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INTRODUCCION.

Una de las alteraciones mas frecuentes del adenocarcinoma de la prostata es la
elevacién del antigeno prostatico especifico (APE), sin embargo, dicha elevacion no es exclusiva
de malignidad, ya que procesos benignos como la prostatitis cronica o aguda, la misma
hiperplasia glandular y en algunas casos la atrofia, también producen elevacion sérica del APE.
La elevacion del APE, en conjunto con algunos datos clinicos obtenidos al tacto rectal y los
hallazgos del ultrasonido transrectal, pueden ser sugestivos de cancer de la préstata, sin
embargo, el diagnéstico preciso de éste Ultimo se establece con la biopsia de préstata.

La técnica para la toma de biopsias transrectales de la prostata ha evolucionado en los Ultimos
afios, y la aguja con la cual se toma actualmente es de un calibre tan delgado, que los cilindros
obtenidos para estudio histopatolégico tienen un didmetro menor a 1 milimetro, lo cual limita el
analisis de las mismas; aunado a esto, en muchas ocasiones, debido al trayecto de la aguja, la
cual Unicamente toca tangencialmente el adenocarcinoma, éste se encuentra en un foco
microscopico, constituido por un grupo muy pequefio de glandulas neoplasicas, las cuales
pueden ser tan pocas como tres o cinco glandulas; por el otro lado, desde el punto de vista
morfologico, hay algunos cambios que sugieren cancer de prostata, desde el patron arquitectural
hasta cambios citolégicos como nucléolo prominente, citoplasma claro y cristaloides en la luz de
las glandulas neopléasicas, y ausencia de células basales, sin embargo, ninguno de éstos
cambios es diagndstico de cancer por si solo. En estas circunstancias, en muchas ocasiones el
diagnéstico histopatolégico es de proliferacion acinar atipica pequefia (PAAP), sugestivo pero no
concluyente de adenocarcinoma y se sugiere toma de nueva biopsia. Por estas razones, en los
tltimos afios, se ha empezado a utilizar la técnica de inmunohistoquimica (IHQ) para la
deteccion de células basales, con anticuerpos contra citoqueratinas de alto peso molecular,
como la 34betaE12 y la proteina p63; mas recientemente se ha agregado un anticuerpo mas, la
alfa-metil coenzima-A racemasa, mejor conocida como P504S, el cual es expresado con
frecuencia alta en las proliferaciones glandulares malignas.

El propdsito de complementar las biopsias de préstata que muestran PAAP con

inmunohistoquimica con éstos tres anticuerpos, es el de establecer un diagnéstico de certeza de



adenocarcinoma, a pesar de que las glandulas representativas del mismo sean muy escasas, 0
en su defecto, descartar dicha patologia, con el fin de evitar una segunda biopsia en los
pacientes, lo cual redunda en menor morbilidad y mejor costo-beneficio.

El objetivo de este estudio es analizar una serie de casos con focos microscopicos de PAAP,
algunos de ellos sugestivos de adenocarcinoma, otros de neoplasia intraepitelial (NIP) de alto
grado, otros simplemente como PAAP y que pueden ser benignos o malignos, y por udltimo un
grupo relativamente amplio de lesiones benignas que son simuladores morfolégicos de
adenocarcinoma e incluyen hiperplasia simple, cribiforme, de células claras, de células basales,

atrofia e inflamacion granulomatosa y demostrar la utilidad de la IHQ en dichas situaciones.

MATERIALES Y METODOS

Se recopilaron de los archivos del departamento de Patologia del Hospital Espafiol y de
las filas de consulta de uno de los autores (AZO), todos los estudios de IHQ para el diagnéstico
de focos microscopicos sugestivos de cancer de prostata, en el periodo que abarcé de enero
del 2004 a abril del 2007. De todos estos casos, se realizd el diagnostico morfolégico de la
biopsia, el cual se dividid en las siguientes cuatro categorias (basados en los criterios
morfolégicos previamente establecidos para cada una de estas entidades): sugestivas o
diagndsticas de adenocarcinoma, PAAP, proliferacion benigna y NIP de alto grado; la
proliferacion benigna comprendid los diagnésticos de adenosis, hiperplasia de células claras,
cribiforme y de células basales, atrofia y prostatitis.
Se revaloré el estudio de IHQ con cualquiera de los siguientes tres anticuerpos, dos de ellos para
células basales (citoqueratina 34betaE12 y proteina p63) y el otro un marcador relativamente
especifico para proliferaciones glandulares malignas de la préstata (P504S).
Finalmente se analiz6 la morfologia en contexto con los resultados de IHQ y se establecié un
diagnostico definitivo de adenocarcinoma o de  proliferacion  benigna de la préstata.
Posteriormente se correlacionaron los hallazgos tanto morfoldgicos como de IHQ y se calculé el
porcentaje de casos con diagndstico inequivoco de adenocarcinoma, el de proliferacién glandular

benigna, NIP y, a pesar de la IHQ, casos de PAAP como no concluyentes.



Las biopsias fueron fijadas en formol al 10% amortiguado; los tejidos se procesaron
rutinariamente; los cortes histologicos se hicieron a 3 micras de grosor, de éstos se obtuvieron
dos laminillas histolégicas, cada una de ellas con tres niveles de corte y se tifieron con
hematoxilina-eosina. Para las técnicas de IHQ, se utilizaron los anticuerpos anti-citoqueratina
34betaE1l2 (/DAKO, Carpinteria CA), a una dilucién de 1: , anti-proteina p63 (Cell
Marque, ), a una dilucién de 1: , Y anti-Racemasa P504S ( , auna dilucion de
1. ). La técnica de inmunohistoquimica utilizada fue la del complejo de avidita-biotina (ABC,
referencia..,...).; el colorante revelador utilizado fue la diaminobenzidina, que da un color café a

las reacciones positivas (Tabla 2).

RESULTADOS.-

En el periodo comprendido de enero del 2004 a abril del 2007, se recopilaron 143 biopsias de
prostata estudiadas por IHQ, los cuales correspondieron a 133 pacientes, diez de los cuales se
les hizo el estudio en dos biopsias diferentes, tomadas simultaneamente. De éstos 143 casos,
127 fueron estudiados con los tres marcadores, es decir, citoqueratinas de alto peso molecular
(34betaE12 y proteina p63) y la P504S; nueve casos fueron estudiados con dos anticuerpos, de
éstos a 7 les falté P504S y a 2 les falt6 la citoqueratina 34betaE12; por ultimo, siete casos fueron
estudiados solamente con un anticuerpo, la proteina p63. De los casos con tres anticuerpos, en
una de las biopsias ya no se observé el foco microscépico de PAAP en los cortes realizados para
la IHQ y en el otro, la P504S no fue valorable debido a intensa tincién de fondo, a pesar de que
se repitio dos veces; del caso en el cual no se observo el foco microscopico, las inmunotinciones
se realizaron en las laminillas previamente tefiidas con hematoxilina-eosina. De los 9 casos a los
cuales solo se les realizaron dos anticuerpos, en siete no se realizé P504S y en dos no se
realiz6 citoqueratinas 34betaE12.

Las 143 biopsias fueron diagnosticadas morfolégicamente en las cuatro categorias previamente

mencionadas, divididas de la siguiente manera: 70 (49%) fuertemente sugestivas, algunas



realmente diagnosticas de adenocarcinoma; 47 (33%) como PAAP, 15 (10.5%) como
proliferacion benignay 11 (7.5%) como neoplasia intraepitelial de alto grado (tabla No. 1).
Después de la revaloracion con IHQ, los diagndsticos definitivos fueron: 68 (47.5%)
correspondieron a adenocarcinoma, 51 (35.7%) a proliferacion benigna, 14 ((9.8%) a NIP de
alto gradoy 10 (7%) a PAAP (tabla No. 2).

De las 70 bhiopsias con diagnéstico morfoldgico sugestivo de adenocarcinoma, una vez valoradas
con IHQ, en solamente 58 casos (82.8%) se confirmd el diagnéstico de malignidad, por
negatividad a los marcadores de células basales en todos los 58 casos y positividad granular
periluminal con P504S en 50 ( 86.2%) de esos 58 casos; de los restantes 8 casos, en tres la
P504S fue negativa, en 4 no se realizé y en un caso fue no valorable por la tinciéon de fondo; en
las restantes 12 biopsias, 7 (10.1%) correspondieron a proliferacion benigna (6 a adenosisy 1 a
hiperplasia glandular), 3 (4.3%) a NIP de alto grado y 2 (2.8%) a PAAP (tabla No. 3).

Posterior a la IHQ, los 47 casos de PAAP se rediagnosticaron como sigue: 30 (63.8%)
correspondieron a proliferacion benigna con positividad a células basales (17 fueron adenosis, 7
hiperplasia glandular y atrofia, 5 hiperplasia glandular y 1 prostatitis granulomatosa), 8 (17%) a
adenocarcinoma, 6 (12.8%) a PAAP y 3 (6.4%) a NIP de alto grado (tabla No. 4).

Con respecto a los 15 casos del grupo morfolégico de proliferacién benigna, en todos (100%) se
detectd la presencia de células basales por IHQ y por ende se descartdé adenocarcinoma; de
estos, se dividieron en los siguientes diagnésticos: 9 (60%) adenosis, 3 (20%) atrofia, 2 (13.3%)
hiperplasia de células claras y 1 (6.7%) PAAP (tabla No. 5); ninguno de éstos casos mostro
positividad con P504S.

Finalmente, de los casos de NIP de alto grado, posterior a la IHQ, fueron reclasificados como
sigue: 8 (72.7%) se confirmé el diagnéstico, 2 (18.2%) carecieron de células basales y por tanto
correspondieron a adenocarcinoma y 1 (9.1%) correspondié a PAAP (tabla No. 6). De éstos

casos, 4 (36.4%) expresaron P504S, en dos no se realiz6 y en los restantes 5 fue negativa.

DIAGNOSTICO MORFOLOGICO No. de casos

Foco microscopico sospechoso de adenocarcinoma | 70 (48.9%)




Proliferacion acinar atipica pequefia 47(32.9%)

Proliferaciones benignas 15 (10.5%)
Neoplasia intraepitelial de alto grado 11 (7.7%)
Total 143 (100%)

Tabla No. 1: Diagnosticos morfoldgicos, tincién de hematoxilina-eosina.

DIAGNOSTICO POR INMUNOHISTOQUIMICA No. de casos
Adenocarcinoma 68 (47.5%)
Proliferacién acinar atipica pequefia 10 (7%)
Neoplasia intraepitelial de alto grado 14 (9.8%)
Proliferacion benigna 51 (35.7%)
Total 143 (100%)

Tabla No. 2.- Diagnéstico por IHQ de los 143 casos.

DIAGNOSTICO POR INMUNOHISTOQUIMICA No. de casos
Adenocarcinoma 58 (82.8%)
Proliferacion benigna 7 (10.1%)
Neoplasia intraepitelial de alto grado 3 (4.3%)
Proliferacién acinar atipica pequefia 2 (2.8%)
Total 70 (100%)

Tabla No. 3.- Diagnésticos por IHQ de los casos sospechosos de adenocarcinoma.



DIAGNOSTICOS POR INMUNOHISTOQUIMICA

No. de casos

Proliferacion benigna

30 (63.8%)

Adenocarcinoma 8 (17%)
Proliferacion acinar atipica pequefia 6 (12.8%)
Neoplasia intraepitelial de alto grado 3 (6.4%)

Total

47 (100%)

Tabla No. 4.- Diagnésticos por IHQ de los casos diagnosticados como PAAP.

DIAGNOSTICOS POR INMUNOHISTOQUIMICA | No. de casos
Adenosis (hiperplasia adenomatosa atipica) 9 (60%)
Atrofia 3 (20%)
Hiperplasia de células claras 2 (13.3%)
Proliferacion acinar atipica pequefia 1 (6.7%)
Total 15

Tabla No. 5.- Diagnosticos por IHQ de las lesiones proliferativas benignas.

DIAGNOSTICO POR INMUNOHISTOQUIMICA No. de casos
Neoplasia intraepitelial de alto grado 8 (72.7%)
Adenocarcinoma 2 (18.2%)
Proliferacién acinar atipica pequefia 1(9.1%)

Total

11 (100%)

Tabla No. 6.- Diagnésticos IHQ de las NIP de alto grado.

DISCUSION:

El diagnostico de adenocarcinoma en una biopsia de préstata es de una responsabilidad muy
grande, ya que tiene implicaciones posteriores para el tratamiento, el cual puede ir desde no
hacer nada en el caso de las lesiones benignas, la administracién de medicamentos, aplicacién

de radioterapia u orquidectomia, hasta una prostatectomia radical, con una consecuente



morbilidad alta como la incontinencia urinaria o la impotencia sexual; de aqui la importancia de
hacer un diagnéstico categdrico que no deje lugar a dudas de la existencia del adenocarcinoma.
Cuando en las biopsias de préstata se observa un adenocarcinoma morfolégicamente
diagnéstico como ocurre en la mayoria de los casos, esto es, glandulas de estructura rigida,
arreglo complejo, con nucleo vesiculoso y nucléolo prominente, que ademas se presenta en
muchos focos o involucra mas de la mitad del cilindro o su totalidad, no existe un problema
diagndstico. Desafortunadamente, debido a lo delgado de las biopsias y el trayecto de la aguja al
momento del procedimiento, cuando ésta solo toca tangencialmente y no atraviesa las areas de
adenocarcinoma, las biopsias contienen solo un foco microscopico, el cual es menor al 10% de
la longitud del cilindro o menor a 1 milimetro, o peor adn, en ocasiones corresponden
Unicamente a unas cuantas glandulas cuyas caracteristicas a su vez no son diagnésticas; esto
crea mucha dificultad para diferenciarlo morfolégicamente de los simuladores del cancer de
préstata como la adenosis, hiperplasia de células claras y basales, atrofia y neoplasia
intraepitelial de alto grado, entre otros; adicionalmente, hay algunos adenocarcinomas que tienen
un patron acinar relativamente inocente y cuyas células carecen de nucléolo prominente, lo cual
hace muy dificil emitir un diagnéstico inequivoco de malignidad.

Aunado a las caracteristicas morfolégicas del cancer de préstata, las cuales no son especificas,
existe una diferencia capital entre éste y sus imitadores morfolégicos, la cual es la conservacion
de las células basales por las proliferaciones benignas, mismas que estan ausente en las
proliferaciones malignas; de ahi la necesidad de verificar la presencia de células basales con
inmunotinciones, ya que muchas veces no es posible destacarlas con las tinciones rutinarias de
hematoxilina-eosina. EI marcador tradicional para éstas son las citoqueratinas de alto peso
molecular, antes llamadas citoqueratina 903, mejor conocida como la 34betaE12, la cual tifie la
membrana citoplasmica de las células basales; sin embargo es un antigeno muy susceptible a
las variaciones en la concentracién del formol y el tiempo de fijacion. Por fortuna, en los dltimos
afios se ha empleado mas frecuentemente la proteina p63, un factor de transcripcion nuclear
presente en las células basales, cuya expresion es consecuentemente nuclear y cuyos epitopes

son mas resistentes a las variaciones en la fijacion; también se puede utilizar la citoqueratina 5/6,



gue pertenece al grupo de alto peso molecular y tiene un patron de tincién similar a la
34betaE12.

El problema real es que en algunas entidades, como la NIP de alto grado y la adenosis, la capa
de células basales muestra ruptura o discontinuidad, y a pesar del aspecto morfolégico de
benignidad, con la IHQ no se detectan células basales y no es posible hacer un diagnéstico
categdrico de adenocarcinoma, basados Unicamente en su ausencia o disminucion.

Hace poco mas de cinco afios, un nuevo antigeno de expresién positiva en las proliferaciones
prostaticas malignas fue descubierto, la P504S, que es una proteina producida por un gen
especifico para el cancer de préstata involucrado en la beta oxidacién de la cadena de los
acidos grasos (22). La P504S es expresada por un porcentaje alto, de mas del 90% de los
adenocarcinomas de la préstata y se considera un anticuerpo de gran valoro en los casos en que
la IHQ para células basales no es concluyente. Es en estos casos en los cuales se enfatiza la
utilidad de la P504S, ya que la gran mayoria de las proliferaciones benignas no la expresan y su
expresion es muy fuerte en las malignas.

En el analisis de nuestros casos, es posible deducir que en los focos microscépicos, el
diagndstico morfoldgico tiende mas hacia la malignidad, ya que posterior a la IHQ, Gnicamente el
82% pudo ser confirmado como maligno; en las PAAP, la mayoria (64%) son lesiones benignas,
con un porcentaje relativamente bajo de adenocarcinomas (17%); en las NIP de alto grado,
dicho diagnéstico se confirmé en su mayoria (72%), sin embargo, en casi el 20% no se
observaron células basales y el diagndstico vari6 a adenocarcinoma. En las proliferaciones
benignas, en el 100% se confirm6 dicho diagndéstico. En otro aspecto, la expresion de P504S en
adenocarcinoma es considerablemente mas alta, casi del 90%, lo cual refuerza el diagndstico en
casos cuya morfologia no es lo suficiente tipica de adenocarcinoma; en el otro extremo se coloca
casi el 5% de los casos, en los cuales, a pesar de su evidencia morfolégica de malignidad, la
P504S no se expresd; es bien conocido que en algunas variedades especificas de
adenocarcinomas no hay expresién de dicho marcador, como el atrofico, el de patrén

pseudohiperplasico y el de células espumosas.



Otro grupo digno de atencion especial es el de los PAAPs como diagnéstico final; en esta serie,
en 10 (7%) de los 143 casos, a pesar de haber realizado la IHQ no fue posible llegar a un
diagnéstico definitivo, ya sea por que ambos criterios, tanto morfolégicos como de
inmunotinciones no se reunieron o, porque en algunos de estos casos, en los niveles realizados
para la IHQ ya no se observé el foco sospechoso; en el caso de la inmunotincién para racemasa,
uno de estos casos, el 10%, mostrd positividad inequivoca; estos hallazgos también estan muy
bien documentados en la literatura.

En el grupo de la NIP de alto grado, en casi el 20% (2 de los casos) no se detectaron células
basales, con lo cual, aunado a las alteraciones nucleares, permiti6 hacer el diagnéstico de
adenocarcinoma, porcentaje suficiente para justificar la realizaciéon de técnicas de IHQ cuando
dicho diagnéstico sea considerado. Ademas, ha sido informado en la literatura, lo cual también
se refleja en nuestros resultados, que hay inmunotincién con racemasa en un porcentaje del
35% de las NIPs de alto grado.

En conclusion, cuando se tiene un foco microscopico sospechoso de adenocarcinoma o de
PAAPs, es altamente recomendable realizar el estudio de IHQ con estos tres anticuerpos, la
citoqueratina 34betaE12 y proteina p63, para células basales y la racemasa P504S, con el
objetivo de tener un diagndstico inequivoco de adenocarcinoma, lo cual tiene varias grandes
ventajas; la primera de ellas es, en el caso de los adenocarcinomas, proceder al tratamiento
adecuado acorde con la etapa clinica de la lesién. La otra ventaja es que, a pesar de lo diminuto
de la patologia, ésta se hace verdaderamente representativa con la IHQ y no es necesario
practicar una segunda biopsia al paciente, que probablemente dé resultados muy diferentes a la
primera, cree mas costos econdmicos y de probable morbilidad.

Adicionalmente, es digno de tener presente que existe un porcentaje de casos, el cual varia del 5
al 10%, en los cuales a pesar de la IHQ, no es posible establecer un diagnéstico de certeza, ya
gue la PAAPs carecen de caracteristicas morfolégicas malignas obvias y pueden expresar
aisladas células basales, y expresion débil y focal de P504S; en estos casos se recomienda
diagnosticar como no concluyente el estudio y repetir la biopsia de acuerdo a las indicaciones

clinicas y condiciones del paciente.
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