Alcance

Este conjunto de datos ha sido desarrollado para las muestras de prostatectomia radical en el
carcinoma de préstata. Las muestras de biopsias con aguja gruesa, reseccién transuretral de
prostata (RTU) y enucleacion (prostatectomia subtotal) se tratan en otros conjuntos de datos.

Nota 1 - Informacion clinica (recomendado)
Razén/datos de respaldo

El médico solicitante del examen anatomopatoldgico de una muestra es responsable de
proporcionar informacidn de importancia para el proceso de diagndstico o su interpretacion. Se
recomienda enfaticamente el uso de un formulario normalizado para peticién/solicitud del analisis
de anatomia patoldgica, que incluya una lista de comprobacidn de la informacion clinica
importante, ya que esto contribuird a que el médico proporcione, junto con las muestras, los datos
clinicos pertinentes. La informacién sobre las biopsias o los tratamientos anteriores facilita la
interpretacion de los hallazgos microscépicos y contribuye a la precision del diagndstico
anatomopatoldgico. La radiaciéon y los tratamientos hormonales para el cancer de préstata tienen
un efecto muy marcado sobre la morfologia del tejido prostatico normal y canceroso. Por ello es
importante contar con informacion sobre los tratamientos anteriores, ya que esto redundard en
una mayor precision del analisis de las muestras de prostatectomia radical.

Tras la administracion de radiacidn, el epitelio acinar benigno muestra agrandamiento nuclear y
prominencia nucleolar,! mientras que las células basales pueden presentar atipia citoldgica,
agrandamiento nuclear y difuminacidn nuclear.? También podria haber una mayor fibrosis del
estroma, que puede asemejarse a un fendmeno desmoplasico inducido por el tumor. Estos
cambios pueden persistir durante largo tiempo, con periodos informados de hasta 72 meses
después del tratamiento, y son mas notables en pacientes que han recibido braquiterapia
comparados con los que han recibido radioterapia externa.?? Es importante documentar cualquier
tratamiento previo con radiacion para ayudar al anatomopatdlogo a interpretar con exactitud los
cambios. En las muestras de prostatectomia, la radiacién puede asociarse con una aparente
elevacion del grado del cédncer prostatico.*

Asimismo, el tratamiento de privacién androgénica (TPA) neoadyuvante puede inducir cambios
morfoldgicos en el tejido prostatico benigno y maligno. El bloqueo androgénico induce hiperplasiay
vacuolacién citopldsmica en las células basales del tejido prostatico benigno, aunque es improbable
que estas reacciones puedan confundirse con malignidad.®> Desde el punto de vista diagndstico, es
mas importante sefialar que la TPA neoadyuvante puede aumentar el riesgo de que un
adenocarcinoma acinar pase inadvertido en el examen microscépico con bajo aumento debido al
colapso de la luz glandular, palidez citopldsmica y contraccién de los ntcleos. &2 El efecto del
bloqueo androgénico sobre el cancer prostatico es variable, y varios estudios han comunicado un
aumento aparente del grado del cancer.*® En consecuencia, se ha sugerido que tras la
administracién de radioterapia o tratamiento de privaciéon androgénica no debe realizarse en la
pieza de reseccidn la gradaciéon de los tumores en los cuales el tratamiento haya ejercido efectos
marcados.’

El médico también debe informar el grado y puntuacién de Gleason de toda muestra que haya
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remitido anteriormente, ya que esto permite la evaluacién de cualquier progresion del tumor hacia
un grado mayor/estado mas indiferenciado, que podria tener en si misma significancia pronéstica.

t Regresar

Nota 2 - PSA sérico antes de la biopsia (recomendado)

Razén/datos de respaldo

El médico solicitante del examen anatomopatolégico debe proporcionar informacién sobre la
concentracioén sérica del antigeno prostatico especifico (PSA) previa a la biopsia. Se recomienda
enfaticamente el uso de un formulario normalizado para peticién/solicitud del andlisis de anatomia
patoldgica, que incluya una lista de comprobacién de la informacidn clinica importante, ya que esto
contribuird a que el médico proporcione, junto con las muestras, los datos clinicos pertinentes. A
pesar de las criticas sobre la utilidad de las practicas de deteccidn del cancer prostatico basadas en
el PSA, en la mayoria de los casos el cancer se detecta en individuos asintomaticos gracias al analisis
del PSA. Si bien las concentraciones de PSA dan cierto indicio sobre la probabilidad de encontrar
cancer en una biopsia de préstata, el diagndstico de neoplasia maligna debe basarse en los
hallazgos histolégicos y las concentraciones del PSA no deben tener influencia.

La concentracion sérica del PSA antes de la biopsia es un parametro clave en algunos
nomogramas de uso generalizado para estimar el riesgo de recidiva tras la cirugia y orientar las

decisiones clinicas sobre la administracion de tratamiento adyuvante.'%12

Si el paciente esta recibiendo medicamentos inhibidores de la 5-alfa reductasa, como finasterida o
dutasterida, esto debe registrarse ya que puede disminuir el PSA sérico y afectar la interpretacién

de los valores séricos del PSA en la deteccidn del cdncer prostético.131°

' Regresar

Nota 3 - Peso de la muestra (obligatorio)

Razén/datos de respaldo

La glandula prostatica se debe pesar sin las vesiculas seminales porque estas varian mucho en
tamafio. Por consiguiente, si solo se registra el peso combinado, se introduciran errores en el peso
de la préstata, lo que entorpecerd las comparaciones con el peso estimado radiolégicamente. En
consecuencia, un grupo de trabajo en la Conferencia de Consenso de 2009 en Boston de la Sociedad
Internacional de Patologia Uroldgica (ISUP) recomendd pesar la préstata después de eliminar las
vesiculas seminales.'’

I Regresar



Nota 4 - Dimensiones de la muestra (recomendado)
Razén/datos de respaldo

Aunque la extirpacién de la prostata de la pelvis causa algin cambio en su geometria, la medicién
del tamafio de la muestra se considera en general un componente integral del informe estandar
de anatomia patoldgica. Ademas, la medicion de las dimensiones vértice-base, derecha-izquierda y
anteroposterior permite la comparacién con las estimaciones clinica y radiolégica del volumen.

' Regresar

Nota 5 - Vesiculas seminales (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

El registro de todos los 6rganos/tejidos recibidos es un componente normal del informe
macroscépico de anatomia patoldgica.

' Regresar

Nota 6 - Ganglios linfaticos (obligatorio y recomendado)
Razén/datos de respaldo

El registro de todos los 6rganos/tejidos recibidos es un componente normal del informe
macroscépico de anatomia patoldgica. Si se reciben ganglios linfaticos, su lateralidad puede
registrarse como «izquierda», «derecha» o «bilateral».

t Regresar

Nota 7 - Clave de identificacién de los bloques (recomendado)
Razén/datos de respaldo

Debe registrarse el origen/designacion de todos los bloques de tejido, y es recomendable
documentar esta informacién en el informe anatomopatoldgico final, ya que serd de suma utilidad
en la revision del caso por otro anatomopatélogo. Si esta informacién no se incluye en el informe
anatomopatoldgico final, debera estar disponible en el sistema informatico del laboratorio y ser
remitida al anatomopatdlogo a cargo de la revisién.'®

El registro del origen/designacién de los bloques de tejido también facilita la recuperacién de los
bloques, por ejemplo para un posterior andlisis inmunohistoquimico o molecular, para estudios de
investigacion o ensayos clinicos.

t Regresar



Nota 8 - Tipo histoldgico del tumor (obligatorio)

Razén/datos de respaldo

La gran mayoria (>95%) de los cdnceres de prdstata son adenocarcinomas acinares.!® Otros tipos de
carcinomas son muy poco frecuentes pero deben registrarse en caso de estar presentes, pues el
prondstico de algunas variantes es significativamente peor, como por ejemplo el adenocarcinoma
ductal, el carcinoma de células pequefias, el carcinoma sarcomatoide y el adenocarcinoma de tipo
urotelial.®>% El tipo tumoral debe asignarse segun la clasificacién de 2016 de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), y deben indicarse los tipos mixtos.' Los subtipos de carcinomas de
prostata a menudo estdn presentes junto con el tipo acinar, en cuyo caso el tipo de tumor se
clasificara segun el subtipo.



Clasificacion de la OMS de los tumores de la préstataais

Descriptor Cédigos
CIE-O

Tumores epiteliales

Neoplasias glandulares

Adenocarcinoma acinar 8140/3
Atrofico

Pseudohiperpldsico

Microquistico

Glandulas espumosas
Mucinoso (coloide) 8480/3
Células en anillo de sello 8490/3
Células gigantes pleomérfico

Sarcomatoide 8572/3
Neoplasia intraepitelial prostatica, grado alto 8148/2
Carcinoma intraductal 8500/2
Adenocarcinoma ductal 8500/3

Cribiforme 8201/3

Papilar 8260/3

Sélido 8230/3
Carcinoma urotelial 8120/3

Neoplasias escamosas

Carcinoma adenoescamoso 8560/3
Carcinoma escamoso 8070/3
Carcinoma de células basales 8147/3

Tumores neuroendocrinos

Adenocarcinoma con diferenciacion neuroendocrina 8574/3
Tumor neuroendocrino bien diferenciado 8240/3
Carcinoma neuroendocrino de células pequefias 8041/3
Carcinoma neuroendocrino de células grandes 8013/3

a Los cddigos de la morfologia pertenecen a la Clasificacion Internacional de las Enfermedades para Oncologia
(CIE-O). El comportamiento se codifica de la siguiente forma: /O para tumores benignos; /1 para los no
especificados, los «borderline» o de comportamiento incierto; /2 para carcinoma in situ y neoplasia
intraepitelial de grado Ill, y /3 para tumores malignos.

© Organizacién Mundial de la Salud/Centro Internacional de Investigaciones sobre el Céancer (CIIC). Reproducido con autorizacion
Los carcinomas uroteliales que se originan en la vejiga urinaria o en la uretra se tratan en otro

conjunto de datos. Sin embargo, este conjunto de datos incluye a aquellos carcinomas uroteliales
muy infrecuentes que se originan en la prdstata.

' Regresar



Nota 9 - Grado histolégico (obligatorio y recomendado)
Razén/datos de respaldo

La puntuacién de Gleason en las muestras de prostatectomia radical normalmente se obtiene
sumando los dos patrones/grados de Gleason predominantes o duplicando el patrén en los casos
con grado uniforme. En la revisién de 2005 de la ISUP se recomendé realizar ese procedimiento con
cada uno de los nédulos tumorales dominantes.? Su fundamento es que no es previsible que los
tumores de menor grado (por ejemplo, canceres en la zona de transicion) reduzcan el impacto del
tumor principal en el pronéstico y, por consiguiente, sus grados no deben incluirse en la puntuaciéon
de Gleason global. Sin embargo, en la préctica, el informe basado en la ponderacién de tumores
individuales podria ser dificil, por ejemplo si la inclusién de la muestra de prostatectomia no es
completa y los néddulos de un tumor multifocal se fusionaran en una sola masa tumoral mas grande.

La gradacién de Gleason de la ISUP 2005 modificé las definiciones de las puntuaciones de Gleason
para biopsias con aguja de modo de incluir siempre el grado mas alto del tumor, cualquiera sea su
contribucién porcentual. Se recomendd incluir en la puntuacién de Gleason de las muestras
bidpsicas los patrones minoritarios (< 5%) secundarios o terciarios de grados mas altos cuando se
observan 2 o 3 patrones diferentes, respectivamente. Esta recomendacién se basa en que las
muestras de biopsias representan una fraccion muy pequefia del tumor, con lo cual el informe de los
componentes pequefios de mayor grado indicaria al médico la posibilidad de un compromiso mas
extenso con neoplasia de grado alto en otra parte del tumor. La cuestién de cdmo proceder con un
patrén secundario minoritario (< 5%) de grado mas alto en las muestras de prostatectomia radical
no se tratd especificamente en la conferencia de consenso de 2005. No obstante, se acordd que en
las muestras de prostatectomia radical, cuando la puntuacién de Gleason estuviera compuesta por
dos de los grados mas predominantes, la presencia de un grado terciario minoritario (< 5%) debe
mencionarse por separado en el informe. En la practica actual, los procedimientos de gradacion para
las muestras de prostatectomia radical varian, y algunos anatomopatdlogos incluirian en la
puntuacion de Gleason un componente terciario de patron 5 de Gleason si su contribucidn es por lo
menos del 5%.

En la reunidn de consulta de expertos de la ISUP de 2014 sobre la gradacion de Gleason, se propuso
un agrupamiento de las puntuaciones de Gleason en 5 categorias de grados. En las Gltimas décadas
se han utilizado cada vez menos las puntuaciones de Gleason inferiores a 6, especialmente en el
caso de las biopsias con aguja. Ademas se ha llegado a comprender que los tumores con
puntuacion 7 de Gleason implican una evolucidn menos favorable si predomina el patrén 4 (4+3)
por sobre el patrén 3 (3+4). En sintonia con esto, se recomienda informar el porcentaje del patrén
4 de Gleason en los casos con puntuacion 7 de Gleason (grados 2 o 3 de la ISUP). Algunos
anatomopatdlogos también informan el porcentaje del patron 4/5 de Gleason.

Los grupos de grado y las definiciones asociadas se describen en la tabla 1.

Por claridad, siempre deben informarse tanto la puntuacion de Gleason como el grado de la ISUP
(grupo de grado).

En la reunidn de consulta de expertos de la ISUP de 2014 no se llegd a una decisién sobre como

deben informarse los patrones terciarios de grado mas alto en las muestras de prostatectomia

radical cuando se aplica la gradacion ISUP. Esta informacidn se incluye al informar la puntuacién
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de Gleason y los patrones terciarios de Gleason de mayor grado.

Tabla 1: Sistema de gradacion ISUP para muestras de prostatectomia radical

Grado ISUP

Puntuacion de Gleason | Definicion
(grupo de grado)

Grado 1 2-6 Solo glandulas individuales discretas y bien
formadas

Predominio de glandulas bien formadas con
Grado 2 3+4=7 componente menor (*) de glandulas escasamente
formadas, fusionadas o cribiformes

Predominio de glandulas escasamente formadas,
Grado 3 4+3=7 ) o
fusionadas o cribiformes con componente menor

(**) de glandulas bien formadas

4+4=8 Solo glandulas escasamente formadas, fusionadas
o cribiformes

34528 Predominio de glandulas bien formadas y
Grado 4 componente menor (*) sin glandulas

54328 Predominio de ausencia de glandulas y
- componente menor (**) de glandulas bien

formadas

Ausencia de formacién de glandulas (o con
Grado 5 9-10 i ) ,
necrosis) con o sin glandulas escasamente

formadas, fusionadas o cribiformes

* En el grado se incluye un patrén de grado alto solo si es por lo menos del 5%. Si es inferior al
5%, debe mencionarse separadamente en el informe.
** El patron de grado bajo de incluye en el grado solo si es por lo menos del 5%.

I Regresar

Nota 10 - Extensidn intraglandular (recomendado)

Razén/datos de respaldo

Tipicamente, en los informes de histopatologia se proporciona alguna medicién del tamafio o
extension del tumor para la mayoria de los érganos o tejidos de origen de las neoplasias, y este
parametro forma parte del conjunto de datos genéricos de la International Collaboration on Cancer
Reporting (ICCR) para todos los tipos de tumores. En la prdstata, sin embargo, aunque el volumen
del tumor es un factor prondstico en el analisis univariante, también tiene una importante
correlacién con otros parametros clinicopatoldgicos, como la puntuacién de Gleason, la extensién
extraprostatica (EEP), el estado de los margenes y el estadio patoldgico TNM, y la mayoria de los

estudios no han demostrado que tenga significancia prondstica independiente al ser valorado con
7



un andlisis multivariante.?’-32 Por consiguiente, el panel de expertos de la ICCR dio a este factor la
categoria de recomendacion (no esencial), no de elemento obligatorio.

La distribucion irregular y la frecuente multifocalidad del cancer de préstata representan un reto
para el anatomopatdlogo a la hora del célculo preciso del volumen tumoral en el entorno habitual
del diagndstico, en el que la planimetria computarizada o el analisis de imagenes insumen
demasiado tiempo o trabajo como para ser practicos. No obstante, en la conferencia de 2009 de la
ISUP hubo consenso respecto de que es necesario informar alguna medida cuantitativa de la
extensién del tumor en las muestras de prostatectomia. Esto puede efectuarse mediante la

3334 5 con la medicién de la dimensiéon

estimacion visual del porcentaje de cancer intraglandular
méaxima del nédulo tumoral dominante.>>3¢ Se demostré que esto ultimo se correlaciona con el
volumen tumoral y en algunos estudios y procotolos también se lo ha recomendado como

parametro indirecto facilmente evaluable del volumen tumoral.3%3%3¢

t Regresar

Nota 11 - Extensidn extraprostatica (obligatorio y recomendado)

Razén/datos de respaldo

La EEP, definida como el compromiso tumoral del tejido blando periprostatico fuera de los limites de
la glandula, es un elemento obligatorio (esencial) del conjunto de datos de la ICCR, debido a que es
un predictor significativo de recidiva en los pacientes con ganglios linfaticos negativos.?”*” En una
reunién de consenso de 1996, la denominacién «EEP» reemplazo a términos anteriores de definicion
menos clara, como «penetracidn capsular», «perforacién capsular» o «invasién capsular». La
evaluacion de la EEP puede ser problematica porque la prdstata no estd envuelta en una capsula
fibrosa discreta bien definida,*® sino que la rodea una banda de tejido fibromuscular de disposicidn
concéntrica que forma parte inseparable del estroma prostatico.*® Puede reconocerse EEP en varios
contextos: (1) presencia de glandulas neoplasicas contiguas a la grasa periprostatica o dentro de la
grasa periprostatica o mas alla del plano adiposo adyacente en las situaciones en las que no haya
tejido adiposo presente en el drea inmediata de interés (tiene maxima utilidad en las caras lateral,
posterolateral y posterior de la préstata); (2) glandulas neopldsicas que rodean nervios en el paquete
neurovascular (en localizacidn posterolateral) fuera del limite del tejido glandular prostatico; (3)
presencia de una extension nodular de tumor que sobresale de la periferia de |la préstata o del
estroma fibromuscular prostatico comprimido en el borde externo de la glandula; puesto que es
comun que haya una reaccién desmopldsica en la vecindad de la EEP, las glandulas neopldsicas
extraprostaticas pueden por lo tanto observarse en el tejido fibroso, no en la grasa.*®*! El tumor
extraprostatico en el tejido fibroso inicialmente se identifica mejor utilizando bajo aumento, pero
luego debe confirmarse con gran aumento para verificar que las glandulas neopldsicas se encuentran
en el estroma de tipo fibroso y més alld del musculo liso condensado de la préstata.?”*! Un indicador
util de EEP es la presencia de cancer en el estroma fibroso situado en el mismo plano anatdmico que
el tejido adiposo, en cualquiera de los lados.

El limite anatémico de la prostata no es facil de identificar en la base, vértice o cara anterior. Mas
aun, en el vértice, las glandulas benignas a menudo aparecen intercaladas con el musculo
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esquelético, y la presencia de glandulas neoplasicas en el musculo esquelético no necesariamente
constituye EEP. Por lo tanto, tiene especial importancia evaluar con exactitud en esta regidn que la
reseccidn quirdrgica haya sido completa. También en la cara anterior de la prdstata puede ser dificil
evaluar la EEP, porque el estroma prostdtico se combina con el tejido muscular extraprostatico; sin
embargo, la EEP en esta zona puede diagnosticarse (de la manera descrita en el parrafo previo)

cuando el carcinoma parece sobresalir del limite de la gldndula prostatica normal.*%4?

Amplitud de la EEP

La categorizacidn de la amplitud de la EEP como focal o no focal (también conocida como
«extensa» o «establecida») es un elemento obligatorio (esencial) en el conjunto de datos de la
ICCR. Originalmente, la EEP focal se definié como no mds de «unas pocas» glandulas neoplasicas
apenas por fuera de la préstata; luego de modo mads semicuantitativo como glandulas
extraprostaticas que ocupan no mds de un campo de gran aumento en no mas de dos cortes de
tejido vy, si superaba este limite, se consideraba EEP extensa.?” Algunos investigadores han
propuesto una cuantificacién mas rigurosa de la amplitud de la EEP basado en la medicién de la
distancia maxima de protrusion radial del tumor respecto del borde externo del estroma
fibromuscular prostatico.®® Sin embargo, la utilidad practica de esos parametros se ve limitada por
la dificultad que supone definir con precisién el limite externo de la préstata, especialmente
cuando el tumor esta acompanado de una reaccion desmoplasica. Cualquiera sea la amplitud de la
EEP, su identificacidn es importante porque cualquiera de sus tipos, focal o no focal, se asocia con
un riesgo significativamente mayor de recidiva a los 5 afios y a los 10 afios.?”” Tras la
prostatectomia radical, la probabilidad de supervivencia sin progresién a los 10 afos en los
pacientes con enfermedad limitada al 6rgano, sin compromiso ganglionar ni de las vesiculas
seminales, es del 85—-89%, valores que descienden al 67-69% para la EEP focal y al 36-58% para la
EEP extensa.?”%’

Localizacién de la EEP

Puesto que la EPP se ha considerado un componente genérico de un informe integral de anatomia
patoldgica, la localizacién de la EPP, de cualquier amplitud, se incluyé como elemento
recomendado (no esencial) en el conjunto de datos, a pesar de que no hay evidencia publicada
sobre su influencia en la estadificacidn, prondstico o tratamiento.*! Ofrece al urélogo informacién
de posible utilidad ya que permite la correlacién con la informacién clinica y los estudios de
imagenes preoperatorios que puedan haberse realizado.

t Regresar

Nota 12 - Invasidn de las vesiculas seminales (obligatorio)

Razén/datos de respaldo

El panel de expertos incluyd la invasion de las vesiculas seminales (1VS) como elemento obligatorio
(esencial) del conjunto de datos de la ICCR por su papel bien comprobado como factor prondstico

424445 y por ser un componente de los nomogramas y tablas de uso comun

adverso independiente
para la prediccidn del riesgo de recidiva del cdncer después de la prostatectomia.’®!? La presencia

de IVS en el momento de la prostatectomia radical se asocia con un aumento significativo del
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riesgo de recidiva del PSA**6 y, ademds, la presencia de IVS y margenes quirdrgicos positivos
también pueden influir en la respuesta a la radioterapia adyuvante.?’”*® La bilateralidad y extensién
de la IVS extraprostatica no son factores predictivos independientes del prondstico y no se
incluyeron ni como elementos obligatorios ni como recomendados en el conjunto de datos de la
ICCR.*

El uso de diferentes definiciones de IVS a lo largo de los afios dificultd la comparacién de los
analisis de supervivencia publicados.*”**° Las primeras definiciones, que comprenden el
compromiso del tejido adiposo o de la adventicia alrededor de la vesicula seminal, son
problematicas con respecto a la distincién entre IVS y EEP; en otros estudios, no siempre se
diferencié la invasion de las vesiculas seminales intraprostatica de la extraprostatica, lo que

impidié la comparacién entres series.>*? En la reunién de la ISUP de 2009, se aprobd la propuesta
de que la IVS debe definirse como invasién carcinomatosa de la pared muscular de la vesicula
seminal externa a la préstata.®® Solamente la vesicula seminal extraprostética estd incluida en esta
definicion de IVS, debido a que es dificil diferenciar la invasion de las vesiculas seminales
intraprostatica de la invasién del conducto eyaculatorio porque estas estructuras se unen sin un
limite histolégico claro.>® Se concluyd que las definiciones antiguas que incluyen la invasion del

tejido adiposo que rodea las vesiculas seminales son imprecisas y deben desecharse.*”*°

t Regresar

Nota 13 - Invasidon del cuello de la vejiga urinaria (obligatorio)

Razén/datos de respaldo

Microscépicamente, puede determinarse una invasion del cuello vesical cuando hay glandulas
neoplasicas presentes en el interior de los haces de musculo liso del cuello vesical en los cortes
histoldgicos de la base de la préstata, sin presencia de tejido glandular prostético benigno asociado.>*
El compromiso microscépico del cuello vesical es un predictor significativo de recidiva del PSA en el
andlisis univariante, pero no en los modelos multivariantes en la mayoria de los estudios.>*®’ La
presencia de elementos glandulares neopldsicos entremezclados con elementos glandulares benignos
en el margen del cuello vesical indica que se ha efectuado una incisidn capsular, no que haya una
invasion del cuello vesical auténtica.>>*®° En las 7.7 y 8.2 ediciones del Manual de Estadificacién del
Cancer publicadas por el Comité Conjunto Estadounidense sobre el Cancer (AJCC)/Unidn Internacional
Contra el Cancer (UICC) la invasidn microscdpica del cuello vesical se clasifica como enfermedad en
estadio pT3a, porque se asocia a una supervivencia sin recidiva bioquimica y una supervivencia
especifica del cdncer similares a las observadas en los pacientes con IVS o EEP,>#60-63

t Regresar

Nota 14 - Carcinoma intraductal prostatico (recomendado)

En aproximadamente el 17% de las muestras de prostatectomia radical se observa carcinoma
intraductal de la préstata (CIDP), que suele asociarse con un carcinoma prostatico invasor.®* Sin
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embargo, ocasionalmente es posible encontrar un CIDP aislado, sin carcinoma invasor, lo cual es
extremadamente infrecuente y no se incluye en este conjunto de datos.

El CIDP ha sido bien caracterizado histoldgica y molecularmente en la Ultima década, y hoy se
comprende mejor su importancia clinica.®® El diagndstico de CIDP se basa en la morfologia, y los
criterios principales son: 1) glandulas de gran calibre, de mas del doble de didmetro que las glandulas
periféricas normales; 2) células basales conservadas (al menos focalmente), identificadas con tincién
de hematoxilina y eosina (o con marcadores de células basales, como p63, citoqueratina 34BE12 y
citoqueratina 5/6, aunque el uso de inmunohistoquimica para identificar las células basales es
optativo, no obligatorio, para el diagndstico de CIDP); 3) atipia nuclear considerable, con
agrandamiento y anisonucleosis; y 4) comedonecrosis, frecuente pero no siempre presente.%®5 Es
importante distinguir el CIDP de la neoplasia intraepitelial prostdtica de grado alto (NIPGA):
comparada al CIDP, la NIPGA presenta menos atipia arquitectural y celular, y la NIPGA cribriforme es
muy infrecuente.

Cuando el CIDP aparece junto con un carcinoma invasor en las piezas de prostatectomia radical,
presenta una fuerte asociacién con carcinomas voluminosos de grado y estadio altos (positivos
para EEP o IVS).%8

Ademas, el CIDP se asocia, de forma independiente, con recidiva bioquimica, metastasis
ganglionares regionales y supervivencia especificamente relacionada con el cancer.5*5%70 por
consiguiente, en las muestras de prostatectomia radical debe registrarse la presencia de CIDP

asociado con carcinoma invasor.

En la reciente reunidn de consenso de la ISUP (Chicago, 2014) hubo amplio acuerdo (82%) de que no
debe asignarse al CIDP un grado ISUP o de Gleason.” Tampoco es necesario medir la extensién del
CIDP.

t Regresar

Nota 15 - Estado de los margenes (obligatorio y recomendado)
Razén/datos de respaldo

Los analisis multivariantes indican que, después de la prostatectomia radical, la presencia de
margenes quirurgicos positivos (MQP) reduce significativamente la probabilidad de supervivencia sin
progresidn, incluidas la supervivencia sin recidiva del PSA y la supervivencia sin recidiva local, y es un
predictor adverso de la aparicion de metdstasis.*>’%7¢ Ademas, los margenes positivos se asocian con
un aumento de 2,6 veces del riesgo de mortalidad especifica por cancer de prdstata.”’ La marcacion
cuidadosa con tinta de la superficie externa de la muestra de prostatectomia radical antes de la
diseccién macroscdpica facilita enormemente la determinacién del estado de los margenes. Puede
entonces definirse MQP como la presencia de cancer en la superficie pintada de la muestra, lo que
indica un lugar donde el urélogo secciond el tejido a través del cancer.*>’® Se ha informado la
presencia de MQP positivos en el 10-48% de los pacientes tratados con prostatectomia radical para
el cancer de prostata tanto limitado como no limitado al érgano, y en general los valores mas bajos

del rango mencionado se dan en cohortes mas modernas.”®7981
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La presencia de carcinoma prostatico cerca del margen entintado pero sin llegar a tocarlo no debe
calificarse como MQP, ya que se demostrd que esta situacidn tiene poca o ninguna significancia
prondstica.8?# Es mds comun observar margenes quirurgicos estrechos en localizacién
posterolateral en los casos en los que la conservacion del paquete neurovascular no deja
practicamente ningun tejido extraprostatico. Los estudios de estos casos con conservacion neural
han mostrado que el tejido adicional resecado de estas localizaciones no contenia carcinoma y que

los mérgenes estrechos no tuvieron peor prondstico.82#*

Especificar la localizacion de un MQP es Util para el urdélogo, ya que podrd utilizar esta informacién
para perfeccionar el procedimiento quirdrgico para evitar la presencia de margenes positivos
iatrogénicos y mejorar la probabilidad de una cirugia curativa. Se ha demostrado que la
localizacién y numero de MQP influyen en la recidiva bioquimica y en el riesgo de progresion. Por
ejemplo, un margen que afecte el cuello vesical o la superficie posterolateral de la prdstata tiene
un impacto adverso significativamente mayor en el prondstico que el compromiso del margen

apical o anterior.8

Tipo de positividad del margen

La incision intraprostatica (IIP) (también llamada incisién capsular) con margenes intraprostaticos
positivos es consecuencia de la creacidn no intencionada por el urélogo de un margen de reseccién
en el plano de la préstata y no por fuera de la capsula prostatica. Se diagnostica IIP con margenes
quirurgicos positivos cuando el corte quirdrgico atraviesa glandulas malignas adyacentes a glandulas
prostaticas benignas.*® En estos casos, en la regidn intervenida, el borde de la prdstata queda en el
paciente. Los datos sobre la importancia prondstica de la IIP difieren entre los estudios.¢® Segun la
serie mas grande publicada, se observa una tasa de recidiva significativamente mas alta en los
pacientes con IIP/margenes intraprostaticos positivos que en los pacientes con neoplasia limitada al
érgano con margenes negativos, o con EEP focal con margenes negativos, aunque la evolucion es

significativamente mejor en los casos de IIP que en aquellos con EPP no focal y margenes positivos.

Se diagnostica margenes positivos asociados con la EEP cuando el margen de reseccidn atraviesa las
glandulas malignas en el tejido extraprostatico. En algunos casos puede ser dificil distinguir entre
esta situacién y la incision intraprostatica (capsular), sobre todo en las localizaciones posterior y
posterolateral si hay reaccidon desmopldsica. La presencia de compromiso canceroso de un margen
ubicado fuera del contorno normal de la préstata, o mas alla del estroma prostatico fibromuscular
comprimido en el borde externo de la préstata, puede diagnosticarse como margen quirirgico
positivo con EEP, de manera similar al compromiso canceroso del margen en presencia de neoplasia
en el tejido adiposo.®” En el vértice de la préstata, los limites histoldgicos de la glandula pueden ser
dificiles de definir y, como ya se menciond, la EEP con margenes positivos puede ser dificil de
diferenciar de la IIP/margenes intraprostaticos positivos. Por consiguiente, algunos autores
consideran margenes positivos en un area de EEP a la presencia de carcinoma en un margen pintado
en el vértice, cuando no se han seccionado glandulas benignas.**®” En contraste, otros autores, y la
mayoria de los encuestados en la Conferencia de Consenso de 2009 de la ISUP, consideran que no
hay un método fiable para el diagndstico de EEP en las secciones del vértice de la prdostata.*

Extension (total) del compromiso de los margenes

A pesar del importante impacto adverso de un MQP sobre la probabilidad global de supervivencia
sin progresion, en la mayoria de las series publicadas solamente un tercio de los pacientes con MQP
presentardn recidiva bioquimica.’>”>79% E| panel de expertos considerd que no hay suficientes
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evidencias para incluir la medicidn de la longitud del margen afectado por carcinoma como
elemento del conjunto de datos de la ICCR.*982848593 En particular, el riesgo de recidiva del PSA a los
5 afios parece ser significativamente mayor cuando la longitud del margen comprometido es de

3 mm o mas (53% frente al 14%).498%94% Sin embargo, en una serie de casos, Cao et al.>?
encontraron que la longitud lineal de un margen positivo fue un factor pronéstico independiente
para los tumores limitados al 6rgano solamente, es decir pT2, no pT3, mientras que otra
investigacion encontré que la influencia de un margen quirdrgico positivo tras la prostatectomia
radical era mayor en los grupos de riesgo intermedio y alto (segun la puntuacién de Gleason y el PSA
anterior a la biopsia) que en los pacientes con bajo riesgo.”® Se necesitan mdas investigaciones sobre
estos factores de posible influencia sobre el impacto del MQP antes de que las evidencias se
consideren suficientes para su inclusion como elementos obligatorios (esenciales). No existe en la
actualidad un método éptimo para evaluar la extensidn del compromiso del margen cuando hay
varios margenes positivos, pero, mientras se acumulan evidencias, se sugiere medir esta extension
como la longitud lineal acumulada de todos los margenes positivos.®’

Patron de Gleason en el margen

Cuatro articulos publicados recientemente han encontrado que el patrén/grado o la puntuacion de
Gleason del tumor en un margen quirurgico positivo es un predictor independiente de recidiva
bioquimica y puede ayudar a la seleccién dptima de pacientes para el tratamiento adyuvante,®%%8-100
En uno de estos estudios, los pacientes con carcinoma con patrén 4 o 5 de Gleason (puntuacion de
Gleason 3+4, 4+3, 4+4 0 4+5) en el MQP presentaron el doble de riesgo de recidiva del PSA en
comparacion con los pacientes que solo tenian grado 3 de Gleason (puntuacion 3+3) en el margen.
Ademas, los pacientes con patrén/grado 3 de Gleason en el MQP tuvieron una tasa de supervivencia
sin recidiva bioquimica a los 5 afios similar al de los pacientes con margenes negativos.?® Otro
estudio, limitado a hombres con nédulo dominante de grado 7 de Gleason y EEP no focal, también
encontré que el grado del cadncer localizado en el MQP se asocié con recidiva bioquimica.®® La serie
mas grande de casos (n=405) con MQP confirmd que una puntuacidon mas baja de Gleason en el

margen se asocia con un menor riesgo de recidiva bioquimica temprana.®

En cada uno de los estudios publicados, se considerd el posible problema de un artefacto de
cauterizacion/térmico. Cada grupo observd que en los preparados histoldgicos donde el cancer en el
margen habria sufrido distorsidn por un artefacto de cauterizacién/térmico o aplastamiento y no
podia ser evaluado de forma fiable, se designé como patrdn, o puntuacion, del margen aquel del
carcinoma bien conservado mas cercano, en continuidad directa con las glandulas neoplasicas
distorsionadas.®®%1% Limitar la evaluacién solamente al patrén més alto presente en el MQP puede
simplificar la medicién de este pardmetro, pero debe sefialarse que en la mayor parte de los
estudios publicados se pudo informar la puntuacién de Gleason.®®1% En el caso de varios margenes
positivos afectados por cdncer de diferentes puntuaciones, debe registrarse el patrén o puntuacion
mas alto.

I Regresar
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Nota 16 - Invasion linfovascular (recomendado)
Razén/datos de respaldo

La invasidn linfovascular (ILV) se define como la presencia inequivoca de células tumorales en el
interior de espacios revestidos con endotelio, que no tienen paredes musculares o estas son muy
delgadas.192 | 3 invasidn linfatica y venosa deben evaluarse juntas debido a la dificultad de
distinguirlas mediante la microscopia de luz convencional, y es importante excluir los artefactos,
como por ejemplo la retraccidn o el desplazamiento mecdnico de células tumorales hacia el interior
de los vasos. La inmunohistoquimica para marcadores endoteliales, por ejemplo CD31, CD34 o
D2-40, puede ser util para la evaluacién de casos confusos, pero no se recomienda un uso de rutina
en el presente.

Se ha comunicado que la ILV se asocia con acortamiento del tiempo hasta la progresion bioquimica,
con metastasis a distancia y con la supervivencia global después de la prostatectomia radical.10%-10
En algunos estudios de analisis multivariante que prevé el control de variable patoldgicas adicionales
con efecto sobre el resultado clinico, se mostrd que la ILV es un predictor independiente de la
recidiva de la enfermedad.10%,102.104.106,107 Gin embargo, el valor prondstico independiente de la ILV es
dudoso porque los distintos estudios utilizaron definiciones diferentes de ILV y la mayoria de ellos
incluyé un nimero importante de pacientes con metdstasis en los ganglios linfaticos o IVS, sin
estratificar a los pacientes en categorias que tengan un significado clinico. Es necesario realizar
nuevos estudios con definiciones normalizadas para confirmar la significancia prondstica
independiente de la ILV.

t Regresar

Nota 17 - Estado de los ganglios linfaticos (obligatorio y recomendado)
Razén/datos de respaldo

El compromiso de los ganglios linfaticos es un factor independiente de prondstico adverso bien

establecido*>*°

y es parte integral de los nomogramas de uso comun que predicen el riesgo de
recidiva de la enfermedad después de la prostatectomia.'® Hay escasos datos publicados sobre la
significancia prondstica de las células tumorales aisladas (cumulos de menos de 200 um en su
dimension mas grande) en el cancer de prdstata y no hay suficientes pruebas en el presente para
respaldar el uso rutinario de la inmunohistoquimica como técnica auxiliar para la identificacion del

compromiso de los ganglios linfaticos.

Dimension maxima del depdsito mas grande
El didmetro del depdsito metastasico mas grande se correlaciona con las metdstasis a distanciay la

108-110 y aste factor ha sido

supervivencia especifica para el cancer en dos estudios pero no en otro,
incluido como elemento recomendado (no esencial) en el conjunto de datos, y no como elemento
obligatorio (esencial). En la Conferencia de 2009 de la ISUP hubo consenso (81% de respuestas) en
gue el didametro de la metastasis ganglionar mas grande debe incluirse en los informes de anatomia

patoldgica en relacién con las muestras de prostatectomia radical.*®

' Regresar
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Nota 18 - Estadificacion anatomopatolégica (obligatorio y recomendado)

Razén/datos de respaldo

Las categorias anatomopatoldgicas tumor primario (T), ganglios linfaticos regionales (N) y metastasis
a distancia (M) se consideran como elementos genéricos obligatorios (esenciales) en todos los
conjuntos de datos de la ICCR para el cancer. La estadificacién debe evaluarse segln la edicién mas
reciente (8.2 edicién) del Manual de Estadificacién del AJCC .5! Debe sefialarse, no obstante, que la
implementacion de la 8.2 edicidn del AJCC se ha diferido hasta enero de 2018 en algunas
jurisdicciones. Mientras tanto, puede utilizarse la 7.2 edicidén de la UICC o del AICC. Si se usa la 7.2 del
sistema TNM, la subcategorizacién pT2 debe considerarse optativa, en conformidad con las
recomendaciones de la ISUP, puesto que carece de significancia prondstica adicional.!!!

También debe notarse que la agrupacion en estadios de la 8.2 edicion de la UICC difiere de
los grupos de estadios y pronéstico del AJCC .5%62

El documento de referencia « TNM Supplement: A commentary on uniform use, 4th Edition (C.
Wittekind, editor) puede ser Gtil para realizar |a estadificacion.?

' Regresar
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