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GLOSARIO

Céncer de préstata: Cancer que se forma en los tejidos de la préstata (una
glandula del aparato reproductor masculino que se encuentra debajo de la vejiga y
adelante del recto). El cancer de prostata se presenta, por lo general, en hombres
de edad avanzada.

Grado histolégico de Gleason: un sistema que se emplea para medir el grado de
agresividad de un cancer, basdndose en la observacion al microscopio de las
caracteristicas que presentan las células de la muestra obtenida en una biopsia
del érgano.

Proteina P300: es un supresor de tumores y su pérdida contribuye a la
carcinogénesis y la progresion a alto grado de malignidad de algunas neoplasias.

Inmunohistoquimica: Es un procedimiento en histopatologia, que se basa en la
utilizacién de un anticuerpo especifico, previamente marcado mediante un enlace
quimico con una enzima que puede transformar un sustrato en visible, sin afectar
la capacidad del anticuerpo para formar un complejo con el antigeno, aplicado a
una muestra de tejido organico, correctamente fijada e incluida en parafina.
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RESUMEN

El cdncer de prostata se define como un tumor epitelial maligno conformado por
células secretoras. A nivel mundial es el sexto mas comin. @ Y en México se
considera el tumor maligno mas frecuente del varén mayor de 50 afios. El método
de clasificacion histolégica mas utilizado actualmente es la escala de Gleason, que
se basa en la arquitectura del acino neoplasico examinado a bajo aumento (4x).
Este permite gradificar al tumor y en base a esto estadificar al paciente. Se han
desarrollado estudios recientes in vitro, en cultivos celulares y expresion de
proteinas en tejidos embebidos en parafina, los cuales sugieren que existen
coactivadores del receptor de andrégenos que juegan un papel significativo en la
progresion del cancer de préstata. Este coactivador es la proteina p300. El
objetivo principal de este trabajo es determinar la inmunoexpresion de p300 en
cancer de préstata segun el grado histologico de Gleason. Por lo que se
sometieron a estudio de inmunohistoquimica de p300 a 37 biopsias de prostata
previamente diagnosticadas con cancer para determinar su inmunoexpresion de
acuerdo a la intensidad nuclear. En los 37 casos evaluados, se identifico la
presencia de p300, la intensidad de expresion fue mayor en los casos con grado
de Gleason 4 con categorias de 3+ y 2+ y se corroboro que en el grado de
Gleason 3 la expresion de la histona acetiltransferasa fue de 3+, 2+ y 1+, con lo
cual se corrobora en la literatura que a mayor grado de Gleason es mayor la
intensidad de expresion de p300, por lo cual se puede concluir que p300 se
expresa en los casos donde la supervivencia de los pacientes es peor y puede
contribuir a la diferenciacion celular a un grado de malignidad mas agresivo. Con
respecto a la permeacion perineural, invasion vascular e invasion a las vesiculas
seminales, no es posible emitir una conclusion debido a que el nUmero de casos
no favorecen que la expresion de p es mayor al 0.05 en toda la serie.



Abstract

Prostate cancer is defined as a malignant tumor composed of epithelial secretory
cells. Globally, it is the sixth most common. (1) and is considered the most frequent
malign tumor of older tan 50 years males. The Gleason histological classification
method is currently the most widely used; which is based on the architecture of
neoplastic acinus examined at low magnification (4x). This allows to grade the
tumor and staging according to the patient. Recent studies have been developed in
vitro, in cell culture and protein expression in paraffin-embedded tissues, which
suggests that there Androgen receptor coactivators that play a significant role in
the progression of prostate cancer. This is the p300 coactivator protein. The main
objective of this paper is to determine the immune expression of p300 in prostate
cancer according to the histologic grade of Gleason. In the 37 cases evaluated, the
presence of p300 was identified, the intensity of expression was higher in cases
with Gleason grade 4, with categories of 3 + and 2 +, and in Gleason grade 3, the
expression of histone acetyltransferase was 3 +, 2 + and 1 + was corroborated.
Thus it is confirmed in the literature that the higher the Gleason score, the greater
the intensity of expression of p300, whereby one can conclude that p300
expressed in cases where the patient survival is worse and can contribute to cell
differentiation to a more aggressive grade malignancy. Regarding the perineural
permeation, vascular invasion and invasion of the seminal vesicles, it is not
possible to express a conclusion because the number of cases that do not favor
the expression of p is greater than 0.05 throughout the series.
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1. INTRODUCCION:

El cancer de prostata es actualmente considerado el tumor maligno més frecuente
en el hombre. El tipo mas comun es el acinar, el cual presenta grados histolégicos,
que varian de tumores bien diferenciados a poco diferenciados. La escala de
Gleason es en la actualidad es el método mas utilizado para la gradificacion de
esta neoplasia. Esta escala se en basa en la arquitectura del acino neoplasico
examinado a bajo aumento. Por otra parte en el campo de la inmunohistoquimica
se han encontrado marcadores que se relacionan con la progresion y mayores
volumenes tumorales. Una de estos marcadores es p300. Este ultimo es un
coactivador transcripcional con actividad histona acetiltransferasa, que promueve
la transcripcién de genes de factores de transcripcion, es puente de unién al ADN
y juega un papel clave en una gran variedad de procesos celulares, incluyendo la
regulacion del ciclo celular, proliferaciéon, diferenciacion, apoptosis, reparacion de
dafio en el ADN y la adherencia. En el caso del cancer de prostata, su expresion
se ha relacionado con progresién y mayores volimenes tumorales. El presente
trabajo se pretende determinar la inmunoexpresion de p300 en cancer de prostata
segun el grado histologico de Gleason.
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2. ANTECEDENTES:

El cdncer de prostata se define como un tumor epitelial maligno conformado por
células secretoras. A nivel mundial es el sexto mas comin. @ Y en México se
considera el tumor maligno mas frecuente del varon mayor de 50 afos. El
promedio de vida del mexicano en el afio 2008 fue de 75 afios, con lo que
aumenta la incidencia y la mortalidad por cancer de prostata, representa la primera
causa de muerte por cancer en México, con una tasa de mortalidad de 13 X
100,000 habitantes (0.0132). @

Los factores de riesgo para desarrollar cancer de prostata se dividen en
enddgenos y exogenos, los primeros se refieren a historia familiar de esta
enfermedad, altos niveles de andrégenos sanguineos, raza afroamericana, estrés
oxidativo y como factor exdgeno se incluye el medio ambiente. ©

Las principales herramientas de diagndstico para obtener evidencia de cancer de
préstata son el tacto rectal, la concentracion sérica de antigeno prostatico
especifico y la ecografia transrectal. Su diagndéstico definitivo depende de la
verificacion histopatolégica de cancer en biopsias de prostata o especimenes
quirdrgicos. @

El cancer de prostata es clasificado por la organizacion mundial de la salud en
varios grupos de acuerdo a su estructura histologica de origen, es decir en
tumores epiteliales, tumores neuroendocrinos, tumores del estroma prostatico,
tumores mesenquimatosos, tumores hematopoyéticos y miscelaneos, asi como el
gran apartado de tumores de las vesiculas seminales. Dentro de los tumores
epiteliales en primer lugar se encuentra el adenocarcinoma (originado en los
acinos) con sus variantes y el carcinoma ductal. ) Esta distincion morfolégica se
ha basado tradicionalmente en que el sitio de origen de ambos tumores es
diferente. MicroscOpicamente, los adenocarcinomas prostaticos presentan un
amplio espectro de patrones histolégicos, que van desde los tumores anaplasicos
a neoplasias altamente diferenciadas que son indistinguibles en algunos casos del
acino normal. * ® El método de clasificacién histoldgica mas utilizado actualmente
es la escala de Gleason, que se basa en la arquitectura del acino neoplasico
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examinado a bajo aumento (4x). Este se divide en cinco grados, el grado 1, se
caracteriza por presentar glandulas individuales, separadas, uniformes,
compactas, con un borde bien definido, por lo general redondeado. En el grado 2
las glandulas son simples o separadas ligeramente, menos uniformes, menos
compactas (separadas por escaso estroma), con el borde inferior afilado. En el
grado 3 se presentan glandulas individuales, separada con mucho mas estroma
entre ellas, de bordes desiguales y mal definidos. El grado 4 se caracteriza por
fusion de las glandulas o apariencia cribiforme o pérdida de la luz glandular y
formacion de cordones con células de citoplasma palido. Y por dltimo el patrén 5
corresponde a mantos de células sin formacion de glandulas o bien a células
individuales no cohesivas. La mayor parte de las ocasiones se observa mas de un
patrén arquitectural, el patrén primario o predominante y uno secundario. ® Tanto
el patrén primario y secundario (segundo existente pero en menor proporcién) se
les asigna una calificacion de 1 a 5, (corresponde al grado de Gleason), siendo 1
el més diferenciado y 5 indiferenciado. Si un tumor tiene un solo patrén histolégico,
se suma el mismo grado (2 + 2 = 4). En los casos en los que se encuentran dos
patrones diferentes en una misma biopsia, se suman ambos patrones (4 + 3 = 7).
Por lo tanto, el grado de Gleason es una ecuacion matematica simple, que se
relacionan con el prondstico del paciente, las sumas correspondientes a 2, 3y 4
tienen mejor prondstico, 5, 6 y 7 con prondostico intermedio y 8, 9 y 10, con curso
clinico desfavorable. ¢ *®)

El tratamiento se adecua tomado en cuenta el grado y suma de Gleason, niveles
de antigeno prostatico especifico y la extensién del cancer. ©:

Las opciones de tratamiento van desde la conducta expectante o vigilancia activa,
para los estadios tempranos (estadios | y Il), prostatectomia radical para los
estadios intermedios (estadio Ill), y por dltimo en los estadios avanzados, el
tratamiento se basa en radioterapia de haz externo y bloqueo hormonal.

Debido al aumento en el cancer de prostata a nivel mundial, con un estimado de
307.000 muertes en 2012, y a que el cancer de préstata es la quinta causa
principal de muerte por cancer en los hombres ( 6,6 % del total de muertes de
hombres) ® se han desarrollado estudios recientes in vitro, en cultivos celulares y
expresion de proteinas en tejidos embebidos en parafina, los cuales sugieren que
existen coactivadores del receptor de androégenos que juegan un papel
significativo en la progresion del cancer de prostata. Este coactivador es la

13



proteina p300. ©. Esta proteina se clond inicialmente como una proteina
adenoviral E1A vinculante y, posteriormente, se caracterizO como un coactivador
transcripcional con actividad histona acetiltransferasa, que promueve la
transcripcion de genes de factores de transcripcion, es puente de unién al ADN.
p300 y su homologo la proteina CBP (elementos de respuesta de unidn proteica)
juegan un papel clave en una gran variedad de procesos celulares, incluyendo la
regulacion del ciclo celular, proliferacion, diferenciacion, apoptosis, reparacion de
dafio en el ADN y la adherencia, asi como en el desarrollo embrionario. Las
mutaciones en p300/CBP se han encontrado en un ndamero importante de
neoplasias malignas humanas. Mutaciones somaticas bi-alélicas en el gen p300
se han identificado en el cancer de colon, cancer géstrico y cancer de mama, tanto
en tumores primarios como en lineas celulares.

En el cancer de prostata, p300 y CBP tienen claramente un potencial oncogénico.
Ambos p300 y CBP son coactivadores del receptor de andrégeno, este ultimo
promueve la progresion del cancer de prostata por regulacion de la
dihidrotestosterona. La acetilacion de receptores de andrégeno ha demostrado
que aumenta la unién del coactivador y promueve el crecimiento de células de
cancer de prostata. La expresion de p300 se ha estudiado tanto por
inmunohistoquimica como en cultivos celulares y microarreglos, su expresion es
nuclear. © %
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3. JUSTIFICACION:

El cancer de prostata es reconocido como el tumor maligno mas frecuente del
varén mayor de 50 afios.® Se estima que caus6 307.000 muertes en 2012, y es la
quinta causa principal de muerte por cancer en los hombres (6,6 % del total de
muertes de hombres) a nivel mundial. ® Se calcula que el promedio de vida del
mexicano en el aflo 2008 fue de 75 afos, con lo que aumenta la incidencia y la
mortalidad por cancer de préstata.?) En 2011 de cada 100 defunciones por
tumores malignos en hombres de 20 y mas afios, 17 fallecen por cancer de
prostata. *® El costo econémico del cancer de préstata es importante y va en
aumento. En México no existen estudios acerca del costo de esta enfermedad; sin
embargo, se considera que del 5% al 6% del presupuesto del sector salud se
emplea para el tratamiento de las enfermedades oncoldgicas.“® En la actualidad
se sabe poco sobre los mecanismos implicados en la progresion del cancer de
préstata. Recientes estudios in vitro sugieren que coactivadores del androgeno
receptores (p300) desempeiian un papel significativo en la progresion del cancer
de préstata.® 1112 13

La expresiéon de p300 ha sido identificada en varios tipos de cancer tales como el
adenocarcinoma gastrico, y adenocarcinoma prostatico como un factor de mal
prondstico.® En el cancer de préstata se relaciona con mayores volimenes
tumorales, extension extraprostatica, invasion a vesiculas seminales, asi como a
la progresion del cancer.®'* 2 13 sy evaluacién en el cancer de préstata y su
expresion en los diferentes patrones histolégicos del adenocarcinoma permitird
entender y pronosticar el curso de la enfermedad.
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5. OBJETIVOS.

5.1 OBJETIVO GENERAL:

Determinar la inmunoexpresion de p300 en cancer de préstata segun el grado
histoldgico de Gleason.

5.2 OBJETIVO PARTICULAR:

Evaluar la Inmunoexpresiéon de p300 y la extension del cancer en prostatectomias
radicales.
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6. MATERIALES Y METODO.

6.1 TIPO DE ESTUDIO:

Descriptivo, abierto, observacional, prospectivo
6.2 UBICACION TEMPORAL Y ESPACIAL:

+ Division de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Manuel Gea
Gonzalez”.

+ Laminillas y bloques con diagnéstico en cancer de préstata obtenidas
durante el periodo enero de 2009 — Diciembre 2013.

6.3 CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA:;
Criterios de Inclusion.

Reportes con diagndstico histolégico de cancer de prostata, que cuenten con
datos del paciente, laminilla en Hematoxilina/Eosina, material en parafina
representativo apto y suficiente para realizar las reacciones de
inmunohistoquimica.

Criterios de eliminacion.

Casos en los que el material de los bloques sea insuficiente para realizar estudios
de inmunohistoquimica.

6.4 VARIABLES:

VARIABLES
Variable Escala Variable Escala
Edad Cuantitativa Escala de Gleason | Ordinal politomica
continua 1
2
3
4
5
Inmunoreaccion Ordinal politomica | Invasion a las | Nominal
de p300 vesiculas dicotémica
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1+ seminales. Ausente o)
2+ presente
3+

Permeacion Nominal
Linfovascular dicotémica
Ausente o]
presente

Invasion perineural | Nominal
dicotomica
Ausente 0
presente

6.5 TAMANO DE LA MUESTRA

NUmero total de casos del estudio: 37

6.6 METODOS DE LABORATORIO

Técnica de inmunorreaccion: en portaobjetos previamente con poly-L-lisina se
montan cortes de tejido de 2 a 3 micras, los cuales se secan en forma horizontal,
posteriormente se desparafinan a 80°C y se hidratan con agua destilada. Se
efectla recuperacién antigénica en horno de microondas con solucion buffer a pH
9 por 20 minutos, después se enfria y se enjuaga con agua corriente. Se inhibe la
peroxidasa enddgena 5 minutos a temperatura ambiente, a continuacion se
enjuaga en agua destilada y se incuba con solucién buffer de fosfatos salinos 10
minutos, se procede a enjuagar en tres ocasiones, posteriormente se incuba en
camara humeda con anticuerpo primario monoclonal antip300 (media hora a
temperatura ambiente, se enjuagan las laminillas una por una y se incuban en
solucion buffer de fosfatos salinos por 10 minutos, se incuban con anticuerpo de
enlace (inmunoglobulinas biotinadas) por 15 minutos, se enjuagan las laminillas
una por unay se incuban con solucion buffer de fosfatos salinos por 10 minutos,
en seguida se incuban con streptavidina 15 minutos, nuevamente se enjuagan las
laminillas una por una y se incuban en solucién buffer de fosfatos salinos por 10
minutos, se revelan con diaminobencidina por 5 minutos, se observan al
microscopio deteniendo la reaccién enjuagando con agua destilada; el siguiente
paso consiste en contra tefiir con hematoxilina de Harris realizando 5 bafios,
enjuagar, azular con carbonato de litio y volver a enjuagar. Finalmente las
laminillas se deshidratan, aclaran y montan con entellan.

6.7 ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizara proporciones o porcentajes para las variables de interés.
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6.8 DESCRIPCION OPERATIVA DEL ESTUDIO

1. Seleccionar de las libretas de registro los casos con diagnostico de
carcinoma de prostata.

2. Revisar en el archivo de bloques y laminillas que el material este completo.

3. Analizar el material con el microscopio a fin de determinar que sea apto y
seleccionar para el estudio de inmunohistoquimica.

4. Las muestras histopatoldégicas se someteran al marcador de
inmunohistoquimica p300.

5. Tipificar en intensidad de cruces 1+, 2+ y hasta 3+ la inmunomarcacion
nuclear.

6. Determinar la intensidad de la inmunomarcacion con los patrones
arquitecturales de Gleason.
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7. RESULTADOS

Se encontraron 40 casos de prostatectomia radical y reseccion transuretral de
préstata con diagnostico de adenocarcinoma acinar prostatico que se realizaron
en el periodo 2009 a 2013, en el Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”, de
los cuales 37 completaron los criterios de inclusion del estudio. En la tabla 1, se
muestran los casos por numero, edad, grado de Gleason, intensidad de expresion
de p300 asi como los que presentaron permeacion vascular, invasion perineural e

invasion de vesiculas seminales.

Numero | Edad/Afios |Grado [Intensidad [Permeacion |Invasion [Invasion a
de de P300 (vascular perineural |las vesiculas
Gleason seminales

1 37 4 3+ Indeterminado | Presente |Indeterminado

2 52 4 3+ Presente Presente [Ausente

3 54 3 2+ Ausente Ausente |Ausente

4 57 4 3+ Ausente Ausente |Ausente

5 57 3 2+ Ausente Presente [Ausente

6 59 3 2+ Ausente Ausente | Ausente

7 59 3 3+ Ausente Ausente | Ausente

8 59 3 3+ Presente Presente |[Ausente

9 60 3 2+ Ausente Ausente | Ausente

10 60 3 3+ Ausente Presente [Ausente

11 61 4 3+ Presente Presente |Indeterminado

12 61 4 3+ Presente Presente |Indeterminado

13 61 4 3+ Ausente Presente [Ausente

14 61 3 2+ Ausente Ausente | Ausente

20




15 62 3 2+ Presente Presente [Ausente
16 62 4 3+ Ausente Presente [Ausente
17 62 3 3+ Ausencia Presente |Presente
18 63 3 2+ Ausente Presente [Ausente
19 64 3 1+ Ausente Presente [Ausente
20 65 3 3+ Presente Presente [Ausente
21 65 4 3+ Ausente Ausente | Ausente
22 66 3 2+ Ausente Presente [Ausente
23 67 3 1+ Ausente Presente [Ausente
24 68 3 2+ Ausente Ausente | Ausente
25 70 4 3+ Ausente Presente [Ausente
26 71 4 2+ Presente Presente [Ausente
27 71 3 3+ Ausente Ausente |Ausente
28 73 3 2+ Ausente Ausente |Ausente
29 74 3 2+ Ausente Presente [Ausente
30 74 4 3+ Presente Presente |Ausente
31 75 3 2+ Ausente Presente |Ausente
32 75 4 3+ Presente Ausente |Ausente
33 76 4 3+ Ausente Presente |Ausente
34 79 4 2+ Ausente Ausente |Ausente
35 79 3 3+ Indeterminado | Presente | Ausente
36 80 3 3+ Presente Presente [Ausente
37 89 3 2+ Ausente Ausente | Ausente

Tabla 1. Resultados generales obtenidos en el estudio.
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De los 37 casos con adenocarcinoma acinar prostatico, la edad de presentacion

tuvo una media de 65.62 y una mediana de 63 afos.

De los 37 casos 23 se clasificaron segun el grado de Gleason en grado 3y 14
casos correspondieron al grado 4, lo que corresponde al 62.17% y 37.8%

respectivamente. Grafica 1.

Grado de Gleason

Grafica 1.

Con respecto a la expresion de p300, de los 23 casos con adenocarcinoma acinar
prostatico grado de Gleason 3, 8 casos expresan la proteina con una intensidad

de 3+, 13 casos con intensidad de 2+ y 2 casos con intensidad de 1+. Grafica 2.
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Expresion de p300 en el grado de
Gleason 3

"

Grafica 2.

De los 14 casos con adenocarcinoma acinar prostatico grado de Gleason 4, 12
casos expresaron la proteina con intensidad de 3+ y 2 casos expresaron 2+.
Grafica 3

Expresion de p300 en el grado de
Gleason 4

Grafica 3.

Se realizaron pruebas de estadistica avanzada, especificamente Chi-cuadrada
para determinar el valor de p y la relaciéon que existe entre la expresion de p300 y
el grado de Gleason y se obtuvo que p es igual a 0.004.
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Con respecto a la evaluacion de la permeacion vascular, invasion perineural e
invasion los valores de p fueron de 0.094 y 0.022 respectivamente.
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8. DISCUSION

Estudiamos la presencia de p300 en el adenocarcinoma acinar de prostata.
Inicialmente se seleccionaron 40 casos de prostatectomia radical y de reseccion
transuretral de prostata de los cuales 37 cubrieron los requisitos para la inclusion
en el estudio, la edad de presentacion tuvo una media de 65.62 y una mediana de
63 afos. Se corrobora lo que se describe en la literatura de acuerdo a la edad de
presentacion del adenocarcinoma prostatico. Todos los casos se sometieron a
técnica de inmunohistoquimica con anticuerpo p300 se analiz6é la presencia de
esta histona acetiltransferasa en las areas de adenocarcinoma, previa realizacion
de microarreglos.

Se encontré que p300 tifie en el ndcleo de color café ocre, tal como lo demuestra
Morales y Eguia en los trabajos de tesis reportados en la literatura.

Ademas se observa que a mayor grado de Gleason, mayor intensidad de p300,
asi lo presenta Isharwal y cols., en el afio 2008, quienes evaluaron la expresion
de p300 y su correlacion con alteraciones nucleares en 92 prostatectomias
radicales, mediante inmunohistoquimica cuantitativa y observaron una correlacion
significativa en la expresion de p300 y alteraciones nucleares, asi también
encontraron una mayor expresion en grados de Gleason =7 en comparacion con
grados de Gleason <7 (17.7% versus 13.7%, respectivamente, P=0.03). Los
autores concluyen que la expresion de p300 correlaciona con alteraciones
nucleares en las células tumorales, lo que tiene un valor pronostico en la
sobrevida libre de enfermedad.

En nuestro estudio la expresion de p300 no tuvo significancia estadistica de
acuerdo a los valores de P presentados, contrario a lo que demuestra José D.
Debes y cols., en 2003, realizaron un estudio descriptivo, de 95 biopsias con
cancer de prostata y evaluaron la participacion de p300 en la progresion clinica del
cancer. Su estudio demostré6 que niveles altos de p300 (expresion nuclear
aumentada) predice mayor volumen tumoral, extensidn extraprostatica, y en
prostatectomias radicales se evalué el compromiso de la vesicula seminal; asi
como la progresion del cancer de prostata después de la cirugia. El principal valor
de p300 se expresd como porcentaje de area nuclear positiva, la cual fue de 14%
con un valor medio de 10.5%. Ademas se correlacioné con MIB-1 que es un
inmunomarcador de proliferacion celular. La conclusion fue que la interrupcion de
las transcripciones de p300 a través de ARNs de interferencia inhibe la
proliferacion de células del cancer de préstata.
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9. CONCLUSIONES

En los 37 casos evaluados, se identifico la presencia de p300, la intensidad de
expresion fue mayor en los casos con grado de Gleason 4 con categorias de 3+ y
2+ y se corroboro que en el grado de Gleason 3 la expresion de la histona
acetiltransferasa fue de 3+, 2+ y 1+, con lo cual se corrobora en la literatura que a
mayor grado de Gleason es mayor la intensidad de expresion de p300, por lo cual
se puede concluir que p300 se expresa en los casos donde la supervivencia de los
pacientes es peor y puede contribuir a la diferenciacién celular a un grado de
malignidad mas agresivo. Con respecto a la permeacion perineural, invasion
vascular e invasion a las vesiculas seminales, no es posible emitir una conclusion
debido a que el nimero de casos no favorecen que la expresion de p es mayor al
0.05 en toda la serie.
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10 PERSPECTIVAS

Se propone se realicen estudios avanzados con respecto a esta proteina en los
adenocarcinomas prostaticos, debido a que podria favorecer como terapia blanco,
sin embargo seria importante determinar la expresion por PCR en tiempo real,
para tener mayor contundencia en estos resultados. Se plantea también se
continle el estudio de esta histona acetiltranferasa en la biologia de las
neoplasias, hasta ahora en nuestro pais se llevan mas de tres estudios en
diferentes tipos de neoplasias.
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