/120(2?

szt UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO - o

INSTITUTO NACICNAL DE LA NUTRICION
*'SALVADOR ZUBIRAN''

FRECUENCIA Y CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DEL CARCINOMA
PROSTATICO CON ASPECTO ATROFICO EN LA POBLACION DE
PROSTATECTOMIAS RADICALES OEL INSTITUTO NACIONAL
DE LA NUTRICION

TESIS

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:

ESPECIALISTA EN ANATOMIA PATOLOGICA

P R ES ENT A.

© P A PENELORE MZ_L
@@ |
©0 A

TININI§ 7% MEXICO, D.F. ' 1998

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AUTORIZACIONES

|
Dr. Arturé Angeles Ahgeles
Jefe del Denartgmento de Anatomia Patoldgica

Dr. Juligh Ayista Nasr
Asesof deAesis

ires Ensefianza



INDICE

Antecedentes

Justificacion

Objetivo

Hipotesis

Material y Métodos
Criterios de seleccién
Disefio del estudio
Variables y parametros de medicion

Resultados

Discusion

Referencias

llustraciones

Tablas

10

13

17

20

22



Dedicatorias

Dedico no solo io que es una “TESIS”, sino el esfuerzo diario realizado, mi
empero por querer ser mejor persona y médico asi como todas mis locuras y
realizaciones en primer lugar a DIOS, que de una u ofra forma me ha puesto
en el camino que debe ser y del cual se derivan todas mis demas dedicatorias
y agradecimientos:

A Guillermo, la més bella expresion de amor tangible que puedo
imaginar, mi motivo primero de vida y quien es ademaés ejemplo de
médico académico, ético, altruista y sobre todo una persona buena
y mejor marido,

A mis papas, de quienes aprendi todos los valores buenos de la vida y me
brindaron el medic ideal de desarrollo de mis potencialidades. Valoro
realmente todos los sacrificios que realizaron por mi (aungue sé que nunca lo
han tomado asi) y por los cuales siempre estaré agradecida.

A mis hermanos Julio, César, Paty, Carlos, Siddharta y Ulises, quienes
siempre me han apoyado, dado alegrias y sobre todo amor incondicional. Ellos
me hicieron pasar los momentos mas felices de mi nifiez. Sé que puedo contar
con ellos y ellos saben que cuentan incondicionalmente conmigo.

A mis queridas cufadas Julia, Olivia y Patricia, quienes han pasado a ser
como mis hermanas y ademas me han dado a nueve sobrinos, quienes son
nueve razones MAs para vivir.

A mis estimados suegros, Sr. y Sra. de la Mora, por su apoyo incondicional y
certero.

A México, pais y patria que ha permitido mi educacion y desarrolio. Soy feliz al
contemplar sus paisajes y al saberme parte de su gente e historia. Mi “granito
de arena” pondré siempre para procurar su bienestar,

A [a Universidad Nacional Autdnoma de México que es, ha sido y sera por
siempre mi “Alma Mater” . Estoy orgullosa de ser “puma’. Espero cumplir con
las expectativas.

Al Instituto Nacional de la Nutricidn Salvador Zubiran, que ha permitido mi
formacién comao Anatomopatdlogo.

A los pacientes, héroes andnimos de los que todos los médicos aprendemos.
Les pido perddn por cualquier error que haya podido cometer y que haya
afectado a sus vidas. Si algo hice mal fus por inexperiencia mas no por flojera
o irresponsabilidad.



Agradecimientos

Agradezco al grupo de médicos adscritos del Departamento de Patologia del
INNSZ: Dres. Angeles, Reyes, Arista, Gamboa, Uribe y Baguera, de todos ellos
aprendi y siempre lo agradeceré. En forma especial agradezco al Dr. Angeles
su siempre alegre bondad y flexibilidad amén de mi admiracion al magnifico
patdlogo que es. Al Dr. Arista su generosidad como persona y su capacidad de
comprensién y tolerancia hacia mis bromas u observaciones y a quien
considero mi amigo, con todo respeto. Al Dr. Reyes sus ensefianzas sobre la
perfeccion y el orgulio de ser patélogo. Al Dr. Gamboa su trato siempre
amable, tiempo e interés. A la Dra. Uribe con quien comparti la mayor parte del
tiempo en el microscopio y en |a sala de autopsias y a quien considero una
persona recta, confiable y sobre todo un buen médico. Al Dr. Baguera, quien
ademas de ser excelente patdlogo, es un buen maestro, pues sabe interesar y
motivar a estudiar mas. Agradezco a la Dra. Gregoria mis primeras lecciones
en citopatologia, campo de la Patologia en que pienso desarrollarme mejor.

Agradezco a mis comparieros de la residencia todos los momentos buenos y
malos que pasamos juntos, todos ellos forman a fin de cuentas, parte de la
maduracién como persona y como médico. En especial agradezco al Dr.
Candelarioc Soberanes el ser ejempio de compafnerismo y amistad,
manteniendo siempre la distancia que plantea el trabajo. Nos gueda mucho por
delante...

Agradezco al cuerpo de secretarias del Departamento de Patologia: Julia, Lili,
Mayola, Remedios y Eréndira, quienes siempre hicieron mas facil el trabajo,

Agradezco al grupo de técnicos de todos los laboratorios por su amabilidad y
buen trato, incluyendo a la Sra. Maria de la Cruz y al fotografo David. En
especial, agradezco a la Srita. Irma Verdn, quien ha sido un ejemplo de
persona competente para mi.

Agradezco a los técnicos de autopsias: Sr. Joel, Sr. Antonio Gonzalez, Sr. Luis
Sanchez y Sr. Joaquin, con especial mencién a Tofio con quien realicé el
mayor numero de autopsias y siempre estuvo amablemente dispuesto a
facilitarme las cosas.

A todo el personal del INNSZ.



Resumen

Antecedentes. El adenocarcinoma de la prdstata con aspectc de atrofia
benigna (CaAALt) puede ser un problema de diagnéstico que genere resultados
falsos negativos. La frecuencia de CaAAt conocida en la literatura es de 3%
en especimenes de prostatectomia radical. Objetivo. Conocer la frecuencia y
caracteristicas morfolégicas del CaAAt en ia poblacién de pacientes del
instituto Nacional de la Nutricién {INNSZ). Malterial y Métodos. Se estudiaron
retrospectivamente 73 especimenes de prostatectomia radical de pacientes en
quienes se habia diagnosticado adenocarcinoma prostatico. Resultados: Se
encontraron 10 casos en los que habia CaAAt (13.7%). El porcentaje de
glandutas neoplasicas con aspecto atréfico fue mayor al 51% en cuatro casos,
entre seis y 50% en tres casos y menor al cinco porciento en los tres restantes.
La suma de Gleason en las dreas de CaAAt fue de siete en cualro casos y de
seis en seis casos. En 80% de los casos el CaAAt simulaba atrofia benigna
esclerosante. El patron de crecimiento en el CaAAt fue infiltrativo en seis casos
y nodular en cuatro. Se encontrd nucleo y nucleclomegalia en todos los casos
asi como secreciones intraluminales acidéfilas. En tres casos se encontraron
mitosis. S6lo un caso mostrd cristaloides y ninguno mostrd secreciones
intraluminales basdfilas. En 30% de los casos hubo infiltracién a los bordes
quirargicos y en 40% a las vesiculas seminales. En 8 casos se encontré
neoplasia intraepitelial de aito grado. En todos los casos se encontraron
porcentajes variables de atrofia benigna adyacente al CaAAt. Discusion: La
frecuencia de CaAAt encontrada en prostatectomias invita a pensar que la
posibilidad de encontrar CaAAt en biopsias por tru-cut es limitada. La atrofia
benigna o habitual puede ser una condicién preneoplasica para el desarrollo
de CaAAt. El CaAAt parece ser un fenotipo de carcinoma y no una entidad per
se. La premedicacién antiandrogénica puede o no estar relacionada con el
fenotipo atrofico del carcinoma prostatico. Conclusiones: La frecuencia de
CaAAt en el INNSZ es mayor a la previamente informada {13.7 vs. 3%). Las
caracteristicas morfoldgicas del CaAAt son similares a las informadas en ia
literatura. Las secreciones basotfilas y los cristaloides son poco ttiles en el
diagnostico del CaAAt. Debe tenerse en cuenta la posibilidad de CaAAt ai
evaluar histologicamente a la prostata.



FRECUENCIA Y CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DEL CARCINOMA
PROSTATICO CON ASPECTO ATROFICO EN LA POBLACION DE
PROSTATECTOMIAS RADICALES DEL INSTITUTO NACIONAL DE LA

NUTRICION
ANTECEDENTES

Carcinoma habitual de la prostata

Las neoplasias de la prostata son una causa de morbilidad y mortalidad
importante en todo el mundo (1-4). En México, el cancer de préstata ocupa el
primer lugar en cuanto a morbilidad por cancer entre el sexo masculino; su
frecuencia es de 16.5% entre todas !as neoplasias que ocurren en los hombres
{5). Por otro lado, entre las necoplasias que ocurren en la prostata el
adenocarcinoma es la mas comun y desde el punto de vista histopatoidgico en la
mayor parte de ios casos no ofrece problemas en su diagndstico.
Histolégicamente, la mayor parte de los adenocarcinomas de ia prostata estan
compuestos por pequefios acinos que se disponen en uno o varios patrones. El
diagndstico se realiza basado en la combinacién de caracteristicas estructurales y
citoldgicas que pueden en casos dudosos ser apoyados con técnicas de
inmunohistoquimica, dirigidas a la identificacién de células basales en las
glandulas prostaticas (la presencia de células basales indica que la lesion
estudiada es benigna) (6).

Al carcinoma de la prostata se e gradifica de acuerdo a una escala previamente
validada que se conoce como escala de Gleason (7-9). Esta escala es Ot
clinicamente y muestra una correlacién positiva con el volumen tumoral, niveles
prequirirgicos de an_tiggno prostatico especifico y con ia posibilidad de metastasis
a ganglios linfaticos pélvicos y recurrencia tumoral después de tratamiento
quirdrgico y radioterapia. El sistema de Gleason se basa en el grado de



diferenciacién estructural y debido a que pueden coexistir varios patrones
estructurales en un mismo carcinoma prostatico al evaluar una préstata con
carcinoma de tipo habitual se asignan en el diagnéstico dos patrones:; el primario,
que es el que predomina en el espécimen y el secundario que es el que le sigue
en frecuencia. Los patrones de Gleason se califican progresivamente del 1 al 5,
de manera que cuando se diagnostica un adenccarcinoma de la prostata se
mencionan los dos patrones predominantes y la suma de ambos. Una suma
menor o igual a seis indica un carcinoma bien o0 moderadamente diferenciado
con un pronodstico y respuesta a tratamiento mejor, en cambio una suma de
Gleason igual o mayor que siete indica un carcinoma pobremente diferenciado y
con mala respuesta a tratamiento. Por ofro lado se ha demostrado en varios
estudios que no existe total correlacién entre la suma de Gleason asignada en
biopsias por tru-cut y la asignada en especimenes de prostatectomia radical
{10,11). Habitualmente se tiende a diagnosticar a las biopsias por tru-cut con un

grado de Gleason menor que el que se encuentra en la prostatectomia.

- Condiciones preneopiasicas en la préstata

La neoplasia intraepitelial prostatica (NIP) (12} es [a lesion que ha recibido mas
atencién como posible precursor del adenocarcinoma de tipo habitual o de Ia
periferia del 6rgano. Por este término se entiende que existe displasia y
proliferacion de la capa normal de células epiteliales en las glandulas prostaticas,
con conservacion de la capa de céfulas basales. Las caracteristicas que se toman
en cuenta para diagnosticar NIP incluyen estratificacion y apifiamiento nuclear,
variacion en las formas y tamafos de las células y de los nlcleos,
hipercromatismo y nucleomegalia. La NIP se encuentra habitualmente en los
conductos periféricos de la prostata y se le gradifica en alto y bajo. Por otra parte,
se ha propuesto que ia hiperplasia adenomatosa atipica (HAA) (13,14) sea la
lesion precursora de los adenocarcinomas que ocurren en la zona de transicion,

en la porcién mas central de la prostata, como seria el caso del carcinoma de tipo



de la zona de transicién. Lo anterior se propuesto porgque la HAA ocurre
fundamentalmente en la zona periuretral y porque no existen limites morfologicos
bien definidos entre ila HAA y el adenocarcinoma bien diferenciado.

En un articulo original (15} y en un libro de texto (16) se ha considerado como
lesion posiblemente preneoplasica a la hiperplasia post-atréfica de las glandulas
prostaticas; sin embargo, esto no ha sido confirmado por otros autores.

Antecedentes sobre atrofia prostética benigna y Carcinoma con aspecto atrofico

Las glandulas atréficas en la prostata, puede semejar glandulas malignas dando
iugar a resultados falsos positivos. Esta condicidén se describié hace méas de 40
atos (17} y recientemente ha vueito a tomar interés por diferentes causas. Una de
ellas, es la de |a utilizacion de blogueo androgénico previo a la prostatectomia, lo
que ha obligado al patélogo a familiarizarse con los cambios que ocurren en estos
especimenes; entre ellos la presencia de atrofia glandular (18,19). Otra condicién
que obliga al reconocimiento de la atrofia prostatica es el aumento en la
esperanza de vida, misma que favorece o condiciona en mayor frecuencia el
aspecto atrdfico de las glandulas de éste érgano. Por otro lado, desde el punto de
vista de la medicina legal se han dado casos de demandas contra patdlogos que

han confundido casos de atrofia benigna con adenocarcinomas prostaticos (20).

Hay cuatro tipos de atrofia prostdtica: 1) tipo simple (21}, en que glandulas
aisladas o bien parte de algunas glandulas (lesidn segmentaria} muestran escaso
citoplasma con nucleomegalia relativa, lo que brinda un aspecto baséfilo
generalizado de las glandulas afectadas. Las glandulas atréficas pueden o no
mostrar nucléolos aparentes, los cuales son generalmente de localizacion central
y no adyacentes a [a membrana nuclear, 2) hiperplasia post - atréfica (HPA) (17)
en la que un conjunto de gléndulas muestran las caracteristicas ya mencionadas y
se disponen alrededor de un conducto central por lo general dilatado sin perder
su estructura lobulillar, 3) atrofia escierosante (22,23) en la que las glandulas



atréficas se disponen en un estroma anormalmente denso, por lo que las
glandulas pueden adquirir una conformacion irregular o “pseudoinfiltrativa” y 4)
atrofia parcial (24). En esta variedad glandulas prostaticas benignas muestran
relativamente poco citoplasma aunque a bajo aumento no muestran la basofilia

caracteristica de la atrofia bien desarrollada.

Carcinoma con aspecto atréfico {CaAAt). En la literatura indexada se han
publicado unicamente dos articulos en los que se han descrito ejemplos de cé&ncer
prostatico cuyas glandulas muestran considerable reduccidon de la cartidad de
citoplasma que las hace aparecer como atrofia benigna cuando se les evalia a
bajo aumento. Egan y cols. (25), estudian una poblacién de 202 prostatectomias
radicales y 100 biopsias por tru-cut, encontrando una prevalencia de 3% {seis
casos} de CaAAt en las prostatectomias y de 2% (dos casos) en las segundas,
variando el porcentaje de CaAAt del 10 al 60% del total del carcincma que se
encontraba en las glandulas. Estos autores definen al CaAAt como la
proliferacion de acinos prostaticos que estructuralmente recuerdan atrofia o HPA
pero que citolégicamente muestran las caracteristicas de malignidad
(nucleomegalia real y nucléotos prominentes como las mas importantes). En otro
estudio, Cina y Epstein (26) informan 42 biopsias por tru-cut y dos especimenes
de reseccién transuretral en que encontraron CaAAt, utilizando como criterio de
inclusién cuando un minimo de 50% de las glandulas necplasicas en la biopsia
mostraban una cantidad de citoplasma tan escasa que el nicleo ocupaba
practicamente todo el tamafio de la célula. Las caracteristicas del CaAAt

encontradas por estos autores se resumen en la Tabla 1.

JUSTIFICACION

La semejanza que hay entre las gldndulas atroficas benignas y las malignas
puede tener como consecuencia el pasar por alto carcinomas con aspecto

atréfico, especialmente en especimenes de biopsias por tru-cut o en



prostatectomias realizadas por enfermedad que se presume no es maligna (v.g.

hiperplasia fibro -glandutar).

Cuando la neoplasia o enfermedad prostatica varia de los patrones histoidgicos
habituales (como en el CaAAt) los errores diagnosticos son méas frecuentes, por lo
que es necesario caracterizar esta variedad de carcinoma prostatico para evitar

interpretaciones errdneas.

Con excepcién de las series antes mencionadas, la prevalencia del CaAAt es
desconocida. Es posible que casos de CaAAt se hayan diagnosticado como
atrofia benigna (resultados falsos negativos) por las razones antes mencionadas.
Debe mencionarse que es igual de grave diagnosticar cancer en la prostata
cuando no lo hay, que no diagnosticarlo cuando si existe, aunque quizas en este
ultimo caso las consecuencias sean mas graves debido a que el diagnéstico
temprano del cancer prostdtico da mayor oportunidad de tratamiento que mejore

la sobrevida de los pacientes o incluso la curacién (27).

OBJETIVO

Conocer la frecuencia del carcinoma prostatico con caracteristicas de atrofia en la
poblacién de prostatectomias radicales realizadas por enfermedad neoplasica en
el INNSZ.

Comparar las siguientes caracteristicas existentes en el CaAAT de los
especimenes del INNSZ con las descritas en la literatura (pobiacion sajona):
patrén de crecimiento, nucleomegalia, nucleolomegalia, afinidad tintorial del
citoplasma, presencia de secreciones intraluminales, mitosis, cristaloides, mezcla
o aislamiento del CaAAt con las areas de carcinoma habitual, porcentaje del
CaAAt en relacién con el carcinoma habitual, suma de Gleason en el CaAAt,



suma de Gleason en el carcinoma habitual, presencia, tipo y lecalizacion de NIP,
infiltracion a los bordes quirdrgicos, infiltracién a las vesiculas seminales,

presencia de atrofia glandular benigna y metastasis en ganglios inguinaies.

HIPOTESIS

La frecuencia de CaAAt en especimenes de proslatectomia en pacientes

mexicanos es similar a la previamente descrita en la literatura (3%) (25).

El CaAAt tiene caracteristicas morfologicas distintivas en comparacién con el

carcinoma habitual.

MATERIAL Y METODOS

Dei archivo de patologia quirirgica de! Instituto Nacional de la Nutricién (INNSZ)
se buscaron y extrajeron las laminillas de todos Ios especimenes de

prostatectomia radical efectuadas entre 1987 y 1997.

Criterios de seleccidn

Criterios de inclusién

1. Especimenes de prostatectomia radical realizadas por adenocarcinoma sin
importar el grado de Gleason en que se hubieran incluido muestras de los
I6bulos derecho e izquierdo de la préstata, porciones anterior y posterior del

6rgano, vesiculas seminales asi como de los ganglios inguing - pélvicos.
2. Especimenes en los que Jas glandulas neopldsicas mostraron caracteristicas

de atrofia, sin importar el porcentaje en que se presentd esta caracteristica en

relacién con la totalidad del cancer encontrado. En este estudio se requirieron
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las siguientes caracteristicas (incisos a, b, ¢ y d) para definir CaAAt: a)
proliferacion de acinos prostaticos o glandulas prostaticas neopldsicas aisladas
con cambio total 0 segmentario de las mismas, cuyas células mostraron escaso
citoplasma y recordaron atrofia en cualquiera de sus variedades histoldgicas,
b) las glandulas mencionadas mostraron citolégicamente nucleomegalia real
con atipia y/o pleomorfismo sin estar en relacién con inflamacién adyacente, c)
ausencia de células basales (evaluado con estudic de inmunohistoquimica
utilizando anticuerpos contra citoqueratina 34BE12) y d) infiltracién al estroma
prostatico adyacente. Ademas se consideré como apoyo para el diagnéstico de
carcinoma la presencia de nucléolos prominentes en células no adyacentes a
focos de inflamacion, nucléolos dobles, presencia de mitosis, cristaloides,

invasion neoplasica perineural y micronédulos de colagena.

Crterios de no inclusién

1. Especimenes de prostatectomia en los que no se hubiera muestreado alguna
de las porciones de la prostata mencionadas en el apartado de criterios de
inclusion.

Disefo del estudig

Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo, observacional y transversal.

Variables y parametros de medicidn

En los especimenes seleccionados se evaluaron los siguientes puntos en las
porciones de CaAAt, ateniéndose a las definiciones operacionales (cuando eran

necesarias o no scbreentendidas) que se anoctan en cada inciso:

1. Patrén de crecimiento. Se calificéd como infiitrativo, nodular o mixto.



Patrén infiltrativo se consideré cuando en todas las taminillas evaluadas con
CaAAt, las glandulas neoplasicas con aspecto atrdfico mostraban disposicion
irreguiar en el estroma sin limites bien definidos.

Patrén nodular se consideré cuando las glandulas neopldsicas conservaban
su conformacién lobular a bajo aumento {evaluado con el objetivo de 4X).
Patrén mixto. Se considerd cuando existian laminillas de un mismo espécimen
que mostraban CaAAt con patron infiltrativo y en la misma laminilla o en ofras

habia CaAAt con patrén nodular.

. Nucleomegalia. Se considerd cuando subjetivamente el tamafic del nicleo de
la célula neopldsica era mayor en comparacion con el tamafio del nuclec de
una célula ciaramente reconocible como normal o benigna, siempre y cuando la
célula normal o benigna no se encontraba en un entorno de inflamacién. Se

calificd como presente 0 ausente.

. Nucleolomegalia. Se definié cuando e! nucléolo de una célula neoplésica o no
neopldsica, media por [0 menos la cuarta parte del tamafo de un eritrocito
{1.7p aproximadamente) (14). Se precisd si esta caracteristica se encontraba
presente en todas las células que conformaban la glandula neoplasica o si se

encontraba presente en algunas.

. Citoplasma. Se calificd como acidéfilo cuando se tedia de color rosa, bascfilo
cuando se teiia de color azul o morado y anféfilo cuando no mostraba afinidad

tintorial bien definida.
. Secreciones intraluminales. Se catalogaron como acidéfilas o basdfilas y se
cuantificaron como escasas cuando ocupaban menos det 20% de la glandula

neoplasica y moderadas a abundantes cuando ccupaban mas de ésta cantidad.

. Mitosis. Se precisd si eran tipicas o atipicas.



7. Cristaloides intraluminales.

8. Asociacion del CaAAt con dreas del carcinoma habitual. Se calificé como

presente o ausente.
9. Porcentaje del CaAAt en reiaciéon con el carcinoma habitual; se cuantifico en
menos del 5%, entre el 6 y el 50% y mas del 51% del total de las glandulas
prostaticas malignas.
10.Suma de Gleason en el CaAAt.
11. Suma de Gleason en el carcinoma habitual.

12. Presencia, tipo y localizacidén de NIP.

13. Presencia de infiltracion a los bordes quirargicos ya fuera por el CaAAt o por

el carcinoma habitual.

14. Presencia de infiltracién a las vesiculas seminales ya fuera por el CaAAt o por

el carcinoma habitual.
15. Presencia de atrofia glandular benigna ya fuera adyacente, separada o
mezclada con el CaAAl y de existir se cuantificd en <5%, entre el 6 y el 50% vy

mas del 51% del total de gldndulas prostaticas benignas.

16. Presencia de metastasis en ganglios inguinales.



Todas las caracteristicas enunciadas, fueron evaluadas simultaneamente por la

sustentante y el asesor de ia tesis.

RESULTADOS

Se encontraron 73 especimenes de prostatectomia radicali que cumplian los
requisitos de muestrec descritos en el primer punto de criterios de inclusion, de
éstos, en 10 se identificaron patrones de adenocarcinoma de la prostata con

caracteristicas de atrofia (13.7%).

En 60% de fos casos fue posible conocer la edad de los pacientes, la cual fue en
promedic de 62 afios (intervalo de 55 a 73 afios), en ninguno de estos casos hubo

medicacién antiandrogénica previa a la prostatectomia.

El patrén de crecimiento fue infiltrativo en seis de los 10 casos, nodular en uno y

en tres fue mixto.
En todos los casos se encontrd nucleomegalia.

En todos los casos se encontré nucleoiomegalia; en cinco de ellos los nucléolos
se encontraban presentes en casi todas las células de |as glandulas y en los otros

cinco casos se encontraban ocasionalmente.
En todos los casos las glandulas con CaAAt mostraron citoplasma aciddfilo.

En todos los casos se encontraron secreciones intraluminales aciddfilas en las
glandulas del CaAAt; en ocho de ellas fueron escasas y en 2 fueron de

moderadas a abundantes.



Se encontraron mitosis sin atipia en tres de 10 casos.
Solamente en un caso se encontraron cristaloides.

En cinco casos el CaAAt se encontraba mezclado con &reas de carcinoma
habitual, en cuatro especimenes e! CaAAt era el Unico tipo de cancer existente en
la prostatectomia y en un caso se encontraron éreas de CaAAl aisladas y areas

de carcinoma habitual también separadas.

La suma de Gleason en las dreas de CaAAt fue de 7 en cuatro especimenes y de
6 en los seis restantes, existiendo siempre un componente de patrén 3 de
Gleason, en cambio la suma de Gleason en las éreas de carcinoma habitual varié
notablemente: en 4 casos lasumafue 5 en1fue 6, en3fue7,en1fue 8yen 1
fue 9.

En nueve casos se encontré NIP: en ocho casos fue de alto grado, y en uno de

bajo grado.

En tres casos se encontrd infiltracion a los bordes quirirgicos y en cuatro a las

vesiculas seminales.

En tres casos el CaAAt representd menos de 5% del total de! cancer de la
prostatectomia, en otros tres ocupaba entre el 6 y el 50% del total del cancer y en

cuatro casos componia méas del 51%.

Se encontré atrofia benigna adyacente, separada o mezclada con el carcinoma
atréfico en todos los casos: en dos casos representaba menos del 5% del total de
las glandulas benignas, en 5 casos ocupaba entre el 6 y el 50% de las glandulas
benignas y en 3 casos se veia en mas del 51% de las glandulas benignas de las

prostatectomias.
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En uno de los 10 casos se encontraron metastasis en los ganglios pélvicos.

En ocho casos, sl CaAAt simulaba atrofia benigna de la variedad esclerosante,
en un caso simuiaba atrofia simple y en otro simulaba diferentes patrones de

atrofia.

Unicamente en dos casos fue posible revisar las biopsias por tru-cut previas a las
prostatectomias y en seis de los 10 casos fue posible saber que los pacientes no
habian recibido premedicacién hormonal (incluidos los dos casos de biopsias por
tru-cut que se re-evaluaron). Los resultados en éstos especimenes fueron los
siguientes y se resumen en la Tabla 2. En la biopsia por tru-cut, uno de ellos
mostré CaAAt que simulaba atrofia esclerosante y que componia menos del 5%
de las glandulas neoplasicas del cilindro - biopsia. Los patrones de Gleason en
este caso fueron 4 y 5 en las areas atréficas y de 3 y 4 en las areas no atréficas.
Las células de las glandulas en la porcién de CaAAt mostraban nucleomegalia
como rasgo més prominente de céncer ya que no se encontraron nucléolos
prominentes, secreciones intraluminales, mitosis o cristaloides. No se identificod
atrofia benigna. La comparacidbn con el espécimen correspondiente de
prostatectomia radical es como sigue: En la prostatectomia sélo se encontrd
CaAAt (no se identificd carcinoma de tipo habitual) cuyos patrones de Gleason
fueron de 3 + 3. Las células neoplasicas mostraban nuclecmegalia y
nucleclomegalia asi como escasas secreciones intraluminales aciddfilas. Se
identifico NIP de alto grado. Se encontraron glandulas con atrofia benigna que
componian entre el 6 y el 50% de las glandulas no neopldsicas observadas. En el
otro caso en que fue posible revisar las laminillas se encontrd CaAAt que
simulaba atrofia esclerosante y que componia entre el 6 y 50% de las glandulas
neoplasicas del cilindro - biopsia. Los patrones de Gleason en este caso fueron 3
y 4 en las areas atroficas y de 3 y 3 en las areas no atrdficas. Las células de las
glandulas en la porcidn de CaAAt mostraban nucteomegalia y secreciones



aciddfilas como rasgo mas prominente de céncer ya que no se encontraron
nucléolos prominentes, mitosis o cristaloides. No se identificé atrofia benigna. La
comparacion con el espécimen correspondiente de prostatectomia radical es
como sigue: En la prostatectomia se encontré CaAAt en un porcentaje de entre el
6 y el 50% de las gléndulas malignas, |0s patrones de Gleason en las dreas con
fenotipo atréfico fueron de 3 + 4 y en las &reas de carcinoma habitual de 2 + 3.
Las células neoplasicas en el CaAAt mostraban nucleomegalia y nucleclomegalia
asi como escasas secreciones intraluminales acidéfilas y mitosis. No se
encontraron cristaloides. Hubo NIP de alto grado. Se encontraron glandulas con
atrofia benigna que componian mas del 51% de las gldndulas no neoplésicas
observadas.

DISCUSION

La frecuencia de CaAAt encontrada en el presente estudio es de 13.7% (10 casos
en 73 prostatectomlas evaluadas) lo cual se encuentra muy por arriba de la nica
frecuencia conocida en la literatura y que corresponde al estudio realizado por
Egan y cols (25). Estos autores encuentran una frecuencia de 3% de CaAAt en
una poblacion de 202 prostatectomias radicales; en éste estudio, el porcentaje de
CaAAt varié entre 10 y 60% (media:27%) de las glandulas neopldsicas de las
prostatectomias estudiadas. Obviamente la alta prevalencia en nusestro estudio se
debs a que se incluyeron todos los especimenes en que las glandulas tuvieron
aspecto atrdfico, sin importar el porcentaje del mismo. Sin embargo, Egan, no
precisa en su metodologia si para fines de su estudio se excluyeron a los
especimenes que mostraban menos de 10% de CaAAt, lo que deja abierta |a
posibilidad de que algun espécimen no incluido en sus resultados presentaran
CaAAt no tomado en cuenta por su escasa cantidad {(en &ste caso menos del
10%).




Por otro lado, si sdlo tomdramos en cuenta a los casos en que el CaAAt ocupa
entre el 6 y 50% dei total del cancer, de todas maneras la frecuencia del CaAAL
en nuestra poblacién seria mayor que el 3% informado por Egan, ya que se
incluirian Gnicamente 7 casos de la poblacién de 73 prostatectomias, lo que

representaria una prevalencia del 9.6%.

La frecuencia encontrada de CaAAt en nuestra poblacién de prostatectomias
radicales, invita a pensar que la posibilidad de encontrar CaAAt en biopsias por
tru-cut es limitada, ya que aungque se examinen cories histologicos de dreas
extensamente muestreadas, el cambic atréfico puede ser tan focal que
dependeria practicamente del azar su muestreo en biopsias por tru-cut. Esta
conjetura conlleva a analizar ei trabajo de Cina y Epstein (26) en el que se
describen 42 casos de CaAAt en biopsias por fru-cut y dos casos mas en
especimenes de prostatectomia trans-uretral (RTUs). En sentido practico, el
ndmero de casos que estos autores presentan podria llevar a la conclusién
equivocada de que el CaAAt en biopsias por tru-cut o en RTUs es ¢ podria ser un
hallazgo frecuente. Sin embargo, el estudio mencionado no esta disefiado para
conocer la frecuencia del CaAAt en biopsias por tru-cut o RTUs, ya que nunca se
menciona en |la metodologia el numero total de especimenes del que sus casos
fueron extraidos. En cambio, simplemente describen las caracteristicas
histologicas de un tipo de carcinoma prostatico que no es el que el patdlogo esta

habituado a reconocer.

Interesantemente se identificd atrofia benigna en todos los casos estudiados, lo
que obliga a considerar la posibilidad de que esta condicién pudiera ser una
lesion preneoplasica, ya sea para el carcinoma de tipo habitual o para el CaAAt;
de hecho, Mostofi (15,16) ha considerado a algunas variedades de atrofia
prostatica como posibles lesiones premalignas. Ademas de lo anterior,
recientemente han aparecido trabajos que han demostrado que a pesar del
fenotipo atréfico (en especifico en atrofia del tipo HPA), las células al ser




evaluadas en cuanto a su estado de proliferacion celular (utilizando anticuerpos
contra MIB-1 (28) y Ki67 (29)) mostraban mayor actividad proliferativa en
comparacién con glandulas benignas no atréficas adyacentes. Por otro lado,
también se demostré que los indices de proliferacidn celular en glandulas
atroficas de la periferia de la prostata, se encuentran igual de elevados en
comparacion con el carcinoma de la zona periférica (29). Todo lo anterior podria
apoyar la teoria de que la atrofia prostatica (en especial la HPA) se tratase de una
verdadera condicién preneoplasica, sin embargo, el disefio del presente estudio
no permite afirmar esta posibilidad. Idealmente, podria compararse la frecuencia
de atrofia benigna asociada en casos de CaAAt casos contra los casos con atrofia
benigna pero sin cancer ¢ con cancer de tipo habitual. De manera que si este
ultimo grupo presenta una edad menor a la de los pacientes con CaAAt podria
sugerirse, al menos epidemiolégicamente, la posibilidad de una transicién de la
atrofia benigna hacia el CaAAt.

Estamos de acuerdo con Egan y cols. (25) en que el CaAAt parece ser
(nicamente un fenotipo de carcinoma, no una entidad clinico-patolégica per se.
Lo anterior se apoya en la semejanza epidemioldégica que existe entre los
carcinomas de tipo habitual y el CaAAt: La edad promedio de los pacientes es
similar asi como la presencia de nucleomegalia, nucléolos prominentes,
secreciones acidofilas, NIP de alto grado y mitosis. En nuestro estudio al igual
que en el de Cina (25} las secreciones basdfilas y cristaloides fueron ausentes o
escasos y aungue en el estudio de Egan (26) si se encontraron cristaloides y
secraciones basofilas en porcentajes bajos, creemos que estas caracteristicas
son poco Utiles como auxiliares del diagnédstico de CaAAL.

En uno de los dos casos en que fue posible revisar las laminillas de biopsias por
tru-cut previas los patrones de Gleason asignados a las areas de CaAAt fueron
mas agresivos que los encontrados en la prostatectomia (4+5 vs. 3+3) y en el otro
caso hubo correlacidn perfecta (3+4 vs. 3+4). Probablemente el hecho de
sobregradificar los patrones de Gleason en el espécimen de biopsia por tru-cut
haya obedecido a que el CaAAt simulaba atrofia esclerosante y a que el diametro



de la biopsia es tan pequefio que no puede observarse confiablemente la
distribucion espacial de las glandulas (neoplasicas y no neoplasicas). Este trabajo
invita a realizar mas observaciones al respecto, donde se compare un numero
suficiente de prostatectomias radicales con areas de CaAAt contra sus biopsias
por tru-cut obtenidas previamente.

En 60% de los casos supimos fehacientemente que el fenotipo atréfico del
carcinoma no se encontraba en relacion con premedicacién hormonal. En el otro
40% pudo o no existir éste antecedente, por lo que en este estudio es limitada la
capacidad de inferir si la premedicacién hormonal es capaz de producir el fenotipo
atrofico a partir de un carcinoma habitual. Seria interesante comparar la
frecuencia del CaAAl en prostatectomias de pacientes que hayan recibido

premedicacidn hormonal contra la que se encuentra en quienes no la recibieron.

CONCLUSIONES

La frecuencia de CaAAt en especimenes de prostatectomia radical de pacientes
de! INNSZ es mayor a la informada en la literatura (13.7 vs. 3%).

Las caracteristicas morfologicas del CaAAt en especimenes de prostatectomia
radical de pacientes del INNSZ son similares a las descritas en 1a literatura.

La presencia de cristaloides y secreciones intraluminales baséfilas no son (tiles

en el diagnostico de CaAAt.

Con el fin de evitar resultados falsos negativos en el estudio histoldgico de la
prostata, debe tenerse en mente la posibilidad de CaAAt cuando se identifican

areas con aspecto de atrofia a bajo aumento.
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Tabla 1. Comparacién entre las caracteristicas morfoldgicas del CaAAt encontradas por Cina
(26), Egan (25) y el presente estudio.

Caracterfstica Actual Cina Egan Egan
prostatas trucut + RTU  pristatas tru-cut
- CaAAt n=10 n=44 n=6 n=7
- Suma de Gleason 7 en 4 casos 7 en 5 casos 8 en 5 casos
8 en 6 casos 5 en 1 caso 7 en 2 casos
- % de la neoplasia:
<5% 30%
8Y 50% 30% 27% (10-60%)  24% {10-50%)
>51% 40% 100%*
- Patron de
crecimiento:
infiltrativo 6 (60%) 29 (65.9%) 6 (100%) 3(42.8%)
nodutar 4 (40%)
- Nucleomegalia 10 {100%) 39 {89%)
- Nucieclomegalia 10 (100%) 35 (80%)
- Citoplasma acidofilo es-
caso en 100%
- Secreciones:
aciddfilas 10 (100%) 2B (59%) 8 (100%)
baséfilas 0 0 5 (83.3%) 2 (28.5%)
- Mitosis 3 (30%}) 5 (11%)
- Cristaloides 1 (10%) 3 (%) 2 (33.3%) 2 (28.5%)
- NIP 8 (80%) 5 (11%) 3 (50%}) 4 (57.1%)
- Infiltracién a los
bordes 3 (30%)
- Infiltracién a las
vesiculas seminales 4 (40%)
- Metastasis 1{10%)
- CaAAt simulaba
atrofia variedad:
esclerosante 8 (80%) presente**
simple 1 (10%)
varios 1 (10%) “glandulas
dilatadas"*
- Atrofia benigna
< 5% 2 (20%)
6y 50% 5 (50%)
»>51% 3 (30%)

* Como criterio de inclusion en este estudio se lamd CabAt a los casos en que e fenctipo atréfico afectaba al menos 50%
de las glindulas neopldsicas.

** No s precisd ef porcentaje en que las giindutas def CaAAl simulaban atrofia esclerosante

*** No s& precisé el tipo de atrofia, sélo se mencionan “glindulas dilatadas”.
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