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INTRODUCCIÓN

El cáncer de próstata es la neoplasia más frecuente en
la población masculina en Estados Unidos y la segunda
causa de muerte por cáncer (1). El aumento en la fre-
cuencia es especialmente notorio a partir de la 6.ª déca-
da de la vida. El paulatino envejecimiento de la pobla-
ción de las sociedades occidentales ha hecho que esta
neoplasia sea, hoy en día, un problema sanitario de pri-
mer orden. Otros factores implicados en este espectacu-
lar crecimiento son: la mayor concienciación de la pobla-
ción frente a este problema sanitario, la puesta en marcha
de medidas de detección precoz en revisiones rutinarias,
el advenimiento del PSA y sus fracciones como método
rutinario fiable de despistaje, y la accesibilidad y efica-
cia diagnóstica de la biopsia transrectal. Todo ello ha
hecho que el volumen de pacientes sometidos a biopsia
transrectal esté creciendo espectacularmente en los últi-
mos años (2).

El cáncer de próstata es con mucha frecuencia asin-
tomático durante largos períodos de tiempo, y su detec-
ción depende en gran medida de programas de screening
específicos o de su búsqueda intencionada en revisiones
rutinarias. Sin embargo, aún siendo como es un cáncer
con gran prevalencia en nuestra sociedad, su mortalidad
está descendiendo en los últimos años (1).

El cáncer de próstata también puede ser un problema
diagnóstico para el patólogo. Los programas de calidad
instaurados en los sistemas actuales de salud y la propia
presión asistencial hospitalaria, hacen que cada vez en
mayor medida a los patólogos se les exijan informes rápi-
dos, completos e inequívocos, en ocasiones con muy
escaso material o con el cáncer mínimamente representa-
do en la muestra remitida. Este es un problema común a
todas las biopsias pequeñas, tanto endoscópicas como
obtenidas por punción con aguja gruesa. En la próstata, a
este problema se añade la amplia variabilidad histológica
del carcinoma prostático (3), la profusión de lesiones
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RESUMEN

El adenocarcinoma de próstata es el cáncer más frecuen-
te y la segunda causa de muerte por cáncer en la población
masculina en los países desarrollados. El volumen de biop-
sias de próstata recibido en los laboratorios de Anatomía
Patológica de nuestros hospitales ha crecido espectacular-
mente en la última década. El espectro morfológico de esta
neoplasia es muy variado, en ocasiones difícil de reconocer,
pudiendo simular lesiones benignas o estructuras histológi-
cas normales. Se revisan las características histológicas de
los patrones pseudohiperplásico y pseudoatrófico del adeno-
carcinoma de próstata, dos variedades que simulan los dos
hallazgos más frecuentes en patología prostática: la hiper-
plasia y la atrofia. El reconocimiento de estos patrones poco
frecuentes es especialmente importante en las biopsias trans-
rectales para facilitar el manejo correcto de los pacientes.
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benignas que simulan cáncer (4,5) y, viceversa, los carci-
nomas que simulan en ocasiones lesiones benignas (6).

Aparte del adenocarcinoma convencional y de otras
variantes histológicas más o menos frecuentes, existe
un grupo de adenocarcinomas «difíciles» que se carac-
terizan por simular las dos lesiones benignas que prác-
ticamente nunca faltan en cualquier biopsia de próstata:
la hiperplasia y la atrofia. Esta revisión pretende llamar
la atención sobre las características histológicas del
adenocarcinoma con patrón de crecimiento pseudohi-
perplásico y pseudoatrófico, dos retos diagnósticos
para el patólogo.

MATERIAL Y MÉTODOS

La cifra anual de pacientes sometidos a biopsia trans-
rectal de próstata en el Hospital de Basurto se ha multi-
plicado por más de cinco en los últimos 8 años (tabla 1,
gráfico 1), pasando de 153 casos en 1997 a 883 en 2004,
siendo 4187 los pacientes totales estudiados por este
método en el intervalo 1997-2004. Las cifras anteriores a
1990 eran mucho menores, en comparación casi anecdó-
ticas.

Nuestra casuística en este mismo periodo de tiempo
dice que en uno de cada tres varones, 1228 en total, el
resultado de la biopsia ha sido cáncer (tabla 1, gráfico 2)
y de éstos el 25%, 310 pacientes, han sido tratados
mediante prostatectomía radical. La utilización de la
cirugía frente a otros métodos terapéuticos se ha basado
en la decisión de cada paciente y en el protocolo aproba-
do por el Comité de Tumores Urológicos (7). Tras un
fuerte aumento continuado, a partir de 2002 la tendencia
es a la estabilización de las cifras, tanto en el número de
cánceres diagnosticados como de prostatectomías radica-
les (tabla 1, gráfico 2).

CARACTERÍSTICAS HISTOPATOLÓGICAS

Adenocarcinoma con patrón pseudohiperplásico

Aproximadamente el 10% de los adenocarcinomas de
próstata presentan este patrón de manera más o menos
extensa en las prostatectomías radicales (8,9). Sin
embargo, solo aparece en el 2% de los adenocarcinomas
diagnosticados en biopsias transrectales (9). Presenta un
patrón de crecimiento de glándula grande y sus caracte-
rísticas histológicas más definitorias aparecen esquema-
tizadas en la tabla 2. Cuando el material quirúrgico es
abundante no suele plantear problemas diagnósticos,
debido tanto a que el muestreo del cáncer en éste mate-
rial suele ser extenso, como a que con frecuencia se aso-
cia a áreas de morfología convencional que lo delatan al
primer vistazo.

Las dificultades mayores aparecen en las biopsias
transrectales, en las que el material es escaso y el cáncer
puede también estar mínimamente expresado. Para evitar
que estos casos pasen desapercibidos, varios autores han
llamado la atención sobre este patrón histológico hacien-
do hincapié en sus características definitorias y en la
importancia de su reconocimiento en este material (9-12).

La arquitectura y la citología del patrón pseudohiper-
plásico se encuentran ilustradas en la figura 1. De mane-
ra característica forma nódulos grandes, y tiene un borde
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TABLA 1. El cáncer de próstata en números en el período
1997-2005

AÑO BIOPSIA CORE CÁNCER CIRUGÍA RADICAL

1997 153 33 (21,5%) 14 (42,4%)
1998 244 78 (31,9%) 20 (25,6%)
1999 349 101 (28,9%) 25 (24,7%)
2000 464 133 (28,6%) 32 (24,1%)
2001 557 180 (32,3%) 43 (23,9%)
2002 655 230 (35,1%) 57 (24,8%)
2003 882 231 (26,2%) 51 (22,1%)
2004 883 242 (27,4%) 68 (28,1%)

2005 (*) 689 228 (33,1%) 59 (25,9%)

Biopsia core: número de pacientes biopsiados.
Cáncer: número de pacientes con cáncer.
Cirugía radical: número de pacientes tratados mediante cirugía radical.
(*) Estimación anual basada en los primeros 9 meses de 2005.

0

100

200

300

400

500

600

700

800

900

1000

1997

1998

1999

2000

2001

2002

2003

2004

2005

Gráfico 1: Número total de pacientes biopsiados en el periodo 1997-
2004 (incluida la estimación de 2005 basada en el periodo Enero-Sep-
tiembre).

0

50

100

150

200

250

300

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

Gráfico 2: Pacientes con cáncer en la biopsia (azul) y pacientes trata-
dos con prostatectomía radical (rojo).
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TABLA 2. Criterios diagnósticos

ADENOCARCINOMA PSEUDOHIPERPLÁSICO ADENOCARCINOMA PSEUDOATRÓFICO

Crecimiento en nódulos compactos Crecimiento difuso infiltrante
Zona transicional frecuente Zona periférica/central frecuente
Borde expansivo Borde infiltrante
Glándulas de tamaño intermedio/grande Glándulas de tamaño pequeño
Glándulas de bordes redondeados Glándulas de bordes angulados
Glándulas empaquetadas Estroma interglandular
Contorno interno ramificado, complejo Contorno interno rígido
Cristaloides frecuentes Cristaloides raros
Material mucinoso raro Material mucinoso frecuente
Citoplasma columnar, «hiperplásico» Citoplasma escaso, «atrofico»
Núcleo agrandado basal Núcleo agrandado central
Nucleolo Nucleolo

Fig. 1: Adenocarcinoma Pseudohiperplásico. Hallazgos histológicos e inmunohistoquímicos. A) Pieza de prostatectomía radical mostrando un
gran nódulo neoplásico expansivo y de bordes netos, pseudohiperplásico, que crece a muy escasa distancia del borde quirúrgico derecho. B) Cilin-
dro de próstata que presenta una proliferación de glándulas grandes e irregulares. C) Crecimiento glandular complejo, con abundantes papilas y rami-
ficaciones. Las células muestran citoplasmas claros y columnares y núcleos basales agrandados. D) Imagen del patrón pseudohiperplásico (cilindro
central, lado derecho) acompañando a otras zonas de crecimiento neoplásico convencional. E) Detalle citológico en el que se ven núcleos agranda-
dos con nucleolos eosinófilos prominentes, disposición celular en hilera simple, y citoplasmas amplios columnares.F) Pieza de prostatectomía radi-
cal mostrando dos grandes nódulos expansivos neoplásicos que comprimen un área central benigna. La tinción con CK 5/6 dibuja exclusivamente
el contorno basal del componente benigno. G) Área de adenocarcinoma adyacente a un componente glandular benigno. La tinción con 34βE12 mar-
ca las células basales del componente benigno. H) Positividad citoplásmica para α-metylacyl CoA racemasa en las células malignas.



de crecimiento típicamente expansivo, comprimiendo el
estroma fibromuscular o las glándulas benignas adya-
centes. Este dato ya anuncia que, en lugar de encontrar
un nódulo completo, en la biopsia veremos sólo una par-
te de él, bien tangencial incluyendo el borde de expan-
sión, o bien central, mostrando una alta densidad de
glándulas. En ambos casos la imagen de pequeño aumen-
to asemeja a la hiperplasia, con proyecciones intralumi-
nales y ramificaciones complejas de sus glándulas. Otro
dato que ayuda a confundirlo es el tamaño de las glándu-
las, que son de medianas a grandes, muy parecidas a las
benignas. Puede haber incluso glándulas muy grandes
y/o dilatadas quísticamente. El equívoco se completa por
fin con el citoplasma de las células neoplásicas, que es
amplio, columnar y claro. En el sistema de gradación de
Gleason este patrón corresponde al grado 3C (8,10).

Existen, no obstante, datos que ayudan a identificar a
esta lesión como neoplásica. Un hallazgo muy útil es
reconocer en vecindad áreas convencionales de adeno-
carcinoma (9). Este hecho se constata con frecuencia
cuando el material estudiado es abundante ya que difícil-
mente el patrón pseudohiperplásico es el único en todo el
volumen del cáncer, pero puede no verse en los cilindros
biopsia. Un dato más constante es que el contorno inter-
no de las glándulas suele ser rígido y ramificado, com-
plejo, no ondulante y simple, como en la hiperplasia pos-
tatrófica. Sin embargo, el dato más fiable lo proporciona

el núcleo, que, como es de esperar, es más grande y con-
tiene generalmente un nucleolo, o a veces más de uno,
grande y eosinófilo. Además de los cambios nucleares,
los así llamados criterios patognomónicos de cáncer
(invasión perineural, glomerulación, fibroplasia mucino-
sa) (13) resultarán definitivos para el diagnóstico si es
que aparecen.

El diagnóstico diferencial específico del adenocarci-
noma pseudohiperplásico se plantea con las hiperplasias,
convencional, postatrófica (14), con la hiperplasia cribi-
forme de células claras (15) y con la hiperplasia atípica
(16). Otro diagnóstico diferencial interesante se plantea
con las glándulas normales de la zona central de la prós-
tata, irregulares y complejas, que dan a veces la impresión
de malignidad (17). La figura 2 presenta algunos ejem-
plos típicos del diagnóstico diferencial de este patrón.

Adenocarcinoma con patrón pseudoatrófico

El patrón pseudoatrófico es poco frecuente en el ade-
nocarcinoma de próstata. Egan y cols (18) lo encuentran
en el 3% de las prostatectomías radicales y en el 2% de
las biopsias transrectales. Se ha puesto en relación con
diversas formas de terapia antiandrogénica (19). Presen-
ta un patrón de crecimiento de glándula pequeña y sus
características más definitorias están esquematizadas en
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Fig. 2: Detalle arquitectural y citológico de la hiperplasia, la zona central y la hiperplasia postatrófica. A) Crecimiento lobulado expansivo
constituido por glándulas de morfología irregular, hallazgo típico de la hiperplasia convencional. B) Se observa un mantenimiento de la doble hile-
ra celular en glándulas regulares, redondeadas, con prolongaciones papilares en la hiperplasia. Los núcleos son basales, pequeños, regulares sin
nucleolo y los citoplasmas columnares, altos, y claros. C) Estroma altamente muscularizado y glándulas grandes de morfología compleja, típico
de la zona central de la próstata. D) Poliestratificación e hipercromatismo nuclear en las glándulas de la zona central. En ocasiones se observa pig-
mentación citoplásmica. E) Glándulas irregulares en tamaño y contorno, típicas de la hiperplasia postatrófica. F) Las glándulas en la hiperplasia
postatrófica son irregulares y de contornos ondulados. Las células son de morfología cuboidea, con citoplasmas claros y núcleos ovalados, verti-
cales y cromáticos. Pueden observarse nucleolos.



la tabla 2. Son varios los autores que han llamado la aten-
ción sobre este patrón (18-21) y todos ellos han resalta-
do su parecido con la atrofia acinar, una de las lesiones
más frecuentes en patología prostática. Según Cina y
Epstein (19), se precisa el 50% o más de glándulas atró-
ficas para etiquetar a un adenocarcinoma de próstata
como pseudoatrófico.

La arquitectura y la citología del patrón pseudoatró-
fico se encuentran ilustradas en la figura 3. En el sistema
de gradación de Gleason, este patrón corresponde a un
patrón 3B (8). Por regla general crece con bordes infil-
trantes y con glándulas pequeñas de contorno angulado,
pero también puede remedar la atrofia quística obstructi-
va. En este caso muestra glándulas dilatadas y redondea-
das. En la biopsia transrectal puede coexistir con áreas
adyacentes de atrofia, lo cual puede añadir dificultades
diagnósticas en la observación a pequeño aumento. Al

igual que en el caso anterior, la identificación de áreas
vecinas de adenocarcinoma de patrón más convencional
ayuda a su reconocimiento, pero esto puede no ocurrir en
las biopsias transrectales. De manera característica, sue-
le presentar una pérdida del típico patrón acinar de la
atrofia.

Los datos más definitorios de este patrón están nue-
vamente en el núcleo, que es grande y con nucleolo eosi-
nófilo prominente. El citoplasma es escaso, cuboideo o
incluso aplanado, y las luces glandulares rígidas, sin ple-
gamientos ni ondulaciones. Puede contener un material
basófilo de aspecto mucinoso, lo cual facilita la identifi-
cación puesto que no es un hallazgo propio de la atrofia
(fig. 4). El estroma interglandular es abundante y suele
mostrar cambios de esclerosis.

El diagnóstico diferencial se limita básicamente a la
atrofia y a la hiperplasia postatrófica. La atrofia man-
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Fig. 3: Adenocarcinoma Pseudoatrófico. Hallazgos histológicos e inmunohistoquímicos. A) Pieza de prostatectomía radical que presenta un cre-
cimiento neoplásico con ducto central que mantiene la configuración arquitectural lobulada de la atrofia. B) Cilindro de próstata que muestra un
foco neoplásico de carácter infiltrante compuesto por glándulas pequeñas. C) Imagen típica de patrón pseudoatrófico mostrando un crecimiento infil-
trante y microglandular. D) La neoplasia contiene glándulas irregulares compuestas por células de escaso citoplasma y de contorno angulado cre-
ciendo en un estroma esclerosado. E) Patrón infiltrante microglandular con células de núcleo agrandado, nucleolo focalmente prominente y cito-
plasma escaso, de aspecto atrófico. F) Pieza de prostatectomía radical mostrando una neoplasia microglandular y ductos dilatados. La tinción con
CK 5/6 dibuja el componente benigno. G) Área de adenocarcinoma adyacente a un componente glandular benigno. La tinción con 34βE12 marca
las células basales del componente benigno. H) Positividad citoplásmica para α-metylacyl CoA racemasa en las células malignas.



tiene la arquitectura acinar típica, con pequeñas luces
glandulares en torno a un ducto central, al menos focal-
mente mantiene la doble hilera celular, y el núcleo sue-
le ser pequeño y sin nucleolo. Ocasionalmente pueden
identificarse pequeños cromocentros, grumos cromatí-
nicos, e incluso pequeños nucleolos pero en nada com-
parable a los del cáncer. Además, la atrofia suele acom-
pañarse de cierto grado de inflamación. La hiperplasia
postatrófica es un hallazgo frecuente en las biopsias
transrectales y también puede ser motivo de confusión.
Los nucleolos en esta forma de atrofia a veces son evi-
dentes lo cual ayuda a confundir. Sin embargo, el cito-
plasma cuboideo claro, la disposición vertical de los
núcleos dentro del citoplasma, el contorno ondulado de
la luz y la irregularidad de forma y tamaño, a veces muy
evidente, contrasta con lo mencionado anteriormente
para el adenocarcinoma (fig. 2).

CARACTERÍSTICAS INMUNOHISTOQUÍMICAS

La inmunohistoquímica también puede ayudar a la
identificación de la naturaleza maligna de estos dos
patrones (figs. 1 y 3) (22). En los casos dudosos, la posi-
tividad nuclear, continua o discontinua, con p63, o la
citoplásmica con queratinas (34βE12, CK 5/6) en la
basal confirma el carácter benigno de las glándulas.
Algunos autores (23,24) encuentran mayor fiabilidad en
la expresión basal de CK 5/6 que en la de CK 34βE12,
pero ambas son útiles. Por otra parte, la expresión cito-
plásmica de α-metylacyl-CoA-racemasa ayuda a identi-
ficar las glándulas problema como neoplásicas, pero
este anticuerpo muestra una tinción heterogénea, mues-
tra falsos negativos y es poco discriminante cuando se
usa solo (25).

CONCLUSIONES

El cáncer de próstata sigue siendo la neoplasia malig-
na más frecuente en el varón en todos los registros de
tumores, y prácticamente la segunda causa de muerte
masculina por cáncer. La Sociedad Americana del Cáncer
estima que durante 2005 se diagnosticarán algo más de
232.000 nuevos casos, y que aproximadamente 30.000
enfermos morirán por enfermedad metastásica en el mis-
mo periodo (1). Además, un varón de cada 5 desarrollará
cáncer de próstata a lo largo de su vida y uno de cada 33
morirá por su causa. El envejecimiento paulatino de la
población augura un futuro sombrío a pesar de los esfuer-
zos terapéuticos que se están llevando a cabo (26).

A pesar de estas cifras, el cáncer de próstata es un
problema relativamente reciente para el patólogo. El con-
tacto que tuvieron con esta neoplasia los residentes de
Anatomía Patológica de la década de los 80 de nuestro
país se limitó casi a la sala de autopsias y a las reseccio-
nes transuretrales desobstructivas. Conceptos como PIN,
glomerulación, fibroplasia mucinosa, cáncer mínima-
mente representado, hiperplasia atípica, hiperplasia post-
atrófica y otros, tan frecuentes en nuestros días, eran
entonces simplemente desconocidos.

El primer acercamiento con intención de ayudar a un
tratamiento eficaz y precoz por parte del patólogo al pro-
blema clínico generado por el número creciente de casos
de cáncer de próstata vino de la mano de la citología. En
la década de los 80, se desarrolló en algunos de nuestros
centros la citología por punción aspiración transrectal.
Esta técnica había sido iniciada años antes con gran éxi-
to por Esposti en el Instituto Karolinska (27), y fue
importada poco después a nuestro país por algunos pio-
neros (28). Aún hoy se practica con buenos resultados,
pero su eficiencia se ha visto superada por la de la biop-
sia.
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Fig. 4: Detalles glandular y citológico de la atrofia. A) Crecimiento infiltrante manteniendo la configuración del lóbulo con glándulas peque-
ñas de morfología irregular, típico de la atrofia. B) Las glándulas son pequeñas, irregulares, y de contorno angulado en la atrofia. En ocasiones se
identifica la doble hilera celular. Los núcleos son cromáticos y con nucleolo pequeño ocasional, y los citoplasmas escasos.



El cáncer de próstata es un problema sanitario muy
frecuente en nuestra sociedad. Debido a su fiabilidad,
bajo coste, y facilidad de obtención, la biopsia diagnós-
tica por vía transrectal se ha convertido en uno de los
pilares del screening de esta neoplasia, y por ello su
número ha crecido rápidamente en los últimos años en
todos los laboratorios de Anatomía Patológica. Sólo las
biopsias transrectales de próstata supusieron el 6,1% del
total de biopsias recibidas en nuestro Centro tanto en
2003 como en 2004. El conocimiento de la morfología
tan variada de este cáncer, así como la de sus simulado-
res, es necesario para hacer frente al reto de dar informa-
ción veraz al urólogo para beneficio del enfermo.
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