CUADERNOS
DE
CITOPATOLOGIA

J. RODRIGUEZ COSTA - D. DE AGUSTIN VAZQUEZ

12

PUNCION CON AGUJA FINA
DE PROSTATA, TESTICULO
Y ORGANOS GENITALES FEMENINOS

ANDRES PEREZ BARRIOS
Médico Adjunto del Dpto. de Anatomia Patolégica de H.U. 12 de Octubre de Madrid
Profesor Asociado de Anatomia Patoldgica de la U.C.M.
Vicepresidente de la SEC

DIAZBE SANTOS



CONTENIDO

B O PREFACIO . .tttttittet et teeneeteeeneeneseneenseeneeneeeneeneeeneennens IX
B PARTE L GLANDULA PROSTATICAY EPIDIDIMO . ... ovvuueeeennerannnnnn. 1
B OINTRODUCCION. . ottt tette et e e ee e eeneeaeeeneeaeseneeaeeaneannanns 3
B INDICACIONES Y VENTAJAS .+ttt ttttteeeeeeeeneenesaneaneeaneennenns 4
B COMPLICACIONES E INCONVENIENTES . .. uttrtneentenenneneenennennns 4
B ENTIDADES DIAGNOSTICAS . o ettt teetteeeeeeeeeeeaeeaneaneeaneannenns 4
B O LESIONES BENIGNAS . ..ttt tttttetteeneaeeneeneaneneeneaneaeencanennns 5
B FALSOS POSITIVOS Y FALSOS NEGATIVOS.EFICACIA . ..o vveveeeeeannnn 11
B PARTEIL TESTICULO ..ottt tette ettt et e eee e eeeeeeeeaeeaneanaennnnn 13
B OINTRODUCCION. . e ettt et ettt et ee e e e eneeeneeneeaneeneeaneennenns 15
B TECNICA. VENTAJAS E INCONVENIENTES. COMPLICACIONES. .......... 15
B ENTIDADES DIAGNOSTICAS . o ettt ettt eeeeeeeeaeeaneeneeaneannenns 16
B PARTEIIL OVARIO. ..ttt ittt eete e eeee e e eeeeeeneeneeaneeaneanseanens 27
B OINTRODUCCION. « ettt ettt ettt e eeeeeeneeaneeneeeneeneeaneeneenns 29
B ENTIDADES DIAGNOSTICAS . o vt et e eeteeeeeeeeeeeeeeeneeaneaneannenns 29
B LESIONES QUISTICAS ... vtuttttttet et teee e eeeeeneneneneananenes 30
B TUMORES EPITELIALES PRIMARIOS. . . .ttt etttteteneeneaneneeneanennns 30
B TUMORES GERMINALES ...t e tttttttteeteeneeeneeneeaneeneeaneennenns 33
B TUMORES DE LOS CORDONES SEXUALES Y ELESTROMA ............... 33
B PARTEIV. UTERO . ..ttt ettt et ettt et ee et e eeee e eeeeeeeeneenneanaeannns 35
B OINTRODUCCION. .« e ettt ettt ettt et et eeeeeeneeeneenereneeneeaneeneenns 37
B PARTE V. ICONOGRAFIA . ..ottt ettt ettt eeeeeaaaeannnn 39
B PARTE VL. BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA. INDICE ANALITICO ........... 77
B BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA . ..uuttntttteeeeeneeaneeneeaneannenns 79

B INDICE ANALITICO .t tttttt ettt teee et eeneeneeeneeneeaneeneenns 83



PREFACIO

La coleccion “Cuadernos de Citopatologia” va
cumpliendo paulatinamente los objetivos perse-
guidos. Sin embargo, a lo largo del tiempo han ido
surgiendo algunas circunstancias que han varia-
do discretamente el devenir de la obra.

Inicialmente, comenzamos con citopatologia
de liquidos organicos, el volumen 1 referido a
liquido ascitico, pleural y pericardico, el volu-
men 2 referido a orina y liquido cefalorraqui-
deo, se continud con aparato respiratorio; el
volumen 3 referido a técnicas, celularidad nor-
mal y lavado bronquioloalveolar; y el volumen
4 de patologia inflamatoria, patologia tumoral y
PAAF El volumen 5 de la coleccidon lo constitu-
y6 la citologia en medio liquido, €l 6 la PAAF de
organos abdominales (higado, pancreas, rifion,
glandula suprarrenal, retroperitoneo, bazo, me-
senterio y visceras huecas); el 7 a la patologia
de la mama, el 8 PAAF de tumores de partes
blandas; el 9 diagnostico citologico de tumores
del SNC; el 10 de aplicacion de nuevas técnicas

de diagnostico citologico; el 11 PAAF en el
diagnostico de los tumores del hueso; el 12 (el
actual) puncion con aguja fina de prostata, tes-
ticulo y organos genitales femeninos.

El proposito de la obra, que era presentar en
cuadernos independientes una vasta informacion
de toda la citopatologia, se va cumpliendo, fi-
jandonos como reto inexorable el acabar la mis-
ma con los siguientes volimenes: la citologia de
los tumores pediatricos; la PAAF de patologia
cervical (tiroides, paratiroides, glandula salival
y ganglio linfatico); y un volumen mas de cito-
logia del aparato digestivo. La obra concluira
con uno o varios volimenes de citopatologia
ginecologica y otro sobre telecitopatologia.

Esperamos que la obra esté concluida en el
menor plazo posible y que sea de la maxima uti-
lidad para todos aquellos profesionales y estu-
diantes relacionados con la citologia.



PARTE 1

GLANDULA RROSTATICA
Y EPIDIDIMO



H INTRODUCCION

“The greatest asset of fine needle aspiration
as a diagnostic procedure for malignancies is its
atraumatic nature. Not only must the differentia-
tion between benign and malignant conditions be
secured, but specific subclassification of tumours
with precise histologic terminology should be
attempted.” (B.U. Sevin and M. Nadji, 1983 ©¥),

Aunque las primeras descripciones de espe-
cimenes citologicos prostaticos con buenos re-
sultados fueron obtenidos por Ferguson en 1930
por via transperineal con aguja de 18 gg, la pri-
mera publicacién de PAAF por via transrectal de
la glandula prostatica data de 1960 en el British
Journal of Urology International ®”, con Sixten
Franzen, Joseph Zajicek y G. Giertz como los
autores, quienes describen la técnica y los eficaces
resultados en la deteccion del carcinoma prosta-
tico, asi como la ausencia de complicaciones im-
portantes con el uso de la aguja fina en esta loca-
lizacion. En el libro de Joseph Zajiceck sobre
puncién de 6rganos infradiafragmaticos %7879,
se refiere que en 3.000 punciones efectuadas por
via transrectal con aguja fina solo hubo compli-
caciones en doce casos (0,4%), siendo la mayor
parte de estas en pacientes con historias previas
de infecciones locales genitourinarias.

En el Hospital 12 de Octubre de Madrid se
efectuaron alrededor de 1.600 punciones en el
periodo 1981-1991, realizadas con la Aguja Fina
y la guia de Franzén, haciendo alrededor de 160
punciones anuales, obteniendo una alta predicti-
bilidad para el carcinoma, cercana al 100% (es
decir, los falsos positivos apenas existian) y una
sensibilidad de 88% en el diagndstico del ade-
nocarcinoma de prdstata. Nuestros casos de
puncion prostatica siempre fueron “lesiones no-
dulares, palpables al tacto rectal”. El porcentaje
de falsos negativos no super6 el 7%, por lo que
durante aquellos afios la eficacia del método su-
peraba el 87%, una cifra muy rentable antes de
que se impusiera la biopsia como método de
eleccion diagndstica -39,
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La puncién se realizaba con el paciente en po-
sicion de litotricia y por tacto rectal, siendo muy
soportable aun sin anestesia. Se utilizaban agujas
finas flexibles de 20 cm de longitud y 0,07 cm de
grosor (21-22 gg), guia de metal con dedil distal
(la guia de Franzén), jeringas desechables de 10 o
20 cc y tirador CAMECO para hacer presion ne-
gativa (Figura 1). La técnica de aspiracion era la
habitual, procurando soltar la presion negativa
antes de extraer la aguja, para no tener contami-
nacion vy, tras la obtencion, expulsion y extension
del material, este se fijaba rapidamente en alco-
hol de 96° y se tefiia de eleccion con la técnica de
Papanicolaou. Alguna vez se dejaba secar al aire
para hacer tincién de Giemsa rapida-QCA. Si el
material era aceptable se realizaban dos o tres
punciones, y si este fuera purulento no se repetia
la puncién, recomendando tratamiento antibidtico
y remitiendo material para microbiologia.

Las escasas complicaciones para los pacien-
tes, en nuestros casos, fueron siempre menores,
de dolorimiento transitorio o leve hemorragia en
la primera miccidn tras la puncion. Si habia an-
tecedentes de infeccion recurrente o cistitis, se
les premedicaba con un antibi6tico de amplio
espectro antes de la puncion y nunca se puncio-
naba si habia sospecha de abcesificacion.

En el momento actual la PAAF de prostata ha
sido practicamente sustituida en su totalidad por
la ecografia y obtencion de cilindro tisular por via
transrectal, lo que permite obtener multiples
muestras tisulares mapeando el volumen prostati-
co, asi como conseguir muestras adecuadas, Uti-
les para diagnostico histoldgico y mejores para
reconocer un grado de diferenciacion de Gleason
en el caso de adenocarcinomas, imprescindible
para proporcionar un tratamiento definitivo al pa-
ciente 13:20:20_S;j el carcinoma fuera pequefo y no
palpable, seria muy improbable el poder identifi-
carlo con la PAAF (Figura 2). La coincidencia
diagndstica entre ambas técnicas de obtencion de
material prostatico oscila entre el 80% y el 95%,
por lo que la PAAF de prostata mediante la sonda
de Franzén, en lugares en los que hay dificultad
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para el andlisis con la aguja tisular, sigue siendo
valida, rapida, inocua y eficaz en el despistaje del
adenocacinoma prostatico 77, Por lo que se re-
fiere al diagnostico, las hiperplasias adenomato-
sas van a ocupar del 80% al 90% de los casos, y
del 10% al 20% restantes van a ser adenocarcino-
mas ductales de bien a moderadamente diferen-
ciados. Solo un 5% de casos van a ser lesiones
inflamatorias o neoplasias infrecuentes.

H INDICACIONES Y VENTAJAS

Siguiendo a J.A. Linsk “*" las indicaciones y
ventajas de la PAAF de proéstata son:

¢ Delimitar benignidad de malignidad en los
nodulos prostaticos.

* Seguimiento de los adenocarcinomas de
prostata: recidivas y efectos del tratamiento.

e Tratar de dar diferenciacion en el adeno-
carcinoma: bien o mal diferenciado.

* Aliviar el sentimiento de “tumor prostatico
sin diagnéstico” en el paciente.

* Si la lesion es benigna, eliminar o pospo-
ner el procedimiento quirdrgico.

* En zonas geograficas rurales o menos desa-
rrolladas, acelerar el proceso de diagnostico.

» Con este método sencillo, facil y de menor
coste que otros procedimientos, se puede,
con un microscopio in situ y las tinciones
de Papanicolaou o hematoxilina eosina,
hacer un diagnostico rapido y eficaz para
posteriormente incluir al paciente en los
distintos circuitos terapeuticos.

H COMPLICACIONES
E INCONVENIENTES ™
Son complicaciones posibles:

* Sepsis tras la puncion, la mas importante y
peligrosa. Se ha descrito algun proceso

que ha llevado al éxitus. Las medidas de
higiene personal, material técnico estéril,
condiciones ambientales adecuadas y pre-
via higiene rectal con enemas de limpieza,
asi como una profilaxis antibidtica previa,
evitaran su aparicion, debiendo evitar la
puncion cuando los antecedentes del pa-
ciente no sean los adecuados.

* Hemorragia, generalmente leve e inme-
diata a la puncion, bien en la miccidon o en
el esperma. Se suele recomendar absti-
nencia sexual al menos en las siguientes
12 horas tras la prueba, asi como ingesta
de liquidos.

* Dolorimiento local, generalmente de esca-
sa duracion. Se trata con reposo, analgési-
cos o antiinflamtorios. La ingesta de liqui-
dos mejora y acelera la cicatrizacion.

Plantean problema para realizar una buena
PAAF:

* Pacientes en mal estado general, sin posi-
bilidad de movimiento pélvico y los ancia-
nos con artrosis inmovilizante.

 Lesiones poco o nada palpables, sin posi-
bilidad de buen acceso a los nédulos.

* Lesiones en las que ha habido tratamiento
radioterapico previo, con dificultad en el
muestreo de la alteracion.

B ENTIDADES DIAGNOSTICAS
Las entidades diagndsticas en la PAAF se resu-
men en las siguientes entidades:

Benignas:

» Compatible con hiperplasia adenomatosa.

* Inflamaciones: prostatitis aguda, cronica y
granulomatosa.

 Otras: leiomioma, hemangioma, cistoade-
noma.



Malignas:

¢ Adenocarcinoma acinar: bien, moderada-
mente y poco diferenciado.

 Carcinomas menos frecuentes: de los duc-
tos prostaticos, endometrioide, papilar, de
células transicionales, neuroendocrino,
mucinoso, escamoso, adenoescamoso,
adenoide-quistico, de células basales, car-
cinosarcoma y otros.

» Carcinomas locorregionales invasivos en
la préstata: carcinoma urotelial, carcinoma
rectal y otros menos frecuentes.

» Carcinomas metastasicos (muy infre-
cuentes).

* Linfomas, generalmente por extension.
Sarcomas.

» Tumores germinales (de senos endodérmi-
cos). Teratomas.

* Malacoplaquia.

B LESIONES BENIGNAS
Hiperplasia adenomatosa

Representa el 80-90% de las punciones prosta-
ticas. Se considera que para que una puncion
prostatica sea representativa, valorable y con-
cluyente debe tener al menos diez grupos de
células del epitelio prostatico. El epitelio pros-
tatico “normal” y el epitelio prostatico de la
hiperplasia adenomatosa tienen una imagen
similar en el material de puncion. A su vez, la
imagen citopatoldogica de todas las hiperpla-
sias adenomatosas es muy parecida (Figuras 4,
5,6,7)0014;

* Fondo claro o proteinaceo, a veces hemati-
co, azulén con pap. y rosado con pandp-
ticos.

* Escasa inflamacion. Macréfagos y cuerpos
amilaceos. Estroma conectivo.
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* Placas numerosas de células epiteliales
acinares, ordenadas en monocapa. Granu-
los citoplasmaticos rojizos de pigmento
lipofucsinico o lisosomal, raro en los car-
cinomas.

» Aspecto en “panal de abeja” o en “mosai-
co”, con los citoplasmas claros y los
nucleos centrales. Relacion nucleocito-
plasmatica constante.

* Nucleos redondos u ovalados uniformes,
de 7 a 10 micras, con escasos cambios en
la forma o el tamano.

* Cromatina clara y granular, uniforme, con
aspecto similar en unas células con respec-
to a otras.

* Si hay nucléolos, son pequeios, oscuros,
azules, centrales. Si hubiera nucléolos
prominentes, rojizos, hay que pensar
en prostatitis o en carcinoma (Figuras 12,
14, 17).

* Puede haber metaplasia escamosa si hay
componente inflamatorio o metaplasia
urotelial.

El diagnostico diferencial de la hiperplasia
adenomatosa incluye varias entidades (Figu-
ras 8, 9, 10) (14.3%.44.53).

» Contaminacion con epitelio coldénico de
mucosa rectal. Son células mas grandes, y
con frecuencia presentan empalizadas o
luces.

» Contaminacién con vesiculas seminales.
Son grupos con nucleos mas irregulares e
incluso atipicos, en cuyos citoplasmas des-
taca el pigmento lipofucsinico.

» Contaminacion con urotelio u otras célu-
las, como las ganglionares de los ganglios
simpaticos.

* Contaminacion con tejido adiposo o
muscular liso.
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Patologia inflamatoria
* Prostatitis aguda

Si al puncionar se obtuviera material purulento,
es conveniente enviar muestra a bacteriologia y
no puncionar de nuevo, recomendando trata-
miento antibiotico (340,

La imagen citopatologica (Figura 11) se ca-
racteriza por:

* Fondo con marcada inflamacion aguda, de
polinucleares neutrdfilos y detritus celulares.

» Cambios epiteliales degenerativos, picnd-
ticos, reparativos (con nucléolos) y necro-
sis celular.

* C¢lulas con metaplasia escamosa.

* Puede haber atipia.

e Prostatitis cronica

Es frecuente, pero hay que distinguir los infiltra-
dos inflamatorios crénicos en las hiperplasias de
las otras infecciones por gérmenes (33D,

La imagen citopatologica se caracteriza por:

* Fondo inflamatorio con presencia de linfo-
citos y algunas células plasmaticas.

* Epitelio acinar y ductal con cambios repa-
rativos o hiperplasicos.

* Presencia de linfocitos entre los grupos
epiteliales.

* Puede haber estroma conectivo.

* Prostatitis granulomatosa

Es importante porque su afectacion sobre el epi-
telio puede ser causa de falsos positivos si no hay
o se identifican mal los granulomas.

El aspecto citopatologico (Figuras 12, 13, 14) (3
28.29.59) ge caracteriza por:

* Fondo inflamatorio mixto, predominando
componente linfoide.

» Granulomas epitelioides e histiocitos elon-
gados o redondos grandes, sueltos. Células
gigantes multinucleadas.

* Epitelio con degeneracion, hiperplasia o re-
paracion atipica ductal y presencia de nucléo-
los rojizos atipicos, semejando malignidad.

* Malacoplaquia

Entidad descrita por Michaelis y Gutmann en
1902 y ampliada por Von Hanseman en 1903, en
la que hay un déficit en la digestion bacteriana por
parte de los macrofagos con presencia de fagoliso-
somas con aspecto en escarapela en la microscopia
electronica (Cuerpos de Michaelis-Gutmann).
Produce un aspecto macroscopico “en placa” de
las lesiones tisulares, de color amarillento %37,

El cuadro citologico muestra (Figura 15):

* Fondo inflamatorio mixto, con abundancia
de macrofagos granulares (Von Hanseman).

* Pueden verse granulomas epitelioides muy
prominentes.

* Los histiocitos tienen inclusiones citoplas-
maticas que a veces se rodean de un halo
claro y que reaccionan con las tinciones
para calcio, hierro o el PAS tras la digestion
con diastasa. Son CD-68 positivos y hay
negatividad a queratinas.

» Puede a su vez estar asociada a neoplasia.

Otras entidades inflamatorias granulomato-
sas, como tuberculosis, otras micosis o parasito-
sis son igualmente muy infrecuentes, con un cua-
dro citologico propio y la observacion o deteccion
de los gérmenes correspondientes, con técnicas
de tincion adecuadas o cultivo en microbiologia.

Neoplasia
De forma general, la verdadera atipia en las célu-

las acinares y conductos prostaticos estd casi
siempre asociada a (Figuras 16, 17) (101215



* Aumento de la estratificacion y desorden
celular en los grupos epiteliales.

* Aumento del tamano nuclear, mayor de 11
micras, con relacion N/C aumentada.

* Irregularidad de la membrana y de la cro-
matina nucleares.

* Presencia de nucléolos grandes y prominen-
tes, rojizos, muy destacables, con alta sensi-
bilidad con respecto a los cortes tisulares.
Cuando hay nucléolos visibles, pero son
pequeiios y basofilos, pueden ser lesiones
asociadas a hiperplasias complejas, atipicas
o PIN (de Prostatic Intraepithelial Neopla-
sia, o neoplasia intraductal prostatica) “”- .

* Displasia epitelial acinar-ductal
y neoplasia intraductal prostatica (PIN)
(Figuras 16, 17, 18).

Se caracterizan por:

* Placas epiteliales con tendencia a la estra-
tificacion. Sincitios celulares.

» Pérdida de limites citoplasmaticos.
* Hipercromasia nuclear (PIN de alto grado).
* Nucléolos visibles en = 20% del epitelio.

» El PIN de bajo grado puede ser indistin-
guible del adenocarcinoma bien diferencia-
do. Los marcadores de proliferacion (como
MIB 1) y la p53 sobreexpresada pueden
ser de ayuda para su diferenciacion.

* Adenocarcinoma de prostata

En Espana es la segunda causa de muerte por
cancer en el vardn, tras el de pulmén. La super-
vivencia, en los carcinomas bien diferenciados,
oscila entre el 97% a los 5 afios y el 60% a los 15
afos. Alrededor del 5% de los casos tienen me-
tastasis locales o a distancia en el momento del
diagndstico. El tacto rectal y la determinacion de
los niveles de PSA séricos (por encima de 4 a 8
ngr por ml) son los datos mas utilizados en el
diagndstico precoz - 1¢47, Los avances actuales
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en el tratamiento, tanto quirtirgico como radiote-
rapico y quimioterapico, han sido determinantes
en la mejor evolucion y supervivencia de los pa-
cientes con cancer de prostata (3. 20415561,

Son factores conocidos de riesgo la edad (a
partir de los 50 afos), historia familiar, origen
afroamericano y sueco, dietas ricas en grasas
animales (acido alfa-linoleico), androgenismo,
obesidad, contacto con metales pesados y tabaco
(por la presencia de cadmio). Parece haber cier-
ta asociacion con cancer colorrectal. Las altera-
ciones del epitelio glandular prostatico en forma
de PIN y la inflamacidn crénica parecen estar
relacionados con el desarrollo de adenocarcino-
mas. Suelen ser de disposicion periférica, sub-
capsular, y es frecuente la multifocalidad.

La inmunocitoquimica (ICQ) del tejido pros-
tatico puede ser muy util para el diagndstico de
benignidad vs. malignidad. Asi, los marcadores
de células basales como son las CK 5/6 y
34BE12, bordean las glandulas benignas obser-
vandose sélo excepcionalmente en luces neopla-
sicas (0,3%), generalmente de forma focal y en
localizacion aberrante (no basal); pero pueden
no observarse en un 5-23% de glandulas norma-
les, en un 11% de glandulas atréficas, un 12%
de luces en la hiperplasia de células basales y un
50% de luces en la hiperplasia adenomatosa ati-
pica. La proteina P63 (nuclear) que también se
expresa en cé¢lulas basales es aun mas especifica
“bordeando” glandulas benignas ©?, solo se ob-
serva en un 0,1% de casos con céncer y tiene
mejor expresion global. El epitelio prostatico
normal expresa en su citoplasma PSA (antigeno
prostatico especifico) y PSAM (de membrana),
mas sensible, pero menos especifico (rifion, uro-
telio y tejidos del aparato digestivo también lo
expresan). Por el contrario, las células con algin
grado de proliferacion expresan el antigeno
AMACR-p504 S (Alpha-Methylacyl-CoA Race-
mase), por lo que se ha utilizado como “marca-
dor” de malignidad; sin embargo, el 5% de los
canceres no lo expresan y el 45% tienen expre-
sion heterogénea, hay una expresion muy gene-
ralizada en el PIN de alto grado y la expresion
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disminuye tras el tratamiento. Otros antigenos
como GOLM1 (GOLPH2, GP7 3), FASN (de
Fatty Acid Syntethase) y PMA (Prostatic Carci-
noma Mucin-like Antigen) estan en estudio.

También existen mutaciones y genes impli-
cados en el desarrollo del carcinoma de préstata,
pero atn no hay nada definitivo. Por ejemplo, se
han descrito reordenamientos en TMPRSS2,
cuya expresion parece ser rasgo de mal pronds-
tico; presencia de mutaciones de p53, Her-2-
neu, HPC1, HPC2, HPCX, CAPB y Bcl-2 en
carcinomas hormonorresistentes; genes implica-
dos en la metilacion como GST-pi, RAR beta2,
APC, PITX2, HOXD3; microRNAs (miRs 96,
145, 191, 100, 133, 221); pérdida de genes su-
presores: 16q, 8p, 10q, 12p y Rb, etc.

Los rasgos citopatoldgicos del adenocarcino-
ma de proéstata clasico, derivado de los ductos
periféricos y acinis prostaticos, estan bien defini-
dos. Menos frecuentes son los adenocarcinomas
procedentes de grandes ductos, mas papilares en
su arquitectura. Los grados de Gleason especifi-
cados para escalonar el adenocarcinoma prosta-
tico, son poco aplicables en material citologico,
por tener una base arquitectural e histologica en
su definicion. Sin embargo, si puede hacerse una
subclasificacion citopatoldgica general en tres
grandes grupos: “bien diferenciado”, correspon-
diente a los grados de Gleason 2, 3, 4; “modera-
damente diferenciado” para los grados 5,6y 7;y
“poco diferenciado” equivalente a los grados 8, 9
y 10 (Figuras 20, 21, 23) “!-3, Siguiendo a Tors-
ten Lowhagen y Esposti ?* 7y por facilidad
diagnostica, nosotros los clasificamos en “bien
diferenciados” y en “moderadamente a poco di-
ferenciados”. La citologia debe ser, por tanto, un
acercamiento previo, eficaz, al diagnoéstico defi-
nitivo y mas completo, histopatoldgico.

Adenocarcinoma de prostata
“bien diferenciado” (Figuras 19, 20):

* Fondo hematico variable.

* Frotis celulares, con numerosas placas poco
estratificadas de epitelio acinar prostatico.

 Células poligonales o redondas separadas
entre si regularmente pudiendo conservar
la imagen en panal o mosaico y con pre-
sencia de acinis y patron cribiforme.

» Nucleos con tendencia a ser redondos, con
cromatina grumosa.

* Nucléolos con tendencia a ser prominen-
tes, en general de color rojizo, Unicos, re-
dondos, frecuentes en el epitelio. Los
nucléolos rojizos llamativos son muy indi-
cativos de malignidad, existiendo en me-
nor cantidad o en grupos aislados en las
lesiones premalignas (PIN), reparativas y
en la prostatitis granulomatosa.

* Puede haber estroma o inflamacion, pero
es escasa.

Adenocarcinoma de prostata
“moderadamente-poco diferenciado”
(Figuras 21, 22, 23):

» Fondo hematico variable.

» Extensiones muy celulares, con placas epi-
teliales irregulares, frecuente dispersion de
células sueltas, polimorfismo y estratifica-
cion nuclear.

» Mayor disociacion celular a medida que
hay més indiferenciacion del carcinoma.

* Nucleos de tamaiio y contorno variable, de
cromatina gruesa e irregular, incluso bizarros.

* Puede haber nucléolo unico o multiple,
grande e irregular, rojizo o azulado.

* Puede haber necrosis, artefacto de exten-
si6n o inflamacion.

* Puede haber variedades diferentes de celu-
laridad: células claras (similares a las del
carcinoma renal), células mucosecretoras,
aspectos como en el carcinoma adenoide
quistico, cribiforme, linfoepiteliomatoso,
células redondas como en los carcinomas
de células pequeias del pulmoén y los tu-
mores de células fusiformes sarcomatosos.



* El estudio inmunocitoquimico puede ser
concluyente en numerosos casos, estable-
ciendo el origen prostatico, la diferenciacion
neuroendocrina, la presencia de melani-
na, etc.®?.

Alteraciones tras el tratamiento hormonal o
la radioterapia / quimioterapia

Es un tema objeto de controversia por la varie-
dad de alteraciones citoldgicas, polimorfismo
celular y atipia diversa observada en las exten-
siones (Figura 24) (16 18.26);

e Fondo inflamatorio variable, detritus celu-
lar. Histiocitos espumosos.

Células del acino o el ducto prostatico di-
sociadas o en grupos pequeiios con discre-
ta atipia arquitectural: pérdida parcial del
aspecto en panal.

 Células con citoplasma amplio, claro, glu-
cogenizado.

* Nucleos con cambios degenerativos, pic-
noéticos, con forma y tamafo variable.

* Nucléolos pequeiios, azulados.

* Metaplasia escamosa, muy indicativa de efec-
to hormonal sobre las células neoplasicas.

* Mezcla, segun el caso, de células con altera-
ciones degenerativas o reparativas (nucléolos)
con o sin células verdaderamente malignas.

Carcinoma urotelial de células transiciona-
les: puede deberse a extension de la vejiga (lo
mas frecuente) o nacer en la parte del epitelio
transicional uretral prostatico. El cuadro citolo-
gico es de (Figura 25):

* Frotis celulares con grupos y células suel-
tas de formas y tamafios variables.

* Citoplasmas homogéneos, escasos o abun-
dantes, con figuras en “cometa” y acintadas.

* Nucleos de tamafio y forma variable, de
cromatina grumosa y oscura.
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* A veces nucléolos irregulares.
* Puede haber necrosis.

* La ICQ puede ayudar en el diagnostico,
con positividad para: uroplaquina III, CK-
70/ CK-20 (tumores de bajo grado),
trombomodulina (CD141), p-63, K-903 y
CK de alto peso molecular ®2.

Otros tumores prostaticos menos frecuentes
son casos excepcionales y causa de presentacion
en seminarios o reuniones especificos.

Subtipos de adenocarcinoma de prostata

El adenocarcinoma de los conductos prostaticos
supone menos del 1% de los carcinomas en la
prostata, es casi indistinguible del adenocarcino-
ma acinar usual en material citolégico y muestra
células columnares en patrones papilares o cri-
biformes, tifiéndose en ICQ con CKs de alto
peso molecular (CK 5/6) y P-63. Quizas se sos-
peche este diagnostico si hay un patron citoldgi-
co “villonodular” caracteristico, similar al des-
crito en citologia ginecologica.

El adenocarcinoma mucinoso muestra como
tal un prominente contenido mucoide de fondo y
las células neoplasicas formando parte de ese
contenido mucoso “flotando en €I’ como en otros
adenocarcinomas mucinosos de otros 6rganos
(mama, pancreas, pulmoén o intestino grueso).
Las células tienen atipia nuclear variable, con nu-
cléolos ocasionalmente prominentes (Figura 26).

Similar cuadro citoldgico al de otras locali-
zaciones tiene también el adenocarcinoma
prostatico con predominio de células en anillo
de sello, requiriéndose para su denominacion
que al menos el 50% del tumor tenga este pa-
tron histolégico. El informe citoldgico debe,
como es ldgico, mencionar su presencia, espe-
rando a la imagen histologica para su tipifica-
cion final. Los huecos celulares que forman el
anillo son luces citoplasmaticas con granulos de
mucina o lipidos. La expresion de PSA, PAP o
CEA es variable.
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El adenocarcinoma acinar de células no pe-
querias con diferenciacion neuroendocrina mas
0 menos extensa, es poco reconocible en el ma-
terial citologico habitual y, ademas, puede tener
células similares a las de Paneth intestinales,
con gruesos granulos eosinéfilos citoplasmati-
cos 77 Suelen ser adenocarcinomas de “alto
grado”. En los adenocarcinomas prostaticos
convencionales pueden existir células ocasiona-
les con granulos neurosecretores hasta en un
10% de casos, observables si hacemos técnicas
adecuadas para ello.

El carcinoma neuroendocrino de células pe-
querias tiene un pronostico ominoso y junto al
tumor carcinoide prostdtico, mas diferenciado,
pueden provocar sindromes paraneoplasicos,
con secrecion de hormonas neuroendocrinas re-
conocibles con sus marcadores especificos. La
imagen citoldgica es similar a la de otras locali-
zaciones como la pulmonar (Figura 27)©?. Los
tumores mas indiferenciados de célula pequena
son algo mas frecuentes en pacientes mas jove-
nes, alrededor de la 3* a 4* década.

El carcinoma adenoide-quistico, carcinoma
de células basales de la prostata, se considera
como un tumor de bajo potencial de malignidad,
aunque hay, en los pocos casos descritos, alguno
con metastasis a distancia en el momento del
diagnostico. El cuadro citoldgico es caracteristi-
co y similar al de la localizacion salivar u otras,
y por su agresividad incierta requiere la ablacion
prostatica ¢?. Hay positividad para CK K903 y
marcadores de células basales, con escasas célu-
las PSA positivas. Suele expresar también
HER2/neu (c-erB-2), suceptible a su vez de la
terapia con Herceptin.

Carcinomas mucho mads infrecuentes como
el adenoescamoso o el de patron sarcomatoide,
suelen manifestarse como areas de distinta dife-
renciacion formando parte del adenocarcinoma
prostatico convencional. Suelen ser muy positi-
vos para vimentina, con marcadores de PSA o
PAP positivos en la parte epitelial o mas diferen-
ciada (Figura 28).

Patrones de células con diferenciacion onco-
citica, estructuras glomeruloides, areas de co-
medocarcinoma, patron cribiforme, células xan-
tomatosas o pleomorficas y multinucleadas
pueden presentarse como focos mas o menos
extensos en un adenocarcinoma de histologia
acinar convencional. En el material citologico,
solo de modo ocasional y focal, se podran ob-
servar parcialmente estos rasgos, provocando un
diagnostico citopatoldgico, de tipo genérico de
“adenocarcinoma” o “carcinoma”, sin otra espe-
cificidad.

Los linfomas en la prostata son en casi todos
los casos una extension a la glandula de un pro-
ceso linfoproliferativo ya conocido. El cuadro
citoldgico de células atipicas de tamafio grande,
con un patrén celular disociado y la presencia de
cuerpos linfoglandulares en el material de fondo
favoreceran el diagnodstico. Si es posible, un
CD-45 panlinfoide, positivo citoplasmatico y en
el fondo, hara confirmatorio este diagndstico
(Figura 29).

Las metdstasis, como es el caso del melano-
ma (Figura 30), son muy infrecuentes, de un 0,2
a 2% de lesiones malignas.

Los sarcomas a nivel prostatico son extraor-
dinariamente infrecuentes en los pacientes adul-
tos y, sin embargo, el rabdomiosarcoma em-
brionario es el tumor mesenquimal maligno
prostatico mas frecuente en la infancia y adoles-
cencia (Figura 31) 1%29, E] diagnostico citopato-
logico se basa en las imagenes de células redon-
das o fusiformes de aspecto inmaduro de tamafio
pequefio o mediano, con citoplasmas en “come-
ta”, inmersas en un fondo mixoide, con presen-
cia o no de estriaciones citoplasmaticas. La ICQ
es concluyente para el diagnostico definitivo:
actina 1A4, desmina, mioglobina, miosina fast,
Myo-D1 y vimentina®?. Con el tratamiento qui-
mioterapico multiple, la cirugia limitada y la
radiacion, la remisién completa llega al 80%.

Otras lesiones de tipo mesenquimal como la
proliferacion estromal prostatica de potencial



maligno incierto (PSUMP), tumor fibroso soli-
tario, pseudotumor inflamatorio, tumor fillodes
u otros sarcomas de alto grado, tendran un diag-
noéstico genérico de “tumor mesenquimal-NOS”,
mencionando segtin el cuadro citologico la baja/
alta agresividad o el aspecto benigno vs. atipico/
maligno, ayudandose si fuera posible de la bate-
ria ICQ correspondiente en el material citologi-
co obtenido G449,

Tumores de estructuras paratesticulares

En cuanto a las lesiones epididimarias y del cordon
espermatico, son de mencionar, por su frecuencia
y el cuadro citologico reconocible, el tumor ade-
nomatoide y el granuloma espermatico.

El tumor adenomatoide es una neoplasia
moderadamente celular cuyos elementos citolo-
gicos son de habito mesotelial entremezclados
con estructuras conectivas o vasculares (Figura
32) @9, El cuadro citologico muestra:

» Material proteinaceo de fondo metacroma-
tico, granular, con fragmentos conectivos o
estromales.

* Celularidad moderada-abundante, en gru-
pos celulares bien definidos, placas o la-
minas, con ocasionales imagenes acinares.

« Citoplasmas epitelioides, similares al meso-
telio, homogéneos o claros, con nticleo cen-
tral o excéntrico.

* Nucleos redondos, vesiculosos (con Papa-
nicolaou), con frecuentes binucleaciones.
No suele haber atipia. A veces se ven va-
cuolas claras paranucleares.

* Nucléolos pequeiios, visibles y redondos.

* La inmunotincion con calretinina para
mesotelio, junto al contraste con marcadores
epiteliales, ayuda a confirmar el diagnostico.

El granuloma espermdatico muestra un cuadro
citologico también reconocible (Figura 33) %:
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 Fondo inflamatorio de tipo mixto, con lin-
focitos maduros, leucocitos polinucleares
neutrdfilos, histiocitos con aspecto granu-
lomatoso y epitelioide que engloban una
gran cantidad de espermatozoides madu-
ros, libres y muy abundantes también en el
fondo del frotis. Los histocitos pueden
ocasionalmente mostrar cierta atipia.

» No hay necrosis ni caseificacion. La pre-
sencia de alguno de estos elementos debe
sugerir la existencia de una inflamacion
especifica (micobacterias) o una neoplasia
(s.t. seminoma).

B FALSOS POSITIVOS Y FALSOS
NEGATIVOS. EFICACIA

Los falsos positivos en la PAAF de prostata son
poco frecuentes (3 a 6%) 77 y en su mayor
parte debidos a lesiones de tipo benigno e infla-
matorio con cambios epiteliales atipicos por re-
paracion o regeneracion epitelial, siempre foca-
les y parciales en el material de puncion. Hay
que valorar mucho el diagnostico de adenocarci-
noma si hay inflamacion de cualquier tipo aso-
ciada. La metaplasia escamosa observable tras
el tratamiento hormonal también puede ser causa
de errores ®”, Los falsos negativos oscilan en las
referencias bibliograficas entre 5y el 30% “7- 7,
y habra que asumirlos cuando el material sea es-
caso o equivoco, esté inadecuadamente obtenido
o procesado y cuando el adenocarcinoma sea
pequeiio y no palpable. La correlacion histopa-
toldgica con el cilindro tisular sera definitiva.

En conclusion, la PAAF de prostata, maneja-
da con experiencia, es altamente eficaz para el
despistaje del adenocarcinoma prostatico en no-
dulos palpables, permitiendo el diagndstico am-
bulatorio de los pacientes y un ahorro sustancial
en coste, material y personal técnico en lugares
donde la puncidn con cilindro tisular tenga tiem-
pos de demora.






