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RESUMEN: Se presentan en este trabajo los hallazgos morfolégicos v de ploidia nuclear en 34 pacientes sometidos a
prostatectomias radicales por adenocarcinoma prostdtico, estadio clinico B. En todos ellos la gldndula fue estudiada
prospectivamente 'y se realizé un muestreo histolégico completo de la misma. En todos los casos los ganglios iliacos
fueron negativos para tumor. Nueve casos tenfan un score de Gleason (SG) combinado bajo™, 19 intermedio” y
6 alto™". Dieciséis tumores correspondieron a adenocarcinomas bien diferenciados, 12 moderadu y 6 pobremente
diferenciados.
Los tumores eran bilaterales en 71 % de los casos y comprometian la uretra prostitica en 44 %. Se observé invasién
capsular en 80 %, perineural y de los tejidos periprostdticos en 62 % y de las vesiculas seminales en 18 %. Estaban
comprometidos los mdrgenes de reseccion laterales en 35 %, del pico en 11 % vy de la base en 17 %.
Se halld asociacion con PIN, en 65 %. El volumen tumoral promedio era de 2,82 cwm® (0,16-10 cm’).
El andlisis de ADN realizado con un analizador de imdgenes reveld en 16 casos un histograma diploide y 18 aneu-
ploide.
Relacionando los grupos con SG bajo, intermedio y alto con los pardmetros antes mencionados hallamos diferencias
significativas en la diferenciacion tumoral, extension, volumen tumoral, y tipo de histograma entre los distintos gru-
pos de SG.
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Esta historia natural tan erritica con muchos carci-
nomas “latentes”™ y relativamente pocos “agresivos” es
el origen de los miiltiples tratamientos propuestos en el

INTRODUCCION

El adenocarcinoma de préstata es en la actualtidad una
de las principales causas de muerte en varones, siendo
en Europa y Estados Unidos la segunda después del
cancer pulmonar ®.

Estos tumores poseen un comportamiento muy dificil
de predecir y esto es evidente si comparamos la baja
tasa de incidencia de enfermedad clinica (0,08 %/afio)
y la tasa de mortalidad (0,02 %/afio) con la prevalencia
de cancer insospechado (+/—30% en mayores de 50
anos)®®.
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curso de los afios para esta neoplasia. @,

Es evidente en los iltimos afios el auge de la prosta-
tectomia radical como tratamiento de los estadios ini-
ciales de la enfermedad > ™. Por eso parecié de utilidad
la publicacién del andlisis detaliado de una serie de
piczas opcratorias evaluando pardmetros morfoldgicos,
asi como los resultados del andlisis de ADN con un
analizador de imadgenes.

Esic trabajo amplia y complementa uno anterior con
19 casos, 12 de los cuales forman parte de esta publi-
cacion

Por ser casos recientes no se evalda el seguimiento
de los pacientes, 1o que serd motivo de otra comuni-
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MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron las piezas de prostatectomia radical
pertenecientes a 34 pacientes con diagnéstico de adeno-
carcinoma cstadio clinico B scleccionadas de un grupo
de 45 sobre la base de un estudio patolégico uniforme y
por el hecho de habérsele efectuado la determinacién de
la ploidia nuclear.

En todos los casos se efectuaron biopsias intraopera-
torias de los ganglios ilfacos, las que fueron negativas
para metastasis, hecho confirmado con el estudio defini-
tivo.

Las piezas de prostatectomia fueron medidas y pe-
sadas, coloreadas en su superficie capsular con tinta
china para luego obtener tacos de los limites distal (pi-
co) y proximal (base) en forma circunferencial. Se to-
maron ademads por separado tacos representativos de las
vesiculas seminales y conductos deferentes.

Posteriormente se secciond la pieza en lonjas seriadas
paralelas de 3mm en forma perpendicular a la uretra
desde el pico a la base; las lonjas fueron identificadas
con letras e incluidas en su totalidad previa fotografia de
las mismas®* ', Los tacos fueron procesados en forma
habitual y los cortes coloreados con hematoxilina-eosi-
na. Se estudiaron un promedio de 45 tacos por glandula
con un rango entre 25 y 63.

Fue evaluado el volumen tumoral de acuerdo con lo
preconizado por McNeal sobre los cortes histologicos®?.

Se determind el score de Gleason (SG), dividiendo los
casos en 3 grupos: SG bajo (2 a 5), SG intermedio (6 a 7)
y SG alto (8 a 10).

Fueron evaluados asimismo el grado nuclear (GN) y
la diferenciacion tumoral de acuerdo con la clasificacion
de la Organizacién Mundial de la Salud“” uni o bilatera-
lidad, invasion de la uretra prostatica, invasion capsular
(IC), perineural (IPN), de tejidos periprostaticos (ITP), y
de vesiculas seminales (VS) considerando como tal al
compromiso de su pared muscular. La IC fue considera-
da como tal cuando la misma era completa®™. Se analiz6
el compromiso de los limites de reseccion laterales, asi
como el del pico y la base de la glandula. Se evalué la
concomitancia con neoplasia intraepitelial prostatica
(PIN) dividiéndola en PIN de alto y bajo grado.

Para el andlisis de ADN se realizaron cortes de 100
de tacos representativos incluidos en parafina, los que
fueron desparafinados, rehidratados, digeridos con
pepsina, citocentrifugados y coloreados con técnica de
Feulgen. La lectura se realizé con un analizador de ima-
genes constituido por una computadora 80486, un mi-
croscopio Olympus BH-2, cdmara de television CCD
Sony y software provisto por Phoenix Technology
(Washington, USA), midiéndose entre 100 y 200 células
por caso.

Se determind el indice de ADN, el drea nuclear y el
grado de malignidad (GM) de acuerdo con pardmetros
utilizados habitualmente en nuestro laboratorio® ',

Los tipos de histograma segiin Tribukait y col. fueron
los siguientes: A: diploide, B: tetraploide, C: aneuploide,
D: aneuploide con miltiples picos®.

RESULTADOS

Macroscopicamente se describieron sectores presun-
tamente tumorales en 28 de las 34 piezas (82 %) (Fig. 1)
en tanto que las restantes no tenian tumor macrosco-
pico.

El niimero de casos correspondiente a cada uno de los
grupos divididos segiin el SG fue el siguiente: bajo: 9;
intermedio: 19 y alto: 6.

Los tumores tenfan un GN1 en 14 casos, GN2 en 16
y GN3 en 4. Dieciséis fueron clasificados como adeno-
carcinomas bien diferenciados (BD), 12 moderada-
mente diferenciados (MD) y 6 pobremente diferencia-
dos (PD).

Los mismos eran bilaterales en 24 casos (71 %) y lle-
gaban a la uretra prostatica en 15 (44 %).

Se observé IC en 27 casos (80 %), IPN en 21 (62 %) ¢
ITP (Fig. 2) también en 21 (62 %), de las VS en 6 (18 %)
(Fig. 3), compromiso de los margenes de la reseccion
laterales en 12 (35 %), del pico en 4 (11 %) (Fig. 4) y de
la base en 6 (17 %).

El volumen tumoral promedio fue de 16,88 cm*(0,16-
60cm’). Se halld asociacion con PIN de distinto grado
en 22 casos (65 %), correspondiendo 9 a PIN de bajo
grado (PIN I), y 13 a PIN de alto grado (PIN II y III)
(Fig. 5).

El andlisis de ADN reveld que 16 tenian un histogra-
ma diploide (Fig. 6) y 18 aneuploide (Fig. 7), con indi-
ces de ADN que oscilaron entre 0,95 y 2.08 con un
promedio de 1,18 y con un GM que varid entre 0,02-
0,91 con un promedio de 0.33.

Figura 1: Pieza de prostatectomia radical lucgo de fija-
dos y coloreados los mdrgenes con tinta china. Obsér-
vese el tumor en la parte posterior (flecha).
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Figura 2: Invasion de (os 1ejidos periprostdticos con Figura 5: PIN de alto grado asociado al carcinoma (H-E,
glandulas neopldsicas que rodean a un ganglio simpdti- 250x).
co (H-E, 100x).

Ploidia nuclear (ADN)
Protocolo 106.613

' * Testigo
3 * Caso

Contenido de ADN

Figura 6: Histograma diploide (tipo Tribukait A) con un
Figura 3: Compromiso de la pared muscular de la vesi- indice de ADN de 1,08, un GM de 0,048 y un indice de
cula seminal por el tumor (H-E, 25x). proliferacion del 10 %.

Ploidia Nuclear (ADN)
Protocolo 106.029

» Testigo

l | l "Casog
Contenido de ADN

Figura 4: Margen positivo del pico de la préstata. No- Figura 7: Histograma aneuploide (tipo Tribukait C) con

lese las marcas de tinta china que facilitan la identifica- un fndice de ADN de 1,63, un GM de 0,549 y un tndice

cion del margen sefialadas con la flecha (H-E, 25x). de proliferacion del 56 %.
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Relacionando los parimetros mencionados con el
score de Gleason observamos lo siguiente (Tablas 1 y 2):

Relacion del score de Gleason con grado
nuclear, diferenciacion y PIN

SG 4-5 SG6-7 SG 8-10
(9 casos)  (19casos) (6 casos)
% % %

Grado nuclear
GN1 6 66 8§ 42 - -
GN2 3 33 9 47 4 66
GN3 — - 2 10 2 33
Diferenciacién
BD 9 100 12 63 - ~
MD — - 7 37 - -~
PD - - - - 6 100
PIN
BG 4 44 5 26 - -~
AG - - 9 47 4 66
Abreviaturas:

GN1, GN2, GN3: Grado nuclear 1, 2y 3
BD, MD, PD: Bien, modcrada y pobremente diferenciado
BG, AG: PIN de bajo y alto grado.

Tabla 1

Relacién del score de Gleason con extensién
local y volumen del tumor

SG4-5 SG 6-7 SG 8-10
(9 casos) (19 casos) (6 casos)
% % %
Unilateral 6 66 4 21 2 33
Bilateral 3 33 15 9 4 66
Invasion capsular 4 44 17 89 6 100
ITP 2 22 13 68 6 100
Invasi6n perineural 2 22 13 68 6 100
MRL 2 22 7 37 3 50
Pico - - 2 10 2 33
Base - - 3 16 3 50
Vesicula seminal  — - 4 21 2 33
Volumen tumoral  2,82cm® 2lcm? 25cm?

Abreviaturas:

ITP: Invasién de tejidos periprostaticos
MRL: Mérgenes de reseccién laterales

Grupo bajo (9 casos): con respecto al GN se observé
que 6 fueron GN1 y 3 GN2; todos fueron clasificados
como adenocarcinomas BD. La distribucién de Ia neo-
plasia en la glindula demostré que en 5 )a misma era
bilateral (55%) en tanto que en 4 estaba limitada a un
16bulo. Se observaron 4 casos con IC y 2 casos con IPN
y ITP. Los MR laterales estaban comprometidos en
2 con ausencia de tumor en el pico y base de la glandula.
Ninguno evidencid invasién de VS ni de la uretra pros-
tatica.

El volumen tumoral oscil6 entre los 0,16 cm?® (prome-
dio 2,82 cm?). Se verificé coexistencia con PIN en 4
casos todos de bajo grado.

Grupo intermedio (19 casos): se observaron 8§ casos
con un GN1, 9 GN2 y 2 GN3; 12 eran adenocarcinoma
BD y 7 MD. La distribucion de la neoplasia demostré
que 15 casos eran bilaterales (79 %); 17 mostraron IC,
13 ITP, 13 IPN, 4 VS y 10 llegaban a la uretra prostati-
ca. Los MR laterales fueron positivos en 7, el pico en 2
y la base en 3. Hubo coexistencia con PIN en 14 casos,
5 de bajo grado v 9 de alto.

El volumen tumoral oscilé entre 1 y 60cm® (media
21cm?),

Grupo alto (6 casos): el grado nuclear fuc GN2 4
casos y GN3 en 2; los 6 casos fueron adenocarcinomas
PD. La distribucién de la neoplasia demostrd bilaterali-
dad en 4 casos (75 %). Todos los casos mostraron IC,
IPN e ITP, 2 de VS y 5 llegaban a la uretra prostitica.
Los MR fueron positivos en 3, el pico en 2 y la base
en 3. El volumen tumoral oscilé entre 2 y 54 cm?® (media
25cm’). Se observé PIN en 4 casos, todos de alto grado.

Los resultados del estudio con analizador de im4genes
fueron los siguientes (Tabla 3):

Grupo bajo: correspondieron a 6 diploides y 3 aneu-
ploide, con TADN que oscilaron entre 0,95 y 1,17 (pro-
medio 1,05), el tipo de histograma segiin Tribukair®? fue
A en 6 casos, C en 2 casos y D en otro y el GM de 0,16

Relacidon de score de Gleason con ADN
y morfometria

SG4-5 SG6-7 SG8-10
(9casos) (19 casos) (6 casos)

Diploides 6(66%) 8ME42%) 2(33%)
Aneuploides 3(33%) 11(58%) 4 (66%)
TADN 1,05 1,18 1.35
GM 0.16 0,38 0,39
AN (%) 4943 57,42 5944
Abreviaturas:

IADN: Indice de ADN
GM: Grado de malignidad
AN: Area nuclear

Tabla 2
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con un rango entre 0,08 y 0.43. El 4rea nuclear fue ex-
presada en W% varié entre 44 y 55,27 con un promedio
de 49,43,

Grupo intermedio: se observaron 8 casos diploides y
11 aneuploides, con IADN entre 0,99 y 2,05 (promedio
1,18), el tipo de histograma de acuerdo con Tribukait®®
fue A en 8 casos, B uno, C en 6 y D y el GM vari6 entre
0,09 y 0,91 con un promedio de 0,38. Las dreas nuclea-
res variaron entre 48,25 y 67? con un promedio de
57,42,

Grupo alto: de los 6 casos, 2 fueron diploides y los 4
restantes aneuploides. El tipo de histograma fue A en 2
casos, C en 3, y D en una oportunidad. El IADN vari6
entre 1,05 y 1.81 con un promedio de 1,35, el GM entre
0,14 y 0.55 con un promedio de 0,39. Las dreas nuclea-
res variaron entre 50.32 y 68,49 u? con un promedio de
59,44,

DISCUSION

La prostatectomia radical esta actualmente difundida
como tratamiento en pacientes con tumores aparente-
mente localizados, estadio B brindando un control local
de la enfermedad y una sobrevida satisfactoria®.

Sin embargo y por la naturaleza misma del tipo de
cirugia realizada, los mdrgenes de reseccién son escasos,
siendo responsables en un namero de casos de progre-
sién de la enfermedad ™.

Estudios exhaustivos de las piezas de reseccién como
el realizado por nosotros y otros autores han revelado
que en un nimero significativo de casos el tumor llega
a algunos de los mdrgenes de la resecciéon o estd muy
préximo a los mismos® %120,

Ello no implica necesariamente un fracaso del tra-
tamiento quirdrgico ya que debe relacionarse con la
evolucién bioldgica natural del tumor, pero si puede su-
gerir la necesidad de tratamientos complementarios ™,

Nuestro trabajo estd hecho procediendo a la inclusién
total de la pieza de prostatectomia radical, método que
implica la obtencién de aproximadamente 40 tacos por
caso (45 en nucstra serie).

Encontramos que 80 % de los casos evidenciaban
invasion de la cdpsula, 1o que puede compararse con un
51% en los 148 casos de McNeal y colab. ™. Es de hacer
notar que al igual que estos autores nosotros conside-
rabamos IC cuando la misma era completa, es decir que
el tumor penetraba totalmente a través del tejido muscu-
lar y conectivo que constituye la denominada cédpsula
prostética®.

En la literatura se menciona que en la frecuencia de
positividad de los mdrgenes quirdrgicos la extension
local del tumor estd vinculada al volumen del mismo y
que en tumores menores de 4cm® estos hallazgos eran
infrecuentes “. Asf sucedié en nuestros casos en los que
la frecuencia de ITP, MRL, del pico. base, VS y bilate-
ralidad eran significativamente menowes en el grupo de

SG bajo que tenia un volumen promedio de 2,71 cm?® en
contraposicién con 21 cm?® y 25 cm?® de los SG intermedio
y alto (Tabla 1),

El compromiso de la VS en especial de su pared mus-
cular y en menor grado de los tejidos periseminales es
un factor conocido de mal prondstico®”, s¢ asocia a tu-
mores grandes y con un SG intermedio o alto, tal como
sucedid en nuestra serie®*”, Como se demuestra en la
Tabla 1, las VS estaban indemnes en nuestro primer
grupo, pero presentaban compromiso neopldsico en el
24 % de los casos del segundo y tercer grupo.

Existio relacion en nuestros casos entre la IC y VS,
pues ninguno de los casos sin IC tenfan compromiso de
las VS, correspondiendo 5 al primer grupo y 2 al segundo.

El grado nuclear aumenta progresivamente en los 3
grupos, no observandose tumor GN1 en el grupo 3 ni
GN3 en el grupo 1. Como se conoce, la nomenclatura de
Gleason no toma en cuenta el grado nuclear, como lo ha-
ce la de la Organizacion Mundial de la Salud preconizada
por Mostofi® y ha sido criticada por ello, existiendo su-
gerencia de incorporar el grado nuclear en la evaluacion
microscépica de un adenocarcinoma de préstata, sin por
ello abandonar 1a nomenclatura de Gleason®.

La diferenciacién tumoral sc correlaciond con ¢l SG,
siendo todos los del grupo 1, BD; los del grupo IT 12 BD
(Gleason 3a) y 7 MD (Gleason 3b y 3¢) y los grupos 111
(Gleason 4 y 5) todos PD.

La coexistencia de PIN con adenocarcinoma invasor
de préstata es un hecho bien conocido, considerindose
actualmente que el mayor valor de diagn6stico de PIN es
el de actuar como un marcador para insistir en lograr un
diagndstico de cancer . En nuestra serie se hallé una
coexistencia del 65 % con PIN, lo que estid de acuerdo
con lo descripto en la literatura en la que se mencionan
cifras entre el 59 % y 100 % con un promedio del 73 %*.
Esto abarca todos los grados de PIN. Como se observa
en la Tabla 1 en nuestros casos, si bien encontramos una
frecuencia relativamente similar en los 3 grupos (4/9,
14/19 y 4/6), cn el grupo 1 sélo encontramos PIN de bajo
grado (Grado I) y en el grapo III sélo hallamos PIN de
alto grado (PIN II y IIT).

La importancia del anélisis de ADN como factor
prondstico en el cdncer de prdstata estd por lo general
aceptado, difiriendo los trabajos si se lo considera como
un factor prondstico independiente o estd vinculado con
otros pardmetros como el SG o la extension de invasién
del tumor® 9,

La mayorfa de los estudios han demostrado que los
pacientes con tumores diploides tenian una mayor sobre-
vida y una menor progresion de la enfermedad que los
aneuploides, aumentando también la proporcién de tu-
morcs ancuploides c¢n los ¢stadios mas avanzados®*?.

La relacién entre ploidia y SG ha sido variable en la
literatura, existiendo trabajos en los que Ia misma era
positiva®® como en nuestra serie en la que ¢l porcentaje
de neoplasias aneuploides aument6 del 33 al 66% entre

los SG bajo y alto.
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La frecuencia de los distintos tipos de histogramas
segan la clasificacién de Tribukait y col.® fue diferente
entre las neoplasias pertenecientes al grupo bajo y los
otros 2 grupos, predominando los de tipo A en el pri-
mero y siendo la proporcién semejante entre A, C y D
en los 2 restantes. Llama la atencién la poca frecuencia
de histogramas de tipo B (tetraploide) a diferencia de
otras series®®,

El GM de ADN que en otras series estaba relacionado
con la sobrevida® tuvo un promedio de 0,16 en los
Gleason bajos y de 0,39 en los intermedios y altos.

Morfométricamente encontramos que el drea nuclear
de los carcinomas mejor diferenciados (score menor de
6) es inferior (promedio 49,43 u?) al 4rea de los scores
mayores (promedio 58,58, sin una diferencia signi-
ficativa.
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