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I.INTRODUCCION

: : ;
A pesar de ser el segundo cancer mas frecuente en varcnes de la mayoria de los

paises occidentales tras el de pulmén, y la tercera cais~ de muerte por cancer. con
200.000 nuevos casos cada afio (Diaz Rubio 1988,Debre y cols. 1890), el carcinoma
prostatico sigue siendo un gran desconocido en cuanto a su etiologia y patogenia. Se ;\an
invocadc factores hormonales como el estimulo androgénico elevado o los altos niveles
de prolactina,actividad sexual , dieta grasa, déficit de zinc, exposicién a éxido de cad-
mio, infecciones virales, etc, pero aun no hay acuerdo al respecto.

La incidencia mas elevada se observa en la poblacion negra de Lstados Unidos, se-

-

guida por los blancos norteamericanos y escandinavos (Zaridze y Boyle 1987). En
Europa las tasas son menores, encontrandose la mas alta ce Espafa en Tarragona
(Rosell 1989), y aln menores en paises orientales.

Sorprendentemente, la incidencia en autopsias de carcinomas prostaticos que no se
manifestaron en vida (“latentes”) es de 500 a 1000 veces mayor que la que aparece en
|2 clinica (Rosell 1989). Parece, por tanto, gue muy pocos de los frecuentisimos canceres

prostaticos llegan a revelarse y eventualmenie a matar al individuo. Si consideramos que

se ha observado un aumento en la incidencia de este tipo de neoplasia debido a la intro-

duccion de nuevas tecnologias exploratorias habra que exigir al patélogo que colabore en

la mejoria del diagnostico precoz, por medio, no sélo de técnicas de laboratorio sofis-

ticadas como citofotometria, morfoimetria computarizada ( Matilla 1988), sino tambien

. : "
reconociendo aquellas lesiones marcadoras o precursoras del proceso maligno, lo qu
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redundaria en tratamientos curativos en gran numero de casos.

Se plantea pues el problema de , por un lado, ser capaces de identificar, lo mas

precozmente posible, entidades histopatoiogicas que puedan evolucionar a cancer o bien

aquellas cuya presencia debe llamar la atencién del patélogo hacia la posibilidad de un

proceso maligno que hasta ese momento ha pasado desapercibido. Por otro lado, se ha

de conseguir tipificar de tal manera esas lesiones que los criterios morfoldgicos para

identificarlas sean precisos, fiables y unanimemente aceptados, a la vez que su
nomenclatura se normaliza y acepta internacionalmente, evitando asi la emision de
diagnosticos obscurantistas para el clinico (“hiperplasia atipica”,“hiperplasia epitelial
atipica”,“hiperplasia atipica primaria“) que irremisiblemente se ve obligado a solicitar acla-
raciones al respecto.

Probablemente, el intento mas serio y con mayores probabilidades de continuidad sea
el de MchMeal y Bostwick con la introduccion y caracterizacion del término “DISPLASIA

-

INTRADUCTAL* (McNeal y Bostwick 1986) y nosteriormente “NEOFLASIA INTRAEPITE-

LIAL PROSTATICA” (Bostwick y Brawer 1987).

Ademas del reconocimiento de los procesos preneoplasicos o lesiones relacionadas
con el carcinoma, es también muy importante reconaccer ciertas lesiones que, aunque de
naturaleza benigna, tienen una histologia particular que con gran frecuencia desconcierta
al patdlogo y puede llevar a un diagnostico erréneo de carcinoma, con la trascendencia
que ello conlleva. Lesiones tales como la “hiperplasia de células claras”, la “hiperplasia
n ser reconocidas como entidades

de células basales” o la ~adenosis esclerosante” debe

benignas a pesar de su atipica histologia.
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En este trabajo se pretende estudiar |a Presencia de estas lesiones premalignas y

benignas para valorar sy frecuencia, ahondar en sus caracteristicas morfologicas e inmu-

nohistoquimicas e intentar estabiecer la posible relacion de algunas de ellas con el

cancer.
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ORIGEN y FUNCION

La prostata es un organo exciusivo de los mamiferos que se desarrolla a partir de

evaginaciones epiteliales que aparecen a lo largo de la uretra prostatica durante el ter-
cer mes de gestacion (Langman 1981). Las mas proximales se desarrollan muy poco y
dan lugar a las glandulas de Albarran, mientras que las préximas al veru-montanum
originan cinco grupos de tubulos que daran lugar a los cinco Idbulos de Lowsley (Lowsiey
1912). McNeazl ha propuesto, basandose en 'as diferencias anatomica , histolégicas y
funcionales , que la prostata central tendria un origen diferente del de la periférica,re-
-

presentando tejido wolffiano inmiscuido en forma de curia en tejido derivado del seno
urogenital (McNeal 1981).

El desarrollo y actividad funcional de la prostata depende de la estimulacion androge-
nica. Dicha funcién consiste en la secreccion de algunos de los componentes del semen,

como diastasa, beta-glucuronidasa, prostaglandinas, enzimas proteoliticos, fibrinolisina-

proteinas,etc. todo ello con una reaccion ligeramente acida (Cunha y cols.1987).
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ANATOMIA

f Hst [ ici
a prostata es una estructura maciza tradicionalmente comparado por su forma a una

e A ; ' f
castana, siendo su cara mas convexa la anterior, su base craneal y el apex caudal. La

uretra la recorre cranec-caudalmente desde el cuello vesical, en continuidad con la base
]

hasta el apex, haciendo aproximadamente a la mitad de su recorrido una angulacién

anterior de 35 grados que corresponde a la localizacion del veru-montanum (Fig.1).

Existen varias formas de dividir la prostata en regiones: una de ellas, la mas tra-
dicional, propone la division en Idbulos, cinco para Lowsley segin sus estudios con
embriones (dorsal a los conductos eyaculadores,medio entre ellos y la uretra, dos
laterales y otro ventral (Lowsley 1912) y seis para Tiseil y Salander (dos dorsales, dos
laterales y dos medios, dispuestos como las capas de una cebolla)(Tisell y Salander
1975). Otra manera es la propuesta por Gil-Vernet, que divide en préstata craneal y

-
caudal (Gil-Vernet 1953). Por ultimo, la forma de division mas actual y con mas
significado clinico-patolégico es la de McNeal, que propone la existencia de una zona
periférica, de donde surgen la mayoria de los carcinomas, una central, resistente a
procesos patologicos, una zona transicional y una pequefia zona periuretral, éstas Glti-
mas siendo el asiento exclusivo de la hiperplasia nodular (McNeal 1981, McNeal 1988).

Vemos como la prostata se muestra como un organo complejo en el que encontramos
un componente glandular y otro no glandular dentro de una envoltura fibro-muscular co-
mun.El punto anatémico de referencia es la uretra, que en un corte sagital se encuentra

dividida por su angulo y el veru-montanum(VM) en un segmento proximal y otro distal de

aprcximadamente la misma longitud (Fig. 1 “UP” y “UD"). EI VM protruye en la luz desde

i la uretra
la cara posterior y se alarga para formar una cresta que ocupa la mitad de

i i ura en el
distal. Los conductos eyaculadores se extienden proximaimente desde su apert
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VM siguiendo el eje de la uretra distal (McNeal 1988, Villers 1989). Los esquemas de las

figuras 2,3,4 y 5 permiten ver la division de la prostata en sus zonas periférica, central

y transicional:

la zona centra! supone el 25% aproximadamente de! componente glandular y sus

conductos desembocan en una pequena zona de la convexidad del VM , rodeando los

orificios de los conductos eyaculadores. La base del cono que forma la zona central
supone la casi totalidad de la base prostatica;

la zona de transicion se compone de dos pequefos Iobulos que rodean la uretra
proximal y cuyos ductos se abren a los recesos laterales inmediatamente proximales a la
angulacion uretral cerca del borde inferior del esfinter prostatico. Entre este esfinter y la
uretra se disponen 'as diminutas glandulas y conductos de la zona periuretral que junto
a la anterior suponen del § al 10% del contenido glandular total;

la zona periférica representa alrededor del 70% - ie la masa glandular y sus
conductos se abren a todo lo largo de ios dos recesos laterales a la cresta del VM en la
uretra distal. La zona central es muy resistente a procesos patologicos mientras
que la periférica, aparte de los carcinomas, se ve afectada selectivamente por inflamacio-
nes localizadas que desembocan en atrofias y cicatrizacicnes focales (McNeal 1981).

El componente no glandular de la préstata esta representado por una banda
fibromuscular externa que no debe considerarse como estructura capsular bién definida
al haber fasciculos de musculo iso que se proyectan al tejido conectivo periprostatico
(Bvala y cols 1989). La zona anterior prostatica consiste en un estroma fibro-muscular

" i llo vesical y como continuacion de
rue en forma de delantal” se extiende desde el cue y

aste. hasta unirse con la uretra en el apex. Cubre de ésta forma la superficie anterior y

ié z it ! ibro-muscular
parte de las caras laterales, fundiéndose en éstas ultimas con :a banda fibro

ati el érgano
periférica. Este componente prostatico supone 1/3 de la masa total d (0
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(Fig.5,flecha).

Existen dos esfinteres prostaticos: uno que rodea |a uretra proximal y

: confina la

region periuretral (Fig.1.”s1*). El otro se extiende desde |a base del VM al apex, estando

compuesto por fibras musculares estriadas que se contintan con el esfinter externo mas
alla del vértice prostatico (Fig.1,“s2*)

La inervacion y vasculatura llegan a la glandula »or el borde lateral, junto a la base,
en una zona proxima al limite enire zona central y periférica (Fig 6). Es frecuente
encontrar ganglios vegetativos englobados en la cubierta fibromuscular, asi como
pequenos fasciculos nerviosos dentro del parénquima, incluso englobando en su espacio

perineural glandulas normales, que no deben confundirse con invasién carcinomatosa.




INTRODUCC TON

HISTOLOGIA e INMUNOHISTOQUIMICA

de la prostata normal

Como érgano de funcion secretora que es, la prostata se compone en gran parte de

un sistenfa glandular con conductos y acini, no pareciendo existir distincién funcional

ducto-acinar (McNeal 1981 ,McNeal 1988).

Los conductos prostaticos principales se abren a la uretra, con la que comparten
hasta una variable extension &l epitelio transicional cubierto por una capa de céluias
secretoras, y se prolongan hasta cerca de la cubierta fibromuscular externa, saivo los de
la zona transicional que acaban en el estroma Ufibro-muscular anterior. Es en estas
estructuras donde parecen originarse los carcinomas transicionales prostaticos (Karpas

-
y Moumgis 1969).

Los acini se disponen uniformemente alrededor de los conductos principales, salvo
en la zona proxima a la uretra. Ambos componentes,acini y conductos, poseen epitelios
similares dentro de cada zona, por lo que 2 veces es dificil distinguirlos, siendo las
células de aspecto cilindrico con variaciones segun la region (McNeal 1981 ,McNeal
1988): en la central los acini son grandes y de contornos irregulares, proyectandose en
la luz crestas epiteliales con un eje estromal.El epitelio se dispone en capas menos
ordenadas que en otras regiones, con nucleos mas grandes, palidos y situados a
diferentes niveles, y el citoplasma mas oscuro Yy granular (veremos como estas

caracteristicas pueden plantear problemas de diagnostico diferencial con lesiones

displasicas de bajo grado). Las glandulas estan separadas por bandas compactas de

fiboras musculares lisas (Fig 7). Al igual que en las demas regiones prostaticas es visible

i arece
una capa de células basales subepiteliales cuya naturaieza se discute, pero p

i er
tratarse de células de reserva y no mioepiteliales (Ayala y cols.1987) al no ten
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filamentos musculares (Mao y Angrist 1966, Gugliotta y cols.

1988)) ni expresar

Inmunohistoquimicamente la proteina $-100 (Howat y cols. 1988). Estas células si

expresan, en cambio, la queratina 903, util en el diagnoéstico diferencial de ciertas

entidades con el carcinoma (Hedrick y Epstein 1989).

En las zonas transicional y periférica los acini y ductos suelen ser de menor diametro
y ¢on un contorno redondeado, con algunas ondulaciones debidas al borde epitelial que
esta formado por células cilindricas de citoplasma claro y ntcleo basal. El estroma es
menos compacto que en !a zona central y varia desde un aspecto onddlado y laxo con
espacios entre las fibras musculares en la zona periférica hasta otro algo mas denso de

fasciculos entrelazados en la transicional (Fig &).
Aparte de los anteriores componentes, la prostata tiene un pequefio nimero de
células endocrino-paracrinas dispersas entre el epitelio, descansando en la zona basal

entre las secretoras y que muestran procesos dendriticos laterales (McNeal 1988). Estas

células son ricas en granulos de serotonina y otros péptidos hormonales como la
calcitonina, conteniendo también enolasa neuronal especifica (DiSant’Agnese y cols.1984,

1985; DiSant’Agnese 1986, Davis y cols.1989).

Histoquimica e Inmuno-histoquimica.-

Aparte de las secrecciones propias de la funcién prostatica, el epitelio produce

sustancias detectables, entre otros, con métodos inmunohistoquimicos, y que son

bastantes especificas de este érgano. Destacan por su importancia diagnostica el

antigeno prostatico especifico (PSA) y la fosfatasa acida prostatica (FAP), muy Utiles para

ili ia invasié ndaria
la busqueda del origen de metastasis no filiadas y la exclusion de invasion secu

i torizacion bioguimica de los
en canceres localizados en prostata, asi como la monitorizacion bioq

hallan
pacientes (Rivas y Piris 1987, Morote y De Torres 1989). Ambos productos se ha

tanto en el epitelio normal como en el neoplasico.
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Otros productos son el pepsinégeno || v activador tisular del plasminogeno que se

producirian soio en la zona central. Se ha sugerido que ésta (ltima podria estar

especializada en produsir enzimas cuyos sustratos serian segregados por la periférica

(Reese y cols.1988).

El epitelio acinar y ductal prostatico producen también mucinas de caracter neutro

» ¥ por tanto tingibles con técnicas como el acido periddico de

1988).

Schiff (Ro,Grignon y cols

Esto es cierto para la prostata normal e hiperplasica, pero la presencia de
mucinas acidas, tingibles por ejeraplo con azul alcian a PH 2'7, es propio del carcinoma,lo
que ocurre entre un 38 y 61% de ellos (Ro y cols. 1988,Ro y cols 1990,Pinder y
NeMaiic o 1990), aunque en ocasiones puede también segregar mucosustancias neutras.
Estas técnicas histoquimicas rueden resultar (tiles en el diagnostico diferencial entre
lesiones tales como carcinomas bien diferenciados e hiperplasia adenomatosa atipica, si
bien se deben valorar en conjuncion con criterios morfolégicos. Hay que sefialar que para

que sea significativa, la presencia de mucina debe ser intraluminal.
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LESIONES ELEMENTALES

HIPERPLASIA NODULAR (HN).-

Este término, propuesto por Moore en 1943, es equivalente al de hiperplasia benigna
o adenoma (este Ultimo poco correcto al tratarse de una lesién hiperplasica por estimulo
hormonal y no una neoplasia) y corresponde a una de las patologias mas frecuentes del
varén, pues alcanza a! 50% de los varones en la quinta década y al 76% en la octava
(Rosai 1989). La incidencia es por tanto muy elevada y , como decia Badenoch
(Badenoch 1970),aparece “en santos y pecadores, gordog y delgados, en personas de
familia numerosa y monjes con ninguna,en carteros y en primeros ministros”, aunque
siempre en sujetos con testiculos funcionantes, de ahi que se suponga la intervencion de
los androgenos en su desarrollo (Mostofi 1971), si bien parece que estos pacientes no

tienen un mayor riesgo para el desarrollo de carcinomas (Greenwald y cols. 1974).

La HN surge a partir de la zona de transicion o el tejido submucoso de la region de
las glandulas periuretrales (Mch.eal 1981,McNeal 1988) (Fig.9) y desde el punto de vista

histologico se caracteriza por proliferacion epitelial,de musculo liso y de fibroblastos en

proporcion variable, conformando nodulos que rechazan el parénquima normal y de

aspecto macro y microscépico diferente segun el elemento predominante. Asi, al principio

suele tratarse de un nédulo pequefio periuretral compuesto por musculo liso y fibroblastos

(“nédulo estromal®), que puede aumentar de tamafo ¢, mas comunmente, acompanarse

de proliferacion epitelial en forma de glandulas adosadas a veces dilatadas o incluso

~ H P N a
quisticas en cuyo interior pueden verse los “cuerpos amilaceos, de naturalez

11
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QliCO roteica. E n maci
P s frecuente e contrar for aciones papilares intraluminales compuestas
L]

por un ni junti :
cleo conjuntivo y dos capas de células epiteliales bastantes semejantes a las

de la prostata normal (Fig. 10).

Se han descrito formas especiales de HN como son la hiperplasia de ceélulas

basales, hiperplasia cribiforme de células clares, adenomatosa, papilar

florida, fiboadenomatoide ‘Kafandaris y Polyzoris 1983), hiperplasia periférica quistica
(Sondergaard y cols.1987) y tipo phyllodes (Reese y cols. 1987), cada uno de esos
términos haciendo referencia a la semejanza entre su aspecto microscopico y el de otras
entidades de organos diferentes como la mama, o al predominio de un determinado tipo
celular o patron glandular. Las dos primeras, debido a la dificultad diagnéstica que
puedan entrafar y a las opiniones 2ncontradas que han suscitado se comentan a

continuacion junto con otras lesiones elementales que seran de interés posteriormente.

HIPERPLASIA DE CELULAS BASALES (HCB).-

Esta entidad se considera una variante o cambio secundario en focos inflamatorios
de una hiperplasia previa (Cleary y cols.1983, McNeal 1988,Srigley 1988). Aunque se
conoce desde hace afos (Dermer 1978), todavia plantea problemas de diagndstico
diferencial con hiperplasia de celulas transicionales,metaplasia escamosa,carcinoma
transicional prostatico,carcinoma ductal prostatico, carcinoma adenoide quistico y
carcinoma acinar prostatico (Cleary y cols. 1983). Hay quien relaciona su etiologia con

fenémenos isquémicos (McNeal 1988).

Histologicamente se caracteriza por colecciones de nidos pequefios compuestos por

células uniformes de escaso tamafio y poco citoplasma,nticleos ovoides o alargados y

escaso 0 ningun nucleolo. Estos nidos pueden o no presentar luz (HCB “incompleta”™ o

“completa” raspectivamente) (Fig.11). Es de destacar la apariencia “en empalizada” de

i ' i r cuta-
la periferia de los nidos, lo que le presta cierta semejanza al carcinoma basocelula

gos nidos no presentan patron infiltrativo sino que, por el

neo (Fig.12). En conjunto e

12




Fig.11 H&E x25




INTRODUCCTON

contrario, a v i icid
" eces adoptan disposicion nodular o presentan transicion con areas de HN

comun. Tode lo a i i j
10 anterior presta cierta Semejanza a esta lesion con la prostata fetal

(Fig.13).

Esta entidad se considera por algunos autores (Reed 1984) como precursora del raro

tumor adenoide de células basales”(TACB) (Reed 1984, Grignon y cols.1988) o "tumor
adenoide quistico-like” (Young y cols. 1988), que a su vez podria progresar a carcinoma
adenoide quistico (Kuhajda y Mar_mn 1984). Esta variedad se caracieriza por presentar

grandes nidos de células basalioides con luces en un patrén cribiforme (Fig.14).

HIPERPLASIA CRIBIFORME DE CELULAS CLARAS (HCCC).-

Se trata también de una variante de hiperplasia nodular descrita con este término por
Ayala y cols. en 1986 aunque reconocida anteriormente por Gleason y la OMS bajo otros
términos ("hiperplasia papilar/cribiforme florida benigna”, Eleason 1985;Mostofi y cols.
1960). Aunque como tal variedad debe considerarse benigna, algunos auicres (Brooks
y cols. 1987 y Volimer 1987) no aceptan dicho caracter o lo consideran una apreciacion
precipitada, lo que es rebatido por aquellos que en un principio la describieron (Ayala y
cols. 1987).

Histolégicamente se caracteriza por una proliferacion intraacinar compleja, compuesta
por estructuras papilares y/o cribiformes con células de gran citoplasma claro, aucleo
redondeado sin nur'eolo habituaimente o de pequefio tamafio cuando aparece (Fig. 16).
Es importante para el diagnéstico la presencia de una doble capa celular (Fig.16,flecha),

sobre todo en la periferia de los nodulcs, pues hay que sefnalar que esta lesion conserva

el patron nedular de la hiperplasia. Los acini pueden ser dos o tres veces mayores que

los normales . A veces S€ observan focos de HCB .

Este proceso parece corresponder al descrito por algunos autores como una forma

de hiperplasia atipica (Kastendieck Y cols. 1976) y debe distinguirse del carcinoma

cribiforme (McNeal vy cols. 1986).
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ATROFIA. -

La atrofia focal es un hallazgo frecuente en varones seniles y preseniles (Franks
1954, McNeal 1988). Es habitual encontrarla asociada a hiperplasia y suele localizarse
en zonas periféricas, aunque puede estar presente en areas periuretrales (Srigley 1988).

Existen varias clasificaciones entre las que destacan

Franks 1954:
-Atrofia SIMPLE quistica
no quistica

-Atrofia ESCLEROTICA

g J
A

~Hiperplasia postatrofica lobular (tras A.simpieh
sobre A. esclerdtica

(se sospechaba para ésta Gltima capacidad precancerosa).

McNeal 1988:
-Atrofia POSTINFLAMATORIA

-Atrofia QUISTICA

En general, la atrofia se caracteriza por un plegamiento y pérdida de la luz de las

estructuras glandulares, con reduccion del volumen celular, aumento del indice

nucleo/citoplasma e hipercromasia nuclear . En la forma quistica la iuz aparece muy

aumentada (Fig.17, derecha). La participacion del estroma periglandular varia segun el

por proliferacion fibroblastica, a veces llegando a la esclerosis.

tipo y suele caracterizarse

Como puede verse ef la clasificacion, hay quien sefiala la existencia de procesos hiper-

plasicos sobre la atrofia, alguno de los cuales podria ser precanceroso (Franks 1954) ¥

que también se han puesto en relacion con la adenosis esclerosante (Srigley 1538).
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METAPLASIA. -

La metaplasia (transformacién de un tejido maduro en otro, habitualmente como

respuesta a una agresion) es un proceso muy frecuente en i0s epitelios prostaticos y se

pr duce z partir de las células basales de reserva.

Segun la morfologia celular, puede ser:

Escamosa: Cuando se asemeja al epitelio plano poliestratificada {Fig.18). Se ve con
gran frecuencia en los procesos inflamatorios intensos y, sabre todo, cuando hay infartos,
resecciones transuretrales racientes y tras tratamientos estrogénicos (Young 1988);

Transicional: En ella el epitelio es s‘ismejante al urotelio normal, observandose a
menudo nucleos hendidos o en “granos de café” (Fig.19,flecha). Es frecuente observar
una capa superficial de células similares al epitelio norma‘li

inmadura: Es un concepto no usado de forma habitual en la prostata, pero que
parece conveniente para aquellos casos en los que aparece un epitelio de aspecto
’hiperplasico” por poseer varias capas, pero carece de la morfologia tipica de la
metaplasia transicional, como por ejemplo las hendiduras nucleares (Fig.20). Suzie causar
problemas al intentar diferenciarla de la displasia, debiendo tenerse en cuenta que en
esta Gltima hay mayor irregularidad de tamafio nuclear y nucleolos prominentes.

Este término ha sido usado por algun autor para referirse a la metaplasia transicional

(Kastendieck y cols. 1976).

ADENOSIS ESCLEROSANTE (AE).-

Esta lesion, descrita inicialmente en la mama, ha sido también hallada en la prostata

como una posible variante de HN (Young y Clement 1987). Hay quién piensa que quizas

tenga relacion con la hiperplasia postesclerotica (Srigley 1988).
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Microscépicamente se asemeja a su contrapartida mamaria:

es una lesid imi ini ati
lesion mal delimitada formada por acini prostaticos pequefios, estrechamente

dispuestos y separados Por un estroma “activo” compuesto por fibroblastos jovenes. Los

acini varian en tamafo y forma, algunos comprimidos por el estroma, e incluso se
aprecian células epiteliales aisladas (Fig.21). Se observa una capa de células acinares
que es positiva para el PSA y FAP asi como para la proteina S-100 en muchas de las
células basales, al contrario de lo que ocurre en la prostata hormal. Aunque pueden
aparecer nucleolos esporadicos en el epitelio, éstns no suelen ser generalizados ni tan
conspicuos como los del carcinoma. En el caso descrito por Young y Clement, éstos
encuentran material mucicarmin y azul alcian a pH 2’5 positivo intraluminal, con lo que
stas mucinas acidas pierden su caracter de exclusividad en el carcinoma.
Esta entidad puede plantear un diagnéstico diferencial con el tumor adenomatoide,
(e estirpe mesotelial, pero las técnicas inmunohistoquimicas confirman el origen
-
prostatico, de ahi que recientemente se haya propuesto el término “tumor
| seudoadenomatoide” de la prostata (Hulman 1989) frente al mantenimiento por otros del
primero ( Chen y Schiff 1983). Ronnet y cols. han publicado un caso de
soincidencia de adenosis esclerosante e hiperplasia de células basales, que por zonas
incluso se fundian (Ronnet y Epstein 1989).
En la prostata se han descrito otras iesiones benignas pero mucho mas
infrecuente, entre las que destacan por su rareza el nevus azul (Jao y cals. 1971) y o

endometriosis (Beckman y cols. 1985). A semejanza de la mama, también se ha descrito

una forma prostatica de cistosarcoma filodes ( Manivel y cols. 1986).
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HIPERPLASIA ADENOMATOSA ATIPICA (HAA)

La hiperplasia adenomatosa atipica, junto con la NIP, son las dos unicas lesiones

que, per ahora, se consideran claramerte premalignas (Mcileal 1965, 1969, McNeal y

cols. 1986, 1987 Bostwick 1988). Battaglia y cols. propusieron para ella 2| nombre de

“zona-cambial” en 1985,

La HAA se caracteriza por una proliferacion focal de unidades acinares pequefias y
estrechamente agrupadas sin atipia citologica que en algunas zonas paracen “brotur” de
glandulas mayores claramente normales. Sélo es visible una capa de células. Esta
morfologia puede plantear problemas de diagnostico diferencial con el carcinoma
microacinar, para lo que es fundamental el aspecto nuclear, con escasos o ningun
nucleolo que cuando aparecen son inconspicuos y menores de 1 micra (Kastendieck y
Helpap 1989), y las imagenes de “gemacion” a partir de‘gléndulas normales de similar
citologia y claramente benignas (Figs.22 y 23). En la tabla 1 se resumen los criterios
diagnodsticos para diferenciar {a HAA y &i carcinoma (Kovi y Mostofi 1989).

Estas lesiones suelen presentarse a1 la prostata de transicion y periférica (McNeal
1988), aunque otros autores las encuentran también con cierta frecuencia en la zona
central (Srigley 1988). A pesar de ésto, Ultimamente parece haber consenso en cuanto
al predominio en zonas “centrales” (¢transicional y periuretral?), proponiéndose un origen
en la HAA para los cercinomas de estas zonas Kovi y Mostofi 1989, Helpap 1989),
aunque esta lesion, para algunos, forme parte de la hiperplasia nodular benigna (Kovi y
Mostofi 1989). La premalignidad ha sido establecida basandose en su similitud histolagica,
a!. su frecuente asociacion a carcinomasy el hallazgo de carcinomas

pérdida de capa bas

originandose €n focos de HAA (McNeal 1965,Gleason 1985,Brawn 1982,Bostwick 1988).




HAA CARCINOMA

1.Patron de crecimiento............... nodular
2.Relacidon son conductos mantenida
de origen (gemacion)
3.Asociacion con HN......... L) TR evidente
4 .Localizacion........... zona interna
8.Variedad en tamano y
forma de los acini.......ccoevne... marcada leve
©.Estructura glandular no rigida rigida
compresible  nc compresible
7.Cuerpos amilaceos comunes ausentes
8.Secrecion glandular............... ..ausente o granular eosino-
mucinas neutras nofila o mucina
acida.

invasivo
perdida

no evidente
zona periférica

9.Necrosis celular
(apoptosis)...... i presente
10.Borde luminal regular
171 . Fotfia Cellar. .. axi.ixidenoee grandes,cuboidzles altas o
o aplanadas cuboidales
12.Paosicién nuclear a diferentes niveles basales

1 3. 0cIE. . . .. oineiiiniiis L pequeﬁ.o_.redondo. aumentado,
u ovoide.cromatina vacuolado
densa :

14 . NUCIEOIOS. ..cvieiairiaanirraacien inccnspigucs prominentes
(¢ 1 micra)

iteri siagnosti i ial entre
Tabla 1. Criterios de ziagnostico diferencial entr .
Hiperplasia adenomatosa atipica y Carcinoma

(Modificade de Kovi vy Mostofi 1989).




H&E x100 .25 H&E x100




INTRODUCCION

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL PROSTATICA (NIP).-

A pesar de que McNeal sefialé en 1965 la existencia de dos entidades premalignas

en la prostata, que por la descripcion e ilustraciones parecen corresponder a la displasia
intraductal y la hiperplasia adenomatosa atipica ya comentada, de las que hizo una
concreta descripcion microscépica, posteriormente se ha ido generando gran confusion
en la terminologia de los procesos preneoplasicos prostaticos con la introduccion de
términos como “hiperplasia atipica” “hiperplasia atipica primaria“,“hiperplasia epitelial
atipica” etc (Kovi y cols.1988), que no solamente no aclaraban el espectro de lesiones
supuestamente precancerosas, sino que introducian nuevas entidades que,
posteriormente, se han reconocido como simples variantes de la hiperplasia nodular sin
caracter maligno (hiperplasia de células basales, hiperpiasig cribiforme de células claras)
o bien hacian referencia a lo ya descrito por McNeal. Fué también este autor el que en
este mismo trabajo propuso la hipétesis de que el carcinoma no surgia, como antes se
pensaba, del epitelio atréfico, sino en areas de persistencia de epitelio activo joven.
Kastendieck y cols. en 1976 y Kastendieck en 1980 introducen el término “displa-
sia” para referirse a lesiones con atipia citologica del epitelio “atipicamente” proliferante

y desorganizacion de la unidad morfolégica entre epitelio glandular y estroma. Esta

displasia podria aparecer en:

a) la HN dando lugar a patrones “pack-to-back” o cribiformes,

b) en la hiperplasia postatrofica cuando deja de ser fovai © lobular, con acini irregulares,

c) en la metaplasia transicional y

d) en los epitelios inflamados.

imé i displasia
Si analizamos sus descripciones e imagenes vemos como en el primer caso (disp

ipica” i "hi ia atipica
en HN) al que llama primero “hiperplasia atipica” Yy posteriormente hiperplasia atip
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primaria“(i iy ia displasica”
(HAP) e “hiperplasia displasica » Parece corresponder a lesiones de HAA y aNIP

actuaimente aceptada como precancerosa (NIP e HAA)

p . ; :
osteriormente, Dhem en 1985 aplisa ei término de HAP, entre otras, a la HCB e

HCCC. [ "hi
CC. La imagen que presenta como “hiperplasia cribiforme atipica® parece ser

semejante a lo que hoy llamamos NIP grado 3 (Dhom 1985,pag.293, fig.23).

Tannenbaum y Droller en 1987 compararon ¢! término “displasia” de Kastendieck con
su “hiperplasia epitelial atipica”(HEA), pero las imagenes que ofrecen de esta lesién en
su veriedad cribiforme son similares a la HCCC, las del tipo “papilar” a la “hiperplasia
papilar florida”, y las de tipo “adenomatoso” y “tubular* a la HN adenomatosa o la HAA
(el pequenc aumento hace dificil precisar)(Tannenbaum y Lroller 1987 ,pags.92 y 93,Figs
1,2,3, 4y 5).

Unc de los mas clarificadores trabajos en el tema de ygs lesiones premalignas de a
préstata, y mas definitivo por su precisa descripcion morfoiagica y rigurosidad, es el que
McNeal y Boatwick publican en 1986. En él proponen y desarroilan el conceplo de
*displasia intraductai® (DI) como una entidad antes incluida de forma poco clara en la
confusa terminologia ya comentada, y que ya se vislumbraba en el clasico trabajo de
McNea! de 1965 con el nombre de “cambio premaligno intraductal”.

Esios dos autores sefalan que esta lesion, a la que consideran como probable
precursor biolégico del carcinoma, con el que se asocia con mucha frecuencia, es facil

de identificar a pequefio aumento (x40) como glandulas agrupadas que presentan un

epitelic de espesor variable y mas intensamente tefido que ei de ctras normales

adyacentes . Lo anterior también puede encontrarse en conductos. A gran aumento

(x400) es posible establecer una gradacion de { a 3 basandose en las siguientes
caracteristicas:

Grado 1.- Solo se oiserva aumento del tamafio nuclear y variabilidad de éste

. i # ik " : del
(anisocariosis) asi como agrupamiento de nucleos (“crowding®), con irregularidad
]
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espacio in; ‘ i inofi
o] ernuclear. A veces puede apreciarse eosinofilia, nucleos obscuros filiformes

y algunos, nucleolos pequenos (Fig.24 flecha). Nosotros consideramous estos nucleos

filiformes como formas involutivas, al haberlos observado también an glandulas

monoestratificadas, tanto libres en la luz como en e epitelio,

Grado 2.- Hay mayor hipercromasia y aumento del tamano nucleares, anisonucleosis

*

@ irregularidad en el espaciamients. La cromatina es finamente granular con algunas
condensaciones bajo la membrana nuclear. Los nucleolos son mas numerosos y
prominentes, pero todavia no muy abundantes. Son mas raros los nucleos obscuris:
filiformes pero mas frecuentes los citoplasmas intensamente eosinéfilos (Fig.25).
Grado 3.- La caracteristica principal es la presencia dc¢ nucleolos grandes,
eosinofilos y prominentes en la mayoria de las células. L.a atipia nuclear es similar a la

de! carcinoma. Hay mayor marginacion de cromatina nuclear. El agrupamiento nuclear es

3
\

muy variabie, y a menudo menor que en los otros ggados. lgual ocurre con la !
anisocariosis. Es posible encontrar, en areas de gran proliferacion, patrones trabeculares
similares al carcioma cribiforme (patrén 3 de Gleason, Gleason 1977), sin embargo, suele
haber una capa intacta de células basales separando estas glandulas del estroma
(Fig.26). En ocasiones es posible encontrar mitosis en el epitelio, que tan raras son tanto
en las glandulas normales como en los sarcinoma (Figs.27).

Es de destacar que estos autores encontraron displasia en el 82% de prostatas con

carcinoma y solo en el 43% de los casos benignos de autopsia.
Probablemente, el término que esta alcanzando mas aceptacion Ultimamente es el de

s ¢ ¢
“neoplasia intraepitelial prostatica”, como modificacién de Bostwick y Brawer en 1¢87

sobre el anterior de Dl y cuya contrapartida morfologica podemos ver en el diagrama de

Bostwick y Brawer (Esquema 1). En él observamos como la NIP 1 corresponderia a

m 3 i i -carcinoma in situ.
displasia muy leve, el grado 2 a la moderada y el 3 a la displasia grave-carcino
]

S

ndo la membrana basal. Los cambios

rompiendo la capa de celulas basales Yy fragmenta
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Fig.27 H&E x250(inmersion)
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displasi ici
plasicos parecen comenzar en la capa superficial, quizas en respuiesta a carcinogenos

lumi
nales. La rotura de la capa basal y membrana ocurre en la NIP 3 6 carcinoma invasor

precoz (Bostwick y Brawer 1987).

La justificacion para el cambio de nombre la basan en que el término "displasia“ es
ambiguo y debe reservarse para el uso clasico en malformaciones resultantes de un mal
desarrollo embrionario (Rywlin 1984), asi como a la inseguridad sobre el origen ductal
,acinar o ampos, de la lesion.

Otro reciente término aplicado a este grupo de lesiones, es el de Kovi y cols., que
en 1988 no pueden evitar afadir uno mas a la larga lista que ellos mismos recogen (17
diferentes denominaciones, pero que no incluye la de NIP probablemente por la
proximidad en e! tiempo de las publicaciones). El nuevo nombre es el de “hiperplasia
atipica de grandes acini’(HAGA). Seglin sus autores este término es mas correcto que
el de displasia intraductal, puesto que la lesion de que ambos hablan, supuestamente
ocurriria s6lo en las grandes glandulas tubulares. A pesar de ésta novedad, las imagenes
con que la ilustran parecen corresponderse con bastante fidelidad con los grados
propuestos por McNeal y Bostwick. Asi mismo, la asociacién con carcinoma y la
presencia en prostatas normales es también muy similar (86°8 y 37'9% respectivamente).

Por (ltimo, es el mismo Mostofi, que un afio antes propuso junto a Kovi el témino

anterior , el que utiliza uno nuevo: “hiperplasia con cambio maligno” (HCM) (Mostofi y

cols. 1989), precisando ahora que el criterio diferenciador entre los grados es

exclusivamente la morfologia nuclear.

En la siguiente relacion se exponen algunos de los términos aplicados a la lesion que

ahora llamamos NIP:
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Cambio premaligno intraductal.
...Kastendieck....Displasia e hiperplasia atipica.
...Kastendieck....Hiperplasia displasica.

Hiperplasia atipica primaria.
...McNeal y Bostwick...Displasia intraductal.
....Tannenbaum y Droller...Hiperplasia epitelial atipica.
...Bostwick y Brawer....Neoplasia intraepitelial.
....Kovi y cols.....Hiperplasia atipica de grandes acini.
...Mostofi y cols...Hiperplasia con cambio maligno.

...{Bethesda) Neoplasia intraepitelial prostatica periférica.

En Marzo de 1989, el “Proyecto Nacional para la deteccion del cancer” reunido en
Bethesda, decidié normalizar definitivamente la terminologia y aceptar bajo el clasico
término “hiperplasia atipica” las dos variantes de lesiones malignas reconocidas (Helpap
1989):

1 -Hiperplasia adenomatosa atipica de pequefios acini, de la zona central prostatica,
con grados de atipia bajos a elevados (-ebiendo entenderse “zona central® desde el punto

de vista topografico y correspondiendo a la zona transicional de McNeal).

2-} 20plasia intraepitelial prostatica periférica, con bajos o altos grados de atipia.
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CARCINOMA INCIDENTAL (Cl).-

un Ogi i
A Qque Ioglcamente debe considerarse dentro de las lesiones malignas su peculiar
1

histologia unida a su relativa frecuencia en material resecado por patologia benigna
]

h : ; ;
acen aconsejable considerar a esta entidad entre las lesiones elementales de |a

prostata.

Se define como tal aquel carcinoma hallado de forma inesperada en tejidos resecados
por hiperplasia nodular (Phom 1985) que englobaria el estadio A de Whitmore (Whitmore
1956). A diferencia del carcinoma invasivo usual ,suelen estar originados en la zona
transicional (McNeai,Redwine y cols. 1988, Villers y cols. 1 989),' como puede cbservarse
en la reconstruccion tridimensional de una prostatectomia radical dz la fig.28 (color
verde:carcinoma de zona transicional, color rojo:carcinoma periféiico) .

Histologicamente, aparecen como tumores de peguefio tamafic, formados por
glandulas pequefias y homogéneas correspondientes a ;;atrones 1,2 y 3 de Gleason
(Gleason 1977).Falta la capa de células basales y los nicleos muestran atipicidad con
nucleolos prominentes (Figs.29 y 30). Esta morfologia es muy similar a la de la HAA, con
la que parece haber un espectro lesional , al compartir las glandulas pequefias y carencia
de capa basal, pero la mayor heterogeneidad del tamafio y la falta de atipicidad nuclear
y nucleolos prominentes (> de 1 micra), ayudan a hacer el diagnostico diferencial. Esto
se facilita si hay mucinas acidas intraluminales o “cristaloides” (Gleason 1985,Srigley
1988). Estas ultimas estructuras aparecen entre el 10 y el 23% de los casos de

adenocarcinoma (Holmes 1977, Jensen y cols. 1980, Ro y cols. 1986) y en un 3'6% de

casos de hiperplasia nodular (Bennett y Gardner 1980), y reciben este nombre por su

aspecto geométrico y refringente perc carente de une verdadera estructura periédica (Ro

y cols. 1986). Aunque no especificos, son Utiles por su frecuente asociacion a glandulas

8 pstata
malignas. No deben confundirse con los cuerpos amilaceos, tan frecuentes en la pros

i &
normal e hiperplasica (Fig.30,flechas).
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Algunos autores utilizan término de carcinoma in situ para estos tumores

(Tannenbaum 1975), lo cual creemos inadecuado por tratarse de procesos neoplasicos

en los que esta alterada la normal relacion entre los acini y el estroma y no limitarse a
una proliferacion epitelial dentro de la glandula (*in situ*).

Es de interés sefalar que recientemente se ha identificado una morfologia
especial en muchos de los carcinoma originados en la zona transicional, consistente en
glandulas bién diferenciadas de tamado y contornos variables, con un epitelio alto y
citoplasma claro (McNeal,Alroy y cols. 1988, McNeal,Leav y ccls 1988). En los canceres
originados en esta zona parece que la penetracion capsular es mucho mas rara y de

localizacion anterior, con margenes de reseccion anteriores afectos relativamente

comunes (McNeal, Redwine y cols. 1988,McNeal,Villers y cols. 1990).
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PLANTEAMIENTO Y OBJRTIVOS

I.LPLANTEAMIENTO y OBJETIVOS.

En los Gltimos afos se asiste a un especial interés por los estadios premalignos de
diferentes entidades neoplasicas. Esto no es sino el reflejo de que la Medicina actual,con
el advenimiento de nuevos métodos diagnésticos y terapéuticos, esta virando en sus
dbjetivos hacia la deteccion precoz y la prevencién de la enfermedad mas que al
ratamiento de la misma.

En este sentido, es posible ubservar como, cada vez mas, el medico, en nuestro caso
¢] urdlogo y el patdloago, intentan detectar clinicamente y reconocer histoldgicamente

¢quellas lesiones consideradas estados preneoplasicos o asociadas a ellos, para evitar
¢} desarrollo del proceso maligno.

Resulita evidente que el primer paso en este intento debe venir de la histopatologia,
jue ha de identificar y establecer esas lesiones, para ser capaz de informar al clinico
sobre la presencia, riesgos y probabilidades de evolucion de estos procesos,
habitualmente de tamafo microscopico y que pasan desapercibidos a las exploraciones

rutinarias, siendo descubiertos como hallazgos casuales, pero no por ello menos

importantes para la salud de! naciente.

En el caso de la prostata, destacan lesiones como los estadios displasicos

pretumorales (hoy NIP), la hiperplasia adenomatosa atipica, y otras supuectamente sin

potencial maligno pero que a menudo se diagnostican mal como carcinomas (hiperplasia

de células basales, hiperplesia cribiforme de ceélulac claras y adenosis escierosante).

r sus posibles

Debido al interés gue estas lesiones nos suscitaron, sobre todo po

rores el

dad de seguimiento o los posibles er

comn la necesi

implicaciones clinicas,
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diagnostico oTe] idi
g anatomopatologico, nos decidimos a revisar al material inivialniente

diagnosticado como hiperplasia nodular en los afios 1987,88 y 89. Un especial cuidado

Se puso en el descubrimiento de la NIP, que tanta literatura esta generando en los Gltimos
ahos al ser reconocida de forma consensuada como el verdadero precursor del
carcinoma periférico de |a prostata y que hasta ahora practicamente sélo se ha estudiado
en piezas de prostatectomia y autopsias, descuidandose la posibilidad de aparicion dentro
de la HN, la cual se origina sobre &reas prostaticas diferentes del carcinoma (zona
transicional y periuretral), y que, a fin de cuentas, es la patologia mas frecuente de este
organo.

Tras una primera fase de reconocimiento y valoracion de la incidencia de estos
procesos, y debido a los grandes problemas de diagndstico diferencial que suelen
plantear entre ellas y con otras 'esiones, se considero la posibilidad de realizar un estudio
inmunohistoquimico sobre los casos encontrados, en un intento de definir los criterios

-
inmunofenotipicos de cada uno por medio del marcaje con anticuerpos, lo que hasta
ahora se ha hecho esperadicamente en algunos casos y con nimero limitado de
marcadores. A ésto se uniria la posibilidad de establecer la exprc de ciertos antigenos

en el tejido prostatico normal adyacente a las lesiones, lo que esta escasamente

estudiado.

Los objetivos del estudio fueron, por tanto:

1¢. valorar la incidencia en el material prostatico de hiperplasia nodular, de las
Ly ; . s
lesiones con capacidad preneoplasica, asi como de otras cue habitualmente son po

reconocidas y que pueden plantear problemas de diagnodstico diferencial con patologia

premaligna.

[ [ i uimicos para
o¢ Establecer la expresion en esas lesiones de marcadores inmunochistoq p
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definir las caracteristicas fenotipicas de ellas, en un intento de auxiliar al

diagnostico
anatomopatolégico.

3°. Proponer, a partir de Ios estudios anteriores, las posibles relaciones

etiopatogénicas entre aquellas lesicnes.
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I.LMATERIAL Y METODOS

o s i | g
casos clinicos para la valoracion microscopica se obtuvieron del ar~hivo del

departamento de Anatomia Patoldgica de la Facultad de Medicina de Granada y

consistieron en un total de 156 muestras diagnosticadas como hiperplasia nodular
prostatica recibidos durante los afios 1987,1988 y 1989. De éstos, 99 correspondian
a adenomectomias (tipo Millin v Frei) y 57 a resecciones transuretrales (RTU). El material
se proceso rutinariamente con fijacion en formaldehido al 10%, inclusion en parzfina,
corte con microtomo a 3 micras y tincion con hematoxilina & eosina, tras io cual se
estudiaron microscopicamente.
-

De los casos anteriores se descartaron 21 por no ser valorables debido, bién al
intenso artefacto que en muchos casos produjo la RTU o a la escasez del material. De
ellcs, 20 correspondieron a RTU y sdlo 1 a adenomectomia, ésta ltima por consistir casi

exclusivamente en estroma con escaso componente glandular.

La media de material estudiado fué 5'8 secciones de tejido en las adenomectomias
y 3’8 portas en las RTU. Se considero que estas cantidades eran aceptables para el

despistaje de lesiones que, como la NIP, eran multifocales. Por supuesto, al ser los

datos anteriores medias aritméticas implican que unos €Casos estaban mas muestreados

que otros debido al tamafo de los nodulos. para cada caso se tabularcn una serie de

datos y hallazgos histolégicos (Tabla 2):

La cantidad de material ya hemos comentado que hacia referencia al numero de

Hpi [ mias, y al
fragmentos seleccionados maci oscopicamente de las piezas de adenomecto Y
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= ;
umero de portas que contenian las muestras de RTU

La inflamacion se clasifico con 1,2,3 0 4 cruces:

% ; ; ity
Elementos inflamatorios crénicos o agudos dispersos y en escaso numero

e ; f
++ Focos evidentes pero escasos de inflamacion aguda o cronica
+++ i ic i
Focos abundantes de inflamacion en la mayoria de lcs campos microscopicos

++++ Masiva infiltracion por elementos inflamatoricz con Areas necroticas

En la inflamacion se valord, ademas: el predominio de cada tirs de infiltrado
(agudo,crénico, o ambos) asi como la existencia de componente granulomatoso; la
proximidad (menos de 1/2 campe de pequefio aumento) o alejamiento (mas de 1/2 campo

de pequefo aumento) de focos inflamatorios a lesiones displasicas.

Se consignd, asimismo,la existencia o no de NIP, su grado, el nimero de glandulas

afectadas y, cuando fué posible, si estaban dentro o fuera de un nédulo hiperplasico.

Para estudiar estadisticamente la posible relacién entre la inflamacion y la existencia

de NIFP se valoraron:

a) la relacién entre el grado de inflamacion y la existencia o no de NIP. Para ello se

agruparon los casos en intensa inflamacion (3 y 4 cruces) y leve (1 y 2 cruces),

obteniéndose asi una tabla tetracérica a la que se aplicé, como al resto de las variables,

el Test da Fisher para comparacion de caracteres cualitativos en los hay alguna casilla

con valor inferior a 5.

inflamacion y la existencia de NIP. Para ello se

b) la relacion entre el tipo de

. dnica (i [ siendo
agruparon los casos en inflamacion cronica (incluida la granulomatosa) y aguda,

icion mi roporcion
ésta el restoy considerando como tal aquella de composicion mixta con gran prop
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de infiltrado agudo.

¢) la relacién entre la localizacion del infiltrado (proxima y aiejada) y el grado de la
NIP. i

d) la relacion entre grado de inflamacion y grado de NIP.

" * tipo de inflamacién y x

Por Gltimo, se consigno la presencia de otras lesiones elementales relevantes, como
formas especiales de HN hasta ahora poco reconocidas y a menudo confundidas, asi
como otras lesiones premalignas (HAA) y carcinomas incidentales. Paraestablecerlas
posibles relaciones estadistica entre estas variedades lesionales entre si, con !a NIP y con
el grado de inflamacion, se agruparon por parejas y se 1@ aplico el Test de Fisher para

comparacion de variables cualitativas.

INMUNOHISTOQUIMICA:

En un intento de definir las caracteristicas inm.nohistoquimicas de las diferentes
lesiones prostaticas halladas se eligieron fundamentalmente marcadores epiteliales, pues

es el epitelio el componente histolégico mas relevante de aqueilas. Asi, se utilizaron

anticuerpos frente a los siguientes antigenos:

1.- Antigeno prcstatico especifico (PSA) policlonal (DAKO,Dinamarca).

slada por Wang y

de una tlicoproteina de cadena simple y 33 Kdaltons ai

Se trata

: : he i
cols en 1979 érganoespecifica y producida por las células epiteliales prostatic

: [ ductales, asi
benignas y malignas siendo expresado tanto por células acinares como ¥
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como por | ‘ [ 5
p as secrecciones luminales, pero no en glandulas periuretrales, vesiculas

seminales ni urotelio, ni tampoco en las celulas basales de los acini normales (Ordofiez

y cols 1990, Shevchuk 1987). Su presencia en el suero hacen de éi , junto con la FAP

un buen marcador bioquimico de la patologia prostatica (Ferro y cols 1987). También es
utilizado rutinariamente en la mayoria de estudios inmunochistoquimicos de la prostata

resultando muy util para el diagnéstico del origen de metastasis.

2.- Fosfatasa acida prostatica (FAP) policlonal (BIO YEDA,Israel)

Se trata de un isoenzima de la fosfatasa acida, con un peso molecular de 100
Kdaltons, que se produce, como el PSA, en las células acinares y ductales prostaticas,
con una distribucion citoplasmatica y en superficie luminal (Ordofiez y cols 1990). Resulta
de utilidad similar a! anterior, aunque es menos especifica, pues se ha demostrado su
presencia en tumores endocrinos, mamarios, renales, vesicales y cloacogeénicos (Ordofiez
y cols 1990, Epstein y cols 1986, Fernandez y cols 1990).

Hay autores que recomiendan el uso de anticuerpos policlonales para el PSA y FAP

por proporcionar una mayor sensibilidad (Shevchuk 1987, Ordofiez 1990).

3.- Antigeno epitelial de membrana (EMA) monoclonal (DAKO,Dinamarca).

Es una glicoproteina presente en la mayoria de los epitelios del organismo y sus

contrapartidas neoplasicas (con excepciones como el carcinoma hepatocelular, carcinoma

o~

adrenocorticales y tumores germinales malignos) asi como en células plasmaticas y

i iginariame: j ‘ os de
algunas células neoplasicas linfoides. Originariamente se extrajo de globulos gras

la leche malerna humana.

4.- Proteina S-100 (S-100) policlonal (DAKO,Dinamarca).

et

io i ifi inici ebro de
Es una proteina transportadora de caicio identificada inicialmente en el cer
s u

il Ifato amonico al
rios mamiferos Y llamada de esta manera por su solubilidad en su
va

k 3 |
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100%

. Es expresada por melanocitos, celulas de Langerhans, cartilago, adipocitos

células de Schwann, glia, epéndimo, glandulas sudoriparas ecrinas, células reticulares
interdigitantes, glandulas salivares y células mioepiteliales, asi como sus contrapartidas
tumorales | resultando negativo en la prostata (Wick 1989, Kahn y cols 1982), aunque
algunos autores, sintetizando su propio monoclonal, la ven expresada en el epitelio de
este organo (Loeffel y cols.1985) y en “"células dendriticas” asociadas a carcinomas

(Bigotti y cols. 1990).

5.- Vimentina monoclonal (DAKO Dinamarca).

Es uno de los cinco principales filamentos intermedios del citoplasma celular,
llamados asi por tener al corte transversal un tamafio intermedio entre los microtubulos
y la actina, siendo su peso molecular de 52 Kdaltons (Fawcett 1987). Es encontrada de

forma habitual en las células de naturaleza mesenquimal, tales comu los endotelios,
-

fibroblastos y células musculares lisas vasculares. También se ha encontrado en células
de origen no mesodérmico como tumores epiteliales y neurales, tabulos renales en
regeneracion y la prostata (Rosai 1989, Grone v cols 1987, Leong y cols 1988, Wernert

y cols. 1987).

6.- Antigeno Leu-7 (Leu-7) monoclonal (BECTON- DICKINSON,USA).
' noglobulina monoclonal del tipo IgM

obtenida frente a un antigeno que es expresado por las celulas linfoides de tipo “natural-

killer” (NK) y linfocitos granulares grandes del sistema linfoide T (Abo y Balch 1981).

ic ji inG rostata
Posteriormente se ha descrito su expresion por tejidos neuroendocrints y la p

(Warab y Wright 1985, Michels y cois. 1987, Chany cols 1988).
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De los casos de lesiones atipicas de la prostata halladas en el estudio morfologico

se seleccionaron 10 casos de HCB, todos los de HCCC (2 casos), lodos los de AE (3

casos), 5 de los 8 de HAA. todos los de NIP 3 (4 casos) y 5 de los 6 de carcinoma

iIncidental. Aquellos no procesados para inmunohistoquimica se debié a la escasez de

lesion que se perdio en el nuevo proceso de corte de los blogues de parafina.

Las técnicas de marcaje fueron las de peroxidasa-antiperoxidasa (PAP) para el PSA,
FAP y S-100, y de avidina-biotina (AB) para el resto de anticuerpos. Estas técnicas
permiten detectar la presencia de un antigeno celular por medio de la unién especifica
de un anticuerpo frente a él, al que, a su vez, se une una cadena de anticuerpos que
acaba en un enzima al que al final se administrara un substrato, obteniéndose de su
interaccion un producto visible con microscopia optica. El enzima es la peroxidasa y el
substrato el agua oxigenada que acaban proporcionando oxigeno que oxida un ultimo

-

producto,la diaminobencidina (DAB), !a cual aparece de coler parduzco brillante sobre la

zona donde se encuentra el antigeno buscado (Fig.31).

El animal de origen y las diluciones de los anticuerpos primarios utilizados fueron:

PSA....conejo
FAP....conejo
EMA....raton
S-100...vaca... ..
Vimentina..raton..1/50

Leu-7...raton




COMPLEJO PAP o AB

PEROXIDASA

ANT |- PEROX

AC.2¢

?
DAB
PRECIPITADO
visisLE MO

ANTIGEN.

Fundamento técnico del marcaje

inmunohistoquimico.
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El proceso consiste en los siguientes pasos:

12 Fijacion del tejido en formol tamponado.

2% Desparafinacion del tejido sobre los portas en 2 bafos de xileno de 10 minutos

cada uno, seguido de ofro mas para limpieza y 2 de alcohol absoluto para retirar el

exceso de xilenc.

3?2 Inhibiciéon de la actividad peroxidasica endégena con H?02 al 1% en metanol

durante 30 minutos.

42 Hidratacion progresiva en bafos de concentracion decreciente de alcohol y en
agua destilada.

5¢ Lavado en solucion buffer (fosfato buffer salino o “PBS”) dura'e § minutos.

62 Incubacién con suero normal de cerdo (PAP) o congjo (AB) durante 20 minutos,
para bloquear las fijaciones inespecificas del anticuerpo primario ulterior.

79 Incubacion con anticuerpo primario especifico durante 24 horas a 4 grados.

8¢ Lavado de los portas en 3 bahos de PBS de 3 minutos cada uno.

9? |ncubacion con anticuerpo secundario > “puente” (cerdo-anticonejo para la PAP

y conejo-antirraton + bi~tina para la AB, a 1/50y 1/100 respectivamente), durante 30

minutos.
10 Repeticion del 8°.
112 Incubacion con complejo peroxidasa—antiperoxidna de conejo {1/100) o

complejo avidina—biotina (dilucion standard del kit comercia!) gurante 30 minutos.

129 Jepeticion del 8°.

13° Revelado bajo control microscopico con diaminobencidina+H202 durante 5

minutos.

atoxili i cion
14° [avado con agua cori ente, contrastado con hematoxilina, deshidrata g

aclarado y montaje.
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Hay que s - |
Yy q enalar que e todos los cascs se utilizaron controles positivos y negativos

adecuados:

PSA: tejido prostatico normal y el propio de los cories (+), seccion de prostata normal

inc ' srimari i
ubada con PBS en vez ue an*'cuerpo primario . siendo el resto del proceso idéntico

(=).
FAP: igual al anterior.
S-100; seccion de un caso de melanoma (*) e incubacion del mismo con PBS (-).

ZMA: seccién de tejido renal, en el que son positivos_los tibulos renales distales y

colectores (+).Incubacion con PBS (-).

VIMENTINA: seccion de tejido con abundantes vasos sanguineos, ademas de los

propios del tejido prostayco de cada caso (+). Incubacion con PBS {-).

LEU-7: tejido prostatico normal (+) e incubacion con PBS (-).

Una vez conseguida la inmunotincion se paso a su valoracién histopatologica, en la

que se consideraron varios parametros para cada anticuerpo:

ban: epiteli vasos, etc.
-tipo de estructura que marcaban: epitelio, estroma,

tividad,porcentaje de celulas

—er el caso del epitelio: porcentaje de glandulas con posi

C élulas ular.
dentro de elias y localizacion de esas células en 1 estructura gland
(4,4+,444) Y comparacion con |a de otras

_intensidad subjetiva de la tincien

ib
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estructuras normales del mismo corte (> o <),

Todos estos datos se tabularon y de su lectura se extrajeron los resultados.
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IV.RESULTADOS

A) Resultados HISTOPATOLOGICOS:

En los 135 casos que resultaron valorables se estudiaron los parametros arites

mencionados y que se veran por separado.

Inflamacion:

-

Debido al conocimiento de Jue la inf'amacion puede determinar fenomenos displé si-
cos en los epitelios, entre ellos la prostata (Kastendieck y cols. 1976), se pensé que
seria conveniente estudiar la presencia de aquella en nuestro material por su posible
relacion con imagenes glandulares sugerentes de NIP.

En todos los casos se encontrd un mayor o menor grado de inflamacion, que,

desglosandolos con la gradacion ya comentada, resullaron asi.

29 casos (21'4%)
78 casos (57'7%)
24 casos (17'7%)

4 casns (2'9%)

En la mayoria de las ocasiones la inflamacion era de predominio cronico (91 casos,

3%) y 3 casos con componente

67'4%), en 41 cacos de tipc mixto agudc/cronico (30

granulomatoso (2’ 2%).




RESULTADOS

3

referiremo ;
S a aquel parametro tras expresar |os resultads; de éste (iltimo

Lesion displasica:

Este fendomeno se ubservd en 20 casos (14'81%) y estaba ausente en 115

(85'18%), repartiéndose los grados comc =iaue:

grado |...14 casos (70%)

grado Il...2 casos  {10%)

grado Ill..4 casos (20%)

-

De los 14 casos grado |, 9 de ellos eran lesiones focales en 1 glandula con el resto
del epitelio normal, otros 3 consistian en sélo una glandula y otros 2 tenian dos glanduias
con esta lesion.

En los casos grade |l, uno afectaba a una Unica glandula y otro a dos.

En los grado lil, uno de ellos tenia dos glandulas afectas, otro 4, otro 5 y el restante
7. El de 5 presentaba, ademas, tres de grado |l y tres de grado |, en un fragmento
independienie del que contenia la lesion de mayor grado.

Cuando fué posible, se determiné si la glandulas con NIP estaba dentro o fuera de

un nodulo hiperplasice observandose:

_ 4 casos de NIP | estaban dentro, siende todos focales; 4 estaban fuzrz (dos focales

. | ;
y uno de una glandula completa).En los seis casos restantes no pudo estab'ecerse si se

encontraban dentro o fuera.

! udo determinarse.
_De los casos con grado Il, uno estaba fueray el otro nc p




-En

& d
.

resto de los i iteli
del mismo grado, pues el epitelio era algo mas alto, y los citoplasmas mas

amplios y claros,

Un resumen de los datos anteriores se puede cbservar en la tabla 3.

Al aplicar el Test de Fisher a las tablas obtenidas al correlacionar grados, tipo y
proximidad de inflamaciéon con la existencia y grado de NIP se obtuvo significacion
estadistica (p = 0'033) en Ia relacion entre el tipo de inflamacion (cronica) y la existencia
de lesion displasica. Por el contrario, no se encontré significacion entre:

grado de inflamacion/ existencia de NIP

B 7 / grado de NIP

tipo de inflamacion/ .

localizacion (proximidad) del infiltrado/ grado de NIP.

No siempre fué facil decidir el arado, tipo y relacion con la glandula del infiltrado,
ya que en muchas ocasiones habia variedad dentrc del mismo caso, por !c que se
considero ia relacién de dicho infiltrado con la mayoria de las glandulas dei grado

predominante para cada caso.

Por Gltimo. se estudio tambien la presencia de otras lesiones que pudieran ser

significativas y que hasta ahora han siuo poco tenidas en cuenta a la hora de emitir

diagnosticos anatomopat: .Jgicos en pacientes con HN en la mayoria de los hospitales.

Estas lesiones son la HCC la HAA. la HCB y la adenosis esclerosante. Asimismo, se

; , R a
consignd, cuando aparecieron, la presencia de carcinomas incidentales que hubieran

i ieron t como la metaplasia
pasado desapercibldos. No se recogieron hallazgos tan frecuentes

transicional o escamosa, infartos, nodulos estromales, etc.
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Hiperplasia de células basales:

Esta variedad de HN aparecid en 18 casos (13°33%) de los 135 valorables siendo

10 de eilns ipo “i 4 7 "mixto*
de eilns de tipo incompleto” |, en 7 “mixto (completa e incompleta segun areas), y

€n un caso “completo”. En 3 casos coexistidé con adenosis esclerosante , siendo uno de

ellos una forma hibrida de estas dos lesiones (diagndstico cortesia del Dr. A.G. Ayala, MD

Anderson Hospital, Houston). En otros coincidié con NIP Il y otro mas se asocio a

carcinoma incidental. Por Ultimo, tres casos se asociaron a HAA estando muy préximos
a ella o incluso mezclados sus nidos con ias glanduias de ella (uno de ellos era un sélo
nido de HCB).Este Gltimo caso presentaba una glandula con NIP | y un foco de HCCC,
aunque el aspecto de éste Gltimo era algo diferente del tipico, como ya hemos
mencionado. Solo en este caso la glandula de HCB era unica, y en la mayoria de e'los
formaba parte la lesion de un nodulo de HN (16 casos, y .los restantes dudosos).

En una ocasion se observd mucina dentro de varios nidos de HCB con patron
adenoide, que resulto azul alcian positiva (Fig.32).

Consideramos de interés senalar que, en un caso, todas las glandulas de la HCB se
c.mponian de células que, aunque dispuestas en la forma habitual de esta lesion y siendo
totalmente idénticas a pequefio aumento, los nuclecs eran en todo similares a los de la
NIP lli, con prominentes nucleolos a veces adyacentes a la membrana nuclear y
nucleoplasma claro (Fig.33). En giandulas proximas la morfologia nuclear era similar. Al

no haber sido descrita la posibilidad, hasta el momento, de NIP con acini tan pequefios

i 12 i rrvas, como una forma
y con esa morfologia, nos decicimos a considerar el caso, con rese .

de HCB.

Adenosis esclerosante:

' & ra una
Solo se hallaron 3 casos (2'22%), y los tres asociados & HCB . Uno de ellos e
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forma hibrida
como
ya se ha comentado, al observarse |uces glandulares y estroma

precisarse.
Hiperplasia cribiforme de células claras:

Se observaron en dos ocasiones (1'48%) estando en ambos casos dentro de un
nodulo de HN. En uno de ellos no habia un clarc patrén cribiforme, pero los citoplasmas
eran altos y claros y sin signos de malignidad. este mismo caso mostrata en otros

campos una HCB , HAA y NIP |

Hiperplasia adenomatosa atipica:

Se encontraron 8 casos (5'92%), uro de ellos coincidente con HCB, HCCC y NIP
|. otro con carcinoma incidental y NIP i y en tres con HCB. En tres del total de casos
habia también NIP de grado |, y en dos se observaron cristaloides en la luz glandular,

lo que plantec problemas de diagnéstico diferencial con el carcinoma.

Carcinoma incidental:

De los 6 casos encontrados (4'44%), 2 (33'3.%) se hallaban asociados a NIP |, 1

a HAA (16°6%) y 1 a HCB (16'6%). Tres de ellos contenian cristaloides intraluminales y
e Gleason y otro

uno mucinas acidas intraluminales . Cinco de ellos tenian un patron 2 d

ro de un nédulo hiperplasico, en

1. En 4 casos los focos de carcinoma aparecieron dent

uno habia un foco dentro y otro fuera y en otro no pudo precisarse.

5 casos &s la presencia de una retraccion del estroma

Un hallazgo curioso en 5 delo
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que rodeaba a los pequefos acini tumorales, y que no se encontraba en las glandulas

normales adyacentes, hallazgo que también encontramos en algunos casos de HAA y de

glandulas hiperplasicas, aunque en éstas con mucha menor frecuencia (Fig.35)

Este

v ) - }
hallazgo lo interpretamos como un artefacto que por su localizacion y tipo de lesion en

que aparece puede tener relacion con la ausencia de células basales tipica de estas
lesiones {Cl y HAA), lo que provocaria una situacion especial en la interfase epitelio-
estroma que posibilitaria la aparicion de este fenomeno artefactual.

Cabe senalar la presencia en un caso de un carcinoma in situ sobre una metaplasia
transicional y que coincidié con una NIP Ill en otro campo.

En el diagrama de barras de la tabla 4 se resumen las lesiones encontradas.

En la tabla 5 se observan las coincidencias entre lesiones.

El estudio mediante el Test de Fisher tras agrupar estas lesiones por parejas entre
si, cen la NIP y con el grado de inflamacion produjo una- significacion estadistica (p =

0°'002) entre HCB y AE , siendo los demas emparejamientos no significativos.

Otros hallazgos:

Como curiosidades halladas senalaremos las siguientes:

i algunas
a) 9 casos en los que se observaba un aspecto apocrino en el apex de alg

ceiu .

rodeadas por inflamacion .

4 b = D u" g 4 ue pud

i i acnicas
vos cortes a los que Sé€ iba a realizar tecnica

probarse por perderse en los sucesl




Nimero de glandulas
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inmunohistequimicas (Fig.36).

¢) 3 ca B asi
casos de metaplasia mucinosa en Pequefas glandulas (Fig.37)

d) 2 caso ' '
s de focos de hiperplasia de aspecto fibroadenomatoide (Fig.38)

B) Resuitados INMUNOHISTOQUIMICOS:

ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO

El anticuerpo frente a este an'igeno tino, ¢ * forma selectiva, los epitelios glandulares
de todas las glandulas normales e hiperplasicas del material, asi como los de los
conductos de pequeno calibre y las células superficiales d® los conductos grandes en lus
que aparece epitelio de tipo transicional subyacente. También 1 ‘ltaron positivos los
cuerpos amilacecs. No lo fueron las celvlas basales de los acini normales ni las

transicionales de los conductos o la metaplasia.

En los 10 casos seleccionados se observo positividad de intensidad variable (+/++)

linutada exclusivamente a glandulas con HOB incompleta, ésto es, con luz, y solamente

en las células superficiales de ellas. E ‘a positividad se daba enire un 25 y 100% de

dichas jlandulas segun los casos, siendo en ellas ael 50 al 100% de las células

luminales positivas. La inmunotincién era de distribucion citoplasmatica difusa y a veces

también apical (Fig.39). En general, se obsarvé una disminucion de la intensidad del

marcaje para esta lesion al compararla con otras glandu'as adyacentes sin ella.




Fig.41 PSA x50




RESULTADOS

En los 2 cas dog i '
2 0s hallados y estudiados iInmunohistoquimicamente se encontro que el

PSA era iti % ; ¢
positivo en el 100% de glandulas y celulas con HCCC, siendo la distribucion

cit ati TR
oplasmatica difusa, en un caso levemente menor que para el resto del tejido (+/++)

(Fig.40).

En los 3 casos de esta lesion hay que hacer la distincion entre aquellos dos que eran
g ]

formas tipicas y aquel en que se trataba de un “hibrido” entre HCB y AE.

En los 2 primeros solo hubo positividad en glandulas de pequefio tamafio (4 a 10
células), que suponian entre un 20 y 50 % del total de estas estructuras, resultando en
ellas la mayoria de las células marcadas, aunque con menor intensidad que las glandu-
las de tejidos préximos sin AE. La distribucion era citoplasmica difusa y apical (Fig.41).

En el tercer caso se tifieron todas las células luminales de los acini con luz, que eran
muy similares morfologicamente a los de HCB incompleta, resultando negativas las celulas

basales. La distribucion era citoplasmatica con refuerzo apical y la intensidad variable

(4/++/+++), pero en general menor a la del resto del tejido.

Los 5 casos estudiados mostraron una idéntica expresion de PSA, consistente en

positividad del 100% de glandulas y células con intensidad de + a ++ y, en 4 de los 5
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casos, simi 2 OXI istri
milar a la de otras glandulas Proximas, con distribucién siempre citoplasmatica

difusa (Fig.42).

NIP Hi:

De los 4 casos hallados, uno se perdié ulteriormente en el desbastado del bloque de
parafina, por lo que no pudo ser estudiado con este u otro anticuerpo.

En los 3 casos restantes los hallazgos fueron heterogeneos: en 2 de ellos hubo
positividad para PSA en todas las glandulas, variando el nimero de células entre un 75
y 100%, con predominio de las superficiales. En uno de estrs casos habia disminucion
de la intensidad con respecto a glandulas no displasicas y e.. otro era variable de unas
células a otras (+/++), siendo mas leve en las mas ana‘;;lésicas. La distribucion era
citoplasmatica difusa (Fig.43).

En el caso restante, habia positividad muy leve (-/+) en una de las dos glandulas con

NIP 3, resultando marcadas solo el 10% de las células superficiales. Aqui también hubo

disminucion de la inmunotincion.

Las células de los 5 casos de carcinoma incidental expresaban de forma homogenea,

: 1 : G |
todas ellas y en todas las glandulas, el antigeno PSA, con intensidad similar a la de

izacion ci asmi i refuerzo
resto del tejido (++), siendo su localizacion citoplasmica difusa, a veces con

apical (Fig.44).




g.44 PSA x100

i
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.43 PSA x1
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La distribucion e intensidad hallada para la FAP fué similar que para e! PSA en las

glandulas y conductos prostaticos normales y de la hiperplasia. También en las lesiones

hubo gran paralelismo en su expresién con el anterior antigeno.

En 9 de los 10 casos, la distribucion de la inmunotincion para este enzima fué
idéntica que para el PSA, con positividad casi exclusiva en células luminales de los acini
con HCB incompleta, variando entre un 25 y 100% de dichos acini y un 50 a 100% de

-
sus celulas superficiales. Solo en un caso hubo mayor numero de glandulas con
expresion de FAP (90%) que PSA 50%). Este caso era el que presentaba atipia nuclear
y fué, ademas, el Unico que mostré positividad focal en un nido de HCB completa, y por
tanto, en células de aspecto basalioide (Fig 33).

En la mitad de los casos la tincién era algo mas intensa que para el PSA (++), siendo
en ellos similar a la del resto del tejido. En los restantes coincidié con la observada para

ese otro antigeno (+), con menor intensidad que nara otras glandulas adyacentes. La -

localizacién fué también citoplasmatica difusa (Fig.45).

HCCC:

En los 2 casos la positividad fué igual que para el PSA en cuanto al porcentaje de

sultando ambos con intensidad de +, uno menor y otrc igual

g.andulas y células (100%), re
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que el resto del tejido.

La distribucion era citoplasmatica difusa (Fig.46).

Aunque los 3 casos expresaron la FAP, tal y como ocurria con 2l PSA, los

porcentajes glandulares y celuiares variaron de un cass a otro: en uno habia 80% de
glandulas (frente al 20% del PSA) con 100% de células inniunopositivas. En otro hubo
un 20% de glandulas con FAP frente al 50% para el PSA, ambos con 100% d= células.
La inmunopositividad ocurrio sobre todo en glandulas de pequefio tamafo y, de manera
semejante al PSA, hubo disminucion de su intensidad al compararlas con otras del tejido
proximo (+). Esto no se cumpl:~ para el casc hibrido, cuya expresion de FAP era idéntica
que para el PSA, con inmunotincion - 4lo en las células sup_erficiales de los nidos y falta
de ella en células basales. La intensidad fué variable (+/++/+++).

En todos los casos hubo tincion citoplasmatica y apical (Fig.47).

En todos los casos la distribucion de la FAP fué idéntica a la del PSA, con 100% de
glandulas y células tenidas de forma difusa en su citoplasma (+/++), aunque en 3 casos

hubo disminucion de intensidad con respecto a tejidos adyacentes (lo que sodlo ocurrio en

uno para el PSA) (Fig.48).

NIP Ik

i llos
En los 3 casos sé expreso de forma similar la FAP y el PSA siendo en dos de e

| 60 al 100% de glandulas y 75 a 100% de sus células con intensidades en uno similar
del &0 a b
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) . L
a de otras glandulas (++) y en otro muy debil (-/+). En ambos casos la positividad

resulto mas evidente en las células superficiales (Fig.49),

En el tercer caso solo se

éxpreso la FAP en una de las dos glandulas displasicas, en el 10% de sys células

superficiales y con intensidad muy debil {similar al PSA). La distribucion resulté

citoplasmatica difusa para todos los casos.

La positividad para la FAP en las glandulas del carcinoma incidental fué similar en 3
casos a la del PSA, con 100% de glandulas y células. En los otros dos restantes el
porcentaje de glandulas era del 75% con todas las células positivas. De forma consistente
se observd en todos los casos una menor intensidad de inmunotincién que para el PSA
(+), algo similar a lo ocurrido en varios casos de HAA, resyltando también inferior que la
del resto de glandulas sin neoplasia. E! antigenc se expresaba con localizacién

citoplasmatica y en dos ocasiones con refuerzo apical (Fig.50).

ANTIGENO EPITELIAL DE MEMBRANA

Este antigeno Ic hemos visto expresado en la prostata normal (o hiperplasica) en el
epitelio superficial de los conductos, glandulas con metaplasia transicional y en los
epitelios de glandulas atroficas, en todas esas localizaciones con gran predominio del

reborde apical citoplasmatico (Figs.51y 52). A veces se encontraba en glandulas aisladas

rodeadas por infiltrado inflamatorio.




Fig.51 EMA x50

Fig.53 EMA




Cinco de )
los 10 casus de HCB no expresaron este antigeno, pero en los 5 restantes

si hubo itivi i
positividad, aunque de forma variable en cuanto al porcentaje de glandulas y

celulas 1fs
» que oscilo entre el 10 (3 casos) y 90% de los acini con diferenciacién luminal

en ell ' : i
y 0s aparecieron unas veces algunas células aisladas y otras el 100% de ellas. Las
ce : [ i

elulas mas basales fueron consistentemente negativas. El deposito de cromégeno fué

sie i 5 '
mpre apical (+/++), unas veces mas y otras menos intenso que otras areas positivas

de la misma seccion (Figs.53 y 54).

El EMA fué negativo en los dos casos.

La expresion del EMA fué variable: el caso hibrido con HCB resulté ser negativo. En
otro de los casos hubc 100% de positividad en glandulas y células con gran predominio
apical, aunque también se expresaba en citoplasma; en el restante solo se tifiieron las
glandulas mayores (80% del total) y el 10-20% de las pequenas, siendo los depasitos de
ntensidad a los de glandulas

predominio tambien apicales (++) y similares en cuanto a i

atroficas proximas (Fig.55).

En todos los casos hubo negatividad en todas las glandulas y células.
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D ; ;
e forma analoga a la lesion anterior, no se aprecio positividad en la NIP 3 para el

EMA.

De los § casos, solamente uno mostréd positividad, que aparecia en el 90% de sus
glandulas y el 80% de las células de éstas, con distribucién citoplasmatica y apical. La
distribucion fué similar a la de otros acini (++) (Fig.56).

En este caso coincidio, en otro campo de la seccion_con HCB en la que también

hubo expresion de EMA.

PROTEINA $-100

El marcaje inmunohistoquimico para esta proteina mostro positividad Onicamente en

los fasciculos nerviosos del estroma siendo negativo en los acini.

HCB:

i j [ - to en
En todos los casos se observo ausencia de marcaje para proteina S 100, tan

células superficiales como en basales.
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Fig.56 EMA x100
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Hubo negatividad en ambos casos.

Los dos casos de AE con histologia habitual mostraron una positividad en alrededor
del 70-80% de sus glandulas pequenas y, dentro de ellas, en el 50% de sus células
basales, con una distribucion citoplasmatica y nuclear intensa (++). También se oservaron
células aisladas en el estroma que resultaron marcadas (Fig.57 flechas).

El tercer caso, el hibrido, era totalmente negativo.

Ningun caso expreso S-100.

NIP 1l

En esta lesion premaligna hubo negatividad en todos los casos.

el 90% de las células

Solo en uno de los casos hubo marcaje, que aparecio en

gniostico diferencial

nte. este caso habia planteado problemas de dia

basales. Curiosame

rosante, pues contenia mucinas

: e : .
morfologico entre carcinoma incidental y adenosis escl

roma muy semejante al de esa lesion

acidas y nucleolos prominentes, asi como un est
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benigna (Fig.58).

VIMENTINA

Este filamento sdlo fué expresado exporadicamente por algunas glandulas

hiperplasicas, como una positividad subnuclear, en el 75% de las células de esas

giandulas (Fig.59). De igual forma, aparecid en paredes vasculares y fibroblastos

aisiados del estroma.

Sélo en uno de los casos se obsen:r() positividad epitgiial para este filamento, que
afectaba a ménos del 10% de sus glandulas y solamente en algunas celulas aisladas
dentro de ellas. con una distribucion citoplasmatica subnuciear y de intensidad similar a
las de otras zonas (Fig.60).

En el caso hibrido con AE, la positividad normal de los fibroblastos del estroma era
menor en el que se encontraba entre los acini con la lesién que en los nédulos

hiperplasicos fibromusculares tipicos de la HN .

HCCC:

En ambos casos fué negativa en los epitelios.




-

Fig.60 VIM x100

- g
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Fig.62 LEU-7 x50
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La inmunotincién para el epitelio fue negativa. Como se ha sefiaiado para la HCB. el

S T :
0 hibrido presentaba una expresion disminuida de tincion en el estroma intermedio

HAA:

Todos los casos fueran negativos en todas sus glandulas y células.

NIP iI:

Dos de los tres casos estudiados mostraron positividad subnuclear, ocurriendo en

todas las glandulas NIP 3 y 50% de células en uno de ellos, y en las dos glandulas del

otro pero solamente en células aisladas (< 1%), siendo la intensidad similar a la de otros

acini no neoplasicos (Fig.61,flecha).

La vimentina fué consistentemente negativa en los & casos de carcinoma incidental.

' t las
Este antigeno lo encontramos expresado de forma generaliza por la mayoria de

i : i un
glandulas hiperplasicas, con diferente intensidad de unas células a otras, ofreciendo
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sutil o no lo expresan (Fig.62). La intensidad era maxima en glandulas con atrofia quistica

(++4) y epitelio superficial de conductos.

los 10 casos estudiados, 2 de ellos res;ultaron negativos, mostréndo los demas
una inmunotincion positiva exclusiva en los acini con HCB incompleta, que afectaba entre
un 25 y 90% de las glandulas de esta tipo y en ellas, a una proporcion variable de sus
células superficiales que iba del 10 al 90%. En 4 de estos casos era de distribucién
apical y en el resto coincidian células con expresion citoplasmatica y otras apical. La
intensidad era variable de unas células a otras dentro de un mismo caso (+/++/+++)
(Fig.63).
La positividad solo se encontré en algunas células basales de uno de los casos, que

fué aquel con nucleos atipicos y que ademas mostraba mitosis (Fig.64,flecha pequefia).

El marcaje con este anticuerpo fué distinto para los dos casos:

En el primero de ellos, aquel que mostraba una histologia tipica, se marcaron algunas
células aisladas en el 75% de las glandulas, con distribucion citoplasmatica difusa e
intensidad débil y menor que en otras zonas (+) (Fig.65). En el segundo casc se marcaron

todas las glandulas y todas sus células con una localizacion citoplasmatica e mtensldad_

variable (+/++), similar 2 la de otras glandulas (Fig.66).




Fig.66 LEU-7 x25
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Los dos casos zon la histologia tipica de la AE mostraban una positividad en

aproximadamente el 50% de las glandulas de mayor tamafio v el 100% de las glandulas
Pequenas y sus células, con una intensidad en un caso débil (+) y en otro variable

(+/++/+++) y distribucion citoplasmatica (Fig.67).

En el caso de lesion hibrida, sélo hubo expresion en 1 6 2 células aisladas del 30%

de glandulas incompletas, con intensidad menor que para otras zonas (++).

La positividad para el Leu-7 se encontro entre el 90 y 100% de glandulas, afectando
en 3 casos al 100% de células y a otros 3 (hubo un caso.con los dos patrones) a solo

un 10-20% de células (Fig.68). La distribucién fué citoplasmatica (++).

NIP il

En los 3 casos en los que se pudo completar el procesamiento aparecit positividad
en el 100% de glandulas y células, con distribucion citoplasmica y apical, siendo la

intensidad similar a la de otras areas de tejido (++/+++) (Fig.69).

En 4 de los 5 casos la positividad afecté al 100% de glandulas y células.La distribu-

itoplasmi ién apical, con
cion celular del antigeno fué siempre citoplasmica y, a veces, también apical,
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Fig.70 Leu-7 x1 00

Fig.69 LEU-7 x50
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intensidad en todos menos un caso similar a la del tejido hiperplasico

(++) (Fig.70).

En el caso restante se tineron alrededor del 75 % de las glandulas y de sus ceélulas,

con distribucion citoplasmica y apical (++), aunque con menor intensidad que otras areas.
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DISCUSION

V.DISCUSION.

El analisis y discusion de los resultados seran comentados en el orden con

que se plantearon en el capitulo correspondiente.

RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS:

Inflamacion:

Es sabida la frecuencia de fendmenos de prostatitis inespecifica no granulomatosa
en los especimenes de hiperplasia nodular,encontrandose por algunos autores hasta en
un 98% de ellos {(Kohnen y Drach 1979), sin que por la histologia se llegue al diagnostico

de la causa en la mayoria de los casos, soliendo implicarse a gram-negativos, sobre todo

Escherichia coli.

En nuestra serie habia algun grado de inflamacion en todos los casos, si bién algunos
autores (Nielsen y cols. 1973) no consideran las colecciones focales de linfocitos como

indicativas de inflamaciom activa en la prostata. Por tanto, si descontamos aquellos casos

con muy leve inflamacién croénica (+), nuestra frecuencia es del 78'3%, la cual sigue

siendo muy alta en el material de hiperplasia nodular.

En el total de casos vemos un claro predominio de ‘a inflamacion cronica (67'4%)

sobre la aguda (30°3%), considerando como ésta Gltima aquella con una poblacion mixta

con evidente componente ag.ido, pues nunca hubo inflamacion aguda pura. Séloen el 2'2
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% hallam i
0S un componente granulomatoso inespecifico sobre una inflamacion crénica y/o

aguda. Este ultimo tipo lo hemos observado asociado habitualmente a rotura de las

glandulas con salida de su contenido al intersticio, lo que induciria una reaccion de

“cuerpo extrafio” en el estroma proximo.

Parece que la patogen'a de la prostatitis estd muy relacionada, tanto en su forma

aguda como en la crénica, con el reflujo de orina infectada y la obstruccion de

conductos, ambas muy expiicables por las compresiones y el compromiso urinarie y de

las secrecciones prostaticas por los nodulos hinerplasicos. Ello justifica la frecuente

coincidencia de hiperplasia y prostatitis, Y gie nosotros, como otros autores, hemos

encontrado.

Un punto, quizas mas interesante, es el de la relacion entre inflamacién y fenémenos

displasicos, que se comentaran al hablar de éstos.
Lesion displasica (NIP):

McNeal fué el primero que establecié con precision la existencia de dos lesiones
premalignas en la prostata (McNeal 1965), Pero, a pesar del largo tiempo transcurrido,

son pocos los patdlogos generales, y ain menos los urdlogos, que, no ya utilizan, sino

que conocen la existencia de esas dos lesiones: la displasia intraductal, hoy llamada

Neoplasia Intraepitelial Prostatica (NIP), y la hiperplasia adenomatosa atipica. Pero aun

entre los patélogos con especial dedicacion al campo ce la uropatologia no ha existido

un acuerdo en cuanto a la aceptacion y el reconocimiento histologico de esos dos

procesos.

El “cajon de sastre” utilizado por eminentes uropatélogos para clasificar aquellas

i recian
lesiones que escapaban de la histologia de la HN habitual, en las que apa

: ibi itoplasmas claros
tradicionales criterios de malignidad como las glandulas cribiformes, citop .
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landulas g )
g as de pequeno tamario o falta de capa basal, ha sido y sigue siendo en nuestro

dias el término "hi i ipica”
termino “hiperplasia atipica » que ha englobado lesiones tan heterogéneas como

la hiperplasia cribiforme de células claras, la hiperplasia adenomatosa atipica, la adenosis
y la NIP,

Pero una vez que parece generalmente aceptada la existencia de aquellas dos

entidades (Helpap 1989), se plantea el objetivo de comenzar a reconocer estas lesiones
en la practica diaria para colaborar al diagnostico precoz del carcinoma prostatico,
debido a su frecuente evolucién o asociacién (McNeal y cols 1984 McNeal y Bostwick
1986,Bostwick y Brawer 1987, Troncoso y cols. 1989, Bostwick 1989).

Hasta ahora, y para acometer la anterior tarea, se ha estudiado la presencia de estos
procesos en piezas de prostatectomia y material de autopsia (Kastendieck y cols. 1976,
Altennahr y cols. 1979, Troncoso y cols. 1989), lo que sin duda tiene uria enorme utilidad
para establecer la coincidencia de las lesiones supuesiamente premalignas con el
carcinoma. Estos estudios han establecido el gran predominib de la localizacion periférica
y multifocal de la NIP {Troncoso y cols. 1989). Parece existir esta lesién en la “zona
central” de McNeal (McNeal,Leav y cols.1988), pero hasta ahora pocos autores han
estudiado la presencia ae displa-ia dentro de la hiperplasia nodular (McNeal y Bostwick
1986, Srigley y cols. 198Y), surgida de la."zona transicional”, y que, en definitiva, es el
material que mas frecLentemente recibe el patologo en la practica diaria, tanto en forma
de adenomectomia como de RTU. En sus resultados encuentran una frecuencia los

primeros del 4% de NIP Il en prostatas benignas y un 2% de casos con NIP en prostatas

con HN.

En nuestro trabajo sobre 135 casos de HN, hemos encontrado NIP en 20 (148 %),

: G
lo que contrasta con la frecuencia encontrada por otros en piezas de prostatectomia p

- ios el
carcinoma vesical (Troncoso Y cols. 1989) que fué del 89%. En estos estudios

de la pieza completa y contener, por

muestreo resulta exhaustivo al ser cortes seriados
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tanto, . iféri i
la prostata periférica que es donde tradicionaimente asienta |2 hiP. De nuestros 20

g e
30s con lesion displasica, 14 (70 %) eran de grado 1y de ellos, 9 (64 %) eran focales

en una glandula. Vemos por tanto un predominio, en la NIP hallada en la HN. de las

lesiones de bajo grado (probablemente las mas dificiles de tipificar con seguridad), y

focales.

En lo que se refiere a la displasia de grado intermedio, la frecuencia es muy baja,
solo dos casos de los 20 (10 %), encontrandose uno de ellos en una tnica glandula y
en otro en dos. Aunque es facil de identificar la lesion displasica de este grado, resulta
a menudo complicado atribuir un grado intermedio a estos procesos, ya que se suele
seguir el criterio de que la NIP que roza la normalidad (a menudo confundida con el
epitelio hiperplasico y el especifico de la zona “central”) debe clasificarse como NIP |,
mientras que aquella en la que los nucleolos son muy evider_]les y presentes en la mayoria

de las células epiteliales sera lll. El resto, por exclusion, corresporde al grado Il.

A pesar de que McNeal y Bostwick establecieron criterios precisos para la tipificacion
de la NIP y sus grados, en la practica diaria, y debido a las diferentes condiciones
interinstitucionales en el procesamiento de las muestras, suelen ser necesarias ciertas
reglas como las anteriores a la hora de hacer gradaciones.

En nuestro estudio es posible que algun caso de NIP | correspondiera a un grado li
si hubiera sido diagnésticado por otros patélogos, si bién contamos en su momento con

la colaboracion de la Doctora Troncoso del MD Anderson Cancer Institute de Houston,

que reviso s Casos positivos. Por otro lado, hemos observado que, en ocasiones, lo que

: ; : 5
para algunos autores de prestigio son lesiones equivalentes a la NIP, no cumplen los

criterios de McNeal y Bostwick (Kovi y cols. 1988, Fig.1), representando probablemente

epitelio con hiperplasia benigna.
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LaN i as faci
IP grado Il es, con seguridad, la mas facil de tipificar por lo conspicuos que los

nucleol
os suelen (deben) ser en ella. En nuestra serie, los 4 casos hallados se distinguian

d L4 . *
e los de grado mas bajo por tener mayor nimero de glandulas con la lesion y, en todos

los casos, en zonas muy proximas entre si (dentro de un campo de pequefio aumento).
Uno de los casos tenia la particularidad de poseer citoplasmas mas claros y altos que los
demas, acercandose a la descripcion que recientemente se ha hecho de los carcinomas
originados en la zona transicional (McNeal, Redwine y cols. 1988), por lo que podria
especularse que existe un estadio previo al carcinoma de zona transicional en forma de

una NIP de morfologia similar a éste, si bién, el hallazgo de un solo caso no permite

asegurar tal cosa.

Otro hecho anteriormente referido por otros (Helpap 1288) y que hemos constatado,
es la tendencia de los nucleolos a situarse en la periferia del nucleo, junto a la membrana

nuclear, conforme avanza el grado lesional, asi como un aumento en el niumero de ellos,

lo que unido al “aclaramiento” nuclear en la NIP Iil, consideramos criterios marfolégicos
de utilidad en el diagnostico de estas lesiones.

La coexistencia de un caso de NIP Il y carcinoma in situ transicional no puede llevar,
por si sola, a conjeturas sobre una hipotética coincidencia etiopatogénica, aunque se ha
comentado la posibilidad de que los inductores carcinogénicos en la prostata discurririan

por sus acini y conductos (Bostwick 1989), pudiendo afectar a los diferentes tipos de

epitelio a su paso.
Otro aspecto estudiado que merece atencion es la presencia de las glandulas con

NIP dentro o fuera de un nodulo hiperplasico. La decision de si una determidada glandula

estaba o no incluida en la hiperplasia a menudo no pudo tomarse ya que el corte que se

o ; . ;
hace de los nodulos, que suelen ser muy grandes, impide con cierta frecuencia apreciar

tanto macroscopicamente sobre la preparacion histologica (que es la técnica mas fiable)

: io microscopico
como microscopicamente, los limites de ellos. A ésto ayuda poco el estudio m p

iteli similares a los normales. En los 8
de las glandulas y el epitelio glandular, que son muy
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casos 3 ' :
grado 1 en que fué posibl. se observo que la mitad de ellos estaban dentro, siendo

tod itad “ *. 56
os focales, y la otra mitad “fuera”. Solo pudo determinarse en uno de los grado Il el

cual estaba fuera, y algo parecido ocurrio en los grado Ill, en que uno estaba dentro y

otro fuera de los dos en que fué posible establecerlo.

Ai hablar de “. “ntro” y “fuera” de un nodulo, entendemos que en el primer caso se

puede asegurar que la lesion ocurre en el interior por verse el limite de dicho nodulo. Por
el contrario, cuando decimos “fuera” no podemos asegurar que la lesion en realidad no
e.té inciuida en otro de los grandes, y amenudo multiples, “adenomas”.

Todo lo anterior podemos resumirlo diciendo que 5 de los 20 cascs de NIP
ocurrieron ,con seguridad, dentro de una lesién de hiperplasia nodular, y por tanto, sobre
un tejido originado en la zona transicional o periuretral. El resto de los casos de NIP es
probable que tambien se encontraran en iejido hiperplasico, pués al hacer la diseccion
con el dedo de los nodulos en la intervencion se suele “enuclear” dicha formacion, si
bién, siempre cate la posibilidad de extraer adherido a éI:Igo de tejido de la prostata
periférica, lugar de localizacion preferente de NIP. Algo similar podria decirse del material
de RTU.

El emparejamiento de la NIP con las diferentes lesiones no displasicas halladas no
produjo asociacion estadisticamente significativa en ningun caso, lo que sugiere la
independencia etiopatogénica entre ellas.

La relacién entre la inflamacion y la displasia ha sido anteriormente reconocida en
la prostata (Kastendieck y cols.1976, Bostwick 1988, Bostwick y Srigley 1990), aunque

hasta ahora nunca se ha discutido su relacion con la NIP. Hemos de recordar en este

momento que se descartaron como displasia aquellos casos éen los que se observaba

evidente exocitosis inflamatoria e infiltrado , sobre todo agudo, en jas luces glandulares,

como probables causantes de displasia inflamatoria.

iti d
En todos los casos de displasia hubo signos de prostatitis, como cabe esperar de

i6 % de casos.
una inflamacién que, en diferentes grados, ocurrio en el 100
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Para i isti [
estudiar estadisticamente la posible relacion entre la inflamacion y la presencia

rados i
Yo de NIP, se agruparon las variables de ellas por parejas, obteniéndose como se
comento iacic isti ignificati

0 » UNa sociacion estadisticamente significativa entre el tipo crénico de inflamacion

y la existencia de NIP.

U e N g » . . 3 7
na cuestion que se plantea es : ¢podrian inducir las células del infiltrado crénico

la transformacion displasica por medio de sus mediadores?. El hecho contrario deberia
tambien ser tenido en cuenta: ¢podria el cambio neoplasico del epitelio "atraer” ciertas
poblaciones linfoides come lo hace en otras localizaciones anatomicas, en un intento de

controlar la neoplasia®?.

En contra de ambas posibiidades esta la falta de relacién entre el grado de
inflamacion y la existencia de NIP, asi como la ausencia también de relacién entre el
. grado de inflamacion y grado de NIP y la proximidad del infiltrado y grado de NIP, que en
todos los casos deberia ser directamente proporcional. El que haya sélo relacién entre
-

inflamacion cronica y pressncia de displasia es entonces solamente explicable si
suponemos que sea cualquiera de ellas la causa o consecuencia de la otra, su vinculo
es independiente de sus respectivas intensidades y que no existe una relacion
topografica, pudiendo actuar los mediadores quimicos también a distancia o siendo
~atraida” la inflamacion hacia la prostata pero no necesariamente hacia el foco displasico.
Estas cuestiones requieren un estudio especifico en el que se contemplen lesiones
prostaticas de diferente naturaleza, que incluyan el espectro de la displasia y el

carcinoma, estudiando las poblaciores linfocitarias por medio de anticuerpos

monoclonales que establezcan los fenotipos de las células inflamatorias, tal y como se ha

hecho en otras localizaciones (Hiratsuka y cols. 1984 Ralfkiaer y cols. 1987). Asimismo,

b :
se requiere un material en que la inflamacion no sea un factor constante como lo es e

la HN. con lo que se pueden sesgar los resultados y que deberia de obtenerse de

i i ' ; opsias.
cistoprostatectomias radicales por carcinoma vesical o , mejor aun, de autop
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displasi
splasicas de alto grado plantea la necesidad de ser cuidadoscs en el estudio

histopatoldgico de este material.

OTRAS LESIONES:

Es interesante la frecuencia de lesiones prostéticﬁs que habitualmente no se
consignan en los diagnésticos, bien por desconocimiento debido a su habitual pequefio
tamafo que las hace pasar desapercibidas, bien por el caracter benigno de la mayoria
de ellas. De los 34 casos de estos tipos de lesionas, algunos de ellos en un mismo

paciente, destaca la frecuencia de la hiperplasia de células basales.

Hiperplasia de células basales:

Este proceso fué descrito y definido con precision por Cleary y cols. en 1983,

aungue anteriormente Dermer habia reconocido la capacidad de estas células para

proliferar y formar varias capas en glandulas hiperplasicas (Dermer 1978). En la

actualidad se considera una variante de HN con la que suele presentar transicion.

Esta es una lesion probablemente mas frecuente en la practica diaria de lo que

parece pero que, debido z su habitual pequefio tamafio que suele afectar a escasas
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landul ibi
g as, a menudo resulta desapercibida. a pesar de su frecuente multifocalidad. Por

contra, cuando forma grandes nédulos puede inducir al diagnéstico erréneo de carcinoma,
habitualmente del tipo transicional.

De todas las lesiones halladas, a parte la NIP, la HCB fué la més frecuente con 18
casos (13’63 %). De las tres variedades posibles, incompleta, completa y 'mixta, la
primera fué la mas encontrada, quizas expresando una tendencia natural de estas
proliferaciones de supuestas ceélulas de reserva hacia la diferenciacién glandular come
ocurre en los acini normales.

En los 16 casos en que pudo establecerse, los focos de HCB estaban dentro de
noédulos hiperplasicos, como corresponde a esta lesion que se considera variante de HN,
lo cual creemos con ésto demos*rade. No se encontré una especial relacion entre estos
focos y lesiones infarticas o inflamatorias como ha sido propuesto por otros ai:ores
(McNeal 1988), aunque se ha comprobado que las células fasaies supervivientes en la
periferia de infartos pueden proliferar y repoblar los acini (Heatfield y cols. 19886),
adquiriendo en ccasiones diferenciacion mucinosa. Con referencia a ésto, hemos de
senalar el hallazgo en un caso de HCB con material mucoide en las luces de acini con
patrén similar al descrito por Grignon y cols en 1988 con el nombre de “tumor adenocide
de células basales” (TACB), que resulté ser azul alcian positivo a pH 2'5 (Fig.32), lo que
también encuentran estos autores tanto en 1 de 8 casos de HCB *usual” como en un
caso de TACB. Con el reconocimiento de la posibilidad de existencia de mucinas acidas

en otras patologias no malignas como la HCB, va perdiendo consistencia la afirmacién de

que sblo el carcinoma tiene este tipo de productos (Ro y cols. 1988).

Una mencién especial merece el hallazgo de un caso de HCB con intensos

fenomenos de anaplasia nuclear. Tras el tipaje a pequefio aumento como HCB de tipo

mixta. se observo una anormal morfologia del nacleo en la que los nucleoclos eran muy
k]

o similares al maximo grado de NIP

conspicuos, a veces desplazados a la periferia, en tod

(Fig.33) Contrariamente, la morfologia de los acini era absolutamente semejante a la de
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la HCB, observandose incluso las dos posibilidades de “completa” e “incompleta*, lo que

llevé a considerar este caso como perteneciente a este tipo de entidad, si bien con el

reconocimiento de un grado extremo de anaplasia. A esta decision contribuyo el que hasta
el momento nadie haya considerado la posibilidad de la existencia de acini tan pequefios
y con esa morfologia dentro del espectro de |a displasia. A pesar de seguir una linea
ortodoxa en el tipaje de estas lesiones, acorde con la literatura, lo llamativo de la
anaplasia nos lleva al convencimiento intimo de que se trata de una lesion premaligna
sobre una hiperplasia ;previa? de células basales. Lo que resulta mas dificil de dilucidar
es si se debe a una malignizacion de esa variedad de HN o si surgio de novo con
caracter anaplasico. El que la moriologia de los nucleos de glandulas proximas fuera
semejante nos lleva a pensar que se trate de invasiones del estroma o protrusiones de
la capa basal hiperplasica de una NIP lll que han sido cortadas tangencialmente, aunque
el gran numero de estos nidos, la existencia de peq_t_l.eﬁas luces y su estrecho
agrupamiento nos recuerda mucho a la HCB, no pudiendo descartar que se trate de una
forma maligna de esta lesion.

La relacion entre la HCB y el resto de los hallazgos se estudié agrupandolas por
parejas hasta obtener tablas tetracéricas para la comparacion de variables cualitativas,
a las que se aplico Test de Fischer.

La significacion estadistica entre la HCB y la AE confirmé la posibilidad de una

secuencia etiopatogénica entre estos dos procesos sospechada con el hallazgo del caso

mixto.

Hiperplasia cribiforme de celulas claras:
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anatorno-clinica por Ayala y cols. sobre una serie de 10 Casos en los que, a parte de

establecer sus caracteristicas histologicas, demuestran su benignidad con seguimientos

de hasta 7 afos (Ayala y cols. 1986). Su espectacular patrén cribiforme, unido a la

inusual claridad citoplasmatica de sus células, recuerdan al patron 3 de la clasica
descripcion de Gleason (Gleason 1977) , siendo este mismo autor el que hace referencia
a esta lesion como “hiperpiasia florida benigna papilar/cribiforme” (Gleason 1985).
Desde su descripcion iniciai son pocas las referencias a este proceso, que nosotros
hemos encontrado sélo en 2 casos (1 ‘48%), uno de ellos dentro de un nodulo y el otro

sin poder precisarse. Esta lesion debe considerarse como otra variante, aunque

infrecuente, de HN.

En uno de los casos el patron cribiforme era escaso y la mayoria de las células eran
de altos citoplasmas claros con nucleos benignos, recordando al carcinoma de zona
transicional ya comentado, ocurriendo algo parecido a uno d: los casos de NIP lll. Quizas
exista una continuidad etiopatogénica entre HCCC con esta particular morfologia, NIP de
citoplasmas claros y carcinoma de zona transicional.

La relacion de la HCCC con el resto de las lesiones se estudio por el método ya

comentado del agrupamiento por pares, de lo que no resultdé ninguna significacion.

Adenosis esclerosante:

Es ésta una entidad muy poco reconocida en la prostata. Iniciaimente descrita en la

; 2o ti
gia’ndula mamaria, en la que aparece con gran frecuencia en relacion con ja mastopatia
)

3 j istolagi dos
fibroquistica, viene a demostrar una vez mas la ~cmejanza histoldgica entre estos

organos.

n i : 1 n itas por un
Como veiamos, se trata de una proiiferaclon de glandulas pequenas envue P
y

[ jo areciendo
estroma diferente al de la hiperpiasia, al componerse de fibroblastos jovenes, ap

ia de fondo y mayor numero de

i : [ sofil
como un tejido mesenquimal mas laxo, con cierta ba
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nucleos fusiformes y pequenos.

Es la morfologia glandular, con acini de pequefio tamafio y, a menudo, la presencia
L]

de celulas epiteliales aisladas en el estroma como si estuvieran infiltrandolo, lo que suele

llevar al diagnéstico erroneo de carcinoma. Si a ést afadimos la posibilidad de presentar
mucinas acidas (Young y Clement 1987), el error diagnostico resulta casi insalvable.
De esta lesion, no demasiado frecuente en nuestra serie de 135 casos en la que
solo aparecio en 3 de ellos, lo que mas llama la atencién es la coincidencia en los tres
con HCB, lo que resultd estadisticamente significativo, relacion que resulta aun mas
evidente en el caso en que la lesion tenia aspecto hibrido entre las dos entidades, pues
se veian acini pequefios con 2 6 3 capas de células similares a las de la HCB
incompleta, inmersas 2n un estroma en todo semejante al de la AE {Fig.34) . Una lesion
de éste tipo no ha sido nunca descrita, aunque si formas de cuincidencia entre las dos

lesiones (Ronnet y cols. 1989).

La relacion de estos dos tipos de procesos podria ser de dos tipos:
a) Coincidencia en los especimenes de HN, como variantes de la misma, por estar
sujetos a factores etiopatogénicos similares.

b) Coincidencia por existir un espectro jesional en el que ambas lesiones se

desarrollan.
El reconocimiento de casos hibridos sugiere la segunda posibilidad.

Hay estudios que plantean la posibilidad de que el estroma tenga capacidad inductora

sobre el epitelio glandular para el desarrollo del carcinoma (Chung y cols. 1988). Si

aceptamos ésto, se podria plantear la siguiente hipotesis:

. o a it ; %
Lo primero en desarrollarse seria un estroma fibroblastico similar ai de los nédulo

estromales (con los que guarda un gran parecido), tan frecuentes en la hiperplasia, que
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celulas basales promi |
Prominentes que a su vez se multiplicaran para formar varias capas hasta

llegar i o
gar a obliterar la luz (HCB completa”) y | llegando al final a perderse la "actividad” dél

estroma, que acabara siendo similar al de la hiperplasia habitual (Esquema 2)

En cuanto a la localizacion de este proceso, en los 2 casos en que pudo
establecerse, se encontrd formando parte de un nodulo, lo que unido a la hipﬁtesis
anterior nos hace pensar que se trate de una variedad del proceso hiperplasico, tal como

ocurre con la HCB y la HCCC mas que como una forma de hiperplasia postescierética

(Srigley 1988).
Hiperplasia adenomatosa atipica:

Esta entidad merece especial atencion por varias razones:

12, Su semejanza histologica con el carcinoma, que a menudo complica su
diagnostico diferencial.

22 Sy frecuente asociacion al carcinoma, que para algunos le otorga el caracter de
“marcador” de éste (Srigley 1988).

32, Su posible evolucion a la malignidad.

A pesar de haberse elaborado exhaustivas relaciones de criterios histolégicos
diferenciales con el carcinoma (Kovi y Mostofi 1989), aun hay discrepancias en cuanto
a la nomenclatura: adenosis (Brawn 1982), zona cambial (Battaglia y cols. 1985),
adenosis atipica (Hedrick y Epstein 1989), hiperplasia adenumatosa atipica microglandular
(Helpap 1989). También hay desacuerdo en cuanto a algunos de sus caracteres
ria hay ausencia de células basales, para Hedrick y Epstein

histologicos: para la mayo

existen éstas y las demuestran por medio del marcaje con un anticuerpo anticuerpo

monoclonal frente a la citoqueratina 903, si bien histologicamente aparecen tan aplanadas

s. En contra de lo que comentan es's autores, nosotros

que suelen pasar desapercibida

i6 i infiltrativo
hemos observado que el aspecto de la Jesion no suele ser nodular sino pseudoinfiltrativ
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dentro de . ion limi
un nodulo, aunque de extension limitada, lo que también se reconoce en otros

A ;
rabajos (Kastendieck y Helpap 1989). Esto nos lleva a pensar que los casos estudiados

por Hedrick v Epstein quizas debieran considerarse como formas de hiperplasia

adenomatosa “tipica”, que seria una variante o pequefa desviacién de la HN en la que

se encuentra una gran proliferacion nodular de glandulas relativamente pequefas, y con
celulas basales.

En la literatura sélo aparece referencia a la incidencia de esta lesién en dos trabajos
: el clasico de Brawn de 1982, en el que encontré un 6'12% en material heterogéneo
de prostatectomia, RTU y biopsias, de los cuales el 6'5% desarrolld carcinoma frente al
3'7% de las hiperplasias. De esta serie deberian descartarse la mayoria de los casos de
bajo grado segun los criterios expuestos por este autor, ya que parecen corresponder a
lo que hoy consideramos “hiperplasia adenomatosa tipica” siendo por tanto nuestra
incidencia mayor con un 5°92%. El segundo estudio es el de Helpap, que encuentra una

-

incidencia de HAA o NIP del 4 al 6%. La coincidencia de HAA y carcinoma para Brawn
es del 45'5% de sus casos con la 12 lesion, y para otros autores el 60% de los casos
de carcinomas estadio A2 y B tienen a la vez HAA (Srigley y cols 1986). Para nosotros,
solo el 1256% de HAA tenian a la vez un carcinoma y de éstos solo el 16'6% coincidio
con ella, lo que es explicable por la seleccion de nuestro material que no incluia aguellos
casos con diagnostico de carcinoma, los cuales previsiblemente tendrian una mayor

coincidencia. La relacion entre estas dos lesiones no resulté estadisticamente significativa

(Test de Fisher). Los resultados de la comparacion con el resto de las lesiones ya ha sido

comentado al hablar de ellas.

El hallazgo de cristaloides en las !uces glandulares de la HAA, unido a la gran

incipi i osti inoma por
semejanza histologica indujeron en un principio al diagnostico de adenocarcinoma p

: 29 s (Ro
considerarse bastante especificos de él, encontrandose hasta en un 10'2% de ellos (

istali i€ i en
y cols. 1986) Pero estas estructuras pseudocristalinas también han sido encontradas

4 ; i ctivamente
hiperplasia e “hiperplasia atipica”, con un 3'6 y 9'6% de frecuencia respe
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(Bennett vy G ima
y Gardner 1980). Las Imagenes que estos autores aportan para ilustrar su

iperplasia atipica bien podrian corresponder a focos de HAA. En nuestro caso |
A o la

frecuencia fueé i
ue mayor (2 de 8 casos) pero la serie es menor que la de ellos. En cualquier
caso, y t ion inici ifi
. Y tras la tentacion inicial de recalificar como carcinoma, las caracieristicas

nucleares nos llevaron a mantener el diagnastico original.

Podria ocurrir que ese espectro que hey se intuye entre la HAA y el adenocarcinoma,
permitiera expresar en este estado premaligno ciertas caracteristicas fenotipicas como la
secreccion de productos cuyo resultado final sean los cristaloides, cuya naturaleza se
discute pero que no parecen tener relacion con los cuerpos amilaceos ni la proteina de
Bence Jones (Ro y cols 1986).

Por ultimo, recordaremos que en los 6 casos en que pudo decidirse de los 8 totales,
la HAA estaba dentro de un nodulo hiperplasico, pareciendo légico suponer que esta
lesion surge sobre este tipo de patologia, como una forma&e adenosis de alto grado de
atipicidad arquitectural dentro del espectro de la HN y con caracter premaligno. Aunque
en la literatura se le atribuye unas veces preferencia por localizacion periférica y otras
por la zona de transicion, consideramos que hay poca duda sobre el origen en las areas
periuretrales como una forma intermedia entre esas formas de adenosis tipicas y el
microcarcinoma bien diferenciado propio de estas zonas y del material habituaimente
extraido por RTU o adenomectomia.

A pesar de que en nuestra serie no hay una gran coincidencia de HAA y carcinoma,

al tratarse de material que excluia los adenocarcinomas en el diagnostico inicial puede

tenerse la falsa impresion de que no se trate de un factor de riesgo, pero el seguimiento

de otras series mas amplias descritas en la litera.Jra nos llevan a aconsejar un estudio

cuidadoso de los casos con este tipo de hallazgo, con procesamiento de mas material si

3 ; g% e
no se incluyo entero u obtencion de nuevos c.rtes mas profundos si ésto se hizo,

. G ; : L
como la inclusion en el diagnéstico definitivo con advertencia al urélogo sob

necesidad de vigilancia del paciente.
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Carcinoma incidental:

El carcinoma incidental es una entidad que hoy se considera originada en la zona de

transicion en la mayoria de los casos. Parece que alrededor del 24 % de todos los
carcinomas prostaticos surgen en esta region, teniendo en 2 de cada 3 de elios una
morfologia tipica ya sefalada, con citoplasmas claros y altos. A menudo parecen
encontrarse dentro de nddulos de HN, resultando el limite de la zona transicional una

especie de barrera para la extension de la neoplasia (McNeal, Redwine y cols. 1988).

La incidencia general de esta variedad de adenocarcinoma en material prostatico
inicialmente benigno ha sido variable entre el 4°7% y 30% segun autores, con una media
del 11°8% (Kastendieck 1980, Miller y Seljelid 1971, Murphy y cols. 1986, Moore y cols
1986, Rohr 1987). Esta discrepancia en cuanto a la frecuencia es debida, en gran parte,
a la variedad y cantidad del material estudiado. Asi, los estudios sobre prostatectomias
radicales con cortes seriados o las resecciunes transuretrales en las que se incluye todo
el material, cabe esperar que arrojen mayores hallazgos que los muestreos aleatorios
habituales. Hay autores que proponen incluir, para estudio microscépico, en las muestras
de RTU, un minimo de 12 gramos (aproxilﬁadamente 8 cassets) para descubrir todos los
carcinoma en estadio A2 y la mayorna de los A1 ( Murphy y cols 1986, Rohr 1987). Otros
piensan que debe ser todo el material (Mostofi 1986).

En nuestro estudio, los 6 casos correspondieron a piezas de adenomectomia, con

una media de 5’6 fragmentos estudiados, siendo la incidencia general en los 135

especimenes de 4’4 9, Esta menor frecuencia puede deberse a :

—una real baja incidencia de este tipo de tumores

el muestreo de las piezas, tal como se hace en otras instituciones, no es exhaustivo,
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raaterial inici i
icialmente no sospechoso, debido a aon siendo estos microcarcinomas

relati ' i
ativamente frecuentes, su bajo potencial agresivo y la escasa probabilidad de

metastasis hacen improbable una extension del proceso (Fianks 1956). Esto es

especialmente cierto para los estadios A1 (Whitmore 1956, Jewett 1978), ésto es,
aquellos no clinicamente detectados y limitados a un pequefio foco (< de 3 “chips” de
RTU) y, ademas , de bajo grado de Gleason. Parece ser que el uso de pequefios
aumentos (lupa de aiseccion) en el despistaje del carcinoma, en instituciones donde se
incluye todo e! material para su estudio no conlleva una reduccion de la sensibilidad

diagnoéstica (Delahunt y Heng 1990, Humphrey y Volimer 1990).

En cuanto a la asociacion en nuestros casos con otras lesiones, ya se ha sefalado

la no existencia de significacion estadistica.
k-]

En concordancia con los resultados de otrd® (McNeat, redwine y cols 1988), en 5
de los 6 casos se observo que el carcinoma estaba dentro de un nodulo hiperplasico (el
restante no pudo precisarse), lo que habla a favor de que exista una relacion

etiopatogénica entre las dos lesiones, a la vez que confirma el origen en ia zona de

transicion.
En uno de los casos habia mucinas acidas intraluminales, lo que ayudo al diagndstico
diferencial. Este fenomeno cabe esperarse, segin la literatura, entre un 38 y 61 % de

los casos de adenocarcinoma (Pinder y McMahon 1990, Ro y cols 1988). El menor

porcentaje en nuestros casos (16'6%) es probable que sea debido a que se restringen

a un solo tipo de adenocarcinoma, el incidental bien diferenciaro, mientras que estos

autores utilizan amplias series de carcinomas dr grados variables, a lo que se une el que

dispongan de mayor numero de glandulas para el despistaje de las mucinas, mientras que

ingi [ inoma.
nosotros contamos con un numero muy restringido por soler tratarse de microcarcin

: ! : i del
Por el contrario, es llamativa la frecuencia de cristaloides (50%), muc: ho mayor
:

3
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10'2 9 i
0’2 % de Ro y cols. Esto puede deberse, en primer lugar,a que estos autores estudian
?

de nuevo, carcinomas en diferentes estadios y de diferentes grados, mientras que

nosotros consideramos solamente casos de carcinoma incidental, que también tienen

diferente morfologia y biologia. Estos autores si reconocen su casi exclusiva aparicion en

focos bien diferenciados (por tanto similares a nuestros casos). Otra causa puede ser la
diferencia en el procesamiento segun las instituciones (tiempos de procesos, pH de
soluciones, etc.). Aun se desconoce la causa de la formacién de estas estructuras, ya
que no se sabe si aparecen en material “fresco” o bien son el resultado de reacciones
quimicas en la manipulacion.

Por tanto, podemos plantear la posibilidad de que la frecuencia de cristaloides en los
carcinomas incidentales, con nuestro tipo de procesamiento, sea mayor que en los
adenocarcinomas de otros grados y estadios, si bien, para establecerlo con seguridad,
deberemos estudiar esta incidencia en ese otro tipo de m.ateriai. Puede ocurrir que la
capacidad de producir cristaloides sea casi exclusiva de epitelios tumorales relativamente
diferenciados, tanto malignos como premalignos (HAA), pues ya se ha sefialado el hallazgo
de ellos en 2 de los 8 casos de HAA, para la que se plantea un continuo histologico con

el carcinoma incidental.

RESULTADOS INMUNOHISTOQUIMICOS:

La realizacion de técnicas de marcaje inmunohistoquimico, aparte de las inherentes

a la laboriosidad y delicadeza del proceso, plantean en este estudio una dificultad

i j ue en
afadida, derivada del pequefio tamafio de las lesiones manejadas. Esto provoca q

: i structuras a
aquellas que solo afectan a escasas glandulas, a veces se pierdan las e
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esta ' i
naturaleza realizados sobre lesiones como la hiperplasia aderomatosa atipica y la

hiperplasi :
perplasia de células basales que suelen afectar a un numero muy limitado de acini

Hiperplasia de células basales.

El estudio inmunohistoquimico de este proceso ha sido hasta ahora escaso,
limitindose a los estudios de Cleary y cols. (1983) y Grignon y cols. (1988). De ellos, el
mas amplio es el primero con 13 cascs, utilizando un sélo caso para marcaje con FSA,
que resultd negativo en las células basales. Por el contrario, afios mas tarde se utilizé un
panel de anticuerpos mas extenso y que incluia citoqueratina monoclonal (34 beta E12),
actina monoclonal especifica de células mioepiteliales (HHF35), PSA, FAP, S-100 y
vimentina , estos tres Ultimos sin precisarse mono- o policlonaiidad. FEstos autores
obtienen en las células basales de la HCB positividad solo para citoqueratina (5 cz2%0s)
y en un caso, focalmente, para la FAP. El resto de los anticuerpos, incluido el PSA,

-
fueron negativos. Por el contrario, donde habia formacion de luces (HCB “incompleta®),
la positividad fué constante en todas las células luminales para PSA y FAP. Estos
resultados no pueden ser mas parecidos a los obtenidos por nosotros, con nuestros diez
casos positivos, siempre en las células luminales, para PSA y FAP. Igualmente, hubo un
solo caso de expresion focal de FAP en células basalioides.

A contrario que estos autores, nosotros si valoramos las intensidades, distribucion
y porcentaje de glandulas y células marcadas, observando que no todas sus células ni
sus glandulas expresaban los anteriores antigenos, cuya distribucion en este tipo de

lesion es practicamente idéntica. La mayor intenzidad en algunos casos para FAP que

R L
para PSA es dificilmente valorable, pues, aunque se procurd gi-. las cenaicione

identi i todos los cazns (runceniracion de
revelads fueran identicas para todos los antigenos y i

o g . )
DAB, cantidad de H202 tiempo de revelado), un pequerio c.mbio, por ctra parte imposible

i - 3 i de las se jes de til"lCnbn‘
de EVital en alguno de los anteriores paramef!o an a.guna r
?

£ ' ' mogeno. Por
provocaria alguna variacién, aunque mimma, €9 la intensidad de! cromog
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. ; ey
upuesto, todo lo anterior es también vaiido para el resto de anticuerpos

La localizacic : i :
calizacion dentro de las celulas era citoplasmatica difusa, a veces con refuerzo

apic [ ion |
pical, probablemente debido a la secreccion intraluminal de estos productos

Curiosamente, se ha observado una disminucién general de |a inmunotincion con respecto

a otras glandulas proximas, en 8 de los casos con PSAy 5 con FAP. Esto, unido a la

ausencia de estos dos antigenos y de EMA, $S-100 y vimentina en las células mas

basales sugiere que este tipo de lesion se compone de células con tan escasa

diferenciacion (salvo las luminales) que no expresan la mayoria de los antigenos hasta

ahora probados ( con la excepcion de la citoqueratina 34 beta E12 referida por Grignon
y cols., y muy esporadican ente, en células aisladas,la FAP y el Leu-7).

El hallazgo de EMA en células superficiales de HCBI podria hacer pensar en una
relacion etiopatogenica con la metaplasia transicional, con la que muestra a menudo gran

parecido morfologico, ademas, resulta logico pensar que ésta Ultima surja de un broceso

hiperplasiceo originado en las mismas células basales multipotenciales. Perc el hecho de
gue esas mismas células basales sean negativas para el antigenc en ios casos de HCB
nos lleva a pensar que su estadio terminal sea la formacion de luces cuyas células
limitantes tienen diferenciaciéon hacia conductos o estan en proceso de atrofia (que como

la metaplasia, también se marca con EMA).

En general, el EMA puede servir como marcador para el diagnostico diferencial entre

HCB y metaplasia (Fig.53).
Algunos autores (Brawer y cols. 1985). utilizando un antigeno panepitelial (EAB 902)

obtienen un marcaje de todas las células epiteliales columnares de la prostata normal e

hiperplasica, pero no asi en los focos de céiulas basales, en contraste con la metaplasia

A : g i e
para la que, igual que nosotros pero con diferente aniicuerpo, si obtienen expresion, p
]

i ' | nuestro.
lo que pensamos que este monoclonal reconoce un determinante semejante a

: i ales, asi
La ausencia de marcaje para S-1.J0 tanto en células luminales como en bas ,

ifi i s lleva a
como la negatividad para actina misculo-especifica (Grignon y cols. 1988) no
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. . '
' L}

hayan adquirido esta diferenciacion er aj proceso hiperplasico (como ocurre con la AE)

'

variedad de HCB en posible evolucion hacia carcinoma adenoide quistico (cuya

Inmunohistoquimica es idéntica a la del primerc), si se ha demostrado expresion de este

marcador, (Grignon y col. 1988), lo que es justificado por estos autores por la falta de
especificidad mioepitelial dei anticuerpo.

El hallazgo aislado de vimentina en algunas células superficiales nos lleva a
considerar a este antigeno como no expresado de forma habitual en la HCB, siendo de
dificil 2xplicacion dicha positividad, salvo una focal diferenciacion a células maduras.

La expresion de Leu-7 fué muy similar a la del PSAy FAP, aunque algo mas variable
de caso a caso en cuanto al nimero de glandu.as, céelulas e intensidad, habiendo a
menudo predominio apica! del antigeno. La tincion también se limitaba a los acini con luz.
Casualmente, el unico caso que expreso en células basales la FAP , fué el mismo que
lo hizo con el Leu-7, y que ademas, era el que tenia caracteristicas citologicas de
anaplasia. Podria plantearse que la evolucion de una ¢ 1 oroliferante de reserva hacia
el desarrcllo de fenotipo premaligno o maligno conlleva un comienzo de diferenciacion,

evidenciatle por la expresion, aunque escasa, de FAP y Leu-7.

Hiperplasia cribiforme de celulas claras.

El unico estudio inmunohistoquimico que hemos hallado en este tipo de lesion es el

realizado por Ordofiez y cols (1990), que demuestran la existencia de células basales por

& A |
medio de citoqueratina 34 beta E11, especifica de estas ceélulas, con lo que apoyan la

) carcinoma con
benignidad de este proceso, gue por otro lado, tanto se parece al adeno

patron 3 de Gleason.

i Leu-7, los
Los Unicos antigenos expresados en nuestro estudio fueron el PSA, FAP y
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COs p i e = 2 y

acuerdo ¢ i ic o
on la consideracion de esta lesion como una variante de HN, lo que se
L]

corrobora por aparecer inmersa entre glandulas con la histologia tipica de HN.

En la expresion de Leu-7 hay diferencias entre los dos casos: en uno de ellos se
observaba presencia de inmunotincion en algunas células de muchas de las.. glandulas,
lo que resultaba menor que en otros acini hiperplasicos, probablemente por desviacién
fenotipica de la mayoria de sus células. En el otro habia una expresion generalizada de
este antigeno, con intensidad variable y similar a lo ccurrido en la HAA, NIP Il y C!. Esto,
unido a su particular histologia, con menor frecuencia de glandulas cribiformes, nos lleva
a pensar en una forma de hiperplasia de células claras relacionada con patologia

premaligna de zona de transicion.

Adenosis esclerosante.

Esta intrigante lesion presenta todavia muchos aspectos desconocidos en cuanto a
su origen y significado.

Inicialmente confundida con un tumor adenomatoide (Chen y Schiff 1983), fué mas
tarde reconocida como una entidad semejante a su contrapartida en la mama,

proponiéndose el mismo nombre (Young y Clement 1987).

El origen prostatico de la lesion quedé demostrado hace tiempo por su positividad

para el PSA y FAP (Chen y Schiff 1983, Young y Clement 1987, Hulman 1989). En

nuestros 3 casos hubo también marcaje con ambos anticuerpos, s bien, en los dos

casos tipicos la positividad se apreciaba en las estructuras glandulares mas pequenas.

En el caso de lesion hibrida con HCB esta positividad fué semejante a la de las formas

incompletas, con marcaje exclusivo de células superficiales.

' ' io
En la bibliografia sobre el tema, soio hemos encontrado referencia al estud

' i i CEA
inmunohistoquimico con otros 4 anticuerpos : citoqueratina (CAM 5.2), EMA, y
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proteina S

=100 ( Young y Clement 1987, Hulman 1989). Estos autores obtuvieron

ositividad [ i bi
p para los cuatro anticuerpos usados. si bien solo se precisa la localizacion en

las celulas basales para la citoqueratina y S-100 (Young y Clement 1987) y la focalidad
del EMA (Hulman 1989).

La presencia de EMA en dos de nuestros casos, con predominio en uno de ellos de
las glandulas de mayor diametro, nos lleva a pensar en la posible relacion de esta entidad
con la atrofia: pudiera ser que una inicial proliferacion del estroma englobara algunas
glandulas ya atroficas, como una forma de hiperplasia estromal postatrofica, o bien, que
esa misma proliferacion "ahogara” dichos acini y los atrofiara (“esclerosante”). Pero, si
esto es asi, ,como justificar la diferenciacion hacia células mioepiteliales de algunas de
sus ceélulas basales, como se sugiere en dos de los casos por la positividad frente a S-
1007. Mas parece que se trate de un proceso en el que el componente glandular también
intervenga activamente, con proliferacion (o diferenciacion) de sus células basales, que
incluso llegan a verse aisladas en el estroma. Por otro Iad:, no se puede asegurar que
se trate de una diferenciacion mioepitelial: el anticuerpo empleado es policlonal, a lo que

se suma la no exclusiva presencia de este marcador en este tipo de células, sino también
en células gliales, neuroendocrinas, melanicas, etc.

La existencia de una asociacion estadisticainente significativa entre esta lesion y la
HCB, que es un proceso claramente proliferativo, unido al hallazgn de una forma
intermedia entre ambas, hablar. a favor de que se trate de un proceso activo, tanto en
su componente estromal, como epitelial. Podriamos explicar la positividad para EMA como

una diferenciacion hacia epitelio ductal en vez de acinar. La presencia de celulas positivas

i ; 5
aisladas en el estroma, también observada por otros autores, podria deberse a corte

3 : [ ia alguna
tangenciales de pequenas glandulas, en los que solo se apreciara la seccion de alg

gue, como las celulas basales, haya hecho una

célula mesenquimal estromal

diferenciacion hacia células de fenotipo mioepitelicide.
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perdido ya la diferenciacion ¢Mmioepitelial? (Esquema 2).

Creemos, por tanto, que el antigeno epitelial de membrana y la proteina S-100 son

dos marcadores Utiles en el diagnéstico diferencial de esta lesion, especialmente el
segundo, la cual suele presentarse con un patron de glandulas pequedas, a veces de
aspecto infiltrativo, y a menudo con secreccion intraluminal de mucinas acidas ( Young
y Clement 1987, Hulman 1989),hasta ahora consideradas diagnosticas de carcinoma.

La vimentina volvio a expresar las diferencias entre estos tres casos. En los dos con
histologia habitual fué negativa tanto en epitelio como en estroma. En el tercer caso se
observo una menor expresion de este filamento en el estroma de los nédulos con lesion,
que tenian una poblacién de fibroblastos “activos”, que en estroma de otras arnas,
aproximandose a lo que ocurria con el estroma de los otro‘s_ dos casos. Esto puede ser
debido a que esos fibroblastos, por falta de madurez o por encontrarse en una fase de
actividad mitotica, contenga menor cantidad de dicho filamento o que éste tenga una
estructura diferente del filamento “maduro” que lo haga antigénicamente menos
reconocibie por el anticuerpo monoclonal, que es altamente especifico.

El antigeno Leu-7 también se. expresaba en la adenosis eclerosante, aunque con
menos intensidad y extension que ei resto de las lesiones. De nuevo, la expresion en el

caso mixto era diferente a la de los otros, con solo algunas células aisladas de 1/3 de

las glandulas incompletas, lo que también lo aleja del restc de casos de HCB.

Hiperplasia adenomatosa atipica.

Desde que iniciaimente McNeal, en 1965, indicara ia exis'encia de 2 lesiones

il ; y -
premalignas, solo se ha asistido a un renacimiento del interés por ellas en la dltim

década. De ellas dos, solo la que hoy llamamos NIP parece haber merecido suficiente

i tivos
atencion para dedicarie minuciosos estudios, fundamentalmente retrospec oy
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valoraciones | i imi | '
es inmunohistoquimicas. La hiperplasia adenomatosa atipica ha permanecido en

un se [ i i
gundo plano, siendo ocasionalmente citada por algunos autores, con mayor o menor
recisic [ [ i
p Ion, pero siempre con un halo de Inseguridad en cuanto a sus caracteres
morfologi ini afi '
rfolégicos y a predominio topografico: para unos con células basales y para otros sin

ellas; para unos originada fundamentalmente en la zona central y para otros en la

periférica,

Tal y como pasoé para las anteriores lesions, los estudios de marcaje

inmunohistoquimico son escasos y de dificil interpretacion:

Sorprende comprobar que Battaglia y cols., tras hacer un marcaje con “queratina®
(sin especificar),"citoqueratina” (sin especificar), EMA, orosomucoide, lisozima, CEA y S-
100, expongan sus resultados diciendo que “... la reaccion para EMA, citoqueratina, CEA
y S-100 dieron resultados muy pobres.” (;negativos?, ;inespecificos?), mientras que la
queratina fué positiva en la capa exterr.a de esta lesion a ig_que dan el poco afortunado
nombre de “zona cambial” (Battaglia y cols. 1985).

Los resultados de Helpap y Kastendieck aparecen cripticos a la interpretacion, al
combinar er una sola lesion la HAA y la NIP: hiperplasia atipica/neoplasia intraepitelial
(microglandula:-adesnomatosa/intraductal-de grandes acini). Parece deducirse de lo
expresado en sus tablas que la HAA ;y/0? NIP son positivas para PSA, FAP y CEA
(Helpap, Kastendieck y Helpap 1989).

Por otro lado, Bostwick y Brawers refieren, aunque no lo publicaron, la ausencia de

células basales con antiqueratina monoclonal (Bostwick y Brawers 1987), obteniendo

resultados exactamente opuestos a los de Hedrick y Epstein (1989), si bien creemos que

i acni atosa
la lesion en que estos Ultimos realizaron esta técnica era una forma de HN adenom

tipica por la regularidad y circunscripcion de la lesion.

i con el
Este desolador panorama en cuanto a los estudios sobre la HAA contrasta

queda de marcadores inmunohistoquimicos para ella

llamamiento de McNeal a la bus

(McNeal 1987).
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p a

‘ESiOI es ue I ni l|' h micr r I m nila
, Q y POr u iadQ, di |Culta Su a"azgo iC OSCépiCO y por otro l Dlde |

' 3
en n de un material adecuado en los cortes SEHEdOS. Ee{o estas razones son

difici instituci
iciles de mantener en instituciones donde el material de prostatectomia radical y de

autopsias sea suficientemente amplio.

En los 6§ casos de nuestro estudio observamos una homogeneidad de resultados
inmunohistoquimicos, expresandose de forma generalizada 2l PSA y FAP en todas las
glandulas y células, con una tendencia, en algunos casos (3 de 5), a ser este Gltimo
marcador menos expresado que para zonas normales. El EMA, S-100 y Vimentina fueron
negativos. Estos resultados son idénticos, si excaptuamos el caso aislado de positividad
para el EMA en un Cl, a los del carcinoma incidental.

La existencia de dos patrones de distribucion de Leu-7, uno de ellos semejante al
del carcinoma (90-100% de glandulas y células) y otro similar al de glandulas

: -
hiperplasicas normales, con expresion esporadica y alternante entre ias células, nos lleva

a pensar en la posibilidad de contar con grados progresivos de proximidad al carcinoma

incidental, en ese espectro entre hiperplasia adenomatosa y carcinoma.

Neoplasia intraepitelial prostatica grado Ill.

En lo que se refiere a la inmunohistoquimica de la NIP parece existir un interes
creciente, al haberse caracterizado morfolégicamente con bastante precision, a pesar de
la confusion terminologica, y de haberse demostrado en repetidas veces su asociacion

con el carcinoma y su mas que probable caracter precursor.

EL interés por el estudio de sus marcadores no afecta solo a la vertiente

g . s
inmunohistoquimica, sino también bioquimica, en un intento de contar con irctrumentos

precoces de deteccion de lesiones curables y atiles, por tanto, en la profilaxis del cancer.

Asi. Brawer considera que la NIP es una lesion en la que la progresiva disrupcion de la

: i r
capa basa! acaba permitiendo ia salida de la molécula de PSA al suero, pudiendo se
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detectado en el i i
el con valores intermedios entre la hiperplasia o inflamacién y el carcinama

(Brawer 1989).

Como viene siendo habitual al habiar de cualquier aspecto de la patologia prostatica

ha [ i
y que hacer referencia a los estudios de McNeal, el cual encuentra una disminucién

de la expresion de PSA, FAP (policlonales) y Leu-7 en la lesién displasica, de forma

progresiva con el grado de lesion. EI PSA aparecia como el menos sensible en términos
de disminucion de intensidad y porcentaje de areas anormales. Ei Leu-7 era el mas
sensible, adquiriendo a la vez que disminuia en intensidad con cada grado, una
distribucién mas difusa en todas las células (McNeal, Alroy y cols.1988, McNeal 1989).
La displasia también presenta, segun estos autores, una disminucion en la expresion de
lectinas (McNeal,Leav y cols. 1987). Todo ello es explicado como una pérdida de la
diferenciacion citoplasmatica propia de la displasia intraductal y del carcinoma. Los
resultados obtenidos por Mostofi y cols.(1989) son similges: el Leu-7 adquiria una
expresion mas generalizada y difusa en todas las células con displasia [ que ellos llaman
ahora “hiperplasia con cambio maligno” (HCM)]; el PSA y FAP mostraban una mayor
variabilidad que para la prostata normal e hiperplasica, siendo a la vez menos intensa. La
expresion que obtienen para la queratina 903 en ia hiperplasia y displasia demuestra la
presencia de células basales, que no observan en el carcinoma, mientras que |a
inmunotincion para lectina de cacahuete fué variable en la HCP y carcinoma. Segun los
criterios morfologicos que utilizan para la HCF, ésta coincide con lo que llaman
lo que ellos mismos reconocen, considerando que esta lesion

“carcinoma in situ”,

comparte mas caracteristicas con el carcinoma que con las ceélulas benignas

acompanantes.

Los resultados que nosotros hemos obtenido para el PSA no difieren

i i6 reducida del
significativamente de los anteriores: en ellos se observa expresion a menudo

3 asi imi i0 la FAP, en
antigeno, sobre todo en las celulas mas anaplasicas. Algo similar ocurrio con

]
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celulas, casi sj minabe ' ici
. Casi siempre predominaba en las mas superficiales, Esto ultimo resulta IégiCO ya
)

que en la NIP |Il las células luminales suelen ser menos indiferenciadas que las mas

basales, que estan mas cerca del estadio precursor.
La negatividad para el EMA resulta hasta cierto punto logica, puesto que suele

expresarse en epitelios generalmente muy diferenciados, por ejemplo la metaplasia

transicional. Su ausencia también apoya el concepto desarrollado por McNeal, y que vino
a contradecir la teoria anterior que proponia un origen sobre epitelio atréfico (Liavag
1968), que, como hemos visto, si expresa EMA : “...el carcinoma surge de conductos que
han conservado de forma intensa o moderada la actividad epitelial y estructura ductal de
un grupo etario mas joven. No fué posible demostrar el origen del carcinoma a partir de
conductos atroficos o conductos que sufrieron hiperplasia postatrofica, contrariamente
a lo referido en la literatura.” (McNeal 1965).

Algo parecido podria decirse de 'a proteina S-100 : no parece logico esperar una

, -

diferenciacion mioepitelial o neuroendocrina en las células de NIP.

Nuestros resultados en el marcaje con anticuerpo frente a Vimentina resultan
contradictorios con los expresados por Bostwick : &l indica inmunonegatividad para este
filamento en la NIP, pero si en el 93% de células lumina‘es de la HN, siendo esta ultima
una expresion mucho mayor que la obtenida por nosotros {ésto podria deberse al uso de
un anticuerpo de diferente procedencia comercial que el nuestro o al uso de material de
congelacion, ya que no refieie la fuente de sus datos), (Bostwick 1989).

Nosotros si obtuvimos esa positividad en dos casos de NIP lll, conservandose |a

3 Leon
distribucién subnuciear observada en nuestras glandulas normales y de otros ( gy

cols. 1988) (Fig.61,flecha). Estos investigadores observan una distribucion similar en los

j 5 OXi a la NIP, lo
carcinomas de mayor diferenciacion (bajo grado) y por tanto mas proximos

s en ella, al ser probablemente su

que va en acuerdo con lo encontrado por nosotro

precursor.
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El marcaj - i j
caje con Leu-7 también produjo resultados contradictorios con los de McNeal

; . . . 1l .
1

aungue si coincidio en la mayor difusion de la expresion entre todas las células de las
glandulas (Fig.69). Se utilizo en nuestro estudio la misma marca comercial que la que
usaron ellos (Becton-Dickinson) y la misma concentracién para el anticuerpo primario
(1/10), pero estos autores fijaron su material en formaldehido al 37%, mientras que
nosotros lo hicimos al 10%. Esto podria hacer diferente la expresion de los determinantes
antigénicos reconocidos por el anticuerpo monoclonal.

Es posible que el uso de este marcador sirva en un futuro para identificar a pequefio
aumento las zonas de displasia, al perderse el clasico aspecto alternante de la prostata

normal e hiperplasica.

Carcinoma incidental.

Partiendo del supuesto de que el carcinoma incidental tipicamente surge de la zona
de transicion (McNeal, Redwine y cols. 1988), hemos de ser cautos a la hora de

comparar sus marcadores inmunohistoquimicos con los del que surge en la prostata

periférica, que es el mas ampliamente recogido en la literatura. Este tipo tumoral

habitualmente expresa, con diferente grado de intensidad segun los casos, el PSAy la

FAP, aunque el primers pueden ser negativo en los mas indiferenciados. Los marcadores

de las celulas basales, como son ciertas queratinas, demuestran la ausencia de estas en

el carcinoma ( Bostwick y Brawer 1987, Mostofi y cols. 1989, Hedrick y cols. 1989)d

uso de tecnicas de inmunoblotting ha permitido observar la diferente composicion en

queratinas del epitelio normal v neoplasico (Sherwood y cols. 1990). Otros antigenos

estudiados como la vimentina fueron referidc. anteriormente, habiendo autores que la

ic eratinas
encuentran positiva en el carcinoma (Leong y cols 1988), en coexpresion con qu .

y otros gque obtienen resultados negativos (Bostwick 1989).
Los resultados con Leu-7 son concordantes entre diferentes autores, refiriendo una
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disminucio i
n de su expresion paralela a la de la NIP il y una mayor difusion en carcinoma

y NIP que en pros.ata normal e hiperplasica ( McNeal 1988, Mostofi y cols. 1989)

¢ : % ;
N cuanto al carcinoma incidental habitualmente encontrado en los nodulos

hiperplasicos, la expresion intensa de PSA y FAP impide utilizarlos en el diagnéstico

diferencial con la HAA, que es |a lesion con que mas problemas suelen presentar (Srigley

1988). El EMA, S-100 y CEA son referidos por algunos autores sin precisar sus

resultados (Battaglia y cols. 1985).

De los resultados obtenidos en nuestro estudio destaca la estrecha semejanza entre
el fenotipo inmunohistoquimico de HAA y carcinoma incidental, con la expresion en ambas
lesiones de PSA FAP y Leu-7, y con una distribucion celular similar. La Gnica diferencia
fué el hallazgo en un caso de carcinoma de positividad para EMA y una mas constante
disminucion de la intensidad para FAP al comparar con el tejido proximo (5 de 5 casos
en el Cl y 3 de 5 casos en la HAA). Esto Gltimo esta muy_ie acuerdo con nuestra idea
y la de otros (Srigley 1988), de que se trate de estadios progresivos de transformacion
neoplasica.

La exisiencia de un caso con positividad para S-100 unido a otras caracteristicas
sugerentes de AE, como el particular aspecto del estroma nos induce a pensar que se
trate de una forma intermedia que comparte con el carcinoma la gran atipicidad nuclear,

lo cual crea de nuevo el conflicto de la benignidad de los casos de AE.

Los resultados inmunohistoguimicos de las lesiones benignas y premalignas de la

prostata pedrian tabularse, a nuestro juicio, de la siguiente manera (Tabla 6):
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CONSIDERACIONES FINALES.-

La rutina en el estudio histopatolégico de la patologia hiperplasica de la prostata
puede llevar a la falta de atencion sobre ciertos procesos mas frecuentes de lo hasta
ahora imaginado, y mas trascendentes de lo considerado por muchos.

Por un lado, la demostrada existencia de entidades premalignas dentro de los nédulos
hiperplasicos debe hacer reflexionar sobre la necesidad de muestreos rutinarios mas
amplios y de la comunicacién al urélogo de la existencia ysignificado de lesiones, que
como la hiperplasia adenomatosa atipica y la neoplasia infraepitelial lll, se consideran
estrechamente relacionadas con el carcinoma, y que con cierta frecuencia aparecen
dentro de nodulos hiperplasicos, a pesar de ser esta (ltima mas frecuente en la prostata
periférica (Epstein v cols.1989). El urdlogo puede ademas colaborar en el despistaje
precoz por medio de técnicas poco agresivas como la ecografia transuretral o transrectal
(Castifieiras y cols. 1989), que es capaz de identificar la NIP como una lesion hipoecoica
(Lee y cols. 1989).

Por otro lado, lesiones como la hiperplasia de células basales, hiperplasia cribiforme

de células claras y adenosis esclerosante, no deben de despreciarse en el diagnostico

ologico, ya que a menudo es necesario considerarlas en el diagnostico
)

anatomopat

i [ inci » Ademas, esta el interés ' r la
diferencial de supuestos “carcinomas incidentales

i i vian
etiopatogenia de estas lesiones, que en ocasiones muestran morfologias que se des

[ [ i incluso
de los patrones tipicos mostrando aspectos intermedios entre dos entidades, o INClt

plasia que llegan a cuestionar su supuesta henignidad.

preocupantes signos de ana
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Lesiones malignas como el carcinoma incidental, para el que se admite poca

agresividad, deberian evaluarse con cautela, ya que se ha demostrado la progresion del

18% de los A1, recomendandose prostatectomia radical para los A2 (Solé 1989).

Por ultimo, las técnicas inmunohistoquimicas deben considerarse como un instrumento
muy util, tanto en el diagnéstico diferencial de ciertas lesiones (por ejemplo la proteina
S-100 en la adenosis esclerosante). como para establecer las posib'>s relaciones
patogenéticas entre ellas. En la tabla 6 se resumen los marcadores inmunohistoquimicos
de las mas importantes lesiones elementales de la prostata.

Siguiendo estas premisas, y en conjuncion con lo hasta ahora conocido proponemos

la siguiente tabla de las lesiones benignas y premalignas de la prostata (Tabla 7):




S-100 VIMEN.

lumin,

+
basales

NIP ITI

-“"‘
subnucl

¢ =-

+ & -

+/-

= Positividad o negatividad en la mayoria
de glandulas y celulas
= Positividad o negatividad en glandulas

o célula aisladas.
= Resultados variables segun los casos

Tabla 6. Marcauores inmunohistoquimicos
de las lesiones elementales

prostaticas.




Lesiones BENIGNAS:

HIPERPLASIA NODULAR:

~-Nodulo estromal

-Hiperplasia adenomatosa tipica

-Hiperplasia papilar florida

-Hiperplasia fibroadenomatoide

~-Hiperpiasia cribiforme de
celulas claras

-Adenosis esclerosante

-Hiperplasia de células basales
(completa.incompleta, TACR)

ATROFIA: -Simple
-Esclerdtica
-Hiperplasia postatrofica

» -
OTRAS: Metaplasias. nevus azul.inflamaciones.etc.

LESIONES PREMALIGNAS

-Hiperplasia adenomatosa atipica
-Neoplasia intraepitelial prostatica
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VI.CONCLUSIONES

1. La Neoplasia intraepitelial prostatica es un proceso que puede surgir sobre la

hiperplasia nodular, fenémeno que hasta ahora no ha sido especificamente reconocido
]

encontrandose a veces con los grados mas elevados.

2. E! hallazgo anatomo-patologico de lesiones premalignas a menudo asociadas al
carcinoma prostatico, como son la hiperplasia adenomatosa atipiz2 y la neoplasia
intraepitelial prostatica grado Ill, hacen conveniente la ampliacion del estudio diagnostico
del paciente, tanto clinicamente como sobre el material his_t_olc'ngico.

3. En las muestras de hiperplasia nodular son relativamente frecuentes ciertas
variedades de ella que pueden plantear problemas de diagnostico diferencial co.\ el
carcinoma, por lo que se debe conocer su existencia y criterios morfologicos de
identificacion. Entre las anteriores lesiones destaca por su frecuencia la hiperplasia de
células basales, a menudo limitada a escasos acini.

4. La posibilidad de hallar mucinas acidas en lesiones como la hiperplasia de células

basales y adenosis esclerosante hace cuestionar la rigida aseveracion de que sean

exclusivas del carcinoma.

5. La demostracion de asociacion estadisticamente significativa entre la existencia

' i : i : ' asicos
de hiperplasia de células basales y adenosis esclerosante dentro de nodulos hiperplas

unido al hallazgo, antes nunca descrito, ¢e formas intermedias, demuestran por primera

o ; 2 . ; s
vez la existencia de una relacion etiopatogénica entre estas dos entida debiend

considerarse ambas como variantes de hiperplasia nodular.

6. El uso inmunohistoquimico de anticuerpos frente a la proteina S-100 es muy atil
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en el dignostico de lesiones Sospechosas de adenosis esclerosante, al ser la unica que

expresa este marcador en sus células basales.

7. La similitud morfologica e inmuhistoquimica entra la hiperplasia adenomatosa

atipica y el carcinoma incidenta!, sumada al hallazgo de ambos dentro de los nodulos

hiperplasicos, apoyan el concepto de una continuidad lesional entre estos procesos.
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