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RESUMEN

INTRODUCCION

El c&ncer de prostata es la neoplasia maligna mas frecuente en hombres mayores de 50 afios
en los paises occidentales. Su conducta bioldgica es impredecible en pacientes individuales,
Actualmente el Grado de Gleason continua siendo considerado el factor prondstico
histolégico mas importante que correlaciona con el estadio clinico, con el comportamiento
bioldgico y con la mortalidad, sin embargo, este método es subjetivo ya que su valor esta
determinado por el criterio del observador, por lo que subgraduacién no es infrecuente.
Estudios anteriores han demostrado que el adenocarcinoma acinar produce mucina acida
intraluminal, independientemente de la existencia de una lesion maligna poco frecuente
conocida como carcinoma mucinoso que se ha relacionado con mal prondstico.
MATERIAL Y METODOS: Se recabaron las piezas de prostatectomia radical del Centro
Meédico Nacional “20 de noviembre” ISSTE con diagnostico de adenocarcinoma acinar de
préstata, con base en los criterios de exclusion y eliminacion se seleccionaron 41 pacientes
para realizar tinciones de acido peryddico de Shiff (PAS) y Azul Alciano.

Para el analisis de la informacion se utiliz6 el programa estadistico SPSS 17 para Windows.
Para correlacion con sobrevida se utilizo prueba de Kaplan Meyer.

RESULTADOS: Nuestro estudio mostr6 un efecto protector de los niveles altos de mucina
acida intraluminal en contra de mortalidad temprana, asi como una correlacion significativa
con mayor sobrevida.

CONCLUSION: Las cantidades de mucina acida intraluminal en nula/leve constituyen un
factor de riesgo para mortalidad en cancer de prostata y un factor pronostico desfavorable
para el desarrollo de metéstasis y extension extraprostatica.

Por el contrario en cantidad moderada/abundante tienen un factor protector en contra de la
mortalidad y pronostican mejor sobrevida a 5 afios.

DISCUSION: La medicién de mucinas 4cidas puede usarse como un factor pronéstico de
supervivencia en pacientes con tumores limitados a la prostata y que se les haya realizado

prostatectomia radical.



INTRODUCCION

1. GENERALIDADES DEL ADENOCARCINOMA ACINAR DE PROSTATA

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define al adenocarcinoma acinar como un
tumor epitelial maligno invasor con diferenciacion a célula secretora. Factores ambientales
y genéticos estan involucrados en la carcinogénesis siendo los mas estudiados, la edad,
historia familiar, dieta alta en grasas y niveles elevados de hormonas sexuales®.

Clinicamente existe gran variabilidad de presentacion que va desde los asintomaticos a
hallazgos anormales en el examen rectal digital y solo menos del 5% se presentan como
grandes neoplasias con sintomas de obstruccion urinaria o bien como enfermedad

metéstasica a hueso, cerebro u otros 6rganos®.

2. EPIDEMIOLOGIA
El aumento en la esperanza de vida trae consigo el envejecimiento de la poblacién y el
incremento en las enfermedades cronico degenerativas, asi como el desarrollo de neoplasias
propias de este grupo de edad dentro de las que se encuentra el cancer de prostata. El cual
en los ultimos afios se ha situado como la neoplasia maligna mas comdn en hombres
americanos mayores de 50 afios y como el segundo cancer més frecuente en hombres en el
mundo, solo rebasado por el cancer de piel .
Las estadisticas confirman que en paises desarrollados alrededor de 15% de los hombres
mayores de 50 afios enfermaran por cancer prostatico, lo que solo ocurriré en el 4% de los
hombres de la misma edad en paises subdesarrollados *.
En 1993 se reportaron en México alrededor de 3,537 casos segun el registro histopatoldgico
de neoplasias cifra que para el 2003 ascendié a 6,536 casos con 4,602 defunciones, de
éstas, el 10% se presentaron en el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado (ISSSTE)®.
En la actualidad el cancer de prostata se diagnostica mas en pacientes asintomaticos y con
enfermedad localizada esto debido a los estudios de deteccidn oportuna principalmente a la

medicion del antigeno prostatico especifico®.



3. ETIOLOGIA
El conocimiento de las condiciones que originan el cancer de prdstata es incompleto, la
edad, la historia familiar y la raza son definitivamente factores de riesgo, los antecedentes
familiares, las concentraciones hormonales y las influencias ambientales, por lo que se
considera que es resultado de una combinacion critica de mutaciones somaticas adquiridas
y cambios epigenéticos®.
Los androgenos tienen un importante papel en el desarrollo del cancer de prdstata, ya que el
crecimiento y supervivencia de las células cancerosas prostaticas depende de la union de
éstos a receptores especificos lo que induce la expresion de genes inductores de crecimiento
y la supervivencia. La importancia de los andrdgenos en este aspecto, se comprueba por el
efecto terapéutico de la castracion o del tratamiento con antiandrégenos que normalmente
inducen la regresion de la enfermedad’.
Los varones con mutaciones en la linea germinal del gen supresor tumoral BRCA2 tienen
riesgo veinte veces mayor de sufrir cancer de prostata, asi como aquellos con
polimorfismos hereditarios en el gen de la 5 alfa reductasa y en el receptor de andrdgenos.
La alteracidn epigenética mas frecuente en el cancer de prdstata es la hipermetilacion del
gen Glutacion —S- transferasa (GSTP1) que regula negativamente la expresion de GSTP1,
este gen esté situado en el cromosoma 11g13 y es un componente importante de la via que
previene el dafio por carcindgenos.>*" 8%
En los Gltimos afos se ha puesto atencion a la neoplasia intraepitelial prostatica (NIP) de
alto grado como lesion precursora de cancer prostatico ya que muchos de los cambios
moleculares que se describen en el carcinoma invasor también se encuentran presentes en el
NIP. Por lo que el seguimiento de estas lesiones puede contribuir a la deteccion de cancer

en etapas tempranas™.

4. EVOLUCION CLINICA
Clinicamente existe gran variabilidad de presentacidn que va desde los casos asintomaticos
hasta los hallazgos anormales en el examen rectal digital y solo menos del 5% se presentan
como grandes neoplasias con sintomas de obstruccién urinaria o bien como enfermedad

metastasica a hueso, cerebro u otros 6rganos®"



Las herramientas utilizadas para el diagndstico de la enfermedad comprenden el tacto
rectal, la concentracion sérica del Antigeno Prostéatico Especifico (APE) y las biopsias
prostéticas transrectales guiadas por ecografia®’.

La medicién del APE es el andlisis mas importante para el diagnostico y tratamiento de
cancer de prostata. Este antigeno es una serina proteasa cuya funcion es escindir y licuar el
coagulo de semen que se forma después de la eyaculacion. La valoracién de 4 ng/ml es
considerada normal. Sin embargo el APE es especifico del 6rgano mas no de céncer,
factores como la prostatitis, un infarto, la manipulacién de la prostata y la eyaculacion
aumentan las concentraciones séricas, asi también entre 20 a 40% de los pacientes con
cancer de préstata confinado al 6rgano tienen un valor de APE dentro de los pardametros
normales®®"*,

Para valorar el estadio de la lesion neoplasica se utiliza la clasificacion de “Tumor,
Ganglios, Metastasis” (TNM) del afio 2002, de la union internacional contra el cancer®?.

Ver tabla 1.

5. HISTOPATOLOGIA
La prostata es la mas grande de las glandulas sexuales anexas del aparato genital
masculino, la cual estd compuesta por 30 a 50 glandulas tubuloalveolares dispuestas en tres
capas:

a) Zona periférica: constituye 70% del tejido glandular y es el sitio de desarrollo méas
frecuente de carcinoma.

b) Zona central: constituye 25% del tejido glandular, esta zona se origina
embrioldégicamente en la inclusién de células del conducto mesonéfrico en la
préstata en desarrollo.

C) Zona de transicion contiene las glandulas mucosas.

En el 70% de los casos el carcinoma de prostata surge en la zona periférica de la glandula.
Tipicamente al corte macroscépico es arenoso y firme, pero puede ser dificil de detectar
cuando esta inmerso en la sustancia prostatica, siendo més evidente a la palpacion®*,

Histologicamente la mayoria produce patrones glandulares bien definidos y facilmente

demostrables. Microscopicamente el diagnostico de adenocarcinoma acinar se basa en el



cumplimiento de criterios histologicos que consisten en: glandulas pequefias con patrén
infiltrativo o cribiforme, revestidas por una sola capa de epitelio con ausencia del estrato
basal, hay nucleomegalia, nucléolo prominente, secrecién intraluminal basoéfila, mitosis,
cristaloides intraluminales, nodulos colagenosos (fibroplasia mucinosa), las zonas con
caracteristicas de malignidad pueden tener asociacion con NIP de alto grado, formar

estructuras glomeruloides o bien tener invasion perineural®**2,

Las caracteristicas histologicas del carcinoma acinar se informan con base en la suma de
Gleason, el cual es un sistema aceptado por la OMS para asignar un grado de diferenciacion
a la neoplasia. Este consiste en la suma del patron histol6gico mas frecuente (primario) con
el segundo patrdn en frecuencia (secundario), los rangos van de 2 a 10, siendo patrén dos el
menos agresivo y el 10 el mas agresivo. Para que un grado sea tenido en cuenta y sea
considerado en la suma, éste debe presentarse en el menos 5% del tejido estudiado. La

valoracion del grado de Gleason se muestra en la Figura 1.

6. GENERALIDADES DE LAS MUCINAS
El moco es la secrecion viscoelastica secretada por epitelio especializado encontrado en
tracto gatrointestinal, respiratorio, reproductor y otros. Cumple diferentes funciones
dependiendo del érgano que lo produzca, basicamente la funcién principal es formar una
barrera protectora contra las sustancias agresivas y actuar como lubricante en el lumen de
las células. Su composicion varia con la localizacion en los diferentes 6rganos y en
condiciones patoldgicas pero en general se basa en agua, sales inorganicas,
inmunoglobulinas, proteinas y mucinas, estas ultimas constituyen glucoproteinas de alto

peso molecular reguladoras de las propiedades fisicas y bioquimicas del moco™.

Las mucinas son las macromoléculas mas abundantes del moco y estan relacionadas a la
familia de O-glucoproteinas que desempefian un papel en la renovacién y diferenciacion del
epitelio, de las moléculas de adhesion, en la respuesta inmune y en las sefiales celulares.

Estan compuestas de aproximadamente 75% de carbohidratos, 25% de aminoéacidos unidos



a través de enlaces O-glucosidicos con N-acetilgalactosamina y residuos de
serina/treonina/galactosamina.

Se han estudiado alrededor de 20 genes de mucinas (MUC) las cuales basadas en su
naturaleza y funcion se clasifican en tres tipos:

1. Mucinas formadoras de Gel /secretoras: incluyen MUC2, MUC5AC, MUC5B MUC
6 y MUC19. Su funcién principal es la de proveer al moco de propiedades
viscoelasticas.

2. Mucinas solubles. Constituidas por MUC8, MUC9 y MUCY esta Ultima es secretada
por las glandulas salivales, células del tracto respiratorio y conjuntivas, en procesos
patoldgicos es sobreexpresada en el carcinoma urotelial de vejiga y tiene funciones
antimicrobianas.

3. Mucinas transmembrana: que incluye a MUC1, expresada por todas las superficies
epiteliales glandulares del organismo y cuya sobreexpresion se encuentra en cancer

colorrectal, mama, ovario, pulmén y prostata***>.

7. LAS MUCINAS Y EL CANCER

La expresion de mucinas es vista como una de las caracteristicas méas distintiva de
numerosos tipos de cancer asi como enfermedades inflamatorias™*.

El estudio de la produccion de moco en algunos carcinomas se ha considerado de valor
prondstico por ejemplo se sabe que los carcinomas gastrico mucinosos y mucoproductores
tienen invasion mas profunda, metastatizan con mas frecuencia a los ganglios linfaticos y
tienen estadios patoldgicos mas avanzados que los no mucinosos. En el colon los
carcinomas con produccién de mucina extracelular y con componente de células en anillo
de sello, constituyen neoplasias con un pronostico desfavorable y con categorias tumorales
(pT) avanzadas en relacion a los adenocarcinomas convencionales.

Por el contrario la presencia de moco en tumores papilares de pancreas y en glandula
mamaria, conllevan un comportamiento menos agresivo y por lo tanto un mejor pronastico,
esto se debe principalmente a la presencia de mucina neutra, a diferencia de los tipos

anteriores.



8. LAS MUCINAS Y EL CARCINOMA DE PROSTATA
Las células epiteliales prostaticas producen enzimas en particular Fosfatasa Acida
Prostatica, fibrolisina y acido citrico, asi como una serino proteasa que en la practica diaria
se conoce como antigeno prostatico especifico. Anteriormente se pensaba que la secrecion
prostatica no era mucinosa, sin embargo varios estudios se encargaron de demostrar que la
prostata normal produce mucinas principalmente de tipo neutro, que tifien con &cido

peryédico de Shiff™®.

En el adenocarcinoma acinar convencional, se ha demostrado la presencia de dos tipos de
mucina acida, las mucinas acido sulfatadas y no sulfatadas, las cuales aparecen como
secrecién basofila irregular amorfa cuando se usa tincién de hematoxilina y eosina y que
resaltan tras la tincion con Azul Alciano a pH de 2.5. En la actualidad la mucina acida
extracelular e intraluminal es considerada uno de los hallazgos auxiliares para el
diagndstico de adenocarcinoma combinado con los otros criterios histolégicos***7,

La figura 2 muestra un grupo de glandulas neoplésicas con mucina intraluminal.

La produccién de mucina por el adenocarcinoma varia segun diferentes series desde 25 a

68% hasta valores de 96% 2.

Sin embargo existen ademas otras lesiones prostaticas que también secretan mucinas acidas
dentro de las que se encuentran: la metaplasia mucinosa, la neoplasia intraepitelial
prostatica, la adenosis esclerosante y la hiperplasia de células basales'®*®. Ver Tabla 2.

En la prostata histologicamente se reconoce una variante del adenocarcinoma prostatico,
Ilamada coloide o mucinoso y se le da ésta categoria cuando presenta lagos de mucina
extracelular o mas del 25% de moco en la neoplasia, en donde se encuentran nidos de
células tumorales inmersas en el moco, originalmente se le atribuyo un peor pronostico y
mala respuesta a la hormonoterapia, pero estudios posteriores reportaron casos en los que
hubo respuesta total y prolongada al tratamiento, sin embargo, debido a que constituye una
variedad poco frecuente no se han tenido una poblacion significativa para valorar su

evolucion®.



9. FACTORES PRONOSTICOS EN CANCER DE PROSTATA
A lo largo del tiempo se han valorado mdaltiples factores pronostico para el cancer de
prostata siendo los méas destacados: el Estadio clinico, la categoria tumoral en base al TNM,
el grado histolégico medido a través de la suma de Gleason, el volumen tumoral, niveles de
antigeno prostatico sérico, la neovasculatura, la ploidia del DNA y la inmunohistoquimica
con Ki67 y P53, siendo el grado de Gleason el Unico que se considera como variable
pronostica independiente?*2".
La informacidn emitida por el patélogo en el reporte de las piezas quirurgicas prostaticas,
sobre todo en la prostatectomia radical es de vital importancia, por su caracter predictivo,
ya que de ella se tomaran decisiones posteriores de terapia adyuvante ya sea radioterapia o
terapia hormonal, ademas de establecer el pronéstico individual de cada paciente™.
El Colegio Americano de Patdlogos, evalud los factores prondsticos conocidos en cancer de
préstata y realizd una clasificacion en tres categorias, mismas que han sido acogidas y
estipuladas por el consenso de expertos de la Organizacion Mundial de la Salud del 2004
para los factores pronosticos y reporte de cancer de prostata.
Categoria I: Aquellos factores que tienen una importancia pronostica comprobada y que
son de utilidad para el manejo clinico del paciente. Se incluyen: Nivel de antigeno
prostatico especifico sérico preoperatorio, grado histolégico por suma de Gleason, estadio
patoldgico (TNM), y estado de los méargenes quirlrgicos.
Categoria IlI: Factores que prometen ser prondsticos y predictivos y que han sido
extensamente estudiados bioldgica y clinicamente, pero cuya importancia todavia debe ser
validada en estudios multivariables grandes. Se incluyen: tipo histologico, volumen
tumoral, DNA ploidia.
Categoria Ill: Factores no suficientemente estudiados para demostrar su valor prondstico.
En esta categoria se incluyen: invasion perineural, diferenciacién neuroendocrina, densidad
microvascular, caracteristicas nucleares, marcadores de proliferacion celular, y varios

marcadores moleculares'®?,
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JUSTIFICACION

El cancer de prostata es una neoplasia cuya frecuencia aumenta con los afios debido en gran
parte a la deteccion clinica temprana a través del Antigeno Prostatico Especifico, a los
estudios de imagen y al perfeccionamiento de la biopsia transrectal, pero a pesar de esto,
los médicos contintan sin saber que pacientes desarrollaran una forma mas agresiva y de

rapida progresion.

El papel del patélogo no debe estar limitado a establecer la categoria tumoral y el grado de
Gleason, sino a realizar un estudio mas detallado de los hallazgos histologicos de cada
carcinoma lo que puede llevar a nuevos factores que influyan en el prondstico y que
ayuden a predecir que pacientes desarrollaran una neoplasia con caracteristicas mas

agresivas.

En este sentido, actualmente, se emplea la inmunohistoquimica en donde Ki67 (indice de
proliferacion celular) ha demostrado ser un marcador que correlaciona con el Grado de
Gleason, con la presencia de enfermedad extraprostatica y con la invasion a las vesiculas
seminales. Otros como BCL2 y P53 se sobreexpresan en aquellos tumores con resistencia a
la hormonoterapia teniendo resultados variables en los diferentes estudios publicados.

Aunque estos marcadores prometen ser factores de valor pronostico para el cancer de
préstata se requiere se requieren de tecnologia costosa para su uso y de personal capacitado
para llevarla a cabo. Por el contrario la determinacién de mucina &cida requiere menor
tecnologia y el costo del material es menor, siendo un método accesible para hospitales de
pocos recursos, por lo que consideramos que la informaciéon obtenida en este estudio,
coadyuvaran al conocimiento de la existencia de un método alterno de menor costo y

confiable para establecer pronostico de sobrevida.
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HIPOTESIS

La cantidad de mucina acida producida por las células del adenocarcinoma acinar

convencional tiene un mejor riesgo de sobrevida a 5 afios.

12



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar el valor de sobrevida de la cantidad de secrecién de mucina por las células

neoplésicas del carcinoma prostatico acinar convencional.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la cantidad de mucina &cida en especimenes con cancer de préstata

convencional, mediante la tincion de Azul Alciano.

2. Conocer el grado de Gleason de los especimenes de prostatectomia radical con

diagndstico de carcinoma prostatico acinar convencional.

3. Conocer la sobrevida en pacientes con cancer préstata acinar convencional.

13



METODOLOGIA

Se recabaron 55 muestras de tejido en laminillas de prostatectomias radicales del archivo
del servicio de patologia del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” ISSSTE con
diagndstico de adenocarcinoma acinar de prostata.

Las muestras tefiidas con Hetoxilina y Eosina fueron revisadas a traves de microscopia de
luz, en microscopio Zeiss binocular CABM1060600370 ISSSTE, por los investigadores,
para obtener concordancia interobservacional con los diagnésticos emitidos por el servicio

de patologia.

De cada espécimen de prostatectomia radical se corroboro el Grado de Gleason, la
categoria tumoral (pT) y se realiz6 el calculo del indice Tumoral, seleccionando la laminilla
con mayor indice para realizar tinciones de PAS y Azul Alciano. Diagndsticos no

concordantes se excluyeron del estudio.

1. HISTOQUIMICA

Se eligieron las técnicas de Histoquimica de Acido Peryddico de Shiff y Azul Alciano para
la visualizacién de la mucina intraluminal en las areas de carcinoma acinar prostatico de los
cortes histologicos seleccionados.

La tincion de Azul Alciano es una técnica de histoquimica que se utiliza para resaltar las
mucosubstancias acidas y mucinas acéticas (sulfatadas y no sulfatadas) mucinas &cidas
cuando se usa a 2.5 y altamente &cidas cuando se usa a pH de 1.0. EI Azul alciano es un
grupo de polisacaridos acidos polivalentes que son solubles en agua, el color azul es debido
a la presencia de cobre en la molécula. A la solucion de &cido aceético al 3% (pH de 2.5), el
Azul Alciano tifie mucopolisacaridos acidos carboxilados y sialomucinas (glicoproteinas)
acidas sulfatadas y no sulfatadas &cidos sulfatados y carboxiladas. En el epitelio normal,
tifie el contenido de las células caliciformes del intestino delgado, apéndice y colon.

La tincion de Acido Peryddico de Shiff (PAS) es una técnica de histoquimica que tifie
mucosustancias neutras, glucégeno y se utiliza principalmente para resaltar de color
magenta las membranas basales de todos los tejidos, durante la elaboracion, la reaccion de

acido peryddico oxida los grupos funcionales diol en glucosa y otros monosacaridos,
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creando aldehidos que reaccionan con el reactivo de Shiff lo que genera el color

magenta/purpura caracteristico.

2. TECNICA

De los bloques de parafina, se cortaron muestras de 5 micras de espesor y se montaron en
laminillas convencionales.

- Paralatincion de Azul Alciano:
Las muestras se desparafinaron e hidrataron hasta llegar al agua destilada, posteriormente
se colocaron en la solucion de acido acético al 3% durante 3 minutos, y se tifieron con la
solucién de azul alciano durante 30 minutos, para enjuagar con agua corriente por 10
minutos.
El siguiente paso consistié en enjuagar las muestras con agua destilada, aproximadamente
100 ml, y se constrastaron con la solucién fijada de rojo nucleo resistente durante 5
minutos, para proceder a lavar con aga corriente por un minuto.
Las muestras fueron deshidratadas y aclararadas a través de alcohol etilico al 95% y
alcohol etilico absoluto- xileno, por 2 minutos, realizando dos cambios de cada uno.

Se les aplico solucién de resina y se monto un cubreobjetos.

- Paralatincién de Acido Peryodico de Shiff
Las muestras se Desparafinaron e hidratar hasta llegar el agua destilada. Posteriormente se
agrego solucion de acido Peryodico de Shiff al 5% por 5 minutos. Para lavar en agua
destilada con aproximadamente 100 ml.
Se Colocé reactivo de Shiff de Coleman por 15 minutos y se aclardé en bafios de agua
corriente tibia durante 10 minutos. El siguiente paso fue colocar solucion de contraste
(hematoxilina de Mayer) durante 15 minutos y lavar con agua corriente durante 6 minutos.

Para colocar solicion de resina y montar un cubreobjetos.

Las muestras se examinaron al microscopio de luz para corroborar la presencia 0 ausencia

de tincion y su intensidad.
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ANALISIS ESTADISTICO
1. Calculo del tamafo de la muestra:

El célculo del tamafio de la muestra se realizé asumiendo una correlacion deseada al menos
del 70% y una correlacion incierta del 50% (Dirigida en cualquier sentido), calculamos el
tamafo de muestra para estas, utilizando la férmula para correlacion, correspondiendo para
correlacion, con un poder del estudio de 0.80 y un error tipo | de 0.05 los siguientes
tamafos de muestra:

Para una correlacion (r) de 0.70 una poblacién de estudio de 14 pacientes.

Para una correlacion (r) de 0.50 una poblacién de 29 pacientes.

::2+EIE

u|[1+r

+3

Donde:
£ opn =196

L g =084
r=0.50y0.70

Para el presente estudio se incluyé una poblacion de 29 pacientes.

2. Evaluacion de concordancia interobservador
La concordancia interobservador se evalué mediante la prueba estadistica KAPPA.
El coeficiente de acuerdo Kappa es la proporcion de veces que los evaluadores estan de
acuerdo (corregida por el acuerdo aleatorio) a la proporcién maxima de veces que los
evaluadores podrian concordar (corregida por acuerdo aleatorio).

P -PF
o e

En donde
- Poes la proporcion que los evaluadores concuerdan
- Pees la proporcion esperada al azar.

3. Anadlisis de la informacion:
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Se utilizo el programa estadistico SPSS 19.0 para Windows.

Se calcularon las medidas de tendencia central y medidas de dispersion para el analisis
descriptivo

Se realizé correlacion de Pearson y de Spearman

Para el analisis de sobrevida se utilizo la prueba de Kaplan Meyer.

Y se considero significancia estadistica con p < 0.05
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RESULTADOS

En total se recabaron 55 casos de prostatectomia radical con diagnostico histologico de
adenocarcinoma acinar convencional, los cuales clinicamente se encontraban en estadios
tumorales limitados a la prostata (pT1y pT2).
Se excluyeron:
- Un caso de carcinoma evanescente
- Dos casos, en los cuales no se identifico tumor en la prostatectomia radical ni en la
biopsia por puncion, al momento de revisar las laminillas.
- Dos caso en el que se termind el tejido tumoral al momento de realizar nuevos
cortes.
- Dos casos de carcinoma sincrénico (urotelial y prostatico)
- Un caso de carcinoma mucinoso.
Se eliminaron:
- Tres casos por falta de informacion en el expediente clinico.

- Tres casos en los cuales no de encontr6 la laminilla en el archivo de patologia.

En total se seleccionaron 41 pacientes. La edad media fue de 61 afios + 6 afios de edad.
Los niveles de antigeno prostatico especifico mostraron una mediana de 10.6 mg/ ml (3.5 a

74 ng/ml.). El tamafio tumoral promedio fue de 28.9% + 22%.

La mayoria de los pacientes mostraron un tumor con suma de Gleason 6 (65.9%). La
tinciébn de mucinas &cidas con Azul Alciano, se mostrd preferentemente entre grado
moderada y abundante y no correlacion6 con el grado tumoral, ya que del total de pacientes
con suma 6 de Gleason, 13 (49%) mostraron tincion entre nula/aislada y 14 (51%) casos

mostraron tincion moderada/abundante. Grafica 1.

Dos pacientes presentan extension extraprostatica a vesiculas seminales y tejido adiposo
preprostatico (pT3) y los niveles de mucina fueron nulos/aislados y moderados/Abundante
respectivamente.

Un paciente cursa con metastasis dseas y la tincién para mucinas acidas fue igualmente

nula/aislada.
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En relacion a las mucinas neutras la tincion de PAS mostrd preferentemente en la suma 6
de Gleason y no existio correlacion entre la cantidad de mucina observada y el grado
histologico ya que en la poblacion con suma 6, se observo la tincion en cantidad moderada/
abundante en 19 (70%) de los casos y solo 8 (30%) fue nula/aislada. Sin embargo conforme
el grado de Gleason aumentd hacia los grados mas altos o poco diferenciados la expresion
fue de 50% para ambos grupos (nula/aislada y moderada/abundante) como en el caso de
Suma de Gleason 7,8 y 9. Grafica 3

La sobrevida global de los pacientes con prostatectomia radical total fue del 93% (n = 38),

y solo en tres pacientes que murieron a causa de la enfermedad. Ver tabla 3

CONCLUSION
La presencia de mucina acida en los tumores de prostata analizados mostr6 una correlacion

directa y significativa con la sobrevida, teniendo un efecto protector los niveles de mucina

acida dentro de moderada/abundante en contra de la mortalidad. VVer Tabla 4.
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DISCUSION

En base en los resultados anteriores y teniendo en cuenta que al momento de hacer la
prostatectomia radical los diagnosticos clinicos eran de tumores confinados a la préstata, se
podria deducir que la tincion para mucinas acidas implicaria un factor pronostico en estos

Casos.

Nuestros hallazgos mostraron un efecto protector de los niveles altos de mucina acida en
contra de mortalidad temprana estos hallazgos también mostraron una correlacion

significativa con mayor sobrevida.

Con base en el antecedecente de la existencia de carcinoma mucinoso prostatico, el cual se
ha reportado con pronostrico desfavorable se esperaria que niveles elevados de mucina
acida intraluminal en el adenocarcinoma acinar convencional aumentara la mortalidad, sin
embargo, en nuestro estudio, la mortalidad en los pacientes con mucinas acidas elevadas
fue de 0. Ver gréafica 1.

Por lo que se demostré que las cantidades de mucina acida intraluminal en nula/leve
constituyen un factor de riesgo para mortalidad en cancer de préstata y un factor pronostico
desfavorable para el desarrollo de metéstasis y extension extraprostatica.

Por el contrario las cantidades de mucina moderada/abundante tienen un factor protector en

contra de la mortalidad y pronostican mejor sobrevida a 5 afos.

Por otro lado se sabe que el grado de diferenciacion tiene un impacto importante en la
sobrevida, nuestros hallazgos mostraron que del total de pacientes estudiados la mayoria
tuvo Gleason 6, que los ubica en moderadamente diferenciados en clasificacion histologica
y de bajo riesgo en clasificacion clinica. Aungue nuestros hallazgos podrian contradecir
este argumento ya que el 100% de los pacientes que fallecid6 mostré suma de Gleason 6, y

no un grado poco diferenciado como cabria de esperar. Ver grafica 2
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La tincion para mucinas acidas y neutras resultaron positivas de forma intraluminal en los
adenocarcinomas con sumas de Gleason 6 a 9. Por lo tanto podriamos afirmar que tanto
tumores con mejor diferenciacion y aquellos poco diferenciados producen mucinas acidas
de igual manera. Por lo que no existe correlacion entre la produccion intraluminal de

mucina acida y el grado de diferenciacion. Ver grafica 3.

Otro de los hallazgos de relevancia fue que el adenocarcinoma acinar prostatico ademas de
la mucina acida, también produce mucinas neutras que se tifien con PAS, al contrario de lo
que se menciona en la literatura, ésta tincién no solo se encuentra en el epitelio prostatico

normal. Ver grafica 4.

Como hallazgos adicionales dos de los pacientes con mucinas acidas dentro de nula/baja,
presentaron extension extraprostatica a vesicula seminal y metastasis a hueso
respectivamente, por lo que se podria inferir que las cantidades bajas de mucina también se
podrian relacionar con mal prondstico del paciente, sin embargo, se requieren estudios
multicentricos que impliquen a poblaciones mayores para poder tener significancia

estadistica.
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TABLAS

Tabla 1,
CLASIFICACION TMN
Valoracion del tumor primario (pT)

TX: | No se puede evaluar el tumor primario.
TO: No hay evidencia de tumor primario
T1: Clinicamente no existen pruebas de tumor palpable y no se observa durante las
pruebas por imégenes. Se puede encontrar al hacer una cirugia por otra razon,
generalmente para la hiperplasia prostética benigna (BPH), o por un crecimiento
anormal de las células no cancerosas de la préstata.
T1a: | El tumor se encuentra en el 5% o menos del tejido prostatico extirpado.
T1b: | El tumor se encuentra en mas del 5% del tejido prostatico extirpado.
T1c: | El tumor se encuentra durante una biopsia con aguja, en general porque el
paciente tiene un nivel elevado de PSA.
T2: El tumor se encuentra limitado a la prostata.
T2a: | Afecta la mitad o un I6bulo 0 menos.
T2b: | Afecta més de la mitad o un I6bulo, pero no los dos l6bulos.
T2c: | Afecta ambos l6bulos prostaticos.
T3: El tumor se extiende a través de la capsula prostatica (compromete el tejido justo
en la parte externa de la préstata.
T3a: | Extension extracapsular unilateral o bilateral o se diseminé al cuello de la
vejiga.
T3b: | ElI tumor invadio la(s) vesicula(s) seminal(es), el (los) conducto(s) que
transporta(n) semen.
T4: El tumor esta fijo o invade hacia el interior de estructuras cercanas distintas a las

vesiculas seminales, como el esfinter externo, el recto, los musculos elevadores y/o

la pared pelviana.

Continua en la siguiente pagina
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Valoracion de ganglios linfaticos

NX No se han valorado ganglios linfaticos

NO Ausencia de invasion a ganglios linfaticos regionales.

N1 Afeccion de ganglios linfaticos regionales
Valoracion de las metastasis

MO Ausencia de metastasis

M1 Metastasis a distancia

M1la | Ausencia de afeccion de ganglios linfaticos regionales

M1b | Metastasis oseas

M1c | Otras metastasis con 0 sin metastasis oseas

Tomado de: Protocol for the Examination of Specimens from Patients with Carcinoma of the Prostate Gland.
AJcCc/uicc®.

Tabla 2. ESPRESION DE MUCINAS ACIDAS EN LA PROSTATA NEOPLASICA

Y NORMAL
Lesion NUmero de casos positivos
Epitelio prostatico normal 0/24 (O)
Hiperplasia de Celulas basales 3/3 (100)
Metaplasia mucinosa 12/12 (100)
Adenosis esclerosante 10/13 (77)
Hiperplasia Adenomatosa Atipica 15/ 24 (63)
Neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado 15/37 (41)
Adenocarcinoma bien diferenciado 3/5 (60)

Tomado de: Mucin in the prostate: a histochemical study colloid cancers in normal glands, latent, clinical, and
colloid cancers™.
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TABLA 3: SOBREVIDA TOTAL RELACIONADA A LA TINCION DE PAS Y

AZUL ALCIANO.

Tincion de PAS cantidad Porcentaje n
Nula 7% 3
Aislada 29% 12
Moderada 39% 16
Abundante 25% 10
Tincion de PAS intensidad Porcentaje n
Nula (0) 7 3
Leve (X) 10 4
Moderada (XX) 36 15
Intensa (XXX) 47 19
Tincién de AA cantidad Porcentaje n
Nula 17% 7
Aislada 32% 13
Moderada 29% 12
Abundante 22% 9
Tincién de AA intensidad Porcentaje n
Nula (0) 17% 7
Leve (X) 24% 10
Moderada (XX) 27% 11
Intensa (XXX) 32% 13
SOBREVIDA a5 afios 93% 38

Tomado de: Nuestro estudio.
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TABLA 4: RIESGO RELATIVO Y SOBREVIDA DE LA TINCION CON PAS Y
AZUL ALCIANO

Tincion RR p 1C95 Sobrevida
Correlacion
Tincion PAS 0.9 0.05 0.7-0.98 negativa e
inversa de 0.01
Tincién Azul Correrlacion
Alciano 0.85 0.05 0.7-0.95 conp 0.5

RR: riesgo relativo

IC: intervalo de confianza
Tomado de: nuestro estudio.
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GRAFICAS
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Grafica 3
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FIGURAS
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Figura 2. Grupo de glandulas de adenocarcinoma acinar que muestran mucina intraluminal
como secrecion basofila amorfa en tincion con hematoxilina y eosina.
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FOTOGRAFIAS
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Fotografia 2: Tincion para Azul Alciano. Glandulas neoplasicas con ausencia de tincion
(Nula/Aislada)
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con mucina &cida intraluminal. Categorizada como Nula/Aislada.
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Fotografia 4 T|n|onde PAS. Grupo de Glandulas mallgnas con mucina mtralumlnal que
tifie intensamente. Categoria Moderada/Abundante

Fotografla 5: La mucma |ntraIum|naI es intensamente positiva para tincion de azul
Alciano. Categoria Moderada/Abundante
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