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Abstract

Radical prostatectomy is the standard surgical management for patients with localized prostate cancer, once this
procedure has been carried out, all the tissue samples obtained (prostate, seminal vesicles and lymph nodes) are
taken for histopathological analysis. The result of the pathological study is the most important parameter in cancer
treatment, it will determine adjuvant treatments and the rates of biochemical recurrence-free survival, cancer-
specific and global survival.

Given the clinical importance of adequately processing the specimens, an adequate pathology report, there are
multiple guidelines that summarize the way of handling and reporting radical prostatectomy specimens. However,
recent literature considers details of the processing of the samples and the reporting of findings that have a significant
impact on adverse cancer outcomes (for example: marking of the prostate, characteristics of positive margins,
focal extra prostatic extension, pT2 sub classification, pT2+ concept, lymph node characteristics, among others). In
Colombia there is no consensus about which of the international guidelines are more adapted to the characteristics
of our environment, and the details that are mentioned in recent literature are not systematically taken into account
in local reports.

In this scenario of academic absence, the following article compiles a narrative review of all the existing information
about the processing and reporting of the samples generated in a radical prostatectomy. Once all the literature was
obtained, a critical analysis was carried out between the Oncology Urology and Pathology of an oncology center of
reference at the national level (National Cancer Institute, Colombia) in order to establish reproducible and applicable
recommendations
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Resumen

La prostatectomia radical es el manejo quirtrgico estandar para los pacientes con cancer de prostata localizado.
Una vez realizado este procedimiento, todas las muestras de tejido obtenidas (prostata, vesiculas seminales y
ganglios linfaticos) son llevadas a analisis histopatolégico. El resultado del informe patologico es la piedra angular
del tratamiento oncoldgico, ya que determinara el requerimiento de tratamientos adyuvantes; asi como las tasas de
supervivencia libre de recurrencia bioquimica, supervivencia cancer especifica y global.

Dada la importancia clinica de procesar adecuadamente los especimenes y generar un informe de patologia adecuado,
existen multiples guias de manejo que intentan resumir la forma de manejary reportar los especimenes de prostatectomia
radical; sin embargo, la literatura reciente pone en consideracion detalles adicionales del procesamiento de las
muestras y del reporte de los hallazgos que repercuten de forma significativa en los desenlaces oncologicos (por
ejemplo: marcacion y tincion de la prostata, caracteristicas de margenes positivos, extension extraprostatica focal,
subclasificacion pT2, concepto pT2+, caracteristicas de los ganglios linfaticos, entre otros). En Colombia no existe un
consenso acerca de cual de las guias internacionales se adapta mas a las caracteristicas de nuestro medio; ademas,
los detalles que se vienen mencionado en la literatura reciente no son tenidos en cuenta de forma sistematica en los
informes locales.
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En este escenario de incognita académica, el siguiente articulo recopila una revision narrativa de toda la informacion

existente acerca del procesamiento y reporte de las muestras generadas en una prostatectomia radical.

Una vez

obtenida toda la literatura, se realizo un analisis critico entre los grupos de Urologia Oncoldgica y Patologia de un
centro oncologico de referencia a nivel nacional (Instituto Nacional de Cancerologia, Colombia) con el fin establecer

recomendaciones reproducibles y aplicables.

Palabras clave: cancer de prostata, prostatectomia, manipulacion de muestras, patologia, puntuacion de Gleason

Abreviaciones: Prostatectomia radical (PR

), International Society of Urological Pathology (ISUP), College of American

Pathologists (CAP), International Collaboration on Cancer Reporting (ICCR), Royal College of Pathologists (RCP).

Introduccion

El cancer de prostata es el segundo tumor maligno
mas comUn en el hombre (1). En Colombia, la tasa de
incidencia ajustada por edad se encuentra entre 40,5
y 45,9 casos por cada 100.000 hombres, representando
una enfermedad con mayor carga para los pacientes
mayores de 65 anos (2). En nuestro medio, el 77,8%
de los diagnosticos son realizados con enfermedad
localizada; es decir, candidatos a manejo quirirgico
con prostatectomia radical (PR) (1, 2).

En el paciente llevado a PR, se extraen por lo regular
siete patologias (dependiendo del centro donde
se realice el procedimiento): prostata y vesiculas
seminales, ganglios linfaticos iliacos externos,
obturadores e hipogastricos derechos e izquierdos.
Una vez resecados, estos tejidos se disponen para
su analisis segun protocolos institucionales o guias
internacionales (4-10), existiendo diferentes
formas de almacenar y procesar las muestras que
pueden generar resultados erréneos o dificultad
en la interpretaciéon por parte del patélogo. En el
proceso de transporte y la fijacion del espécimen,
no hay evidencia de recomendaciones fuertes en la
literatura (11-15); sin embargo, el siguiente articulo
menciona conceptos practicos y reproducibles para
disponer los tejidos de la mejor forma para su
analisis.

Luego de la fijacion del espécimen, la forma de
marcarlo y realizar los cortes para su procesamiento
representa un paso dificil, con un mayor grado de
discordancia entre las diferentes guias de manejo
(4-10); asi mismo, no existen recomendaciones
nacionales acerca de este tema. Lo escrito en el
articulo expresa el consenso encontrado luego
de revisar la poca literatura disponible en este
parametro.

El siguiente problema es la seleccion de la cantidad
de tejido a analizar por el patdlogo, concepto que
se denomina inclusion parcial o completa (3-15),
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encontrando como punto de corte ideal 40 gramos;
es decir, en prostatas que pesen menos o igual a
40 gramos se recomienda la inclusion completa, y
mayor a 40 gramos inclusion parcial, como se detalla
en el texto.

Una vez procesado el espécimen, el reto consiste
en la adecuada descripcion de las caracteristicas
histopatoldgicas del espécimen obtenido (estadio
patologico, margenes quirlrgicos, extension
extraprostatica, grupo Gleason, volumen tumoral,
compromiso de vesiculas seminales, compromiso
ganglionar, entre otros) ya que estas determinaran
la probabilidad de recurrencia bioquimica y la
supervivencia global; asi mismo, la necesidad
de tratamientos adyuvantes como hormono o
radioterapia (3). Nuevamente, las guias de manejo
ofrecen unos parametros acerca de los datos a
reportar (4-10); sin embargo, en nuestro medio
se desconoce cual es la guia mas adaptable a las
recomendaciones locales; por otra parte, existen
conceptos mas detallados que se escapan a las
revisiones de guia (por ejemplo: la descripcion de
las caracteristicas de los margenes positivos), los
cuales carecen de consenso y merecen una revision
con base en la evidencia actual, lo cual se expresa a
lo largo del articulo.

Estas inconsistencias en el manejo y reporte de los
especimenes de patologia en PR generan reportes
confusos, lo que se traduce en unas decisiones clinicas
erroneas en los pacientes llevados a prostatectomia
radical. Es por esto que los reportes de patologia
deben realizarse segun la literatura mas reciente
y de mejor calidad, idealmente bajo un consenso
multidisciplinario. El siguiente articulo se escribid
bajo esas premisas y detalla una revision narrativa
de la literatura acerca de este tema, teniendo como
objetivo establecer los principios para realizar
un adecuado manejo y reporte de las muestras
obtenidas durante prostatectomia radical.
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Métodos

Luego de realizar una busqueda mediante los
términos mesh: “prostate cancer”, “radical
prostatectomy”, “pathology” y “urological” a través

de los buscadores: Embase, Pubmed y Scielo, y
ademas, teniendo en cuenta los consensos realizados
por: International Society of Urological Pathology
(ISUP) 2011 (3); College of American Pathologists
(CAP) 2020 (8), International Collaboration on
Cancer Reporting (ICCR) 2017 (9) y Royal College of
Pathologists (RCP) 2016 (10), se genera la siguiente
revision narrativa de la literatura con el fin de lograr
un estandar respecto al manejo de los especimenes
quirdrgicos obtenidos en prostatectomia radical, un
reporte homogéneo y reproducible de los hallazgos
histopatoldgicos.

La evidencia encontrada ha sido revisada de
forma multidisciplinaria por Urologia Oncoldgica
y Patologia, para generar recomendaciones
actuales y lograr su aplicacion en las muestras de
prostatectomia radical.

Manejo del espécimen quirurgico (Préstata
y Vesiculas Seminales)

Transporte y Fijacion

Empezaremos el desarrollo de esta revision con datos
fundamentales acerca del manejo del espécimen
quirtrgico una vez seccionado de su ubicacion
anatomica para su posterior analisis histopatologico.
En la literatura existe una discusion acerca del
tiempo de “isquemia” que sufre la prostata y
vesiculas seminales desde que se secciona de los
elementos de irrigacion hasta que se introduce en
la solucion que lleva a la fijacion (formalina al 10%).
Los estudios son contradictorios; en una publicacion
se menciona que periodos de isquemia mayores a 1
hora pueden llevar a alteraciones en la expresion
genética del espécimen (11); por otra parte, hay
evidencia que sostiene que periodos por encima de
2 horas no representan cambios significativos en el
tejido (12).

Debido a que la prostatectomia radical cuenta con
dos vias de abordaje, abierta o laparoscopica, siendo
la segunda un procedimiento asociado a periodos de
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isquemia mas prolongados, la recomendacion actual
es introducir el espécimen quirdrgico en la solucion
de fijacion en el menor tiempo posible (teniendo
especial cuidado durante los procedimientos
laparoscopicos) (13).

La solucion de fijacion debe ser formalina al 10%
tamponada; respecto a la cantidad de liquido y del
contenedor a utilizar, lo ideal es que la solucion de
fijacion sea equivalente a 20 veces el volumen de la
pieza quirurgica. Por otra parte, la duracion de la
fijacion debe ser de al menos 1 hora por cada milimetro
de grosor del tejido (14). Debido a la complejidad de
alcanzar las dimensiones de contenedor descritas, se
establece que el espécimen debe estar sumergido por
completo en la solucion de fijacion en un contenedor
que garantice una distancia de 2 centimentros de todos
los lados del mismo respecto a la pieza quirtrgica y
que la duracion de esta fijacion debe ser minimo de
24 horas (usualmente durante toda la noche).

Las técnicas de mejoramiento de fijacion (inyeccion
de formalina o uso de microondas) representan una
labor adicional que no mejora de forma significativa
el procesamiento de la muestra; por tanto, no se
recomienda el uso de estas técnicas.

La marcacion de la lateralidad del espécimen es una
herramienta que determina la posicion anatémica
de la prostata y se realiza por parte del cirujano
durante el acto quirirgico; esta marcacion se viene
realizando en la institucion a nivel de la vesicula
seminal izquierda con seda; en caso de no disponer
de vesicula seminal izquierda en el espécimen se
sugiere marcar el lobulo izquierdo de la prostata con
el mismo material de sutura (3).

En cuanto a los cortes de la prostata y vesiculas
seminales, estos deben ser hechos posteriormente a
la fijacion. La toma de muestras sin fijar (muestras
de tejido fresco para investigacion genética) no se
recomienda debido a los dafnos que estas pueden
representar en la pieza quirurgica llevada a estudio. Si
se requiere realizar cortes en frio de la prostata segin
alglin protocolo de investigacion, estas muestras se
deben tomar velando por la integridad de la pieza
quirdrgica.



Peso del
orientacion

espécimen, dimensiones y

La prostata se pesa sin vesiculas seminales; el
retirar las vesiculas seminales no representa un
procedimiento complejo y garantiza un resultado
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mas confiable del peso verdadero de la prostata
(3). En cuanto a las medidas, deben registrarse las
tres dimensiones de la prostata, estas son: apical a
basal (vertical), derecha a izquierda (transversal) y

anterior a posterior (sagital) (ver Figura 1).

Figura 1. Anatomia de la préstata. (a) Vision axial, (b) Vision coronal, (c) Zonas de la préstata en vision sagital, (d) Corte
coronal, A: arteria, AFS: Estroma fibromuscular anterior, CZ: Zona central, ED: Conducto eyaculador, N: Nervio, PZ:
Zona periférica, TZ: Zona transicional, U: Uretra, V: Vena. Dimensiones: Vertical linea amarilla, Transversal linea roja,
Sagital linea verde. Tomado y adaptado de DOI: 10.1259/bjr/ 56357549 (54).

Marcacién (tinciéon) de la superficie

Respecto al uso de una o varias tintas al momento de
marcar el espécimen quirdrgico, existe una amplia
recomendacion de usar minimo dos tintas con el
fin de lograr identificar los bordes laterales de la
prostata (3, 8, 10). Debido a que el uso de mas de
tres tintas puede resultar confuso e implicar un gasto
adicional de insumos, se recomienda aplicar maximo
tres tintas (tinta china negra y otras dos con un color
que logre constraste).
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Al iniciar, toda la superficie del espécimen se debe
cubrir con tinta china negra; luego, se debe pintar
con una segunda tinta una banda coronal de 1 a 2
centimetros de grosor (segun el tamaio de la prostata)
paralela a la uretra en su borde apical. Asi, al momento
del examen de las laminas por cuadrantes, se lograra
identificar que los bordes con tinta china negra son
posteriores o anteriores, los bordes con la segunda
tinta corresponden a segmentos anterolaterales
o posterolaterales. Las Figuras 2 a y b explican la
metodologia recomendada sobre el uso de tintas.
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A Touda La superficie debe esiar
i cubberta con tinta china

Banda coronal
con tinddn gue
logre contraste

Antero
lateral

Postero
lateral

Figura 2. A. Vision sagital de la préstata; la franja naranja representa la tincion de contraste. B. Representacion
de corte coronal y division por cuadrantes de la prostata para su andlisis histolégico; el uso de dos tintas permite
diferenciar los bordes anterolaterales y posterolaterales de cada lado. C. Representacion de los cortes de apex (linea
punteada blanca) vy base (linea punteada roja). D. Procesamiento de dpex (foto izquierda) y base (foto derecha) de
prostata mediante técnica de cono. Fotos Instituto Nacional de Cancerologia, Colombia

Cortes del apex y la base de la prostata

Luego de completar los procesos de fijacion y
tincion del espécimen quirirgico, se procede al
corte de la préstata. Independientemente del peso
de la prostata, se deben tomar bloques de apex y
base en todos los casos.

Para el apex, la literatura recomienda realizar un
corte al nivel mas distal del espécimen quirurgico,
de forma perpendicular a la prostata colocada
sobre su superficie posterior (rectal); el grosor

262

de este corte puede ser de hasta 2 milimetros y
posteriormente a obtener el segmento de apex debe
procesarse mediante la técnica de cono teniendo
como eje la uretra (6).

Para la base se sugiere realizar un corte al nivel
mas proximal del espécimen quirlrgico, de forma
paralela a la prostata colocada sobre su superficie
posterior (rectal); el grosor de este corte puede ser
de hasta 2 milimetros y su procesamiento debe ser
igual al del apex. Las Figuras 2 c y d diagraman la
direccion de los cortes respecto a base y apex (6).



Inclusién parcial o total del espécimen de
prostatectomia radical

La inclusion se define como la cantidad de tejido
del espécimen que va a ser llevado a estudio
histopatoldgico, y se realiza luego de la tincion
de la prostata. La inclusion de todo el espécimen
representa un método con costos significativamente
mayores y con un promedio de 42 bloques (respecto
a 13 bloques de una inclusion parcial). Por otra
parte, la inclusion parcial (mas economica) puede
generar errores en el reporte de grupo Gleason en
un 4% y falsos negativos en extension extraprostatica
en un 15% (15).
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En términos generales, las prostatas menores o
iguales a 40 gramos son llevadas a inclusion de todo
el espécimen mediante cortes paralelos al apex de
maximo 3 milimetros de grosor, cada uno de estos
fragmentos se divide por mitades o cuadrantes de
acuerdo a su tamano (ver Figura 3). Cada corte
paralelo al apex representara un nivel; estos niveles
se enumeraran de forma ascendente en sentido de
apex a base. Respecto a la nomenclatura de los
cuadrantes se recomienda: anterior izquierda (Al),
anterior derecha (AD), posterior izquierda (Pl) y
posterior derecha (PD); en el caso donde solo se
procese por mitades, se asignara Unicamente la
lateralidad, derecha (D) o izquierda (l).

Figura 3. Representacion del procesamiento completo de un espécimen de prostatectomia radical; este espécimen
pesa 38 gramos. A. Se muestran los cortes de dpex, base, vesiculas seminales y los del espécimen completo, se resalta
en linea punteada roja y verde como dos ejemplos de los cortes. B. Los segmentos de préstata se cortardn en mitades
(linea punteada roja) o cuadrantes (lineas punteada verde) segun su tamano, si el corte es en mitades la nomenclatura
serd D e |, y si es en cuadrantes serd AD-PD-PI-Al. C. Cortes finales para procesamiento en bloques de parafina. Fotos
institucionales, Instituto Nacional de Cancerologia, Colombia.
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En los especimenes que pesen mas de 40 gramos
se deben realizar los cortes previamente descritos
e incluir todos los cuadrantes posteriores y dos
cuadrantes anteriores de la parte media de la
prostata. Las publicaciones muestran que a través
de este método se logra una deteccion del 98% de
tumores con grupo Gleason de 3 o mayor, un 100%
de deteccion de margenes positivos y un 96% de
extension extraprostatica (3).

En caso de presentar un nddulo palpable o visible
anterior, los cortes y el procesamiento de los
cuadrantes deben incluir este nddulo.

Especimenes de prostatectomia radical sin
carcinoma en la evaluacion inicial (pTO)

Cuando los pacientes reciben bloqueo hormonal previo
al manejo quirdrgico con prostatectomia radical, la
ausencia de carcinoma (estadio pT0) alcanza el 4,2%
(3) y en pacientes sin bloqueo hormonal el 1,5% (16).

El no encontrar carcinoma representa un escenario
clinico dificil, por lo cual se establecen las siguientes
recomendaciones que se sugiere seguir de forma
secuencial:

» Verificar que todo el material fue procesado; si no
fue asi, procesarlo todo

e Revision institucional de la biopsia inicial

« Si hay presencia de focos de ASAP (proliferacion
acinar atipica) realizar inmunohistoquimica

« Recortar nuevamente todos los bloques de tejido
prostatico

o Por ultimo, si a pesar de estas medidas no se
aprecia carcinoma, se recomienda desincluir,
voltear, reincluir y cortar nuevamente todos los
bloques de tejido prostatico del espécimen.

Recomendaciones manejo del espécimen quirurgico (Prostata y Vesiculas Seminales)

« Fijacion: Formalina al 10% tamponada

» Sumergido por completo (2cm de distancia a los bordes del contenedor)

Manejo del espécimen
quirargico

« Fijacion: mas rapido posible / toda la noche

» Marcar el lado izquierdo (idealmente vesiculas seminales)

 Peso sin vesiculas seminales

o <40 gramos: Inclusion completa

Inclusion del espécimen

parte media

» > 40 gramos: Todos los cuadrantes posteriores y dos cuadrantes anteriores de la

e Procesar todo el material

Antes de reportar: pTO .

Revision institucional de la biopsia inicial

o ASAP: Inmunohistoquimica

Estadificaciéon histopatolégica del
espécimen quirurgico

Grado histologico en el espécimen quirdrgico
El sistema de graduacion de Gleason es el

recomendado para utilizar en todos los especimenes
de prostatectomia radical con adenocarcinoma (8); la
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puntuacion se obtiene sumando los dos patrones de
Gleason predominantes (desde el grado 3 al 5).

Esta clasificacion fue descrita por el Dr. Donald
Gleason en 1966 (17), y desde entonces se le han
realizado una serie de modificaciones y revisiones
por consensos de expertos (18). En la actualizacion
mas reciente realizada en el 2014 y avalada por la



Sociedad Internacional de Patologia Urologica (ISUP
por sus siglas en inglés) (19), se indicaron las siguientes
modificaciones:

o El patron terciario indica la presencia de un grado
de Gleason de peor pronéstico respecto a los dos
predominantes, con un volumen de hasta el 5% del
volumen tumoral. Por lo regular, esta definicion
aplica para reportar patron 5 que corresponde
hasta un 5 % del volumen tumoral (19, 20).

« Se deben reportar las clasificaciones de Gleason
adaptadas a la escala pronodstica de los Grados
grupos ISUP que van del 1 al 5. Para tal fin, el grado
grupo 1 corresponde a los Gleason 3+3, el 2 a los
3+4, el 3 a los 4+3, el 4 a todas las combinaciones
que den resultado 8 (3+3, 5+3, 3+5) y el 5 todas
las sumatorias que resulten en 9 0 10 (5+4, 4+5,
5+5) (19, 21).

e En los ISUP grado grupo 2 y 3, se sugiere reportar
el porcentaje de patron 4 en el espécimen de
la prostatectomia radical (22). Este reporte se
califica en porcentajes que van desde menos
del 5%, del 5% al 10% y luego cada 10% de
incremento; de esta forma se alcanza la menor
variabilidad interobservador (23). La principal
utilidad de reportar el porcentaje de patréon 4
ha sido observada en biopsias de prostata, en
especimenes prostatectomia radical ain es un
escenario de investigacion.

Estadio pT2

El estadio pT2 se refiere a los tumores confinados a
la prostata; desde 1992 se establecio la presencia de
subclasificaciones dentro de este grupo de pacientes,
determinando que el T2a es una lesion unilateral menor
o igual al 50%, el T2b corresponde al compromiso
unilateral mayor al 50% y el T2c al compromiso de
ambos lobulos prostaticos (24, 25). El propdsito de
esta clasificacion es establecer un pronodstico a los
pacientes: a mayor compromiso (T2c) el pronostico
es peor; sin embargo, desde la perspectiva biologica
el cancer de prostata es multifocalidad en el 80% de
los casos; por tanto, en ocasiones, tumores Unicos
unilaterales de volumen considerable (pT2a o pT2b)
son asignados a una clasificacion menor respecto a los
tumores pequenos bilaterales (pT2c) (26).

Debido a esta posibilidad de confusion, en el consenso
del ISUP 2011 se propone que, para clasificar un tumor
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como pT2c, la lesion contralateral debe ser de al
menos 1 cm de diametro (aproximadamente 0,5 cc)
(26); a pesar de esto, nuevamente la multifocalidad
puede seguir siendo un factor de confusion. Para dar
fin a esta controversia, la American Joint Commission
on Cancer (AJCC) y la Union for International Cancer
Control (UICC) publican en el 2017 la 8* edicion del
Tumor-Node-Metastasis Staging Classification (TNM)
(27), estableciendo que, para el estadio patoldgico
pT2, no se recomienda el uso de subclasificaciones,
esto debido a que la subclasificacion no aporta
informacion prondstica adicional como si lo hace el
volumen tumoral que se mencionara a continuacion.

Medicion del volumen de cancer en el
espécimen quirurgico

La literatura determina que el mayor volumen de
cancer en el espécimen quirtrgico es un factor
asociado a desenlaces adversos como el de recurrencia
bioquimica. Datos de 379 casos reportan que este
desenlace medido a tres anos se aumenta debido al
volumen tumoral de la siguiente forma (28):

e Volumen tumoral 0,5 - 2,0 cc » Tasa de recurrencia
bioquimica: 14%

e Volumen tumoral 2,1 - 6,0 cc » Tasa de recurrencia
bioquimica: 39%

e Volumen tumoral 6,1 - 12,0 cc » Tasa de recurrencia
bioquimica: 77%

e Volumen tumoral > 12,0 cc » Tasa de recurrencia
bioquimica: 97%

Otros desenlaces que se ven afectados por la presencia
de un mayor volumen tumoral son: el grado grupo
Gleason, el estadio patologico mas avanzado (invasion
de vesiculas seminales, extension extraprostatica) y el
desarrollo de metastasis (26).

Asi las cosas, se recomienda incluir el volumen tumoral
en porcentaje y se deja a discrecion del patologo la
metodologia que se utilice para estimar este volumen.

Definicion del tumor dominante y de la zona
de origen del cancer de prostata

Existe controversia respecto al factor que debe
determinar cual es la lesion indice o dominante en los
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especimenes de prostatectomia radical; la mayoria
de patologos dividen sus opiniones entre: la lesion de
mayor tamano o la combinacion de tamafo y estadio
patologico con el patron Gleason (26).

La definicion mas acertada es clasificar la lesion indice
teniendo en cuenta los tres factores mencionados:
tamano, estadio y Gleason. Se sugiere que la lesion
de mayor tamanio sea el tumor dominante o indice; sin
embargo, en el caso de una lesion de menor tamafo con
Gleason mayor y localizacion que indique un estadio
patolégico mas avanzado, por ejemplo: extension
extraprostatica, esta sera el tumor dominante asi sea
de menor tamano.

Por otra parte, la zona de origen del cancer de prostata
representa un concepto que en la literatura tiene
hallazgos contradictorios, algunos estudios favorecen
al origen en la zona transicional como un factor
protector para recurrencia bioquimica (29), otros no
encuentran diferencias significativas en la recurrencia
segln la zona de origen (transicional versus periférica)
(30). Debido a esto, no se recomienda que se anote
en el reporte patoldgico la zona de origen del tumor
maligno.

Extension extraprostatica

Histologicamente, la prostata carece de capsula
uniforme que recubra todo su tejido, por tanto, la
presencia de tumor mas alla de los confines de la
prostata (extension extraprostatica) es dificil de
determinar sobre todo en zonas como el apex y la
region posterolateral (31). Debido a la ausencia de
capsula, no se recomienda el uso de terminologia
ambigua como: penetracion capsular, invasion capsular
o perforacion capsular.

Los primeros estudios con el fin de caracterizar los
desenlaces asociados a la presencia de extension
extraprostatica mostraban resultados débiles (32).
Por esto, se generod la duda respecto a si la presencia
de extension extraprostatica era clinicamente
significativa. Para dar fin a ese interrogante Epstein
(33) y Wheeler (34) establecen el concepto de
extension extraprostatica focal (EEP-F) y no focal
(EEP-nF): la primera se define como el compromiso
extraprostatico que ocupa menos de 1 campo de alto
poder de resolucion en 2 o menos niveles del tejido
prostatico; si la extension es mayor a esto se denomina
EEP-nF.

266

Usando esta definicion en 196 casos, la tasa libre de
recurrencia bioquimica fue del 82% para el grupo
de EEP-F y de 65% para los pacientes con EEP-nF
(34). Existen publicaciones posteriores que intentan
establecer otros parametros de la EEP para determinar
su importancia en la recurrencia bioquimica (35),
generando el concepto de “distancia radial” que
corresponde a la medicion de la distancia maxima a
la cual llega el tumor luego de sobrepasar los limites
prostaticos. Este parametro, teniendo como punto
de corte = 0.75 milimetros, se mostré como el Unico
predictor independiente de recurrencia bioquimica
cuando se comparo con la EEP-F o nF (35). La
medicion de la distancia radial presenta problemas
interobservador; ademas, es dificil de determinar
en sitios limitrofes con reaccion desmoplasica y ante
la ausencia de una capsula histologica verdadera el
punto proximal es variable.

Aunque la distancia radial es un buen predictor,
las definiciones de focal y no focal son conceptos
reproducibles, confiables y con adecuada evidencia;
en conclusion, se recomienda que la extension
extraprostatica debe clasificarse como focal o no focal
segun los criterios mencionados.

Por ltimo, la localizacion de la EEP no se ha relacionado
de forma significativa con desenlaces oncologicos (31);
por tanto, no se recomienda reportar la localizacion
de la extension extraprostatica.

Invasion microscopica del cuello vesical

La invasion microscopica del cuello vesical, definida
como la presencia de células neoplasicas dentro de
haces gruesos de musculo liso a nivel de la base, debe
ser reportada y corresponde a un estadio patologico
pT3a. Esta caracteristica, como parametro Unico,
no ha logrado ser un factor predictor de desenlaces
oncologicos adversos; sin embargo, cuando se combina
con otros factores desfavorables se asocia a una mayor
tasa de recurrencia bioquimica (31).

Cuando en el corte de la base del cuello vesical haya
presencia de glandulas neoplasicas que se mezclen con
glandulas benignas, se asumira que se realizo incision
intraprostatica en este nivel (31).

Invasion linfovascular y perineural

La invasion linfovascular (ILV) se define como la
presencia inequivoca de células tumorales dentro
de espacios delineados por células endoteliales sin



pared muscular subyacente o la presencia de émbolos
tumorales en pequefios vasos intraprostaticos (31).
Respecto a su valor pronostico, la mayoria de series
revisadas lo asocian como un factor independiente
que aumenta el riesgo de recurrencia bioquimica y de
un desenlace histopatoldgico adverso (36).

Algunos autores han publicado series de casos
especificando que 6 o mas focos de ILV representa
un peor escenario para recurrencia bioquimica (37);
sin embargo, en esta misma publicacion se anota que
cualquier foco de ILV es significativo para disminuir
la tasa libre de recurrencia y la supervivencia cancer
especifica. Asi, la recomendacion es reportar la
presencia o no de ILV en el espécimen quirurgico.

Por otra parte, el valor de la invasion perineural
en especimenes de prostatectomia radical carece
de importancia biolégica como factor aislado que
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determine desenlaces adversos (10). Se sugiere no
reportar la presencia de invasion perineural.

Margenes quirurgicos

El margen quirlrgico positivo se define como la
presencia de tumor en contacto con la superficie
de la prostata donde el cirujano realizd la diseccion
(10, 38). Esta definicion incluye dos escenarios en los
especimenes de prostatectomia radical, el primero
es la falla en lograr la extraccion completa de un
segmento de extension extraprostatica, y el segundo
es la presencia de tumor en contacto con la tinta en
un segmento de incision intraprostatica (IIP). Cuando
se trata de un segmento de incision intraprostatica
no se puede determinar que la enfermedad sea
organoconfinada o no (pT2 versus pT3); por tanto, se
sugiere que en este escenario se adopte la clasificacion
pT2+. La Figura 4 explica este planteamiento.

IIP en glandulay
tumor

IIP en tumor

pT2+

Figura 4. La incision intraprostdtica (lIP) puede crear un estadio pT2+ desde un escenario pT2 o pT3. Adaptado de:

College of American Pathologists (10).
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Por otra parte, el margen quirdrgico positivo (R1) ocurre
cuando el tumor esté en contacto directo con la tinta
china que marca los bordes del espécimen; las lesiones
que se ubican en estrecho contacto (distancias de 0,02
a 5 mm) pero sin tocar la tinta no son clinicamente
significativas para predecir recurrencia y no deben
registrarse como bordes positivos en el reporte de
patologia (39).

Al revisar conceptos adicionales acerca de los R1 que
puedan indicar un peor desenlace en los pacientes,
se establece que la localizacion a nivel de la base
y las zonas posterolaterales representan un factor
independiente para recurrencia bioquimica (40, 41).
Por otra parte, la extension del margen quirdrgico
positivo, teniendo como punto de corte 3 mm o mas,
otorga un riesgo de recurrencia mayor (53% versus 14%
cuando el margen es de hasta 2 mm) (42).

Una discusion mas reciente se lleva a cabo respecto a
si es importante o no el patron de Gleason en el R1; en
series iniciales los margenes con Gleason grado grupo
2, 3, 4 o 5 indican un riesgo mayor de recurrencia
bioquimica; esta publicacion no encuentra diferencias
entre los grado grupo 2 o 3 (43).

Respecto a este tema, Epstein y colaboradores publican
en el 2015 una serie con 4.082 prostatectomias
radicales, de las cuales 588 (14,4%) son Rf1,
estableciendo que el HR de recurrencia bioquimica
aumenta segln el grupo Gleason del R1, a partir del
Gleason 4+3 (HR: 14.8, 95% IC: 1.5-146, p=0.02), 4+4
(HR: 27.5, 95% IC: 1.9-390, p=0.01) y 4+5 o 5+4 (HR:
51.7, 95% IC: 3.7-704, p<0.01) (44).

Asi las cosas, se sugiere establecer las siguientes
caracteristicas respecto a los margenes quirlrgicos
positivos:

e El escenario del margen; es decir, EEP o IIP. En
caso de IP adoptar clasificacion pT2+

e La localizacion del margen, para tal fin y que
reconocerlo sea mas facil, se marcara la préstata
con dos tintas como se explicd previamente.
Esta localizacion debe tener nivel, lateralidad
y cara (anterior, posterior, anterolateral o
posterolateral).

o La extension del margen positivo en milimetros.
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o El patrén predominante de Gleason en el tumor en
contacto con el borde.

Invasion de vesiculas seminales (pT3b)

El procesamiento macroscopico de las vesiculas
seminales es aln tema de discusion, iniciando por
el sentido de la diseccion longitudinal, transversal
o combinada (45); actualmente, se prefiere el
procesamiento con cortes transversales.

Respecto a los elementos que se envian para el estudio
histologico, siempre se deben tomar cortes de la
union vesico-prostatica (primer corte realizado en la
vesicula seminal posterior a su seccion de la prostata),
asociado a un muestreo de otros segmentos al azar.
Los bordes de seccion de los conductos deferentes
deben ser estudiados.

El compromiso de vesiculas seminales representa
uno de los factores mas importantes de recurrencia
bioquimica (solo superado por el patron de Gleason y
la invasion ganglionar); se describe que la tasa libre
de recurrencia bioquimica a 5 afios en un estadio pT3b
es en promedio del 36% (46). Por otra parte, la tasa
de supervivencia global a 7 afios con o sin invasion de
vesiculas seminales es del 32% y 67% respectivamente
(46).

La definicion de invasion de vesiculas seminales se
ha venido depurando y actualmente el concepto
valido es la presencia de infiltracion tumoral en la
pared muscular de la vesicula seminal en su porcién
extraprostatica (la invasion del conducto eyaculador o
de la porcion intraprostatica de la vesicula seminal no
se considera un estadio pT3b debido a su pronostico
mas favorable) (10, 45).

Académicamente, vale la pena mencionar que el
compromiso de la vesicula seminal se clasifica en tres
tipos de la siguiente forma (47):

o Tipo 1: Extension tumoral a través del conducto
eyaculador.

o Tipo 2a: Invasion directa desde la base de la
prostata.

Tipo 2b: Extension retrograda del tumor desde los
tejidos periprostaticos.

« Tipo 3: Compromiso por metastasis discontinuas.



Esta clasificacion no ha logrado representar un
factor pronostico diferencial (45), por tanto, no se
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recomienda establecer el tipo de invasion de vesicula
seminal en el reporte del estudio histopatoldgico.

Recomendaciones en la estadificacion histopatolégica del espécimen quiriargico

« Utilizar ISUP

Grado histolagico .

Patron terciario: Patron 5 que corresponde hasta un 5 % del volumen tumoral

« En ISUP 2,3: Reportar % de Grado grupo 4

« Estadio pT2 no debe subclasificarse

Estadio pT2, volumen tumoral y
lesion dominante

« Volumen tumoral en %

¢ Lesion dominante: la determina el tamano, Gleason, estadio.

» Focal: compromiso extraprostatico que ocupa menos de 1 campo (APR) en 2 o

Extension extraprostatica

menos niveles.

« Definir: Focal Versus NO focal

« | microscopcia del cuello vesical (pT3a)

« | linfo vascular: definir presencia o no

Invasiones ()

« | vesicula seminal: infiltracion tumoral en la pared muscular de la vesicula en su

porcion extraprostatica

» | perineural: NO reportar

» En caso de IIP adoptar clasificacion pT2+

« La localizacion del margen: nivel, lateralidad y cara (anterior, posterior,

Margenes quirurgicos
IIP: incision intraprostatica

anterolateral o posterolateral)

» Extension del margen positivo en milimetros.

« El patron predominante de Gleason en el tumor en contacto con el borde

Ganglios linfaticos
Biopsia por congelacion de ganglios linfaticos

La realizacion de biopsias por congelacion durante
linfadenectomia pélvica ampliada representa un
procedimiento con una tasa de falsos negativos que
va del 33% al 70% (45). Existe un beneficio limitado
en los pacientes con cancer de prostata de alto riesgo
(criterios D" amico) (48); sin embargo, esto se reserva
a escenarios de investigacion clinica.

No se recomienda el procesamiento de biopsias
por congelacion de ganglios linfaticos en pacientes
con cancer de prostata, excepto en el contexto de
investigacion clinica.
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Caracteristicas de los ganglios linfaticos

El compromiso ganglionar representa un factor
determinante para el manejo posterior a
prostatectomia radical, siendo aln tema de debate las
intervenciones correctas para cada escenario clinico
seglin el niUmero de ganglios comprometidos (49).

Se han descrito factores asociados al compromiso
ganglionar que pueden empeorar los desenlaces
de recurrencia bioquimica y supervivencia cancer
especifica, siendo los mas importantes el nimero de
ganglios comprometidos y la densidad del compromiso
ganglionar (50). El diametro del ganglio linfatico N1
(con punto de corte > 10 mm) también se asocia al
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desenlace de recurrencia bioquimica (51). Por otra
parte, la presencia de extension extranodal ha tenido
datos contradictorios respecto a suimportancia clinica;

sin embargo, un metaandlisis reciente favorece su
importancia respecto a los desenlaces de recurrencia
bioquimica y progresion metastasica (51-53). Re

Recomendaciones ganglios linfaticos

» Reportar: numero de ganglios examinados y nimero de ganglios positivos

» Determinar el tamaiio de la metastasis ganglionar mas grande

Ganglios linfaticos

« Describir la presencia de extension extranodal

« NO se recomendan: biopsias por congelacion

Conclusiones

El correcto manejo de las muestras y la elaboracion
de un reporte de patologia acertado son elementos
fundamentales en el manejo de pacientes con cancer
de prostata; las guias de manejo representan una
herramienta Gtil. Sin embargo, algunos conceptos
recientes no son tenidos en cuenta. Luego de realizar
la revision narrativa de la literatura, la evidencia
encontrada respecto al embalaje, preparacion vy
marcacion del espécimen es débil; sin embargo, se
generan recomendaciones que pueden estandarizar
este procedimiento en nuestro medio.

La inclusion del espécimen se debe realizar segin el
peso, con evidencia que sustenta el punto de corte
para inclusion completa en prostatas de hasta 40
gramos. El Gleason con la clasificacion ISUP y el pT2 sin
subclasificacion deben ser un estandar en el reporte
de patologia actual; asi mismo, factores importantes
que se deben consignar en el reporte histopatoldgico
son: la extension extra prostatica focal y no focal,
todas las caracteristicas mencionadas respecto a
margenes positivos, la invasion de vesiculas seminales,
microscopica del cuello vesical y linfovascular, nimero
de ganglios comprometidos, el tamao de la metastasis
ganglionar y la presencia de extension extranodal.
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