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RESUMEN

Se realizd6 un estudio observacional, descriptivo, longitudinal, prospectivo, en el
Departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital General Vladimir Ilich Lenin, de
Holguin en el afio 2018. La muestra quedd constituida por 32 de estas biopsias que
cumplian con los parametros designados, con el objetivo de establecer diferenciacion
morfoestereoldgica entre la neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado y el
carcinoma intraductal prostatico. Se obtuvo como resultado que el grado histolégicode
la neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado fue el que mayor area y perimetro
glandular, con una media de 149,069.287 y 1,357.482 um respectivamente. Con una
desviacion estandar de 299,059.617m en el caso del area glandular y un coeficiente
de variacion de 2.006. En cuanto al area nuclear hubo incremento en el area nuclear
en el carcinoma intraductal prostéatico, con valores de 109.319 um, el cual constituy6
el de mayor superficie en cuanto al nucleo. El area constituye una de las variables méas
utilizadas para evaluar los cambios nucleares y determinar asi el grado histologico. Al
aplicar el analisis estadistico se presentd una desviacion estandar de 55.855 y un
coeficiente de variacion de 0.511. Segun perimetro nuclear, se observé un incremento
en el perimetro nuclear en el carcinoma intraductal prostatico, con valores 20.685 um,
ya que los nucleos de mayor tamafio presentaron una distribucion espacial mayor. El
factor de forma, volumen nuclear se aprecian valores incrementados de las variables
factor forma (0.889 um) y volumen (935.962 um) que fueron los que pertenecieron al

carcinoma intraductal prostatico.

Palabras Clave: neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado, morfometria,

carcinoma intraductal prostatico.
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“Todos somos unos genios. Pero si juzgas un pez por su habilidad de escalar un drbol vivird

su vida entera creyendo que es un estiipido.”
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INTRODUCCION

A inicios del siglo XX se tratdé de hacer mediciones en las células normales, asi como medir
las alteraciones en las células enfermas, con la finalidad de predecir el posible curso de una
patologia determinada. Se encontré que de las variables obtenidas para el analisis
morfométrico, el area nuclear representa una de las medidas mas reproducibles por lo cual
puede ser utilizada como punto de referencia en condiciones normales con valor promedio de

14,91 micrémetros (um) e intervalos comprendidos entre 10,88 pmy 17,97 um. ®

La morfometria es una técnica poco costosa que permite obtener indicadores cuantitativos de
los componentes celulares y tisulares, su uso ya ha rebasado los limites de la experimentacién
para adentrarse en el campo diagnéstico con posibilidades prondsticas, sobre todo en la
patologia tumoral. Son multiples los indicadores morfométricos que pueden emplearse en el

estudio de lesiones tumorales manteniendo sus principios de ser insesgados y eficientes. ¥

Las caracteristicas nucleares han fundamentado la mayor parte de los sistemas utilizados para
medicién tumoral utilizados histéricamente. Por ello, la aplicacién de métodos morfométricos
se ha aplicado principalmente a los ndcleos de las células neopléasicas, proceder denominado
cariometria, y refiere cualquier medida para cuantificar objetivamente el tamafio y la forma del
nucleo o del nucléolo. Entre estos destacan el area nuclear de células tumorales, el factor de

forma, el volumen nuclear medio y el volumen nuclear medio ponderado. @

En la actualidad, en los paises desarrollados su utilizacion se ha visto orientada hacia el uso
de los estudios de inmunohistoquimica, relacionados con las caracteristicas morfometricas y
de alteraciones del ADN. Estas investigaciones se complementan con la identificacion de los
principales marcadores que expresan las diferentes alteraciones histolégicas, tanto
premalignas como malignas; las diferentes secuencias de las cadenas genéticas, los valores
séricos de algunas proteinas y las propias variables morfometricas que son de interés para los

autores de las investigaciones. @

Con el advenimiento y el desarrollo de la computacién y las nuevas técnicas de informacion,
ha surgido la posibilidad de digitalizar las imagenes, con lo que se ha ganado en rapidez,
productividad, abaratamiento de los costos y en la facilitacion de la comunicacién entre
patélogos. A pesar de que muchos programas de computacion son sofisticados, existen

propuestas de programas que con un minimo de recursos son capaces de determinar los



parametros fundamentales utilizados en el diagndstico anatomopatoldgico cuantitativo, como

complemento del diagndstico cualitativo basico. ¢4

Los pardmetros morfométricos son una herramienta que permite la mejor comprension de
procesos patoldgicos como son la inflamacion-reparacién, las atrofias, las hipertrofias y las
hiperplasias, entre otros, evidenciando las relaciones entre los procesos de desarrollo-forma y

estructura-funcién, motivos de estudio en el diagndstico diario del anatomopatélogo. -5

En la patologia quirargica, la valoracion de indicadores morfo/estereoldgicos adquiere
relevancia en cuanto a la interpretacion del grado de fibrosis, de desmoplasia y de necrosis,
en la gradacion histolégica de diferentes tumores malignos, en la determinacién de la
capacidad proliferativa y madurativa epitelial, en la determinacion de indices pronésticos en

diferentes neoplasias y en la cuantificacion de reacciones inmunohistoquimicas y citométricas.
(3-5)

Existen limitaciones en la aplicacion de los métodos morfométricos, como son la
bidimensionalidad del plano de corte, que brinda una informacién planimétrica, a no ser que
se aplique la estereologia; y la variacién que pueden tener los resultados en relacién con los
valores reales del objeto estudiado, los cuales dependen entre otros factores del plano o
imagen estudiada, de la seleccidn correcta de los planos de corte, del tamafio de la muestra 'y

del método aplicado para su analisis. @

El conocimiento de estas desventajas permite controlarlas, mediante un muestreo adecuado,
la seleccion correcta de los planos de corte en relacion con la disposicion de los elementos
tisulares y la aplicacion del principio morfométrico que reza: “hacer mucho aunque no tan bien,

que poco aunque se haga mejor”. @

Esto pone en evidencia la posibilidad real del uso de la morfometria en la asistencia y no solo
con fines investigativos, demostrando sus ventajas en cuanto a mayor cantidad y calidad de la
informacion que brinda, su objetividad, su reproducibilidad y la posibilidad de comparacion de
los resultados obtenidos. Al revisar en la literatura los resultados de investigaciones en las que
se han utilizado otros sistemas morfométricos, tanto en otros paises como en Cuba, donde se
han registrado el DIGIPAT y el MADIP, se observa que no existen diferencias en sus resultados
y que estos son comparables, facilitando la homogenizacion del diagndstico

anatomopatoldgico.®?



El hecho de contar en el Departamento de Anatomia Patoldgica con un equipamiento de
computacion y la posibilidad de acoplar el microscopio a un sistema morfométrico
computadorizado (COMSDI-PLUS), ha permitido que la provincia de Holguin sea pionera en
la aplicacién del diagndstico cuantitativo no solo desde el punto de vista investigativo sino
también como parte del diagndstico diario de diferentes patologias, sobre todo de la patologia

neoplasica.

La utilizacion de la morfometria hace factible obtener parametros cuantitativos que apoyan el
diagndstico cualitativo y que en muchas oportunidades posibilitan el diagnostico diferencial y

la posibilidad de aportar elementos prondsticos. “9

Entre los parametros morfométricos y estereoldgicos mas utilizados estan:

Conteo de elementos: cantidad absoluta y cantidad relativa.
Medicion: longitud o extension, area superficial, volumen, porcentaje en volumen.

Densidad: densidad de superficie o de area.

P w0 NP

Factor de forma.

Con el advenimiento y el desarrollo de la computacién ha surgido la posibilidad de digitalizar
las imagenes, con programas que son capaces de determinar parametros cuantitativos como
complemento del diagnéstico cualitativo basico. Los mismos se basan en conteos y
mediciones, que permiten asignar valores a las dimensiones de las estructuras y revelar

transformaciones de las caracteristicas morfofisiolégicas.

La morfometria incluye un grupo de técnicas generales que aportan informacion cuantitativa
sobre la forma en que se encuentran los elementos que se estudian y sus variaciones. Permite
detectar variaciones minimas de las caracteristicas morfofuncionales del objeto de estudio, lo

que favorece la precision de los resultados y facilita las comparaciones.

La digitalizacion de imagenes se utiliza cada vez mas en la practica médica, entre las
especialidades que la han incorporado a su rutina diaria esta la anatomia patolégica, la cual
brinda la posibilidad de realizar diagnosticos cualitativos-cuantitativos que son susceptibles de
consultas mediante la telepatologia, sin limites geogréficos, resultando una transformacion de

los paradigmas de la comunicacién. %19



La morfometria y la estereologia tienen valor diagndstico y comparativo porque permiten
determinar una serie de pardmetros tanto en las estructuras sanas como en las patologicas
gue facilitan la misma, ademas, posibilitan, con menor costo, el archivo adecuado de
imagenes, su correcta utilizacion nos llevaran a alcanzar uno de los objetivos de investigacion

en la histopatologia: los cortes digitales. 011

El estudio morfométrico computarizado provee datos numéricos sobre las alteraciones
histoarquitecténicas, representadas por aumento o regresion de las estructuras.
Durante la observaciéon y analisis de la imagen bidimensional, los datos pueden ser
convertidos en resultados tridimensionales para analisis de la estadistica probabilistica
de la estereologia. Asi, se calcula la densidad del volumen y muchos diagndsticos y /
0 pronésticos de enfermedades, ya son basados en esos criterios.

No son muchos los trabajos encontrados en la literatura, en que es utilizada la
estereologia para analizar los diferentes elementos histol6gicos en la estructura de la
préstata humana hiperplasica, comparando con glandulas de individuos jévenes
normales. Existe, todavia una gran divergencia sobre el principal componente
histolégico comprometido en el aumento de la préstata, si éste es de origen epitelial o
proveniente de la proliferacion de elementos del estroma, siendo este ultimo el mas
aceptado, y confirmado en nuestro laboratorio. Sin embargo, pocos autores han
estudiado con detalle, las variaciones de la morfologia del componente glandular,

involucrado en la HPB. (12

El programa de digitalizacion de imagenes y analisis morfométricos Image J (vers. 1.44) se
desarrollé en el National Institutes of Health, ofrece calculos de areas, angulos, distancias entre
pixeles que con calibracion correcta se transforman en otras magnitudes como el micrometro

(um), centimetro (cm) o metro (m). @

En la década del ochenta (1982) se utilizdé por vez primera la medicion del tamafio nuclear
como factor pronostico en el carcinoma de prostata donde se pudo constatar que las
metastasis son mas frecuentes en neoplasias cuyos nicleos son grandes, contrariamente a

aquellos procesos neoplasicos con niicleos pequerios que presentan mejor pronéstico. 4



Las neoplasias intraepiteliales prostaticas de alto grado aislado es una lesion preneoplasica
con un alto valor predictivo positivo como marcador de carcinoma prostatico. En la literatura

se discute poco la necesidad de mantener una vigilancia y repetir la biopsia a estos pacientes.

Cuando el diagnéstico anatomopatolégico confirma la presencia de tumor o informa de la
ausencia de malignidad, el significado queda claro; pero, si se diagnostica una neoplasia
intraepitelial prostatica de alto grado por biopsia, existe de un 30 a 50% de probabilidad de
padecer también un cancer de préstata. Por esta razén, los varones diagnosticados de una
neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado, son seguidos muy de cerca con biopsias de

préstata periodicamente. 4

La neoplasia intraepitelial prostatica constituye una de las afecciones mas frecuentes a nivel
mundial, en Cuba y en la provincia; con mayor incidencia en la poblacién masculina mayor de
50 afios, constituye un factor predisponerte de malignizacion y al ser consideraras como
lesiones precursoras del carcinoma, su diagnéstico en las biopsias permitird un estudio del
paciente desde el punto de vista clinico, con un seguimiento mediante el Antigeno Prostatico

Especifico y las rebiopsias. @

Este protocolo brindaria un diagndstico precoz del cancer que se traduce en mayor calidad de
vida para los pacientes; por lo que su diagndstico histol6gico oportuno es importante puesto
que contribuiria a mejorar la salud y la calidad de vida del paciente, previniendo el

adenocarcinoma de prostata. @

En Europa, el cancer de prostata es la neoplasia solida mas frecuente, con una incidencia de
214 casos por mil varones, superando en nimero a los canceres de pulmén y colorrectal.
Constituye actualmente la segunda causa mas frecuente de mortalidad por cancer en los
varones. Por ejemplo, en Suecia, donde existe una esperanza de vida prolongada y la
mortalidad por enfermedades relacionadas con el tabaco es relativamente pequenfia, el cancer
de préstata es la neoplasia maligna mas frecuente en los varones, de modo que represento el

37 % de todos los casos nuevos de cancer en 2004. 16

El cancer de préstata es la segunda causa principal de muerte en los hombres de los Estados
Unidos, después del cancer de pulmén. Aproximadamente uno de cada 36 hombres morira
por cancer de prostata. El cancer de prostata puede ser una enfermedad grave, aunque la

mayoria de los hombres diagnosticados con este cancer no muere a causa de esta



enfermedad. De hecho, en los Estados Unidos, mas de 2.5 millones de hombres que han sido

diagnosticados con cancer de prostata en algiin momento, siguen vivos hoy. 47

El cancer de préstata es la segunda causa de mortalidad oncoldgica en varones en Colombia,
que se explica en parte por el comportamiento erratico de esta neoplasia, en la cual, los
pacientes desarrollaran una enfermedad andrégeno independiente, en donde los manejos
hormonales de primera y segunda linea solo pueden prolongar la supervivencia unos pocos

afos. 19

En Chile la mortalidad ha aumentado progresivamente en los ultimos afios llegando a 17,4 por
cien mil en 2002 y constituyendo la tercera causa de muerte por cancer en los hombres

(responsable de alrededor de 1.200 muertes anuales). t®

El cncer de préstata caus6 3120 defunciones en Cuba en el 2017 (tasa de mortalidad de 55,7
por cada 100 mil habitantes), la primera causa de muerte por tumores malignos en el pais.

En Holguin la tasa de mortalidad en el 2018 fue de 25,7 por cada 100 mil habitantes, so6lo
superada en la provincia por los tumores de pulmén (43,9 por cada 100 mil habitantes). La
incidencia en estadios avanzados lll predomind durante los Ultimos afios. Los municipios de
Holguin, Cueto y Frank Pais tuvieron altas tasas de mortalidad y los de Moa, Banes y Antilla

los de menor tasa promedio en los Ultimos cinco arios. 1929
Problema Cientifico:

¢, Los métodos morfoestereologicos contribuiran a la diferenciaciéon de la neoplasia intraepitelial

prostatica?
Justificacion del problema:

El cancer de préstata es una entidad muy frecuente en el mundo entero y
ocasiona graves pérdidas, sin embargo, su diagnéstico a nivel histolégico es
complicado ya que se presenta en varios patrones que no siempre son
interpretados  correctamente por el patélogo. Por otra parte, existen lesiones
pre malignas consideradas fuertes predictores de la presencia o desarrollo
inminente de cancer. Si se reconocen Yy clasifican certeramente estas lesiones
precursoras del cancer el paciente serd mejor estudiado y diagnosticado mas

tempranamente, con mejores oportunidades de tratamiento y curacion.



MARCO TEORICO

La prostata es una glandula exocrina tubuloalveolar, de color gris y consistencia dura que
rodea la porcion inicial de la uretra masculina; presenta interrelaciones endocrinas, testiculares
e hipotalamicas y un elevado grado de potencialidad oncogénica. El cancer de préstata es una
neoplasia hormono-dependiente que constituye la segunda causa de muerte en el hombre a
nivel mundial y ocupa el quinto lugar de las causas por esta afeccion, con un estimado de 330

000 casos nuevos por afios en el mundo. @

Antes de los 50 afios esta enfermedad no es frecuente, rara vez se presenta antes de los 45
y su prevalencia se incrementa a partir de la quinta década de la vida. ®41%

La probabilidad de tener cancer de la préstata aumenta rapidamente después de los 50 afios
de edad. Mas del 80% de todos los casos de cancer de la préstata se diagnostican en hombres
mayores de 65 afios. El cancer de la préstata es casi dos veces mas comun entre los hombres
de la raza negra que entre los blancos. La frecuencia de cancer de préstata es alto en paises
norteamericanos y europeos, intermedio en paises sudamericanos y bajo en paises orientales.
Los resultados de la mayoria de los estudios sugieren que los hombres que ingieren mucha

grasa en su dieta tienen mayor probabilidad de desarrollar cancer de la préstata.

Investigaciones recientes sugieren también que una dieta con alto contenido de calcio

y bajo de fructosa (azucar de las frutas) aumenta el riesgo de cancer de la préstata.
Los licopenos, que se encuentran en niveles especialmente altos en algunas frutas y
vegetales tales como los tomates cocidos o crudos, la toronja y la sandia, parecen
disminuir también el riesgo de cancer de la préstata, tal como lo hace el selenio. El
cancer de la prostata parece ser comun en algunas familias, lo que sugiere un factor
hereditario o genético.

Tener un padre o un hermano con cancer de la prostata duplica el riesgo de un hombre
de desarrollar esta enfermedad. El riesgo es aun mayor en los hombres con varios
familiares afectados, en particular si esos familiares eran jovenes en el momento del
diagnostico. El andrégeno activo que actua como factor intermediario del crecimiento
prostatico es la dihidrotetosterona, y en el vardn los niveles de estradiol aumentan con

la edad, actuando estos de forma sinérgica para inducir el crecimiento prostatico. ®
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Es considerada una “enfermedad silenciosa”, pues mientras las células se transforman y se
incrementan pueden pasar hasta 10 afios sin que se presenten sintomas. La verdadera causa
del carcinoma prostatico se desconoce, pero esta bien claro que su crecimiento esté influido
por las hormonas sexuales. Es comun que los sintomas del carcinoma prostatico aparezcan
en la fase tardia de su evolucién y se deben habitualmente a la infiltracién local obstructiva, a

las metéstasis a distancia y a la infeccidn urinaria condicionada por la estasis crénica.

Esta enfermedad cobra importancia por dos motivos principalmente: por un lado esta su
frecuente aparicion en todo el mundo, con tendencia a afectar a individuos menores de 50
afos y por otro lado, la ausencia de sintomas en su fase inicial, que unido al crecimiento lento
del tumor, hace que pase inadvertido para el paciente, por lo que su diagnéstico se realiza
cuando ya se ha propagado fuera de la glandula y esto disminuye marcadamente las

posibilidades de una evolucién hacia la regresion tumoral. 1617

Anualmente se diagnostican 12,7 millones de casos nuevos de cancer en el mundo, siendo el
cancer de proéstata el quinto tipo mas frecuente y el segundo tipo de cancer mas frecuente en
el hombre, con 679,000 nuevos casos. Esto representa 19% de todos los canceres

diagnosticados en los paises desarrollados, y el 5.3% en paises en vias de desarrollo. @®

Para el afio 2015, la Sociedad Americana Contra el Cancer ha estimado una incidencia de
220,800 casos nuevos de cancer de prostata, provocando 27,540 muertes. " En América
Latina se reporta una incidencia de adenocarcinoma de préstata de 28%, con una mortalidad

de 13%, sin estadisticas recientes en nuestro pais. "

El aumento de la edad, origen étnico (raza negra) y la herencia, son los factores de riesgo
conocidos de cancer de préstata. ‘8 19 |a probabilidad de tener cancer de prdstata aumenta

rapidamente después de los 50 afios.

Alrededor de 6 de cada 10 casos, se detectan en hombres mayores de 65 afios. Con respecto
al origen étnico, los hombres de raza negra tienen mas del doble de probabilidades de fallecer

debido al cancer de préstata, al compararlos con hombres de raza blanca. 619 20

Finalmente, el riesgo de cancer de préstata es dos veces mas alto en los hombres que tienen

antecedente de un familiar de primer grado con cancer de prostata. ¢%



También debe tenerse en cuenta la edad bioldgica del paciente, las posibles enfermedades
concomitantes y las consecuencias terapéuticas. La puntuacion de Gleason es el sistema mas

utilizado para graduar el adenocarcinoma de prostata. 8 2

Los tumores de alto grado, se definen como aquellos con una puntuacion de Gleason de 7 a
10, y los de bajo grado, con una puntuacién de 2 a 6. El cancer de préstata es la neoplasia
mas frecuente y la segunda causa de muerte en varones de Estados Unidos, se diagnostico
233 000 hombres con cancer de préstata, y unos 30 000 murieron por esta causa en el 2014,
el riesgo de morir por esta causa es de 3%, y el 2% de esta muertes ocurren antes de las 55

afios, un 28% entre los 55 a 74 afios y un 70% en mayores de 75 afios. ©

Recientemente algunos investigadores demuestran que las biopsias dirigidas mas
lateralmente a la zona periférica de la prostata (donde el 80% de los carcinomas prostaticos
se originan) pueden incrementar la deteccién en un rango del 9% al 30% mas que con la
técnica tradicional del sextant. Se propone que sistematicamente como minimo ocho muestras
deberian ser tomadas para incluir bilateralmente el apex, media glandula medio lobar, media

glandula parasagital y base bilateral.

Desde que se describiese la biopsia de prostata sextante hasta la actualidad, se desarrollan
distintos esquemas de biopsia ampliados a 8-12 punciones con los que se consigue un
aumento en la tasa de deteccidon de cancer del 8%-15%, que reduce la tasa de falsos negativos

en la primera biopsia de préstata.

A pesar de ello, existe un porcentaje de tumores que no se diagnostican, para la deteccion de
estos esta indicada una segunda biopsia. Existen pacientes en los que, tras dos biopsias de
préstata negativas para cancer, hay todavia una alta sospecha de la enfermedad pues persiste
la elevacion del PSA o se ha diagnosticado histopatolégicamente en una biopsia previa

enfermedad premaligna.

Teniendo en cuenta los valores sanguineos del PSA e histolégicos de Gleason se determina

la estratificacion de riesgo de esta enfermedad oncoldgica. ??
Bajo riesgo: PSA por debajo de 10 ng/mL y Gleason por debajo de 7
Riesgo intermedio: PSA entre 10 — 20 ng/mL y Gleason en 7

Alto riesgo: PSA por encima de 20 ng/mL y Gleason entre 8 y 10



Los patdlogos determinan el grado de los canceres de préstata utilizando el sistema Gleason,
el cual asigna un grado Gleason usando nimeros del uno al cinco, que dependen de cuanto

se parezcan las células en el tejido canceroso a las células en el tejido normal de la préstata.

0 Si el tejido canceroso se asemeja mucho al tejido normal de la préstata, se le asigna el grado
1.

[] Si las células cancerosas y sus patrones de crecimiento lucen muy anormales, se le llama

tumor de grado 5.
[J Los grados del 2 al 4 tienen caracteristicas entre estos extremos.

Debido a que los canceres de préstata frecuentemente tienen areas de diferentes grados, se
asigna un grado a las dos areas que forman la mayor parte de este. Estos dos grados se
suman para dar como resultado la puntuacion de Gleason (también conocida como suma de
Gleason). La puntuacién de Gleason puede ser entre 2 y 10. A los canceres con puntuacion
de Gleason de seis 0 menos, se les llama frecuentemente canceres bien diferenciados o de

bajo grado.

A los canceres con puntuacién de Gleason 7 se les llama moderadamente diferenciados o de
grado intermedio. A los canceres con puntuacion de Gleason de ocho a diez se les llama
canceres pobremente diferenciados o de alto grado. Cuanto mayor sea su puntuacion

Gleason, mayor es la probabilidad de que el cancer crezca y se propague rapidamente. ¢223.24)

Las glandulas tumorales van perdiendo su diferenciacién hasta convertirse en formaciones
sélidas tipo cordon, en las que es imposible identificar componentes glandulares; esta
puntuacién se basa en la evolucion progresiva de la pérdida de diferenciacion de las glandulas,
se asignan 5 categorias que van desde el 1 (bien diferenciado) hasta el 5 (pobremente
diferenciado), se asigna un valor al patrén de mayor predominancia y al segundo, se suman
ambos valores que dan un indice que puede ir de 2 a 10, se considera de mal prondstico a

partir de 7.



Clasificacion del
adenocarcinoma,

. Caracteristicas histologicas
segln escala de

Gleason
Patrén 1 Glandulas aisladas, disociadas, uniformes, compacta formando
una masa
, Glandulas aisladas, disociadas, regularmente uniformes,
Patron 2

dispuestas en forma laxa

Glandulas disociadas, separadas, espaciadas en forma
Patrén 3 irregular, muy variables y/o masas circunscritas de epitelio
papilar o cribiforme

Masas de epitelio glandular fusionado que infiltran

Patron 4 desordenadamente

Patrén 5 Tumores anaplasicos y/o comedocarcinoma

La neoplasia intraepitelial prostatica aparecio y se desarroll6 al albor del enorme crecimiento
cualitativo y cuantitativo del cancer de prostata en los afios 90. Este concepto se estructurd
teniendo en cuenta una serie de hallazgos histolégicos que dieron lugar a 3 grados de
neoplasias intraepiteliales prostaticas, aunque luego se analiz6 que solamente la neoplasia
intraepitelial prostatica de alto grado estaba relacionada con el cancer, por lo cual se

describieron varios patrones histicos que hoy dia son conocidos por todos los patélogos.®71®

En un primer momento esta lesion se denominaba displasia intraductal y la neoplasia
intraepitelial prostatica 1 correspondia a la displasia leve, la neoplasia intraepitelial prostatica
2 a la displasia moderada y la neoplasia intraepitelial prostéatica 3 a la displasia severa. McNeal
y Bostwick en 1986 establecen el término, el cual es adoptado en una reunion de consenso en
1988.

Sin embargo, la mayoria de los expertos usa el término neoplasia intraepitelial prostatica de
alto grado para abarcar tanto al neoplasia intraepitelial prostatica 2, como el neoplasia
intraepitelial prostatica 3 y el término neoplasia intraepitelial prostatica de bajo grado para la

neoplasia intraepitelial prostatica 1.7



Neoplasia intraepitelial

prostatica de bajo grado

Neoplasia intraepitelial prostatica

de alto grado

Arquitectura del

Aumento de la conglomeracion y

estratificacién celular, con espacios

Similar pero con mayor

conglomeracién vy estratificacién.4

epitelio ) patrones: tufting, plano, micropapilar,
irregulares .
cribiforme
Niicl Aumento de tamafio, con marcada | Aumento de tamafio , con escasa
ucleo
variacion en los tamafios variacion del tamafio y forma
Cromatina Normal Aumento de la densidad
) ) Frecuentemente prominente, similar
Nucleolo Su prominencia es poco frecuente

al carcinoma. Puede ser multiple

Linea celular basal Intacta Puede presentar disrupcion

Membrana basal Intacta Intacta

De acuerdo con esta idea, los estudios de seguimiento revelan que en aproximadamente un
tercio de los casos, la neoplasia intraepitelial prostatica evoluciona progresivamente hacia un
carcinoma infiltrante en un periodo de 10 afios, posiblemente después de acumularse nuevas

alteraciones genéticas.

La neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado es la precursora mas probable del
adenocarcinoma prostatico. Se asocia con anormalidades progresivas del fenotipo y genotipo,
intermedias entre el epitelio normal y el cancer, lo cual indica un deterioro de la diferenciacién
celular; por tanto, la importancia clinica de reconocerla a través de la biopsia estad basada en
su fuerte asociacién con este ultimo, en su alto valor predictivo de cancer prostético invasivo

coexistente. @9

La biopsia de prostata es esencial para confirmar el diagndstico, esta se indica si existen
anomalias, si se palpa alguna estructura nodular, cuando se eleva el antigeno prostatico

especifico sérico, si en los resultados de los examenes imagenolégicosse observa alguna



alteracion o cuando aparecen sintomas del tracto urinario inferior, sin causas conocidas de
obstruccion; permite, ademas, detectar el carcinoma en solo la mitad de los pacientes que

presentan prostatas induradas. 9

Lo cual explica que en esta casuistica predominara la hiperplasia prostatica como diagndstico
clinico e histopatoldgico, del total de las biopsias Utiles examinadas, seguida de la neoplasia
intraepitelial prostatica. Estos resultados se correspondieron con los descritos por Etxezarraga
et al., el cual considera que esas lesiones, fundamentalmente las de alto grado, demuestran

su relacién con el cancer.

Los resultados de este estudio coincidieron con otros donde el carcinoma constituy6 el
segundo diagnoéstico clinico y la adenectomia el tipo de biopsia mas empleado; esto Ultimo

relacionado con el diagnéstico clinico predominante (hiperplasia prostatica benigna). %2V

Cada afio se realizan en Estados Unidos de Norteamérica mas de 400 000 resecciones
transuretrales de la prostata y en ese mismo pais, por orden de frecuencia, una segunda

intervencion. 223

Segun los hallazgos obtenidos en esta casuistica, al igual que los de otros autores, el patélogo
nunca debe conformarse con una sola muestra para definir si el examen rectal es presuntivo

de carcinoma.

El hecho de que en esta serie las biopsias por trocar ocuparon el segundo lugar, se atribuy6 a
gue en cada una solo se toma 1 o 2 cilindros de tejido prostatico y rara vez se realiza la biopsia
evolutiva o confirmativa en los casos clinicamente sugerentes de carcinoma, cuyo resultado
inicial fue negativo. Esto quizas explique los 3 casos que no se diagnosticaron mediante dicho

examen.

Coincidentemente, en el presente estudio se hallaron focos de neoplasia intraepitelial en 72,7
% de las biopsias que indicaron hiperplasia fibroadenomatosa, 7 de ellas de alto grado; estas
ultimas, con menor frecuencia, lo cual se corresponde con otros resultados, particularmente

en ancianos. (516

Se ha demostrado que muchos de los cambios moleculares observados en los carcinomas
infiltrantes, como la aneuploidia y la desaparicion del caracter heterocigético en varios loci, se
encuentran también en las neoplasia intraepitelial prostatica, razén que justifica la presencia

de carcinoma en 15 integrantes de la casuistica con alteraciones de alto grado (68,2 %).



En esta investigacion resulté importante el predominio de las de bajo grado, lo cual no coincide
con la bibliografia médica, donde se plantea que la presencia de estas en glandulas prostética

ha sido subestimada, pues los estudios solo registran las de alto grado. ¢

Segun se ha citado que cada vez es menor la ocurrencia de las neoplasia intraepitelial
prostatica de bajo grado, por su escasa significacion clinica, teniendo en cuenta también que
se asocian a lesiones benignas y que su identificacién es muy subjetiva; por ello, en el presente
estudio, las de alto grado (con patrones histicos micropapilar y cribiforme) se asociaron

mayoritariamente a los carcinomas. @%

Mientras unos autores consideran que el patron arquitectural micropapilar evoluciona mejor

que las variantes solidas y cribiforme, otros estiman que esta ultima es menos “agresiva”. ¥

Los datos obtenidos ratificaron que el diagnostico a través de muestras de tejido de neoplasia
intraepitelial prostética, constituye una de las formas en que los pat6logos pueden contribuir a
la oportuna deteccién del carcinoma prostatico.

El cancer de préstata es el quinto tipo de cancer mas frecuente en el mundo y el segundo tipo
de cancer mas frecuente en el hombre, la proporcion de diagnostico en este estudio fue de
32%%, el cual es mayor al 15.6% de riesgo de diagnéstico a lo largo de la vida, reportado por
otros estudios, y similar al 28% reportado para América Latina @7,

Hoy dia, se ha sustituido en todas las localizaciones el término hiperplasia atipica o displasias
por el de neoplasia intraepitelial, por lo impreciso de los primeros y las garantias del segundo,
ya que una hiperplasia no es otra cosa que una proliferacion epitelial con mayor o menor
intensidad proliferativa celular siempre tipica, asi nunca llegara a presentar cambios citolégicos
atipicos, lo que implicaria otro cuadro morfolégico, otra perspectiva y riesgos de progresion al

cancer invasor.

Y una displasia siempre ha correspondido a un cambio celular, de alguna forma atipico, pero
gue nunca asumio la verdad cientifico- morfolégica del evento tisular en cuestion. De esta
forma hoy encontraremos aplicaciones del término neoplasia intraepitelial en todas las

localizaciones:

Neoplasia prostética intraepitelial de alto grado: Es la Unica lesion precursora reconocida del
cancer de préstata. Ha dejado de ser indicacion de re-biopsia, salvo cuando es muy extenso

en la primera biopsia (riesgo de asociacion a CP concomitante).



Proliferacion atipica de acini pequefios: Cuando existen alteraciones sin todas las
caracteristicas definitorias del adenocarcinoma o bien el nimero de acini es insuficiente para

el diagnoéstico de cancer. Es indicacion de re-biopsia (45-60% positivas). ¢4

En 2005, se realiza la actualizacion del consenso de uropatélogos de San Antonio, Texas, en

Estados Unidos, con algunas variaciones. (146)

El diagnostico de adenocarcinoma de prostata tiene 3 criterios histolégicos mayores: patron
de crecimiento infiltrativo, presencia de nucléolo y ausencia de células basales. Muchos
criterios diagndésticos han sido incluidos en la literatura, pero pocas de estas caracteristicas
son absolutamente especificas; muchos de ellos pueden estar presentes o simular glandulas
de aspecto benigno, pequefias proliferaciones acinares no neoplasicas, hiperplasia

adenomatosa atipica y adenosis esclerosante.

El diagndstico de cancer de prostata en biopsia es el factor prondstico mas importante en
decision de tratamiento y manejo de cada paciente; para esto se deben conocer todos los
actuales cambios en la clasificacion de Gleason y las caracteristicas microscopicas del cancer.

(19,21)

Se han publicado articulos como el de Epstein que reporté un analisis detallado de criterios
diagndsticos, aunque limitados para el de adenocarcinoma en biopsias con aguja en 300

especimenes con cancer de préstata.

La presencia de nucléolo prominente fue tomada como criterio diagndstico para cancer de
prostata por Toten et al. en 1953. La prominencia nuclear ha sido variablemente definida por
el tamafio del nucléolo usado en biopsias fijadas con formol en las cuales pueden verse

nucléolos prominentes. ¢+

Los cristaloides son estructuras que varian de forma y tamafio asociados con cancer de
prostata; Holmes los demostr6 por primera vez en 1977. Unos estudios encontraron
cristaloides en el 40% en adenocarcinomas; otros estudios mostraron una extension variable

de cristaloides en un rango entre 10 y 64,5%.

La presencia de material intraluminal amorfo eosindfilo en gldndulas prostaticas malignas ha
sido reconocida en recientes afos. Este fue encontrado en el 53 a 100% de canceres v,

ocasionalmente, en glandulas benignas.



Los micronddulos de coldgeno son otro hallazgo observado descrito histolégicamente en
cancer de prostata; la frecuencia de micronodulos de colageno es del 1% en cancer. 42526) | g
existencia de invasién perineural fue considerada como equivalente al diagndstico de
malignidad, y el crecimiento circunferencial o la invasién intraneural pueden ser

patognomaonico de cancer.

La presencia de estructuras glomeruloides en la prostata se considera Gleason 4. En este

estudio, las estructuras glomeruloides se presentaron significativamente en un 10%.

La presencia de glandulas dentro del tejido adiposo es practicamente diagnéstica de extension
extraprostatica de adenocarcinoma (T3). Sin embargo, esta caracteristica es rara vez
encontrada en biopsias con aguja y fue hallada en 4 casos de consulta de pacientes con cancer

muy avanzado. @728

En los casos dificiles, la inmunohistoquimica P63 y la citoqueratina de alto peso molecular,
acompafiadas de la racemasa, confirmaron el diagndstico de cancer mostrando ausencia de

células basales con P63 y CQAPM, y marcacion del tumor con la racemasa.

En el diagndstico histoldgico del carcinoma de prostata, los 3 criterios mas importantes que se
deben considerar con mayor frecuencia son la infiltracion estromal, la ausencia de membrana

basal y el nucléolo prominente.

Brawer MK 14 establece una comparacion entre la gradacion de Gleason para el
adenocarcinoma y los grados de neoplasia intraepitelial prostatica, mostrando que el grado 2
de Gleason es similar o concuerda con el grado 1 para las lesiones neoplasia intraepitelial

prostatica, mientras el grado 3 de Gleason se relaciona con los grados 2 y 3, respectivamente.

Este autor plantea que incluso es dificil distinguir entre los patrones cribiformes de la neoplasia
intraepitelial prostatica de alto grado y el patron cribiforme de grado 3 de Gleason para el
carcinoma. Siendo estas razones convincentes para demostrar el papel precursor de las

neoplasia intraepitelial prostatica en el desarrollo de un cancer. 29

Similares criterios diagnosticos han sido propuestos como criterios mayores para el

diagnostico morfologico de carcinoma intraductal prostatico e incluyen:

1. Arguitectura sélida y densa cribiforme.
2. Marcada atipia nuclear y pleomorfismo con nucleomegalia (6 veces mayor que

lo normal).



3. Comedonecrosis focal.

La presencia de uno de estos criterios es considerado diagnostico para carcinoma intraductal
prostatico de conjunto con la presencia de glandulas largas o medios con presencia parcial
de la capa de células basales.

Entre los criterios menores que pueden ser de ayuda pero no se consideran diagndésticos

encontramos:

1. Agrupacion mas de 6 glandulas =1mm de diametro.

2. Glandulas atipicas con nucleos irregulares.

3. Incremento de la actividad mit6tica con identificacion frecuente de figuras mitoticas.

4. 2 poblaciones celulares distintivas comparado con un grupo de células pleomorficas

mitéticamente activa, con componente central de células monomorfas, cuboidales sin

actividad mitética.
La mayoria de los casos de carcinoma intraductal prostatico presenta perdida del gen PTEN
(61-84%) en oposicion a la presencia del gen en la neoplasia intraepitelial prostatica de alto
grado. La fusién del gen ERG es la alteracion cromosémica mas comun en 2/3 de casos de
carcinoma intraductal y ausente en la neoplasia intraepitelial de alto grado. Estos hallazgos
han sido confirmados en técnicas de hibridizacion in situ, empleando proteinas ERG,
mostrando positividad ERG en significativamente un largo numero de casos de carcinoma
intraductal prostatico (30-58%) en comparacién con la neoplasia intraepitelial prostatica de
alto grado. (0-18%).

La activad mitética no esta significativamente incrementada en la la neoplasia intraepitelial
prostatica de alto grado con solo ocasionales identificacién de figuras mitGticas. Las células
son mas uniformes en oposicion a las células pleomorficas vistas en carcinoma intraductal
prostatico. Ambas entidades puede exhibir areas de crecimiento micropapilar y cribiforme,
aungue los nidos sélidos y la arquitectura densa cribiforme son mas frecuentemente observada

en carcinoma intraductal prostatico.

Puede mostrar ocasionalmente un espectro de cambios que incluyen bajo grado citolégico con
nidos uniformes y pequefios, glandulas de contornos regulares. Ambos exhiben similares
fenotipos inmunohistoquimicos, que incluyen sobreexpresion alfa-metilacil-CoA racemasa

(AMACR) y positividad parcial de marcadores de células basales.



En tales circunstancias los estudios inmunohistoquimicos para PTEN y ERG puede ser de
ayuda para distinguir entre estas dos entidades, la perdida de la expresion PTEN vy
sobreexpresion ERG es vista en el carcinoma intraductal, mientras que la expresién PTEN y

ausencia de sobreexpresion ERG es usualmente observada en el alto grado. G?



OBJETIVOS

General:

Establecer diferenciacion morfoestereoldgica entre la neoplasia intraepitelial prostéatica de alto

grado y el carcinoma intraductal prostatico. Hospital Lenin. Afio 2018.

Especificos:

1. Determinar los indicadores morfométricos:

e area nuclear

perimetro nuclear

factor de forma

volumen nuclear

diferenciacion glandular en las células tumorales.



DISENO METODOLOGICO

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, longitudinal, prospectivo, en las biopsias con
diagndéstico anatomopatolégico de la neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado y el
carcinoma intraductal prostatico en el Departamento de Anatomia Patologica del Hospital
General “V.l.Lenin", Holguin en el afio 2018, con el objetivo de establecer diferenciacion

morfoestereoldgica entre estos dos tipos histolégicos en el cancer de préstata.

El universo de estudio estuvo constituido por las 72 biopsias realizadas a los pacientes de la
consulta de Uropatologia diagnosticadas clinicamente como neoplasia de préstata. La muestra
guedd constituida por 32 biopsias con diagnéstico histolégico de neoplasia prostatica
intraepitelial de alto grado y carcinoma intraductal, segun la OMS; incluyéndose los casos

recidivantes.

Se emplearon los siguientes métodos de recoleccion y procesamiento de datos:
Métodos tedricos.

e Revision documental.

e Historico-logico.

e Analisis y sintesis.

Métodos empiricos:



¢ Consulta a especialistas.

e Observacion directa.

El método histdrico—l6gico propicio el estudio de las principales tendencias presentadas, en
Cuba y en la especialidad.

Andlisis y sintesis se empleo para estudiar la problemética que se aborda en la investigacion
y proponer su posible solucion, sistematizar los referentes tedricos y metodolégicos que
sustentan la metodologia propuesta acerca del usos de los recursos del aprendizaje de los
que dispone el claustro que asume la imparticion del internado vertical de la especialidad para

la formacién de los mismos.
Métodos empiricos

Consulta a especialistas con el propésito de conocer juicios especializados y corroborar la
factibilidad de los resultados de la investigacibn que posibiliten la elaboracion de la

metodologia propuesta.

Observacién directa de todo el proceso investigativo bajo la observacion controlada de la autor
con el objetivo de recopilar datos para diagnosticar el problema de la investigacion
contrarrestar la subjetividad y eliminar posibles sesgos en la informacién recogida tras la
aplicacion de los instrumentos antes enunciados ademas de la determinacién de las

mediciones de los pardmetros para el desarrollo de la morfometria y la estereologia.
Métodos teoricos

Entre los métodos tedricos se utilizé el andlisis documental que permitioé actualizar el tema con
caracter internacional y nacional, ademéas el método de analisis-sintesis y el de abstraccion-

deduccién para la interpretacion de los resultados y llegar a las conclusiones.

Operacionalizacion de las variables:

Clasificacién histologica. Cualitativa ordinal:

¢ Neoplasia intaepitelial prostatica de alto grado

e Carcinoma intraductal prostatico



Indicadores morfométricos. Variable cuantitativa contintia:

e Area nuclear. Utilizando la opcion circularidad de la aplicacion se contorne6 el limite
de cada nucleo captado en la imagen, comenzando de izquierda a derecha y de
arriba hacia abajo.

¢ Volumen nuclear. Se utilizé la opcién distancia lineal de la aplicacién ImageJ y se
midié el diametro nuclear en linea recta desde el limite a la izquierda del nucleo
hasta el otro limite a la derecha, o de arriba abajo dependiendo de la longitud mayor
del nacleo. Siempre se midié primero el diametro maximo y luego el minimo, el
volumen nuclear se calculd por la férmula de Palkovics, con la ayuda del editor de
hoja de célculo Microsoft Excel:

V = 1,04 (A*B) V(A*B), donde A es el diametro mayor y B el menor.

¢ Factor de forma. Se obtuvo con la opcidn de limitacion de perimetro a mano alzada
del ImageJ, luego se calcul6 a partir de la formula de la relacién entre area y
perimetro la que se muestra a continuacion: Férmula: FF= A/p? .Donde FF es factor
de forma, A es area y p es el perimetro.
¢ Diferenciacion glandular. Se obtuvo con la opcién de limitacion de area y perimetro
a mano alzada del ImageJ, midiendo el exterior de la glandula y la luz glandular.
La valoracion morfométrica y estereoldgica se realiz6 con entrenamiento previo del
investigador en la aplicacion en computacion ImageJ Version 1.49v del National Institutes of
Health, USA, 2015. Para las mediciones se procedi6 a la calibracion con un objetivo

micrométrico de la Motic.
Técnicas y Procedimientos:

La toma de las biopsias se realizé en la Consulta de Urologia Oncolégica del Hospital
Universitario “V. I. Lenin”. Los pacientes con tacto rectal positivo y niveles elevados del PSA
fueron tributarios de toma de muestra, mediante agujas 18 Gauge tipo (TruCut) se obtuvieron
los cilindros prostaticos de 1,5 a 2 cm de longitud y con un didmetro de aproximadamente

Imm.

Se realizaron a los pacientes una biopsia sextante, obteniendo de 1-2 muestras de cada l6bulo
prostatico, procedentes de los sitios mas laterales de la zona periférica, de forma similar a la
que se ha utilizado en el hospital desde que se establecié esta técnica para la obtencion de

los cilindros desde finales de la centuria anterior.



Cada muestra sera identificada y separada en frascos etiquetados segun sitio anatomico de
procedencia. En algunos casos se realizaron biopsias ampliadas con la obtencion de otros

cilindros segun criterio médico.

Las otras muestras se obtuvieron de prostatectomias radicales suprapubicas que se
practicaran en el salon de operaciones del Centro Oncoldgico, bajo criterio clinico o por
resultado de biopsia anterior de patologia prostatica benigna y otras se efectuaron por
diagndstico anatomopatolégico de adenocarcinoma, a las que se le realizaran también

vaciamiento ganglionar segun criterio del cirujano.

Los datos clinicos y humorales seran plasmados en los modelos de solicitud de biopsias,
refiriéndose fundamentalmente el nombre del paciente, edad, sitio
anatomico de toma de la muestra, cantidad de cilindros tomados, niveles séricos de Antigeno
Prostatico Especifico (PSA), nimero de historia clinica, en los casos de prostatectomias
radicales por diagnéstico de adenocarcinoma se afiadira el nUmero de biopsia anterior para

facilitar la correlacion del resultado de la biopsia por cilindro con la prostatectomia.

El procesamiento de las biopsias se realiz6 en el Departamento de Anatomia Patoldgica,
mediante el pase de biopsias, cada muestra fue identificada con un ndmero de entrada al
departamento, realizandose la descripcion macroscépica de la misma, se defini6 el tamafio en
3 dimensiones y se especificaron caracteristicas tales como color, superficie, textura. En el
caso de las prostatectomias se determind la integridad capsular y se tomaron muestras por

separado de cada zona anatomica prostatica en nimero de 2-3 fragmentos.

En el laboratorio se realiz6 el procesamiento automatico de las muestras tisulares en un equipo
marca Sakura, posteriormente se incluyeron los fragmentos prostaticos en bloques de
parafina, se les realizé cortes micrométricos de 2-3 micras de espesor para obtener las laminas
histolégicas, que se colorearan con la tinciébn de Hematoxilina y Eosina observandose luego al

microscopio Optico, se preciso el tipo histolégico y su variedad.

Se emple6 un microscopio Optico marca Olympus para efectuar el diagnostico
anatomopatol6gico de las laminas, para lo cual se utilizé de forma escalonada los aumentos
de menor a mayor: 4x, 10x, 40x y 100x.
Se capturaron entre 350 imégenes de diferentes campos de cada lamina procesadas por las

técnicas convencionales de inclusion en parafina y coloracién con hematoxilina y eosina en



cortes 5 a 8 micrometros de espesor, con una camara Olympus acoplada a un microscopio
Olympus con un lente objetivo de 40X y 100X; se seleccionaron los campos visuales con

caracteristicas distintivas de las alteraciones nucleares.

Todas las imagenes conseguidas se descargaron en una computadora ASUS, se codificaron
para su identificacion y los resultados medidos en las imagenes fueron promediados con vistas
a obtener el valor definitivo de cada preparacion histologica; obteniendo como resultado
correspondencia entre el grado de severidad de la patologia estudiada y el aumento de los

indicadores determinados

El informe final se editd con el procesador de texto Microsoft Office 15 de la compafiia

Microsoft. Los resultados se mostraron en graficos y cuadros.

Los resultados del estudio histologico se plasmaron en las solicitudes de biopsias y fueron
emitidas copias de los modelos originales por la seccion de Secretaria del Departamento de
Anatomia Patoldgica a la consulta de Urologia Oncolégica. La fuente de informacion primaria
se obtuvo a partir de los libros de biopsias de Departamento de Anatomia Patoldgica del
Hospital Universitario “V. I. Lenin”, del afio 2018 y de las historias clinicas de los pacientes.

Estos datos posteriormente se incluyeron en una base de datos confeccionada al efecto
mediante Microsoft Excel. Se utilizé estadistica descriptiva con tablas de frecuencia simple y
de asociacion, los resultados se expresaron en micrometros y se representaran en graficos

para su mejor comprension. Se realizé una amplia busqueda bibliogréfica acerca del tema.

Aspectos éticos

Para la realizacién de este trabajo, siguiendo lo establecido por la Declaracién de Helsinki de
1976 para investigaciones médicas, se consulté el Comité de Etica del Hospital General
Universitario “Vladimir Ilich Lenin”, el cual aprobé la extraccion de los datos necesarios de los
libros de biopsias de Departamento de Anatomia Patoldgica del afio 2018 y de las historias
clinicas, siempre y cuando se respetaran los principios éticos de los pacientes. La investigacion
se realizd con todo el rigor ético y metodoldgico respetando todas las opiniones y criterios

individuales y los cuatro principios éticos basicos. (Anexo 1)



ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

La digitalizacion de imagenes histoldgicas, incluye un conjunto de procedimientos y técnicas
que permiten el aporte de informacion relativa a la forma geométrica del objeto de estudio y
es muy utilizada en estudios de las variaciones de forma, sobre todo macroscépicos, aunque
también resulta de gran utilidad en estudios microscépicos, que aporten la mayor cantidad de
informacién de alta calidad para el diagnéstico, el pronéstico e incluso el riesgo de padecer

una enfermedad maligna. @

Su utilizacién hace factible obtener parametros cuantitativos con rapidez y reproducibilidad,

ademas presenta una amplia aplicabilidad en los estudios de las ciencias morfolégicas.

Tabla |. Distribucion de las variables histologicas y la diferenciacion glandular segun variables
morfométricas, area y perimetro. Hospital Lenin Afio 2018.

Variables
morfomé Neoplasia intraepitelial prostatica de _ _
Carcinoma intraductal
tricas alto grado prostatico

X S cv X S cv
Area 149,069.287 | 299,059.617 | 2.006 | 18,411.216 | 34,379.537 | 1.867
glandular
Perimetro 1,357.482 1,314.511 0.968 272.817 273.477 1.002
glandular

Leyenda: x media aritmética, s desviacion estandar, cv coeficiente de variacion

Fuente: Registro de datos del autor.

La distribucion las variables histologicas y la diferenciacion glandular segin variables

morfométricas, area y perimetro (Tabla I) observamos que el grupo correspondiente al grado



histologico neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado fue el que mayor area y perimetro
glandular, con una media de 149,069.287 y 1,357.482 um respectivamente. Con una
desviacion estandar de  299,059.617 en el caso del area glandular y un coeficiente de

variacion de 2.006.

En opinién del autor este resultado esta dado porgue la neoplasia intraepitelial prostatica de
alto grado, esta compuesta por un niumero mayor de glandulas ramificadas con repliegues
papilares hacia el interior y conservacién de la membrana de células basales, al contrario del
cancer invasivo, que se caracteriza por glandulas pequefias con gran densidad celular y de

bordes luminales rectos.

Al consultar la bibliografia encontramos coincidencia con estudios como el de Divatia MK, Ro
JY @9 que plantean que en el carcinoma intraductal prostatico y neoplasia intraepitelial
prostatica de alto grado puede exhibir areas de crecimiento micropapilar y cribiforme, aunque
los nidos solidos y la arquitectura densa cribiforme es mas frecuentemente observada en
carcinoma intraductal prostatico, ademas puede mostrar ocasionalmente un espectro de
cambios que incluyen bajo grado citolégico con nidos uniformes y pequefios, glandulas de

contornos regulares.

De manera coincidente también encontramos en Brasil se realiz6 un estudio entre el valor en
milimetros del epitelio glandular entre el tejido prostatico normal (0.025) y el que presenta
hiperplasia prostatica benigna (0.019), demostrando que el epitelio es significativamente
menor en este Ultimo, es decir a medida que ocurren cambios citolégicos en el epitelio

glandular este va a ser menor. -39

En Filadelfia estudio realizado por Xiao G., Unger P. D en el afio 2017, exponen que el volumen
glandular en neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado esta inversamente relacionado

con el volumen de las glandulas presentes en el cancer. G4



La neoplasia intraepitelial de alto grado se caracterizada por la proliferacién de las células
secretoras con atipia citolégica en las glandulas o conductos de la préstata. Las células se
encuentran aumentadas y con incremento de la relacién nucleo citoplasma con nucléolos

prominentes. El citoplasma de estas tiende a tefiirse positivamente con alfa-metilacil-CoA.

Muchas de estas caracteristicas son compartidas con el carcinoma invasivo. No obstante, en
contraste con el adenocarcinoma en donde la capa de células basales esta ausente, en la
neoplasia intraepitelial se encuentra sin alteraciones. Los marcadores inmunohistoquimicos
con anticuerpos de citoqueratina de alto peso molecular y P63 nuclear pueden ayudar en el

diagndstico porque la presencia de células de la capa basal es facilmente demostrable. ©5

En Santiago de Cuba, Marino Magdariaga D L, Sagaré del Campo N, Marino Magdariaga E,
en su estudio caracteristicas histopatolégicas de la neoplasia intraepitelial prostéatica
determinaron que resulté importante el predominio de las NIP de bajo grado, donde se plantea
que la presencia de estas en glandulas prostatica ha sido subestimada, pues los estudios solo
registran las de alto grado.

Segun se ha citado que cada vez es menor la ocurrencia de las NIP de bajo grado, por su
escasa significacion clinica, teniendo en cuenta también que se asocian a lesiones benignas
y que su identificacion es muy subjetiva; por ello, en el presente estudio, las de alto grado (con
patrones histicos micropapilar y cribiforme) se asociaron mayoritariamente a los carcinomas.

Resultado que no coincide con el presentado. 6

El carcinoma intraductal esta definido por una o mas de los siguientes patrones: solido o denso
cribiforme, con menos del 50 % de la luz en el conducto; o cribiforme leve, con mas de la mitad
de la luz glandular sin alteracion.; también se presenta como lesiones intraductales
micropapilares y/o comedonecrosis no focal. La neoplasia intraepitelial esta representada
morfol6égicamente por la presencia de algunos de los siguientes patrones: como proliferacién
intraductal con arquitectura plano, micropapilar, en penacho y cribiforme, se observan menos

de 6 glandulas, menos de 1 mm de tamario, con los contornos irregulares. ©¢”



Hay estudios coincidentes con el presentado como el Arista-Nasr J. y colaboradores, donde
el numero de glandulas puede ser suficiente para sospechar carcinoma por su aspecto
infiltrativo; sin embargo, si la infiltracion es focal y las alteraciones nucleares y nucleolares son
poco aparentes, el diagndstico de carcinoma debe reconsiderarse, ya que otras proliferaciones
como la adenosis, la atrofia y la hiperplasia de células basales pueden mostrar aspecto

infiltrativo focal y alteraciones nucleares semejantes a los del carcinoma. ©8

En la distribucién de las variables histolégicas segun area nuclear (Grafico 2) se observa un
incremento en el area nuclear en el carcinoma intraductal prostéatico, con valores estimados
de 109.319 um, el cual constituy6 el de mayor superficie en cuanto al nlcleo. El area constituye
una de las variables mas utilizadas para evaluar los cambios nucleares y determinar asi el
grado histolégico. Al aplicar el andlisis estadistico se presenté una desviacién estandar de

55.855 y un coeficiente de variacion de 0.511.

El autor considera que esto se asocio estrechamente a la diferenciacion glandular, ya que en
la medida que el grosor epitelial disminuy6; junto al incremento del nimero de células
epiteliales anaplasicas, con mayor pleomorfismo y volumen nuclear, su relacién espacial
decrecid. Por tanto no ha de extrafiar que se asociara a los grados histolégicos mas elevados
que constituyeron los de mayor anaplasia. Quedando demostrada la correspondencia entre
el grado histologico cualitativo y cuantitativo en cuanto al area, que demostré que a mayor

area nuclear, mayor es el pleomorfismo, la anaplasia y el grado histolégico.

En los Estados Unidos varias investigaciones demostraron que el carcinoma intraductal
prostatico presenta un prominente plemorfismo nuclear (6 veces mayor que el valor normal),
ademas los cambios citolégicos primarios en el neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado
son el crecimiento nuclear, con hipercromasia y nucléolo prominente con magnificacion de
20X (30, 34, 36)

Un estudio realizado en Londres por Tewari A 9, se describe el incremento nuclear en 6 veces

por encima del valor normal en el carcinoma intraductal prostatico, y de 2 a 3 veces mas que



el normal en la neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado, lo cual coincide con nuestro

estudio.

De manera similar se publicaron investigaciones en México que mostraron que para el caso
del grado Il se enlistaron otras caracteristicas, en general mas pronunciadas que las
anteriores, consistentes en mayor apilamiento celular, nucleomegalia mas evidente,
pleomorfismo nuclear moderado, cierta pérdida de polaridad, cromatina anormal,

hipercromasia, nucléolo evidente, pero no en todas las células.

Finalmente se caracteriz6 un tercer grado en el que el nicleo esta uniformemente aumentado
de tamafio, hay hipercromasia y muy en especial macronucleolos y pérdida de la polaridad
mas acentuada, ademas de presentar un patrén papilar intraluminal, o bien patrén cribiforme.

Los nucleos de la NIP de alto grado se sitian en 11,67 um y mantienen la tendencia creciente.
(40)

Inicialmente se diferenciaban tres grados, pero dados los problemas de reproducibilidad y su
significado clinico, hoy dia se consideran dos grados, de PIN bajo y alto. A pequefio aumento
esta lesién se descubre por la presencia de una o varias glandulas con un patrén arquitectural
distinto y/o espesor o celularidad diferentes a las glandulas vecinas (habitualmente mayores
que ellas). Los patrones arquitecturales posibles son varios: reborde glandular ondulado,

micropapilar, cribiforme o liso.

A mayor aumento, se observa frecuentemente una hipercromasia del epitelio debido al
incremento del nimero de nlcleos que aparecen desordenados y solapados. Estos nicleos
se hacen progresivamente mas atipicos con el grado de la lesién, con aparicion de acumulos
cromatinicos y sobre todo, de nucléolos prominentes. Existen grandes variaciones posibles,
como una sola capa de células atipicas, nucleos claros, o nucleos de aspecto “centroblastoide”
con dos nucléolos. La membrana basal de estas lesiones permanece intacta, pero en sus

formas mas avanzadas la capa de células basales puede aparecer fragmentada. “?

En el caso del epitelio de conductos eyaculadores y vesiculas seminales, la atipia citolégica

puede plantear problemas de diagndstico diferencial con la PIN, pero esa atipia es muy



heterogénea en dichos epitelios, y aunque suele observarse atipia en la que la morfologia
nuclear es similar a la de la PIN de alto grado, conserva el patrén arquitectural de glandulas
y, en general, el pigmento pardo citoplasmico. La positividad en la mayoria de las células de
esta lesion, y no s6lo en las basales como en la PIN, para la queratina 34RE12 es definitiva

para el diagndstico. ¢

El comportamiento de los indicadores morfométricos como el area nuclear ha sido descrito
por Cury y colaboradores “® que le confiere valor diagndstico y prondstico en muchas
enfermedades tumorales. El &rea nuclear es una medida de extension de una superficie, y se
refiere a la medida de extensién del nicleo celular. Es una unidad bidimensional cuyo valor

se obtiene a partir de una férmula.

Este indicador nos permite conocer la medida del espacio del ntcleo celular en una superficie.
Permite interpretar el tamafio del nicleo celular y de la célula. Emplean este indicador para
comparar el estado de los nucleos en diferentes condiciones de la Hiperplasia prostatica
benigna e incluso en circunstancias de alteraciones funcionales de la uretra y la vejiga. El
promedio del area nuclear en las células de las glandulas prostaticas con hiperplasias

estudiadas presento el valor de 47,2 um? con una desviacion estandar de mas menos 10um?2.

En el histograma se muestra el area bajo la curva normal que ocupan los valores del area
nuclear estudiada, donde se aprecia su comportamiento como distribucién normal. Este
indicador mostré un comportamiento diferente en el estudio realizado por Cury y colaboradores
9 en ndcleos de la capa basal del epitelio glandular en dos grupos de pacientes con

sintomatologia extrema. 3

Los resultados coinciden a los obtenidos con Wang N y colaboradores “¥ los cuales plantean
gue en los pacientes con Hiperplasia, el area nuclear no sufre modificaciones a diferencia de
los tumores malignos de préstata donde existe un aumento considerable de esta variable.
También existié coincidencia con Di Donato y colaboradores “® en préstatas caninas donde

se evidencia que el area de los nicleos aumentd en las células neoplasicas.

Cualitativamente en el estudio encontramos que en la Hiperplasia prostética benigna, se

puede observar que hay descamacion de células en la luz que se mezclan con la secrecion de



la gldndula y existen restos celulares, ademas en la zona hiperplasica del epitelio se aprecian
varias capas de células, se muestra la irregularidad de la altura en el epitelio en la unidad
secretora en la Hiperplasia prostatica benigna. Existe un aumento de la celularidad estromal
con células gigantes extrafias y cambios degenerativos nucleares. Se observa pleomorfismo

nuclear, hipercromasia nuclear y picnosis. “6)

Gréfico 2. Distribucion de las variables histol6gicas segun area nuclear. Hospital Lenin Afio
2018.
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Fuente: Registro de datos del autor

En cuanto a las variables histologicas segun perimetro nuclear (grafico 3), se observé un

incremento en el perimetro nuclear en carcinoma intraductal prostatico, con valores estimados



en 20.685 um, ya que los nucleos de mayor tamafio presentaron una distribucién espacial

mayor.

El perimetro nuclear es otra de las variables, que junto al area, se utiliza para evaluar los
cambios nucleares y determinar asi el grado histolégico. Al aplicar el andlisis estadistico se

observé una desviacidon estandar de 4.988 y un coeficiente de variacién de 0.241.

El autor considera la diferencia ostensible entre el perimetro del carcinoma intraductal
prostatico, responde a las caracteristicas citoldgicas de este tipo histolégico donde la anaplasia
y el pleomorfismo nuclear son caracteristicas esenciales en la diferenciacion histologica a

medida que aumenta el grado de malignidad.

También se asocio de forma estrecha a la diferenciacion glandular y al area, ya que en la
medida que el grosor epitelial disminuyd; el volumen nuclear junto al perimetro aumenté, con
una mayor area espacial. Por lo que de igual manera se asocio con los grados histolégicos
mas elevados que constituyeron los de mayor pleomorfismo y anaplasia.

Quedo demostrado que en la variable perimetro, existié una correspondencia entre el grado
histolégico, que justificO que a mayor perimetro nuclear, mayor es el pleomorfismo, la

anaplasia y por tanto el grado histolégico.

Autores como Ming Z, Magi Galluzzi C refieren que los estudios morfométricos evidencian
gue la neoplasia intraepitelial de alto grado y el cancer tiene valores similares en cuanto al
area nuclear, contenido y distribucion de la cromatina, el perimetro y diametro nuclear; y el
factor de forma. También presentan semejante nimero de nucléolos, tamafio y localizacion.

Muestran igual frecuencia de aneuploidia y pérdida de alelos. #”

Bostwick y Brawer desarrollaron un modelo histolégico secuencial de la patogenesios del
cancer de préstata. En el modelo sen detallan las distintas etapas de dicha neoplasia desde
la hiperplasia atipica hasta la enfermedad metastasica en los huesos; en etapas tempranas se
evidencia algunas lesiones inflamatorias hiperplasicas e hiperproliferativas que se creen son

precursoras del cancer de préstata.

Posteriormente en el cancer temprano se observa la estratificacion y el hacinamiento celular
con irregularidad o discontinuidad de la capa de células basales, aunque estas lesiones son

comunes en hombres mayores de 45 afios, muchas no progresan a tumores clinicamente



detectables. Posteriormente la prostata afectada puede desarrollar un carcinoma in situ
comunmente conocido como neoplasia intaepitelial prostatica de alto grado, que se creees el

precursor del adenocarcinoma localmente agresivo. ¢®

A pequefio aumento esta lesidn se descubre por la presencia de una o varias glandulas con
un patrén arquitectural distinto y/o espesor o celularidad diferentes a las glandulas vecinas
(habitualmente mayores que ellas). Los patrones arquitecturales posibles son varios: reborde
glandular ondulado, micropapilar, cribiforme o liso. A mayor aumento, se observa
frecuentemente una hipercromasia del epitelio debido al incremento del nimero de nucleos

gue aparecen desordenados y solapados.

Estos nucleos se hacen progresivamente mas atipicos con el grado de la lesién, con aparicion
de acumulos cromatinicos y sobre todo, de nucléolos prominentes. Existen grandes
variaciones posibles, como una sola capa de células atipicas, nucleos claros, o nucleos de
aspecto “centroblastoide” con dos nucléolos. La membrana basal de estas lesiones permanece
intacta, pero en sus formas mas avanzadas la capa de células basales puede aparecer

fragmentada. “9

La neoplasia intraepitelial cumple los criterios requeridos para aceptar su premalignidad. La
morfologia de las células, sobre todo de los nucleos, es en sus formas mas avanzadas
idénticas al carcinoma. Inmunohistoquimicamente, la PIN se asemeja mas al carcinoma que a

las lesiones benignas, y algo similar ocurre con el status genémico. 0

Por ultimo, y no menos importante, estd la distincién entre una PIN y el adenocarcinoma
infiltrante, especialmente relevante en las biopsia con aguja. En las formas de PIN de alto
grado esta distincion puede ser muy dificil, aunque el problema se reduzca al descubrimiento
de células basales. Para facilitar esta tarea se puede utilizar la queratina 34RBE12, P63 o P40
como marcadores de dichas células que s6lo deben aparecer en la lesion premaligna, aunque

sea de forma discontinua. ¢

Los criterios para CID-P se establecieron como la presencia de células epiteliales malignas
llenando grandes acinos y conductos prostaticos, con preservacion de células basales y: i)
patron solido o cribiforme denso o ii) patron cribiforme laxo o patron micropapilar con atipia
nuclear marcada: aumento (x6) del tamafio nuclear normal y/o necrosis. Hay que resaltar que,
sblo en raras ocasiones, se identifica CID-P en el material de biopsia en ausencia de

carcinoma infiltrante.



Cuando se objetiva CID-P en las biopsias de préstata se asocia frecuentemente con cancer
de alto grado y pardmetros de mal prondéstico en la prostatectomia radical, asi como
enfermedad potencialmente avanzada tras otras terapias (Epstein, 2015). ®? Estos hallazgos
apoyan la idea de que en la mayoria de los casos CID-P representan la propagacion del
carcinoma intraductal dentro de los conductos y acinos pre-existentes y que CID-P en la gran

mayoria de los casos no deberia ser categorizado como una condicién neoplasica preinvasora.

Grafico 3 Distribucién de las variables histoldgicas segun perimetro nuclear. Hospital Lenin
Afo 2018.
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La distribucion las variables histologicas segun variables morfométricas, factor de forma,
volumen nuclear ( tabla Il) se aprecian valores incrementados de las variables factor forma
(0.889 um) y volumen (935.962 um) que fueron los que pertenecieron al carcinoma intraductal

prostatico.

A criterio del autor estos valores en cuanto a la forma y volumen nuclear se deben a que en
las células epiteliales tumorales del epitelio en la medida que muestran un mayor grado
histologico, presentan atributos de las células neoplasicas (pleomorfismo nuclear, indice

mitGtico elevado y mayor tamafio nuclear) reafirmando el diagnéstico cualitativo.

En todas las investigaciones morfométricas revisadas, estas variables constituyeron pilares en
la evaluacion y valoracion final que permiti6 establecer pardmetros que demostraron

inequivocamente la correspondencia entre el grado histolégico cualitativo y cuantitativo. G% 37

En un estudio en Los Angeles expuso que ambas alteraciones histolégicas reportan la
presencia de acinos o conductos prostaticos con células malignas o citologia atipica, sin
embargo el carcinoma intraductal tiene mas pronunciada las anormalidades citolégicas y
arquitecturales, incluidos los patrones sélidos y cribiformes densos, comedonecrosis y
marcado pleomorfismo nuclear, con nucleos de 6 veces su tamafio respecto a los de las
células de las glandulas adyacentes no neoplasicas. Aunque en ocasiones estas morfologias

no siempre estan presentes y no necesariamente son requeridas para el diagndstico. ¢4

En Filadelfia varias investigaciones consultadas mostraron que la neoplasia intaepitelial
prostatica de alto grado esté caracterizada por proliferaciéon celular con conductos y glandulas
de arquitectura normal, acompafada por cambios celulares similares a los del cancer. Estos
cambios citolégicos son primeramente celulares e incluyen crecimiento nuclear con
hipercromasia, ademas de presencia de nucléolo prominente visible con aumento de 20X al

microscopio optico.

Como lesion premaligna esta alteracion carece de invasion del estroma manteniendo la capa
de células basales, que puede estar continua o disruptiva, con el uso de marcadores

especificos de células basales se detecta la presencia de P63, o citoqueratina de alto peso



molecular, todos para diferenciarlo del adenocarcinoma que presenta ausencia del estrato

basal. ©®

El diagnéstico de neoplasia intraepitelial prostatica requiere una combinacion
de caracteristicas citoldégicas como asi también alteraciones en la arquitectura del epitelio,
estas caracteristicas son consideradas atipicas pero no neoplasicas. Los hallazgos
microscépicos consisten en la proliferacion de células epiteliales con cambios citologicos
imitando al carcinoma, incluyendo

agrandamiento del nlicleo como asi también del nucléolo. "

Se ha sospechado que determinadas lesiones atréficas pueden estar involucradas en la
carcinogénesis. Asi, en 1999 se propuso el término alteracion inflamatoria prostatica para
denominar a una lesion localizada en la zona periférica de la glandula, con células epiteliales
altamente proliferativas, frecuentemente acompafadas de inflamaciéon, que ha sido
postulada como lesion precursora de PIN y cancer de prostata. Las alteraciones moleculares
encontradas en la alteracién inflamatoria prostatica apoyan el origen de ésta en una situacion

de estrés oxidativo, posiblemente originado en las células inflamatorias circundantes.

Este hecho hace que algunas células epiteliales expresen genes de defensa contra el dafio
oxidativo del genoma, mientras que aquellas fallan en dicha expresion se tornan mas
vulnerables y propensas a la transformacion cancerigena. Ademas, se ha demostrado una
asociacion topograéfica y una transicién morfolégica de la alteracion inflamatoria prostatica con

la PIN y el cancer de préstata, ademas de alteraciones genéticas similares. ¢

Los valores del volumen nuclear se inscriben con una curva normal, con una cola a la derecha
que refleja que se pueden encontrar algunos nucleos con valores muy diferentes al valor
promedio. Se considera que estos pacientes con hiperplasia prostatica presentan un
incremento en el nimero de las células en su tejido prostatico lo cual puede acompafarse de

un mayor volumen nuclear.



En estudios realizados por Arenas y colaboradores ®¥ de la evaluacion morfométrica de la
préstata humanase observé un aumento con el envejecimiento en el volumen nuclear, estos
resultados confirman los arrojados en el estudio el cual plantea la relacion directa del
envejecimiento y la Hiperplasia Prostatica Benigna. El volumen nuclear y el metabolismo
celular tienen estrecharelacion enla hiperplasia pues las células disminuyen sus secreciones

prostaticas.

El factor de forma nuclear o indice de circularidad es el grado en que la forma del nicleo en
un corte transversal se aproxima a un circulo perfecto. En la formula que se emplea para
calcular este indicador se relaciona el valor del area nuclear y el valor al cuadrado del perimetro
nuclear en una fraccién de donde se infiere que a mayor perimetro nuclear, mas se acerca el
valor a uno y este valor indica un circulo perfecto. Si el valor del perimetro es bajo el resultado

tiende a alejarse de uno y aproximarse acero lo que indica incremento de la forma elongada.
(49)

El factor de forma present6 el valor promedio de 0.92 con una desviacion estandar de 0.05.
Al igual que los otros indicadores estudiados su distribucion sigue una curva normal con
tendencia izquierda, lo que sugiere la posibilidad de encontrarvalores mas bajos que la media.
El tamafio y la forma del ndcleo estan estrechamente regulados, lo que indica la importancia
fisiolégica de una morfologia nuclear adecuada, aunque los mecanismos y funciones de la

regulacion del tamafio y la forma nuclear.

La correlacion entre la morfologia nuclear alterada y ciertos estados de enfermedad, en
particular, en muchos canceres que se diagnostican y estadifican en base a aumentos
graduales en el tamafio nuclear han sido publicados en estudios y se investigan los
mecanismos que regulan el tamafio y la forma del nucleo, los eventos mitéticos influyen en la
morfologia nuclear y el papel del tamafio y la forma nuclear en la organizacion subnuclear de

la cromatina y la progresion del cancer.

Los resultados coinciden a los obtenidos con Marks y colaboradores ©® donde obtuvieron una
mayor variacion en el valor del factor forma de las células neoplasicas en préstatas caninas.
En el estudio de Wang y colaboradores 18 demostraron que el factor de forma no difirié entre

las lesiones benignas y las malignas.



La regresion lineal entre el factor de forma nuclear y el volumen nuclear de células epiteliales
glandulares en la hiperplasia prostatica benigna permite inferir que a mayor volumen nuclear
obtendremos valores de factor de forma cercano a 1y por tanto la circularidad del nacleo

aumenta. 7

Tabla Il. Distribucion de las variables histol6gicas cualitativas segun variables morfométricas
cuantitativas, factor de forma, volumen nuclear. Hospital Lenin Afio 2018.

Variables
morfométricas L .
Neoplasia intraepitelial Carcinoma intraductal
L. rostatico
prostatica de alto grado P
X S cv X S cv
Factor de 0.834 0.085 0.102 0.889 0.063 0.071
forma
Volumen 516.115 259.206 0.502 935.962 728.736 0.779
nuclear

Leyenda: x media aritmética, s desviacion estandar, cv coeficiente de variacion

Fuente: Registro de datos del autor.



CONCLUSIONES

En el analisis histomorfométrico, comprobamos que la neoplasia intraepitelial prostatica de
alto grado presento un mayor valor en la diferenciacion glandular; debido a que a pesar de
presentar en sus componentes celulares caracteristicas de pleomorfismo y anaplasia, su
membrana basal se mantuvo intacta, y las estructuras glandulares conservaron su disposicion,
respecto a la histologia normal. El carcinoma intraductal prostatico en contraparte, exhibio
mayores resultados basado en el comportamiento de los indicadores morfométricos
analizados, en consecuencia de que sus caracteristicas citolégicas, pleomorfismo y tamafio
nuclear; evidenciaron valores que triplicaron los de las células normales; compartiendo

similitudes con las alteraciones nucleares del cancer.



1.

RECOMENDACIONES

Informar en todas las biopsias prostaticas con presencia de lesiones de
neoplasia intraepitelial, sus diferentes grados, para hacer mas descriptivo el
diagnéstico anatomopatoldgico.

Realizar estudios morfoestereologicos a las neoplasias intraepiteliales
prostéticas de alto grado para establecer un diagnostico histolégico méas
especifico.
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Anexo 2

Tabla I. Distribucion de la neoplasia intraepitelial de alto grado y la diferenciacion

glandular segun variables morfométricas cuantitativas, area y perimetro.

AREA PERIMETRO
Numero de Casos 52 52
Minimo 903.880 122.860
Maximo 1,466,179.000 5,686.020
Media Aritmética 149,069.287 1,357.482
95.0% Limite Confidencia Menor 65,810.560 991.519
95.0% Limite Confidencia Mayor 232,328.013 1,723.444
Desviacion estandar 299,059.617 1,314.511
Coeficiente de Variacion 2.006 0.968
Shapiro-Wilk estadistico 0.519 0.714
Shapiro-Wilk p-valor 0.000 0.000




Anexo 3

Tabla Il. Distribucion del carcinoma intraductal prostatico y la diferenciacién glandular

segun variables morfométricas cuantitativas, area y perimetro.

AREA PERIMETRO
Numero de Casos 57 57
Minimo 399.356 48.803
Maximo 219,654.118 1,490.494
Media Aritmética 18,411.216 272.817
95.0% Limite Confidencia Menor 9,289.098 200.254
95.0% Limite Confidencia Mayor 27,533.335 345.381
Desviacion estandar 34,379.537 273.477
Coeficiente de Variacion 1.867 1.002
Shapiro-Wilk estadistico 0.514 0.661
Shapiro-Wilk p-valor 0.000 0.000




Anexo 4

Tabla Ill. Distribucién de la neoplasia intraepitelial de alto grado segun indicadores

morfometricos.

AREA {PERIMETRO: VOLUMEN : FF
Numero de Casos 374 374 374 374
Minimo 14.100 9.930 39.650 i0.430
Maximo 159.240 25.940 1,505.180 :0.970
Media Aritmética 75.791 18.046 516.115 :0.834
95.0% Limite Confidencia Menor | 73.154 17.749 489.760 :0.825
95.0% Limite Confidencia Mayor | 78.428 18.342 542.470 :0.843
Desviacion estandar 25.938 2.916 259.206 :0.085
Coeficiente de Variacion 0.342 0.162 0.502 0.102
Shapiro-Wilk estadistico 0.989 0.997 0.961 0.915
Shapiro-Wilk p-valor 0.005 0.833 0.000 0.000




Anexo 5

Tabla IV. Distribucion del carcinoma intraductal prostatico segun indicadores

morfométricos.

AREA  PERIMETRO :VOLUMEN: FF
Numero de Casos 337 337 337 337
Minimo 25.700 10.500 97.590 :0.570
Maximo 291.290; 33.670 3,724.550 i0.970
Media Aritmética 109.319;  20.685 935.962 :0.889
95.0% Limite Confidencia Menor 103.334 20.150 857.876 i0.882
95.0% Limite Confidencia Mayor 115.304 21.219 1.014.048 i0.895
Desviacion estandar 55.855 4.988 728.736 :i0.063
Coeficiente de Variacion 0511 0.241 0.779 i0.071
Shapiro-Wilk estadistico 0.886 0.956 0.821 :0.871
Shapiro-Wilk p-valor 0.000 0.000 0.000 :0.000




