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Introduccion: El adenocarcinoma de prostata es la neoplasia maligna mas

frecuente en varones mexicanos mayores de 40 afos. Se desarrolla de las células
glandulares (adenocarcinomas). Existen estudios que reportan que los pacientes
con adenocarcinoma acinar de prostata que expresan beta-catenina
(inmunorreaccion nuclear) en >10% de la neoplasia presentan mayor tiempo de
recaida bioquimica de la enfermedad, otros estudios concluyen que la positividad
nuclear reduce a mayor grado de Gleason, especialmente en puntajes >7.
Objetivo principal: Determinar la asociacion entre la inmunoexpresion de beta-
catenina y el grupo de riesgo ISUP. Disefio de estudio: Transversal, analitico,
retrospectivo. Analisis estadistico: Se calcularon medidas de tendencia y
dispersion para cada una de las variables segun escala y dispersién para
determinar asociacion. Factibilidad: El laboratorio de anatomia patologica del
Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto cuenta con material de biopsias de
préstata conservados en parafina, ademas del anticuerpo necesario para el
estudio (Beta-catenina). Resultados: Se recabaron 104 casos con reporte de
adenocarcinoma acinar de prostata (periodo de 14 afos), de los cuales se
eliminaron 19 casos por no cumplir con criterios de inclusion, contando con 85
casos para este estudio. Respecto a la edad, el promedio fue de 71.51 afos, con
rango entre 46 y 89 afnos. Segun el grado de Gleason, el valor mas frecuente fue
la suma de 9. Acerca de la expresion de Beta-catenina, 35 casos (41%)
expresaron inmunorreaccion citoplasmica y membranal simultanea, 50 casos
(59%) expresaron inmunorreaccion unicamente membranal. Conclusiones: La
distribucion ordenada de los valores mostré que los cinco grupos tienen la misma
distribucion de valores de expresidon de Beta-catenina, por lo que no hay diferencia
estadisticamente significativa (p= 0.20) entre la expresion de beta-catenina y el
grupo de riesgo patoldgico ISUP.

Palabras clave: adenocarcinoma acinar de prostata, beta-catenina, grupos de
riesgo patolégico OMS/ISUP.
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- GR: Grupo de riesgo.

- SG: suma de Gleason.
- IHQ: Inmunohistoquimica.
- OMS: Organizacién mundial de la salud.

- ISUP: International Society of Urological Pathology.
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EFINICIONES
Grado de Gleason: Suma de los dos patrones morfologicos

predominantes en adenocarcinoma acinar de prostata.
Clasificacion ISUP 2014:

o GRUPO 1: Gleason <=6: Solamente glandulas individuales bien
formadas.

o GRUPO 2: Gleason 3+4=7: predominantemente glandulas bien
formadas con poco componente de glandulas poco-
formadas/fusionadas/cribiformes.

o GRUPO 3: Gleason 4+3=7: predominantemente glandulas poco
formadas/fusionadas/cribiformes con menor componente de
glandulas bien formadas.

o GRUPO 4: Gleason 4+4=8, 3+5=8, 5+3=8: solamente glandulas
poco formadas/fusionadas/cribiformes; o predominantemente
glandulas bien formadas con menos componente carente de
glandulas; o predominantemente carente de glandulas y poco
componente de glandulas bien formadas.

o GRUPO 5: Gleason 9-10. carece de formacion de glandulas (o
con necrosis) con o] sin glandulas poco
formadas/fusionadas/cribiformes.

Adenocarcinoma acinar de préstata: crecimiento anormal de las
células de la glandula prostatica que ademas tiene la capacidad de
invadir otros organos. Los tipos de carcinomas de prostata se
desarrollan principalmente en las células glandulares
(adenocarcinomas).

Inmunoexpresiéon de Beta-catenina: localizacion a nivel celular
(nucleo, citoplasma y/o membrana) de la inmunoreaccion del anticuerpo

beta-catenina en las células de adenocarcinoma prostatico.

3 HOSPITAL CENTRAL
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CARCINOMA PROSTATICO!

El carcinoma de prostata es la neoplasia maligna mas frecuente en varones
mexicanos mayores de 40 afnos; en los Estados Unidos el carcinoma prostatico es
el mas comun en los hombres, después del carcinoma de piel, con alrededor de
174,650 casos nuevos y 31,620 muertes en el afio 201923, Las estadisticas de
GLOBOCAN reportan que en México hubo 6761 muertes por carcinoma prostatico
4.

El carcinoma de prostata se define como la proliferacion anormal de las células de
la glandula prostatica que ademas tiene la capacidad de invadir otros 6rganos?.
Los tipos de carcinomas de préstata se desarrollan principalmente en las células
glandulares (adenocarcinomas); también pueden presentarse carcinomas de
células pequefias, tumores neuroendocrinos, carcinomas de células transicionales
y sarcomas?. Hasta ahora el factor de riesgo mas importante es el hereditario,
siendo que, si un familiar de primer grado presenta la enfermedad, el riesgo se
incrementa al doble, si dos o mas familiares de primera linea padecen la
enfermedad el riesgo aumenta de 5 a 11 veces?. Los mas propensos a
desarrollarlo son los varones de raza negra, 6 de cada 10 casos se diagnostican
en hombres de 65 anos o mas y raramente en hombres menores de 40 afios, con

una edad media al momento del diagndstico de 66 afios.

CARACTERISTICAS PATOLOGICAS!

Los carcinomas prostaticos se dividen en adenocarcinoma acinar y carcinoma
ductal, aunque ambos patrones pueden verse juntos en el mismo tumor o bien
coexistir en la misma prostata como lesiones anatomicamente separadas, por lo
que se cree que mas que un sitio de origen es un sitio de crecimiento. La gran
mayoria de estos carcinomas son de tipo acinar, por lo que las gradificaciones,

estadios, prondsticos y terapias se refieren al adenocarcinoma acinar.

11



CHARITAS ET SCIEN
AN iSERy 4

HOSPITAL CENTRAL

N T Y “Dr. Ignacio Morones Prieto™

e S FACULTAD DE
Ty A g MEDICINA

Adenocarcinoma acinar de préstata: la mayoria de los carcinomas prostaticos

surgen en la zona periférica, extendiéndose a las regiones anteriores del érgano.

Macroscopicamente puede identificarse como areas firmes, gris-amarillentas y mal

delimitadas. Microscopicamente se describen los siguientes patrones
citoarquitecturales:

- Glandulas de mediano tamafio: se identifican en examinacion a bajo aumento,

esto por la disposicidn espaciada de las glandulas, el citoplasma luminal

prominente con orientacion del nucleo hacia la membrana basal, superficie

luminal interna lisa y el escaso estroma (ver figura 1).

Figura 1. Adenocarcinoma acinar de préstata Gleason 3+3=6. Se observan
glandulas de mediano tamafio de aspecto neoplasico.

- Glandulas pequefas: a bajo aumento se aprecian como nodulos expansivos o
como poblacion infiltrativa de glandulas individuales entre las glandulas
benignas. Las glandulas individuales son de forma regular, redondeada y
pequefio tamafio (Ver figura 2).

12
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Figura 2. Adenocarcinoma acinar de préstata Gleason 3+3=6, glandulas

pequefias agrupadas.

Ambos patrones muestran anormalidades citoldgicas (crecimiento nuclear,
hipercromasia nuclear y nucléolo prominente). Las mitosis son significativas para
el diagndstico, pero son poco frecuentes en los tumores bien diferenciados.

- Infiltracion difusa por células individuales: semeja al carcinoma mamario

lobulillar, es relativamente raro (ver figura 3).

Figura 3. Adenocarcinoma acinar de prostata, Gleason 5+5=10, crecimiento en
patron difuso.

13
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- Cribiforme: varia en la dimension de los agregados epiteliales, que oscila entre

grandes extensiones de epitelio anastomosado y glandulas de pequefio/mediano
calibre con proliferaciones intraluminales complejas. Los tipos de
adenocarcinoma prostatico que forman glandulas suelen ser revestidos por una

sola capa celular (ver figura 4).
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Figura 4. Adenocarcinoma acinar de prostata con patrén cribiforme.

i =

- Patron glomeruloide: presencia de racimos en forma de bolas de células

tumorales.

Estos patrones pueden encontrarse combinados, ya sea de manera sincronica o

metacroénica (ver figura 5).

BN T e e e .
Figura 5. Adenocarcinoma acinar de prdstata con patrén glomeruloide que
corresponde a Gleason 4.

14
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Las variantes histologicas del adenocarcinoma prostatico son:
1. Carcinoma de glandulas espumosas: células de citoplasma granular fino o
claro/espumoso (xantomatoso). Las células son voluminosas, columnares
a cuboideas, nucleos picndticos, nucléolos inconspicuos. Clasificados como

Gleason 3+3=6 (ver figura 6).

SO (T 8

Figura 6. Adenocarcinoma acinar de prostata con presencia de glandulas
espumosas.

2. Atrdfico: semeja cambios hiperplasicos benignos, formado por células de
citoplasma atenuado por lo que el nucleo ocupa casi la totalidad del tamafo
celular. Tienen patron de crecimiento infiltrativo, crecimiento nuclear,
macronucléolo.

3. Adenocarcinoma pseudohiperplasico: muestra glandulas hiperplasicas con
proyecciones papilares y ramificaciones, apariencia microquistica y atipia
nuclear.

4. Adenocarcinoma tipo PIN: presentacidn rara e invasiva, con glandulas de
mediano-grande calibre y epitelio estratificado simulando PIN de alto grado
y disposicién “aglomerada”.

15
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5. Carcinoma con expresion aberrante de p63: subtipo que expresa p63

(nuclear) en la poblacién celular secretora neoplasica, carente de células

basales.

Ficura 7. Adenocarcinoma acinar de nrostata con natron atrofico.

Adenocarcinoma ductal: subtipo de carcinoma prostatico mas
comunmente visto a nivel periuretral. Macroscépicamente es una lesion polipoide
vellosa, de componente uretral infiltrativo. Microscépicamente es cribiforme y
papilar con epitelio pseudoestratificado columnar maligno. Al momento de
presentacion se encuentran en estadios avanzados. Inmunorreaccion positiva a

APE y/o NKX3.1. La mayoria de estos tumores son de alto grado.

 J

Figura 8. Adenocarcinoma ductal de prostata,
patrén papilar.
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TUMORdGENESIS DEL CARCINOMA DE PROSTATA

Se implican biomarcadores como el miR-1303 que promueve la proliferacion,

migracion e invasion de células de carcinoma prostatico a través de la via de
activacion de Wnt/Beta catenina®, mismos que regulan la expresién de DKK3, por
lo que miR-1303 puede considerarse una potencial diana de tratamiento . Wnt/B-
catenina es una via de sefalizacion involucrada en el desarrollo embriolégico,
homeostasis y una amplia variedad de enfermedades, su activacion erronea lleva
a la acumulacién de beta-catenina en los nucleos, con lo que se promueve la
activacion de oncogenes como c-Myc a CyclinD-1, participando en la
tumorigénesis de muchos tipos de carcinomas (colonico, hepatocelular,
pancreatico, pulmonar y ovarico)’. Beta-catenina es un pivote de la via Wnt,
regulada a tres niveles: estabilidad de proteinas, localizacion subcelular y actividad
transcripcional, niveles a los que se pueden generar vias terapéuticas®.
Actualmente el receptor de andrégenos es un objetivo terapéutico ampliamente
reconocido, cuya via de sefalizacion se intercepta con la via de Wnt/pB-catenina,
sin embargo, pese a la evidencia de la interaccion entre ambas vias, aun no esta
claro su rol de interaccion®. Se ha observado aumento de la activacion de la via de
sefalizacion Wnt/B-catenina en células de carcinoma prostatico'®. También se ha
descrito que capsaicina suprime la expresion de Wnt-2 y beta-catenina tras regular
a la baja la expresion de c-myc y Cyclyna-D1, miembros de la via Wnt/B-
catenina.

Por otra parte, los pacientes con alteraciones en la via Wnt son refractarios a las
terapias blanco de los receptores de andrdégenos, principio con el que se implica
nuevamente la interaccion entre estas dos vias'2.

FOXB2 es un factor de transcripcién y potente activador de la Wnt en células
neoplasicas, induce ligandos sin necesariamente activar a beta-catenina como su
correceptor, por lo que ademas induce la diferenciacion neuroenddcrina de las

células neoplasicas de prostata’s.

17
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En otros estudios se ha descrito a miR-30c, gen supresor de tumores, con
expresion aberrante asociada a la progresion de carcinoma de préstata; también la
sobreexpresion de BCL9 se ha implicado como mecanismo oncogénico de la via
Whnt jugando un rol fundamental en la progresion del tumor favoreciendo la carga
tumoral, metastasis, angiogénesis e invasion'#. BCL9 es un objetivo que ayuda a
regular al alza la actividad de adenocarcinomas, entre ellos el adenocarcinoma de
préstata, que al ser suprimido selectivamente se inhibe la transcripcion de la via
WNT, con efectos antitumorales, este es un punto de sefalizacién pivote que
puede permitir intervenciones terapéuticas?®, la activacion aberrante de esta via de
sefalizacion se ha encontrado en varios tumores de diferente origen, como el

hepatocelular’®.

CARACTERISTICAS DE INMUNOHISTOQUMICA!

Los marcadores de inmunohistoquimica para epitelio prostatico son el antigeno
prostatico especifico (APE) y la fosfatasa acida prostatica especifica (FAPE), no
distinguen entre proceso benigno o maligno, pero identifican origen prostatico en
tumores metastasicos. EI marcador nuclear NKX3.1 tiene mayor sensibilidad y
especificidad para prostata en comparacién con los marcadores previamente
mencionados. Las células de carcinoma son inmunoreactivas a receptores de
androgenos y progesterona, y en menor grado a estrégenos, estos ultimos estan
en relacion con el grado de Gleason. Ademas, expresan proteina Her2/Neu en los
carcinomas dependientes de andrégenos.

BETA CATENINA

Beta-catenina es una proteina localizada de forma normal en el citoplasma, forma
un complejo con cadherina para promover la adhesion intercelular'®. Horvath et
al'” encontraron que los pacientes con adenocarcinoma acinar presentaban
expresion de B-catenina en el nucleo, menor del 10 %, y esto se relacionaba con

un menor tiempo de recaida bioquimica de la enfermedad, comparado con

18
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aquellos casos que tuvieron mas del 10% de células neoplasicas con expresion
nuclear positiva a B-catenina. No se encontrd relacidon entre la inmunoexpresion
de B-catenina membranosa y sobrevida libre de recaida.

Hayley et al'® categorizaron a la tincion nuclear sola, y la tincion nuclear y
citoplasma/membrana ambas como positivas para tincion de B-catenina nuclear.
Esta expresion nuclear se redujo considerablemente en carcinoma prostatico, con
menos del 30 % de los tumores con Score de Gleason 7 o menor, mostrando
positividad. La positividad nuclear se redujo aun mas en tumores con Gleason
mayores de 7.

Los estudios actuales sobre inmunohistoquimica sobre B-catenina en carcinoma
prostatico son contradictorios. Cuatro de estos estudios muestran un incremento
en la expresion de B-catenina en tumores prostaticos en comparacién con tejido
benigno. Como se puede ver en la tabla comparativa de los estudios mostrada por
Hayley et al'®, otras investigaciones muestran que hay diferencia significativa entre
la expresion de B-catenina entre el tejido benigno, hiperplasico, y con neoplasia, y
aun mas, hay diferencia en la expresion dependiendo del score de Gleason de la

neoplasia (ver cuadro 1).
CUADRO 1. RESUMEN DE LOS ESTUDIOS DE INMUNOHISTOQUIMICA
SOBRE LA EXPRESION Y LOCALIZACION DE B-CATENINA EN EL

CARCINOMA DE PROSTATA'S,

TAMANO DE LA | CAMBIOS EN LA | CAMBIOS EN LA | REFERENCIAS
MUESTRA EXPRESION LOCALIZACION
101 carcinomas,  Completamente Aumento de la | Bismar et al.
16 PIN, 16 no perdido en 12% | tincion
neoplasicos. de los | heterogénea en

carcinomas. tumores.
7 carcinomas | Disminucion  en | Disminucion de la | Wang et al.
con marcacion | tumores. tincibn membranal

19
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normal. en tumores.
17 carcinomas Aumento en | Aumento de la| Jaggietal.
Gleason 4-7, | tincidn nuclear en
disminucion  con | Gleason 7-10.
Gleason 8-10.
212 carcinomas | N/A Aumento de | De la Taille et al.
(122 localizados, tincion
90 carcinomas heterogénea en
refractarios a tumores, creciente
hormonas). después de una
recaida hormonal.
45 carcinomas | N/A Aumento de la | Morita et al.
con hiperplasia tincion
adyacente heterogénea en
normal. Gleason 8-10.
16  carcinomas | Alta en tumores. Ampliamente Assikis et al.
prostaticos membranal en
refractarios todos los casos.
hormonales y 5
biopsias de
ganglios
linfaticos.
67 carcinomas | Aumento en | Aumenta la tincién | Chen et al.
(49 primarios, 18 | tumores y en | nuclear en
metastasicos) metastasis a | tumores.
ganglios linfaticos
y hueso
112 carcinomas | Disminuye en | N/A Kallakury et al.

20



FACULTAD DE

3 HOSPITAL CENTRAL

“Dr. Ignacio Morones Prieto™

MEDICINA

tumores.
15 hiperplasias | Disminucion  en | Pérdida de la | Arenas et al.
prostaticas tumores, intensidad de la
benignas y 15| comparado con |tincion en los
carcinomas hiperplasia carcinomas.

benigna y tejido

normal.
232 carcinomas | N/A Disminucion de la | Horvath et al.

y biopsias de tincion nuclear en
ganglios tumores
linfaticos. avanzados, en
comparaciéon con
tumores
localizados.
20 Aumento posterior | N/A Patriarca et al.
antes/después al tratamiento
de terapia | hormonal.
hormonal.
181 carcinomas | Disminucion con | Aumento de la  Aaltomaa et al.

el incremento del

grado de Gleason.

tincion nuclear en

estadios Il y IV.

PATRONES GLEASON Y GRUPOS DE RIESGO HISTOPATOLOGICOS 19 20, 21

La escala de Gleason ha sufrido cambios importantes, la ultima modificacion fue

realizada en el 2014 por la ISUP y sus recomendaciones fueron tomadas por la

OMS. En 2018, la octava edicion de la American Joint Comission on Cancer

(AJCC) implemento el manual para estadificacion TNM con actualizaciones en
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enfoques de estadificacion y prondstico. Estos cambios la han simplificado y

hecho mas reproducible por los patologos. Entre los cambios mas importantes se
destaca:

- El patron cribiforme sera asignado a patrén de Gleason 4.

- Glandulas glomeruloides se asignarian a patron de Gleason 4.

- El carcinoma mucinoso de préstata se gradificaria basado en el patron de
crecimiento subyacente.

- El carcinoma intraductal de prdstata sin patron invasivo no seria asignado a
un grado de Gleason. El patron invasor sin necrosis es un grado 4, y con
necrosis grado de Gleason 5.

Respecto a los patrones morfolégicos (ver figura 9), el consenso fue:

- El patrén 4 de Gleason incluye patron cribiforme, fusionado y glandulas
poco diferenciadas.

- Eltermino “cancer hipernefromatoide™ quedaria en desuso.

- Para diagnosticar patron de Gleason 4 es necesario hacerlo a 10x.

- Pocas glandulas bien formadas o multiples fusionadas son insuficiente para
diagnosticar un patron.

- En casos de borderline entre Gleason 3 y 4 se debe favorecer al de menor
grado.

- Las glandulas ramificadas entran en el patron Gleason 3.

- Cilindros sélidos pequenios representan Gleason 5.

- Nidos solidos medianos a grandes con espacios tipo roseta deben
considerarse Gleason 5.

Ademas de estos cambios existen otras recomendaciones hechas por el grupo de
OMS/ISUP:

- En caso de que exista un tercer patron y este aporte 5% o mas debera ser
informado.

- En caso de que el tercer patrén sea de mayor grado, y aporte 5% o0 mas

sustituira en el reporte al segundo patron.
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diagnostico de patrones 1y 2 de Gleason.

- Los patrones 1y 2 de Gleason en caso de identificarse solo se recomienda
diagnosticarlos en prostatectomias totales, y aun asi la tendencia es a dejar
estos patrones en total desuso.

- La presencia de comedonecrosis es indicativo de Gleason 5.

D.F. Gleason, MD

Figura 9. Patrones histologicos de adenocarcinoma prostatico.

Tomado de Modified ISUP Gleason schematic diagrams.
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Entre los cambios mas importantes resalta el abandono casi completo de los

patrones de Gleason (PG) 1 y 2, dado que la mayoria de los originalmente
diagnosticados como PG 1 fueron hiperplasia adenomatoidea atipica, corroborado
por inmunohistoquimica. Ademas, el impacto prondstico de los PG 1y 2 no es
diferente de los PG 3. Por su parte, el patrén cribiforme fue desplazado del PG 3 al
PG4, por lo que actualmente el PG 3 quedd solamente con patron de glandulas
bien formadas. Se observa que los puntajes 4+3 son 3 veces mas letales que los
puntajes 3+4, por lo que actualmente los puntajes de 7 son manejados con
prostatectomia radical y los puntajes de 6 quedan en vigilancia activa. La
sobrevida libre de recurrencia bioquimica de APE se ha reportado en 94.6% para
la suma de Gleason (SG) 6, 82.7% para SG 3+4, 65.1% para SG 4+3, 63.1% para
SG 8y 9, vy 34.5% para SG 10, estos resultados son la base para la nueva

clasificacion de los grupos de grado (ver cuadro 2).

CUADRO 2. DEFINICION HISTOLOGICA DEL NUEVO SISTEMA DE

GRADIFICACION
GRUPO 1
Gleason <=6: solamente glandulas individuales bien formadas.

GRUPO 2
Gleason 3+4=7: predominantemente glandulas bien formadas con poco
componente de glandulas poco-formadas/fusionadas/cribiformes.

Grupo 3
Gleason 4+3=7: predominantemente glandulas poco
formadas/fusionadas/cribiformes con menor componente de glandulas bien

formadas.

Grupo 4
Gleason 4+4=8, 3+5=8, 5+3=8: solamente glandulas poco

formadas/fusionadas/cribiformes; o
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de glandulas; o

Predominantemente carente de glandulas y poco componente de glandulas bien
formadas.

Grupo 5

Gleason 9-10. carece de formacion de glandulas (o con necrosis) con o sin
glandulas poco formadas/fusionadas/cribiformes.

JUSTIFICACION

Actualmente el adenocarcinoma de prostata es una causa de mortalidad
importante, la literatura es controversial en cuanto al patron de
inmunoexpresion de beta-catenina en la neoplasia prostatica. No existen
estudios en México ni Latinoamérica sobre esta asociacion, evaluarla permitiria
tener mas elementos diagnodsticos y blancos terapéuticos para esta patologia
gue actualmente estan siendo estudiados.

Esta neoplasia afecta principalmente a varones de la tercera edad, tiene
una morbimortalidad elevada que se correlaciona con el grado de
Gleason/Grupo de riesgo patolégico OMS/ISUP, observandose la mayor
recaida bioquimica en aquellos casos del grupo de riesgo 5 OMS/ISUP.

Ademas, existen casos de pacientes con adenocarcinomas de prostata de
tipo acinar que presentan resistencia a las terapias hormonales
convencionales, para ellos puede ofrecerse una alternativa terapéutica al
identificar alteraciones moleculares en la via WNT/Beta-catenina.

Dado que en la poblacion latina no hay estudios acerca de la relacién de la
inmunoexpresion de Beta-catenina y el mayor grupo de riesgo, en el presente
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trabajo de investigacion se pretende dilucidar esta relacion y poder dar lugar al

desarrollo de nuevas dianas terapéuticas.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Hay asociacion entre el grupo de riesgo patoldégico del adenocarcinoma de

préstata y la inmunoexpresion de B-catenina?

HIPOTESIS

Existe una asociacion entre la inmunoexpresion de beta-catenina con el grupo

patoldgico de riesgo del adenocarcinoma acinar de préstata.

OBJETIVOS
General.

e Determinar la asociacion entre la inmunoexpresion de beta-catenina y el

grupo de riesgo patolégico OMS/ISUP.

Especificos.
e Determinar el patron de inmunoexpresion de beta-catenina en biopsias

prostaticas con diagndstico de adenocarcinoma prostatico.

Secundarios.
e Describir el patron de inmunoreaccion de b-catenina (nuclear,
nuclear/citoplasmatica o membranal) en los adenocarcinomas acinares

de préstata.

SUJETOS Y METODOS
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Transversal, analitico, retrospectivo.

Lugar de realizacion.
Departamento de Anatomia Patologica del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieto”, en San Luis Potosi, San Luis Potosi.

Universo de estudio.
Pacientes con diagndstico histopatoldégico de adenocarcinoma de préstata en el
servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

Criterios de seleccion.

* Inclusion.

o Diagnéstico histopatologico de adenocarcinoma prostatico.
o Material suficiente y disponible en bloques de parafina en archivo.

 Exclusion:

o Material escaso en bloques de parafina.
o Todos los casos que no sean tipo acinar.
o Carcinomas metastasicos en prostata.

o Infiltracion por carcinomas vesicales o rectales.

VARIABLES EN EL ESTUDIO.

e Variable dependiente
o Inmunoexpresién de Beta-catenina.
o Edad.

e Variable independiente
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Variable

Grado de
Gleason
modificado

Independiente

Definiciéon operacional

GRUPO 1
Gleason <=6: solamente
glandulas individuales bien

formadas.

GRUPO 2

Gleason 3+4=7:
predominantemente glandulas
bien formadas con poco
componente de glandulas
poco-
formadas/fusionadas/cribiform

es.

Grupo 3
Gleason 4+3=7:

predominantemente glandulas

Valores
posibles
6

Unidade
S
No

aplica

Tipo de
variable
Ordinal
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poco
formadas/fusionadas/cribiform
es con menor componente de

glandulas bien formadas.

Grupo 4

Gleason 4+4=8, 3+5=8,
5+3=8: solamente glandulas
poco
formadas/fusionadas/cribiform
es; 0

Predominantemente glandulas
bien formadas con menos
componente carente de
glandulas; o
Predominantemente carente
de glandulas y poco
componente de glandulas bien
formadas.

Grupo 5

Gleason 9-10. carece de
formacion de glandulas (o con
necrosis) con o sin glandulas
poco
formadas/fusionadas/cribiform

9010
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Dependiente

Variable Definicién operacional Valores Unidade Tipo de
posibles s variable
Inmunoexp  Nuclear, nuclear/citoplasma 0= Categoric
resiéon de Membranal negativo a
Beta- En mas del 1% de las células = 1 = positivo
catenina neoplasicas

Variables de confusion / sociodemograficas
Edad Anos cumplidos al momento Q- Anos Continua
del diagnostico
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RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES

Recursos humanos:

* Investigadores citados al inicio de este escrito, realizaran la
recoleccion de datos en reportes histopatolégicos, busqueda y
revision de laminillas y bloques de parafina, ademas del analisis
estadistico.

Recursos materiales:
= Se dispondra del material almacenado en el archivo del
departamento de anatomia patologica del Hospital Central Dr.
Ignacio Morones Prieto; el material de inmunohistoquimica es
otorgado por el Departamento de Inmunohistoquimica de la Facultad
de Medicina de la Universidad Autonoma de San Luis Potosi (ver

anexo 3).

FINANCIAMIENTO
Interno: El departamento de anatomia patoldgica del Hospital Central Dr. Ignacio

Morones Prieto cuenta con el recurso del anticuerpo Beta-catenina requerido para
los objetivos del presente estudio (ver anexo 3).

PLAN DE TRABAJO

Se obtuvieron laminillas con anticuerpo beta-catenina, donde se evalué su

inmunoexpresion, que sera correlacionada con el grado de Gleason (Anexo 2).
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TIPO DE MUESTREO:

Para correlacion r.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA 22 23,24,25,26, 27,28

Calculo de tamafo de muestra para correlacion r".

¢ \ 2 s N\ 2

2 +2Z

1-c 1-g 1,96 + 0,34
e 1/51 3= T r0.4
Ll 2T Dl 25

+3= 47

\
Confianza | Potencia | coef. Estimado
Zo= 1.96 95 80 0.3
ZB= 0.84
= 0.3
= 84.93
Redondeo 85

Analisis Estadistico: Se calculan medidas de tendencia y dispersion para cada
una de las variables segun escala y dispersidon para determinar si existe

asociacion. Se realizara una regresion logistica multiple.

ETICA

Investigacion sin riesgo. Este estudio no conlleva riesgos que atafien a la
integridad fisica o moral de los casos estudiados, ademas todos los datos seran

manejados con estricta confidencialidad por los investigadores, utilizando
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solamente letras iniciales para los nombres de los pacientes de quienes se

obtuvieron las muestras para el estudio y sin registrar sefias particulares de los
Mismos.

Con base en lo que dicta la Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012

del Expediente Clinico®® y la Declaracion de Helsinki este estudio no conlleva
riesgo para los casos que son objeto de estudio.
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Se logré recabar un total de 104 casos que cumplieron con el diagndstico de
adenocarcinoma acinar de prostata, sin embargo, se eliminaron 19 casos por no
cumplir con los criterios de inclusion, quedando un total de 85 casos. Los casos
fueron recabados de un total de 14 afos (de 2004 a 2017). Con relacién a la edad
de presentacion de adenocarcinoma, el promedio de edad fue de 71.51 afos, con
un rango de 46 a 89 afnos y siendo 72 anos la edad mas frecuente. El valor de
Gleason mas frecuente fue la suma de 9 (ver graficas 1y 2).

Grafica 1. Numero de casos por suma
de Gleason

36
31
26
21
16

11

‘ ]
Valor de Gleason
mOo m7 m8 m9 m10
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Grafica 2. Porcentaje de casos
por valor de Gleason.

mG6 mG7 mG8 »GY9 =mG10

Con relacion al patrén de inmunoexpresion de B-catenina en el carcinoma de
prostata, se observd qué 35 casos (41%) expresaron inmunorreaccion
citoplasmica y membranal simultanea. Ningun caso expresé inmunorreaccion
citoplasmatica sin expresion membranal a la par. 50 (59%) casos mostraron
inmunorreaccion unicamente membranal. Ningun caso tuvo inmunoexpresion

nuclear (Ver graficas 3 y 4).
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Grafica 3. Numero de casos positivos por patron de
inmunoreaccion.

Patron de inmunorreacion a Beta-catenina

60

50
40
30
20
10

mNucleo mCitoplasma mMembrana m Citoplasma/Membrana

Grafica 4. Porcentaje de casos segun
Inmunorreaccion a Beta-catenina.

= Nuclear = Citoplasma = Membrana = Citoplasma/Membrana

0% 0%
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Con relacién a los grupos de riesgo que se estudiaron, se obtuvieron los

siguientes resultados: 14 casos ((16.47%) correspondieron al GR1, 6 casos
(7.05%) al GR2, 15 casos (17.64%) al GR3, 8 casos (9.41%) al GR4 y 42 casos
(49.4%) al GRS (ver graficas 5y 6).

Grafica 5. Numero de casos
por grupo de riesgo

45
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15
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5
° B B

CASOS

= NUMERO DE

CASOS POR

GRUPO DE
RIESGO

14 6 15 8 42
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Grafica 6. Porcentaje de casos
correspondiente a cada grupo de
riesgo

1 GR1 mGR2 =GR3 =GR4 =GRS5

Con respecto al numero de casos por porcentaje de expresion de B-catenina en
los diferentes grupos de riesgo se obtuvieron los siguientes resultados resumidos
en el cuadro 4.
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Cuadro 4. Numero de casos por porcentaje de expresion de beta catenina en

cada grupo de riesgo

PORCENTAJE | GR1 GR2 GR3 GR4 GR5 | SUBTOTAL
40% 0 0 1 0 1 2
50% 0 2 0 0 1 3
60% 0 0 0 0 0 0
70% 2 0 0 1 0 3
80% 1 1 2 0 4 8
90% 2 0 2 1 0 5
100% 9 3 10 6 36 64
T(;:::E 14 6 15 8 42 85

Respecto a la expresion de beta catenina por cada grupo de riesgo, el promedio
fue de 92.86% para el GR 1, 80% para el GR 2, 92% para el GR 3, 95% para el
GR 4 y 95.48% para el GR 5 (ver grafico 7).
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Grafica 7. Porcentaje promedio de
expresion de beta-catenina en cada
grupo de riesgo

EGR1 mGR2 mGR3 =GR4 = GR5

95.48% 92.86%

80.00%
95.00%

92.00%

La mediana del porcentaje de expresion de beta catenina fue de 100% para cada
uno de los GR 1, 3, 4 y 5, y de 90% para el GR 2. La desviacion estandar
observada fue la siguiente: GR 1 (10.973), GR 2 (22.361), GR 3 (15.578), 4
(10.000) y 5 (12.762). Los valores minimo y maximo de cada GR fueron de 70 y
100 para el GR1, 50 y 100 para el GR2, 40 y 100 para el GR3, 70 y 100 para el
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promedio de expresion de beta-catenina (95.48%), seguido por el GR 2 con

Al realizar el analisis de varianza, y utilizando la prueba de Kruskal-Wallis,
obtuvimos un valor de p=0.2005, lo que indica que la expresion de beta-catenina
observada en cada grupo de riesgo no tiene diferencia estadisticamente
significativa.

Sin embargo, al realizar el mismo analisis, pero comparando solamente al GRS
(por ser el de mayor porcentaje de expresion) y el GR2 (con el menor porcentaje
de expresidon), obtenemos un valor de p=0.03, lo que representa diferencia
estadisticamente significativa en el porcentaje de expresion de la beta-catenina
entre estos dos GR.
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El adenocarcinoma de préstata tiene en su génesis alteraciones en la via
WNT/Beta-catenina, misma que puede ser una herramienta para el desarrollo de
nuevas dianas terapéuticas, especialmente en pacientes cuya neoplasia es
clasificada con las mayores sumas de Gleason.

En la figura 10 se observa el patrén de inmunoexpresion membrana/citoplasma en
un caso de adenocarcinoma prostatico, evaluado en este estudio, con suma de
Gleason 4+3=7 (GR 3).

iy N { L
Figura 10. Inmunohistoquimica de Beta-catenina, patron de expresion

membranal y citoplasmatico.

Al comparar los resultados de esta investigacion con lo que se encuentra en la
literatura (ver cuadro 1), y respecto a la evaluacion del patron de inmunorreaccion
de beta catenina, en el presente estudio ningun caso presentd inmunorreaccion
nuclear, independientemente del valor de Gleason.

Al evaluar la distribuciéon ordenada de valores del presente estudio, obtenidos en

cada grupo de riesgo y segun su porcentaje promedio de expresion de beta-
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catenina, se observa que los grupos tienen la misma distribucion de valores de

expresion de dicho anticuerpo. Podemos apreciar en el grafico 4 que la
distribucion de los valores porcentuales de beta-catenina es muy semejante en los
5 grupos de riesgo.

En el grupo 3 hay valores mas bajos como 40%, mientras que en los demas
grupos encontramos valores porcentuales variados, hasta en 100% de expresion.
Esto contrasta con lo reportado por Jaggi et al, en cuyo estudio observaron
aumento de la tincion nuclear (hasta en 100% de la neoplasia) en aquellos
carcinomas con suma de Gleason entre 7 y 10. Sin embargo, dicho estudio trabajo
con un tamano de muestra de 17 casos, que puede ser no representativo para el
objetivo de describir un patron de tincion.

Los resultados de este estudio tampoco coinciden con lo reportado por Chen et al,
puesto que en su investigacion el resultado aumento (hasta 34% de los casos de
carcinoma prostatico primario) de la tincidon nuclear, sin embargo, en ese estudio
no hicieron distincion entre carcinomas primarios y metastasicos, siendo que en el
presente trabajo se evalud solamente carcinoma primario.

Por su parte, Bismar et al y Morita et al, reportaron en sus respectivos estudios,
amento de la tincion heterogénea (nuclear, citoplasmica y membranal) en un
tamafo de muestra representativo (101 casos de carcinoma y 45 carcinomas,
respectivamente), lo cual coincide con los hallazgos de este estudio, dado que
41% de los casos presentd patron membrana/citoplasma y 59% fue unicamente
patrén de membrana, siendo asi un patron de inmunorreaccion heterogéneo.
También De la Taille et al reportaron un aumento de la tincion heterogénea, con
un tamano de muestra (212 carcinomas) de mas del doble que el de Bismar et al,
no obstante, en su estudio se incluyeron 90 carcinomas refractarios a hormonas,
lo que puede ser un sesgo para la evaluacion del patrén de inmunorreaccion; no
asi en el estudio de Wang et al, quienes reportaron disminucion de la tincion

membranal en tumores prostaticos.
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El estudio de Assikis et al, realizado en 16 carcinomas refractarios a tratamiento,
reportaron inmunoexpresiéon predominantemente membranal en todos los casos
estudiados (100%), a diferencia de nuestro estudio, en donde se encontré que el
59% de los casos presentaron patron exclusivamente membranal. Esto puede
deberse a que Assikis et al trabajaron con un tamafo de muestra que
probablemente no fue representativo.

Kallakury et al, Arenas et al y Horvath et al, describen en cada uno de sus estudios
disminucién o pérdida de la expresion de beta-catenina en carcinomas,
discordante con los hallazgos de la presente investigacion, pues se obtuvo mayor
porcentaje promedio de expresion en los adenocarcinomas con mayor suma de
Gleason. Cabe mencionar que Horvath et al trabajaron con 232 casos, entre
carcinomas primarios y biopsias de ganglios linfaticos (metastasicos), aunque es
un tamafio de muestra significativo, no se hace distincion entre carcinomas
primarios y metastasicos, ademas de que no hicieron relacion con el grupo de
riesgo OMS/ISUP.

Por su parte, Arenas et al y Kallakury et al si hacen distincion entre carcinomas
primarios y metastasicos, pero el tamafio de muestra de Arenas puede ser no
representativo, a diferencia de Kallakury et al, quienes trabajaron con 112 casos
de carcinomas primarios.

También Aaltomaa et al describen disminucién con el incremento del grado de
Gleason, con un tamafo de muestra representativo (181 carcinomas), mas del
doble del que se recab6 en este proyecto, con el que se contrasta al reportar
aumento del porcentaje de expresion de beta-catenina en los GR 4y 5.

En el estudio de Patriarca et al*® se hace distincién entre el carcinoma antes y
después de terapia hormonal, lo cual es muy llamativo, dado que describen un
aumento porcentual de la expresion de beta-catenina posterior a tratamiento. Sus
resultados no son comparables a los de este trabajo, dado que no incluimos

carcinomas posteriores a tratamiento, con esto tenemos una pauta para poder
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realizar una evaluacion de casos posterior a tratamiento, en investigaciones

posteriores.

CONCLUSIONES
En ninguno de los casos estudiados hubo expresion nuclear de Beta-catenina, lo

que corresponde a la implicacion de mutaciones de la via WNT-Beta-catenina.

La mayoria de los casos estudiados tuvieron inmunoexpresion unicamente en
membrana.

En el menor porcentaje de los casos fue expresidn membrana-citoplasma,
concordante con lo reportado por algunos autores en la literatura.

Si hay mayor porcentaje de expresion del anticuerpo en los GR 4 y 5, con valores
porcentuales muy semejantes (95.00% y 95.48%, respectivamente).

En los grupos de riesgo de menor valor, el porcentaje de expresion fue tan bajo
como 40%.

A menor diferenciacion histolégica (mayor valor de la suma de Gleason) hay
mayor porcentaje de expresion de beta-catenina.

El valor de p al comparar los 5 GR resultdé no tener diferencia estadisticamente
significativa.

Con este estudio damos pie a la realizacién de estudios con un tamafio de
muestra aun mayor.

Al comparar el valor promedio porcentual del GR2 con el GRS se obtiene una p=
0.03, demostrando asi una diferencia estadisticamente significativa.

Se requiere realizar un estudio con tamafio de muestra mayor incluyendo mas
casos que pertenezcan al GR2.

No consideramos en este estudio los cambios de inmunoexpresion en
adenocarcinomas posterior a tratamiento hormonal, esta es una pauta para
investigaciones que evaluen los cambios de inmunoexpresién posterior a terapia

hormonal.
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ANEXO 1. Hoja de recoleccidon de datos
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NUMERO
QUIRURGICO

EDAD
(AROS)

GRUPO DE RIESGO

EXPRESION DE BETA CATENINA NUCLEAR O NUCLEAR /
CITOPLAMATICA

EXPRESION DE BETA CATENINA
MEMBRANAL
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des

ANO/MES ACTIVIDAD

2021 - Revision de numeros quirdrgicos con diagnéstico de
MARZO adenocarcinoma de préstata.

2021 - Realizaciéon de la base de datos, tomados de los diarios de
ABRIL reporte del Departamento de Patologia.

2021 - Realizacién de anticuerpos en los bloques ya seleccionados.
MAYO - Evaluacion de las laminillas de inmunohistoquimica y

completar la base de datos con los resultados de estas.

2021 - Analisis estadistico.
JUNIO - Reporte de resultados.
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ANEXO 3. ANTICUERPO BETA CATENINA

Beta-Catenin (14), MMab

Intended Use For In Vitro Diagnostic Use

Summary and Beta-Catenin is a subunit of the Cadherin protein complex. Cadherins are a type of protein normally expressed on the surface of certain cells. Specifi cally, Beta

Explanation Cateinin is a 92 kDa protein normally found in the cytoplasm of the cell in the sub-membranous location. The Beta-Catenin antibody is associated with E-Cadherin

and may be essential for the function of E-Cadherin.

Mutations in the Beta-Catenin gene result in the nuclear accumulation of this protein. Nuclear accumulation of this protein has been demonstrated in Fibromatosis

lesions of the breast and abdomen, and therefore is useful in differentiating this lesion from other spindle-cell lesions that may occur in these locations.

Antibody Type Mouse Monoclonal Clone 14

Isotype 1gG1 Reactivity Paraffin, Frozen

Localization Cytoplasmic, Membranous, Nuclear Control Fibromatosis of the Breast and Abdomen
Presentation Beta-Catenin is a mouse monoclonal antibody derived from cell culture supernatant that is concentrated, dialyzed, filter sterilized and diluted in buffer pH 7.5,

containing BSA and sodium azide as a preservative.
Availability Catalog No. Antibody Type Dilution Volume/QTY

BSB 5085 Prediluted Ready-To-Use 3.0ml

BSB 5086 Prediluted Ready-To-Use 7.0ml

BSB 5087 Prediluted Ready-To-Use 15.0ml

BSB 5088 Concentrated 1:50-1:200 0.1 ml

BSB 5089 Concentrated 1:50-1:200 0.5ml

BSB 5090 Concentrated 1:50-1:200 1.0ml

BSB-9033-CS Control Slides 5

Note: i tibod nrfuge prior to use il product
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