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1. RESUMEN

ANTECEDENTES: En México una de las principales causa de morbilidad hospitalaria por cancer se
debid a neoplasias en drganos genitales. El riesgo de carcinoma de préstata se eleva
abruptamente con la edad. En todo el mundo, alrededor de tres cuartas partes de los casos se
presentan en hombres de 65 afios o mas. El 70% de los casos de cancer de préstata se presentan
en hombres de paises desarrollados. Los carcinomas de prostata pueden ser divididos en dos
categorias mayores: 1)Adenocarcinoma de ductos y acinos periféricos, y 2) Carcinoma de ductos
grandes. El adenocarcinoma acinar es el tipo histolégico mas frecuente; puede variar de bien
diferenciado hasta tumores poco diferenciados. El sistema de gradacion usado para
adenocarcinomas prostaticos es la escala de Gleason, esta se basa en la arquitectura glandular y
es un importante factor prondstico. Los carcinomas de préstata con diferenciacion
neuroendocrina se categorizan en tres grupos segun la Organizacién Mundial de la Salud: I.
Diferenciacion neuroendocrina focal en adenocarcinoma prostatico convencional. Il. Tumor
neuroendocrino bien diferenciado). Ill. Carcinoma neuroendocrino de células pequefias. El primer
caso es el mas frecuente. Se ha observado que la diferenciacién neuroendocrina tiene
implicaciones clinicas importantes tanto en prondstico como en tratamiento y supervivencia.

OBIJETIVOS: El objetivo de este trabajo es determinar la frecuencia de diferenciacion
neuroendocrina en los adenocarcinomas catalogados como poco diferenciados en el material de
patologia quirdrgica del Hospital General de México de los aifos 2010 al 2014, demostrando su
presencia con la ayuda de las caracteristicas histopatoldgicas y marcadores de
inmunohistoquimica.

MATERIAL Y METODOS: Se estudiaron 166 biopsias de adenocarcinomas acinares poco
diferenciados de préstata pertenecientes a pacientes del Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga”.

RESULTADOS: El nimero total de biopsias analizadas fue de 166. El rango de edad varié de 50 a
91 afios con una media de 70.1 afios. Del total de biopsias solo 35 (21%) tuvieron caracteristicas
histopatoldgicas sugerentes de diferenciacién neuroendocrina focal o difusamente. 23 casos
(13.9% ) tuvieron positividad para al menos un marcador de inmunohistoquimica y por tanto
diferenciacion neuroendocrina focal y/o difusa. 21 muestras (12.6%) mostraron diferenciacién
neuroendocrina focal y 2 casos (1.2%) fueron catalogados como carcinomas neuroendocrinos

CONCLUSIONES: Se encontraron pocas discrepancias entre los resultados de este trabajo vy las
datos disponibles en la literatura. La diferenciacion NE focal se correlaciona con mal prondstico y
una neoplasia mas agresiva, particularmente en pacientes que reciben terapia hormonal. Por lo
anterior, es de fundamental seguir estudiando y actulizando nuestro conocimiento sobre las
implicaciones e importancia de identificar, confirmar y mencionar los focos de diferenciacion
neuroendocrina en los adenocarcinomas acinares de prdstata.




2. INTRODUCCION

ANATOMIA NORMAL DE LA PROSTATA

La prostata es un organo glandular piriforme que pesa hasta 20 g en el adulto normal. La divisién
anatémica que se correlaciona mejor con los rasgos fisioldgicos patoldgicos del 6rgano divide a la
prostata en zona interna (periuretral) y externa (cortical). Tradicionalmente se divide en region
anterior, media, posterior y dos l6bulos laterales. La zona periuretral es el sitio principal donde
ocurre la hiperplasia nodular (y carcinomas de ductos grandes), mientras que la zona externa es el
sitio predilecto del adenocarcinoma ordinario que crece de los ductos perifericos y acinos. Otro
esquema divide el tejido prostatico en regiones gladulares: periférica, central, transicional y
periuretral. Si usamos este ultimo sistema, las regiones uroteliales y periuretrales son los sitios
donde ocurre la hiperplasia nodular, mientras que la zona periférica es una de las regiones mas
susceptibles al carcinoma (1).

El componente glandular del érgano estd compuesto de acinos y ductos, estos ultimos divididos en
grandes y periféricos. Ambos, acinos y ductos contienen células secretoras, células basales y
células neuroendocrinas. Las células secretoras estan localizadas en el lado luminal de la glandula,
contribuyen a la secrecidn de gran variedad de productos que constituyen el liquido seminal.
Producen fosfatasa dacida prostdtica y antigeno especifico prostatico, ambos pueden ser
identificados inmunohistoquimicamente lo cual es de gran ayuda para el diagndstico de patologias
originadas en la préstata. Las células basales forman una capa continua y delgada que separa a las
células luminales de la membrana basal. Estas células expresan citoqueratinas de alto peso
molecular (34BE12, CK 14) y p63, una caracteristica que es de utilidad en el diagndstico diferencial
entre carcinomas de prostata y condiciones benignas que lo simulan. Las células neuroendocrinas
estdn distribuidas a lo largo de toda la glandula y expresan cromogranina A y B, varias hormonas
peptidicas y coexpresan antigeno especifico prostatico (1)(2). De estas ultimas células se hablard a
profundidad en las siguientes pdaginas de este trabajo.

El estroma prostdtico se caracteriza por su gran cantidad de fibras musculares lisas, cuya funcién
es ayudar a la secrecidn prostatica cuando es debidamente estimulada. Se ha encontrado que las
células estromales prostaticas tienen receptores de andrégenos. Los nervios perféricos se
encuentran distribuidos en el 4pice, glandula media y base, estas estructuras son importantes para
el patdlogo debido a la frecuencia e importancia de la invasién perineural en el adenocarcinoma.
Los vasos linfaticos prostaticos drenan a los ganglios linfaticos pélvicos y de ahi a la cadena
retroperitoneal (1).

EPIDEMIOLOGIA DEL CARCINOMA DE PROSTATA

En México, en 2011, la principal causa de morbilidad hospitalaria por cancer se debid a neoplasias
en organos digestivos (23.9%); le siguieron tumores en dérganos genitales (12.2%), siendo el de
prostata el mas frecuente. La morbilidad hospitalaria por cancer en el caso de tumores malignos



en érganos genitales afecta principalmente al grupo de edad de 65 y 74 afios (35%) y 80 afios y
mas (17.9%).(3)

Con respecto a la mortalidad en México, en 2010, el carcinoma de prdstata ocupd un lugar
importante como causa de muerte por cancer; en 2012, la principal causa de defunciones por
tumores malignos fue por tumores en érganos digestivos (33.18 por cada 100 mil habitantes de 20
anos y mas); seguida por las neoplasias en érganos genitales (15.08 por cada 100 mil
habitantes).(3)

La probabilidad de desarrollar carcinoma de préstata clinicamente detectable aumentd de 1 en 39
en hombres entre 40 y 59 anos de edad, a 1 en 14 para hombres entre 60 y 69 afios y 1 de cada 7
hombres de 70 afios o mds. En general, la probabilidad global fue de 1 en 6.1. A pesar de la
prevalencia en autopsias de hasta 80% en hombres de 80 afios, la incidencia clinica es mucho
menor, lo anterior indica que la mayoria de los hombres mueren con el carcinoma mas que de
carcinoma de prdstata.(2)

El riesgo de carcinoma de prdéstata se eleva abruptamente con la edad. En todo el mundo,
alrededor de tres cuartas partes de los casos se presentan en hombres de 65 afios o mds. El 70%
de los casos de cancer de prdstata se presentan en hombres de paises desarrollados.

Estadisticas mundiales del aflo 2000 arrojaron 513 000 casos de carcinoma de préstata; esta cifra
representd 9.7% de los carcinomas en hombres. Fue una causa menos importante de muerte por
cancer, registrandose 201 000 casos fatales, 5.6% de muertes por cancer en hombres. La baja
mortalidad refleja que muchos hombres estan vivos después del diagndstico de cancer de
préstata, un estimado de 1.5 millones a 5 afios en el afio 2000, siendo asi la forma mads prevalente
de cancer en hombres.(4)

En el 2014 se diagnosticaron alrededor de 233 000 nuevos casos, de los cuales 29 480 seran
mortales. Aproximadamente 1 de cada 7 hombres sera diagnosticado con cdncer de préstata en el
transcurso de su vida. La edad promedio en la que se diagnostica es de 67 afios (5).

Distribucion porcentual de morbilidad hospitalaria de la poblacién de 20 afios y mas, por principales
tumores malignos segun grupo de edad y sexo (3). 2011

Grupo de edad

Principales tumores malignos. 30a39 40a49 50a59 60a64 65374 75a79 80+
Hombres
Organos digestivos 6.0 13.2 22.3 141 24.1 8.9 8.3
Organos genitales 1.4 4.6 12.7 12.6 35.0 14.7 17.9
Organos hematopoyéticos 15.4 14.1 18.1 7.9 14.4 5.8 4.4
Organos respiratorios e intratoracicos 3.4 9.0 18.3 13.4 30.7 11.9 10.5
Tejido linfatico y afines 113 17.1 19.9 9.8 18.4 6.4 4.7
Mujeres
Mama 10.7 28.0 29.2 11.6 134 3.0 2.2
Organos genitales 16.6 25.2 23.6 10.0 13.7 3.7 3.1
Organos digestivos 6.9 14.6 23.5 134 22.1 8.3 8.8
Q"a”o 13.2 24.1 26.2 10.3 13.2 3.6 2.2
Organos hematopoyéticos 157 183 19.8 6.7 12.7 3.7 4.1

Nota. Se utilizo la Clasificacién Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud
(CIE-10).
Fuente: SSA (2012) Base de Egresos Hospitalarios 2011. Procesd INEGI.




Perfil de mortalidad por cancer:
2010(3)
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Tasa de mortalidad en poblacién de 20 afios y mas, por principales tumores malignos seguin sexo

(3). 2012

Por 100 mil habitantes para cada sexo.

Principales tumores malignos Total Hombres Mujeres
Organos digestivos 33.18 35.04 31.49
Organos genitales 15.08 18.42 13.43
Organos respiratorios e intratoracicos  10.72 15.16 6.68
Mama 8.13 0.15 15.38
Organos hematopoyéticos 5.79 6.29 5.34
Vias urinarias 4.07 5.42 2.85
Ovario 5.43 NA 5.43
Nota. Se utilizé la Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud (CIE-
10).

NA): No aplica.

Fuente: INEGI (2013). Estadisticas de mortalidad. Base de datos; y CONAPO (2013). Proyecciones de la poblacidn de
Meéxico 2010-2050. Procesé INEGI.

El carcinoma de prdstata es el sexto tumor de mayor frecuencia en el mundo (tomando en cuenta
el nimero de casos nuevos) y es el tercero mas comun en hombres. Es una importante causa de
muerte por cancer en paises occidentales, la segunda, después del carcinoma de pulmédn, seguido
por el carcinoma colorrectal. (4)

CARCINOMA DE PROSTATA: RASGOS HISTOPATOLOGICOS GENERALES

Los carcinomas de préstata pueden ser divididos en dos categorias mayores: 1)Adenocarcinoma
de ductos y acinos periféricos, y 2) Carcinoma de ductos grandes.

El adenocarcinoma acinar es el tipo histoldgico mas frecuente; puede variar de bien diferenciado,
con formacion de estructuras glandulares definidas y dificultado la distincién con glandulas
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prostaticas benignas, hasta tumores poco diferenciados, en los cuales la dificultad diagndstica
radica en la reconocimiento del origen prostatico.

Otro subtipo comun de neoplasia maligna en prdstata son los adenocarcinomas ductales, los
cuales estan formados por grandulas de mayor tamafio revestidas por células columnares altas
pseudoestratificadas. Antes se conocian como carcinomas endometrioides debido a su parecido
con el endometrio, se creia que derivaban de una estructura Miilleriana denominada utriculo
prostatico.

De forma pura, los adenocarcinomas ductales representan 0.2-0.8% de todos los tumores
prostaticos. Frecuentemente se observan con componete de adenocarcinoma acinar.

Ademds de las células luminales secretoras y de las células basales, existen células con
diferenciacién neuroendocrina presentes de manera normal en acinos y ductos de la préstata,
como las describié originalmente Pretl en 1944 (6); el papel fisiolégico de estas células es aun
desconocido pero se cree que estas células con propiedades duales endocrinas y neuronales,
estdn involucradas en la secrecion, regulacién y diferenciacién prostatica (7).

SISTEMA DE GRADACION DE GLEASON

Los adenocarcinomas de préstata puden ser desde bien diferenciados formadores de glandulas, en
los cuales el reto principal es distinguirlos de tejido prostatico benigno, hasta tumores muy poco
diferenciados en los que es dificil identificarlos como de origen prostatico. Una caracteristica
comun en casi todos los carcinomas de préstata es la presencia de una sola capa de células, y no la
clasica bicapa celular, estando ausente la capa de células basales. La histopatologia del carcinoma
de proéstata, y su distincién de glandulas benignas, yace en una serie de caracteristicas
arquitecturales, nucleares, citopldsmicas e intraluminales. La mayoria de estas caracteristicas se
ven con mayor frecuencia en el carcinoma, sin embarago, también se observan en ciertas
patologias benignas que pueden, para el ojo inexperto, simular carcinoma. Las tres caracteristicas
de mayor utilidad y signos de malignidad son: Invasidon perineural, fibroplasia mucinosa
(micronddulos colagenosos) y glomerulizacién (4). Una caracteristica importante para el
diagndstico de adenocarcinoma de préstata es el patréon en el que se disponen las glandulas o
células neoplasicas; estas caracteristicas arquitecturales son la base del sistema de gradacion del
carcinoma de prdstata: sistema de gradacidn de Gleason (4).

El sistema de gradacién de Gleason se basa en la arquitectura glandular; no se evaltan otras
caracteristicas celulares (como atipia nuclear), debido a que no existe evidencia contundente de su
valor como factores prondsticos independientes. El sistema de Gleason define cinco patrones
histoldgicos o grados con diferenciacidén decreciente. En los patrones 1 a 3 se conserva la polaridad
celular con formacién de luces en virtuelmente todas las glandulas. En el patrén 4, hay una
pérdida parcial de la polaridad celular y en el patrén 5, hay una ausencia total de polaridad con
una escasa diferenciacion glalndular evidente. Hay que tomar en cuenta que el adenocarcinoma
de prdstata tiene una importante heterogeneidad y por lo general puede estar presente mas de
un patrén histolégico de los mencionados. Para obtener la suma de Gleason se debe sumar el
patrén primario mas un patrén secundario, por ejemplo: se suman el patrén mas prevalente mas
el segundo patrén que se identifica en el tejido neopldsico para obtener una suma y reportarse de
la siguiente forma: Suma de Gleason 3+4=7. La sumas de Gleason 6 y 7 son las mas comunmente
reportadas (4)(2).
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Figura 1. Sistema de gradacién de Gleason (4) (2).

Muiltiples estudios han confirmado que el sistema de clasificacién de Gleason es un importante
factor prondéstico en todas las muestras de tejido neoplasico prostatico; predice la historia natural
del carcinoma prostatico y ayuda a evaluar el riesgo de recurrencia después de prostatectomia
total o radioterapia. Se han propuesto varios esquemas para agrupar las puntuaciones de Gleason
en categorias prondsticas. Segun la OMS puntuaciones de Gleason 2 a 4 tienen un
comportamiento similar y pueden agruparse; del mismo modo, puntuaciones de Gleason 8-10
pueden agruparse por razones similares. Hay evidencia que postula que la puntuacién de Gleason
7 es una entidad distinta debido a que tiene un prondstico intermedio entre Gleason 5-6 y 8-10,
respectivamente (4)(8). Aunque la presencia y cantidad de adenocarcinoma de alto grado
(patrones 4 y 5) se correlaciona con el pronédstico de la enfermedad, reportar el porcentaje de
patrén 4/5 no es una practica habitual. La suma de Gleason 7 con un patrén primario 4 tiene un
peor prondstico que aquel con un patrén primario 3 (9).

GRADACION HISTOPATOLOGICA DEL ADENOCARCINOMA DE PROSTATA (4)

GX No puede valorarse el grado.

G1 Bien diferenciado (Gleason 2-4)

G2 Moderadamente diferenciado (Gleason 5-6)

G3 Moderadamente a poco diferenciado (Gleason 7)
G4 Poco diferenciado / Indiferenciado (Gleason 8-10)

Modificado de: Pathology and Genetics of Tumours of the Urinary System and Male Genital Organs. World Health
Organization Classification of Tumours Pathology and Genetics of Tumours of the Urinary System and Male Genital
Organs. 2004




DIFERENCIACION NEUROENDOCRINA EN CARCINOMA DE PROSTATA

Las células neuroendocrinas prostaticas contienen granulos citoplasmicos densos que almacenan
hormonas y pro-hormoas peptidicas. Por lo anterior dichas células pueden ser detectadas
mediante tinciones de inmunohistoquimica. Los granulos citoplasmaticos contienen uno o la
mezcla de varios productos como cromogranina A, enolasa neurona especifica, cromogranina B,
somatostatina, gonadotropina coridénica humana, hormona estimulante de tiroides, bombesina y
proteinas relacionadas con calcitonina. Entre todas estas sustancias, cromogranina y enolasa
neurona especifica son las mas estudiadas y se cree que son los mejores marcadores de células
neuroendocrinas prostaticas. (7)

Los carcinomas de préstata con diferenciacion neuroendocrina se categorizan en tres grupos
seglin la Organizacion Mundial de la Salud: I|. Diferenciacién neuroendocrina focal en
adenocarcinoma prostatico convencional. Il. Tumor carcinoide (Tumor neuroendocrino bien
diferenciado). Ill. Carcinoma neuroendocrino de células pequefias (Carcinoma neuroendocrino
poco diferenciado). Los ultimos dos casos son muy raros y se limitan a reportes de casos o series
de casos pequeiias. (10)

El origen de las céulas neuroendocrinas-like en los carcinomas prostaticos aun es motivo de
controversia; las células neuroendocrinas que aparecen en los carcinomas pueden ser distintas en
su expresion proteica a las células neuroendocrinas prostaticas normales. Multiples vias pueden
estar involucradas en el fendmeno de diferenciacion neuroendocrina, pero estas vias aun
permanecen poco claras. La evidencia sugiere que varios factores ambientales desencadenantes
inducen la diferenciacion neuroendocrina en el cancer de prostata, conduciendo a la adaptacién
del carcinoma de prdstata a su entorno con el objetivo de mantener la proliferacién celular. Por lo
tanto, la diferenciacién neuroendocrina, un fendmeno independiente de andrdgenos, permite el
crecimiento de células tumorales aun bajo la terapia de privacién de andrégenos y puede
representar una opcién viable para escapar de la terapia hormonal y, por lo tanto, contribuir a la
progresion del cancer, principalmente en la fase resistente a la castracién. La red funcional entre
células de adenocarcinoma y células neuroendocrinas puede jugar un papel importante y se ha
propuesto como el mecanismo clave en la terapia y la resistencia a la castracién, que conduce a
progresion de la enfermedad.(10)

El incremento constante del conocimiento sobre la fisiopatologia del cancer de préstata ha llevado
a la identificacion de nuevos mecanismos de independencia de andrdgenos y progresidon que, han
permitido a su vez, el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas sobre todo para casos en
etapas avanzadas. A pesar de estos avances, la tasa de supervivencia no ha tenido cambios
significativos, y algunos aspectos del carcinoma de prdstata siguen siendo desconocidos. En los
Ultimos anos se ha puesto especial atencidn en los carcinomas de préstata con diferenciaciéon
neuroendocrina, sobre todo en pacientes con carcinomas resistentes a la castracién, en los cuales,
la identificacion de esta diferenciacién podria ser Gtil para adaptar las estrategias terapéuticas,
aumentar la tasa de supervivencia y/o mejorar la calidad de vida. (11)

Como ya se comenté en parrafos anteriore, la diferenciaciéon neuroendocrina en el carcinoma de
prostata se puede presentar en tres formas(4):



1. Diferenciacion neuroendocrina focal en un adenocarcinoma prostatico convencional.

2. Tumor carcinoide (Tumor neuroendocrino bien diferenciado)

3. Carcinoma neuroendocrino de células pequeiias (Carcinoma neuroendocrino poco
diferenciado)

Diferenciacidon neuroendocrina focal en un adenocarcinoma prostatico convencional.

Todos los carcinomas de préstata pueden mostrar diferenciacion neuroendocrina focal, la mayoria
muestra células neuroendocrinas individuales escasas, las cuales se demuestran mediante
marcadores neuroendocrinos.

El componente neuroendocrino coexiste con las zonas sin esta diferenciacién variando entre 5% y
30% de la masa tumoral.

En aproximadamente 5-10% de los carcinomas de prdstata existen dreas con un gran numero de
células neuroendocrinas individuales o agrupadas. (11)(4)

Tumores carcinoides

Carcinomas neuroendocrinos prostaticos puros y carcinomas neuroendocrinos de células
pequefias, representan tumores muy raros y agresivos. Los tumores carcinoides puros también
son raros pero generalmente no son de curso tan agresivo.

Estos tumores muestran caracteristicas citoldgicas clasicas y diferenciacion neuroendocrina difusa.
Deben ser esencialmente negativos para antigeno prostatico especifico. El prondstico en estos
casos es incierto debido a los pocos casos reportados. (4)

Carcinoma de células pequefias

La mayoria de los pacientes tiene historia previa de adenocarcinoma acinar de prdstata con
tratamiento hormonal. El componente de carcinoma de células pequefias predomina por lo que
los niveles séricos de Antigeno Prostatico Especifico caen y pueden ser indetectables.
Histoléogicamente son idénticos a carcinomas de células pequefias pulmonares. En
aproximadamente 50% de los casos el tumor se mezcla con un componente de adenocarcinoma
acinar. Inmunohistoquimicamente son negativos para APE.

La supervivencia media de los pacientes es menor a un afo. No hay diferencia pronostica en
aquellos casos que tienen componente glandular mezclado con carcinoma de células pequenias. La
aparicion de componente de células pequefias en el curso de un adenocarcinoma de prdéstata
generalmente indica una fase terminal agresiva. (4)

RASGOS CLINICOS

Antes de que el antigeno prostatico especifico (APE) en suero llegara a ser de uso comun hace mas
de una década, la mayoria del carcinoma prostatico era asintomatico, detectado por examen
rectal digital (4). A pesar del auge de la detecciéon en suero del APE, la exploracion rectal
permanece como un método eficiente de deteccidn de carcinoma prostatico; sin embargo la
confirmacién histopatolégica siempre es necesaria debido a que los carcinomas tempranos no
pueden ser distinguidos con seguridad de focos de hiperplasia nodular, prostatitis, infarto o litiasis
(1). Las pruebas de cribado con deteccién de APE han disminuido el porcentaje de tumores
sintomaticos. El APE es secretado por todos los tumores prostaticos, menos en los carcinomas
poco diferenciados. La prueba tiene una alta sensibilidad y especificidad, es rapida y econdmica,
ademas de minimamente invasiva (12). Las elevaciones leves en suero pueden interpretarse como
hiperplasia nodular, pero niveles mayores de 4 mg/ml deben alertar al médico sobre la posible
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existencia de una neoplasia maligna prostatica, debiendo estudiar al paciente y descartar otras
causas de elevacién como prostatitis, infarto y trauma secundario o no a biopsias con aguja o
transuretrales. Casi la mitad de los pacientes con carcinoma prostatico tienen niveles mayores de
10 mg/ml (1).

La mayoria de los carcinomas se presentan en la zona periférica y rara vez resultan en obstruccién
urinaria, la estadistica indica que un 8.0% de las muestras tomadas mediante reseccidn
transuretral revelan carcinoma. En la actualidad es menos frecuente observar carcinomas de
prdstata con extensién local importante pero pueden presentar un cuadro clinico caracterizado
por dolor pélvico, sangrado transrectal u obstruccion.

El adenocarcinoma prostatico metastdsico puede presentarse como dolor éseo, principalmente en
huesos pélvicos y de la columna, donde puede causar compresion medular. El crecimiento de
ciertos ganglios linfaticos, generalmente los pélvicos y rara vez supraclaviculares o axilares, puede
ser el primer sintoma. El acimulo de liquido de ascitis o pleural pocas veces son el sintoma de
presentacién en el adenocarcinoma de préstata (13).

El ultrasonido transrectal con transductores de alta frecuencia es un estudio util en el abordaje de
pacientes con problemas prostaticos, puede detectar carcinomas tan pequefias como de 5mm de
diametro; sin embargo no ha sido probada como una herramienta diagndstica aislada; su
aplicacién principal reside en la toma de biopsias transrectales guiadas por ultrasonido (1)(4).

La combinacidon de examen transrectal digital, ultrasonografia transrectal y determinacién de APE
en suero, representan una triada diagndstica importante para la deteccidn de carcinoma
prostatico temprano (14).

PRONOSTICO

El Colegio Americano de Patdlogos (CAP) ha clasificado los factores prondsticos en tres categorias:

CLASIFICACION DE FACTORES PRONOSTICOS (4)

Categorial | Factores de importancia prondstica probada APE preoperatorio, grado
y utiles en el manejo clinico del paciente. histolégico (Gleason), estadio
(TNM) y margenes quirdrgicos.
Categoria | Factores ampliamente estudiados bioldgica Volimen tumoral, tipo
11 y clinicamente, pero cuya importancia debe histolégico y ploidia del ADN.
ser validada con mayores estudios.
Categoria | El resto de factores que no han sido Invasion perineural,
I11 estudiados lo suficiente para demstrar su diferenciacion neuroendocrina,
valor pronéstico. caracteristicas nucleares,
marcadores de proliferacion
celular y otros marcadores
moleculares.

Esta clasificacion fue aprobada por una reunion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) que
se centro principalmente en los factores derivados de la biopsia.




Otros factores prondsticos mencionados en la literatura son: edad, raza, método de diagndstico
inicial, inmunorreactividad para APE, neovascularizacion, estroma reactivo prominente, estatus del
receptor de andrdgenos, células tumorales circulantes, etc (1).

TRATAMIENTO

Las opciones de tratamiento para el carcinoma prostatico son diversas y este dependerd del
estadio de la enfermedad y del resto de factores prondsticos mencionados. Para el manejo de
carcinoma de proéstata localizado las opciones son: prostatectomia radical, radioterapia externa y
tratamiento expectante, esta ultima opcidon se utiliza en pacientes seleccionados con
caracteristicas muy especificas (15)(16).

Se han realizado varios estudios con el fin de optimizar el tratamiento del carcinoma de préstata y
se ha encontrado que la supervivencia media en pacientes con enfermedad localizada a 10 afios
fue de 93% cuando son tratados con prostatectomia radical, 83% en el tratamiento expectante y
74% en pacientes con radioterapia externa. Se ha visto que el manejo conservador incial con
tratamiento hormonal posterior es una opcién viable para pacientes con carcinoma prostatico
bien diferenciado localizado, sobre todo aquellos con una expectativa de vida de 10 afios o0 menos
(2).

La prostatectomia radical (PR) ha sido mejorada técnicamente, con reducciéon importante de
morbilidad. Los resultados de esta opcidn terapéutica estan ligados directamente con la extension
del tumor y el grado de diferenciacion histoldgica. La PR y la radioterapia (RT) son tratamientos de
carcinoma localizado y ambos estan experimentando cambios y avances significativos. La PR es
altamente efectiva y la incorporacién de cirugia robdtica ha reducido complicaciones como
incontinencia urinaria e impotencia sexual (17). La RT moderna permite aplicar una dosis mayor
dirigida al tumor y menos dosis a los tejidos adyacentes, lo anterior reduce la toxicidad. La terapia
hormonal (antiandrégenos, estréogenos, hormona liberadora de hormona luteinizante) ha
reemplazado a la orquiectomia como medida terapéutica en los tumores localmente avanzados o
metastasicos (1) (18).

Una decision importante vy dificil es el manejo de pacientes con carcinoma incidental (encontrado
inesperadamente en especimenes quirdrgicos); los tumores de este tipo, pequefios y bien
diferenciados (Gleason 2-4) generalmente no reciben terapia adicional (19).

Con respecto a la terapia hormonal se debe recordar que la sensibilidad a esta no es un fendmeno
presente universalmente y varia tanto en la lesién primaria como en las metdastasis. El analisis de
receptores esteroides puede predecir el valor de la terapia endocrina; sin embargo, no hay
correlacién aparente entre el contenido de andrégenos, estrégenos o receptores de progesterona
y el grado microscépico del tumor. La quimioterapia sistémica no ha probado ser de mayor
beneficio en los carcinomas prostaticos metastasicos refractarios a terapia hormonal (1) (19).
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3. ANTECEDENTES

En el organismo sano, las células neuroendocrinas tienen un papel de regulacién local a nivel
tisular bastante complejo. Por ejemplo, las células neuroendocrinas del tracto gastrointestinal
regulan la secrecidon, motilidad, crecimiento y diferenciacion. Para dicho propdsito, las células
emplean distintos mecanismos de sefalizacion: autocrina, paracrina y neurocrina. Procesos
similares ocurren en pulmdn y prostata (20).

Las células neuroendocrinas pueden demostrarse en tejido prostatico normal, hiperplasico y
neoplasico (21). En la prdstata normal, se encuentran distribuidas en todas las areas anatémicas
de dicha glandula, incluyendo los ductos prostaticos, el epitelio acinar, el urotelio, pero se ha
observado una localizacién preferente en los ductos mayores (22)(23). Comprenden menos del 1%
del epitelio prostatico y dificilmente se reconocen en cortes tefiidos con hematoxilina y eosina
(HE) en tejido prostatico benigno. Debido a su aspecto poco aparente en cortes de rutina HE, las
céulas neuroendocrinas se reconocen mejor usando inmunohistoquimica IIHQ) con marcadores
especificos (24).

MARCADORES NEUROENDOCRINOS (24)

IMAS USADOS EN LA PRACTICA MEDICA: Cromogranina
Sinaptofisina
Enolasa neurona especifica
CD56
NO UTILIZADOS COMUNMENTE EN LA PRACTICA MEDICA:  Citocromo b561
Proteina 2 de vesicula sinaptica (SV2)
Transportadores monoamina vesicular (VMAT)
Sinaptobrevina
Sintaxina
SNAP-25
Rab3 Proteinas de membrana asociadas a vesicula

Figura 2. Por lo general, en tejido prostatico benigno, las células neuroendocrinas se reconocen
con dificultad en cortes histolégicos convencionales tefiidos con HE (A). Para su identificacién se
utilizan marcadores de IHQ como CgA (B) o Sinaptofisina (C). Las células neuroendocrinas (NE) se
sitian tipicamente en el compartimiento de las células basales, mostrando proyecciones hacia la
capa de células luminales (24).
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A pesar que las céulas neuroendocrinas fueron descritas por primera vez en tejido prostatico
normal por Pretl en 1944 (21)(25), pocos estudios se han dirigido a explicar con precisén su
funcion tanto en prdstata normal como en las neoplasias malignas que afectan la glandula.
Representan un tercer tipo de células epiteliales en la glandula prostatica ademas de las células
basales y las céulas secretoras (10).

Muchas preguntas han surgido de los trabajos realizados respecto al tema: ¢élas céulas
neuroendocrinas prostaticas realmente secretan todos aquellos compuestos que sintetizan? ¢Las
células neuroendocrinas regulan funciones en otras células? Y si lo hacen ¢Cuadles son esos
mecanismos regulatorios? ¢Cudl es el papel exacto de todas las sustancias halladas en la prdstata,
si es que la glandula las secreta? Las preguntas anteriores son solo algunas de las que permanecen
a la espera de respuestas, la mayoria de los datos disponibles provienen de extrapolacién. Por
ejemplo, la Cromogranina A (CgA), uno de los marcadores neuroendocrinos mas importantes,
tiene la funcién de regular la secrecidén de vesiculas y la homeostasis del calcio, ademas, se unen a
las catecolaminas en las vesiculas secretoras en los sitemas simpatico y adrenomedular (26), sin
embargo, no existen suficientes evidencias sobre las funciones especificas de este péptido en la
prostata. Esta falta de entiendimiento no es exclusivo de la CgA, de manera similar, el papel de
muchos otros neuropéptidos es aun un tema poco comprendido. Sin embargo, se conoce su
influencia en la despolarizacién, en la modulacidn de corrientes ionicas, en la liberacién de calcio
de los depdsitos intracelulares, estimulan la sintesis de ATP, la fosforilacion oxidativa y regulan la
transcripcién de mRNA. En general, se cree que las células neuroendocrinas en prdstata tienen en
papel central en el crecimiento y diferenciacién de dicha glandula (27).

Algunos estudios han comprobado que el papel de las células NE es regular el crecimiento celular y
la actividad secretora por medio de vias paracrinas (28). Sin embargo, las vias exactas subyacentes
a esta regulacidén, asi como el origen exacto (neurogénico o de céulas madre) de las células NE,
sigue estando en discusién (10).

La diferenciacidn neuroendocrina en prdstata y sus mecanismos se han estudiado ampliamente en
la literatura (29)(30). Sin embargo, las multiples vias involucradas en el fendmeno de
diferenciacién neuroendocrina permanecen aun poco claras tanto en tejido prostatico benigno, las
neoplasias malignas con focos de diferenciacién NE y carcinomas neuroendocrinos.

La evidencia sugiere que varios factores ambientales desencadenantes inducen la diferenciacién
NE en el carcinoma de préstata, conduciendo a la adaptacidon del carcinoma a su entorno cercano
con el fin de mantener la proliferacidn celular. Po lo anterior, la diferenciacién neuroendocrina, un
fendmeno independiente de andrégenos, permite el crecimiento de las células tumorales bajo la
terapia de privacidon de andrégenos y puede representar una opcién viable para eludir la terapia
hormonal y, por lo tanto, contribuir a la progresién tumoral, principalmente en etapas resistentes
a la castracion. La red funcional entre las células de adenocarcinoma y neuroendocrinas puede
jugar un papel importante y ser el mecanismo clave en la terapia y la resistencia a la castracion, lo
gue conduce a progresion de la enfermedad (10).

La diferenciacion NE en el carcinoma prostatico es clasificado en tres grupos segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS): (a) Adenocarcinoma de prostata con focos de diferenciacidn
neuroendocrina, (b) Tumor neuroendocrino bien diferenciado clasificado como tumor carcinoide,
y (c) Carcinoma neuroendocrino pdébremente diferenciado clasificado como carcinoma
neuroendocrino de células pequefias (4). El adenocarcinoma de préstata convencional con focos
de diferenciacion neuroendocrina es, por mucho, el mas frecuente de los tres, los otros son raros y
la literatura actual se limita a reporte de caso o a pequeias series de casos.
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El origen de las células NE en el carcinoma de prdstata es controversial. Se ha observado que
dichas células pueden ser diferentes a las células NE del tejido prostatico normal respecto a
expresién de proteinas (31). Estas células NE no expresan receptores de andrégenos o marcadores
de proliferacién celular como Ki-67. Se ha visto que las células NE se localizan preferentemente
cerca de células positivas para Ki-67 lo que puede indicar el papel de las células NE en el control de
la proliferacién celular a traves de un mecanismo paracrino (32).

4. JUSTIFICACION

En el servicio de patologia quirdrgica del Hospital General de México se reciben un gran nimero
de especimenes quirurgicos cada afio, entre los cuales las biopsias prostaticas, tanto guiadas por
ultrasonido, como resecciones transuretrales, y en menor cantidad prostatectomias radicales,
representan un numero significativo .

Del total de biopsias prostaticas, un porcentaje importante son diagnosticadas como
adenocarcinomas acinares poco diferenciados, sin embargo, de éstos se desconoce qué
porcentaje tienen diferenciacion neuroendocrina. Ademas en los afios que abarca este estudio
(2010-2014) se reportaron sdlo tres casos de carcinoma neuroendocrino.

ANO | TOTALDE ADENOCARCINOMAS | ADENOCARCINOMAS | ADENOCARCINOMASPOCO | CARCINOMA
QUIRURGICOS | DE PROSTATA POCO DIFERENCIADOS | D!FERENCIADOS CON NEUROENDOCRINO
L COMPONENTE DE
DE PROSTATA DIFERENCIACION
NEUROENDOCRINA
2010 | 22 089 253 23 X 0
2011 | 22200 268 42 2 3
2012 22210 254 35 X 0
2013 | 22574 278 59 X 0
2014 | 22 845 339 35 X 0
Total | 111918 1392 194 X 2
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5. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

El objetivo de este trabajo es determinar la frecuencia de diferenciacidon neuroendocrina en los
adenocarcinomas catalogados como poco diferenciados en el material de patologia quirdrgica del
Hospital General de México de los afios 2010 al 2014, demostrando su presencia con la ayuda de

las caracteristicas histopatoldgicas y marcadores de inmunohistoquimica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

-ldentificar histopatolégicamente los posibles focos de diferenciacion neuroendocrina en los
adenocarcinomas poco diferenciados de préstata (suma de Gleason 8-10).

- Determinar el nUmero de carcinomas neuroendocrinos en el material analizado.

-Comprobar la diferenciacién neuroendocrina con el uso de marcadores de inmunohistoquimica
(Cromogranina, Sinaptofisina y Enolasa Neurona Especifica) en los cortes histolégicos con focos
sospechosos de tener dicha diferenciacion.

-Conocer los rangos de edad de los pacientes con adenocarcinoma poco diferenciado de préstata.

-Describir los patrones de Gleason y la suma de Gleason mas frecuentes en los adenocarcinomas

poco diferenciados de prostata.
-Determinar el diagndstico clinico de envio de las biopsias estudiadas.

-Conocer en qué especimenes quirurgicos se hace el diagndstico de adenocarcinoma poco
diferenciado de proéstata.

-Conocer si existen hallazgos histoldgicos adicionales en las biopsias con diagndstico de
adenocarcinoma poco diferenciado de préstata.

14



6. MATERIAL Y METODOS

TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO.

Se realizé un estudio descriptivo, no experimental, retrospectivo, transversal y observacional. En el
estudio se utilizaron laminillas tefiidas con hematoxilina y eosina de biopsias disponibles en el
archivo del Servicio de Patologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”. Ademas,
se solicitaron y realizaron reacciones de inmunohistoquimica para cromogranina, sinaptofisina y
enolasa neurona especifica de biopsias seleccionadas.

DEFINICION DEL UNIVERSO DE ESTUDIO.

Se tomaron laminillas tefiidas con hematoxilina y eosina del archivo de la Unidad de Patologia
Quirurgica del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” de biopsias de pacientes con
diagndstico de adenocarcinoma poco diferenciado de prdstata con suma de Gleason 8-10. A
algunas biopsias que presentaron caracteristicas histolégicas focales o difusas sospechosas de
diferenciacién neuroendocrina, se les realizd estudio de inmunohistoquimica (cromogranina,
sinaptofisina y enolasa neurona especifica)

TAMANO DE LA MUESTRA Y METODO DE MUESTREO.

Se solicité la base de datos del archivo de la Unidad de Patologia Quirdrgica del Hospital General
de México “Dr. Eduardo Liceaga” de las biopsias con diagnéstico de adenocarcinoma poco
diferenciado de préstata durante los afios 2010 al 2014. La muestra inicial fue de 199 biopsias, de
las cuales se excluyeron 33 debido a que algunas biopsias, durante la revisidn, tuvieron suma de
Gleason menor a la requerida para clasificarse como adenocarcinoma poco diferenciado, otras no
correspondian al diagndstico de adenocarcinoma poco diferenciado de prdstata o debido a que no
se contaba con el material en el archivo de laminillas y/o bloques, dejando un total de 166 casos.
El muestreo fue no probabilistico por conveniencia.

DEFINICION OPERATIVA DE LOS SUJETOS OBSERVADOS.

Criterios de inclusion:

-Biopsias de pacientes con diagndstico de adenocarcinoma poco diferenciado de préstata.
-Registrados en la Base de datos del archivo de la Unidad de Patologia Quirdrgica del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

-Género masculino.

-Edad de 0 a 99 afios.

Criterios de exclusion:
-Biopsias de pacientes con diagndstico clinico de adenocarcinoma de prdstata y diagndstico
anatomopatoldégico diferente.
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-Biopsias con diagnéstico anatomopatolégico de adenocarcinoma moderadamente y bien
diferenciado de préstata.

Criterios de eliminacion:

-Biopsias de pacientes con diagndstico anatomopatoldgico de adenocarcinoma poco diferenciado
de prostata que en la revision resultaron neoplasias prostaticas distintas del adenocarcinoma.
-Biopsias con suma de Gleason menor o igual a 7.

-Laminillas inadecuadas para estudio

-Ausencia de laminillas en el archivo

DEFINICION OPERATIVA DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA.

1. Edad.
a. Categoria: Cuantitativa
b. Escala de medicidon: Numérica
c. Unidad de medicién: Afios cumplidos al momento del diagnéstico
anatomopatoldgico.
2. Diagndstico clinico de envio.
a. Categoria: Cualitativa
b. Escala de mediciéon: Nominal
¢. Unidad de medicién: Probable carcinoma, carcinoma, hiperplasia nodular, no
especificado, otros.
3. Pieza quirdrgica.
a. Categoria: Cualitativa
b. Escala de mediciéon: Nominal
¢. Unidad de medicién: Biopsias transrectales, reseccién transuretral,
prostatectomia, laminillas y bloques de revision, otros.
4. Diagnostico anatomopatoldégico
a. Categoria: Cualitativa
b. Escala de mediciéon: Nominal
¢. Unidad de medicién: Adenocarcinoma acinar de préstata, adenocarcinoma
poco diferenciado de préstata, adenocarcinoma acinar poco diferenciado de
prodstata, carcinoma neuroendocrino de préstata.
5. Suma de Gleason.
a. Categoria: Cualitativa
b. Escala de medicion: Numérica
¢. Unidad de medicién: Los dos patrones principales de Gleason, ej. 4+5.
6. Gleason.
a. Categoria: Cualitativa
b. Escala de medicion: Numérica
¢. Unidad de medicién: El resultado de la suma de los dos patrones principales
de Gleason, ej. 4+5=9.
7. Caracteristicas histopatoldgicas sugerentes de diferenciacidon neuroendocrina.
a. Categoria: Cualitativa
b. Escala de medicion: Nominal (dicotdmica)
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c. Unidad de medicion: Si/No
8. Marcadores de inmunohistoquimica (Cromogranina, Sinaptofisina y Enolasa Neurona
Especifica)
a. Categoria: Cualitativa
b. Escala de mediciéon: Nominal
c. Unidad de medicién: No aplica (NA), Positivo focal, Positivo difuso, Negativo.
9. Otros hallazgos histoldgicos.
a. Categoria: Cualitativa.
b. Escala de medicién: Nominal
c. Unidad de medicién: Neoplasia intraepitelial prostatica de bajo o alto grado
(PIN), necrosis extensa, prostatitis, comedonecrosis, con componente de
células claras, de células en anillo de sello, de células espumosas, mucinoso,
otros.

PROCEDIMIENTO.

Se solicitd autorizacién del Jefe de la Unidad de Patologia del Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga” para acceder a la base de datos y al archivo de laminillas de la Unidad de
Patologia Quirurgica.

Las biopsias se seleccionaron de la Base de datos del archivo de la Unidad de Patologia Quirdrgica
del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” de acuerdo a los criterios antes descritos.

Se realizé una tabla de Excel con las variables a analizar (Ver anexo 1)

Se revisaron cada una de las laminillas de las biopsias seleccionadas con el asesor de tesis en un
microscopio de luz dptica multicabezal (Labomed).

Todos los datos obtenidos de la investigacién fueron tabulados y analizados conforme a los
objetivos planteados.

Se tomaron fotografias de casos representativos (Ver anexo 2).
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7. RESULTADOS

Se evaluaron 199 biopsias con el diagndstico de adenocarcinoma poco diferenciado de prdstata, la
muestra final fue de 166 biopsias. Todas las biopsias analizadas, al ser prostaticas, fueron de
pacientes del sexo masculino. El rango de edad varié de 50 a 91 afios con una media de 70.1 afios.
En cuanto a grupos de edad, el rango con el mayor nimero de casos fue 70-79 afios con un total
de 63 casos (37.9%) seguido por el rango de 60-69 afios con 56 casos (33.7%), 50-59 afos y 80-89
anos cada uno con 22 casos (13.2%) y por ultimo 90-99 afios con 3 casos (1.8%) (Anexo 1. Ver tabla
y grafico 1).

El diagndstico clinico de envio de las 166 biopsias analizadas no se especificd en 9 casos (5.4%); en
43.3% de las biopsias (72 casos) el diagndstico clinico de sospecha fue adenocarcinoma de
prostata. En el 31.9% de los casos (53 biopsias) el diagndstico clinico fue hiperplasia prostatica
obstructiva. En 30 casos (18%) se sospechd malignidad y fueron enviados con el diagdstico de
probable adenocarcinoma de prdéstata (Anexo 1. Ver tabla y grafico 2).

Los diagndsticos histopatoldgicos emitidos para los 166 casos fueron: En 155 biopsias el
diagnéstico fue adenocarcinoma acinar poco diferenciado, en 9 casos no se asigndé grado de
diferenciaciéon y se consigné como adenocarcinoma acinar de préstata. Dos casos (1.20%) se
diagnosticaron como carcinoma neuroendocrino en préstata (Anexo 1. Ver tabla y grafico 3).

El material analizado fue en su mayoria producto de biopsias transrectales (111 casos, 66.8%), 33
casos (19.8%) fueron resecciones transuretrales prostaticas, 5 (3.01%) fueron prostatectomias
radicales, en 15 casos (9.03%) el material evaluado fueron laminillas y bloques de revision y en 2
casos (1.2%) sélo se refirio como biopsia sin especificar sitio de toma (Anexo 1. Ver tabla y grafico
4).

Cabe recordar que como criterio de inclusién se estipuld que las biopsias diagnosticadas como
adenocarcinoma acinar de prostata tuvieran un grado poco diferenciado, lo anterior segun la
escala de Gleason. Con respecto a lo anterior se observé que la suma de patrones de Gleason mas
frecuente fue 445 con 77 casos (46%), seguido de la suma de los patrones 5+4 con 42 casos (25%),
35 casos tuvieron una suma de patrones 4+4 (21%), 11 casos (7%) 5+5 y por ultimo un caso (0.6%)
con suma 345 (Anexo 1. Ver tabla y grafico 5). En consecuencia el Gleason mas frecuente fue 9 el
cual se obtuvo en 120 (72.2%) de los adenocarcinomas acinares poco diferenciados, en 35 casos
(21%) el Gleason fue de 8 y en 11 biopsias (6.6%) fue 10 (Anexo 1. Ver tabla y grafico 6).

Uno de los objetivos de este trabajo fue evaluar las caracteristicas histoldgicas de las biopsias
diagnosticadas como adenocarcinoma poco diferenciado de prdéstata, identificar en cortes de
rutina (tefidos con hematoxilina y eosina) aquellas con elementos que sugirieran diferenciacion
neuroendocrina, focal o difusa y corroborar esta sospecha mediante marcadores de
inmunohistoquimica (cromogranina, sinaptofisina y enolasa neurona especifica). De las 166
biopsias solo 35 (21%) tuvieron caracteristicas histopatoldgicas sugerentes de diferenciacion
neuroendocrina focal o difusamente. En el resto de los casos, 131 (79%), a pesar de ser poco
diferenciados, la arquitectura acinar fue evidente y las caracteristicas celulares no eran sugestivas
de diferenciacion neuroendocrina (Anexo 1. Ver tabla y grafico 7. Anexo 2). Con el fin de
comprobar, en las 35 biopsias, la diferenciaciéon neuroendocrina, se realizaron reacciones de
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inmunohistoquimica con tres marcadores: Cromogranina, sinaptofisina y enolasa neurona
especifica. Este estudio se omitid en las 131 biopsias con arquitectura acinar universal franca.

De las 35 biopsias a las que se les realizé inmunohistoquimica, 12 (34.3%) fueron negativas para
los tres marcadores utilizados y 23 casos (65.7%) tuvieron de uno a tres marcadores positivos. En 6
casos (17.1%) solo resultd positivo uno de los tres marcadores utilizados, en 14 casos (40%) fueron
positivos dos de los marcadores, en 3 biopsias (8.6%) los tres marcadores fueron positivos y, como
ya se comentd, en 12 biopsias los tres marcadores se apreciaron negativos (Anexo 1. Ver grafico
8). Se analizd por separado el resultado de cada marcador de inmunohistoquimica y se observd
gue el marcador con el mayor niumero de casos positivos fue la sinaptofisina con 22 casos (62.8%)
de los 35 a los que se realizé este estudio. Le siguid la enolasa neurona especifica que fue positiva
focal en 16 casos y positiva difusa en 2 casos, resultando positiva en 18 casos (51.4%). En 9 (25.7%)
casos la cromogranina fue positiva. El marcador de inmunohistoquimica con mds casos negativos
fue la cromogranina con 26 biopsias (74.3%), la sinaptofisina fue negativa en 22 casos (62.9%) vy la
enolasa neurona especifica fue negativa en 17 casos (48.6%) (Anexo 1. Ver grafico 9).

Con los resultados de inmunohistoquimica se identificd diferenciacidn neuroendocrina focal en 21
de los 35 casos sospechosos (60%). En 12 casos (34.3%) no se observé indicio de positividad para
algin marcador neuroendocrino por lo que no pudo demostrarse diferenciacién neuroendocrina a
pesar de las caracteristicas histologicas. En 2 de los casos (5.7%) al menos uno de los marcadores
de inmunohistoquimica que resultaron positivos lo hicieron de manera difusa e intensa, lo anterior
mas las caracteristicas histoldgicas observadas en cortes de rutina teiiidos con hematoxilina y
eosina apoyan el diagnodstico particular de carcinoma neuroendocrino (Anexo 1. Ver grafico 10.
Anexo 2).

La incidencia de diferenciacion neuroendocrina (focal o difusa) en los carcinomas poco
diferenciados de prostata resultd de 0.21 aio.

Del total de casos analizados (166), 78.9% (131 casos) no mostraron caracteristicas histoldgicas de
diferenciacidn neuroendocrina, 21.08% (35 casos) mostraron caracteristicas que sugerian focos de
diferenciacién neuroendocrina, 23 casos (13.9% ) tuvieron positividad para al menos un marcador
de inmunohistoquimica y por tanto diferenciacién neuroendocrina focal y/o difusa. 21 muestras
(12.6%) mostraron diferenciacién neuroendocrina focal y 2 casos (1.2%) fueron catalogados como
carcinomas neuroendocrinos (Anexo 1. Ver tabla 8).

Mientras se evaluaban las biopsias se observaron algunos hallazgos histolégicos adicionales
(Anexo 1. Ver tabla 9. Ver Anexo 2).

19



8. DISCUSION

Aunque en la actualidad la mayoria de los tumores prostaticos se diagnostical en estadios | y |l
(enfermedad localizada o regional), el adenocarcinoma de prostata sigue siendo una importante
causa de morbimortalidad en el mundo (4)(33). A pesar de no existir suficientes datos estadisticos
se sabe que el adenocarcinoma acinar poco diferenciado representa adn un importante niumero
de los casos diagnosticados como puede observarse en este estudio en el que se encontraron 166
casos en los cinco afios que abarca el estudio.

La diferenciacion neuroendocrina (NE) en prdstata es un hallazgo histopatolégico frecuente que
va de 31 a 100% de las neoplasias primarias (20); puede encontrase en tres formas: 1:
Diferenciacion neuroendocrina focal en un adenocarcinoma prostatico. 2: Tumor carcinoide
(Tumor neuroendocrino bien diferenciado) y 3: Carcinoma neuroendocrino de células pequefias
(Carcinoma neuroendocrino poco diferenciado). Lo mas frecuente es la diferenciacién NE focal en
adenocarcinomas de tipo acinar(4)(2). En este trabajo también se encontraron adenocarcinomas
acinares poco diferenciados con focos de diferenciacién NE como la forma mds frecuente , 35
casos tenian caracteristicas histoldgicas que sugerian una posibles diferenciacion NE (escaso o
nulo patrén acinar, células pequenas con poco citoplasma, nucleo redondo hipercromatico,
cromatina fina y granular, patrén sélido, formacién de estructuras “rosetoides” y presencia de
necrosis)(34); esta se pudo corroborar en 23 casos dos de los cuales presentaron reaccidn de
inmunohistoquimica (IHQ) difusa y fuerte para enolasa neurona especifica (ENE) y/o sinaptofisina
(SIN), corrobdérandose el diagnéstico de carcinoma neuroendocrino de prostata. La literatura
reporta la frecuencia de esta ultima entidad como el 1% de todas las neoplasias malignas
prostaticas, lo anterior en concordancia con esta tesis (11)(24).

Se ha reportado que los neuropéptidos mas frecuentemente expresados son ENE (hasta en un
77%) y cromogranina A (CgA) en un 59% (20), lo anterior concuerda en parte con el material
evaluado en este trabajo en el que se observd expresion de SIN (62.85%) y ENE (45.7%) en un
mayor numero, de hecho, la CgA fue el marcador de IHQ con menor numero de casos positivos
(25.7%) y mayor numero de casos negativos (74.28%). Lo anterior puede deberse a multiples
factores tanto primarios del tumor como propios del paciente (los mas importantes son aspectos
clinicos y el hecho de haber recibido o no terapia previa). Cabe destacar que la literatura apoya la
utilidad de los tres marcadores empleados en este trabajo (SIN, ENE, CgA) . Ademds de emplear
IHQ se estd inovando en los métodos diagndsticos de adenocarcinomas con diferenciacion NE, lo
anterior responde al hecho de la frecuencia con que ésta caracteristica es focal, lo que implica un
riesgo de obtener falsos negativos a causa del muestreo. Se han propuesto alguno marcadores
séricos, sin embargo también tienen la desventaja de expresarse por células no NE prostdticas
ademads de que sus niveles parecen depender mas del volumen de tejido prostatico mas que del
numero especifico de células NE.

Nuestro interés por describir y reportar la incidencia de diferenciacién NE en estas neoplasias,
radica en la falta de estadistica local e intrahospitalaria de una entidad compleja y poco estudiada
como esta. La mayoria de los datos disponibles no son obtenidos de poblacién mexicana y no
incluyen datos estadisticos especificos de los adenocarcinomas con focos de diferenciacion NE y
muchos menos de los carcinomas neuroendocrinos (CNE).

20



En este trabajo se describen y detallan varios datos estadisticos, algunos de ellos concuerdan con
los publicados para adenocarcinomas acinares con y sin diferenciacion NE, tal es el caso de los
rangos de edad: de 70-79 afios 63 casos (37.9%), de 60-69 afios 56 casos (33.7%), 50-59 afos y 80-
89 afios cada uno con 22 casos (13.2%) y por ultimo 90-99 afios con 3 casos (1.8%) (1)(4).

El resto de los datos estadisticos descritos en los resultados de esta tesis no han sido clasificados o
descritos en ninguna publicacién nacional.

Al ser un trabajo con material de un solo hospital y que abarca solamente cinco afos, no pretende
ser mas que un estudio descriptivo que destaque ciertas caracteristicas de interés que pudieran
ser de utilidad en un futuro a nuevos trabajos mas extensos y con mayor impacto.

La mayor parte de las biopsias analizadas fueron enviadas con diagndstico clinico de
adenocarcinoma: en 43.3% de las biopsias (72 casos) el diagndstico clinico de sospecha fue
especificamente adenocarcinoma de prdstata y en 30 casos (18%) se sospechd malignidad vy
fueron enviados con el diagéstico literal de probable adenocarcinoma de prdstata. Los datos
anteriores agregados al hecho de que todos son adenocarcinomas poco diferenciados y algunos
con diferenciacidon NE, sugieren que el paciente presenta, tal vez, enfermedad sintomatica con
elevada frecuencia lo que permite la correlacion clinica con el diagndstico anatomopatoldgico.

El Gleason es considerado un importante factor prondstico, tanto antes como después del
tratamiento y se ha tratado de asociar con el resultado de ciertos marcadores de IHQ; por
ejemplo, en biopsias transrectales con aguja de pacientes con adenocarcinoma de prdstata y un
Gleason de 8-10 que reciben radioterapia como tratamiento inicial, la marcacién de CgA en >1%
se correlaciona con un control bioquimico menos favorable, falla clinica, metastasis a distancia y
tasas de sobrevida menores comparadas con biopsias en las que la CgA es negativa o positiva en
<1% . Algunos autores estan en desacuerdo con este y otros aspectos que se encuentran en
investigacion sobre el complejo tema de las células NE y su presencia tanto en prostata normal
como neopldsica. Este es sélo un ejemplo de la implicacién prondstica que puede tener el saber
identificar, diagnosticar y confirmar focos de diferenciacion NE en un adenocarcinoma acinar de
prostata (30)(22)(35)(11)(10).

En articulos de revisién y diversos estudios se habla de la terapia hormonal y su relacién con el
adenocarcinoma acinar con diferenciacién NE. Existen datos contrarios sobre la relacién entre la
morfologia NE de un adenocarcinoma y la deprivacion de andrégenos. Varios estudios han
demostrado que la deprivacion prolongada de andrdégenos en carcinomas de prdstata
metastasicos lleva a un incremento de diferenciacién NE en el tumor prostatico primario. Otros
estudios han propuesto que la resistencia a androgenos (20-30% de los adenocarcinomas
prostaticos metastdasicos) en adenocarcinomas primarios incrementa la diferenciacién NE (24).

Como se puede adivinar con los resultados descritos y con la informacion de pocos de los muchos
estudios que se realizan sobre el tema, la diferenciacién NE en el carcinoma de préstata tiene
diversas implicaciones clinicas, prondsticas y de tratamiento, de ahi lo fundamental del
diagndstico (23)(11).

En el siguiente esquema se resumen las distintas implicaciones clinicas de la diferenciacion NE en
un adenocarcinoma de prdéstata(11):
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IMPORTANCIA PRONOSTICA
*Mayor grado histoldgico
*Estadio avanzado
*Comportamiento mds agresivo
*Progresion tumoral incrementada
*Disminucion de la sobrevida

IMPORTANCIA PREDICTIVA
*Reduccion de la respuesta a:
-Terapia hormonal (endocrina)
-Quimioterapia
-Radioterapia

DIFERENCIACION
NEUROENDOCRINA EN

CARCINOMA PROSTATICO

PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS
*Actuales
-Historia clinica
-Biopsia
-Estudios de inmunohistoquimica
-Marcadores séricos (NE: CgA, ENE)
*Potenciales
-Tomografia por emision de positrones
-Hibridacidn in situ con fluorescencia
-Tomografia con marcajes (bombesina)

BLANCOS TERAPEUTICOS
*Actuales
-Quimioterapia
-Radioterapia
-Analogos de somatostatina
*Potenciales
-Analogos de somatostatina radiomarcados
-Antagonistas de serotonina y bombesina
-Inhibidores de mTOR
-Agentes antiangiogénicos
-Acido Zolendrénico
-Supresores del receptor de relaxina (RXFP1)

Modificado de: 12 V. Conteduca et al. / Critical Reviews in Oncology/Hematology 92 (2014) 11-24.
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9. CONCLUSIONES

En el Hospital General de México, Dr. Eduardo Liceaga, los adenocarcinomas de prostata
representan unas de las neoplasias mas frecuentes.

Se encontraron pocas discrepancias entre los resultados de este trabajo y las datos
disponibles, sin embargo consideramos importante realizar este estudio debido a la falta
de estadisticas en poblacién mexicana sobre ciertas caracteristicas del adenocarcinoma
acinar poco diferenciado de prostata y, en especial, aquellos con diferenciaciéon
neuroendocrina focal o difusa (carcinomas neuroendocrinos) .

La existencia y funcién de las células neuroendocrinas en tejidos normales, incluyendo
prdstata, y en ciertas neoplasias malignas , como el adenocarcinoma poco diferenciado de
prostata, ha sido y continda siendo motivo de amplias investigaciones. Lo que se sabe
hasta este momento es que: 1. La diferenciacion NE focal o universal se correlaciona con
una pobre respuesta al tratamiento y mal prondstico. 2. Los carcinomas neuroendocrinos
con una familia de neoplasias con caracteristicas histoldgicas, clinicas y prondsticas
especiales que varian segun el érgano primario; ademas en prdstata representan menos
del 1% de las neoplasias malignas. 3. La diferenciacion NE focal se correlaciona con mal
prondstico y una neoplasia mas agresiva, particularmente en pacientes que reciben
terapia hormonal. 4. Segun la literatura los marcadores de IHQ de mayor utilidad para el
diagndstico son : CgA, SIN y ENE.

Debido a lo anterior es de suma importancia seguir estudiando y actulizando nuestro
conocimiento sobre las implicaciones e importancia de identificar, confirmar y mencionar
los focos de diferenciacidén neuroendocrina en los adenocarcinomas acinares de préstata.

Este trabajo, ademds de reportar la experiencia del Hospital General de México en casos
de adenocarcinoma acinar poco diferenciado de préstata con diferenciacion
neuroenddcrina,espera servir de base para analisis y trabajos posteriores sobre el tema.
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10. ANEXOS

ANEXO 1: TABLAS Y GRAFICOS.

Edad Numero de casos
20-29 0

30-39 0

40-49 0

50-59 22

60-69 56

70-79 63

80-89 22

90-99 3

GRAFICO 1. RANGOS DE EDAD

63
56
22 22

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

TABLA 2. DIAGNOSTICO CLINICO DE ENVIO

3

90-99

Diagndstico clinico de envio Nimero de casos
Hiperplasia prostatica obstructiva 53
Sospecha de adenocarcinoma 30
Adenocarcinoma de préstata 72
Otros 2
No especificado 9
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GRAFICO 2. DIAGNOSTICO CLINICO DE ENVIO

No especificado i
Otros '2
Adenocarcinoma de prostata |72
Sospecha de adenocarcinoma 30
Hiperplasia prostatica obstructiva |53

0 10 20 30 40 50 60 70 80

TABLA 3. NUMERO DE CASOS POR DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO

Diagndstico anatomopatolégico emitido Numero de casos
Adenocarcinoma acinar 9
Adenocarcinoma acinar poco diferenciado 155
Carcinoma neuroendocrino 2

GRAFICO 3. DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO EMITIDO

B Adenocarcinoma acinar

B Adenocarcinoma acinar poco
diferenciado

Carcinoma neuroendocrino
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TABLA 4. MATERIAL EVALUADO.

Pieza Quirurgica/Material enviado Numero de casos
Material de revision 15
Biopsia 2
Biopsias transrectales 111
Reseccion transuretral prostatica 33
Prostatectomia radical 5

Grafico 4. Material evaluado

111
33
R .
WO— —

Material de Biopsia Biopsias Reseccion Prostatectomia
revision transrectales transuretral radical
prostatica
Suma de Gleason Numero de casos
345 1
4+4 35
4+5 77
5+4 42
545 11

Grafico 5. Porcentaje de casos segin suma de Gleason
0.6%

H3+5 W4+44 T 445

B 5+4 W5+45
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TABLA 6. NUMERO DE CASOS SEGUN ESCALA DE GLEASON

Gleason Numero de casos
8 35
9 120
10 11

GRAFICO 6. PORCENTAJE DE CASOS SEGUN GLEASON

H Ocho

. B Nueve
" Diez

TABLA 7. NUMERO DE CASOS SEGUN PRESENCIA DE CARACTERISTICAS
HISTOLOGICAS SUGESTIVAS DE DIFERENCIACION NEUROENDOCRINA

Caracteristicas histoldgicas sugerentes de Numero de casos
diferenciacion neuroendocrina
No 131
Si 35

GRAFICO 7. PORCENTAJE DE CASOS SEGUN LA PRESENCIA DE CARACTERISTICAS
HISTOLOGICAS SUGERENTES DE DIFERENCIACION NEUROENDOCRINA

H No

uSi

27



Grafico 8. Numero de casos segun resultado de
marcadores de inmunohistoquimica

Tres marcadores negativos
Tres marcadores positivos
Dos marcadores positivos

Un marcador positivo

0 2 4 6 8 10 12 14
Un marcador Dos marcadores Tres marcadores | Tres marcadores
positivo positivos positivos negativos
B Numero de casos 6 14 3 12

Grafico 9. Casos segun resultado de cada marcador de
inmunohistoquimica

"
§ 30
o 25
S 20
215
(]
€ 10
2 5
0 " . X
Positivo focal Positivo difuso Negativo
M Cromogranina 9 0 26
H Sinaptofisina 22 0 13
i Enolasa Neurona Especifica 16 2 17

GRAFICO 10. PRESENCIA INMUNOHISTOQUIMICA DE
DIFERENCIACION NEUROENDOCRINA

Ausente
Difusa
Focal
0 5 10 15 20 25
Focal Difusa Ausente
H Numero de casos 21 2 12
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TABLA 8. ADENOCARCINOMA POCO DIFERENCIADO DE PROSTATA Y PORCENTAJE DE
DIFERENCIACION NEUROENDOCRINA (NE)
Diferenciacion neuroendocrina Numero de Porcentaje
casos/166
Sin caracteristicas histoldgicas sugestivas 131 78.90%
Con caracteristicas histoldgicas 35 21.08%
Con diferenciacién NE por inmunohistoquimica 23 13.90%
Con diferenciacion NE focal 21 12.60%
Carcinoma neuroendocrino 2 1.20%
TABLA 9. HALLAZGOS HISTOLOGICOS ADICIONALES
Hallazgos histolégicos Numero de Porcentaje
casos/166
Necrosis/ Comedonecrosis 12 7.22%
Componente de adenocarcinoma mucinoso 0.60%
Componente de células en anillo de sello 1.80%
Neoplasia intraepitelial prostatica 67 40.36%
Componente de células claras 7 4.21%
Prostatitis marcada 12 7.22%

29



ANEXO 2: FoToS.

Fotos 1-3. Se muestran tres ejemplos
de adenocarcinoma acinar de prdstata
con suma de Gleason 4+5.

Noétese la formacidn de luces, “filas
indias” , nucleolos prominentes y en la
figura 3 una mitosis.
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prostatico. En la figura 4 reslta esl
estroma desmopldsico. En la figura 5 el
agrandamiento nuclear y nucleolar. En
las figura 6 la distribucion perineural de

células neoplasicas.
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Figuras 7-11. Se muestran adenocarcinomas
con patrén de Gleason 5. En las figuras 7 y8
caracteristicas  hitoldgicas que sugeren
diferenciacién neuroendocrina (NE) las cual
se confirma focalmente con Cromogranina
(9), sinaptofisina (10) y enolasa neurona

especifica (11).
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Figuras 12-15. Se muestran
adenocarcinomas con patron de
Gleason 4 y 5. Se pueden identificar
céulas con moderado citoplasma,
nucleo hipercromatico y formacién de
algunas “filas indias” y estructuras en
forma de roseta.




Figuras 16-19. Se muestran reacciones
de inmunohistoquimica de algunos de
los adenocarcinomas que exhibian en
cortes histolégicos de rutina tefidos
con hemotoxilina y eosina (HE)
caracteristicas sugestivas de
diferenciacién NE. 16: Sinaptofisina. 17:
Cromogranina. 18: Enolasa neurona
especifica y 19: Sinaptofisina.
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Figuras 20-23. Se identifican a diversos
aumentos adenocarcinoma poco
diferenciado con caracteristicas que sugieren
una posible diferenciacién neuoendocrina.
En la figura 23 se muestra reaccién de
inmunohistoquimica (IHQ) para
cromogranina. 35
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Figuras 24-27. Se muestran mas
reacciones de IHQ en casos de
adenocarcinomas poco diferenciados con
focos de diferenciacion NE. 24 y 25:
Enolasa neurona especifica. 26 y 27:
Cromogranina. En la figura 27 se
identifica como control interno un nervio
con invasion alrededor de este.
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Figuras 28-30. Imagenes de
adenocarcinomas poco diferenciados.
28 y 28 con estructuras acinares y
formacién de “rosetas”. La figura 30
muestra invasion perineural.
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38. Reacciones de IHQ. 36:
Adenocarcinoma acinar con focos de
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Figuras 39: Se observa campo con
neoplasia  intraepitelial  prostatica
donde resaltan los cambios citolégicos
y nucleares. 40: Adenocarcinoma con
componente de células claras. 42: Se
muestra adenocarcinoma poco
diferenciado con foco de

comedonecrosis.
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