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Resumen: El cdncer en la zona de transicién representa el
20-25% de los casos (en piezas de prostatectomias radicales),
su diagnéstico con frecuencia es de manera incidental, siendo
identificados clinicamente como supuestos adenomas.
Objetivo: determinar la incidencia de Adenocarcinoma en la
Zona transicional de Préstata e identificar etapas precancerosas
en pacientes con clinica de HPB.

M¢étodos: estudio longitudinal de tipo retrospectivo desde el
2013-2018 en la ciudad de Cochabamba-Bolivia; poblacién
de estudio: pacientes sometidos a prostatectomia simple,
retropubica y/o transvesical. Recoleccién de datos: a partir de
historias clinicas, en pacientes con clinica de hiperplasia benigna
de préstata y PSA total < 4 ng/ml.

Resultados: se identificd 76 pacientes, de los cuales; 5 pacientes
resultaron con Adenocarcinoma y 9 pacientes con: Neoplasia
Intracpitelial Prostitica de Alto Grado 2,6 %, Proliferacién
acinar pequefia atipica 7,9%, representando asi un 10,5%. En
cuanto a la invasién representaron un 5,3% con invasién
perineal, 2,6% invasién linfovascular y ninguno con invasién
extravascular.

Discusién: pacientes con cdncer de prdstata zona transicional,
presentan un Antigeno prostitico especifico alto susceptibles a
Adenocarcinoma. Sin embargo, en esta investigacion se encontrd
Adenocarcinoma de préstata de alto riesgo con Antigeno
prostitico especifico total menor a 4 ng/ml. A pesar de los
instrumentos clinicos e indicaciones para la decision de terapia
quirtrgica de una supuesta hiperplasia prostatica benigna, existe
en el estudio una incidencia del 6,5% de Adenocarcinoma en
Zona Transicional, con un 10,5 % de incidencia de presentacion
de formas precancerosas y el 17,1% de los pacientes del estudio
se encuentran en riesgo de letalidad de la enfermedad.

Palabras clave: cdncer de prostata, adenocarcinoma, hiperplasia.

Abstract: Cancer in the transition zone represents 20-25% of
cases, its diagnosis is often incidental, being identified clinically
as suspected adenomas.

Objective: To determine the incidence of adenocarcinoma
in the transitional Prostate Zone and identify the degree of
adenocarcinoma and precancerous stages thereof.

Methods: Longitudinal retrospective study from 2013-2018
in the city of Cochabamba-Bolivia; Study population:
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patients undergoing simple, retropubic and / or transvesical
prostatectomy. Data collection: from medical records, in
patients with benign prostatic hyperplasia and who have no
atypia and neoplasms.

Results: 76 patients were identified, of which; 5 patients
resulted with adenocarcinoma and 9 patients among: High
Grade Prostatic Intraepithelial Neoplasia 2.6%, small atypical
acinar proliferation 7.9%, thus representing 10.5%. As for the
invasion, they represented 5.3% with perineal invasion, 2.6%
lymphovascular invasion and none with extravascular invasion.
Discussion: Patients with transitional prostate cancer
have a high specific prostate antigen susceptible to
adenocarcinoma. However, this investigation found high-risk
prostate adenocarcinoma with total prostate antigen total less
than 4 ng / ml. Despite the clinical instruments and indications
for the decision of surgical therapy of an alleged benign prostatic
hyperplasia, there is a 6.5% incidence of adenocarcinoma in the
Transitional Area, with a 10.5% incidence of presentation of
forms of Proliferation of Atypical Small Acini and 17.1% of the
patients in the study are at risk of lethality of the disease.

Keywords: prostate cancer, adenocarcinoma, hyperplasia.

El aporte de McNeal al describir un modelo zonal permitié la division de la proéstata glandular en cuatro
zonas: la zona periférica (70%), zona central (25%), zona de transicién y region glandular periuretral.

La Zona Periférica (PZ) ha sido considerada como ubicacién predominante para el origen del cancer de
prostata 80%23 y la proximidad de esta zona a la superficie rectal, facilita el diagndstico de los cdnceres de
PZ mediante el examen rectal digital (DRE) y la biopsia con aguja transrectal®. Por otro lado, las neoplasias
malignas de préstata que surge de la Zona de Transicién (TZ)" representan el 20-25% de los casos™.

La mayoria de los canceres de TZ se localizan en la prostata media y apical y debido a su ubicacién, no son
palpables y se detectan con menos frecuencia mediante esquemas de biopsia estindar; en consecuencia, son
més grandes cuando se diagnostican en comparacién con los canceres de la PZ>, su diagndstico con frecuencia
es de manera incidental en muestras resecadas transuretralmente.

La deteccién del Antigeno Prostatico Especifico PSA* ha mejorado la deteccién de Cancer (CA) de
préstata®, no obstante, no existe una concentracién especifica normal o anormal del PSA en la sangre, y
las concentraciones pueden variar con el tiempo, segun el método laboratorial se considera 4,0 ng/ml o
menos como valor estdndar del PSA. El puntaje de Gleason, es el factor predictivo mas importante para
el seguimiento en el CA de préstata, metdstasis y mortalidad especifica. Se asocia con un mayor riesgo de

recurrencia bioquimica y progresién de la enfermedad* (Tabla 1).
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PSA level (ng/mL) Riesgo de PCa (%) Riesgo de Gleason

=7 PCa (%)
0,0-0,5 6,6 0,8
0,6-1,0 10,1 1,0
1,1-2,0 17,0 2,0
2,1-3,0 239 4.6
3,1-4,0 26,9 6,7

TABLA 1.
Riesgo de la PCA en relacién con valores bajos de PSA.

DongF, Kattan MW, Steyerberg EW, Jones JS, Stephenson AJ, Schréder FH, et al. (2008)6

Grignon y Sakr informaron que el cincer TZ tienen un aspecto histoldgico distintivo, que consiste en
glindulas bien diferenciadas cubiertas por células con citoplasma claro y atipia nuclear minima, incluyendo

un contenido anormal de ADN, que fue mucho menos frecuente en la TZ que en los cdnceres de PZ>.
El cincer de préstata TZ se asocia con mejores resultados clinicos?, debido a que muestran un

comportamiento biolégico mas favorable en comparacién con los que surgen de la PZ.

Porlo antes referido, el objetivo de esta investigacion es: determinar laincidencia de Adenocarcinomaen la
Zona Transicional de la Préstata e identificar el grado de Adenocarcinomay etapas precancerosas del mismo
en pacientes con clinica de HPB y PSA < 4ng/ml.

MATERIAL Y METODOS

El universo estuvo constituido por pacientes atendidos por HPB en el Servicio de Urologia del Hospital
Clinico Viedma, centro de atencion de tercer nivel de la ciudad de la ciudad de Cochabamba, Bolivia.

El tipo de estudio fue longitudinal de tipo retrospectivo desde enero de 2013 a diciembre de 2018, la
poblacién de estudio incluyé aquellos pacientes con cuadro clinico IPSS -International Prostate Sympthoms
Score que se basa en las respuestas concerning urinary symptoms and one question concerning quality of
life.sobre los sintomas urinarios y pregunta sobre la calidad de vida™® (Figura 1)®, tacto rectal, ecografia
abdominal vesico-prostatica con medicién de orina residual). El criterio de inclusién fue que sean sometidos a
prostatectomia simple, retropubica y/o transvesical o también denominado adenectomia de prostata, PSA<
4ng/ml. Como criterios de exclusién: pacientes con PSA >4ng/ml, operados de prostatectomia radical y
reseccion transuretral de préstata (por riesgo de pérdida de “chips” durante la examinacién en los casetes de

patologia).
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FIGURA 1.
IPSS (International Prostate Sympthoms Score) que se basa en las

respuestas sobre los sintomas urinarios y pregunta sobre la calidad de vida.

La informacién se obtuvo a partir de las historias clinicas diligenciadas por médicos especialistas en
urologia, para cada paciente se toma en cuenta la hiperplasia benigna de préstata, basados en el Sistema de
revisién patolégica de la Sociedad Internacional de Patologfa Urolégica (ISUP)? que presenten o no atipias y
neopldsias.; Adenocarcinoma de Prostata Sistema Gleason modificado de la ISUP 2016, que este dentro del
rango Gleason 6.a 10; con PSA total cuantificado de 0 a4 ng/ml; PIN de Alto Grado (Neoplasia Intracepitelial
G2-G3) con presencia de nucledlo prominente; Proliferacién de Acinos Pequenos Atipicos (ASAP) positivo;
y ademds se tomd en cuenta la invasion extracapsular , linfovascular y la invasion perineural.

Los datos fueron recolectados y analizados por medio del programa Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS), se utilizé estadistica descriptiva y férmula de incidencia absoluta.

RESULTADOS

El estudio identificé 76 pacientes del hospital clinico Viedma, a los que se les realizé adenectomia de prostata
durante el 2013 al 2018, que mostraron los siguientes resultados (Figura 2), 5 pacientes resultaron con CA

16
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(adenocarcinoma 6,5%). En cuanto alainvasién, representaron un 80% con invasion perineal ( 5,3% delos 76
pacientes), 40% con invasién linfovascular (2,6% de los 76 pacientes) y ninguno con invasién extravascular

(Tabla 3)

76 pacientes Adenectomias de prostata (2013-2018)
BMCA 8] anos W Atipias 72 afos BMHPE 71 anos

FIGURA 2.
Porcentaje de pacientes con hiperplasia prostatica
benigna (HPB), cdncer (CA), atipias durante 2013-2018)

1. (3+4)=7 Negativo Negativo Positivo

3. (445)=9 Negativo Negativo Positivo

5. (4+5)=9 Negativo Negativo Positivo

TABLA 3.
Pacientes con adenocarcinoma segl'm invasion

Los 5 pacientes con adenocarcinoma representan una media de edad de 82 aios, quienes tienen riesgo de
letalidad durante los préximos afos por presentar grado de ISUP 3-5 y contemplando las caracteristicas de
invasion.

PDF generado a partir de XML-JATS4R @ 7
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Respecto a las etapas precancerosas o atipicas, fueron 9 pacientes que representan el 10,5% (Tabla 2), con
PIN de alto grado (Neoplasia Intraepitelial G2-G3) 2,6%, ASAP, 7,9%. De ellos, 8 pacientes son mayores de
75 anos quienes tienen riesgo para el desarrollo de cincer durante los préximos 10 afios.

Pacientes PIN de Alto Grado ASAP (Proliferacion de Adenocarcinoma

(Edad) (Neoplasia Intraepitelial G2 -G3 Acinos Pequefios Atipicos) (Gleason)

79 1.Positivo Negativo L. (3+4)=7
82 Negativo Negativo 2. (5+4)=9
79 Negativo Negativo 3. (445)=9
79 Negativo Negativo 4. (3+4)=7
85 Negativo Negativo 5. (4+5)=9
79 2. Positivo Negativo Negativo
73 Negativo 1. Positivo Negativo
65 Negativo 2. Positivo Negativo
63 Negativo 3. Paositivo Negativo
70 Negativo 4. Positivo Negativo
70 Negativo 5. Positivo Negativo
77 3. Positivo Negativo Negativo
78 Negativo 6. Positive Negativo
Total 2] 5

TABLA 2.
Resultados de pacientes PIN de alto grado, ASAP, adenocarcinomas en escala Gleason, segun edad

INDICACIONES PARA EL TRATAMIENTO Q[JIHI:IHEIGD
DE LA HIPERPLASIA BENIGNA DE PROSTATA

HBP grave (sintomas graves)

Episodios repetidos de retencion urinaria debidos a HBP

Infecciones recurrentes de la prostata y via urinaria
debidos a HBP

Litiasis vesical

Insuficiencia renal por obstruccion infravesical de via
urinaria (ureterohidronefrosis)

Hematuria macroscopica recidivante

Otras indicaciones:

Puntuacion I-PSS/calidad de vida que no mejora

suficientemente con tratamiento médico
Valores crecientes de residuo postmiccional

Tasa baja de flujo (flujometria)

Fuente: Gimeno F, Fifiango [ Ortin M, Gomiz /... Patologia pros

tdtica. Madrid: Marigrar ed., 1994.

Indicaciones para el tratamiento quirtrgico de la hiperplasia benigna de préstata

TABLA

18
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Discusion

Ha surgido cierta controversia entre el cancer de préstata TZ y sobre diferencias en el comportamiento
bioldgico en comparacién con los que surgen en la PZ. En muchos aspectos, los pacientes con céncer de
TZ y PZ parecen ser similares. Sin embargo, se identificé varias diferencias importantes entre el cincer de
TZ y PZ que sugieren diferencias en su biologia. A pesar de las muchas similitudes en las caracteristicas
clinico-patoldgicas de estos canceres, los cinceres TZ mostraron mejores resultados clinicos con respecto ala
recurrencia bioquimica, la metéstasis local y distante, los canceres TZ se diagnostican a voliumenes de cdncer
mds grandes y niveles mas altos de PSA en suero’. Sin embargo, el PSA total no dispone de valores normales
para negatividad del CA de préstata'”, pero se dispusieron valores de 0 a 4 ng/ml, siendo que cuanto mas se
aleja del cero, aumenta el riesgo de CA de préstata y de riesgo intermedio alto!! Sin embargo, lo significativo
de esta investigacion fue encontrar CA de prostata de alto riesgo (3 pacientes con ISUP 5), presentando PSA
total menor a 4.

A pesar de los instrumentos clinicos e indicaciones quirtrgicas (Tabla 3)' para la decisién de cirugfa de
una supuesta hiperplasia prostatica benigna (HPB)'?, existe en el estudio realizado una incidencia del 6,5%
de Adenocarcinoma en la Zona Transicional.

El papel de inmuhistoquimica es importante y con ella la de la proteina Ki67 como marcador prondéstico,
la sobre-expresién de receptores de andrdgenos juega un papel importante en la progresion de la enfermedad
y se correlaciona con la expresion alta de Ki67 y ha demostrado ser un factor prondstico independiente en

el periodo libre de recurrencia bioquimica' y las Metaloproteasas de la Matriz (MMPs) como marcadores

de invasion',

En el estudio, existe un 10,5% de incidencia de presentacién de formas atipicas ASAP y PIN, que
son precursores mas importantes del carcinoma prostdtico. PIN de Alto Grado (HGPIN): mechones,
micropapilares, cribriformes y planos identifica a los pacientes con riesgo de malignidad’®, que segin la
literatura existe un 40-50% de riesgo de progresion a Cancer de Préstata (CAP), siendo una progresién hacia

indistintos grados de Gleason y en indeterminado el tiemp016. Como menciona Bostwick la mayoria de los

pacientes con PIN desarrollardn carcinoma dentro de los 10 anos'’. En el estudio 17,1% de los pacientes
se encuentran en riesgo de letalidad de la enfermedad. Se puede suponer que los pacientes mayores de
75 anos con riesgo a mortalidad de cdncer estuvieron en dptimas condiciones y probablemente con una
expectativa de vida superior a los 10 afos al ser sometidos a adenectomia y tuvieran riesgo quirtrgico bajo
a intermedio y ASA II, siendo asi, que en los préximos 10 afios tienen riesgo de mortalidad de cdncer. La
prediccion de la agresividad del CAP es critica para una apropiada vigilancia y seleccién temprana de terapias
adyuvantes. Existen nuevos avances que ayudan en este tipo de predicciones como los avances de Rojas et
al. Que presentaron el score genético siendo esta una herramienta novedosa para predecir indicadores de

agresividad del CAP,
Aunque ain contintia en controversia la diferencia de las consecuencias del CAP, esto debido a su causa por
sulocalizacién y/o particular biologfa; la ubicacién del tumor se asocié fuertemente con el riesgo de extension

extracapsular, invasion de vesiculas seminales, invasién linfovascular y metastasis en los ganglios linfaticos

después de ajustar la puntuacién de Gleason, el volumen de enfermedad de alto grado y el PSA sérico’.

Un avance en la comprension del CAP por localizacidn significard mejorfa diagndstica y de seguimiento
de la enfermedad y creacién de guias clinicas especificas para cada una de estas identidades.

En conclusidn, la incidencia del 6,5% de Adenocarcinoma en la Zona Transicional de la prdstata no es
despreciable, mas atin siendo la presencia del 60% de alto riesgo, a pesar de que los pacientes presentaron un
supuesto cuadro clinico de HPB y que la mayoria tiene una expectativa de vida mayor a 10 afos. Por lo que
se sugiere informar completa y detalladamente al paciente sobre: 1) El manejo del tejido prostético realizado
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en las diferentes modalidades de terapias quirtrgicas. El seguimiento estrecho del PSA, fundamentalmente
cuando se presenta formas atipicas. Aun en pacientes intervenidos por una supuesta HPB se deberd establecer
un plan de seguimiento del tnico instrumento que disponemos: el PSA, individualizacién de terapias

adyuvantes, se deberd tener en cuenta siempre la inmunohistoquimica para la TZ con: Ki-67, anticuerpos
MMP-2 y MMP-9.
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