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RESUMEN: Se presentan en este trabajo los hallazgos morfológicos y de ploidía nuclear en 34 pacientes sometidos a 
prostatectomías radicales por adenocarcinoma prostático, estadio clínico B. En todos ellos la glándula fue estudiada 
prospectivamente y se realizó un muestreo histológico completo de la misma. En todos los casos los ganglios ilíacos 
fueron negativos para tumor. Nueve casos tenían un score de Gleason (SG) combinado bajoa'5>, 19 intermedio16'71 y 
6 altoDieciséis tumores correspondieron a adenocarcinomas bien diferenciados, 12 moderada y 6 pobremente 
diferenciados. 
Los tumores eran bilaterales en 71 % de los casos y comprometían ta uretra prostética en 44%. Se observó invasión 
capsular en 80%, perineural y de los tejidos periprostáticos en 62% y de las vesículas seminales en 18%. Estaban 
comprometidos los márgenes de resección laterales en 35%, del pico en 11 % y de la base en 17%. 
Se halló asociación con PIN, en 65 %. El volumen inmoral promedio era de 2,82 cm3 (0,16-10cm3). 
El análisis de ADN realizado con un analizador de imágenes reveló en 16 casos un histograma cliploide y 18 aneu-
ploide. 
Relacionando los grupos con SG bajo, intermedio y alto con los parámetros antes mencionados hallamos diferencias 
significativas en la diferenciación tumoral, extensión, volumen tumoral, y tipo de histograma entre los distintos gru-
pos de SG. 
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INTRODUCCION 

El adenocarcinoma de próstata es en la actualidad una 
de las principales causas de muerte en varones, siendo 
en Europa y Estados Unidos la segunda después del 
cáncer pulmonar(20). 

Estos tumores poseen un comportamiento muy difícil 
de predecir y esto es evidente si comparamos la baja 
tasa de incidencia de enfermedad clínica (0,08 %/año) 
y la tasa de mortalidad (0,02 %/año) con la prevalencia 
de cáncer insospechado ( + / - 3 0 % en mayores de 50 
afios)'2'". 

Departamento de Patología y División de Urología, Hospital de 
Clínicas "José de San Martín", UBA. 
Buenos Aires - Argentina 

Esta historia natural tan errática con muchos carci-
nomas "latentes" y relativamente pocos "agresivos" es 
el origen de los múltiples tratamientos propuestos en el 
curso de los afios para esta neoplasia.(25). 

Es evidente en los últimos años el auge de la prosta-
tectomía radical como tratamiento de los estadios ini-
ciales de la enfermedad02,23). Por eso pareció de utilidad 
la publicación del análisis detallado de una serie de 
piezas operatorias evaluando parámetros morfológicos, 
así como los resultados del análisis de ADN con un 
analizador de imágenes. 

Este trabajo amplía y complementa uno anterior con 
19 casos, 12 de los cuales forman parte de esta publi-
cación05' 

Por ser casos recientes no se evalúa el seguimiento 
de los pacientes, lo que será motivo de otra comuni-
cación. 
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MATERIAL Y METODOS 

Se estudiaron las piezas de prostatectomía radical 
pertenecientes a 34 pacientes con diagnóstico de adeno-
carcinoma estadio clínico B seleccionadas de un grupo 
de 45 sobre la base de un estudio patológico uniforme y 
por el hecho de habérsele efectuado la determinación de 
la ploidía nuclear. 

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

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

Posteriormente se seccionó la pieza en lonjas seriadas 
paralelas de 3 mm en forma perpendicular a la uretra 
desde el pico a la base; las lonjas fueron identificadas 
con letras e incluidas en su totalidad previa fotografía de 
las mismas03,19). Los tacos fueron procesados en forma 
habitual y los cortes coloreados con hematoxilina-eosi-
na. Se estudiaron un promedio de 45 tacos por glándula 
con un rango entre 25 y 63. 

Fue evaluado el volumen tumoral de acuerdo con lo 
preconizado por McNeal sobre los cortes histológicos04'. 

Se determinó 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 diferenciación tumoral de acuerdo con la clasificación 
de la Organización Mundial de la Salud<17) uni o bilatera-
lidad, invasión de la uretra prostática, invasión capsular 
(IC), perineural (IPN), de tejidos periprostáticos (ITP), y 
de vesículas seminales (VS) considerando como tal al 
compromiso de su pared muscular. La IC fue considera-
da como tal cuando la misma era completa03'. Se analizó 
el compromiso de los límites de resección laterales, así 
como el del pico y la base de la glándula. Se evaluó la 
concomitancia con neoplasia intraepitelial prostática 
(PIN) dividiéndola en PIN de alto y bajo grado. 

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

Se determinó el índice de ADN, el área nuclear y el 
grado de malignidad (GM) de acuerdo con parámetros 
utilizados habitualmente en nuestro laboratorio'51". 

Los tipos de histograma según Tribukait y col. fueron 
los siguientes: A: diploide, B: tetraploide, C: aneuploide, 
D: aneuploide con múltiples picos'22'. 

RESULTADOS 

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

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

Los tumores tenían 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 prostática en 15 (44 %). 

Se observó IC en 27 casos (80 %), IPN en 21 (62 %) e 
ITP (Fig. 2) también en 21 (62 %), de las VS en 6 (18 %) 
(Fig. 3), compromiso de los márgenes de la resección 
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 cm3 (0,16-
60 cm3). Se halló asociación 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 análisis de ADN reveló que 16 tenían un histogra-
ma diploide (Fig. 6) y 18 aneuploide (Fig. 7), con índi-
ces de ADN que oscilaron entre 0,95 y 2.08 con un 
promedio de 1,18 y con un GM que varió entre 0,02-
0,91 con un promedio de 0,33. 

Figura 1: Pieza de prostatectomía radical luego de fija-
dos y coloreados los márgenes con tinta china. Obsér-
vese el tumor en la parte posterior (flecha). 
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Fi gura 2: Invasión de los tejidos periprostáticos con 
glándulas neoplásicas que rodean a un ganglio simpáti-
co (H-E, 100.x). 

Figura 5: PIN de alto grado asociado al carcinoma (H-E, 
250x). 

Figura 4: Margen positivo del pico de la próstata. Nó-
tese las marcas de tinta china que facilitan la identifica-
ción del margen señaladas con la flecha (H-E, 25x). 

Figura 7: Histograma aneuploide (tipo Tñbukait C) con 
un índice de ADN de 1,63, un GM de 0,549 y un índice 
de proliferación del 56 %. 
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Figura 3: Compromiso de la pared muscular de la vesí-
cula seminal por el tumor (H-E, 25x). 

Figura 6: Histograma diploide (tipo Tñbukait A) con un 
índice de ADN de 1,08, un GM de 0,048 y un índice de 
proliferación del 10%. 

Ploidia nuclear (ADN) 
Protocolo 106.613 

Contenido de ADN 

• Testigo 
* Caso 

Contenido de ADN 

Ploidia Nuclear (ADN) 
Protocolo 106.029 

• Testigo 
* Caso 



Relacionando los parámetros mencionados con el 
score de Gleason observamos lo siguiente (Tablas 1 y 2): 

Relación del score de Gleason con grado 
nuclear, diferenciación y PIN 

SG 4-5 SG 6-7 SG8-10 
(9 casos) (19 casos) (6 casos) 

% % % 

Grado nuclear 
GN1 6 66 8 42 - -
GN2 3 33 9 47 4 66 
GN3 - - 2 10 2 33 

Diferenciación 
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, 2 y 3 
BD, MD, PD: Bien, moderada y pobremente diferenciado 
BG, AG: PIN de bajo y alto grado. 

Tabla 1 

Relación del score de Gleason con extensión 
local y volumen del tumor 

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

% % % 

Unilateral 6 66 4 21 2 33 
Bilateral 3 33 15 79 4 66 
Invasión capsular 4 44 17 89 6 100 
ITP 2 22 13 68 6 100 
Invasión perineural 2 22 13 68 6 100 
MRL 2 22 7 37 3 50 
Pico - - 2 10 2 33 
Base - - 3 16 3 50 
Vesícula seminal - - 4 21 2 33 
Volumen tumoral 2,82 cm3 21 cm3 25 cm 3 

Abreviaturas: 
ITP: Invasión de tejidos periprostáticos 
MRL: Márgenes de resección laterales 

Tabla 2 
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Grupo bajo (9 casos): con respecto al GN se observó 
que 6 fueron GN1 y 3 GN2; todos fueron clasificados 
como adenocarcinomas BD. La distribución de la neo-
plasia en la glándula demostró que en 5 la misma era 
bilateral (55 %) en tanto que en 4 estaba limitada a un 
lóbulo. 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 glándula. 
Ninguno evidenció invasión de VS ni de la uretra pros-
tática. 

El volumen tumoral osciló entre los 0,16 cm3 (prome-
dio 2,82 cm3). Se verificó 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 distribución de la neoplasia demostró 
que 15 casos eran bilaterales (79 %); 17 mostraron IC, 
13 ITP, 13 IPN, 4 VS y 10 llegaban a la uretra prostáti-
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 y 9 de alto. 

El volumen tumoral osciló entre 1 y 60 cm3 (media 
21 cm3). 

Grupo alto (6 casos): el grado nuclear fue GN2 4 
casos y GN3 en 2; los 6 casos fueron adenocarcinomas 
PD. La distribución de la neoplasia demostró bilaterali-
dad en 4 casos (75 %). Todos los casos mostraron IC, 
IPN e ITP, 2 de VS y 5 llegaban a la uretra prostática. 
Los MR fueron positivos en 3, el pico en 2 y la base 
en 3. El volumen tumoral osciló entre 2 y 54 cm3 (media 
25 cm3). Se observó PIN en 4 casos, todos de alto grado. 

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

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

Relación de score de Gleason con A D N 
y morfometría 

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

Diploides 6 (66%) 8 (42%) 2 (33 %) 
Aneuploides 3 (33 %) 11 (58%) 4 (66%) 
IADN 1,05 1,18 1,35 
GM 0,16 0,38 0,39 
AN (p2) 49,43 57,42 59,44 

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

Tabla 3 



con un rango entre 0,08 y 0,43. El área nuclear fue ex-
presada en p.2; varió 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'11' 
fue A en 8 casos, B uno, C en 6 y D y el GM varió entre 
0,09 y 0,91 con un promedio de 0,38. Las áreas nuclea-
res variaron entre 48,25 y 671¿2 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 varió 
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 áreas nuclea-
res variaron entre 50,32 y 68,49 j l i 2 con un promedio de 
59,44. 

DISCUSION 

La prostatectomía radical está 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 
cirugía realizada, los márgenes de resección son escasos, 
siendo responsables en un número de casos de progre-
sión de la enfermedad™. 

Estudios exhaustivos de las piezas de resección como 
el realizado por nosotros y otros autores han revelado 
que en un número significativo de casos el tumor llega 
a algunos de los márgenes de la resección o está muy 
próximo a los mismos'3 7'913,21). 

Ello no implica necesariamente un fracaso del tra-
tamiento quirúrgico ya que debe relacionarse con la 
evolución biológica natural del tumor, pero sí puede su-
gerir la necesidad de tratamientos complementarios(7). 

Nuestro trabajo está hecho procediendo a la inclusión 
total de la pieza de prostatectomía radical, método que 
implica la obtención de aproximadamente 40 tacos por 
caso (45 en nuestra serie). 

Encontramos que 80% de los casos evidenciaban 
invasión de la cápsula, lo que puede compararse con un 
51 % en los 148 casos de McNeal y colab.(13). Es de hacer 
notar que al igual que estos autores nosotros conside-
rábamos 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 cápsula 
prostática'". 

En la literatura se menciona que en la frecuencia de 
positividad de los márgenes quirúrgicos la extensión 
local del tumor está vinculada al volumen del mismo y 
que en tumores menores de 4cm3 estos hallazgos eran 
infrecuentes(M). Así sucedió en nuestros casos en los que 
la frecuencia de ITP, MRL, del pico, base, VS y bilate-
ralidad eran significativamente menees en el grupo de 

SG bajo que tenía un volumen promedio de 2,71 cm3 en 
contraposición con 21 cm3 y 25 cm3 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 pronóstico(10), se asocia a tu-
mores grandes y con un SG intermedio o alto, tal como 
sucedió en nuestra serie"9'21>. Como se demuestra en la 
Tabla 1, las VS estaban indemnes en nuestro primer 
grupo, pero presentaban compromiso neoplásico en el 
24 % de los casos del segundo y tercer grupo. 

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

El grado nuclear aumenta progresivamente en los 3 
grupos, no observándose 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 Organización Mundial de la Salud preconizada 
por Mostofi'11' y ha sido criticada por ello, existiendo su-
gerencia de incorporar el grado nuclear en la evaluación 
microscópica de un adenocarcinoma de próstata, sin por 
ello abandonar la nomenclatura de Gleasonw. 

La diferenciación tumoral se correlacionó con el SG, 
siendo todos ios del grupo I, BD; los del grupo II 12 BD 
(Gleason 3a) y 7 MD (Gleason 3b y 3c) y los grupos III 
(Gleason 4 y 5) todos PD. 

La coexistencia de PIN con adenocarcinoma invasor 
de próstata es un hecho bien conocido, considerándose 
actualmente que el mayor valor de diagnóstico de PIN es 
el de actuar como un marcador para insistir en lograr un 
diagnóstico de cáncer (6'24}. En nuestra serie se halló una 
coexistencia del 65 % con PIN, lo que está de acuerdo 
con lo descripto en la literatura en la que se mencionan 
cifras entre el 59 % y 100 % con un promedio del 73 %(6). 
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), en el grupo I sólo encontramos PIN de bajo 
grado (Grado I) y en el grupo III sólo hallamos PIN de 
alto grado (PIN II y III). 

La importancia del análisis de ADN como factor 
pronóstico en el cáncer de próstata está por lo general 
aceptado, difiriendo los trabajos si se lo considera como 
un factor pronóstico independiente o está vinculado con 
otros parámetros como el SG o la extensión de invasión 
del tumor'2'5'89'. 

La mayoría de los estudios han demostrado que los 
pacientes con tumores diploides tenían una mayor sobre-
vida y una menor progresión de la enfermedad que los 
aneuploides, aumentando también la proporción de tu-
mores aneuploides en los estadios mas avanzados'3,4'9'. 

La relación entre ploidía y SG ha sido variable en la 
literatura, existiendo trabajos en los que la misma era 
positiva06' como en nuestra serie en la que el porcentaje 
de neoplasias aneuploides aumentó del 33 al 66% entre 
los SG bajo y alto. 
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La frecuencia de los distintos tipos de histogramas 
según la clasificación de Tribukait y col. i21> 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 proporción semejante entre A, C y D 
en los 2 restantes. Llama la atención la poca frecuencia 
de histogramas de tipo B (tetraploide) a diferencia de 
otras series(16). 

El GM de ADN que en otras series estaba relacionado 
con la sobrevida(4) tuvo un promedio de 0,16 en los 
Gleason bajos y de 0,39 en los intermedios y altos. 

Morfométricamente encontramos que el área nuclear 
de los carcinomas mejor diferenciados (score menor de 
6) es inferior (promedio 49,43 p2) al área de los scores 
mayores (promedio 58,58 p2), sin una diferencia signi-
ficativa. 
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