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INTRODUCCION

El adenocarcinoma de la prdstata es la segunda neoplasia--
que afecta al sexo masculino, con mas de 100 0C0 nuevos casos--
anuales y la causznte de mads de 30,000 muertes por afio en los -
Estados Unidos y en América Latina incluyendo a México.

Existen &reas nuevas que es necesario explorar en el ade--
ﬁocarcinoma de la prdstata, entre ellas se encuentra la DIFE---
RENCIACION NEUROENDOCRINA, que ya desde hace tiempo ha venido -
estudiindose por diferentes investigadores y que recientemente-
ha acaparado la atencidén por su significado en el diagndstico,-
prondstico y las implicaciones terapeiiticas.

En la literatura mundial se ha hecho una extensa revisidn-
sobre la diferenciacidn neuroenddcrina en adenocarcinoma de --
prdstata y su correlacidn con el pobre prondostico. .Se- ha pos-—
tulado gue esto es probablemente multifactorial y estd en rela-
cidn con el grado de diferenciacidn del carcinoma, la resisten-
cia directa a la terapia hormonal y al factor de actividad de -
crecimiento autdcrino/paracrino y a los productos neurocenddcri-
nos.

Se ha observado que la enolasa-neurcona-especifica y la -
cromegranina A, pueden ser usados como marcadores en suero de =
pacientes con adenocarcinoma prost3tico con diferenciacidén neu-
roenddcrina, como una estrategia terapeilitica en &stos tumores.

Por lo que nosotros creimos conveniente tratar de demos --—
trar en nuestros casos de adenocarcinoma prostdtico la diferen-

ciacidn neuroendderina, con tinciones convencionales,histogqui--

mica y técnicas de inmunoperoxidasas mas especificas.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

En 1944 Eﬁerpn descr;tas‘(pbi:priméra vez) las células pa-
racrinas/enddcrinas’ en la préstata y tracto genitourinario mas-
culino y femenino por Pretl. Estds cé&lulas forman parte de un -
sistema mayor neurcenddcrino difuso propuesto por Feyter en -
1939 al gue llamd sistema APUD, otros componentes de &ste sis-
tema se encuentran distribuidos en &rganos como el aparatc gas-
trointestinal, respiratorio y el pincreas (Islotes de Langer---
hans).{1l,2)

Las células gue originalmente migran de la cresta neural,-
son de origen endodérmico, con algunas excepciones como las cé-
lulas C del tiroides. El origen y desarrollo de las cé&lulas en-
ddcrinas/paracrinas de la prdstata aiin no ha sido demostrado(l)

Las células endécrinas y paracrinas estan presentes en ni-
mero variable en la prdstata y uretra, en la primera se encuen-
tran en mayor niimero en los conductos y estan irregularmente --
distribuidas en los acinos. Estas c&lulas varian en cantidad de
persona a persona.

Morfoldgicamente las cé&lulas enddcrinas y paracrinas se --
caracterizan por ser abiertas con procesos dendriticos que se -
extienden a la luz, y cerradas con procesos parecidos a dendri-
tas que se extienden entre las células adyacentes. En la micros
copia electrénica, presentan grinulos de tamafio variables,lo --
que revela que hay diferentes tipos de cé&lulas. (2)

T.a heterogeneidad de las células enddcrinas y paracrinas -
de la prdstata sugiere una gran variedad de productos de secre-

sién, han sido identificados por medio de técnicas de radio—---



‘inmdnoensayo y cromatografia de alta resolucidn, la. sefotonina,
calcxtonlna, gonadotroflna coridnica humana fraccidn B (GCH B)-
hormona parecxda a la estimulante del tiroides (TSH) y parato--
‘hormona.(3,4)

Lé‘fﬁncién de las glandulas enddcrinas y paracrinas de la prds-
tata,ho sé conoce. Se cree gue comc en otros drganos tienen una
funcidn importante en el crecimiento, diferenciacidn y requla--
¢idn homeosta@tica de los procesos de secrecidn de la glandula -
madura. (4)

La diferenciacidn neuroenddcrina en el adenocarcinoma de -
la prostata es m3s frecuente que en los carcinomas de otros &6r-
ganos del sistema genitourinario femenino o masculino. (5)

Los métodos de deteccidn del adenocarcinoma de la prdstata
con diferenciacidn neuroenddcrina son hoy en dia mds sofistica-
dos y sensibles, plies se ha observado la evolucidn de elles ---
através de los afies, cuando en 1970 s8lo el 10% de los casos eg
tudiados por Azzopardi y Evans fueron positivos (5 de 50 casos)
en 198} se encontrd 32.5% de positividad en los casos estudia
dos por Capella (13 de 40 casos), para el afio de 1987 se reali
zaron dos estudios , el primero realizado por diSant'Agnese ---
quien encontrd el 47% de positividad (25 de 53 casos), el segun
do de Abrahamsson quien reportd el 100% de positividad en 40 ca
sos consecutivos fijados en Bouin.

La razdn de lo antes mencionado es el implemento de té&cni-
cas de técnicas de histoquimica, de inmunoperoxidasa con una -
gran variedad de tinciones y marcadores genéricos neuroenddcri-
nos, microscopia electrdnica,radioinmunoensyo y cromatografia -

de alta resolucidn. (5,8,9)



La frecuencia de diferenciacién neurocenddcrina en adenocar
cinoma de la prdstata es dificil de estimar con certeza, y de--
pende de gque tan definida sea ésta diferenciacidn, sin embargo-
aparentemente al menos el 10% de los carcinomas prostdticos tie
nen una marcada diferenciacidn neuroenddecrina.{(10,11)

Las hormonas eutdpicas mis comlnmnete observadas en adeno-
carcinoma de la prdstata con diferenciacidn neuroenddcrina en -
tejido, detectadas con el uso de marcadores de inmunoperoxidasa
incluyen a la serotonina, hormona parecida a la TSH, somatosta-
tina, calcitonina y parecida al péptido bombesina, las atopi--
cas mas comines son la hormona adrenocorticotropica (ACTH), B-
endorfina, GCH-B y alfa, paratohormona, leu-encefalina y gluca-
gon. Tambien se han detectado hormonas en orina y suero como es
ACTH, calcitonina, hormona antidiurética, GCH-8, serotonina y =
una hormona parecida a la corticotropina. (3%,10,11)

El antigeno prostdtico especifico (AgPE) y la fosfatasa =--
dcida prostidtica (FAP) fuerdn positivos en suero y/o tejido en
algunos casos con diferenciacidn neuroenddcrina, y negativo en
otros, los carcinomas de cé&lulas peqguefias de la prdstata son ==
siempre negativos.

Se han observado sindromes paraneopldsicos asociados a la-
diferenciacidn neuroenddcrina, entre los mas comines se encuen-
tran el Sindrome de Cushing, Sindrome de secre¢idn inapropiada
de hormona antidiuré&tica e hipercalcemia. (12,14)

El adenocarcinoma de la prdstata con diferenciacidén neuroendd--
crina tiene implicaciones prondsticas, por ejemplo el carcinoma
de células pequefias de la prdstata es muy agresivo y refracta--

rio a la terapia hormonal.



Los tumores’ carc;n01des y parec1dos a carcinoides de otros

drganos como pulmon y estom go txenen un comportamiento biologi

co de ba]o grado de malignldad la mayorla de ellos, mientras -~

que los prlmarlos n prostata se! comportan como tumores de alto

grado de mallgnida

baq:difereq iacisn’ neuroenddcrina sélo el 37% estaba vivo a 2 -
aﬁéé }uelﬂdi‘a 6 afios, mientras que los gue no presentaban dife
;enciécién‘el 97% estaba vivo a 2 afios y el 94% a 6 afios, con--
ciuyehad que la diferenciacidn neurcendcorina tiene un gran va-
lor significativo en el prondstico de los pacientes. (13)

La explicacidn del pobre prdnostico estd asociado a la di-~
ferenciacidn neuroenddcrina, &sta es directamente proporcional -
al grado de malignidéd‘e inversamente proporcional al grado de-
de diferenciacidn del adendcarciroma de prdstata.

Se ha observado gue las c@&lulas neuroenddcrinas son refrac
tarias a la terapia hormonal y se ha demostrado que adenocarci-
nomas gque recurren despiles de la terapia, es porgue tienen are-
as de diferenciacidn neuroenddecrina. (13,14,9)

Otro hecho importante es que se ha demostrado en estos tu-
mores que la estimulacidn autdcrina/paracrina de las cé&lulas tu
morales, por medio de los productos de secrecidn como la seroto
nina, péptido parecido a bombesina, calcitonina y otros neuro--

péptidos, tienen actividad de factor de crecimieato. (11,12,15)



Se han realizado estudios de tejidos en vitro e in vivo,-
en los que se ha podido cbservar la produccidn de péptido pare-
cido a bombesina, y se ha demostrado la presencia de receptores
en ¢é&lulas tumorales y normales de la prdstata, asi como —-——=-
la produccidn de serotonina, y la presencia de receptores para-
ella sélo en las cé&lulas normales, y no en las tumorales.(14,15)

Un hallazgo indirecto de adenocarcinoma de la prdstata con
diferenciacidén neuroendbcrina, es la presencia en suero de nive
les elevados de Enolasa-neurona-especifica y de Cromogranina A,
lo cual correlaciona con el pobre prondstico, y son utilizadas-

como marcadores de seguimiento, diagndstico y prondstico de los

pacientes., (14,15,16).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEM

La imagen histoldgica gue sugiere un patrdn de difer
neuroenddcrina, por microscopia de luz en el Adenoca
de la prdstata, puede tener o no tener una diferenci

roenddcrina verdadera ?

enciacidn
reinoma -

acidn neu




OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL:

Identificar la imagen histoldgica que sugiere diferencia--
¢idn neurcenddcrina en Adenocarcinoma de prdstata, por microsco
pia de luz, en productos de prostatectomias radicales y en pro-

Guctos de reseccidn transuretral.

OBJETIVO ESPECIFICO:

Corroborar la imagen histoldgica sugestiva de diferencia--
cidén neuroenddcrina con técnicas de histogquimica e inmunoperoxi
dasa en productos de prostatectomias radicales y en resecciones

transuretrales.



EIPOTESIS

La imagen histoldgica sugerente de diferenciacidn neurocen-
docrina por microscopia de luz en adenccarcinoma de la proéstata
puede ser demostrada por medio de técnicas de histoguimica e --

inmunoperoxidasas (marcadores neuroenddcrinos)

HIPOTESTIS ESTADISTICA

La imagen histoldgica sugerente de diferenciacidn neurcen-
ddcrina por microscopia de luz en adenocarcinoma de la prdéstata
NO puede ser demostrada por medio de técnicas de histoquimica e

inmunoperoxidasas (marcadores neuroenddcrinos).
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PROGRAMA DE TRABAJO

Se realizd en el Departamento de Anatomia Patoldgica del =~
Hospital de Especialidades del Centro Mé&dico La Raza (HECMR),--
una investigacidn observacional, transversal, retrolectiva, y-
descriptiva de los estudios histopatoldgicos de prostatectomias
radicales y resecciones transuretrales (RTU), con diagndstico--
histopatoldgico de ADENQCARCINOMA DE PROSTATA, efectuados en el
departamento del lo de enero al 31 de diciembre de 1987.
CRITERIOS DE INCLUSION:-

- Productos de RTU y prostatectomias radicales recibidas duran-
te el afio de 1987 en el departamento de Anatomia Patoldgica del
HECMR.

- Diagndstico histopatoldgico de Adenocarcinoma de la Prodstata.
-~ Cantidad minima de tres blogues de parafina por cada caso se-
leccionado.

- Imagen histoldgica sugerente de diferenciacidn neuroenddcrina
por microscopia de luz en adenocarcinoma de prdstata.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Tejido mal conservado y que no sea viable para tinciones espe
ciales de histoguimica e inmunoperoxidasa.

- Tejido que durante el estudio se agotd o estaba en malas con-
diciones para estudios especiales.

~ Pacientes con tumor neuroenddcrino en otros sitios.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

- Productos de RTU y prostatectomias radicales con diégnésticc-

histopatoldgico de lesiones benignas.
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~ Productos de RTU y prostatectomias radicales con diagndstico
histopatoldgico de lesiones malignas diferentes a adenocarcino-
ma de la prbdstata.

- Contar con menos de tres blogues de parafina.

GRUPO COMTROL:

Se utilizaron los casos ya seleccionados de adenocarcinoma
de la prostata con imagen sugerente de diferenciacidn neurcendd
crina, utilizando las &reas en las gue no habia dicha diferen--
ciacién.

VARIABLE s.

- INDEPENDIENTE:

~ Adenocarcinoma de la prostata.
- DEPENDIENTES:

~- Adenocarcinoma de la prostata con imagen sugerente de dife-
renciacidén neurcenddcrina positiva para técnicas de histoquimi-
ca argiréfilas de Grimelius y reticulo y marcadores neuroendd--
crinos con técnica de inmunoperoxidasa: Enolasa neurona especi-
fica (ENE), hormona adrenocorticotrdpica (ACTH), calciéonina,-—
y antigéno prostatico especifico (AgPE).
- Adenocarcinoma con imagen sugerente de diferenciacidn neuro--
endScrina, pero negativa a tinciones argirdfilas de Grimelius y
de reticulo, y tinciones ce inmunohistoquimica: ENE, ACTH,AQPE,
y calcitonina,

MATERIAL Y METODOS :

Se seleccionaron todos los casos de adenocarcinoma de prds
tata obtenidos por RTU y prostatectomias radicales, recibidos y

diagndsticados histopatolégicamente durante el afio de 1987 en -

el Departamento de Anatomia Patoldgica del HECMR.
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Todos' los casos fuerdn reevaluados por ambos tutores y el
médico residente de Qer?aﬁé de.la especialidad de Anatomia Patg
169ica,‘se;bhé;aiéﬂﬁihﬁenéignédémente las ireas sugestivas de -
difgténéiﬁéian heurbeﬁaééﬁina; con tincidn de hematoxilina y =-

“eOSina (Hiy £, épr micﬁqsécﬁia‘de luz.

#e Qaidré:elvgrﬁdo dé:aiferenéiacién del adenocarcinoma de
1a>préstatavde acuerdo a los criterios histoldgicos del sistema
de gradificacidén de Gleason (17).

Posteriormente a todos los casos seleccionados, con dreas
sugestivas de diferenciacidn neuroendécrina, se les realizaron
técnicas de histoquimica argirdfilas: Grimelius y reticulo y --
marcadores neurecenddcrinos con técnica de inmunoperoxidasa:
ENE, ACTH, AgPE y calcitonina.

Se cuantifico el grado de intensidad de positividad y el
porcentaje de adenocarcinoma/diferenciacidn neurocenddcrina y su
relacibén con la gradificacidn histoldgica de Gleason.

RECURSOS MATERIALES:

- Se utilizaron todos los productos de prostatectomias radica--
les y RTU recibidas durante el afio de 1987, en el departamento-
de Anatomia Patoldgica del HECMR, con diagndstico histopatold--—
gico de adenocarcinoma prostatico.

- Laminillas y blogues de parafina de los casos de adenocarcing
carcinoma de prdstata, recibidos en el afio de 1987 en el depar-
tamento de Anatomia Patoldgica del HECMR,

- Microscopios del Departamento de Anatomia Patoldgica del -

HECMR
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- Se utilizaron tinciones convencionales de hematoxilina y eosi
na, tinciones de histoquimica (grimelius y ret-iculo) y marcado
res neuroenddcrinos{ENE,ACTH,AgPE,calcitonina), del laboratorio
del departamento de Anatomia Patoldgica del HECMR.

RECURSOS HUMANOS:

-~ Dos m&dicos de base Anatomopatologos, adscritos al departamen
to de Anatomia Patoldgica del HECMR.

- Un médico residente de 3Jer. afio de la especialidad de Anato--
mia Patoldgica con sede en HECMR.

- Un técnico de laboratorio, del departamentoc de Anatomia Pato-
1dgica del HECMR, encargado de las tinciones especiales e inmu-

noperoxidasas.
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RESULTADOS

Se revisd un total de 15543 guirlirgicos de los archivos -

del Departamento de Anatomia Patoldgica, recibidos durante el -
afio de 1987, de los cuales 119 correspondiercn a casos diagnés
ticados como adenocarcinoma de la préstata; 89 casos cumplierdn
con nuestros criterios de inclusidn, y correspondieron al .B4%
del total de los quirfirgicos recibidos en 1987.
Posteriormente se revaloraron los 89 casos de adenocarcinoma de
préstata, por ambos tutores y el médico residente de 3er. afio -
de Anatomia Patoldgica, cada caso fué clasificado de acuerdo al
sistema de gradificacidn histopatoldgica de Gleason (17), se --
hizo enfdsis en la blsqueda intencionada de patrén de crecimien
eato sugestivo de diferenciacidn neurocenddcrina por microscopia
de luz y tinciones convencionales de hematoxilina y eosina (H y
E). solamente 6 casos de los 89 casos seleccionados, presenta--
ron dreas sugestivas de diferenciacién neuroenddcrina, fueron -
gradificados como adenocarcinomas poco o moderadamente diferen-
ciados.(Grafica 1) (Figuras 1 y 2)

Se identificaron las 3reas sugestivas de diferenciacién --
neurcenddcrina y se clasificaron de acuerdo al patrdn de creci-
miento en : Tubular, festoneado, rosetas, pseudorosetas, cribi-
forme, en nidos, clidsico y cordones.Asi como la proporcidn de -
adenocarcinoma y diferenciacidn neuroenddcrina en cada uno de -

los casos. ( Tabla 1 }
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Prosequimos nuestro estudio, y a los 6 casos seleccionados
se les realizaron tinciones especiales de inmunohistoguimica la
tineidn argirdfila de Grimelius y tincidn de plata de reticulo,
tinciones de inmunoperoxidasas, marcadores neuroenddcrines de -
ENE, ACTH, AgPE y calcitonina.(Piguras: 3,4,5 y 6)

Se valord la positividad de acuerdo al grado de intensidad
en: + muy débil, ++ débil, +++ moderada intensidad, ++++ fuerte
intensidad. (Grifica 2)

El caso nimero 4, fué negativo a las tinciones de inmuno--
munohistoquimica realizadas (ENE, ACTH y calcitonina), pero =--
fué positivo al AgPE, presentd un patrdn de crecimiento neuro--
enddcrino en el 100% del material estudiado y creemos que se --
trata de un tumor carcinoide puro, sin embargo los marcadores -
fueron negativos, muy probablemente debido a que el material --
estaba mal procesado.

La calcitonina fué focal y débilmente positiva en uno de -
nuestros casos (2), por 1o que la consideramos poco valorable,
para demostrar el caracter neuroendberino, ACTH fué 'negativa en
todos nuestros casos y no es valorable.

Las tinciones de Grimelius y ENE, fueron positivas en casi
todos nuestros casos, en forma casi paralela, peruv es necesario
realizar otros marcadores neuroenddcrinos como la Cromogranina-
A, bombesina, serotonina, etc. , para demostrar de una manera -

mds firme el ciracter neurcenddcrino.
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TABLA ¢

PATRON NEUROENDOCRINO

HALLAZGOS POR MICROSCOPIA DE LUZ.

NUMERO PATRON PATRON PROPORCION
DE NEUROENDOCRINO ADENOCARCINOMA NEUROENDRO-
CASO CINA /ADENO-
CARCINOMA
| Clasico 4+3 10790
2 Tubular/festoneado 4+3 10790
Tubular/cribiforme 4 +3 50/50
y ennidos.
4 Nidos /trobéculas @ ------ 100
5 Nidos/ tubular 5+5 30770
Nidos/cordones 54+56 00000 meeee--

y rosetas.

gy SisaL 1S3

o f7218NEe Y1 3@ HIVS
EHET



80

40

Grafica 2

TINCIONES DE INMUNOHISTOQUIMICA
PORCENTAJE DE DIFERENCIACION NEUROENDOCRINA

]
| A srRiMELIUS
A ENnoLASA
A AgPROST
A\ CALCITONINA
o"ﬁ° »
o : & &
K ‘f .:,@“\ 0’0 e."'
N Ny AN
‘Q.Q & & Qf b’\.
2 3 4 5 6

TOTAL DE CASOS CON DIFERENCIACION NEUROENDOCRINA= 6 .
TINCION : MUY DEBIL 4 {10), DEBIL ++ {20), MODERADO +4+(30), INTENSO ++++(40)

1z



22

DISCUSION

A semejanza de lo reportado por otros autores (7,8,9), sb=-
lo en pocos casos se observd diferenciacidn neuroenddcrina. En
6 de 89 casos de adenocarcinoma de prostata en nuestro estudio.

Recientemente se ha propuesto que la diferenciacidn neuro-
endécrina se considera como un dato de peor prondstico (11,12,
13)., lo anterior concuerda con nuestra casuistica ya que la -
diferenciacidn neurcendScrina estuvo presente en tumores poco o
moderadamente diferenciados, en base al sistema de gradifica---
cidn histoldgica de Gleason para el adenocarcinoma de prdstata.
(17)

Al igual que en estudios previos reportados en al literatu
ra mundial, las té&cnicas de histoguimica e inmunoperoxidasas, -
fueron positivas para demostrar los grdnulos neuroenddcrinos y
por lo tanto el caracter neurosecretor de las cé&lulas. Recordan
do que en nuestra casuistica es necesario realizar otros
marcadores neuroenddcrinos.Sin embargo es importante recalcar
que la tincidn argirdfila de Grimelius fué& positiva casi en
forma paralela a la ENE, y éste hecho nos aumenta la certeza de
estar ante una diferenciacidn neuroenddcrina .(10)

Un hecho digno de mencionar es que en el reporte inicial
de carcinoma de prdstata, no se hizo notaria la presencia de -

&reas sugestivas de diferenciacidn neuroenddcrina.
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CONCLUSIONES

Las técnicas de histoquimica e inmunohistoquimica son -
Gitiles para confirmar la presencia de diferenciacidn neuro-
enddcrina en el Adenocarcinoma de prdstata, ante una imagen
histoldgica sugestiva, por microscopia de luz y tinciones
convencionales ( Hy E ).

Un método aislado de histoquimica o de inmunoperoxidasa
resulta poco Gtil para confirmar la presencia de diferen--
ciacidn neurocenddcrina en Adenocarcinoma de prdstata. Al --—
aumentar el nGmero de marcadores neuroenddcrinos empleados,

se aumenta la certeza diagnastica.
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SUGERENCTIAS

Incluir: un mayor nimero de casos de adenocarcinoma, de to--
dos los grados de diferenciacidn histolbgica de Gleason, en-
blisqueda de patrdon de crecimiento neurendderino.

Seguimiento clinico de por lo menos 5 afios de los casos de -
adenocarcinoma de prdsta con y sin diferenciacidn neuroendd

crina, asi como la determinacidn sérica de enolasa neurona -
especifica y cromofranina A, antes y después de la cirugia.

Establecer correlacidn clinica de respuesta a terapia hormo-
nal, en todos los casos de adenocarcinoma de prdstata con y-
sin diferenciacidn neuroenddcrina.



ADENOCARCINOMA DE

LA PROSTATA

{ GRADOS HISTOLOGICOS DE GLEASON)

GRADO 1.

GRADO g.

8.

GRADO 0. A.

c.

GLANDUL AS INDEPENDIENTES, ESTRECHAMENTE
JUNTAS, EN UNA AREA BIEN DEFINIDA, NODULAR
DE TUMOR.

GLANDULAS UNIFORMES, INDEPENDIENTES . MENOS
JUNTAS, FORMANDO UN GRUPO D= BORDES MENOS
DEFINIDOS .

GRADO 3. A. GLANDULAS DE FORMA VARIABLE !NDEPENDIENTES,

USUALMENTE MAS DISTANTES UNAS DE OTRAS CON
BORDE TUMORAL. MUY POCO DEF:NIDO.

TUMOR MICROGLANDULAR, COK 2LANDULAS PE-
QUERAS, 0 GRUPOS DE CELULAS AISLADAS, A
DIFERENCIA DEL 3A.

MASAS REDONDAS , BIEN DEFINIDAS O CIRCUNS -
CRITAS DE TUMOR PAPIL AR O PARCIALMENTE
CRIBIFORME {PAPILARMENTE INTRADUCTAL )

GRADO 4. A. MARGENES E INFILTRACION IRREGUL AR, CON

COALESCENCIA DE OLANDULAS TUMORALES.
COMO EN 4A, PERO CON CELULAS CLARAS
(HIPERNEFROIDE ).

MASAS REDONDAS, BIEN CIRCUN3CRITAS DE TU-
HMOR CRIBIFORME CASI SOLIDO, USUALMENTE
CON NECROSIS CENTRAL { COMEDOCARCINOMAY
CARCINOMA ANAPLASICO INVASOR E IRREGULAR-
MENTE INFILTRANTE .

Gleason D.F . J Urology 1974 ;111 58- 64

{anexo 1}
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