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INTRODUCCION 

El adenocarcinoma de la próstata es la segunda neoplasia-­

que afecta al sexo masculino, con más de 100 000 nuevos casos-­

anuales y la caus~nte de más de 30,000 muertes por año en lo~ -

Estados Unidos y en América Latina incluyendo a México. 

Existen áreas nuevas que es necesario explorar en el ade-­

nocarcinoma de la próstata, entre ellas se encuentra la DIFE--­

RENCIACION NEUROENDOCRINA, que ya desde hace tiempo ha venido -

estudiándose por diferentes investigadores y que recientemente­

ha acaparado la atención por su significado en el diagnóstico,­

pronóstico y las implicaciones terapeúticas. 

En la literatura mundial se ha hecho una extensa revisión­

sobre la diferenciación neuroendócrina en adenocarcinoma de 

próstata y su correlación con el pobre pronóstico. ~Se- ha pos­

tulado que esto es probablemente multifactorial y está en rela­

ción con el grado de diferenciación del carcinoma, la resisten­

cia directa a la terapia hormonal y al factor de actividad de -

crecimiento autócrino/paracrino y a los productos neuroendócri­

nos. 

Se ha observado que la enolasa-neurona-específ ica y la 

cromogranina A, pueden ser usados como marcadores en suero de -

pacientes con adenocarcinoma prostático con diferenciación neu­

roendócrina, como una estrategia terapeútica en éstos tumores. 

Por lo que nosotros creímos conveniente tratar de demos -­

trar en nuestros casos de adenocarcinoma prostático la diferen­

ciación neuroendócrina, con tinciones convencionales,histoquí-­

mica y técnicas de inmunoperoxidasas más específicas. 



A N T E C E D E N T E S e I E N T I F I e o s 

En 1944 fueron descritas (por· primera vez) las células pa­

racrinas/endócrinas en la próstata y tracto genitourinario mas­

culfn<.' y femenino por Pretl. Estás células forman parte de un -

sistema mayor neuroendócrino difuso propuesto por Peyter en 

1939 al que llamó sistema APUD, otros componentes de éste sis­

tema se encuentran distribuidos en órganos como el aparato gas­

trointestinal, respiratorio y el páncreas {Islotes de Langer--­

hans). (1,2) 

Las células que originalmente migran de la cresta neural,­

son de origen endodérmico, con algunas excepciones como las cé­

lulas e del tiroides. El origen y desarrollo de las células en­

dócrinas/paracrinas de la próstata aún no ha sido demostrado(!) 

Las células endócrinas y paracrinas estan presentes en nú­

mero variable en la próstata y uretra, en la primera se encuen­

tran en mayor número en los conductos y estan irregularmente 

distribuidas en los acinos. Estas células varían en cantidad de 

persona a persona. 

Morfológicamente las células endócrinas y paracrinas se -­

caracterizan por ser abiertas con procesos dendríticos que se -

extienden a la luz, y cerradas con procesos parecidos a dendri­

tas que se extienden entre las células adyacentes. En la micro~ 

copia electrónica, presentan gránulos de tamaño variables,lo 

que revela que hay diferentes tipos de células. (2) 

r .. a heterogeneidad de las células endócrinas y paracrinas -

de la próstata sugiere una gran variedad de productos de secre­

sión, han sido identificados por medio de técnicas de radio----
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inmunoe~sayo y cromatografía de alta resolución, la serotonina, 

calcitonina, gonadot~of~na coriónica humana fracción B (GCH-B)­

hormona. parecida a la estimulante del tiroides (TSH) y parata-­

hormona. ( 3, 4) 

La· función de las glándulas endócrinas y paracrinas de la prós-

tata no se conoce. Se cree que como en otros órganos tienen una 

función importante en el crecimiento, diferenciación y regula--

ción homeostática de los procesos de secreción de la glándula -

madura. ( 4) 

La diferenciación neuroendócrina en el adenocarcinoma de -

la próstata es más frecuente que en los carcinomas de otros ór-

ganas del sistema genitourinario femenino o masculino. (5) 

Los métodos de detección del adenocarcinoma de la próstata 

con diferenciación neuroendócrina son hoy en día más sofistica-

dos y sensibles, púes se ha observado la evolución de ellos --­

através de los años, cuando en 1970 sólo el 10% de los casos e.:! 

tudiados por Azzopardi y Evans fueron positivos (5 de 50 casos) 

en 19Sl se encontró 32.5% de positividad en los casos estudi!!, 

dos por Capella (13 de 40 casos), para el año de 1987 se real! 

zaron dos estudios , el primero realizado por diSant'Agnese --­

quien encontró el 47% de positividad (25. de 53 casos)., el segu!!. 

do de Abrahamsson quien reportó el 100% de positividad en 40 c~ 

sos consecutivos fijados en Bouin. 

La razón de lo antes mencionado es el implemento de técni-

cas de técnicas de histoquímica, de inmunoperoxidasa con una -

gran variedad de tinciones y marcadores genéricos neuroendócri­

nos, microscopía electrónica,radioinmunoensyo y cromatografía -

de alta resolución. (5,8,9) 
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La frecuencia de diferenciación neuroendócrina en adenoca_E, 

cinema de la próstata es dificil de estimar con certeza, y de-­

pende de que tan definida sea ésta diferenciación, sin embargo­

aparentemente al menos el 10% de los carcinomas prostáticos ti.!:_ 

nen una marcada diferenciación neuroendócrina.(10,11) 

Las hormonas eutópicas más comúnmnete observadas en adeno­

carcinoma de la próstata con diferenciación neuroendócrina en -

tejido, detectadas con el uso de marcadores de inrnunoperoxidasa 

incluyen a la serotonina, hormona parecida a la TSH, somatosta­

tina, calcitonina y parecida al péptido bombesina, las atopi-­

cas más comúnes 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-B, serotonina y -

una hormona parecida a la corticotropina. (9,10,11) 

El antígeno prostático específico (AgPE) y la fosfatasa 

ácida prostática (FAP) fuerón positivos en suero y/o tejido en 

algunos casos con diferenciación neuroendócrina, y negativo en 

otros, los carcinomas de células pequeñas de la próstata son -­

siempre negativos. 

Se han observado síndromes paraneoplásicos asociados a la­

diferenciación neuroendócrina, entre los más comúnes se encuen­

tran el síndrome de Cushing, Síndrome de secreción inapropiada 

de hormona antidiurética e hipercalcernia. (12,14) 

El adenocarcinoma de la próstata con diferenciación neuroendó-­

crina tiene implicaciones pr~nósticas, por ejemplo el carcinoma 

de células pequeñas de la próstata es muy agresivo y refracta-­

ria a la terapia hormonal. 
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Los tumores carcinoides y pa_recidos a carcinoídes de otros 

órganos como p~lrnón y·estóffiago tienen un comportamiento biológJ:. 

co de bajo grado de. 111~ú~·~ia~~ ·la, mayoría de ellos, mientras 

que los pz:im~r~os>_~~ '.PZ:..óS~~tit ;·se·· comportan como tumores de alto 

grado de. malignidacÚ. : .. ~: ;, ; 
. ',. ·· .. , - • - •.-°-

Por ej~rripic;·_·e~--·~un·;_'es·t:~dío realizado por Glezerson y echen, 
:::·· .. --:··-··.·., ---·. 

en el cual ._re'7r~~a·ra~· el. seguimeinto de 45 pacientes con adeno-

carcinom_a·' de :·la ,.pr6stata, ellos observaron que los que presenti!_ 

ba~: dif·~"~eh-~iación ~ neuroendócrina sólo el 37% estaba vivo a 2 -

años Y el 0%'a 6 años, mientras que los que no presentaban dif~ 

renciación el 97% estaba vivo a 2 años y el 94% a 6 años, con--

cluyendo que la diferenciación neuroendcorina tiene un gran va­

lor significativo en el pronóstico de los pacientes. (13) 

La explicación del pobre prónostico está asociado a la di-

ferenciación neuroendócrina, ésta es directamente proporcional -

al grado de malignidad ·e inversamente proporcional al grado de·· 

de diferenciación del aden6carcinoma de Próstata. 

Se ha observado que las células neuroendócrinas son refra~ 

tarias a la terapia hormonal y se ha demostrado que adenocarci-

nomas que recurren despúes de la terapia, es porque tienen áre-

as de diferenciación neuroendócrina. (13,14,9} 

Otro hecho importante es que se ha demostrado en estos tu­

mores que la estimulación autócrina/paracrina de las células tE.. 

morales, por medio de los productos de secreción como la serot_2 

nina, péptido parecido a bombesina, calcitonina y otros neuro--

péptidos, tienen actividad de factc1r de crecimj.ento. (11,12,15} 
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se han realizado estudios de tejidos en vitre e in vivo,­

en los que se ha podido observar la producción de péptido pare­

cido a bombesina, y se ha demostrado la presencia de receptores 

en células tumorales y normales de la próstata, así como 

la producción de serotonina, y la presencia de receptores para­

ella sólo en las células normales, y no en las tumorales.(14,15) 

Un hallazgo indirecto de adenocarcinoma de la próstata con 

diferenciación neuroendócrina, es la presencia en suero de niv~ 

les elevados de Enolasa-neurona-específ ica y de Cromogranina A, 

lo cual correlaciona con el pobre pronóstico, y son utilizadas­

como marcadores de seguirr.iento, diagnóstico y pronóstico de los 

pacientes. (14,15,16). 
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P L A N T E A M I E N T O D E L P R O B L E M 

¿ La imagen histológica que sugiere un patrón de difer nciación 

neuroendócrina, por microscopia de luz en el Adenoca cinoma -

de la próstata, puede tener o no tener una diferenci ción ne.!!. 

roendócrina verdadera ? 
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O B J E T I V O S 

OBJETIVO PRINCIPAL: 

Identificar la imagen histológica gue sugiere diferencia-­

ción neuroendócrina en Adenocarcinoma de próstata, por microsc2 

pia de luz, en productos de prostatectomías radicales y en pro­

~~ctos de resección transuretral. 

OBJETIVO ESPECIFICO: 

Corroborar la imagen histológica sugestiva de diferencia-­

ción neuroendócrina con técnicas de histoquímica e inmunoperoxl 

dasa en productos de prostatectomías radicales y en resecciones 

transuretrales. 
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H I PO T ES_~ 

La imagen histológica sugerente de diferenciación neuroen­

dócrina por microscopía de luz en adenocarcinoma de la próstata 

puede ser demostrada por medio de técnicas de histoquímica e -­

inmunoperoxidasas (marcadores neuroendócrinos) 

H I P O T E S I S E S T A D I S T I C A 

La imagen histológica sugerente de diferenciación neuroen­

dócrina por microscopía de luz en adenocarcinoma de la próstata 

NO puede ser demostrada por medio de técnicas de histoquímica e 

inmunoperoxidasas (marcadores neuroendócrinos). 
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P R O G R A M A D E T R A B A J O 

Se realizó en el Departamento de Anatomía Patológica del -

Hospital de Especialidades del Centro Médico La Raza (HECMR),-­

una investigación observacional, transversal, retrolectiva, y­

descriptiva de los estudios histopatológicos de prostatectomías 

radicales y resecciones transuretrales (RTU), con diagnóstico-­

histopatológico de ADENOCARCINOMA DE PROSTATA, efectuados en el 

departamento del lo de enero al 31 de diciembre de 1987. 

CRITERIOS DE INCLUSION: 

- Productos de RTU y prostatectomías radicales recibidas duran­

te el año de 1987 en el departamento de Anatomía Patológica del 

HECMR. 

- Diagnóstico histopatológico de Adenocarcinoma de la Próstata. 

- Cantidad miníma de tres bloques de parafina por cada caso se-

leccionado. 

- Imagen histológica sugerente de diferenciación neuroendócrina 

por microscopía de luz en adenocarcinoma de próstata. 

CRITERIOS DE EXCLUSION: 

- Tejido mal conservado y que no sea viable para tinciones esp.!! 

ciales de histoquímica e inmunoperoxidasa. 

- Tejido que durante el estudio se agotó o estaba en malas con­

diciones para estudios especiales. 

- Pacientes con tumor neuroendócrino en otros sitios. 

CRITERIOS DE NO INCLUSION: 

- Productos de RTU y prostatectomías radicales con diagnóstico­

histopatológico de lesiones benignas. 
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- Productos de RTU y prostatectomías radicales con diagnóstico 

histopatológico de lesiones malignas diferentes a adenocarcino­

ma de la próstata. 

- Contar con menos de tres bloques de parafina. 

GRUPO COW.l'ROL: 

Se utilizaron los casos ya seleccionados de adenocarcinoma 

de la próstata con imagen sugerente de diferenciación neuroend2 

crina, utilizando las áreas en las que no había dicha diferen-­

ciación. 

V AR I A B L E S. 

- INDEPENDIENTE: 

- Adenocarcinoma de la próstata. 

- DEPENDIENTES: 

- Adenocarcinoma de la próstata con imagen sugerente de dife­

renciación neuroendócrina positiva para técnicas de histoquími­

ca argiróf ilas de Grimelius y retículo y marcadores neuroendó-­

crinos con técnica de inmunoperoxidasa: Enolasa neurona especí­

fica (ENE), hormona adrenocorticotrópica (ACTH), calcitonina,-­

y antigéno prostático especifico (AgPE). 

- Adenocarcinoma con imagen-sugerente de diferenciación neuro-­

endócrina, pero negativa a tinciones argirófilas de Grimelius y 

de retículo, y tinciones Ce inmunohistoquímica: ENE, ACTH,AgPE, 

y calcitonina. 

M A T E R I A L y METODOS: 

Se seleccionaron todos los casos de adenocarcinorna de prós 

tata obtenidos por RTU y prostatectomías radicales, recibidos y 

diagnósticados histopatológicamente durante el año de 1987 en -

el Departamento de Anatomía Patológica del HECMRª 



12 

Todos los casos fuerón reevaluados por ambos tutores y el 

médico res.idente de 3er· año de .la especialidad de Anatomía Pat2 

lógica, se buscarán in:t.enc::_ic;:madamente las áreas sugestivas de -

diferencia~ión neuroendócrina, con tinción de helilatoxilina y -­

eosina (H-y E), por micro~copía·de luz. 

se valoró el grado de ·aiferenciación del adenocarcinoma de 

la próstata·de acuerdo a los criterios histológicos del sistema 

de gradificación de Gleason (17). 

Posteriormente a todos los casos seleccionados, con áreas 

sugestivas de diferenciación neuroendócrina, se les realizaron 

técnicas de histoquímica argirófilas: Grímelius y retículo y 

marcadores neureoendócrinos con técnica de inmunoperoxidasa: 

ENE, ACTH, AgPE y calcitonina. 

Se cuantificó el grado de intensidad de positividad y el 

porcentaje de adenocarcinoma/diferenciación neuroendócrina y su 

relación con la gradificación histológica de Gleason. 

RECURSOS MATERIALES: 

- Se utilizaron todos los productos de prostatectomías radica-­

les y RTU recibidas durante el año de 1987, en el departamento­

de Anatomía Patológica del HECMR, con diagnóstico histopatoló-­

gico de adenocarcinoma prostático. 

- Laminillas y bloques de parafina de los casos de adenocarcin~ 

carcinoma de próstata, recibidos en el año de 1987 en el depar­

tamento de Anatomía Patológica del HECMR. 

- Microscopios del Departamento de Anatomía Patológica del 

HECMR 
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- se utilizaron tinciones convencionales de hematoxilina y eosj_ 

na, tinciones de histoquímica (grimelius y ret-ículo) y marcad.2 

res neuroendócrinos(ENE,ACTH,AgPE,calcitonina), del laboratorio 

del departamento de Anatomía Patológica del HECMR. 

RECURSOS HUMANOS: 

.:-. Dos médicos de base Anaton\Opatologos, adscritos al depGr'i:.amf!~n. 

to de Anatomía Patológica del HECMR. 

- Un médico residente de 3er. año de la especialidad de Anata-­

mía Patológica con sede en HECMR. 

- Un técnico de laboratorio, del departamento de Anatomía Pato­

lógica del HECMR, encargado de las tinciones especiales e inmu­

noperoxidasas. 
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R E S U L T A O O S 

Se revisó un total de 15543 quirúrgicos de los archivos 

del Departamento de Anatomia Patológica, recibirlos durante el -

año de 1987, de los cuales 119 correspondieron a casos diagnÓJ! 

ticados como adenocarcinoma de la próstata; 89 casos cumplierón 

con nuestros criterios de inclusión, y correspondieron al .84% 

del total de los quirúrgicos recibidos en 1987. 

Posteriormente se revaloraron los 89 casos de adenocarcinoma de 

próstata, por ambos tutores y el médico residente de 3er. año -

de Anatomía Patológica, cada caso fué clasificado de acuerdo al 

sistema de gradificación histopatológica de Gleason (17), se 

hizo enfásis en la búsqueda intencionada de patrón de crecimien 

e~to sugestivo de diferenciación neuroendócrina por microscopía 

de luz y tinciones convencionales de hematoxilina y eosina (H y 

E). solamente 6 casos de los 89 casos seleccionados, presenta-­

rón áreas sugestivas de diferenciación neuroendócrina, fueron -

gradif icados como adenocarcinomas poco o moderadamente diferen­

ciados. (Gráfica 1) (Figuras l y 2) 

Se identificaron las áreas sugestivas de diferenciación -­

neuroendócrina y se clasificaron de acuerdo al patrón de creci­

miento en : Tubular, festoneado, rosetas, pseudorosetas, cribi­

forme, en nidos, clásico y cordones.Así como la proporción de -

adenocarcinoma y diferenciación neuroendócrina en cada uno de -

los casos. ( Tabla l ) 





Gráfica 1 
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Proseguimos nuestro estudio, y a los 6 casos seleccionados 

se les realizaron tinciones especiales de inmunohistoqllímica la 

tinción argirófila de Grimelius y tLnción de plata de retículo, 

tinciones de inrnunoperoxidasas, marcadores neuroendócrinos de -

ENE, ACTH, AgPE y calcitonina.(Figuras: 3,4,5 y 6) 

Se valoró la positividad de acuerdo al grado de intensidad 

en: +muy débil, ++débil, +++moderada intensidad, ++++ fuerte 

intensidad.(Gráfica 2) 

El caso número 4, fué negativo a las tinciones de inrnuno-­

munohistoquímica realizadas (ENE, ACTH y calcitonina), pero -­

fué positivo al AgPE, presentó un patrón de crecimiento neuro-­

endócrino 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 débllmente positiva en uno de -

nuestros casos (2), por lo que la consideramos poco valorable, 

para demostrar el cáracter neuroendócrino, ACTH fuéinegativa 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, pero es necesario 

realizar otros marcadores neuroend?crinos como la Cromogranina­

A, bombesina, serotonina, etc. , para demostrar de una manera -

más firme el cáracter neuroendócrino. 



Figura 3:Tinción argirófila de Grimelius, positiva en 1~6 
áreas sugestivas de diferenciación neuroendócri­
na, las de adenocarcinoma son ncgativas.(lOOX). 

•1....-' 

Figura 4: AgPE intensamente positivo en las áreas poco di­
ferenciadas de adenocarcinoma prostático. ( Inmun,2 

peroxidasa l ( lOOX) 
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TABLA t 

PATRON NEUROENDOCRINO 
HALLAZGOS POR MICROSCOPIA DE LUZ 

NUMERO PATRON PATRON PROPORCION 
DE NEUROENDOCRINO ADENOCl\RCINOMA NEUROENDRO· 

CASO CINA/ADENO· 
CARCINOMA 

1 Clásico 4+3 10/90 

2 Tubular /festanoado 4+3 10/90 

3 Tubular /cribiforme 4+3 50/50 
yen nidos. 

4 Nidos/trabéculas ------ 100 

5 Nidos/tubular 5+5 30/7'0 

6 Nidos/cordones 5+5 
_____ ..,_ 

y rosetas. 
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Gráfica 2 

TINCIONES DE INMUNOHISTOQUIMICA 
PORCENTAJE DE OIFERENCIACION NEUROENDOCR IMA 

M 

A GRIMELIUS 

.... ENOLASA 

20V LJI Lil---JIUI U 1 A Ag PROST 

101" I 1 1 ......_ I 1 ,_.. I \--,...j \.-11. 1---lU I '--1 1 A CALCITONINA 

o I'" 
"'º" !<. ... .... /" .... .... ;· ~ , ~ , 

.. ,~ ~'' •' " ¿,.J> •'~ c.".. ....~· (J..... fl .. ,- ""-ti' c.•"' ~ 
1 2 3 4 fl 6 

TOTAL DE CASOS CON DIFERENCIACION NEUROENDOCRINA: 6 
TINCION: MUY DEBlL + 1101, DEBIL ++ 1201, MODERADO+++l30l, INTENSÓ++++l40l 
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O I S C U S I O N 

A semejanza de lo reportado por otros autores (7,8,9), só­

lo en pocos casos se observó diferenciación neuroendócrina. En 

6 de 89 casos de adenocarcinoma de próstata en nuestro estudio. 

Recientemente se ha propuesto que la diferenciación neuro­

endócrina se considera como un dato de peor pronóstico (11,12, 

13)., lo anterior concuerda con nuestra casuística ya que la -

diferenciación neuroendócrina estuvo presente en tumores poco o 

moderadamente diferenciados, en base al sistema de gradifica--­

ción histológica de Gleason para el adenocarcinoma de próstata. 

(17) 

Al igual que en estudios previos reportados en al literat~ 

ra mundial, las técnicas de histoquímica e inmunoperoxidasas, -

fueron positivas para demostrar los gránulos neuroendócrinos y 

por lo tanto el cáracter neurosecretor de las células. RecordaE 

do que en nuestra casuística es necesario realizar otros 

marcadores neuroendócrinos. Sin embargo es importante reca,lcar 

que la tinción argirófila de Grimelius fué positiva casi en 

forma paralela a la ENE, y éste hecho nos aumenta la certeza de 

estar ante una diferenciación neuroendócrina .(10) 

Un hecho digno de mencionar es que en el reporte inicial 

de carcinoma de próstata, no se hizo notaria la presencia de -

áreas sugestivas de diferenciación neuroendócrina. 
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e o N e L u s r o N E s 

Las técnicas de histoquímica e .inmunohistoquímica san -

útiles para confirmar la presencia de diferenciación neuro­

endócrina en el Adenocarcinoma de próstata, ante una imagen 

histológica sugestiva, por microscopia de luz y tinciones 

convencionales ( H y E). 

Un método aislado de histoquímica o de inmunoperoxidasa 

resulta poco útil para confirmar la presencia de diferen-­

ciación neuroendócrina en Adenocarcinoma de próstata. Al -­

aumentar el número de marcadores neuroendócrinos empleados, 

se aumenta la certeza diagnóstica. 
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S U G E R E N C I A 5 

l. Incluir· un mayor número de casos de adenocarcinoma, de to-­

dos los gra:c~-:>s de diferenciación histológica de Gleason, en­

búsqueda de patrón de crecimiento neurendócrino. 

2. Seguimiento clínico de por lo menos 5 años de los casos de -

adenocarcinoma de prósta con y sin diferenciación neuroendó 

crina, así como la determinación sérica de enolasa neurona -

específica y cromofranina A, antes y después de la cirugía. 

3. Establecer correlación clínica de respuesta a terapia hormo­

nal, en todos los casos de adenocarcinoma de próstata con y­
sin diferenciación neuroendócrina. 



AOENOCARCINOMA DE LA PROSTATA 
(GRADOS HISTOLOGICOS DE GLEASON) 

11 

GRADO l. GLANDULAS INDEPENDIENTES. ESTRECHAMENTE 
JUNTAS, EN UNA AREA BIEN DEFINIDA, NODULAR 
DE TUMOR. 

GRADO 2. GLANDULAS UNIFORMES, INDEPENDIENTES. MENOS 
JUNTAS, FORMANDO UN GRUPO o:; BORDES MENOS 
DEFINIDOS. 

GRADO ll. A. GLANDULAS DE FORMA VARIABLE INDEPENDIENTES, 
USUALMENTE MAS DISTANTES lJHAS DE OTRAS CON 
80ROE TUMORAL MUY POCO DEFINIDO. 

B. TUMQR MICROGLANDULAR, COl"I ;JLANDULAS PE· 
QUERAS, O GRUPOS DE CELULAS AISLADAS, A 
DIFERENCIA DEL 5 A. 

C. MASAS REDONDAS, BIEN DEFlil:IDASO CIRCUNS· 
CRITAS DE TUMOR PAPILAR O PARCIALMENTE 
CRIBIFORME 1 PAPILARMENTE INTRADUCTAL l 

GRADO 4. A. MARGENES E INFILTRACION IRilEGULAR, CON 
COALESCENCIA DE GLANOULAS TUMORALES. 

B. COMO EN 4A. PERO CON CELUL~S CLARAS 
1HIPERNEFROIOE1. 

GRADO 11. A. MASAS REDONDAS, BIEN CIRCUNSCRITAS DE TU· 
MOR CRIBIFORME CASI SOLIDO, USUALMENTE 
CON NECROSIS CENTRAL l COMEDOCARCINOMA 1 

8. CARCINOMA ANAPLASICO INVASOR E IRREGULAR· 
MENTE INFILTRANTE. 

Gleoson D. F: J Urology 1¡¡74, 111: 58- 64 

!anexo 11 

., 
"' 
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