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Background: Diagnoses of prostatic adenocarcinoma are made based on a constellation of architectural, cytological, and
ancillary findings, which include intraluminal mucin secretion. Several studies have shown that luminal acid mucin is
frequently present in prostatic adenocarcinoma. Immunohistochemical stain (immunostaining) becomes extremely helpful in
the diagnosis of prostatic adenocarcinoma, especially in doubtful cases. However, presently, the technique is not available in
most hospitals, particularly in the regional or provincial areas. Thus, luminal acid mucin and its detection by histochemical
stains may be one of the useful tools in diagnosing prostatic adenocarcinoma.
Objective: To determine the percentage of mucin production in prostatic adenocarcinoma from 190 radical prostatectomy
and/or core biopsy specimens in the Departmeant of Pathology, Siriraj Hospital, Mahidol University, to compare the
percentage of positivity among three different special histochemical stains (mucicarmine, Alcian blue at pH 2.5, and colloidal
iron), and to determine the PSA-expression among the prostatic adenocarcinoma that produces mucin by immunohistochemical
technique.
Material and Method: The present study is a retrospective study of 190 cases that were diagnosed as prostatic adenocarcinoma
(with any Gleason’s microscopic pattern) from radical prostatectomy and/or core biopsy specimens in Department of
Pathology, Siriraj Hospital, Mahidol University between January 2006 and May 2007. All cases were retrieved from a
computer filing system of the Department. All H&E slides that contained diagnostic materials were reviewed and stained with
all three different special histochemical stains. Positive cases were subsequently studied to find PSA expression by means of
immunohistochemical study. Cases with microscopic variants of prostatic adenocarcinoma and metastasis were excluded.
Results: One hundred and seventy seven cases (93%) of these prostatic adenocarcinomas were positive for at least one of
three different special histochemical stains for acid mucin. Among these, 167 cases (88%) were positive for mucicarmine, 157
(83%) cases were positive for Alcian blue at pH 2.5, and 173 cases (91%) were positive for colloidal iron. All 177 cases were
positive for PSA immunohistochemical stain.
Conclusion: Intraluminal acid mucin and its detection by special histochemical stains is one of the useful methods (with a high
percentage of positivity) in diagnosing prostatic adenocarcinoma in association with other architectural and cytological
criteria. Mucicarmine and colloidal iron stains appear to be more useful than Alcian blue at pH 2.5 stain according to their
positivity percentage. However, in pathologic practice, mucicarmine stain is more commonly used than colloid iron stain due
to the difficulty in preparation and interpretation of the latter. There is no correlation between mucin production and PSA
expression in prostatic adenocarcinoma but PSA immunohistochemical stain is still useful to confirm the prostatic origin of
poorly differentiated carcinomas or metastatic lesions.
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Prostate adenocarcinoma is the most common
form of cancer among men in the United States and the
second leading cause of cancer-related deaths in men(1).

In Thailand, prostatic adenocarcinoma is one
of the five most common malignancies in men. The
estimated incidence rate of prostate cancer is 4.9 per
100,000. The age-specific incidence rate rapidly rises
with age. The trend gradually increased during the past
decade(2). In Siriraj Hospital, prostate cancer is the
second most common malignancy in male(3).

In general, the pathological diagnosis of
prostatic adenocarcinoma is made based on a
constellation of architectural, cytological, and ancillary
findings(1).

Intraluminal mucin secretion is one of
ancillary features of prostate cancer(4-7). It has been
demonstrated that approximately two-thirds of
prostatic adenocarcinomas produce acid mucin. This
appears as luminal amorphous or delicate, threadlike,
faintly basophilic (blue-tinged) secretion in H & E
stained sections and can be easily confirmed with
mucicarmine, Alcian blue and/or colloidal iron stain(8-12).
Normal prostatic epithelium contains scant neutral
mucin that is reactive for Periodic acid Schiff stain(13).

Recently, several studies have shown
that luminal acid mucin is frequently present in
prostatic adenocarcinoma and can be helpful in the
diagnosis(14,15). It is also clear that the presence of acid
mucin is not restricted to prostatic adenocarcinoma
but can also occur in atrophy, basal cell hyperplasia,
adenosis, sclerosing adenosis, prostatic intraepithelial
neoplasia (PIN), and nodular hyperplasia(16-19).
However, one report considers intraluminal mucin
secretion to be a very useful criterion for the diagnosis
of prostate cancer in needle biopsies since it is specific
(100%) and relatively sensitive (52%) when benign
small gland proliferations, such as adenosis and
sclerosing adenosis, have been ruled out(15).

In Thailand, especially in Siriraj Hospital,
the study of mucin production in prostatic adeno-
carcinoma has not yet been established. Although
immunohistochemical study has become extremely
useful in the diagnosis, the technique is not available
in regional or provincial hospitals in Thailand.
Diagnosis of malignant acini is traditionally based
on the absence of basal cells that posses specific
markers. The most commonly used antibody is clone
34βE12, which is antibody to high-molecular-weight
cytokeratin(20). Prostate-specific antigen expression is
also helpful in diagnosing difficult cases of prostatic
carcinoma. Thus, luminal acid mucin and its detection

by special histochemical stains may be one of the useful
criteria in diagnosing prostatic adenocarcinoma.

Prostate-specific antigen (PSA) is one of the
very few tumor type-specific immunohistochemical
markers. It is currently available and widely used to
establish the prostatic origin of poorly differentiated
carcinoma. It has been shown that poorly differentiated
prostatic cancer frequently expresses significantly less
PSA than benign prostatic tissue or low-grade prostatic
cancer(20,21).

Material and Method
This retrospective study includes 190 cases

that were diagnosed as prostatic adenocarcinoma from
radical prostatectomy and/or core biopsy specimens
in the Department of Pathology, Siriraj Hospital,
Mahidol University between January 2006 and May
2007. The cases were retrieved from a computer filing
system of the Department by strict criteria.

Inclusion criteria (cases)
One hundred and ninety cases diagnosed as

prostatic adenocarcinoma from radical prostatectomy
and/or core biopsy specimens with any of Gleason’s
microscopic pattern with adequate material for study.

Exclusion criteria (cases)
Other microscopic variants of prostatic adeno-

carcinoma: mucinous adenocarcinoma,  signetring cell
adenocarcinoma, adenocarcinoma with neuroendocrine
feature, adenosquamous carcinoma, squamous cell
carcinoma, adenoid basal cell tumor, basaloid carcinoma,
lymphoepithelioma-like carcinoma, tubulocystic clear
cell adenocarcinoma and sarcomatoid carcinoma.

Metastatic tumor of prostate gland.
Inadequate material for study.

Sample size
Since the objective of the present study was

to estimate the proportion of mucin production in
prostatic adenocarcinoma, sample size estimation
was based on 95% confidence interval (CI) of the true
(population) proportion of mucin production in
prostatic adenocarcinoma by using the following
formula:

n = Z2
1-α pq/d2

Where p = expected proportion of mucin production
in population = 0.67

q = 1-p = 0.33
d = allowable error = 10%p = (0.1) (0.67) =

0.067
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α = probability of type I error or level of
significance = 0.05 (2-sided)

Z 1-α = Z at level 1-α = Z at level of confidence
= 1.96

Thus, n = 1.962 (0.67) (0.33)
          0.0672

n = 190

Study procedure
Review H&E slides of all cases that contain

diagnostic materials for prostatic adenocarcinoma and
stain with three different special histochemical stains
(mucicarmine, Alcian blue at pH 2.5 and colloidal iron)
to detect acid mucin production.

Cases with acid mucin production (positive
for any of three of special histochemical stains) will be
subsequently immunohistochemical stained for PSA.
The results were expressed as number of cases and
percentage of total.

Results
One hundred and seventy seven cases (93%)

of these prostatic adenocarcinomas were positive for
at least one of three different special histochemical
stains for acid mucin whereas 13 cases were negative
for all three different special histochemical stains for
acid mucin (Table 1).

Among these acid mucin productions, 167 cases
(88%) were positive for mucicarmine, 157 cases (83%)
were positive for Alcian blue at pH 2.5, and 173 cases
(91%) were positive for colloidal iron.

All 177 cases of positive acid mucin production
expressed PSA.

Discussion
Among three different special histochemical

stains used in the study, Alcian blue at pH 2.5 stain
appears to be less useful than other two stains
according to their positive results. Generally, it is used
to confirm acid mucin production in various tumors
including epithelial and soft tissue tumors according

Stains Overall positive results

Mucicarmine 167/190 (88%)
Alcian blue at pH 2.5 157/190 (83%)
Colloidal iron 173/190 (91%)
PSA 177/177 (100%)

Table 1. Numbers of cases with positive mucicarmine,
Alcian blue at pH 2.5, and colloidal iron stains

Fig. 2 Prostatic adenocarcinoma, core biopsy specimen
(H & Ex 200), intraluminal acid mucin production
appearing as amorphous or delicate, threadlike,
faintly basophilic (blue-tinged) secretion

Fig. 3 Prostatic adenocarcinoma, radical prostatectomy
specimen (Mucicarminex 100), positive for
mucicarmine stain appearing as red-colored

Fig. 1 Prostatic adenocarcinoma, radical prostatectomy
specimen (H & Ex 100), intraluminal acid mucin
production appearing as amorphous or delicate,
threadlike, faintly basophilic (blue-tinged) secretion
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Fig. 4 Prostatic adenocarcinoma, core biopsy specimen
(Mucicarminex 200), positive for mucicarmine stain
appearing as red-colored

Fig. 6 Prostatic adenocarcinoma, core biopsy specimen
(Alcian blue pH 2.5 x 200), positive for Alcian
blue at pH 2.5 stain appearing as blue-colored

Fig. 5 Prostatic adenocarcinoma, radical prostatectomy
specimen (Alcian blue at pH 2.5 x 100), positive
for Alcian blue at pH 2.5 stain  appearing as blue-
colored

Fig. 7 Prostatic adenocarcinoma, radical prostatectomy
specimen (Colloidal iron x100), positive for colloidal
iron stain appearing as blue-colored

Fig. 9 Prostatic adenocarcinoma, radical prostatectomy
specimen (PSA x100), positive for PSA immuno-
staining appearing as intracytoplasmic brown-
colored

Fig. 8 Prostatic adenocarcinoma, core biopsy specimen
(Colloidal iron x200), positive for colloidal iron
stain appearing as blue-colored
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Conclusion
Intraluminal acid mucin and its detection by

special histochemical stains is one of the useful
methods (with high percentage of positivity) in
diagnosing prostatic adenocarcinoma in association
with other architectural and cytological criteria. It
appears as luminal amorphous or delicate, threadlike,
faintly basophilic (blue-tinged) secretion in the
routinely H & E stained sections and can be easily
confirmed with special histochemical stains.
Mucicarmine and colloidal iron stains appear to be
more useful than Alcian blue at pH 2.5 stain according
to their positivity percentage. However, in pathologic
practice, mucicarmine stain is more commonly used
than colloid iron stain due to the difficulty in preparation
and interpretation of the latter stain even though it
seems to be more sensitive and specific for acid mucin
production in prostatic adenocarcinoma and expresses
PSA. There is no correlation between mucin production
and PSA expression in prostatic adenocarcinoma.
However, PSA immunohistochemical stain is still
useful to establish the prostatic origin of poorly
differentiated carcinoma.
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การสร้างมิวซินในมะเร็งต่อมลูกหมาก: การศึกษาย้อนหลังโดยใช้ช้ินเน้ือจากการผ่าตัดรักษามะเร็ง

ต่อมลูกหมาก และ/หรือ จากการใช้เข็มเจาะส่งตรวจจำนวน 190 ราย ในภาควิชาพยาธิวิทยา

โรงพยาบาลศิริราช มหาวิทยาลัยมหิดล

ศิโรฒ น้อยวัน, สำเริง รัตนระพี

ภูมิหลัง: การวินิจฉัยมะเร็งต่อมลูกหมากทางพยาธิวิทยากระทำโดยใช้พ้ืนฐานของลักษณะการจัดเรียงตัว, ลักษณะของเซลล์ และ

ลักษณะอ่ืน ๆ  เช่น การสร้างและหล่ังมิวซินในลูเมนซ่ึงช่วยในการวินิจฉัยประกอบกัน ปัจจุบัน มีหลายการศึกษาท่ีพบว่า มิวซินกรด

ในลูเมนพบได้บ่อยในมะเร็งต่อมลูกหมากโดยเฉพาะ ในรายท่ีมีความ ยากในการวินิจฉัย แต่ในประเทศไทยการย้อมอิมมูโนฮิสโตเคมี

ยังไม่สามารถ กระทำได้ในทุกโรงพยาบาลโดยเฉพาะในระดับโรงพยาบาลศูนย์ หรือ โรงพยาบาลจังหวัด ดังน้ันการสร้างมิวซินกรด

ในลูเมนซ่ึงสามารถตรวจพบด้วยการย้อมพิเศษทางฮิสโตเคมีอาจช่วยในการวินิจฉัยมะเร็งต่อมลูกหมากได้

วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาความถี่ และร้อยละของการสร้างมิวซินในมะเร็งต่อมลูกหมากโดยใช้ชิ้นเนื้อที่ได้จากการผ่าตัด

รักษามะเร็งต่อมลูกหมากท้ังต่อมและ/หรือจากการใช้เข็มเจาะส่งตรวจจำนวน 190 ราย ในภาควิชาพยาธิวิทยา โรงพยาบาลศิริราช

มหาวิทยาลัยมหิดล ศึกษาเปรียบเทียบความถ่ึและร้อยละของการย้อมติดมิวซินกรดใน มะเร็งต่อมลูกหมาก โดยใช้การย้อมพิเศษ

ทางฮิสโตเคมีท่ีแตกต่างกัน 3 ชนิด (mucicarmine, Alcian blue ท่ี pH 2.5 และ colloidal iron stains) และการศึกษาการย้อมติด

พีเอสเอ (PSA-immunostating) ในมะเร็งต่อมลูกหมากท่ีพบว่ามีการสร้างมิวซิน

วัสดุและวิธีทำ: เป็นการศึกษาเชิงพรรณนาแบบย้อนหลังโดยใช้ช้ินเน้ือท่ีได้รับการวินิจฉัยเป็นมะเร็งต่อมลูกหมาก จากการผ่าตัด

รักษามะเร็งต่อมลูกหมาก และ/หรือ จากการใช้เข็มเจาะส่งตรวจ จำนวน 190 รายในระหว่าง เดือนมกราคม พ.ศ. 2549 ถึง

เดือนพฤษภาคม พ.ศ. 2550 ในภาควิชาพยาธิวิทยา โรงพยาบาลศิริราช มหาวิทยาลัยมหิดล โดยมีรูปแบบความ รุนแรง ทางจุลทรรศน์

(Gleason’s microscopic petterns) ในระดับใดก็ได้ ช้ินเน้ือของผู้ป่วยจะถูกสุ่มเลือกจากระบบข้อมูลในคอมพิวเตอร์ของภาควิชา

สไลด์ในส่วนท่ีให้การวินิจฉัยเป็นมะเร็งต่อมลูกหมากในแต่ละรายจะถูกอ่านทบทวน และนำไปย้อมพิเศษทางฮิสโตเคมี เพ่ือตรวจหา

การสร้างมิวซินกรด โดยใช้การย้อมท่ีแตกต่างกัน 3 ชนิดดังกล่าว เปรียบเทียบกัน ในรายท่ีมีการสร้างมิวซินกรด (ย้อมพิเศษทาง

ฮิสโตเคมีได้ผลบวกด้วยวิธีในวิธีหน่ึง) จะนำไปย้อมพีเอสเอต่อ ท้ังน้ีจะไม่รวมถึงมะเร็งต่อลูกหมากชนิดย่อยต่าง ๆ (Variants of

prostatic adenocarcinoma) และมะเร็งของอวัยวะอ่ืนท่ีแพร่กระจายมายังต่อมลูกหมาก

ผลการศึกษา: ร้อยละ 93 (177 ราย) ของมะเร็งต่อมลูกหมากให้ผลบวกต่ออย่างน้อยหน่ึงในสามของการย้อมพิเศษทางฮิสโตเคมี

ท่ีใช้พิสูจน์การสร้างมิวซินกรด ในมะเร็งต่อมลูกหมากท่ีมีการสร้างมิวซินกรดน้ีเม่ือพิจารณาแยกเปรียบเทียบกันในแต่ละการย้อมพิเศษ

ทางฮิสโตเคมีพบว่าร้อยละ 88 (167 ราย) ให้ผลบวกต่อการย้อม mucicarmine ร้อยละ 83 (157 ราย) ให้ผลบวกต่อการย้อม

Alcian blue ท่ี pH 2.5 และร้อยละ 91 (171 ราย) ให้ผลบวกต่อการย้อม colloidal iron ทุกรายของมะเร็งต่อมลูกหมากท่ีมีการสร้าง

มิวซินกรด (177 ราย) ให้ผลบวกต่อการย้อมพีเอสเอ

สรุป: มิวซินกรดในลูเมนพบได้บ่อยในมะเร็งต่อมลูกหมากและการยืนยันด้วยการย้อมพิเศษทางฮิสโตเคมี เป็นหนึ่งวิธีในวิธีการ

ท่ีมีประโยชน์ในการช่วยวินิจฉัยมะเร็งต่อมลูกหมาก ร่วมกับลักษณะการจัดเรียงตัวและ ลักษณะของเซลล์ mucicarmine และ colloidal

iron มีร้อยละของผลบวกสูงกว่า Alcian blue ท่ี pH 2.5 จึงน่าจะ ใช้ช่วยในการวินิจฉัยได้ดีกว่า อย่างไรก็ตามโดยท่ัวไป mucicarmine

statin เป็นท่ีนิยมและใช้กันแพร่หลายมากกว่า colloidal iron stain ซ่ึงมีกระบวนการในการเตรียมสีย้อม และการแปลผลท่ียุ่งยากกว่า

ในมะเร็งต่อมลูกหมากที่มีการสร้างมิวซินกรดนี้พบว่า ทุกรายให้ผลบวกต่อการย้อมพีเอสเอแสดงว่า ไม่มีความสัมพันธ์กัน

แต่การย้อมพีเอสเอยังคงมีประโยชน์ในการย้อมยืนยันว่ามะเร็งที่มีลักษณะเปลี่ยนแปลงไปจากเซลล์ปกติอย่างมาก (poorly

differentiated carcinoma) หรือ มะเร็งท่ีแพร่กระจายมายังอวัยวะอ่ืน (metastatic cancer) ท่ีพบน้ัน มีต้นกำเนิดมาจากต่อมลูกหมาก
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