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Diagnostico de foco microscopico
de adenocarcinoma de la préstata; estudio morfolégico
e inmunohistoquimico de 143 casos
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RESUMEN

La elevacion del Antigeno Prostédtico Especifico
(APE), en conjunto con algunos datos clinicos ob-
tenidos al tacto rectal y los hallazgos del ultraso-
nido transrectal, pueden ser altamente sugestivos
de cdncer de la préstata. Sin embargo, el diagndsti-
co preciso de éste ultimo se establece mediante el
andlisis de la biopsia transrectal de la préstata.

El objetivo de este estudio es analizar casos con
focos microscopicos de Proliferacion Acinar Atipi-
ca Pequena (PAAP), algunos de ellos sugestivos de
adenocarcinoma, otros de neoplasia intraepitelial
(NIP) de alto grado y otros como PAAP

Material y Métodos: Se recopilaron 143 biopsias
de proéstata estudiadas por IHQ; las cuales corres-
pondieron a 133 pacientes. 127 de ellas, fueron es-
tudiadas con tres marcadores.

Resultados: Después de la revaloracion con THQ,
los diagnésticos definitivos fueron: adenocarcinoma

ABSTRACT

Introduction: Prostate-specific antigen (PSA)
elevation, together with digital rectal examina-
tion clinical data and transrectal ultrasound fin-
dings, can be highly suggestive of prostate cancer.
Its precise diagnosis, however, is established by
transrectal prostate biopsy analysis. From a mor-
phological viewpoint, some histological changes
can be suggestive of prostate cancer, but none of
these changes are, in themselves, diagnostic. Un-
der these circumstances, atypical small acinar
proliferation (ASAP) is often diagnosed.

Objective: To analyze a series of cases of ASAP
microscopic foci, some of them suggestive of ade-
nocarcinoma, others of high-grade intraepithe-
lial neoplasm (IEN) and others simply of ASAP.

Materials and Methods: One hundred and for-
ty-three prostate biopsies analyzed by IHC were
collected. The 143 biopsies corresponded to 133
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en 68 (47.5%); proliferaciéon benigna en 51 (35.7%);
NIP de alto grado en 14 (9.8%) y PAAP en 10 (7%).

De las 70 biopsias con diagndstico morfolégico su-
gestivo de adenocarcinoma, una vez valoradas con
THQ, se confirmé el diagnéstico de malignidad en
58 casos (82.8%); por negatividad a los marcado-
res de células basales en los 58 casos y positividad
granular periluminal con P504S en 50 (86.2%) de
los 58 casos.

Conclusiones: Cuando se tiene un foco microscé-
pico sospechoso de adenocarcinoma, de PAAPs o
NIP de alto grado, es altamente recomendable rea-
lizar el estudio de IHQ con estos tres anticuerpos:
la citoqueratina 34betaE12 y la proteina p63 para
células basales y la racemasa P504S para células
neopldsicas, esto con el fin de tener un diagnéstico
inequivoco de adenocarcinoma.

Palabras clave: adenocarcinoma de prostata, es-
tudio morfolégico, estudio inmunohistoquimico,
racemasa P5048S.

patients, 10 of whom had had two biopsies taken
simultaneously. Of the 143 biopsies, 127 were
studied with the three markers.

Results: After IHC re-evaluation, the definitive
diagnoses were: 68 (47.5%) adenocarcinoma, 51
(35.7%) benign proliferation, 14 (9.8%) high-gra-
de IEN and 10 (7%) ASAP.

Once the 70 morphological biopsies suggestive
of adenocarcinoma were evaluated by IHC, ma-
lignancy was confirmed in 58 cases (82.8%) by
negativity to the basal cell markers in all 58 ca-
ses and by periluminal granular positivity with
P504S in 50 of the 58 cases.

Conclusion: When a microscopic focus is sug-
gestive of adenocarcinoma, ASAP or high-grade
IEN, IHC study with 34betaE12 cytokeratin and
p63 protein, for basal cells, and P504S racema-
se, for neoplastic cells, is highly recommended in
order to establish an unequivocal adenocarcino-
ma diagnosis.

Key words: prostatic adenocarcinoma, morpho-
logic study, immunohystochemistry study, mi-
croscopic foci, P504S racemase.

INTRODUCCION

Una de las manifestaciones més frecuentes del ade-
nocarcinoma de la préstata es la elevacion del an-
tigeno prostdtico especifico (APE), sin embargo,
dicha elevacion no es exclusiva de malignidad, ya
que procesos benignos como la prostatitis crénica
o0 aguda, la misma hiperplasia glandular y en algu-
nos 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 altamente sugestivos de cancer de la prostata,
sin embargo, el diagndstico preciso de este ulti-
mo se establece mediante el andlisis de la biopsia
transrectal de la préstata.?®

La técnica para la toma de biopsias transrecta-
les de la prostata, ha evolucionado en los tltimos
afnos, y la aguja con la cual se toma actualmente es
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de un calibre tan delgado, que los cilindros obteni-
dos para estudio histopatolégico tienen un didme-
tro menor a 1 milimetro, lo cual limita el analisis
de las mismas. En muchas ocasiones, debido al tra-
yecto de la aguja, la cual tiinicamente toca tangen-
cialmente el adenocarcinoma, éste se encuentra
en un foco microscépico, constituido por un grupo
muy pequefio de gldndulas neoplésicas, las cuales
pueden ser tan pocas como tres o cinco glandulas.
Por otro lado, desde el punto de vista morfolégico,
hay algunos cambios histolégicos que sugieren
cdncer de prostata, tanto desde el patréon arqui-
tectural, hasta cambios citolégicos como nucléolo
prominente, citoplasma claro y cristaloides en la
luz de las gldandulas neopldsicas, incluso ausencia
de células basales, sin embargo, ninguno de estos
cambios son diagnésticos de cancer por si solo.*”

En estas circunstancias, en muchas ocasiones
el diagnéstico histopatolégico es de proliferacién
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acinar atipica pequena (PAAP), sugestivo pero no
concluyente de adenocarcinoma y por lo que se
sugiere la toma de una nueva biopsia.*>%® Por es-
tas razones, en los ultimos afios, se ha empezado
a utilizar la técnica de inmunohistoquimica (IHQ)
para la deteccion de células basales, con anticuer-
pos contra citoqueratinas de alto peso molecular,
como la 34betaE12 (figura 1) y la proteina p63;'°-!4
recientemente se ha agregado un anticuerpo mds,
la alfa-metil coenzima-A racemasa, mejor conoci-
da como P504S, el cual es expresado con mucha
frecuencia en las proliferaciones glandulares ma-
lignas.8,9,15-18

El propésito de complementar las biopsias de prés-
tata que muestran PAAP, con inmunohistoquimica
utilizando estos tres anticuerpos, es el de estable-
cer un diagnéstico de certeza de adenocarcinoma,
a pesar de que las gldndulas representativas del
mismo sean muy escasas, o en su defecto, descar-
tar 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 microscépicos de PAAP, algu-
nos 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 ultimo, un grupo re-
lativamente amplio de lesiones benignas que son
simuladores morfolégicos de adenocarcinoma e
incluyen a la hiperplasia simple, cribiforme, de cé-
lulas claras, de células basales, atrofia e inflamacion
granulomatosa entre las principales, 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 con-
sultadeuno delosautores (AZO). Todoslos estudios
de IHQ para el diagndéstico de focos microscépicos
sugestivos de cdncer de préstata, en el periodo que
abarcdé de enero del 2004 a abril del 2007. De todos
estos casos, se realizé el diagndstico morfolégico
de la biopsia, el cual se dividié en las siguientes
cuatro categorias (basados en los criterios morfo-
l6gicos previamente establecidos para cada una
de estas entidades): sugestivas o diagndésticas de
adenocarcinoma, PAAP, proliferacién benigna

Figura 1. A) Tincién de hematoxilina-eosina, 10x, gldndulas
prostdticas hiperpldsicas. B) Inmunotincién con anticito-
queratinas 34betaE12, 40X.

y NIP de alto grado; la proliferacién benigna com-
prendio los diagnésticos de adenosis, hiperplasia
de células claras, cribiforme y de células basales,
atrofia y prostatitis.

Se revaloro el estudio de IHQ con cualquiera de
los siguientes tres anticuerpos, dos de ellos para
células basales (citoqueratina 34betaE12 y protei-
na p63) y el otro un marcador relativamente espe-
cifico para proliferaciones glandulares malignas de
la préstata (P5045S).

Finalmente se analizé la morfologia en contexto
conlosresultadosdeIHQyseestablecié un diagnos-
tico definitivo de adenocarcinoma o de proliferacion
benigna de la préstata. Posteriormente se corre-
lacionaron los hallazgos tanto morfolégicos como
de IHQ y se calculd el porcentaje de casos con diag-
néstico inequivoco de adenocarcinoma, el de pro-
liferacion glandular benigna, NIP y, a pesar de la
[HQ, casos de PAAP como no concluyentes.

Las biopsias fueron fijadas en formol al 10%
amortiguado; los tejidos se procesaron rutinaria-
mente; los cortes histoldgicos se hicieron a 3 micras
de grosor, de éstos se obtuvieron dos laminillas his-
toldgicas, cada una de ellas con tres niveles de cor-
te y se tifleron con hematoxilina-eosina. Para las
técnicas de IHQ, se utilizaron los anticuerpos anti-
citoqueratina 34betaE12 (Cell Marque/34bE12/ci-
trato), a una dilucién de 1:50, antiproteina p63 (Cell
Marque/4 A 4/citrato), a una dilucién de 1:200, y
anti-Racemasa AMACR (BioSB/P504S/citrato), a
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una dilucién de 1:100); el método utilizado para las
inmunotinciones fue el del complejo avidina-bio-
tina, descrito previamente;? el colorante revelador
utilizado fue la diaminobenzidina, que da un color
café a las reacciones positivas.

RESULTADOS

En el periodo comprendido de enero del 2004 a
abril del 2007, se recopilaron 143 biopsias de pros-
tata estudiadas por IHQ, los cuales correspondie-
ron a 133 pacientes, diez de los cuales se les hizo
el estudio en dos biopsias diferentes, tomadas si-
multdneamente. De estos 143 casos, 127 fueron
estudiados con los tres marcadores, es decir, ci-
toqueratinas 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 34be-
taE12; 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 ITHQ y en el
otro, la P504S no fue valorable debido a intensa
tincién de fondo, a pesar de que se repitié en dos
oportunidades; del caso en el cual no se observé
el foco microscépico, las inmunotinciones se rea-
lizaron en las laminillas previamente tefiidas con
hematoxilina-eosina. De los 9 casos a los cuales
sélo se les realizaron dos anticuerpos, en siete no
se realizé P504S y en dos no se realizé citoquera-
tinas 34betaE12.

Las 143 biopsias fueron diagnosticadas morfo-
légicamente en las cuatro categorias previamente
mencionadas, divididas de la siguiente manera: 70
(49%) fuertemente sugestivas, algunas realmente

Tabla 1. Diagnésticos morfoldgicos, tincion de hematoxilina-eosina

Diagnostico morfologico No. de casos
Foco microscopico sospechoso de adenocarcinoma 70 (48.9%)
Proliferacion acinar atipica pequena 47(32.9%)
Proliferaciones benignas 15 (10.5%)
Neoplasia intraepitelial de alto grado 11 (7.7%)

Total 143 (100%)
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diagnodsticas de adenocarcinoma; 47 (33%) como
PAAP, 15 (10.5%) como proliferacién benignay 11
(7.5%) como neoplasia intraepitelial de alto grado
(tabla 1).

Después de la revaloracién con IHQ, los diag-
nésticos definitivos fueron: 68 (47.5%) correspon-
dieron a adenocarcinoma, 51 (35.7%) a proliferacion
benigna, 14 ((9.8%) a NIP de alto grado y 10 (7%) a
PAAP (tabla 2).

De las 70 biopsias con diagndstico morfolégico
sugestivo de adenocarcinoma, una vez valoradas
conIHQ, en solamente 58 casos (82.8%) se confirmo el
diagnéstico de malignidad, por negatividad a los
marcadores de células basales en todos los 58 ca-
sos y positividad granular periluminal con P504S
en 50 (86.2%) de esos 58 casos (figura 2); de los
restantes 8 casos, en tres la P504S fue negativa, en
4 no se realiz6 y en un caso fue no valorable por
la tincion de fondo; en las restantes 12 biopsias, 7
(10.1%) correspondieron a proliferacién benigna
(6 a adenosis y 1 a hiperplasia glandular), 3 (4.3%)
a NIP de alto grado y 2 (2.8%) a PAAP (tabla 3).

Posterior a la IHQ, los 47 casos con diagnds-
tico morfolégico de PAAP se rediagnosticaron
como sigue: 30 (63.8%) correspondieron a proli-
feracién benigna con positividad a células basa-
les (figura 3) (17 fueron adenosis, 7 hiperplasia
glandular y atrofia, 5 hiperplasia glandular y 1
prostatitis granulomatosa), 8 (17%) a adenocar-
cinoma, 6 (12.8%) a PAAPy 3 (6.4%) a NIP de alto
grado (tabla 4).

Con respecto a los 15 casos del grupo morfol6-
gico de proliferacién benigna, en todos (100%) se
detecté la presencia de células basales por IHQ y
por ende se descarté adenocarcinoma; de éstos, se
dividieron en los siguientes diagnésticos: 9 (60%)

Tabla 2. Diagndstico por IHQ de los 143 casos

Diagnoéstico por inmunohistoquimica No. de casos
Adenocarcinoma 68 (47.5%)
Proliferacion acinar atipica pequena 10 (7%)
Neoplasia intraepitelial de alto grado 14 (9.8%)
Proliferacion benigna 51 (35.7%)

Total 143 (100%)
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Figura 2. A) Tincién de hematoxilina-eosina 40x, foco microscépi-
co sospechoso de adenocarcinoma. B) IHQ con anti34betaE12 40x,
ausencia de células basales. C) IHQ con anti-P63 40x, ausencia de
células basales D) IHQ con anti-P504S 40x, intensa positividad
del citoplasma.

Figura 3. A) Tincién con hematoxilina-eosina, 40x, PAAP. B) IHQ
con anti-34betaE12, 40x, muestra presencia de células basales. C)
IHQ anti-p63, 40x, presencia de células basales.

adenosis, 3 (20%) atrofia, 2 (13.3%) hiperplasia de
células claras y 1 (6.7%) PAAP (tabla 5); ninguno
de estos casos mostré 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 céllas basales, y por tanto,
correspondieron a adenocarcinoma y 1 (9.1%)

Tabla 3. Diagndésticos por IHQ de los casos sospechosos de
adenocarcinoma

Diagndstico por inmunohistoquimica No. de casos
Adenocarcinoma 68 (47.5%)
Proliferacion acinar atipica pequena 10 (7%)
Neoplasia intraepitelial de alto grado 14 (9.8%)
Proliferacion benigna 51 (35.7%)
Total 143 (100%)

Tabla 4. Diagndsticos por IHQ de los casos diagnosticados como

PAAP
Diagndstico por inmunohistoquimica No. de casos
Proliferacion benigna 30 (63.8%)
Adenocarcinoma 8 (17%)
Proliferacion acinar atipica pequena 6 (12.8%)
Neoplasia intraepitelial de alto grado 3 (6.4%)
Total 47 (100%)

Tabla 5. Diagnésticos por IHQ de las lesiones proliferativas be-
nignas

Diagnéstico por inmunohistoquimica No. de casos
Adenosis (hiperplasia adenomatosa atipica) 9 (60%)
Atrofia 3 (20%)
Hiperplasia de células claras 2 (13.3%)
Proliferacion acinar atipica pequefa 1(6.7%)
Total 15
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Tabla 6. Diagndsticos IHQ de las NIP de alto grado

Diagndstico por inmunohistoquimica No. de casos
Neoplasia intraepitelial de alto grado 8 (72.7%)
Adenocarcinoma 2 (18.2%)
Proliferacion acinar atipica pequena 1(9.19%)

Total 11 (100%)

correspondié a PAAP (tabla 6). De estos casos, 4
(36.4%) expresaron P504S, en dos no se realizé y
en los restantes 5 fue negativa.

DISCUSION

El diagndstico 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 administra-
cién 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 cate-
gérico que no deje lugar a dudas de la existencia
del adenocarcinoma.'3

Cuando en las biopsias de préstata se observa
un adenocarcinoma morfolégicamente diagndsti-
co como ocurre en la mayoria de los casos, esto es,
glandulas de estructura rigida, arreglo complejo,
con nucleo vesiculoso y nucléolo prominente, que
ademads se presenta en muchos focos o involucra
mas de la mitad del cilindro o su totalidad, no exis-
te un problema diagnéstico.? 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
dreas de adenocarcinoma, las biopsias contienen
s6lo un foco microscépico, el cual es menor al 10%
delalongitud del cilindro o menor a 1 milimetro, o
peor aun, en ocasiones corresponden tinicamen-
te a unas cuantas glandulas cuyas caracteristicas
a su vez no son diagndsticas;*® esto crea mucha
dificultad para diferenciarlo morfolégicamente de
los simuladores del cdncer de préstata como la
adenosis, hiperplasia de células claras y basales,
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atrofia y neoplasia intraepitelial de alto grado, en-
tre otros;*” adicionalmente, hay algunos adenocar-
cinomas que tienen un patrén acinar relativamente
inocente y cuyas células carecen de nucléolo pro-
minente, lo cual hace muy dificil emitir un diag-
néstico 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 imi-
tadores morfolégicos, la cual es la conservacion de
las células basales por parte de las proliferaciones
benignas, mismas que estdn ausente en las prolife-
raciones malignas; de ahi la necesidad de verificar
la presencia de células basales con inmunotincio-
nes, ya que muchas veces no es posible destacarlas
con las tinciones rutinarias de hematoxilina-eosi-
na.'*# El marcador tradicional para éstas son las
citoqueratinas de alto peso molecular, antes lla-
madas citoqueratina 903, mejor conocida como la
34betaE12, la cual tifie la membrana citopldsmica
de las células basales; sin embargo, es un antige-
no muy susceptible a las variaciones en la concen-
tracién del formol y el tiempo de fijacién.!**2! Por
fortuna, en los tltimos afos se ha empleado maés
frecuentemente la proteina p63," un factor de
transcripcién nuclear presente en las células basa-
les, cuya expresion es consecuentemente nucleary
cuyos epitopes son mds resistentes a las variacio-
nes en la fijacidn; también se puede utilizar la cito-
queratina 5/6, que pertenece al grupo de alto peso
molecular y tiene un patrén de tincion similar a la
34betaE12.10-1419.21

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 categérico de adeno-
carcinoma, basados tinicamente en su ausencia o
disminucién.? 2

Hace poco mds de cinco afios, un nuevo anti-
geno de expresion positiva en las proliferaciones
prostdticas malignas fue descubierto, la P504S,'
que es una proteina producida por un gen espe-
cifico para el cancer de préstata involucrado en la
beta-oxidacién de la cadena de los dcidos grasos.?
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 valor en los
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casos en que la IHQ para células basales no es con-
cluyente. 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 expre-
sién es muy fuerte en las malignas.3915-18

Del andlisis de nuestros casos, es posible dedu-
cir que en los focos microscoépicos, el diagndstico
morfolégico tiende mds hacia la malignidad, ya
que posterior a la IHQ, inicamente 82% pudo ser
confirmado como maligno (tabla 3); en la PAAP,
la mayoria (64%) son lesiones benignas (tabla 4),
con un porcentaje relativamente bajo de adeno-
carcinomas (17%); en las NIP de alto grado, dicho
diagnéstico se confirm6 en su mayoria (72%), sin
embargo, en casi 20% no se observaron células ba-
sales y el diagndstico varié a adenocarcinoma. En
las proliferaciones benignas, en 100% de los casos
se confirmé dicho diagnéstico.

En otro aspecto, la expresion de P504S en proli-
feraciones malignas de la préstata es muy alta, casi
del 90%, lo cual refuerza el diagnéstico en casos
cuya morfologia no es lo suficientemente carac-
teristica de adenocarcinoma; en el otro extremo
se coloca casi 5% de los casos, en los cuales, a pe-
sar de su evidencia morfolégica de malignidad,
la P504S no se expresé; es bien conocido que en
algunas variedades especificas de adenocarcino-
mas no hay expresion de dicho marcador, como
el atréfico, el de patron seudohiperplésico y el de
células espumosas.5#

Otro grupo que merece atencion especial es el
de la PAAP como diagnéstico final; en esta serie, en
10 (7%) de los 143 casos, a pesar de haber realizado
la THQ no fue posible llegar a un diagndstico defi-
nitivo, ya sea por que ambos criterios, tanto morfo-
l6gicos como de inmunotinciones, no se reunieron
o porque en algunos de estos casos, en los niveles
realizados parala IHQ, ya no se observo el foco sos-
pechoso; en el caso de la inmunotincién para race-
masa, uno de estos casos, 10%, mostro positividad
inequivoca; estos hallazgos también estdn muy
bien documentados en la literatura.*>"2023:24

En el grupo de la NIP de alto grado, en casi 20%
(2 de los casos) no se detectaron células basales, con
lo cual, aunado a las alteraciones nucleares, per-
miti6 hacer el diagnéstico de adenocarcinoma,
porcentaje suficiente para justificar la realizacion
de técnicas de IHQ cuando dicho diagndstico
sea considerado. Ademads, ha sido informado en la

literatura, lo cual también se refleja en nuestros re-
sultados, que hay inmunotincién con racemasa en
un porcentaje del 35% de las NIP de alto grado.3%1518

En conclusion, cuando se tiene un foco micros-

copico sospechoso de adenocarcinoma, de PAAP o
NIP de alto grado, es altamente recomendable rea-
lizar el estudio de IHQ con estos tres anticuerpos,
la citoqueratina 34betaE12 y proteina p63, para
células basales y la racemasa P504S, para células
neopldsicas, con el objetivo de tener un diagnés-
tico inequivoco de adenocarcinoma, lo cual tiene
varias ventajas; la primera es, proceder al tratamiento
adecuado acorde con la etapa clinica de la lesién.
La otra es que a pesar de lo diminuto de la lesién,
ésta se hace verdaderamente representativa con la
IHQ y no es necesario practicar una segunda biop-
sia, que probablemente dé resultados muy dife-
rentes a la primera, cree mds costos econémicos y
probablemente cause mayor 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 diagnoéstico de certeza, ya que la PAAP
carecen de caracteristicas morfolégicas malignas
obvias y pueden expresar aisladas células basales,
y expresion débil y focal de P504S;22123:24 en estos
casos se recomienda diagnosticar como no conclu-
yente el estudio y repetir la biopsia de acuerdo alas
indicaciones clinicas y condiciones del paciente.
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