1120 |

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION “SALVADOR
ZUBIRAN”

DEPARTAMENTO DE ANATOMIA PATOLOGICA

CARCINOMA XANTOMATOSO DE LA PROSTATA,
CARACTERISTICAS CLINICO PATOLOGICAS DE 13 CASOS Y
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

TESIS QUE PARA OBTENER EL DIPLOMA EN LA ESPECIALIDAD DE
ANATOMIA PATOLOGICA PRESENTA:

GENNY OLVERA SALINAS

ASESOR: DR. JULIAN JORGE ARISTA NASR

MEXICO DF, SEPTIEMBRE DE 2005.

p35086S



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

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

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

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

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



AUTORIZACION

)

Dr. Arturo Anggles Angeles
Jefe dekDe mento de Patologia

A n

Dr. Julian Jorge Arista Nasr
Asesor de Tesis

Dr. Luis Fedefico Uscanga Domfnguez
Director de Ensefianza

@O
Og
INCMNSZ
INSTITUTO NACIONAL

DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION
“DR. SALVADOR ZUBIRAN™

DIRECCION DF FNSENANZA

México, D.F




Agradecimientos

Primero que nada quiero agradecer a Dios.
Gracias mama, por ser en todo momento fuente de fuerza invencible.

Gracias a mi esposo Emilio, por todo tu apoyo y sobre todo por tu amor y
paciencia.

Gracias a Romina por lienar a mi familia de felicidad. Y sobre todo gracias a
ti mi pequefia nifia Sara Isabel por llenar mi vida de alegria y por ser mi mas
grande aliciente.



INDICE

Introduccion

Antecedentes sobre el carcinoma xantomatoso
Justificacion

Objetivos

Hipotesis

Material y Métodos

Resultados

Cuadros y Tablas de resultados
Discusién

Conclusiones

Referencias

Anexos

Pagina

10
13

20



CARCINOMA XANTOMATOSO DE LA PROSTATA, CARACTERISTICAS
CLINICO PATOLOGICAS DE 13 CASOS Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

INTRODUCCION

Adenocarcinoma prostético de tipo habitual

El cancer de prostata es el sexto més comun en el mundo, y el tercero en
importancia en el hombre. El nimero estimado de casos fue de 513,000 en el afio
2003. Esto representa el 9.7% de todos los tipos de cancer en el hombre y da
cuenta del 5.6% como causa de muerte. Aproximadamente uno de cada cinco
hombres en América lo presentara y cerca del 3% morira por esta causa (1, 2, 3).
La mortalidad es alta en Norteamérica, en el este y norte de Europa, Australia/
Nueva Zelanda, Brasil, y Africa. Los rangos de mortalidad son bajos en la
poblacién asiatica. En México, el cancer de préostata ocupa el primer lugar en
cuanto morbilidad por cancer entre el sexo masculino, su frecuencia es de 16.5%
entre todas las neoplasias que ocurren en hombres (4). El riesgo de padecer
cancer de prostata se incrementa con la edad. Por otra parte, entre las neoplasias
que ocurren en la préstata el adenocarcinoma es la mas comun, varia de bien
diferenciado, el cual es dificil distinguirlo de glandulas prostéticas benignas,
hasta tumores poco diferenciados. Una caracteristica comin a todos los
carcinomas de préstata es la presencia de sélo un tipo de célula secretora con
ausencia de células basales. Desde el punto de vista histopatoldgico en la
mayoria de los casos no hay problemas en su diagnéstico, el cual esta basado en
caracteristicas estructurales y citolégicas, sin embargo existen entidades bien
definidas que semejan las caracteristicas histopatolégicas del carcinoma como la
adenosis, y atrofia, por otra parte es importante no confundir el carcinoma bien



diferenciado de lesiones benignas. De existir duda, se pueden recurrir a técnicas
de inmunohistoquimica, las cuales permiten la identificacién de células basales en
las glandulas prostaticas (5).

El sistema empleado para gradificar el adenocarcinoma de prostata esta
basado en la escala que Gleason propuso en 1974 (6, 7). Esta escala es (til
clinicamente y muestra una correlacién positiva con el volumen tumoral, niveles
prequirtrgicos de antigeno prostéatico especifico, con la posibilidad de metastasis a
ganglios linfaticos pélvicos y recurrencia tumoral después del tratamiento
quirdrgico y radioterapia. El sistema de Gleason estad basado en el patron de
proliferacién glandular a bajos aumentos, las caracteristicas citolbgicas no tienen
un rol importante en la gradificacion del tumor. El patrén arquitectural
predominante y el segundo més frecuente se les asignan grados de 1 a 5, en
donde 1 es el mejor diferenciado y 5 el menos diferenciado. Debido a que la
mayorfa de los carcinomas muestran mas de un patrén se puede obtener la
denominada suma de Gleason que combina el patrén predominante mas el que le
sigue en frecuencia. Una suma menor o igual a seis indica un carcinoma bien o
moderadamente diferenciado con pronéstico y respuesta a tratamiento mejor, en
cambio una suma de Gleason igual o mayor a siete indica carcinoma poco
diferenciado y con mala respuesta al tratamiento. Se ha demostrado en varios
estudios que no existe total correlacién entre la suma de Gleason asignada en
biopsia por puncién y la asignada en productos de prostatectomia radical, por lo
general se tiende a diagnosticar a las biopsias por puncién con un grado de
Gleason menor que el que se encuentra en la prostatectomia (8, 9).

La biopsia de préstata por puncién ha mejorado el diagnéstico de cancer
de préstata, aun méas que el tacto rectal, la determinacién del antigeno prostatico
especifico y el ultrasonido. El valor predictivo positivo de la biopsia de préstata
varia dependiendo de la anormalidad palpable, y es de s6lo del 22% al 36%,
siendo la limitacién mas importante la baja sensibilidad.



Antecedentes sobre el carcinoma xantomatoso

Al parecer, la primera descripcion del carcinoma xantomatoso fue hecha
por Begnardi en 1961 (10).

Se han descrito diversas variantes morfolégicas en asociacion con
adenocarcinoma acinar convencional. Una de las mas recientemente descritas y
que es el tema que nos ocupa, es la variante xantomatosa, descrita por Nelson y
Epstein en el aflo de 1993 (11). Se caracteriza por presentar abundante
citoplasma espumoso, y ofras caracteristicas histolégicas que  incluyen
nucleomegalia minima o ausente con nicleos puntiformes e hipercromaticos,
nucleolo no evidente o poco aparente, y patrén infiltrante.

Las caracteristicas citolégicas benignas de esta entidad dificulta el
diagnéstico en biopsias obtenidas con aguja fina. La importancia de definir las
caracteristicas histolégicas del carcinoma xantomatoso es reconocer estas areas
como carcinoma y no confundirlas con procesos benignos. Con excepcion de
escasas publicaciones recientes de algunos autores (11,12) en donde se hacen
descripciones histolégicas de esta entidad; una revisién general de articulos (13,
14) vy libros de patologia urol6gica no se hace mencién de alguna variante de
carcinoma prostatico con citoplasma xantomatoso, y sus caracteristicas citologicas
minimas (15). Y por ofra parte estas caracteristicas se describen en ofras
entidades, tales como: adenosis prostatica, xantoma prostatico, carcinoma de bajo
grado de la zona de transicion, carcinoma pseudohiperplasico, gque son entidades
benignas y malignas que forman parte de los diagnésticos diferenciales. La
técnica de inmunohistoquimica ha ayudado a esclarecer la naturaleza de estas
glandulas, al mostrar ausencia de células basales.

Es frecuente enconfrar asociacibn con adenocarcinoma acinar
convencional. Se ha propuesto que el carcinoma xantomatoso debe clasificarse
como carcinoma de grado intermedio.



En un informe publicado previamente, por Tan y cols. (16) se ha descrito
con células de citoplasma abundante de aspecto xantomatoso, niicleo pequefio,
iregular, redondo u oval e hipercromético, las cuales se disponen formando
estructuras glandulares o en agregados con formacién glandular incompleta
infiltrando el estroma. Las células neoplasicas mostraron positividad con hierro
coloidal y azul aiciano, y fueron negativas para PAS y mucicarmin. El analisis
ultraestructural del citoplasma mostré numerosas vesiculas bien delimitadas
vacias con gran variacibn en el tamafo, ademds de gran cantidad de
poliribosomas rodeando a éstas, lo cual sugiere que estas células tienen una alta
proliferacion.

Cinco de seis casos estudiados con adenocarcinoma prostatico de
aspecto xantomatoso en prostatectomias radicales, fueron tumores de alto grado
con extension extraprostitica. Se consider6 como una variante de
adenocarcinoma prostatico con comportamiento agresivo, a pesar de su aspecto
histol6gico benigno.

Justificacién

La ausencia de caracteristicas citologicas de malignidad tales como
nucleomegalia, y nucléolos evidentes (> 15 micras) aunadas a la presencia de
citoplasma xantomatoso, las cuales con frecuencia no se reconocen como parte
de las variedades histolégicas de adenocarcinoma prostatico, pueden tener como
consecuencia no diagnosticar esta variedad de carcinoma , sobre todo en
biopsias por puncién . Los resultados falsos negativos en el carcinoma
xantomatoso pueden pasar por alto carcinomas potencialmente curables al no
hacer un diagnéstico temprano, por lo que es necesario estudiar con detalle las
alteraciones morfologicas de esta variante, en particular por su gran agresividad,
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con la finalidad de alertar al patélogo sobre la existencia de un proceso maligno y
no confundirlo erréneamente con una condicién benigna.

Objetivos

Determinar la frecuencia de carcinoma xantomatoso en biopsias por
puncién de prostata realizadas por enfermedad neoplasica y no neoplasica

Determinar las caracteristicas morfolégicas de estos casos de carcinoma
xantomatosos

Establecer la correlacion clinico-patol6gica de acuerdo al comportamiento
biol6gico de esta variante de carcinoma de prostata

Determinar los  principales diagnésticos diferenciales considerando
entidades benignas y malignas.

Hipétesis

La variante recientemente descrita de carcinoma xantomatoso de préstata
presenta caracteristicas morfolégicas poco usuales, con caracteristicas citolégicas
benignas, y por lo tanto es probable que algunos de estos casos no han sido
reconocidos como tal en el estudio original. La revisién retrospectiva de biopsias
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por puncibn por enfermedad neopléasica y no neoplasica podria entonces revelar
la frecuencia de esta entidad en nuestro medio.

El comportamiento clinico de esta nueva entidad es agresivo a pesar de su
apariencia histol6gica benigna.

Material y Métodos

Se revisaron los archivos de patologia quirdrgica del INNCMSZ, de enero
de 2000, a agosto de 2005., en los cuales se buscaron las biopsias por
puncién de préstata.

Se revisaron buscando areas de carcinoma xantomatoso. Se agregaron dos
casos, uno del Hospital México, y otro del Hospital Metropolitano. Aunque s6lo
se evaluaron en ellos las caracteristicas morfolégicas, ya que se desconocian los
datos clinicos. Se eliminaron los casos que no contaban con los criterios
morfol6gicos previamente descritos para carcinoma xantomatoso.

Caracteristicas clinicas. Se consultaron los expedientes de cada uno de los
pacientes, buscando los siguientes datos: edad, valor de antigeno prostatico
especifico al momento del diagnostico y después del tratamiento,
sintomatologia, tacto rectal, y si es que se les habia realizado prostatectomia
radical como tratamiento y los hallazgos en ésta. Ademas del curso clinico y si
estaba vivo 0 muerto por enfermedad.
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Hallazgos histopatolégicos. En cada paciente se calculé el porcentaje total
de carcinoma, el porcentaje de carcinoma xantomatoso, en el nimero total de
fragmentos obtenidos en la biopsia, transicién a adenocarcinoma convencional, y
patrén de Gleason. En cada caso se evaluaron las siguientes caracteristicas
morfolégicas, agrupandolas en caracteristicas citolégicas: epitelio columnar o
cubico, citoplasma claro con aspecto espumoso, nucleomegalia, macronuciéolo,
nicleos puntiformes, hipercromasia nuclear, doble nucleolo, ausencia de
nucléolo, positividad para azul anciano y hierro coloidal y mitosis. Caracteristicas
arquitecturales: presencia de glandulas espalda con espalda, dilataciones
glandulares, proyecciones papilares y bordes luminales rigidos. Caracteristicas
luminales: estructuras similares a cuerpos amilaceos, presencia de cristaloides, y
secrecién eosinéfila amorfa. Ofras caracteristicas: invasiéon perineural,
micronédulos colagenosos, formaciones glomeruloides y NIP (Neoplasia
intraepitelial prostatica).

Se realizaron estudios de inmunohistoquimica usando el anticuerpo
34bE12 para evaluar presencia o ausencia de células basales.

También se revisaron los productos de prostatectomia de tres pacientes,
se buscaron y analizaron datos y criterios morfolégicos: porcentaje de tumor,
porcentaje de carcinoma xantomatoso, patrén de Gleason, invasién perineural,
extension extraprostatica, bordes quirGrgicos, metastasis a ganglios linfaticos
regionales y recurrencia.

Resultados

En total se encontraron 336 biopsias por puncién de prostata. De las 336
biopsias por puncién de préstata estudiadas, 210 mostraron patologias benignas,
mientras que una tercera parte (126) mostré adenocarcinoma acinar. El numero
de fragmentos analizados en cada biopsia vario de 8 a 12. En once casos se
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encontré carcinoma xantomatoso, lo cual representa el 3.73% del total de los
casos revisados. Todos los casos se diagnosticaron inicialmente como carcinoma
xantomatoso (100%). Se encontraron once casos de carcinoma variedad
xantomatoso, tanto puro como en combinacibn con carcinoma acinar
convencional. El porcentaje de carcinoma xantomatoso vario de 30 % al 100% en
los casos estudiados. En cinco el componente de carcinoma xantomatoso fue del
100%.

Caracteristicas clinicas: la edad de los pacientes vario de 61 a 81 afios,
con un promedio de 67. El patrén de Gleason més frecuente fue de 3+3, suma de
6 el cual también fue el mas bajo, siendo el méas alto de 4+5, suma de 9. Sélo fres
de los pacientes se sometieron a prostatectomia radical. Tabla 1.

El APE al momento del diagnéstico vario de 5.9 a 149 ng/mL, y la
determinacion del altimo APE, después del tratamiento, de 0.002 a 31.94 ng/mL.
El tiempo de seguimiento fue de tres meses a 47 meses. El tratamiento en tres
fue de prostatectomia radical, y en dos con bloqueo hormonal y radioterapia, dos
pacientes sélo con bloqueo hormonal. Dos de los pacientes presentaron
enfermedad metastéasica al momento del diagnéstico. Un paciente mostré como
manifestacion clinica enfermedad mestastasica en ganglios linfaticos cervicales, e
infiltracién a médula 6sea. Y otro paciente con enfermedad metastéasica
confirmada con gamagrama 6seo. Todos mostraron aumento de volumen y de
consistencia al tacto rectal. Un paciente cursé asintomatico. Tres pacientes con
sintomas urinarios bajos. Cinco pacientes estaban vivos, dos con recaida
bioquimica de la enfermedad y dos sin enfermedad. Dos no acudieron a sus citas
posteriores. Dos pacientes no acudieron a su cita posterior a la toma de biopsia
prostatica donde se diagnosticé carcinoma, por lo cual se desconocen los datos.
Dos pacientes son de reciente diagnéstico. Tabla 2.

Caracteristicas histopatol6gicas. En todos los casos de biopsia por puncién
de prostata se observaron glandulas de pequefio a mediano tamafio con
caracteristicas citolégicas descritas previamente en carcinoma prostatico



xantomatoso, tales como: citoplasma xantomatoso eosinéfilo, nicleos puntiformes
con ausencia de pleomorfismo y nucléolo no evidente o poco aparente, patrén
infiltrativo y células pequefias aisladas fig 1, 2 y 3. Las células neoplasicas
mostraron positividad con las reacciones de histoquimica azul alciano y hierro
coloidal enun 20 a 80% fig4 y 5. En cinco casos se encontré combinacion con
carcinoma acinar convencional. Con la técnica de inmunohistoquimica en
busqueda de células basales con citoquetatina 34BE12, fue negativa en todos los
casos fig 6. '

Tres casos mostraron invasion perineural, y tres NIP xantomatoso fig 7. Se

encontraron glandulas dilatadas con proyecciones papilares hacia la luz en cuatro
casos, con las caracteristicas citoloégicas previamente descritas, y en la vecindad
de éstas con glandulas de pequefio a mediano tamano, con luces rigidas y patron
infiltrativo fig8y 9.
En ninguno de los casos se encontraron formaciones glomeruloides ni
micronédulos colagenosos. Todos los casos mostraron secreciones intraluminales
amorfas eosindfilas densas, y en dos casos semejaban cuerpos amilaceos fig 10.
Tabla 3.

En un caso se encontraron conductos de mediano tamario dilatados con
cambios xantomatosos, con presencia de células basales, en combinacién con
glandulas atréficas. En las areas de carcinoma xantomatoso, con secrecion
eosindfila densa, que recordaba cuerpos amilaceos.

En los fres pacientes con prostatectomia, el volumen tumoral fue de
menos del 5% y el mayor de mas de 50%. En dos casos el patron de Gleason fue
de 3+3 y de 5+3 en el caso de mayor volumen tumoral. S6lo un caso presentd
margenes positivos. Ninglin caso mostré extension extraprostatica, ganglios
linfaticos positivos, ni recurrencia. Tabla 4.



TABLA 1

Caracteristicas clinicas de pacientes con carcinoma xantomatoso de préstata

No. | APEI APEF | TS ™ EM | Vivo o | Manifestaciones clinicas
de muerto por
Caso enfermedad
1 5.9 0.002 15 PT+RT No | Vivo sin | Sx. Obstructivos bajos. TR
meses enfermedad | normal
2 10 6.7 49 BH No | Vivo con | Sx. Obstructivos bajos. TR
meses enfermedad | normal
3 43 31.94 4 No | Se Asintomatico. TR:
meses | BH+RT desconoce Aumento de volumen y
consistencia
Por TAC involucro de VS y
vejiga
4 108 51 35 BH Si | Vivo con | TR:Aumento de volumen y
meses enfermedad | consistencia.
TAC: involucro de VS
7 149 1467 |3 RT+BH+ | Si | Vivo con | Metastasis a  ganglios
meses | OB enfermedad | linfaticos cervicales.
Infiltracién a médula dsea.
TR: Aumento de tamaiio y
consistencia
8 9 0 27 PT No | Vivo sin | Disuria, poliaquiria. TR:
enfermedad | Normal.

APE |, antigeno prostatico especlﬂco inicial (al momento del diagnostico ng/mL); APE F, antigeno
pmstélico especifico final (Ultima determinacién); TS, tiempo de seguimiento; EM, enfermedad
metastasica; TR, tacto rectal; TX, tratamiento; PT, prostatectomia; BH bloqueo hormonal; OB
orquiectomia bilateral; VS vesicula seminal; Sx, sindrome, TAC, tomografia axial computada.
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TABLA 2

Edad, APE, Gleason. Porcentaje de carcinoma convencional y xantomatoso en el No. Total
de laminillas estudiadas en cada caso.

No. Edad | APE | Patrones de | SG | No. % % No.Total

Caso Gleason Laminillas | carcinoma | carcinoma laminillas
Con xantomatoso
carcinoma

1 61 59 |- 1M 15% 100% 11

2 81 10 4+3 7 7/18 95% 100% 8

3 71 43 | 343 6 |29 22% 90%

4 77 108 | 3+3 6 |7M0 70% 90% 10

5 58 184 | 4+5 9 |48 50% 100% 8

6 - - 3+3 6 3/10 25% 95% 10

7 59 149 | 4+3 7 |310 30% 30% 10

8 70 9 3+3 6 |5/10 50% 40% 10

9 62 T 4+3 7 |6en1o 60% 40% 10

10 71 15 | 3+3 6 |210 20% 100% 10

11 59 6.2 |3+3 6 |712 70% 100% 12

SG: suma de Gleason; APE , antigeno prostatico especifico
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Tabla 3
Frecuencia de caracteristicas histolégicas de carcinoma xantomatoso en biopsias por
puncién de préstata

Caracteristicas estructurales No. De casos
Glandulas espalda con espalda 12113
Proyecciones papilares 4113
Dilatacién glandular quistica 2/13
Bordes rigidos 12/13
Caracteristicas citolégicas

Citoplasma xantomatoso 13/13
Nucleos puntiformes 12/13
Nucleomegalia 0/13
Ausencia de nucleolo 1213
Epitelio columnar o clbico 13113
Macronucléolo 0/13
Ndcleos hipercroméaticos 13/13
Mitosis 013
Material azul anciano /hierro coloidal + 13/13
Contenido en la luz

Secrecién eosindfila amorfa 11113
Estructurales similares a cuerpos amiléceos 2/13
Cristaloides intraluminales on3
Otros

Transicién a adenocarcinoma convencional 513
Invasién perineural 313
Micronédulos colagenosos 0/13
Formmaciones glomeruloides 0/13
PIN xantomatoso 313
Tabla 4

Caracteristicas clinicas e histolégicas de carcinoma xantomatoso en prostatectomia

Caso GS | Suma de | Volumen |% CAX | EEP | Margenes GLM | Recurmrencia
Gs tumor %
1 3+3 |6 30% 15% No Negativos 0/5 No
8 3+3 |6 Menor al | Menor | No Negativos 0/15 | No
5% de 5%
9 543 |8 Mas de | Mayor | No Positivos 06 -
50% de 50%

GS, Gleason,; %CAX porcentaje carcinoma xantomatoso; EEP enfermedad extraprostatica; GLM
ganglios linfaticos con metéstasis.
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Discusién

En afios recientes Nelson y Epstein caracterizaron la variante de carcinoma
xantomatoso en 38 biopsias por puncién (15). En este trabajo, se incluyeron
casos en los que el cambio era focal y uno de ellos mostr6 solamente 20% de
carcinoma de aspecto espumoso, ya que esta neoplasia habitualmente se asocia
con carcinoma acinar habitual. En promedio, 72% de las biopsias mostraron
carcinoma de tipo xantomatoso y 11 de los 38 mostraron Unicamente carcinoma
de este tipo entremezcladas con carcinoma convencional.

Los hallazgos observados en los casos estudiados, mostraron semejanzas
con las ya descritas: células de abundante citoplasma claro o espumoso, las
cuales estan asociadas con secrecién eosinéfila intraluminal densa que en
algunas ocasiones muestra semejanza con cuerpos amilaceos, ya que carecian
de la forma redonda y de la disposicién concénfrica en anillos, nicleos pequefios
con aspecto picnético que corresponde a niicleos pequenos e hipercromaticos sin
nucleolos aparentes. Su aspecto citolégico de apariencia benigna puede semejar
proliferaciones inflamatorias compuestas por histiocitos, pero sin embargo, la
mayoria de los carcinomas xantomatosos muestran glandulas pequefias con
aspecto infiltrativo semejante al carcinoma acinar convencional, lo cual facilita su
reconocimiento como una neoplasia maligna.

El citoplasma espumoso se ha asociado con presencia de lipidos
intracelulares o mucina en células epiteliales, macréfagos y ocasionalmente en
melanocitos. Los estudios previos de histoquimica y ultraestructurales han
mostrado la ausencia de lipidos o mucina en las células espumosas del
carcinoma xantomatoso de pr63tata. La positividad para hierro coloidal y azul
alciano (pH 2.5) sugiere que las células espumosas neoplasicas  contienen
mucopolisacéridos y no mucina (16). En nuestro estudio todos los casos de
carcinoma xantomatoso mostraron positividad citoplasmética a estas tinciones de
histoquimica en un 20% a 80%.
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El carcinoma xantomatoso se clasifica como una neoplasia moderadamente
diferenciada histologicamente y la suma de Gleason es en general igual o superior
a seis, como en todos nuestros casos. En ofras ocasiones las glandulas
proliferantes muestran tamafio mediano o dilatacion quistica. En estos ultimos
casos el carcinoma xantomatoso muestra aspecto infiltrativo poco aparente y el
diagnéstico es particularmente difici ya que pueden semejar diversas
proliferaciones benignas como la adenosis, hiperplasia glandular, xantomas,
metaplasia mucinosas y glandulas de Cowper, asi como ofras condiciones
inflamatorias compuestas por histiocitos como la prostatitis granulomatosa
idiopatica. Existen otros carcinomas como el de la zona de transicién y los
carcinomas pseudohiperplasicos que pueden resultar dificil el diagnéstico
diferencial. Ocasionalmente se pueden encontrar glandulas con aspecto
xantomatoso como cambio aislado, como en cuatro casos de los estudiados en los
que al revisar los rebajes del bloque de parafina se encontré carcinoma
xantomatoso, lo cual plantea la importancia de alertar al patélogo al no pasar
desapercibidas estas glandulas aisladas como cambio Unico.

Entre las entidades benignas que se deben considerar como diagnéstico
diferencial estan:

Adenosis prostatica, es una proliferacion benigna que en general se asienta
en la zona de transicion o periuretral y se caracteriza por presentar glandulas de
pequefio a mediano tamaiio, con citoplasma claro que puede semejar carcinoma
xantomatoso sin embargo las glandulas en la adenosis se encuentran dispuestas
estrechamente entre si cuando se observan en biopsias por puncién y carecen
del aspecto infiltrativo que la gran mayoria de los carcinomas xantomatosos
presentan, aunque en algunos casos puede existir el patron infiltrativo focal de las
glandulas benignas. Adicionalmente la mayoria de las glandulas en adenosis
muestran nicleos normales o ligeramente aumentados de tamafio y nucléolos,
células basales y asociaciébn con glandulas de mayor tamafio con aspecto
ramificado. A diferencia de la adenosis el carcinoma xantomatoso asienta en la
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periferia y se asocia a veces con areas de neoplasia intraepitelial prostatica
también con aspecto xantomatoso, como en dos de los casos estudiados. En caso
de que se encuentre en campos histologicos aislados y exista la duda de que se
trate de proliferacion benigna el empleo de citoqueratina 34BE12 es de utilidad ya
que en la adenosis existe positividad en las células basales, mientras que las
glandulas del carcinoma xantomatoso son negativas.

Xantoma prostatico: esta lesién es extraordinariamente rara y se caracteriza
por cimulos de histiocitos en campos aislados sin aspecto infiltrativo. La dificultad
en su distincion con carcinoma xantomatoso podria radicar en aquellas biopsias
en las que se obtienen escasas glandulas neoplasicas en las que no existe patrén
infiltrativo. En algunos campos de esta revisibn encontramos carcinomas
xantomatosos a manera de carcinomas limitados en los que el diagnéstico
hubiese sido muy dificil de no haber existido areas indudablemente infiltrativas. En
caso de duda deben practicarse técnicas de inmunohistoquimica para histiocitos
como el CD68.

Prostatitis granulomatosa cronica idiopatica: esta forma de prostatitis se
produce por la ruptura de conductos prostaticos que despiertan una reaccién
histiocitica extensa. La mayoria de los casos se asocian con otras células
inflamatorias incluyendo linfocitos, células plasmaticas, eosindfilos y escasos
neutr6filos por lo que su diagnéstico diferencial es relativamente sencillo. Sin
embargo si en la proliferacion de la prostatitis predominan los histiocitos cabe la
posibilidad de confusion. En tales casos debe tenerse presente que el carcinomas
xantomatoso se organiza en glandulas mas o menos bien definidas y ain en los
carcinomas poco diferenciados no existe mezcla con elementos inflamatorio. Las
tinciones de antigeno prostético en la distincion son Utiles pues demuestran la
naturaleza epitelial de las células malignas.

Hiperplasia glandular de la prostata: la hiperplasia prostatica habitual puede
mostrar glandulas con abundante citoplasma claro y aspecto espumoso, sin
embargo las organizacion de las glandulas con citoplasma claro dificilmente
pueden semejar el patron infiltrativo del carcinoma xantomatoso, ya que éstas son
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de mayor tamafio y no muestran patron infiltrativo. El analisis a bajos aumentos
permitira la distincion entre ambas. A pesar de lo anterior debe enfatizarse que en
algunos casos de carcinoma xantomatoso las glandulas pueden mostrar dilatacién
quistica, con proyecciones capilares a la luz como se observo en dos de los casos
aqui analizados. En tales casos el carcinoma xantomatoso puede ser obviado tal
como sucedié en uno de los casos de estd serie. Afortunadamente, en ofros
campos existia un patrén infiltrativo indudable formado por glandulas pequeiias y
esto facilito el diagnostico.

Metaplasia mucinosa: es usualmente focal, con escasas células localizadas
en acinos no infiltrativos. Estas células son positivas para mucina, y positivas con
reaccion de histoquimica azul anciano y hierro coloidal (pH 2.5), al igual que el
carcinoma xantomatoso, pero en este la positividad estad dada por la presencia de
mucopolisacaridos.

Glandulas de Cowper: también llamadas glandulas bulbouretrales, las cuales son
caracterizadas por I6bulos de acinos mucinosos con conductos localizados
centralmente, los cuales estan inmersos en musculo esquelético.

Hiperplasia cribiforme de células claras, consiste en glandulas hiperplasicas
benignas con citoplasma claro dispuestas en patron cribiforme. Todas estas
condiciones benignas presentan células basales.

Por otra parte entre las entidades malignas semejantes a carcinoma
xantomatoso que deben considerarse como diagnéstico diferencial se encuentran:
el carcinoma de bajo grado de la zona de transicién, la semejanza morfolégica
entre los carcinomas bien diferenciados, de bajo grado de la préstata y la
hiperplasia prostatica o las proliferaciones glandulares benignas como adenosis
pueden producir resultados falsos positivos. En nuestra experiencia, los
carcinomas de bajo grado que muestra el denominado patrén de la zona de
transicién y los carcinomas xantomatosos puede ser dificil de distinguir, sobre
todo cuando aparecen en campos histolégicos aislados en biopsia por puncién.
La mayoria de los carcinomas de bajo grado muestran la morfologia descrita por
McNeal et al (17) en la zona de transicion, caracterizado por glandulas
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neoplasicas de diametro variable, algunas dilatadas o quisticas, revestidas por
células columnares con citoplasma palido o claro. A diferencia de los carcinomas
xantomatosos los nlcleos muestran ligero aumento del tamafio y nucleolos sin
embargo pueden aparecer también como nicleos de aspecto “picnético”
(hipercromaticos y pequefios) semejante al observado en los carcinomas
xantomatosos. A pesar de que los niicleos en la mayoria de los carcinomas
acinares muestran nicleomegalia y nucleolos aparentes que son de gran utilidad
en el diagnostico, ocasionalmente los nicleos en estas dos variedades de
carcinoma pueden tener aspecto benigno. Los nicleos picnéticos deben
reconocerse como un cambio util cuando se identifican en el contexto de un
agregado glandular que puede corresponder a un adenocarcinoma de bajo grado
0 a un carcinoma xantomatoso. Los ntcleos picnéticos son de menor tamario al de
las glandulas benignas vecinas. Con frecuencia el patélogo se rehtsa a establecer
el diagnostico de malignidad si el nicleo no muestra los cambios ya
mencionados. Sin embargo hasta la cuarta parte de las glandulas en carcinomas
acinares pueden carecer de nucleomegalia y nucleolos prominentes. En estas
biopsias el patron infiltrartivo de crecimiento y la rigidez de las luces glandulares
son dos datos que deben favorecer el diagnéstico de malignidad.

Un dato de gran utilidad en el reconocimiento de los nucleos del carcinoma
de la zona de transicién es la altemancia de nicleos picnéticos con nucleos de
mayor tamano que muestran nucleomegalia leve 0 moderada y nucleolos
prominentes o aparente. En general los nicleos hipercromaticos del carcinoma
xantomatoso no muestran dicha alternancia y en presencia de una proliferacion
focal ese dato es también Util para favorecer el diagnostico de carcinoma de bajo
grado de la zona de fransicién. Otra diferencia importante entre ambas neoplasias
es el patrén arquitectural. En el carcinoma de la zona de transicion las glandulas
neoplasicas de disponen estrechamente entre si y su aspecto histolégico habitual
corresponde a patrones de Gleason 1, 2 y 3.Eventualmente el carcinoma con
patrén de la zona de transicion muestra aspecto infiltrativo, y dado que muestra
citoplasma claro y nicleos picnéticos, ambas neoplasias pueden tener estrecha
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semejanza, particularmente cuando se encuentra en campos aislados. En la
revision retrospectiva de esta serie, algunos casos fueron considerados en
principio como carcinomas de la zona de transicion, sin embargo el
reconocimiento de cambio xantomatoso solo se observa con claridad en los
carcinomas espumosos.

La distincién entre ambas neoplasias es crucial ya que el carcinoma de bajo
grado tiene un pronéstico mucho mejor que el carcinoma xantomatoso. Si a pesar
de todo la duda entre ambas neoplasias persiste, la, microscopia electrénica y las
tinciones de histoquimica podran distinguir entre ambos la gran mayoria de las
veces.

El carcinoma pseudohiperplasico puede semejar a carcinomas
xantomatosos en la biopsia con glandulas dilatadas, sin embargo sus
caracteristicas ultraestructurales y la frecuente positividad citoplasmatica a las
tinciones de hierro coloidal y azul anciano permiten distinguirlos de estos Gltimos.
Ademéas el carcinoma pseudohiperplasico semeja hiperplasia glandular benigna y
muestra invariablemente nucleolos prominentes, asi como ausencia de citoplasma
xantomatoso aunque si puede mostrar con frecuencia abundante citoplasma claro.
En confraste, el carcinoma xantomatoso muestra nicleos pequefios de aspecto
benigno que puede persuadir al observador que las glandulas proliferantes sean
malignas, particularmente en carcinomas moderadamente diferenciados. En los
casos informados por Nelson y Epstein(15) 74% fueron vistos en consulta, lo que
confirma la dificultad que existe en su interpretacion. En nuestra revision
encontramos un caso de carcinoma xantomatoso que mostraba patron de
crecimiento muy semejante al carcinoma pseudohiperplasico.

La agresividad biolégica es una de las caracteristicas mas destacadas del
carcinoma xantomatoso y con frecuencia, al momento de la prostatectomia se
encuentra infiltrando la capsula o bien ya existen metéstasis. Asi de los 15 casos
informados por Nelson y Epstein  (15), sélo cinco se encontraban limitados a la
glandula. En una revisién posterior por Tan y cols (16), encontraron, que cinco de
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seis casos mosfraban diseminacion extensa con infiltracién capsular. Por lo
anterior se puede concluir que esta variedad de carcinoma prostatico es muy
agresiva a pesar de su aspecto histolégico bien diferenciado. La experiencia con
esta neoplasia es sin embargo aun limitada y ademas de las series antes
mencionadas sblo encontramos un caso adicional informado en Espaiia, en el cual
se comenta su rareza y se le considera una neoplasia excepcional (18). En
nuestro estudio el comportamiento clinico agresivo se confirma. Dos pacientes
presentaron enfermedad metastasica al momento del diagnéstico, y dos de ellos
que no fueron candidatos a prostatectomia por presentar en el estudio de
tomografia involucro de estructuras vecinas como vejiga, y vesiculas sefninales.
fueron tratados con bloqueo hormonal, tuvieron recidiva bioquimica de la
enfermedad en un periodo de tiempo de 3 y 4 meses respectivamente. Estos
pacientes estan vivos con enfermedad. A diferencia de los trabajos previos
informados, de los tres pacientes con prostatectomia s6lo uno mostré méargenes
positivos. Dos pacientes son de reciente diagnéstico, por lo que no se puede hacer
correlacion clinica.

La edad promedio de presentacién es aproximadamente de 65 afios,
aunque se han informado casos desde los 50 a los 73 afios. Clinicamente no
muestra diferencias con los carcinomas acinares convencionales y sélo la biopsia
permitira reconocerlos como carcinomas xantomatosos.

Nuestra experiencia tiene ciertas diferencias a la informada en la literatura y
en nuesiro medio hemos visto varios casos de esta neoplasia ya sea
constituyendo la mayor parte del tumor o como un componente importante del
mismo. La frecuencia en nuestro medio es muy superior a la informada y de 336
biopsias por puncién revisadas en el periodo 2000-2005, 11 (3.7%) de ellas
fueron carcinomas xantomatosos; adicionalmente estudiamos otros dos casos que
provenian de otros hospitales.

19



Conclusiones

1.- La frecuencia de carcinoma xantomatoso en nuestro medio es de 3.7% en
biopsias por puncién de préstata.

2.- El diagnéstico en biopsias por puncién de préstata puede tener falsos
negativos, en especial cuando aparecen como glandulas dilatadas con
proyecciones hacia la luz o bien solamente como glandulas de pequeiio tamafio
en campos aislados

3.- El carcinoma xantomatoso de préstata es un carcinoma de moderadamente a
poco diferenciado con patrones de Gleason de 6 6 mayores.

4.- El carcinoma xantomatoso de prostata aunque muestra caracteristicas
citolégicas bien diferenciadas es una neoplasia agresiva.

5.- El comportamiento clinico  es agresivo: en tres pacientes se realizd
prostatectomia de los cuales s6lo uno con mérgenes positivos, dos pacientes no
fueron candidatos a ésta debido a enfermedad metastasica al momento del
diagnéstico, dos pacientes tratados con bloqueo hormonal, presentaron recaida
bioquimica de la enfermedad.
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6.- La presencia de glandulas de aspecto xantomatoso de manera aislada o en
pequefios grupos debe alertar al patélogo sobre la existencia de carcinoma
xantomatoso

7.- Por lo tanto es importante reconocer esta entidad como una variante de
carcinoma de prostata de comportamiento clinico agresivo, y diferenciarla de
lesiones benignas.

8.- Los diagnésticos diferenciales que deben considerarse de entidades benignas
incluyen: adenosis, xantoma prostatico, prostatitis granulomatosa, glandulas de
Cowper, metaplasia mucinosa, e hiperplasia cribiforme de células claras. También
hay que diferenciarlo de entidades malignas como el carcinoma de bajo grado de
la zona de fransicion, y carcinoma pseudohiperplasico.
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Fig 1. Citoplasma con aspecto xantomatoso,
vacuolado

Fig 2. Citoplasma xantomatoso, nicleos
picnéticos, ausencia de nucleolos.

Flg 5. El citoplasma muestra posrtividad para
alciano
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Fig 6. La reaccién de inmunohistoquimica muestra
ausencia de células basales
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Fig 8. Glandulas de mediano tamario dllatada
con proyecciones papilares hacia la luz, en la

vecindad otras de pequefio a mediano tamafio.
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Fig 10. Presencia secrecion eosinéfila densa
intraluminal, que semeja cuerpo amilaceo.

papilares, en la vecindad otras de pequefio
tamario infiltrativas




	Portada

	Índice
 
	Texto


