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SUMMARY

Cytological differentiation grade and DNA-malignant index in prostatic adenocarcinoma.

Cytological differentiation.grade by fine needle aspiration biopsy (FNAB) has been used
during many years as a prognostic value in prostatic adenocarcinoma. The actual possibility to
quantificate DNA in the cytological smears offers a new instrument to valuate tumoral behaviour.

In this work both proccedures are compared, using each time the same smears and an static
cytometry sistem to quantificate. Results are shown separatedly for the cytological studv and to
quantificate the DNA. In both cases,the Share validity is statisticaly studied and posteriorly Kaplan-
Meier’s survival curves are obtazned been proved with Loq Rank’'s test the posibility to use it over

the general population.

The obtained results for both studzes are discussed and compared by Chi ? fest, and by
sensibility values, specificity, positive and negative predictive value.
The discussion yields that DNA quantification has better results than cytological grade.
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INTRODUCCION

La técnica principal para el diagndstico del
adenocarcinoma de préstata lo constituye el tacto rectal
efectuado por el urélogo. La fiabilidad de esta explora-
cién no necesita ya de estudios comparativos por haber
sido demostrada ampliamente a lo largo de los afios. Sin
embargo, como todas las técnicas tiene sus limitaciones.
Existe un porcentaje de casos en los que €s inipos‘ible un
diagnéstico diferencial entre benignidad o mah gnidady
no permite una valoracién pronéstica en el caso de los
adenocarcinomas. La introduccién de la c1tolog1a por
puncién transrectal con aguja fina vino a confirmar
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morfolégicamente el diagndstico clinico y a comple-
mentar éste con una mayor precision en el diagndstico
diferencial. La citologia nos permite, ademads, efectuar
una gradaci6n citoldgica del adenocarcinoma (1-9). De
la comparacién entre los grados de diferenciacion
citolégica del adenocarcinoma y la evolucidn clinica de
los pacientes se llegé a una valoracién prondstica. Du-
rante afios esta gradacion citolGgica ha sido determinan-
te ala hora de instaurar el tratamiento, seleccionando los
pacientes que podrian o no beneficiarse de una terapéu-
tica quirdrgica agresiva, asi como los casos en los que el
tratamiento hormonal o el simple seguimiento podrian
ser adecuados. Sin embargo, existian casos en los que la
evolucién del paciente no coincidia con la esperada.
Especialmente en adenocarcinomas bien diferenciados
que sin embargo tenfan una evolucién fatal en corto
espacio de tiempo.
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Figura 1. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier referidasal grado citolégico. A) Carcinomas bien diferenciados; B) Carcinomas moderadamente
diferenciados; C) Carcinomas indiferenciados. Co '
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Tabla I. Resultados de la gradacién citolégica (total
de pacientes

TablaIlL Resultados dela gradacion citologica (mues-
tra).,

casos % casos %
Bien diferenciado 70 44,8 Bien diferenciado 21 38.89
Moderadamente diferenciado 60 38,46 Moderadamente diferenciado - 27 50
Indiferenciado 13 8,33 Indiferenciado l ‘ 3 5,56
Sin clasificar 13 8,33 Sin clasificar 3 5,56
Total de casos: 156 Total de casos: ‘ 54
Con la llegada de las técnicas de cuantificacion RESULTADOS

de ADN se obtienen resultados altamente significativos
en cuanto a la evolucién de estos pacientes, constituyen-
do en el momento actual el marcador prondstico de
mayor relevancia (10-30).

En el presente trabajo relacionamos el grado de
diferenciacién citolégica con el de malignidad por
cuantificacién de ADN, tratando de comprobar si existe
una relacién significativa entre ellos.

MATERIAL Y METODO

La gradacién citolégica se ha efectuado en 156
pacientes, procedentes de las consultas de Urologia del
Hospital Clinico Universitario de Zaragoza, alos que se
sometié a puncién aspiracién con aguja fina por via

‘transrectal. Los frotis fueron teflidos por los métodos de

Papanicolau y panéptico rpido.

Para la cuantificacién de ADN por citometria
estatica'se seleccionaron 54 de estos pacientes. La re-
duccién tan importante en el nimero ya ha sido comen-
tada en trabajos anteriores no necesitando un andlisis
minucioso en esta ocasion, siendo suficienté comentar
como causas principales: lahomogeneidad necesaria de
la muestra clinica y citolégica, la imposibilidad de
efectuar cuantificacion en extendidos que no reunen las
condiciones necesarias y la no existenciade seguimiento
clinico en algunos pacientes. ‘

Los frotis seleccionados para cuantificacién ha-
bian sido tefiidos por. el método de Papanicolau. Se
procedié a destedirlos y teflirlos de nueve mediante
hematoxilina progresiva (31) . La cuantificacion se llevé
a cabo mediante el programa TEXCAN (32).

Tabla III. Valores asignados a cada tip6 de
histograma. 1

Tipo I Escasa 44,44%
Tipo II Moderada 5.56%
Tipo I Marcada 44 44%
Tipo IV Muy marcada 5,56%

Con respecto a la gradacion citoldgica podemos
ver los resultados obtenidos en la tabla I, referidos al
total de pacientes estudiados. La tabla II refleja los
valores obtenidos en la muestra cuantificada.

Para conocer la relacién existente entre el grado
de diferenciacién citoldgica y la supervivencia confec-
cionamos las tablas de Kaplan Meier. Consideramos el
tiempo de supervivencia en meses, el ndmero de falleci-
mientos imputables al tumor y los tiempos censurados,
que corresponden a pacientes que, o no han fallecido
todavia en el momento del estudio, o lo han hecho por
causas distintas del tumor. Sé ha calculado el Error
Esténdar (e.e.) de la Probabilidad Estimada (Pr) para - ‘
cada tiempo (t) y vemos que el valor de Pr+ 2 e.e. se
mantiene entre los valores de 0y +1, 1o que da fiabilidad
a los datos de probabilidad obtenidos.

Enlafigura 1 vemos lasicurvas de supervivencia
correspondientes a cadauno de los grupos de diferencia-
cion citoldgica.

Con respecto al estudio de ADN se han delimita-
do dos grandes grupos: alto y bajo grado de malignidad.
Esta clasificacion se basa en los distintos histogramas,
con cuatro tipos diferenciados, que llevan aparejado un
valor de entropia o de dispersién de dichos histogramas.

Los histogramas se clasifican en tipos de I a IV
(33) v a cada uno de ellos le asignamos un significado
ascendente en cuanto a la malignidad del tumor. El valor
de la entropia (33) se ha mostrado como muy significa-
tivo-del grado de malignidad, pudiendo ser comparado
con factores de proliferacion celular (34). Sus valores
van de 0 a 3 y muestran también mayor malignidad
cuanto mds alto sea su valor.

Enlatabla HI vemos los valores asignados acada
tipo de histograma y la relacién porcentual de casos.

En cuanto a la entropia, hemos asignado unos
grupos de valores a cada tipo de histograma. Esta valo-
racién se ha basado en el estudio pormenorizado de cada
caso en relacién con la supervivencia existente. De la
unién de estos dos pardmetros, tipo de histograma y
entropia, obtenemos diferentes valoraciones de la agre-
sividad tumoral que distribuimos en cinco grupos. Se
reflejan en la tabla IV.

De la comparacion de estos grupos con la super-
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Figura 2. Curvas de superviven-
cia de Kaplan-Meier referidas
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vivencia de los pacientes obtenemos los dos grandes
grupos mencionados, alto y bajo grado, quewreﬂejan el
grado de malignidad de los tumores.

Esta distribucién viene reflejada en la tabla V.

Al igual que con los grades de diferenciacién
citolégica confeccionamos las curvas de supervivencia
correspondientes a los grados de malignidad. por
cuantificacién de ADN viniendo representadas en la
figura 2.

DISCUSION

Refiriéndonos en primer lugar a los' grados de
diferenciacién citolégica aplicamos el test de Log-Rank
para conocer el grado de significacion entre cada uno de
ellos. La comparacidn entre los grados bien y moderada-
mente diferenciados nos da un valor de p < 0,01, mien-
tras que no encontramos diferencias significativas entre
los moderadamente diferenciados y los indiferenciados.

En el caso de la cuantificacién por ADN, estudia-
mos con los mismos test las diferencias existentes entre los
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al grado de malignidad por
cuantificacién de ADN. A)Bajo
grado; B) Alto grado.

dos grupos considerados, obteniendo un grado de signifi-
cacién de p < 0,001 es decir, altamente significativo.

Si comparamos los valores obtenidos para los
grados citolégicos con los de la cuantificacién del ADN
comprobamos el mayor valor asignado a estos dltimos.

Hemos estudiado, por otra parte, la asociacién
entre el grado citoldgico y el de malignidad por ADN
mediante el test de Chi2. Al tratarse de dos variables
cualitativas dicotémicas utilizamos una tabla de contin-
gencia 2 por 2. C

Lahipétesis nula en este caso es la imposibilidad
de predecir el grado de malignidad ADN una vez cono-
cido el grado de diferenciacién citolGgica o a la inversa.
De los resultados obtenidos: Chi? calculada =0,16; muy
inferior a la Chi2 te6rica =3,841; para grados de libertad
igual a 1 y una probabilidad «p» de 0,05; se desprende
que no es posible rechazar la hip6tesis nula con un grado
de confianza significativo, apoyando la independencia
de ambos factores en relacion con la supervivencia.

Por otra parte, hemos querido conocer la sensibi-
lidad, especificidad, valor predictivo positivoy negativo
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Tabla IV. Distribucién segiin agresividad tumoral.

Entropia  Histograma - Agresividad

0-2 Tipol ~ Escasa 741%
2-3 Tipo I Escasa-moderada 38,39%
No valorable TipoIl =~ Moderada 3,70%
2,5-34 Tipo Il  Moderada-marcada 44.445%
34-45 TipoIV  Marcada 5,56%

deladiferenciacion citlogica y del grado de malignidad
por ADN. Para ello, hemos considerado solamente los
pacientes que habfan sido cuantificados y excluido los
pacientes con tiempos censurados (vivos o fallemdos
por otro motivo).

Los resultados se muestran en la tabla V1.

Analizando la discusién de los datos obtenidos
llegamos a las siguientes conclusiones:-
1.- Mediante el estudio del grado citolégico podemos
establecer diferencias dé comportamiento del tumor en
los casos bien diferenciados con respecto al resto, pero
debido a su grado de significacion esta presuncién debe
de hacerse con reservas. Es obvio que entre los grados
moderado e indeferenciado no podemos establecer pa-
trones de comportamiento tumoral. :
2.- La cuantificacion de ADN nos permite separar dos
poblaciones tumorales, alto y bajo grado de malignidad,
cuyo grado de signiﬁca‘éién con respecto a la supervi-
vencia es muy superlor a la simple diferenciacion
citolégica.
3.- No existe relacién entre el grado de dlferenclacnon
citolégica y el de malignidad por cuantificacién de
ADN, siendo éste mds fiable.
4.- Esta discordancia explica el porqué en ocasiones
encontramos tumores bien diferenciados cuya evolu-
cién rapida y mortal no se corresponde con las expecta-
tivas citolégicas.
5.- Los pardmetros de diferenciacién citolégica son en
gran parte subjetivos, siendo imposible en muchos casos
separar los casos limite entre los tres grados de diferen-
ciacion.
6.- Serfa, tal vez, mas razonable, utilizar sélo dos grados
citolégicos: bien diferenciados v poco diferenciados.
7.- Es necesario efectuar una cuantificacién de ADN en

Tabla V1. Caracterisﬁcas de los resultados.

Tabla V. Distribucion en grados de malignidad.

Bajo grado de malignidad
(escasa-escasa moderada-moderada)
Total casos controlados: 27 (50%)

Alto grado de malignidad
(moderada marcada-marcada)
Total casos controlados: 27 (50%)

todos 1os casos de adenocarcinoma de préstata antes de
plantear una actitud terapéutica.
|

RESUMEN

El grado de diferenciacién citoldgica mediante
puncidn aspiracién con aguja fina se viene utilizando
durante afos como marcador prondstico en el
adenocarcinoma de préstata. La posibilidad actual de
cuantificar el ADN en los frotis citoldgicos nos ofrece un
nuevo instrumento para la valoracién del comporta-
miento tumoral. ‘

. En el presente trabajo se efectia una compara-
ci6n de estos dos procedimientos, utilizando en ambos
casos los mismos frotis y un sistema de citometria
estdtica para la cuantificacion.

Los resultados se muestran de forma separada
para el estudio citolégico y para la cuantificacién de
ADN. En ambos casos se ha estudiado estadisticamente
la validez de la muestra y posteriormente se obtienen las
curvas de supervivencia de Kaplan Meier, comprobén-
dose la posibilidad de aplicacic’)h en la poblacién gene-
ral.

- Se discuten los resultados obtenidos para ambos
estudios y se comparan mediante el test de Chi?, asf
como por los valores de sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y negativo.

' Del resultado de la discusion se desprende el
mayor rendimiento de la cunantificacién de ADN frente
al grado citolégico.

Palfzbr'as clave: PAAF. Prostata. ADN. Prondstico.

SENSIBIL. ESPECIFIC, V. PREDIC. (+) V. PREDIC. (-)
Grado citolégico 62,71% 5335,57% ' 33.62% 64,51%
Grado ADN 80% T2% 3 74,07% 78.26%
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