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Resumen

El cancer de prostata es causa importante de mortalidad y es invaluable la estadificacion adecuada de los
pacientes para minimizar las complicaciones del tratamiento quirirgico. El objetivo es describir las ca-
racteristicas prequiridrgicas de los pacientes con extensién extraprostatica y/o margenes positivos en casos
de adenocarcinomas de prostata tratados mediante prostatectomia radical abierta en el Hospital de San
José de Bogota DC, de enero 2001 a diciembre 2007. Se estudiaron 34 pacientes a quienes se les determiné
el puntaje de Gleason del espécimen de prostatectomia, el TNM patoldgico, la presencia o no de extensién
extraprostatica y los margenes quirirgicos positivos, los cuales se relacionaron con factores prequirirgicos
como edad, niveles séricos de PSA, TNM clinico y puntaje de Gleason en biopsia. La media de edad fue 64.2
aios (DE 6.7). La frecuencia de margenes quirirgicos positivos y extension extraprostatica fue 44 y 47%.
Se observé mayor compromiso de margenes quirirgicos y extension extraprostatica cuando el puntaje de
Gleason fue de 8 6 mas.

Palabras clave: préstata, cancer de prostata, extension extracapsular, extraprostatica, puntaje de Gleason,
margenes positivos.

Abreviaturas: PSA, antigeno prostatico especifico; TNM, estadificacion.

PROSTATE CARCINOMA: PREOPERATIVE FACTORS RELATED
WITH EXTRAPROSTATIC EXTENTION AND POSITIVE MARGINS
HOSPITAL DE SAN JOSE, BOGOTA DC. COLOMBIA

Abstract

Prostate cancer is a leading cause of mortality thus adequate staging is of incalculable value for minimizing surgical
treatment complications. The objective of this study performed at Hospital de San José, Bogota DC from January 2001
to December 2007 is to describe the preoperative data of patients with a prostate adenocarcinoma with extraprostatic
extension and/or positive margins treated with an open radical prostatectomy. The Gleason score, pathologic TNM
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stage, presence or non presence of extraprostatic extension and positive surgical margins of the prostatectomy specimen
were determined in 34 participants and related with preoperative factors such as age, PSA level, clinical TNM stage and
biopsy Gleason score. The median age was 64.2 years (SD 6). The rate of positive surgical margins and extraprostatic
extension was 44% and 47 % respectively. A greater surgical margin compromise and extraprostatic extension was

observed when the Gleason score was 8 or higher.

Key words: prostate, prostate cancer, extracapsular extension, extraprostatic, Gleason score, positive margins.

Introduccion

El adenocarcinoma de préstata es la neoplasia ma-
ligna més frecuente y la segunda causa de muerte en
hombres americanos y se ha estimado que representa
el 33% de todos los cénceres nuevos diagnosticados
en esta poblacion.! Uno de cada diez hombres puede
desarrollarlo y tres de cada cien es posible que mue-
ran por dicha causa. La incidencia clinica es baja
antes de los 50 afios y cerca de tres cuartas partes
de todos los casos ocurren en hombres de 65 afios o
mas.? La enfermedad ha aumentado por varios fac-
tores, entre los que se encuentran la mayor edad de
la poblacion y el perfeccionamiento de los métodos
diagnosticos. Hoy dia la mayoria son diagnosticados
en estadios tempranos; sin embargo, a pesar de la
mejoria de estos procesos, la entidad sigue un curso
clinico impredecible.

Después de realizar el diagndstico de adenocarcinoma
de prostata, el clinico debe determinar si la lesion
estd confinada a la gldndula (en potencia curable)
o si se ha extendido maés alla (incurable)?, para lo
cual se utilizan diversos sistemas de estadificacion,
modelos prondsticos, nomogramas, tablas y otros
elementos que tienen como finalidad la prediccién
lo més exacta posible del estadio de la enfermedad y
del pronéstico del paciente. La medicion del antigeno
prostatico especifico (PSA) sérico, en combinacion
con el tacto rectal, el puntaje Gleason de la biopsia y
el TNM clinico, han sido los factores prequirtrgicos
mas utilizados para establecer el estadio patologico
del cancer en la literatura mundial, mediante las ta-
blas que describi6 Partin en 1993.#

La prostatectomia radical es el procedimiento que ofre-
ce una mejor opcion de curacién de los pacientes con
adenocarcinoma localizado desde el punto de vista
clinico, lo cual exige la exactitud diagnéstica de los lla-
mados “grupos de riesgo”, permitiendo una indicacién
terapéutica acorde con la realidad de la enfermedad?;
por lo tanto, la eleccion del tratamiento es un equilibrio
entre la eficacia, las complicaciones del mismo y la
calidad de vida del paciente una vez tratado.

En nuestro pais se realiz6 un estudio similar entre 1992
y 2000¢, donde se estableci6 que el dnico factor pre-
quirdrgico asociado con extension extraprostatica y
margenes quirtrgicos positivos era el T3 clinico, lo
cual difiere de lo reportado en la literatura mundial.
Cabe resaltar, sin embargo, que en este trabajo la ten-
dencia a subgraduar el puntaje Gleason de la biopsia
y la multiplicidad de observadores para esta variable,
pudieron haber influenciado los resultados.

El proposito de este estudio es determinar cudles de
las caracteristicas prequirtrgicas se relacionan con
extension extraprostatica y/o margenes quirtirgicos
positivos, con el fin de propiciar la creacién de un
modelo prondstico préctico en futuras investigaciones,
que ayude a la individualizacién y tratamiento de los
pacientes con adenocarcinoma de prOstata en nuestra
institucion.

Meétodos

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo de 46
pacientes consecutivos, los cuales fueron diagnostica-
dos con adenocarcinoma de préstata mediante biopsia
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transrectal por el servicio de patologia del Hospital
de San José de Bogotd DC. Ademas, se les realizd
prostatectomia radical abierta entre enero 2001 y
diciembre 2007 a quienes disponian de las biopsias
transrectales y las piezas de prostatectomia radical para
estudio histopatoldgico. Se excluyeron los que recibie-
ron radioterapia preoperatoria. Del total de pacientes
susceptibles de participar, ocho tenian historia clinica
incompleta sin datos de niveles de PSA y/o TNM cli-
nico; en tres no se encontraron ldminas histolégicas
para estudio y uno que las tenia eran no valorables.

Las muestras de biopsia y prostatectomia fueron reeva-
luadas por un patélogo oncologo durante el desarrollo
del estudio. Para determinar el grado histolégico tumo-
ral, tanto de la biopsia como del espécimen definitivo,
se siguieron las directrices de la clasificacion de Glea-
son modificada en 2005.” La edad, el nivel sérico de
PSA y el TNM clinico fueron tomados de la historia
de los pacientes. El estadio patoldgico en la pieza de
prostatectomia se realizé basado en el TNM patoldgico
del afio 2009. Se consideré extension extraprostatica
a la presencia de células tumorales més alld de los
confines de la prostata (mezcladas con tejido adipo-
so, comprometiendo espacios perineurales y paquetes
neurovasculares mas alla de la prostata o por fuera del
tejido glandular prostatico normal) y/o compromiso de
las vesiculas seminales, definida como infiltracién tu-
moral dentro de su parénquima y no el area adventicia.
Se consideraron margenes positivos ante la presencia
de células neoplésicas en contacto con los limites de
transeccion pintados con tinta negra.

El grado histolégico de la biopsia, el TNM clinico y
los niveles séricos de PSA fueron correlacionados con
los hallazgos de la prostatectomia radical (grado his-
tolégico, TNM patoldgico, extension extraprostética
y margenes quirdrgicos positivos). Se analizaron las
variables prequirirgicas (edad, PSA, Gleason de la
biopsia y TNM clinico) en concordancia con el estudio
previo de Aponte y colaboradores de 2001.5La edad y
los valores de PSA fueron categorizados de acuerdo
con los grupos de riesgo reportados en la literatura.
Para el anélisis de la informacién se utilizé el paquete
estadistico STATA 10. El protocolo fue aprobado por
el Comité de Investigaciones y Etica de la Facultad de

Medicina de la Fundacion Universitaria de Ciencias de
la Salud y la investigacion fue clasificada sin riesgo.

Resultados

En el estudio se incluyeron un total de 34 pacientes
que contaban con laminas histolégicas de la biopsia
transrectal y del espécimen de prostatectomia para eva-
luacién. El promedio de edad fue 64.2 afos (DE 6.7).
Los TNM clinicos mas comunes fueron Tlc (44,1%) y
T2a (38,3%). Ningtin paciente se clasific6 con estadio
T3 6 mayor. En la biopsia se consideraron 18 casos
con puntaje de Gleason entre 2 y 6 (52,9%). En la ma-
yoria el nivel de PSA fue menor a 10 ng/ml (67,7%)
y ninguno recibid radioterapia prequirtirgica (Tabla
1). Respecto a la informacidn del espécimen, el TNM
patolégico més frecuente fue T3a (35,3%). Diecisiete
se evaluaron como Gleason 7 (50%). Se identifico
extension extracapsular y margenes positivos en 47 y
44,1% (Tabla 1). El tipo histolégico mas comiin fue
adenocarcinoma acinar (94,1 %); dos casos se diagnos-
ticaron adenocarcinoma acinar mas ductal (5,9%). En
los especimenes no se observaron puntajes de Gleason
mayores en los pacientes de edad avanzada.

Observando la relacion entre los valores de PSA y el
Gleason del espécimen, trece con PSA menores de
10 ng/ml tuvieron una puntuacion superior o igual a
7. Solo uno presentd PSA superior a 20 ng/ml y fue
clasificado 7 (Figura 1). Llama la atencién la alta
frecuencia de extension extraprostatica y PSA menor
de 10 ng/ml (Tabla 2).

Entre aquellos con margenes positivos, cinco (33,3%)
tuvieron Gleason entre 8 y 10, en contraste con los ne-
gativos donde solo uno (5,2%) presentd puntaje entre
8 y 10 (Tabla 3).

Entre los pacientes con margenes positivos cuatro cur-
saron con Gleason mayor de 8 (26,7%) en el espécimen
definitivo y no se identificé ninguno mayor de 8§ en
los casos con margenes negativos (Tabla 4). Del total
de pacientes solo ocho (23,5%) presentaron extension
extraprostatica y margenes quirdrgicos positivos, que
al compararlos con las variables prequirdrgicas seis
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(75%) tenian valores de PSA menores de 10 ng/ml
(50%) y cuatro cursaron con puntajes de Gleason de
7 como se ve en la Tabla S.

Tabla |. Caracteristicas de la poblacion
Caracteristicas (n: 34)

Variables prequirirgicas

Edad, afios promedio (DE) 642 (6.7)
minima - maxima 49 79
PSA, mediana (RIQ) 745  (5.8-12.1)
Categorias PSA, n (%)

< 10 ng/ml 23 (67.7)
10 - 20 ng/ml 10 (294)
> 20 ng/ml 1 (29)
Gleason puntaje biopsia, n (%)

2-6 18 (52.9)
7 10 (29.3)
8-10 6 (17.7)
TNM clinico, n (%)

Tla 29
Tlc I5 (44.1)
T2a 13 (383)
T2b 5 (147)

Variables posquirirgicas

Gleason puntaje del espécimen, n (%)

26 RA (382
7 17 (50.0)
8-10 4 (118
Mérgenes positivos, n (%) 15  (44.1)
Extension extraprostitica 16 (47.0)
TNM patologico, n (%)

T2 5 (147)
T2b 2 (5.9
T2c I (32.3)
T3a 12 (353)
T3b 2 (59)
T3bNI 2 (59

Tabla 2. Caracteristicas prequirargicas y
extension extraprostatica

Extension
extraprostatica

Si (n=16) No (n=18)

Edad en afios n (%)

45-50 I (6.2) - -
51-60 4 (25 5 (7.7)
61-70 8 (50) 10 (55.5)
>70 3 (187) 3 (l6.6)
PSA ng/ml (n-%)

<10 10 (62.5) 13 (72.2)
10-20 5 (1.2 5 (27.8)
>20 1 (6.2) - -
Gleason de la biopsia

2-6 6 (375) 12 (66.7)
7 6 (37.5) 4 (22.2)
8-10 4 (25 2 (IL1)
TNM clinico

Tla - - 1 (5.56)
Tlc 7 (43.7) 8 (44.4)
T2a 6 (37.5) 7 (3838)
T2b 3 (187) 2 (lL1)

Tabla 3. Caracteristicas prequirurgicas y
margenes positivos

Margenes positivos No (n=19)

Edad en aiios (n-%)

45-50 - - I (5.3)
51-60 3 20 6 (31.5)
61-70 9 60 9 (473)
>70 3 20 3 (157)
PSA ng/ml (n-%)
<10 10 (66.7) 13 (68.4)
10-20 4 (26.7) 6 (31.6)
>20 I (6.6) - -
Gleason de la biopsia
2-6 5 (333) 13 (68.4)
7 5 e 5 (263)
8-10 5 333 I (5.2)
TNM clinico
Tla - - I (53)
Tlc 4 (26.7) 11 (58.9)
T2a 8 (533) 5 (263)
T2b 3 (20) 2 (105)
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Figura |. Relacion entre los niveles séricos de PSA (ng/ml) y Gleason del espécimen.

Tabla 4. Margenes quirurgicos positivos y
Gleason del espécimen

Margenes positivos  Si  (n:15) No

Gleason del espécimen, n (%)

58 4 (267 9 (47.3)
7 7 (46.6) 10 (52.6)
8-10 4 (267) -

Tabla 5. Caracteristicas prequirurgicas y
extension extraprostitica con margenes positivos

Discusion

El rol del estudio patoldgico de la biopsia y del espé-
cimen quirdrgico es fundamental para la estadificaciéon
y tratamiento de los pacientes con céncer de prostata.
Se definen como factores prondsticos o de riesgo de
progresion a ciertas caracteristicas de las enfermedades
que se relacionan con una mayor probabilidad de que a
lo largo del tiempo, se produzca un avance en su linea
evolutiva.’ Las caracteristicas prequirtirgicas mas estu-
diadas y con mayor relevancia clinica para extension
extraprostatica y margenes quirtirgicos positivos en el
espécimen definitivo siguen siendo la edad, los niveles
séricos de PSA, el puntaje de Gleason de la biopsia y
el TNM clinico.

Mas del 70% de los pacientes con cancer de prostata
son diagnosticados después de 65 afios y la mayoria
(90%) de las muertes por esta entidad se presentan en
esta poblacién.® En nuestro estudio el promedio de
edad de los pacientes se encontraba en 64.2 afios, sin
observar mayor frecuencia de extension extraprostética
y margenes positivos en los mayores de 70, como la
literatura sugiere. Se ha documentado que el tacto rec-
tal es un método de estadificacién clinico simple con
tendencia a subgraduar la extension local del cdncer
de préstata, lo cual se demostré en nuestro estudio, en
donde se observé que atin siendo todos los pacientes
clasificados con TNM clinico menor o igual a T2c,

Extension extraprostatica SI (n=8) No (n=26)
y margenes positivos

Edad en aiios (n-%)

45-50 - - I (3.8
51-60 I (12.5) 8 (307)
61-70 6 (75 12 (46.1)
>70 I (125) 5 (192)
PSA ng/ml (n-%)

<10 6 (75 17 (65.3)
10-20 2 (25 8 (307)
>20 - - I (38
Gleason de la biopsia
2-6 2 (25 I (423)
7 4 (50) 13 (50)
8-10 2 (25 2 (77
TNM clinico
Tla - - I (3.8)
Tlc 4 (50) I (42.3)
T2a 3 (37.5) 10 (384)
T2b I (12.5) 4 (153)
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el 47,1% de los mismos mostré un TNM patoldgico
mayor o igual a T3 al estudiarse el espécimen de pros-
tatectomia.*?

El PSA es el marcador tumoral mas util del que se
dispone en la practica clinica para el diagndstico,
estadificacion, prondstico y monitorizacion tras el
tratamiento.’ Los niveles séricos de PSA en nuestro
estudio tuvieron una relacién inversa con el puntaje
de Gleason del espécimen definitivo, resultados simi-
lares a los reportados en estudios anteriores,” debido
probablemente a la era de la utilizacién del PSA como
prueba de tamizaje en hombres mayores de 40 afios,
con el consecuente diagndstico precoz de la entidad.
Losniveles de PSA sérico se correlacionan con cancer
de préstata no localizado y estadios avanzados de la
enfermedad.

En las Tablas 2 y 3 se observa que 62,5% de los
pacientes con extension extraprostitica y 66% con
margenes positivos tienen niveles de PSA menores a
10 ng/ml, en contravia con lo reportado en estudios
anteriores.*>° La frecuencia de margenes positivos y
extension extraprostatica fue de 44 y 47%. Se observo
mayor compromiso de margenes quirirgicos y exten-
sion extraprostatica en casos de Gleason superior a 8.

El sistema de graduacion histolégica del cancer de
prostata mas utilizado es el puntaje de Gleason. Va-
lores altos se correlacionan con estadios avanzados
de la enfermedad. En nuestra serie no hubo mayor
frecuencia de Gleason mayor o igual a 8 con extension
extracapsular y mérgenes positivos y la mayoria de
los estudiados presentaban cifras menores de 7. Estos
datos pueden ser el resultado de la actualizacion de
los criterios para clasificacion histolégica en 2005’
utilizados en nuestro estudio. Cabe resaltar que los
pacientes que presentaron puntaje mayor o igual a 8
mostraron una mayor frecuencia de cancer de prostata
no localizado.

Los factores de riesgo utilizados demuestran ser mas
ttiles si se combinan formando grupos, teniendo en
cuenta el peso de cada variable, comparados con su
estimacion prondstica de modo individual, lo cual se
demuestra en la utilidad de los nomogramas y tablas
de prediccion.!?

La limitacién de nuestro estudio es la pequefia pobla-
cidn, debido a datos incompletos en la historia clinica y
en particular a la pérdida de centralizacidn del material
para estudio histopatoldgico, lo cual afecta el anélisis
y la interpretacion de los datos. Sin embargo, el uso de
nomogramas para la prediccion de cancer de prostata
no localizado es relevante y sigue siendo recomendado,
permitiendo el ajuste de las indicaciones terapéuticas.

En nuestro medio no se encontraron estudios de vali-
dacidén de dichos nomogramas y el realizado en nuestra
institucién en afos anteriores solo encontré el T3 como
factor predictor con significancia estadistica,® lo cual
difiere de la literatura y con esta serie, en la cual ningtiin
paciente con T3 clinico fue llevado a prostatectomia
radical. Se sugiere la realizacién de nuevas investiga-
ciones con una poblacidn suficiente que brinde mayor
peso en el andlisis estadistico, con el fin de establecer
una relacion mds fuerte entre las variables.
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