INTRODUCCION

Actualmente existe un consenso generalizado sobre
la importancia del diagnéstico precoz del carcinoma
de prostata debido a su alta prevalencia en el hombre
después de la sexta década de la vida, lo cual permitiria
ofrecer al paciente una adecuada alternativa terapéuti-
ca de acuerdo con el estadio en que se encuentre al
momento del diagndstico.

Si bien no existe ain unanimidad respecto de la te-
rapéutica mds adecuada para el carcinoma de préstata
localizado, se proponen distintas posibilidades de tra-
tamiento: conducta expectante, radioterapia externa,
braquiterapia, hormonoterapia o prostatectomia radi-
cal (Tabla 1)9-9, valorando siempre ciertos factores,
como ser, la expectativa de vida del paciente, la pre-
sencia de enfermedades intercurrentes, etc. (Tabla 2)67,

prostdtica transrectal, TAC de abdomen y pelvis y
centellografia 6sea corporal total. Sin embargo, existe
una importante subestadificacién preoperatoria con res-
pecto a los hallazgos histopatoldgicos obtenidos del
espécimen quirdrgico.

En este trabajo se analiza la correlacién existente
entre las variables de estadificacion, PSA, Gleason de
la PBP, ecografia prostatica transrectal, TAC de abdo-
men y pelvis y centellografia dsea en forma individual
y luego PSA y Gleason de la PBP en forma combinada,
con los hallazgos histopatolégicos de la pieza quirdrgi-
ca (estadificacion postoperatoria) en 56 casos de pros-
tatectomia radical, para evaluar asf el rol de las mismas
como estadificadores, antes de decidir una conducta
terapéutica (Tabla 3).

Correlacién entre las variables de estadificaciéon
pre y postoperatoria

Alternativas terapéuticas para el carcinoma de
prastata localizado

Tratamiento expectante
Radioterapia externa
Braquiterapia
Hormonoterapia
Prostatectomia radical

NAWN -

PSA Histopatologia
Gleason de la PBP Vs. postoperatoria
Ecograffa prostética (estadio
transrectal postoperatorio)
TAC

Estadio clinico

Tabla 1

Tabla 3

Factores a tener en cuenta para la
decision terapéutica

¢ Criterios del paciente
Expectativa de vida > 10 afios
Enfermedades intercurrentes

¢ Criterios de la enfermedad
Enfermedad localizada de la préstata
(Ecografia prostatica transrectal + PBP sin
compromiso capsular ni de V. seminales)
TAC de abdomen y pelvis (-)
Centellografia 6sea total (-)

Tabla 2

En la actualidad, el diagndstico de enfermedad lo-
calizada de la préstata se obtiene con una mayor fre-
cuencia. Esto quizds se deba al aporte de nuevas técni-
cas, tales como la determinacién del antigeno prostati-
co especifico (PSA), la puncién biopsia prostitica
(PBP)®9, que se suman a las ya existentes: tacto rectal,
dosaje de la fosfatasa dcida prostdtica y total, ecografia

MATERIAL Y METODOS

De los 56 pacientes a los que se les realizé como
tratamiento prostatectomia radical entre los afios 1989
y 1995, todos fueron evaluados con tacto rectal, PSA,
determinacion de la diferenciacion celular de la PBP
(siguiendo la clasificacion de Gleason), ecografia pros-
tatica transrectal, TAC y centellografia 6sea corporal
total. Los pacientes tuvieron diagndstico clinico preope-
ratorio de enfermedad localizada (Figura 1).

1989-1995

dad localizada entre los afios 1989 y 1995,
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El PSA (glucoproteina relacionada con el tejido pros-
ttico) se determiné con técnica de ELISA (inmunoen-
sayo, técnica sandwich) con un valor de PSA normal
hasta 4,5 ng/ml realizada hasta enero de 1994 y luego
se cmpled la técnica de inmunoensayo por microparti-
culas con igual valor de PSA considerado como nor-
mal, pero con un rango de deteccién de < 0,1 a 100 ng/
ml(l().ll)'

La PBP se realizé por via perineal digitalmente diri-
gida hasta 1991; Iuego de esta fecha se la efectu6 por
via transrectal con guia ecogréfica. Se llevaron a cabo
punciones de los nédulos cuando se los pudo compro-
bar ecograficamente; en los casos en que no se los ob-
servé se realizaron punciones sistemadticas de las zonas
miés frecuentemente implicadas estadisticamente (en
nimero de 4) hasta diciembre de 1993, en que se deci-
di6 agregar dos punciones mds (6 en total), 2 de la base
y vesiculas seminales, 2 de la zona transicional y 2 del
pico prostdtico. Con la ecografia prostatica transrectal
se trataron de evaluar imdgenes hipoecogénicas y esta-
blecer su rclacion con la cdpsula prostética e infiltra-
¢ién de las vesiculas seminales.

En la TAC de abdomen y pelvis realizada con y sin
contraste oral y endovenoso se analizé la presencia de
adenopalias y de invasién tumoral de estructuras veci-
nas a la préstata. El centellograma dseo total se solicitd
atodos los pacientes, independientemente del valor del
PSA; se efectué con cdmara gama de campo amplio
con colimador de alta resolucién, utilizéndose como
radiofdrmaco metilen difostonato-Tc99m en dosis de
875 megabequerelios (25 microcuries). El trazado
centellografico se llevo a cabo dos horas después de la
administracién del radiofdrmaco. Se investigd la pre-
sencia de imdgenes hipercaptantes del mismo, sospe-
chosas de metdstasis.

El examen de la pieza quirdrgica se realizé con cor-
tes de 5 mm, selecciondndose los mds patoldgicos a la
macroscopia, que se incluyeron en parafina; la tincién
se efectué con técnica de hematoxilina/eosina; la ob-
servacién fue con aumento de 400 x. Para la determi-
nacién del grado de diferenciacién tumoral existen va-
rias clasificaciones@®. En este estudio se utilizo el sis-
tema descripto por Gleason y colaboradores'”; ademds
se determin6 el grado de extensién tumoral en la pieza
quirdrgica y el compromiso de los ganglios regionales
obtenidos por linfadenectomia iliofemoral. En 6 casos
el examen por congelacién de los ganglios dio positivo
para cdncer de préstata; no obstante ello, se continué
con la prostatectomfia radical.

RESULTADOS

En la Tabla 4 se evaldan los resultados obtenidos
luego del andlisis histopatoldgico de las piezas quirtr-
gicas.

Resultados obtenidos en el analisis histopatolégico
de las piezas quirargicas

Estadio AB — 29 =51,78%
56 pacientes

X Estadio CD — 27 = 48,22%
Ganglios (+) > 6 = 10,71%

Tabla 4

De los 56 casos analizados encontramos que 29 pa-
cientes (51,78%) presentaron enfermedad localizada de
la préstata, mientras que los restantes 27 (48,22%) re-
velaron patologia extraprostdtica luego del examen
histopatolégico de la pieza quirirgica. Dentro de este
tiltimo grupo tuvimos 6 (10,71%) con ganglios positi-
vos (estadio D1), lo que demuestra una alta subestadi-
ficacién del estadio clinico preoperatorio.

Teniendo en cuenta estos valores previos analiza-
mos el rol de cada una de las variables de estadificacién
preoperatoria.

El valor del Gleason preoperatorio sc muestra en la
Tabla 5.

Valor predictivo de Gleason preoperatorio para
enfermedad localizada

Gleason AB CD Total
2,3,4 13 6 19
5 4 2 6
6 3 5 8
7 7 3 10
8,9,10 3 10 13
Gleason AB CD Total VPP(%) VPN (%)
<6 20 13 33 60,6
>7 10 13 23 56,5
Tabla 5

Del total de pacientes, 33 correspondieron a un
Gleason de bajo grado (£ 6); de éstos, s6lo 20 fueron
estadio clinico localizado (AB), mientras que 13 pre-
sentaron enfermedad extraprostética. En este grupo el
valor predictivo positivo (VPP) para enfermedad loca-
lizada fue del 60,6%.

En el grupo de Gleason de alto grado (= 7) hubo 23
casos, 10 con afeccidn localizada y 13 con enfermedad
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extraprostdtica. En este caso, el valor predictivo nega-
tivo (VPN) fue del 56,5%%.

Al analizar el PSA obtuvimos los resultados que se
observan en la Tabla 6.

Cuando el valor del antigeno prostdtico especifico
fue <4 ng/ml, el valor predictivo positivo fue de 77,7%,
mientras que cuando los valores estuvieron en el rango
de 4-10 ng/ml el VPP fue de 85,7%. Por lo tanto, cuan-
do el valor del PSA resulté ser < 10 ng/ml, existié una
alta probabilidad de encontrar enfermedad localizada
de la prostata en el examen histopatolégico de la pieza
quirdrgica (VPP = 82,6%).

Si ahora analizamos lo que ocurrié cuando el PSA
fue > de 10 ng/ml vemos que el valor predictivo nega-
tivo para enfermedad localizada fue de 66,6%. Es de-
cir que cuando el valor del PSA fue superior a 10 ng/ml
aument6 la posibilidad de hallar enfermedad extrapros-
tatica (Tabla 6)19,

Dividimos los resultados en cuatro grupos. Un pri-
mer grupo corresponde a un Gleason de bajo grado (<
6) con PSA <10 ng/ml; aqui hallamos un VPP de 86,6%
para estadio localizado de la préstata. El segundo gru-
po relacioné Gleason de bajo grado con PSA > 10 ng/
ml, donde tuvimos un VPN de 61% para enfermedad
localizada de la préstata. El tercer grupo compard
Gleason de alto grado (> 7) con PSA <7)con PSA <10
ng/ml; en este grupo sélo un caso tuvo enfermedad ex-
traprostdtica, mientras que el resto presentd tumor con-
finado de la préstata con un VPP de 83,3%. El dltimo
grupo relacion6 un Gleason de alto grado con PSA >
10 ng/ml; en este caso el VPN para enfermedad locali-
zada fue de 73,3%. Como conclusién se obtuvieron los
siguientes patrones:

* Gleason <6 + PSA <10 ng/ml. Existirfa una alta
probabilidad de hallar enfermedad localizada de la prés-
tata.

Valor predictivo del PSA para enfermedad localizada

PSA AB C D CD=C+D Total VPP (%) VPN (%)
<4 7 2 0 2 9 77,70

>4-10 12 1 1 2 14 85,70

> 10-20 6 7 2 9 15 60
>20 5 10 3 3 18 72,20
Tabla 6

Como conclusién podemos decir que el antigeno
especifico es un predictor aceptable de enfermedad lo-
calizada de la prostata.

Si ahora examinamos ambas variables: Gleason
preoperatorio y PSA en forma combinada obtenemos
los resultados que se muestran en la Tabla 7.

* Gleason <6 + PSA > 10 ng/ml. Aqui aumenta la
posibilidad de hallar enfermedad extraprostdtica, pero
la variable de prediccién seria el PSA si comparamos
los valores obtenidos de las tablas individuales de cada
una de estas variables.

* Gleason > 7 + PSA <10 ng/mi. En este caso exis-

Valor predictivo combinado PSA + Gleason preoperatorio para enfermedad localizada

PSA AB CD Total VPP (%) VPN (%)
<4 5 1 6 80
> 4-10 8 1 9 88,80
> 10-20 5 5 10 50
~20 2 6 8 75
PSA AB CD Total VPP (%) VPN (%)
<4 2 1 3 66,60
> 4-10 4 0 4 100
> 10-20 2 5 7 71,40
>20 2 6 8 75

Tabla 7
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tirfa una alta probabilidad de hallar enfermedad locali-
zada de la préstata, pero aqui también el mayor aporte
predictivo estarfa dado por el PSA, como lo comproba-
mos en su andlisis individual, pues el Gleason de alto
grado deberia comportarse mds frecuentemente como
predictor de enfermedad extraprostatica.

¢ Gleason 27 + PSA > 10 ng/ml. Seria frecuente
hallar enfermedad extraprostdtica (tanto estadios C
como D1).

Por lo tanto, el andlisis combinado (Gleason preope-
ratorio y PSA) fue muy iitil en alto y bajo grado de
ambas variables, pero no nos aporté mas datos positi-
vos en las combinaciones intermedias!®.

Por dltimo, consideramos los resultados surgidos de
la relacién del Gleason pre con el postoperatorio. Ana-
lizando la Tabla 8 se puede observar que de los 33 ca-
sos con Gleason preoperatorio de bajo grado, sélo 11
(33,33%) se correspondieron con el Gleason postope-
ratorio; los 22 restantes fueron todos de mayor grado.
En 6 casos la diferencia fue de 5 puntos, en 5 casos de
4 puntos, en otros 5 fue de 2 puntos, en S casos de 1
punto y en 1 caso de 3 puntos.

GLE PRE N° casos GLEPOST % correlac.

2 4 2-2-6-7 50
3 7 3-3-7-8-8-8-8 28,50
4 8 4-4-6-7-8-8-8-9 25
5 6 5-5-6-6-7-7 33,30
6 8 6-6-6-7-7-7-8-8 37,50
7 10 7-7-7-7-7-7-7-8-8-8 70
8 9 7-8-8-8-8-9-9-9-10 44,40
9 4 9-9-9-10 75
GLEPRE N’ casos GLE POST (%)

Iguales Diferentes

<6 33 11 22 33,33
>7 23 14 9 60,87
Tabla 8

Con Gleason preoperatorio de alto grado hubo 23
casos, de los cuales 14 (60,87%) se correspondieron.
De los 9 restantes, que no se correspondieron, 1 fue un
punto menor que ¢l Gleason preoperatorio, 7 un punto
mayor y 1 dos puntos mids.

De esta manera, observamos que en el Gleason
preoperatorio de bajo grado existié una subgraduacién
importante respecto del Gleason postoperatorio con una
dispersion considerable. Los Gleason més afectados
fueron, en orden de frecuencia, 3,4y 2.

Sin embargo, en el Gleason de alto grado la subes-

tadificacion no fue tan importante y la dispersién fue
minima®®,

DISCUSION

El carcinoma de prostata, debido a su elevada pre-
valencia, es una enfermedad relativamente frecuente
en hombres que superan los 50 afios de edad. Es consi-
derado la segunda causa de muerte luego del cancer de
pulmén en los paises desarrollados, con una mortali-
dad del 18,8% por cada 100.000 habitantes por afio®.

En los dltimos afios su incidencia se ha incrementado;
esto quizds se debe a la aparicién de nuevas técnicas
diagndsticas y al perfeccionamiento de las ya existen-
tes, las que permitirian un diagndstico precoz de la en-
fermedad (cuando adn se halla confinada al 6rgano).

El cancer de préstata puede ser sospechado a través
del interrogatorio del paciente, con el tacto rectal, lue-
go de una ecografia prostdtica transrectal o por la pre-
sencia de un PSA elevado. Estos elementos, ademds,
pueden brindar cierta informacién respecto de su agre-
sividad y extensién, datos que se complementan con
los hallazgos obtenidos del anélisis histopatolégico de
la PBP, la TAC de abdomen y pelvis, la centellografia
6sea corporal total y actualmente se estd evaluando el
aporte de la ploidia celular, la citogenética y la genéti-
ca moleculart?,

A continuacién analizaremos la contribucién de al-
gunos de estos elementos diagndsticos como predicto-
res de enfermedad localizada de la préstata.

Estadio clinico

El estadio clinico no fue un buen predictor de enfer-
medad localizada de la préstata (VPP = 51,78%). Este
resultado muestra la alta subestadificacién obtenida si
consideramos que los pacientes fueron evaluados con
tacto rectal, ecografia prostdtica transrectal, TAC de
abdomen y pelvis y que en ningtin caso se sospeché la
presencia de enfermedad extraprostatica; ya que al ana-
lizarse la pieza postquirdrgica se comprobé que el
48,2% de los pacientes presentd invasién de tejidos
vecinos (vesiculas seminales, uretra prostatica, cuello
vesical, etc.). Estos valores fueron similares a los refe-
ridos por otros autores!'®!?. S6lo en un caso se encon-
traron ganglios sospechosos de metéstasis, pero al rea-
lizarse el examen por congelacién se verificé que la
adenopatia se debid a una adenitis inespecifica que lue-
go fue confirmada por ¢l examen histopatolégico dife-
rido. Ademads, 6 pacientes presentaron ganghos con
metdstasis en el andlisis histopatolégico (10,71%).
Debido a estos hechos pensamos que la ecografia pros-
tdtica transrectal y la tomograffa no aportaron datos
positivos en la evaluacién preoperatoria como varia-
bles individuales de estadificacién. La centellografia
osea corporal total fue importante para descartar enfer-
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medad a distancia (metéstasis 6sea). Sin embargo, mos-
tré cierto grado de subgraduacién, ya que se detectd
met4stasis 6sea en un paciente tres meses después de la
prostatectomia radical luego de consultar por dolores
inespecificos. Tampoco pudimos hallar una correlacion
entre los niveles de PSA y la centellografia, pues tuvi-
mos 18 pacientes con PSA mayor de 20 ng/ml cuyas
centellografias fueron normales. Otro factor de valora-
cién descripto en la bibliografia es la RMN con bobina
transrectal de prdstata, quizds porque no se logré una
técnica que identificara la diseminacién microscépica
de la enfermedad®2".

Antigeno prostatico especifico

El PSA, a pesar de ser un marcador organoespecifico,
tiene un rol muy importante en la deteccidn y el segui-
miento de pacientes con carcinoma de préstata. La in-
terpretacion de sus valores puede presentar dudas, esen-
cialmente cuando las cifras oscilan entre 4 y 10 ng/ml
donde la patologia tumoral compite en el diagndstico
con otras enfermedades de la préstata (HPB, prostatitis,
etc.) 23,

En nuestra poblacién, 9 (16,7%) pacientes tuvieron
PSA <4y 14 (25%) con rango de PSA entre 4 y 10.
Estos hallazgos dificultaron, de alguna manera, la uti-
lizacién del PSA como factor aislado de diagndstico
del carcinoma de préstata por los motivos referidos.
Sin embargo, su aplicacién en el seguimiento fue de
méaxima utilidad, igual que cuando se lo emple6 para
analizar el estadio clinico. De esta manera, al relacio-
nar su valor con respecto al estadio patolégico final se
comprobé que cuando el PSA fue <10 ng/ml se obtuvo
un valor predictivo positivo de 82,6% para enferme-
dad localizada de la préstata y cuando el PSA fue > 10
ng/ml el valor predictivo negativo fue de 66,6%. Por lo
tanto, el PSA como variable aislada result6 ser un pre-
dictor aceptable de enfermedad confinada al 6rgano®.
Pero, si consideramos un PSA > 20, el VPN para enfer-
medad localizada de la préstata fue del 72%.

Score de Gleason preoperatorio

El sistema de graduacién de diferenciacién tumoral
fue el descripto por Gleason y colaboradores®, que cla-
sifica a los tumores en un rango que va de 1 a 5 de
acuerdo con la diferenciacién e histoarquitectura del
tejido, pero para obtener una mejor calidad en la deter-
minacién del valor se aplicé la técnica de Gleason com-
binada obtenida de la suma de los dos patrones més
frecuentes de la pieza biopsiada (con un rango de 2 a
10). Debido a lo reducido de la muestra dividimos nues-
tra poblacién en dos grupos, Gleason de bajo grado (<
6) y Gleason de alto grado (> 7).

Cuando el score de Gleason fue < 6 tuvo un valor
predictivo positivo de 60,6% para enfermedad locali-
zada de la préstata y para un score > 7 el valor predic-
tivo negativo fue de 56,5%. Estos datos sugeririan que
el score de Gleason solo no es suficientemente confia-

ble para predecir el estadio histopatolégico final (nues-
tros resultados no coincidieron con otras descripciones
citadas en la literatura)®®. Por otra parte, cuando com-
paramos el Gleason pre con el postoperatorio observa-
mos que en los casos de Gleason de bajo grado < 6 no
existié una buena correlacién, ya que s6lo en un 33,33%
el Gleason preoperatorio fue igual al postoperatorio,
existiendo una alta dispersién. Esto podria deberse a
que el muestreo de la PBP no fue adecuado a causa de
factores tales como la heterogeneidad tumoral, la mul-
ticentricidad de la enfermedad y a la falta de obtencién
sisterndtica de muestras en zonas frecuentemente afec-
tadas (pico prostitico, base de la préstata y vesiculas
seminales)@, sobre todo en la primera serie de pacien-
tes (hasta 1991).

Analisis multivariable

Cuando se analizé en forma conjunta el PSA y el
Gleason el valor predictivo positivo fue 86,6% para PSA
< 10 y Gleason < 6 y el valor predictivo negativo de
73,3% para PSA > 10 y Gleason > 1.

La combinacién de estas dos variables preoperato-
rias, PSA y Gleason, nos permiti6é predecir en forma
mas confiable el estadio patolégico final que el anéli-
sis de cada una de estas variables en forma aislada. Estos
hallazgos se correlacionaron con otros descriptos en la
literatura mundial®!®.

CONCLUSIONES

1. La estadificacién clinica preoperatoria presenté
una subgraduacién importante con respecto al resulta-
do del anélisis histopatolégico final.

2. La TAC y la ecografia prostdtica no aportaron
datos positivos en la evaluacién preoperatoria.

3. El Gleason de la puncién biopsia no se comportd
como un predictor aceptable de enfermedad localizada.

4. El Gleason preoperatorio no se correlacion6 fiel-
mente con el postoperatorio.

5. El PSA como variable aislada fue un predictor
aceptable para tumor localizado de la prostata.

6. El analisis multivariable (score de Gleason y PSA)
fue el mejor predictor del estadio patoldgico final.
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COMENTARIO EDITORIAL

El trabajo de los Dres. Di Gregorio y col. es, a mi
juicio, un importante aporte para una mejor compren-
sion de la problemdtica del cdncer de prdstata clinica-
mente localizado.

La casuistica estd entre las mds numerosas publica-
das en nuestro medio y los métodos diagndsticos utili-
zados por los autores estdn disponibles con bastante
amplitud entre nosotros.

Eso les confiere a sus conclusiones una utilidad préc-
tica muy provechosa para aplicarlas a la toma de deci-
siones y las expectativas con que cada urélogo aborda
a los numerosos pacientes que actualmente se detectan
en esa etapa de la enfermedad.

Dr. Carlos Acosta Giiemes
Consejo Editorial
Docente Autorizado de Urologia
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