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RESUMEN

Introduccién: La inmunidad celular juega un pa-
pel muy importante en la respuesta antitumoral, y
las células dendriticas son las encargadas de iniciar
esta respuesta mediante activacion de linfocitos.
No se conoce la relacién que existe entre la dis-
tribucion y estado de maduracion de células den-
driticas y el estado de activacién de los linfocitos
CD4+ en el adenocarcinoma prostatico.

Objetivos: Establecer relacién entre distribucién
y estado de maduracién de células dendriticas y
cantidad de linfocitos CD4+ en adenocarcinoma
prostético e hiperplasia prostética benigna (HPB).

Metodologia: Se utilizaron 20 tejidos prostdticos
incluidos en parafina del 2000 al 2002: 15 con ade-
nocarcinoma de préstata y 5 con HPB como grupo
control. Se procesaron mediante inmunohistoqui-
mica indirecta de dos pasos, utilizando anticuer-
pos contra CD1a, CD83, CD4 y DC-SIGN.

Resultados: Existe aumento en la expresién intra-
tumoral de CDla y DC-SIGN (p< 0.001) al com-
parar Gleason 8-9 con 5-6. Existe aumento en la
expresion intratumoral de DC-SIGN (p< 0.01) al
comparar Gleason 8-9 con 2-4. Se observé mayor

SUMMARY

Introduction: The cellular immunity plays a very
important role in the antitumorlike answer and the
dendpritic cells are the ones in charge to initiate this
answer by means of activation of lymphocytes. The
relation is not known that exists between the dis-
tribution and state of maturation of dendritic cells
and the state of activation of lymphocytes CD4+ in
adenocarcinoma prostate.

Objectives: To establish the relation between dis-
tribution and mature state of dendritic cells and
CD4+ lymphocytes in prostatic adenocarcinoma
and benign prostatic hyperplasia (BPH).

Material and methods: We used 20 paraffin em-
bedded prostatic tissues since 2000 until 2002: 15
were prostatic adenocarcinomas and 5 BPH as con-
trol group. They were processed by two steps indirect
immunohistochemistry, using antibodies against
CDIa, DC-SIGN, CD83 and CDA4.

Results: There was an increased intratumoral ex-
pression of CD1a and DC-SIGN (p< 0.001) in the
comparison between Gleason 8-9 versus 5-6. There
was an increased intratumoral expression of DC-
SIGN (p< 0.01) in the comparison between Glea-
son 8-9 versus 2-4. An increased intratumoral
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expresion intratumoral que peritumoral de CDlay
DC-SIGN en Gleason 8-9 (p< 0.05). No se encontré
marca especifica para CD83. Se encontré marca es-
pecifica para CD4 en 5 laminillas (p< 0.05).

Conclusiones: La expresion de CD1ay DC-SIGN no
aumenta de manera progresiva en relacioén con el
grado histoldgico del adenocarcinoma prostdtico.
Se demostr6 la coexpresion de CD1a y DC-SIGN.
No se observo relacion entre células dendriticas y
linfocitos CD4. No es suficiente el uso de CD1la
y DC-SIGN como unicos criterios para identificar
células dendriticas.

Palabras clave: células dendriticas, cancer de prés-
tata, hiperplasia prostdtica benigna, inmunohis-
toquimica, CD1a, DC-SIGN, CD83, CD4.

CD1la and DC-SIGN expression was observed at 8-
9 Gleason in comparison with peritumoral areas
(p< 0.05). There was no expression found with
CD83. It was found expression of CD4 in 5 slides.
Conclusions: The CD1a and DC-SIGN expression
does not increase progressively in relation of prostatic
adenocarcinoma histologic grade. It was demons-
trated the co-expression of CDIla and DC-SIGN.
There was not observed any relation between den-
dritic cells and CD4 lymphocytes. It's not enough to
use CD1a and DC-SIGN as unique criteria to iden-
tify dendritic cells.

Key words: dendritic cells, prostatic cancer, benign
prostatic hyperplasia, immunohistochemistry, CD1a,
CD83, DC-SIGN, CD4.

INTRODUCCION

La prostata es la gldandula sexual més grande del
hombre, pesa 20 gramos y carece de cdpsula bien
definida, lo que facilita la diseminacién del can-
cer. El cdncer de prostata es predominantemen-
te una neoplasia que se presenta en hombres de
edad avanzada. En México, este tipo de cdncer
ocupa el segundo lugar de frecuencia en hombres
después del cdncer de piel y la segunda causa de
muerte.!?

Eladenocarcinoma acinar conforma 95% del to-
tal de casosy el 5% restante corresponde a diversos
tipos como: ductal, carcinosarcoma, mucinoso, de
células escamosas y de células transicionales;? 75%
de los pacientes con enfermedad localizada en la
glandula desarrollardn extensién local en el curso
de diez afios y 65% de ellos muere por esta causa;
50% de los pacientes con enfermedad metastdsica
fallece por la enfermedad antes de tres afios.

Por lo general, las células tumorales expresan
moléculas alteradas o que normalmente no se ex-
presan; estas moléculas pueden funcionar como
antigenos tumorales que son reconocidos por el
sistema inmune.

Las células dendriticas son las mds potentes
células presentadoras de antigenos (CPAs) des-
critas a la fecha; estan distribuidas ampliamente
en diferentes 6rganos y tejidos y juegan un papel

clave en la respuesta inmune, ya que son las tinicas
CPAs especializadas en estimular a los linfocitos T
virgenes (linfocitos encargados de la inmunidad
celular), en una respuesta primaria, debido a su
capacidad de expresion de moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad tipo I y II; molécu-
las coestimuladoras y de adhesiéon (CD40, CD80,
CDa83, CD54, CD58, CD209, entre otras), asi como
la produccién de citocinas (IL-12, IL-1, TNF-alfa,
etcétera).>®

Las células dendriticas constituyen un com-
plejo sistema de células hdbiles para inducir res-
puestas primarias inmunes. Las células madres
de estas células en la médula 6sea dan vida a
precursores sanguineos que llegan a los tejidos,
donde se establecen como células inmaduras con
gran capacidad fagocitica. Cuando se enfrentan
por primera vez a antigenos extrafos, estas cé-
lulas se activan y procesan dicho antigeno para
presentdrselo a los linfocitos T, los cuales a su vez
inician una respuesta inmunolégica en contra de
dicho antigeno.” !

Las moléculas de superficie celular (proteinas
que se encuentran ancladas a la membrana celu-
lar) que se estudiaron en esta investigacién fueron:
CD1a, estructuralmente similar al complejo mayor
de histocompatibilidad tipo 1 (MHC 1), se expresa
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en timocitos CD4+, CD8+ (linfocitos inmaduros) y
células dendriticas inmaduras. DC-SIGN (CD 209),
que es un receptor de manosa que pertenece a la
superfamilia de las lectinas tipo C y sirve de unién
a las células endoteliales; su expresion es exclusiva
de células dendriticas. CD83 (HB15) pertenece a
la familia de las inmunoglobulinas y se expresa en
células dendriticas activadas o maduras. CD4 es un

marcador de supetficie de linfocitos T colaborado-
res.l3-15,17,18

OBJETIVOS Y JUSTIFICACION

Establecer la relacion entre la distribucién y esta-
do de maduracion de las células dendriticas, asi
como la cantidad de linfocitos CD4+ en los dife-
rentes estadios del adenocarcinoma prostatico,
ya que la inmunidad celular representa un factor
clave en la respuesta antitumoral y las células
dendriticas son las encargadas de iniciar esta res-
puesta mediante la activacién de linfocitos. No se
conoce larelaciéon que existe entre la distribucién
y el estado de maduracion de las células dendri-
ticas y la cantidad de linfocitos CD4+ en el cdncer
de prostata, por lo que, para investigar dicha re-
lacién, disefiamos un estudio de expresion géni-
caensusegundo nivel (traduccién dela proteina),
mediante inmunohistoquimica.

METODOLOGIA

Se tomaron del archivo de Patologia del Hospital
Central Militar todos lo tejidos prostdticos in-
cluidos en parafina del 2000 al 2002, obtenidos
mediante prostatectomia radical con los diag-
noésticos histopatolégicos de cdncer de prostata
e hiperplasia prostdtica benigna (HPB), corrobo-
rados por dos patélogos. Para la seleccion de la
muestra se formo el grupo de casos de 15 bloques
con el diagnéstico de cdncer de prostata: cinco
bien diferenciados, cinco moderadamente dife-
renciados y cinco mal diferenciados, asi como un
grupo control con HPB. El procesamiento de las
muestras se llevé a cabo mediante inmunohisto-
quimica sencilla indirecta de dos pasos, en el la-
boratorio de la Escuela Médico Militar, utilizando
los anticuerpos contra las proteinas CD1a, CD83,
CD4 y DC-SIGN.
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RESULTADOS

Expresion de CD1ay DC-SIGN

Se procesaron las muestras con técnica de in-
munohistoquimica indirecta de dos pasos y en
todas las muestras se encontré un patrén similar
paralaexpresion de CDlay DC-SIGN intratumo-
ral. Para CD1a, el porcentaje de superficie mar-
cada por campo microscépico 20x, para el grupo
de Gleason 2-4, varié de un minimo de 18.42% a
un méximo de 57.82%, con una media de 28.2%
y un promedio de 31.72%. Para el Gleason 5-6,
varié la expresién de un minimo de 10.33% a un
maximo de 40.02%, con una media de 26.66% y
un promedio de 24.17%. Para el Gleason 8-9, va-
ri6 la expresiéon de un minimo de 21.98% a un
madximo de 69.54%, con una media de 47.28% y
un promedio de 47.28% (Grafica 1).

Los valores encontrados para DC-SIGN fue-
ron: para el grupo de Gleason 2-4, varié de un mi-
nimo de 2.37% a un maximo de 33.07%, con una
media de 16.39% y un promedio de 16.86%. Para
el Gleason 5-6, vari6 la expresién de un minimo
de 0.11% a un maximo de 34.33%, con una media de
2.12% y un promedio de 8.26%. Para el Gleason
8-9, varié la expresion de un minimo de 10.27% a
un maximo de 83.93%, con una media de 36.30%
y un promedio de 41.87% (Grédfica 2).
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Grdfica 1. Porcentaje de superficie con marca especifica para
CDla por campo microscépico (200x), comparando los dife-
rentes estadios del adenocarcinoma prostético y el grupo con-
trol con hiperplasia prostatica benigna.
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Grdfica 2. Porcentaje de superficie con marca especifica para
DC-SIGN por campo microscépico (200x), comparando los
diferentes estadios del adenocarcinoma prostatico y el grupo
control con hiperplasia prostatica benigna.

De igual forma, se encontré marca especifica
tanto para CD1a como para DC-SIGN en tejido pe-
ritumoral, con distribuciones similares orientadas
hacia la luz de los conductos glandulares y con
morfologia epitelial. El porcentaje de superficie
marcada para CD1a en el tejido peritumoral para el
grupo de Gleason 2-4, varié de un minimo de 23.13%
a un maximo de 58.47%, con una media de 35.96% y
un promedio de 37.23%. Para el Gleason 5-6, vari6 la
expresion de un minimo de 19.76% a un médximo de
55.65%, con una media de 32.40% y un promedio
de 33.58%. Para el Gleason 8-9, varié la expresion de
un minimo de 12.81% a un méaximo de 61.11%, con una
media de 29.77% y un promedio de 31.67%.

El porcentaje de superficie marcada para DC-
SIGN en el tejido peritumoral arrojo los siguientes
resultados: para el grupo de Gleason 2-4, vari6 de
un minimo de 0.76% a un maximo de 61.07%, con una
media de 43.12% y un promedio de 36.46%. Para
el Gleason 5-6, vari6 la expresion de un minimo de
0.39% a un mdaximo de 27.62%, con una media
de 7.23% y un promedio de 9.18%. Para el Gleason
8-9, varié la expresiéon de un minimo de 0.02% a
un méaximo de 28.94%, con una media de 1.23% y un
promedio de 5.87% (Figuras 1y 2).

Elgrupo dehiperplasia prostdticabenigna también
presenté marca especifica en todas las laminillas, tan-
to para CD1a como para DC-SIGN. Se encontré para
CD1a un valor minimo de 1.61% y un valor méximo

de 60.64%, con una media de 41.72% y un promedio de
34.31%. Con el anticuerpo para DC-SIGN se encontré
un valor minimo de 8.32 y un valor maximo de 56.93%,
con media de 32.03% y promedio de 30.85%.

Expresion de CD83

Nuestra siguiente bisqueda fue para determinar
si existen células dendriticas maduras, ya sea infil-
trando el tumor o en la periferia. Se estableci6 que
una célula dendritica es madura cuando expresa
la proteina CD83. No se encontré la expresion de
CD83 en ningtin caso ni intra ni peritumoral, como
tampoco se encontré marca en el grupo control de
hiperplasia prostdtica benigna.

Expresion de CD4

Se busco la expresion de CD4 y se encontré marca
especifica en cinco laminillas de los 15 casos, de las
cuales tres corresponden al grupo de Gleason 8-9,
con un valor minimo de 3.35% y un valor mdximo
de 16.23%, una media de 7.55% y un promedio de
10.14%. Una sola laminilla de los casos de Gleason
5-6 resultd positiva al marcaje para CD4 y se obtu-
vo un valor minimo de 2.13%, un valor maximo de
5.84%, media de 3.98% y promedio de 3.98%. Una
laminilla resulté positiva dentro del estadio Glea-
son 2-4, con un valor minimo de 2.21%, maximo de
2.4%, media de 2.3% y un promedio de 2.3%. No se
encontré marca especifica en los controles de hi-
perplasia prostética benigna (Figura 3).

DISCUSION

De acuerdo con los resultados obtenidos, se pudo
observar un aumento significativo en la expre-
sién de CD1a (p< 0.001) y DC-SING (p< 0.001) den-
tro del adenocarcinoma prostdtico con Gleason 8-9
en relacién con el grupo de Gleason 5-6. En la com-
paracion de las dreas intratumorales de los Gleason
2-4 y 8-9 se observé un aumento significativo en
este Ultimo (p< 0.01) de la expresién de DC-SING.

La expresion de ambos anticuerpos nos podria
sugerir la presencia de células dendriticas inmadu-
ras; sin embargo, la marca se observa distribuida
en las células tumorales que se encuentran orien-
tadas hacia la luz de los conductos glandulares, con
morfologia epitelial. Esta marca se observa en los
estadios de Gleason bien y moderadamente dife-
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Figura 1. Microfotografia de adenocarcinoma prostdtico, donde
se observa el epitelio glandular intensamente positivo para
CD1a de color café tabaco. En esta imagen no se observan célu-
las dendriticas con su morfologia cldsica estrellada con prolon-
gaciones citopldsmicas. El resto del tejido estd contratefiido con
hematoxilina en color azul-morado (200x).

Figura 2. Microfotograffa de adenocarcinoma de prostata,
donde se observa el epitelio glandular positivo para DC-SIGN
de color rojizo de menor intensidad en relacién con CDl1a, lo
que se traduce en menor cantidad de proteinas presentes; sin
embargo, el patrén de expresién en ambas proteinas es similar
con ausencia de células dendriticas de morfologia cldsica. El
resto del tejido estd contratefiido con hematoxilina en color
azul-morado (200x).

renciados, asi como en la hiperplasia prostética
benigna, mientras que en el Gleason poco diferen-
ciado se encontré una distribuciéon mds heterogé-
nea debido a la pérdida estructural del tejido.
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Figura 3. Microfotografia de adenocarcinoma prostético Glea-
son 8-9, donde se observa la presencia de marcaje especifico
para CD4, en color café tabaco, en células con morfologia de
linfocitos, en la regién peritumoral. El resto del tejido contrate-
nido con hematoxilina en azul-morado (200x).

Al comparar los nidos de adenocarcinoma con-
tra las dreas peritumorales dentro del grupo de
Gleason 8-9, también se observé un aumento en
relacion con estas ultimas que fue estadistica-
mente significativo para la expresiéon de ambos
anticuerpos con una p< 0.05 para CDla y una p<
0.001 para DC-SING. De existir una morfologia
de células dendriticas, con este resultado podria-
mos pensar en un aumento en el reclutamiento e
infiltracién tumoral de células dendriticas madu-
ras, pero la morfologia epitelial y la marca especi-
fica en estas células neopldsicas nos sugiere de
manera mds importante que dicho aumento pue-
da deberse al mayor nimero de células neopldsi-
cas que normalmente se observa en este estadio.

En el resto de las comparaciones, en la expre-
sién de CD1a y DC-SING no se encontré diferen-
cia estadisticamente significativa entre las areas
peritumorales e intratumorales de los estadios de
Gleason 2-4 y 5-6 ni en la comparacién del grupo
control de HPB con las dreas intratumorales de los
estadios de Gleason 2-4, 5-6y 8-9.
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Expresion de CD83

Por medio de inmunohistoquimica indirecta de dos
pasos se busco la expresion de CD83, que se consi-
dera un marcador especifico para células dendri-
ticas; se utilizaron como control positivo cortes de
ganglio linfatico. No se encontré marca especifi-
ca en ninguna laminilla tanto de cdncer como de
HPB; sin embargo, en el control positivo de ganglio
linfatico se encontré marca especifica para este
anticuerpo (Figura 3), lo cual nos confirma que la
técnica inmunohistoquimica fue adecuada y que
en realidad no existen células dendriticas maduras
dentro del tejido prostético estudiado.

Expresion de CD4

Se determind la expresion de CD4 por medio de
inmunohistoquimica indirecta de dos pasos. De las
20 muestras analizadas (una por paciente) se encontro
marca especifica en cinco de ellas, de las cuales tres
correspondieron al grupo de Gleason 8-9, una lami-
nilla para el grupo de Gleason 5-6 y una para el grupo
de Gleason 2-4. Las diferencias no fueron estadisti-
camente significativas debido, tal vez, al pequetio ta-
mano de la muestra en el que se encontré6 marca.
Dicha marca se encontr6 en el tejido peritumoral en
dreas pequenas bien definidas, formadas por células
que morfolégicamente parecen corresponder a linfo-
citos. Esto nos sugiere la presencia de linfocitos T
CD¢4 infiltrando el tejido peritumoral.

CONCLUSIONES

Con base en nuestros objetivos y con los resulta-
dos obtenidos, podemos concluir que en nuestro
estudio:

e La expresion de CD1la es mayor en el tejido tu-
moral con Gleason 8-9 respecto al resto de los
estadios e hiperplasia prostdtica benigna.

e La expresion de CDla no aumenta de manera
progresiva en relacién con el grado histolégico
del adenocarcinoma prostatico.

e La expresion de DC-SING es mayor en el tejido
tumoral en Gleason 8-9 respecto al resto de los
estadios e hiperplasia prostdtica benigna.

e La expresion de DC-SING no aumenta de ma-
nera progresiva en relacion con el grado histo-
l6gico del adenocarcinoma prostatico.

e Por medio de la técnica de inmunohistoquimi-
ca indirecta de dos pasos con doble tincion se
demostrd la coexpresion de Cdla y DC-SING.

* No se pudo observar la relacién entre células
dendriticas y linfocitos CDA4.

* No es suficiente el uso de CD1ay DC-SIGN como
Unicos criterios para identificar células dendri-
ticas.
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