros es el montaje
de cortes enteros, procedimiento me-
diante el cual se incluye la totalidad de
una seccion transversal de la préstata
en un solo bloque de parafina. Esta
técnica nos permite evaluar en una sola
laminilla todo un corte transversal de
la prostata, de tal modo que facilita la
evaluacion microscopica del carcino-
ma en relacion a la localizacion precisa
y su relacién con el tejido circundante
(figura 8); asi mismo reduce significa-
tivamente el nimero de laminillas por
revisar. Sin embargo las desventajas de
este procedimiento radican en que se

requiere de material especial adecuado
(cépsulas, porta-objetos, cubre-objetos
especiales) que son mas costosos, ade-
mas de personal técnico capacitado en

e

e 3 "F

i

- -

Figura 8. Montaje de un corte transversal
completo de la prostata (H-E; cortesia del
Dr. Alberto Ayala).

este tipo de procedimiento. Asi mismo
para un adecuado proceso se requiere
que los cortes transversales sean mas
gruesos, de tal forma que este procedi-
miento no incrementa la deteccion de
factores pronosticos adversos compa-
rado con la inclusién convencional y, al
contrario, se reduce un poco la eficacia
en la deteccion de los margenes qui-
rargicos y la extension extraprostatica;
finalmente estudios adicionales que se
requieran como inmunohistoquimica
son mas dificultosos.”*%

REPORTE

El reporte histopatolégico debe con-
signar toda la informacién relevante
de importancia pronéstica, producto
de la evaluacién macro y microscépica
de la prostata, lo que permite guiar la
conducta terapéutica mas apropiada a
seguir posterior a la prostatectomia. En
base a esto en 1999 bajo el auspicio del
Colegio Americano de Pat6logos un
grupo multidisciplinario de expertos
evaluaron los factores prondsticos
conocidos en cancer de préstata y los
clasificaron en tres diferentes catego-
rias® mismas que han sido acogidas
y estipuladas por el consenso de ex-
pertos de la Organizacion Mundial
de la Salud del 2004 para los factores
prondsticos y reporte del cancer de
prostata:15®

Categoria I: Aquellos factores que
tienen una importancia pronostica
comprobada y que son de utilidad
para el manejo clinico del paciente.
En esta categoria se incluyen: Nivel
de antigeno prostatico especifico sérico
preoperatorio, grado histoldgico por
suma de Gleason, estadio patolégico
(TNM), y estado de los margenes
quirargicos.
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Categoria Il: Factores que prometen
ser pronosticos y predictivos y que
han sido extensamente estudiados
bioldgica y clinicamente, pero cuya
importancia todavia debe ser validada
en estudios multivariables grandes.
En esta categoria se incluyen: tipo
histologico, volumen tumoral, DNA
ploidia.

Categoria Ill: fFactores no suficien-
temente estudiados para demostrar
su valor prondstico. En esta categoria
se incluyen: invasidn perineural,
diferenciacion neuroendocrina, den-
sidad microvascular, caracteristicas
nucleares, marcadores de prolife-
racion celular, y varios marcadores
moleculares.

Un reporte histopatolégico com-
pleto deberia incluir todos aquellos
factores prondésticos morfolégicos
que puedan obtenerse del adecuado
procesamiento de la prostata indepen-
diente a la categoria que correspondan.
La forma, cantidad y el orden en
que se informen esta sujeto al sello
personal de cada Patdlogo o institu-
cion y en directa interrelacion con
los requerimientos del equipo mul-
tidisciplinario de trabajo (urélogos,
oncologos, etc.).

DIAGNOSTICO
HISTOPATOLOGICO

Seglin la clasificacion del carcinoma
de prostata, sabiendo que alrededor del
95% de los casos corresponden a ade-
nocarcinoma acinar convencional y el
resto corresponde a cualquiera de sus
variantes. Se requiere una minuciosa
valoracion para establecer una varian-
te especial ya que en algunas de ellas el
curso bioldgico difiere asociado a peor
pronostico respecto al adenocarcino-

ma convencional. En caso de presentar
mas de un tipo histoldgico es necesario
consignarlos todos y tratar de estimar
un porcentaje de cada componente. La
clasificacion del carcinoma de prostata
es la siguiente:

e Adenocarcinoma acinar (conven-
cional)

Variantes especiales:

e Adenocarcinoma de conductos
prostaticos (ductal)

e Adenocarcinoma mucinoso (co-
loide)

e Carcinoma de células en anillo de
sello

e Carcinoma adenoescamoso

e Carcinoma escamoso

»  Carcinoma basaloide/adenoideo
quistico

*  Carcinoma urotelial (de células
transiscionales)

*  Carcinoma de células pequefias

e Carcinoma sarcomatoide

e Carcinoma tipo linfoepitelioma

e Carcinoma indiferenciado

GRADO HISTOLOGICO

Sistema de Gleason

El grado histolégico es uno de los
factores pronosticos mas importantes
de agresividad y por lo tanto siempre
debe ser reportado.!?15165233 Se ytiliza
el sistema de Gleason en base a las
caracteristicas morfologicas y arqui-
tecturales ya bien establecidas®**®
(que no se comentaran aqui al no ser
motivo de este trabajo), adjudicando
la suma del patrén primario mas el pa-
tron secundario, sabiendo que si s6lo
existiera un patron éste se duplicara en
la suma. De tal forma que podriamos
contar con una suma de Gleason que

va desde el 2 (1+1) hasta el 10 (5+5)
con cualquiera de sus posibilidades
matematicas. Sin embargo aplicado a
la realidad es bien sabido que en los
productos de prostatectomia la gran
mayoria de los carcinomas (entre el
80 y 90%) caen dentro del rango de
suma de 5 a 7, siendo los extremos de
bajo grado (Gleason suma 2 a 4) y de
alto grado (Gleason suma 8 a 10) poco
frecuentes, oscilando en incidencia del
2 al 10% respectivamente.’’

En el afio 2005 el Consenso en
el grado de Gleason del cancer de
préstata de la Sociedad Internacional
de Patologia Uroldgica sefial6 impor-
tante considerar ciertos aspectos para
el reporte:®®

Uroldgica sefial6 importante
considerar ciertos aspectos para el
reporte:3®

En prostatectomias es muy fre-
cuente que se identifiquen mas de
dos patrones de carcinoma al mismo
tiempo (39) (patron terciario) (figu-
ra 9). En estos casos y cuando el
patron terciario es de mas alto grado
(por ejemplo patréon primario 4, se-
cundario 3 y terciario 5) se sabe que
el tumor se comporta de forma un
tanto mas agresiva que si no existiera
dicho patron terciario, pero sin em-
bargo no tan agresivo como lo seria
una suma de 9 (4+5) por lo que no es
necesario reemplazar el patron tercia-
rio por el secundario (como se hace
habitualmente en las biopsias), pero
es importante hacer un comentario al
respecto de su presencia, 53840

Otro aspecto es cuando sélo
existen dos patrones y el patron se-
cundario tiene una extension limitada
(de menos del 5%). En estos casos es
recomendable consignar el patrén se-
cundario en la suma de Gleason s6lo
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Figura 9. Tres patrones de Gleason simultaneos: amarillo, Gleason 3; negro, Gleason 4;

azul, Gleason 5.

cuando éste sea de mas alto grado
que el primario (por ejemplo Gleason
3: 97% y Gleason 4: 3% = Suma de
Gleason 7 [3+4]), y no asi cuando el
patrén secundario sea de menor grado
que el primario, en cuyo caso se debe
ignorar su presencia.

En esta era del antigeno prostatico
especifico es frecuente encontrar mas
de un solo foco de carcinoma en una
misma glandula* en vez de un solo
nodulo dominante. En estos casos es
recomendable asignar una suma de
Gleason independiente a cada nddulo
tumoral, sobretodo si tienen patrones
diferentes, e independientemente al
tamafio se debe consignar el nddulo
con suma de Gleason mas alta. Esto
es trascendental en el clasico ejem-
plo de que si tuviéramos un foco de
carcinoma en la zona periférica de
alto grado con patron de Gleason
4,y al mismo tiempo un foco inde-
pendiente de carcinoma de la zona

de transicién con patrén de Gleason
2, de no considerarlos dos focos por
separado estariamos dando una suma
de Gleason 6 (4+2 o 2+4) cuando
en realidad ese carcinoma se va a
comportar en base al foco de més alto
grado, por lo que lo correcto es con-
siderarlo como un carcinoma de alto
grado con suma de Gleason 8 (4+4)
con un foco adicional de carcinoma
de la zona de transicion con suma de
Gleason 4 (2+2).

Finalmente es importante co-
mentar que en pacientes que han
sido tratados previamente con te-
rapia hormonal neoadyuvante no
se recomienda consignar el grado
de Gleason ya que el carcinoma se
distorsiona en su arquitectura por
este tipo de tratamiento dando un
aspecto artificial de mas alto grado.
En estos casos hay que hacer un co-
mentario del porque no se establece
el Gleason.*%243

LOCALIZACION Y
CUANTIFICACION

Se ha sugerido que los carcinomas
de la zona de transicion se asocian
a mejor prondstico que los de la
zona periférica probablemente por
la mayor distancia a la capsula, sin
embargo actualmente se sabe que la
localizacién del tumor por si sola no
es un factor prondstico independien-
te.*4 No obstante es recomendable
consignar en el reporte la localizacion
del carcinoma en la prostata ya sea
por cuadrantes, o por distribucion
zonal, para lo cual son de utilidad las
graficas que previamente se realizan
durante la inclusion, ya que en ellas
graficamos los focos de cancer que
se ven al examen microscépico de tal
forma que se tiene una idea mas real
del estado del cancer en esa prostata.
Es importante determinar si es un
solo foco o son varios focos separa-
dos, estableciendo cual es el nddulo
dominante (por la suma de Gleason
mas alta) y si se extiende hacia la
base o al apex. Nosotros consigna-
mos la localizacion segun afecte la
topografia zonal ya sea como Zona
de Transicion (derecha o izquierda)
0 Zona Periférica (Antero-lateral,
lateral, postero-lateral y posterior
derecha e izquierda respectivamente)
(figura 10).

Figura 10. Distribucién zonal de la prostata
(A: anterior, L: lateral, P: posterior, T:
transicion, D: derecho, I: izquierdo).
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Es importante también determinar
en el reporte histopatoldgico una es-
timacion del volumen de carcinoma
presente, y aunque por si solo no es
un factor pronostico independiente
el volumen tumoral correlaciona
con la suma de Gleason, el estadio
patolégico, estado de los margenes
quirurgicos y progresion de la enfer-
medad.!>#7 Existen diversas formas
para estimar la cantidad de volumen
tumoral, las cuales van desde la sim-
ple inspeccion visual expresada en
porcentaje, el didmetro del foco mas
grande de carcinoma, el nimero de
capsulas afectadas, analisis por reji-
Ilas especiales, hasta incluso analisis
morfomeétrico asistido por programas
de computacion.*’->3 Nosotros consig-
namos como cuantificacion del tumor
el diametro mayor del o los focos de
carcinoma junto con el porcentaje de
afeccion de la préstata a la inspeccion
visual en base a las graficas de la hoja
de inclusion.

Extension extraprostatica

Definida como la extension del car-
cinoma mas alla de los confines de la
prostata, es un factor prondstico im-
portante ya que su presencia modifica
la estadificacion (ver mas adelante).
Su incidencia oscila entre el 43-66%
y su hallazgo es mas comun en region
posterior y postero-lateral; corre-

laciona con grado histoldgico alto,
mayor volumen tumoral y el estado
de los margenes quirurgicos, y se
asocia con incremento en el riesgo
de recurrencia y disminucion en la
sobrevida general.37-3+56

Se prefiere el término de EEP en
lugar de “penetracién”, “invasion”,
“perforacién” o “trasgresion” cap-
sular; debido a que en la préstata no
existe una verdadera capsula com-
pleta bien definida.*” Se refiere como
capsula a una banda de tejido fibro-
conectivo entre el estroma prostatico
mas condensado Yy tejido conectivo
extraprostatico mas laxo. Como tal
es mas evidente hacia la region pos-
tero-lateral, y estd ausente en sitios
como la base y la regién anterior
en donde el parénquima glandular
se entremezcla con el musculo liso,
y en el apex donde se entremezcla
con fibras de musculo esquelético;
y en donde encontrar cancer no es
sinénimo de EEP.

Existen tres marcadores morfol6-
gicos para su identificacion (figura
11): 1) todo foco de cancer entre o
mas alla del plano del tejido adiposo
(mas comun en region posterior y pos-
tero-lateral), ya que el tejido adiposo
no es parte del estroma prostatico;
2) todo foco de cancer rodeando
grandes haces neurovasculares (mas
comun en region postero-lateral);

3) todo foco de cancer més alla de
los confines de la prostata glandular
normal (mas comun en base, region
anterior y apex en donde casi no
hay tejido adiposo ni grandes haces
neurovasculares). En estos casos es
conveniente trazar una linea ima-
ginaria que marque el limite de las
glandulas que estamos seguros que
no son neoplasicas, asi cualquier foco
de céancer por fuera de esta linea se
considera como EEP.

En el reporte se deberd consignar
si esta presente o no, localizacion, y
determinar si es focal o extensa (o
establecida); ya que pacientes con
EEP focal tienen un prondstico mas
favorable que pacientes con EEP
extensa.>® Aunque su definiciéon es
subjetiva, se considera focal cuando
abarca una extension igual o menor a
dos campos de alto poder (40x).1%5

Invasion a vesiculas seminales

Se define como la presencia de focos
de carcinoma en la pared muscular de
la vesicula seminal (figura 12). Su ha-
llazgo es un factor pronoéstico adverso
independiente, modifica el estadio
patoldgico, se asocia a mayor riesgo
de progresion, falla bioquimica post
prostatectomia, y puede ser determi-
nante para incorporar radioterapia
adyuvante. Correlaciona con carci-
nomas de alto grado, mayor volumen

fuera de los limites de glandulas normales.
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Figura 12. Invasion a vesicula seminal. Carcinoma en la pared muscular.

tumoral y estado de los margenes
quirargicos. Su incidencia se reporta
entre el 6% en carcinomas estadio
clinico T1, pero llega a alcanzar hasta
el 67% en tumores clinicamente fuera
de la prostata T3,26:37:58-60

Los patrones anatémicos de dise-
minacién a la vesicula seminal son
de tres tipos: 1) extension directa del
carcinoma en la base de la prostata
al tejido periprostatico seguido de
penetracion a la pared vesical (la
forma mas comun); 2) siguiendo la
direccién del conducto eyaculador
en forma retrograda (principalmente
en carcinomas que afectan la zona
central); 3) depositos aislados en la
punta de la vesicula seminal sin co-
nexion directa al foco de carcinoma
(la forma mas rara, probablemente
por diseminacion linfatica).?

ESTADIFICACION

En base a los hallazgos obtenidos de
la evaluacién macro y microscopica
se debe consignar la estadificacion
patoldgica valorando el tumor pri-
mario, ganglios linfaticos (en caso
que los envien) y metastasis a dis-
tancia, seglin el sistema TNM para
la estadificacion de los tumores.®! Es
importante recalcar que en la estadifi-

cacion patologica del tumor primario
no existe la categoria T1, ya que es
solamente una categoria clinica en
base a los resultados de reseccion
transuretral o biopsias de prostata.

Tumor primario (pT):
pT2: Tumor confinado a la prostata

a) pT2a: afecta la mitad o menos
de un l6bulo.

b) pT2hb: afecta mas de la mitad de
un lébulo, pero no los dos.

c) pT2c: afecta ambos l6bulos.

pT3: El tumor que se extiende mas
alla de la prostata.

a) pT3a: extension extraprostati-
ca.

b) pT3b: invasion hacia las vesi-
culas seminales.

pT4: Tumor que fija o invade las es-
tructuras adyacentes: cuello vesical,
recto y pared pélvica.

Ganglios linfaticos regionales
(N):

NX: ganglios no valorables.

NO: sin metastasis ganglionar
regional.

N1: metastasis en los ganglios
regionales.

Metastasis a distancia (M):
MX: no valorable.

MO: sin metastasis a distancia.
M1: metastasis a distancia.

a) Mla: en los ganglios linfa-
ticos no regionales.

b) M1b: en los huesos.

€) Mlc: en otros sitios.

MARGENES QUIRURGICOS
La presencia de margenes quirurgi-
oS positivos es un factor prondstico
adverso sobretodo en estudios mul-
tivariables. Junto con la invasion a
vesiculas seminales influyen en la
decision de tratamiento adicional (ra-
dioterapia adyuvante). Correlaciona
con grado histoldgico alto, mayor vo-
lumen tumoral y estadio patoldgico,
asi como con mayor progresion de la
enfermedad.1562-64

Su hallazgo es mas frecuente en
el apex debido a la dificultad que a
este nivel se tiene en cuanto a la téc-
nica quirdrgica. Su incidencia oscila
alrededor del 28%, sin embargo estas
cifras dependen de diversos factores
como el estadio clinico del céncer,
la misma técnica de inclusion de la
prostatectomia y ademas es cirujano-
dependiente ya que pueden ir desde
el 10 al 48% dependiendo tanto de la
técnica quirargica utilizada como de
la experiencia del cirujano.5%¢

Se define como margen positivo
cuando se encuentran células tu-
morales en contacto directo con la
superficie con tinta (figura 13), y
margen negativo cuando no estan
presentes en la tinta, aun que se en-
cuentre separada por tan solo algunas
fibras colagenas. De tal forma que
términos como “tumor muy cercano”
0 “préximo” o “a escasas micras”
deben evitarse y ser simplemente
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Figura 13. Margen quirurgico positivo. Glandulas neoplasicas en contacto directo con la
tinta.

considerados como margenes nega-
tiVOS.12’15’16’67’68

La presencia de margenes posi-
tivos no debe ser interpretada como
extension extraprostatica ya que es
posible encontrar margen positivo en
un cancer que este todavia confinado
dentro de la prostata.

Se debe consignar en el reporte
entonces el estado de los méargenes
quirurgicos, junto con su localiza-
cion y su extensién en caso de ser
positivos.

Invasion perineural

La invasion perineural es un hallazgo
comun en productos de prostatectomia
por cancer de prostata, su incidencia
se ha reportando entre el 79 hasta el
90%.%7° Aunque correlaciona con
mayor suma de Gleason, volumen
tumoral, estadio patoldgico, EEP
y mayor incidencia de margenes
positivos,®>’! su valor prondstico
independiente permanece siendo con-
troversial, ya que algunos estudios
afirman que es un predictor indepen-
diente de progresion, mientras que
otros cuestionan su valor prondstico
en estudios multivariables.®-7>74

Morfologicamente para considerar
como verdadera invasion perineural
es requisito observar las glandulas
neoplésicas rodeando la totalidad de
la circunferencia de los fasciculos
nerviosos (figura 14), ya que esta
bien descrita la presencia de glandu-
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las prostaticas benignas en contacto
directo o incluso rodeando parcial-
mente fasciculos nerviosos sin que se
consideren invasion perineural.”

Invasién vascular

Su incidencia oscila entre el 14 al
51% de los casos.’®”7 Algunos estu-
dios indican que debe ser considerado
como un factor independiente de
progresion de la enfermedad, por lo
tanto es un hallazgo que debe ser re-
portado.””” Su identificacién se basa
en la presencia de células neopla-
sicas dentro de espacios pequefios
recubiertos por una capa simple de
células endoteliales sin evidencia de
pared muscular (Figura 15); y debe
diferenciarse de grupos pequefios
de carcinoma dentro de espacios sin
endotelio productos de la retraccién
del estroma por el procesamiento
(como se observa en ocasiones en

Figura 14. Invasion perineural. Glandulas neoplasicas rodeando toda la circunferencia
del nervio (inmunohistoquimica —doble marcacion: queratina AE1/3 en rojo, PS-100 en

café).
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Figura 15. Invasion vascular. Células neoplasicas dentro de espacios recubiertos por

endotelio.

carcinomas de préstata sobretodo con
patron de Gleason 3).

HALLAZGOS ADICIONALES

Todo hallazgo adicional debe ser con-
signado en el reporte histopatolégico,
incluyendo Neoplasia Intraepitelial
Prostatica de alto grado focal o exten-
sa y si esta en relacion al carcinoma
o distante, y procesos benignos como
hiperplasia nodular, metaplasias, etc.

CONCLUSION

A medida que se vayan estandari-
zando los protocolos de trabajo para
una misma enfermedad en diferentes
centros de diagnostico, nos permitira
intercambiar conocimientos con el
afan de entender con mas precision
el estado real de dicha enfermedad.
Asi mismo nos permite intervenir
de la forma ideal en nuestro campo
de trabajo al manejo integral de un
paciente, en este caso con cancer de
prostata.
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