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RESUMEN

El Cancer de Prostata es una de las causas de mayor mortalidad por tumores en
hombres en el mundo; en Zacatecas, se han reportado mas de 100 defunciones
por afio desde el 2012, la principal lesion es la Hiperplasia Fibroglandular Nodular
Prostatica. La Hiperplasia se caracteriza por un aumento de la proporcion de
glandulas, mientras que el Cancer de Prostata siendo el mas comudn
Adenocarcinoma Acinar se caracteriza por originarse en los acinos glandulares,
observandose glandulas pequefias infiltradas en el estroma. Para determinar el
grado histologico se utiliza el sistema propuesto por Gleason. Se analizaron 74
biopsias de préstata obtenidas de pacientes entre los afios 2011 al 2013. Para
determinar el diagnéstico histopatologico las biopsias se tifieron con Hematoxilina
y Eosina. El diagnostico histopatolégico mostré que el 58.1% de las biopsias
presentaron hiperplasia, el 37.83% Adenocarcinoma Acinar y el 4.05% a Neoplasia
Intraepitelial Prostatica. Las muestras de Adenocarcinoma Acinar fueron
clasificadas de acuerdo a la escala de Gleason.

INTRODUCCION

El Cancer de Proéstata (PCa) es la malignidad urolégica mas comun en algunos
paises, la mortalidad en cada pais es diferente; en México, se han reportado 9.8
muertes por cada 100 mil hombres representando la primera causa de mortalidad
por cancer en hombres. Por otro lado, en Zacatecas han sido reportadas mas de
100 defunciones anuales desde el 2012*.

El desarrollo del PCa involucra varios factores de riesgo, entre ellos: la edad,
el desequilibrio hormonal, la dieta, la raza y los antecedentes familiares?. Ademas,
este cancer puede ser consecuencia de la cronicidad de algunas lesiones en la
préstata. Las lesiones mas frecuentes son Prostatitis, Hiperplasia Fibroglandular
Nodular Prostatica (hiperplasia) y Neoplasia Intraepitelial Prostatica (NIP)3. La
hiperplasia se caracteriza por un aumento de la proporcién de glandulas por
proliferacién del nimero de células que las componen?; Las NIP se clasifican en
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tres grados (NIP 1, NIP 2 y NIP 3) segun la gravedad de las alteraciones del epitelio
ductal, actualmente se le llama NIP de bajo grado (NIP 1) o bien NIP de alto grado
(NIP 2y 3)°. Las NIP de bajo grado normalmente no se reporta debido a que no se
observa incremento en el riego de Cancer de Prostata, mientras que el NIP de alto
grado estéd caracterizada por observarse histolégicamente acinos y conductos
prostaticos benignos pero cubiertos por células atipicas; este tipo de anormalidad
se considera como una lesién precancerosaZ.

El PCa se clasifica en Adenocarcinoma Ductal y Adenocarcinoma Acinar. El
diagnoéstico de PCa consiste en analizar las caracteristicas del tejido mediante la
tincion de Hematoxilina y Eosina (H y E) a biopsias de tejido; sin embargo, el
diagndstico mas certero se realiza comparando la participacion de células basales
tanto en glandulas benignas y glandulas malignas mediante técnicas de
inmunotincion®.

La tincion de H y E permite identificar componentes en los tejidos para dar
un diagnostico, en el Adenomacarcinoma Ductal, se caracteriza por originarse en
la zona de transicion de la prostata, en los conductos prostaticos primarios o
secundarios, histolégicamente es posible observar células epiteliales con atipia,
formacion de estructuras glandulares cribiformes, estructuras papilares y nidos
solidos’; mientras que el Adenocarcinoma Acinar se caracteriza por originarse en
los Acinos glandulares, en este caso las glandulas son pequefias infiltradas en el
estroma de forma irregular®. El grado de diferenciacion del Adenocarcinoma se
correlaciona con el curso clinico y con el comportamiento biolégico. Para determinar
el grado histolégico se utiliza el sistema propuesto por Gleason que consiste en 5
patrones histolégicos, siendo el tltimo el mas agresivo®. En Zacatecas la incidencia
de cancer de prostata ha aumentado desde el 2011 al 2014%, en el presente trabajo
se definen el diagnostico histopatolégico sobre la incidencia de cancer de préstata
en un grupo de Biopsias de pacientes en el estado de Zacatecas.

METODOLOGIA

Un total de 74 biopsias de préstata fijadas en formol y embebidas en parafina fueron
analizadas histologicamente fueron obtenidas del estado de Zacatecas entre los
afios 2011 y 2013. . Las muestras provienen de pacientes que acudieron a
diferentes centros de salud del Estado de Zacatecas y de consultorios privados de
la capital del estado Las muestras fueron diagnosticadas histolégicamente
mediante la tincion de Hematoxilina y Eosina, esta tincidn consistié en hacer cortes
de tejido de 3 um de espesor, mismos que fueron colocados en portaobjetos
previamente tratados con (3-aminopropyl) triethoxysilane. La parafina fue removida
por calor y dos cambios de xileno. Enseguida, los tejidos fueron hidratados con
cambios graduales de etanol desde absoluto hasta agua destilada. Los tejidos
hidratados fueron tefildos de acuerdo con la técnica de Hematoxilina y Eosina;
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brevemente, los portaobjetos se colocaran en hematoxilina de Harris por 2 minutos,
seguido la decoloracién con alcohol acido al 1%. El colorante fue fijado al sumergir
los portaobjetos en Li2COa4. En seguida, las muestras se colocaron en Eosina por 7
segundos y dos lavados de agua destilada. Pasado lo anterior, los tejidos fueron
deshidratados con cambios graduales de etanol de menor a mayor concentracion.
Los portaobjetos se dejaron secar a temperatura ambiente y fueron tratados con
Entellan para su conservacion.
Las preparaciones histolégicas fueron observadas en microscopio 6ptico
NIKON 80 i, el diagndéstico histologico fue realizado por el Patologo del Laboratorio
de Patologia y Diagnéstico Molecular de la Unidad Académica de Ciencias
Quimicas. Las imagenes fueron capturadas usando la camara Nikon ® digital sight
y las imagenes fueron capturadas y analizadas con el software NIS-Elements ®.
Todos los diagnésticos de las muestras se reportaron de acuerdo con la escala
Gleason, el cual consiste en observar dos campos de la muestra y asignar dos
nameros del 1 al 5. El 1 corresponde a un tumor bien diferenciado mientras que el
5 a un tumor escasamente diferenciado. Posteriormente se suman las cifras
obtenidas en las dos zonas y se obtiene un numero comprendido entre el 2 y el 10.

RESULTADOS

Las biopsias analizadas mostraron tres tipos de diagnosticos histopatoldgicos, el
mas frecuente correspondio a Hiperplasias (58.1%), mientras que el 37.83% de las
muestras presentaron Adenocarcinoma Acinar y 4.05% correspondieron a
Neoplasia Intraepitelial Prostética (figura 1).

Figura 1
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Frecuencia Relativa de diagnésticos histopatolégicos en Biopsias analizadas.
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Las muestras con diagnésticos de Hiperplasia fueron especificadas al observar
glandulas de mayor tamafio en comparacién con histologia normal® (Figura 2).
Ademas, estas muestras presentaron multiples nédulos (cuando las células forman
agregados densos con tendencia a formar nédulos) y tejido fibroso alrededor de los
noédulos (figura 3). En la figura 3 se representan dos glandulas donde se observa
mayor area del lumen glandular, una se observa bien delimitada pero de tamafio
grande.

Fotomicrografia de glandula de la prostata normal. Hematoxmna Eosina.
Tomada de Babinski, M. A et al (2002).

Flgura3
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Biopsia de Proéstata con diagndstico de Hiperplasia a 20x.

Ndédulo

A diferencia de las hiperplasias, en las muestras de tejidos diagnosticados como
NIP de alto grado se observa una estructura muy parecida a la histologia normal,
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la glandula de tamafio pequefio y la periferia bien delimitada, no obstante se logra
ver en la periferia de la glandula nucleos agrandados, indicando presencia de
células atipicas. (Figura 4).

CEAGE 7 I
Tincion H y E de Biopsia de Préstata con diagnoéstico de NIP alto grado a 20 X.

Por otro lado, el Adenocarcinoma Acinar Prostatico se considera una lesion
maligna. Los diagndsticos de Adenocarcinoma fueron clasificados de acuerdo con
su grado histologico utilizando el sistema Gleason. Las muestras con Carcinoma
Acinar son 18.91% Grado de grupo (GG) 1, 6.75% GG2, 1.35% GG3, 8.10% GG4
y 1.35% GGS5 (figura 5).

Figura 5
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Frecuencia relativa de Adenocarcinoma Prostatico clasificado
de acuerdo al grado Gleason

La histologia del Adenocarcino Acinar Prostatico en general se caracteriza por
observarse glandulas pequefias, mal formadas y en ocasiones cuando el cancer es
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avanzado se pierde la forma de la glandula. De acuerdo a su GG gue pertenezcan
la histologia se caracteriza por:

El Grado Grupo 1 se observa la presencia de una glandula uniforme, de
tamafio pequenfio, sin estroma intermediario 0 sea sin invasion y con limites
periféricos bien definidos. (figura 6-A).

El Grado Grupo 2 se observa la presencia de tres glandulas de tamafio
pequefio, se encuentran aisladas, una de ellas separada de poco estroma
intermediario. (figura 6-B).

El Grado Grupo 3 se observa el Adenocarcinoma moderadamente
diferenciado, en el cual se ven luces glandulares ademas con poco estroma
intermediario, se observan glandulas pequefias y cribiformes, las gladulas
cribiformes se refiere a cuando las glandulas comienzan a fusionarse unas
con otras. (figura 6-C).

El Grado Grupo 4 se observan tres glandulas grandes, dos de ellas sin
estroma intermedio pero mal formadas y separadas, la otra esta con estroma
intermedio y mayormente mal formada. Se logra ver también la luz de otras
glandulas pequefias y cribiformes. (figura 6-D).

El Grado grupo 5 no se observa glandula.

Figura 6

Tincion HyE de B|0pS|as de Prostata con dlagnostlco de adenocarcmoma a 20x clasificadas de
acuerdo al grado de Gleason. A) Adenocarcinoma Acinar Prostatico clasificado en el GG1. B)
Adenocarcinoma Acinar Prostético clasificado en el GG2. C) Adenocarcinoma Acinar Prostatico
clasificado en el GG3. D) Adenocarcinoma Acinar Prostatico clasificado en el GG4.
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CONCLUSION

Las muestras analizadas presentan lesiones de tipo Hiperplasia en la mayoria de
los casos; sin embargo, la frecuencia de los Adenocarcinomas es elevada. De
acuerdo con datos del INEGI, el Cancer de Préstata es una enfermedad que ha
incrementado su incidencia desde el 2011 al 2014, afectando principalmente a
personas de entre 55 a 85 afios. La etiologia del Cancer de Proéstata es
multifactorial sin embargo, dentro de la evolucién de la enfermedad el NIP de alto
grado puede promover la progresiéon hacia cancer.

El diagnéstico de este tipo de patologias es muchas veces insuficiente y requiere
de mas estudios de laboratorio para confirmar la enfermedad, estos estudios se
basan en la determinacion de Biomarcadores que contribuyan a la caracterizacion
de este tipo de enfermedades.
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