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RESUMEN

La importancia de realizar este trabajo radica en la alta prevalencia de los tumores malignos, los
cuales se han posicionado en los primeros sitios de causa de muerte en todo el mundo, lo que implica
importantes repercusiones en la economia y en los sistemas de salud, en el afio 2014 represento el
12.2 % de las defunciones, unicamente por debajo de las enfermedades cardiacas y la diabetes
mellitus, esto con gran repercusién en la poblacién en etapa de edad productiva y adultos mayores.
A nivel nacional es de preocuparse que los estados del norte como son Chihuahua, Sonora, Nuevo
Ledn, junto con la Ciudad de México, sean los estados de la republica que presentan las tasas mas
altas, ubicandose el cancer de préstata como principal causa de mortalidad con un 16.7%, el cual
seran afectados en los siguientes lustros, siendo la edad un factor de riesgo importante, aumentando
la mortalidad exponencialmente a partir de los 35 afios, de ahi la importancia de desarrollar una
cultura de prevencién y de diagnostico oportuno, asi como una vez presentada la enfermedad buscar

nuevas herramientas que sirvan de orientador prondstico para encaminar los tratamientos.

Her2/NEU ha sido muy estudiado en diferentes érganos, el mas importante en cancer de mama en
donde el tratamiento adyuvante con inhibidores de HER2 ha reducido la tasa de recurrencia en mas
del 50%. El papel de HER2 en el cancer de prostata sigue siendo controvertido, se ha informado que
la proteina HER2 se sobre expresa durante la progresion del cancer de prostata y la sefializacion

dependiente de HER2 puede apoyar el desarrollo de cancer de préstata resistente a la castracion.
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ABSTRACT

The importance of carrying out this work lies in the high prevalence of malignant tumors, which
have positioned themselves in the leading sites of cause of death worldwide, which implies important
repercussions on the economy and health systems, in 2014 represented 12.2% of deaths, only below
heart disease and diabetes mellitus, this with great impact on the population in the age of productive
age and older adults. At a national level, it is of concern that the northern states such as Chihuahua,
Sonora, Nuevo Ledn, together with Mexico City, are the states of the republic that have the highest
rates, with prostate cancer being the main cause of mortality with 16.7%, which will be affected in
the following five years, being age an important risk factor, increasing mortality exponentially after
35 years, hence the importance of developing a culture of prevention and timely diagnosis, as well
As once the disease is presented, look for new tools that serve as a prognostic guide to route

treatments.

Her2 / NEU has been widely studied in different organs, the most important in breast cancer where
adjuvant treatment with HERZ2 inhibitors has reduced the recurrence rate by more than 50%. The role
of HER2 in prostate cancer remains controversial, it has been reported that HER2 protein is
overexpressed during prostate cancer progression and HER2-dependent signaling can support the

development of castration-resistant prostate cancer.



INTRODUCCION

Her2 / neu 0 Her2 es un receptor oncogeénico de tirosina quinasa transmembrana de 185 kD, que tiene
una homologia considerable con el receptor del factor de crecimiento epidérmico. Ademas, es 1 de
cada 4 proteinas de la familia ErbB, que pueden denominarse c-erbB-2.
El gen responsable de Her2 se localiza en el cromosdémico 17921. La via de sefializacion Her2
estimula la proliferacion celular y previene la muerte celular a través de la via RAS-MAPK. Los
resultados obtenidos de estudios experimentales muestran la participacion de la via de sefializacion
Her2 en la carcinogénesis de prostata. La expresion de Her2 también se propone como uno de los

biomarcadores moleculares en la patogénesis del cancer de préstata.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

HER-2 / neu es un protooncogén que codifica un receptor transmembrana que pertenece a la familia
de los receptores del factor de crecimiento epidérmico. Las evidencias recientes indican que HER-2
/ neu puede contribuir a la resistencia hormonal en el cancer de prostata, por lo que es importante
investigar la expresion de HER-2 / neu en el cancer de prostata primario y su valor como marcador
de progresion de la enfermedad (Anders Ullén,2005).

La terapia de privacion de androgenos se conoce como el tratamiento principal en pacientes con
cancer de prostata sin embargo el aumento del antigeno (PSA), aumento del tamafio del tumor y
metéastasis tumorales se han reportado después de una mediana de 18-24 meses (Moghadas niyat et
al,.2015). Ademas, las actividades aberrantes de HER2 también se han asociado con el desarrollo de
enfermedades resistentes a la castracion, posiblemente debido a la compensacion por la pérdida de
sefializacion de androgenos (Athanasios Dellis, 2018)).

¢ Los adenocarcinomas de préstata que sobreexpresan Her 2-neu se relacionan con los puntajes mas

altos de Gleason?

13



JUSTIFICACION

Her-2-neu es un receptor tirosina quinasa perteneciente a la familia del factor de crecimiento
epidérmico, su sobreexpresion es observada en el 20% -30% del cancer de mama y ovario, lo cual
esta asociado con mal prondstico, es por eso que Her-2-neu se ha convertido en un objetivo
terapéutico en cancer de mama con la llegada de los anticuerpos trastuzumab (Herceptin;Genentech
Inc., sur de San Francisco, coadministrado con otros agentes quimioterapéuticos.(Ted
Gansler, Stacey. 2017).

En el cancer de prostata, la evaluacion de la sobreexpresion de Her-2-neu ha sido més
problematica, y los resultados son controvertidos. (Moghadas niyat et al,.2015).

La polémica se debe tanto a diferencias del procesamiento, variacion en los protocolos de fijacion
tisular uso de anticuerpos de diferentes fuentes e incluso por su misma heterogeneidad. (Sabina
Signoretti, et al,.2000).

La expresion de Her2 se puede considerar como un indicador de tasa de mortalidad en
pacientes con cancer de prostata metastasico y mayor riesgo de recurrencia de la enfermedad
(aumento del APE). Este hecho se ha sugerido en estos pacientes con sobreexpresion de Her2.

Se ha informado que la condicion metastésica se producird en casi un tercio de los pacientes con

prostatectomia radical, lo que indica la necesidad de marcadores prondsticos mas precisos.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

En el presente trabajo se tiene como objetivo general determinar el rol de Her2/Neu como marcador
pronostico en el carcinoma de préstata en el Hospital General del Estado de Sonora ya que existen
pocos trabajos sobre este tema a nivel nacional y sobre todo con enfoque en parte de la poblacion del
noroeste del pais.

OBJETIVOS PARTICULARES:

» [ Describir la incidencia de tumores malignos de prdstata en el Hospital General del Estado

de Sonora.

» [ Describir la edad mas frecuente de presentacion.

» [ Describir el patron de inmunotincion del marcador Her2/Neu.

» [ Determinar la concordancia entre los resultados de ambos patélogos en la marcacion de

Her2/Neu.

» [ Determinar la prevalencia de tincion de Her2/Neu en cancer de prostata.

» [ Definir si existe relacion entre los hallazgos de marcacion del anticuerpo Her2/Neu con la

edad, invasion perineural y el grado histologico valorado por la escala de Gleason.

15



HIPOTESIS
El adenocarcinoma acinar prostatico con puntajes de Gleason altos que van de rango 8 y 9, tienen
clinicamente pronostico desfavorable y presentaran inmunorreactividad para Her 2-Neu alta (con una

puntuacion de 3+).
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MARCO TEORICO

DEFINICION

El cancer de prostata puede dividirse en tumores derivados del epitelio y el componente no
epitelial/estromal. El epitelial se subdivide en funcién de su morfologia; el aspecto mas frecuente es
el acinar, que comprende el 90% de tumores y tiene variantes como microacinar, atrofica,
pseudohiperplasico y anillo de sello. El otro grupo es el llamado no acinar y esto incluye carcinoma

ductal, sarcomatoide y de células pequefias, asi como carcinoma urotelial. (Gladell P. Paner, 2019).

El adenocarcinoma ductal a menudo ocurre con un componente microacinar y se comporta como un

tumor de alto grado (patron de Gleason 4).

Los tumores no epiteliales / estromales mas raros que ocurren en la prostata incluyen
leiomiosarcomas y tumores fibrosos solitarios y leucemia linfocitica cronica.

EPIDEMIOLOGIA

El cancer de prostata es la neoplasia maligna sélida no cutdnea mas comuin entre los hombres en los

Estados Unidos, y solo es superada por el cancer de pulmon con respecto a la muerte relacionada con

Lung
1 368 524 (14.5%)

Other cancers

3681 464 (38.9%) Prostate

1276 106 (13.5%)

Colorectum
1026 215 (10.9%)

Stomach
683 754 (7.2%)

Oesophagus

399 699 (4.2%)
Bladder Liver
424082 (4.5%) 596 574 (6.3%)

Total : 9 456 418
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Tabla 1: Tasas de incidencia y mortalidad de todos los canceres que afectan al sexo masculino. Tomado de las

estadisticas publicadas de Globocan 2018

el cancer. En 2008, se estimaron 186,320 casos nuevos de cancer de prostata y 28,660 muertes debido
a esta enfermedad. Debido a que el cancer de prostata es predominantemente una enfermedad de los
ancianos, se puede esperar que su incidencia aumente con el tiempo a medida que la poblacion de

EE. UU envejece. (Kathleen C, 2017).

Existe una predisposicion familiar al cancer de prdstata, que es mas comun entre aquellos con
un pariente de primer grado que también tiene la enfermedad y parece ser mas comun entre los
hombres afroamericanos que entre los hombres de raza blanca. Los factores ambientales que se han
asociado con un mayor riesgo de cancer de prostata incluyen una dieta occidental con alto contenido
de grasa, en comparacion con una dieta asiatica con alto contenido de soja y bajos niveles de vitamina

D.

CUADRO CLINICO

Las manifestaciones clinicas del cancer de préstata suelen estar ausentes en el momento del
diagnostico. EI comportamiento clinico del cancer de prostata varia desde una prueba de deteccion
de tumor asintomatico, microscépico y bien diferenciado que puede que nunca llegue a ser
clinicamente significativo a la deteccion més rara o cancer clinicamente sintomatico, de alto grado

que cause metastasis, morbilidad y muerte.

Al momento del diagndstico, el 78 por ciento de los pacientes tiene cancer localizado, la
afectacion de los ganglios linfaticos regionales esta presente en el 12 por ciento y el 6 por ciento

tiene metastasis a distancia. (Gerhardt Attard, 2017).
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La mayoria de los canceres de prostata se diagnostican en la etapa local y son asintomaticos. Poco
frecuente son los sintomas urinarios inespecificos, hematuria o hematospermia; sin embargo, estos

se deben generalmente a condiciones no malignas. ((Kathleen C, 2017).

Entre el seis por ciento de los pacientes cuyo cancer de prostata es metastasico en el momento
del diagnostico, el dolor éseo puede ser el sintoma de presentacion. El hueso es el sitio predominante

de céncer de prdstata diseminado, y el dolor es la manifestacion mas comdn de las metéstasis dseas.

SIGNOS:

Por lo general se presentan con anormalidad del antigeno prostatico especifico elevado (APE) en las
pruebas de laboratorio y un hallazgo anormal de prostata en el examen rectal digital. La mayoria del
cancer de prostata que se diagnostica mediante el seguimiento de estos signos se detecta en la etapa
localizada, aunque a veces existe una participacion regional.

MECANISMOS CAUSALES

Los factores de riesgo establecidos son la edad, la raza y una historia familiar de la enfermedad, éste
altimo es el doble para los familiares de primer grado comparados con la poblacion general y este
riesgo es aln mas elevado (cuatro veces) si el familiar de primer grado fue afectado a una edad de

menos de 60 afios. La mayor incidencia ocurre en los afroamericanos (y la menor tasa en

Non-Hispanic 124 N 20.7

Hispanic 1219 - 19.1
American Indian / Alaska.. 2035 D 442
Asian / Pacific Islander s B 9.1
Black 39 I 191

White 1062 N 17.1
All Races 133 BN 209

0 50 100 150 200 0 25 50
Number of New Cases Number of Deaths
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estadounidenses de ascendencia asiatica) apoya los factores genéticos como un factor importante. Se

ha identificado un gen de predisposicion al cancer de prostata, el gen homeobox HOXB13.

TABLAZ2. Cancer de prdstata: grafico de barras a la izquierda, nimero de casos nuevos por cada 100,000 personas por
raza / etnia; grafico de barras a la derecha, nimero de muertes por cada 100,000 personas por raza / etnia.(Tomado de

Seminars in Oncology,2017).

Las raras mutaciones en la linea germinal BRCAZ2 ocurren en familias con altas tasas de cancer
de mama y ovario, confieren un riesgo de cinco a siete veces mayor de cancer de prostata; 2% de
todos los pacientes jovenes (<65 afios) tienen una mutacién de linea germinal BRCA2 . El riesgo
relativo en los portadores de mutaciones BRCAL es controvertido, pero los datos indican que
los portadores de la mutacion BRCAL tienen un riesgo 3.3 veces mayor de cancer de prostata hasta
los 65 afios de edad que la poblacion general. (8)

El cancer de prostata hereditario es relativamente raro, pero puede representar hasta el 40%
de los tumores entre los hombres jovenes con la enfermedad. Uno de los varios genes encontrados
en familias con céncer de préstata hereditario es el cancer de préstata hereditario 1 (HPC1), que se
encuentra en el brazo largo del cromosoma 1. Las translocaciones que conducen a la fusién de dos
genes (TMPRSS2: fusion del gen ERG) también se han implicado en una gran cantidad de canceres

de préstata esporadicos. (5)

CARACTERISTICAS MACROSCOPICAS
El modelo anatomico més ampliamente utilizado es el modelo zonal de Mc Neal que divide a la
préstata en tres zonas que difieren no solo en su origen embrioldgico, sino también en su aspecto

histologico y fundamentalmente en el tipo de patologia a la que dan origen.
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En contraste con el tejido benigno de la préstata que parece bronceado y esponjoso, el
carcinoma prostatico es evidente, es firme, sélido y varia en color de blanco grisaceo a amarillo
anaranjado. Con el examen de PSA, los tumores pequefios de estadio bajo se detectan con mayor

frecuencia, y el carcinoma prostatico se vuelve menos visible en general (6)

(FIGURA 1) Adenocarcinoma de la prostata. Se ve tejido carcinomatoso en la cara posterior (parte inferior izquierda).
El tejido mas blanco solido del cancer contrasta con la apariencia esponjosa de la zona periférica benigna en el lado

contralateral.

CLASIFICACION DE GLEASON

Desde 1950, la investigacion del cancer de préstata (PCa), se valoraba por la pérdida de "membrana
basal" o "pérdida de la capa de células basales" y la invasion perineural y en la evolucon histérica
varias clasificaciones de diferenciacién histoldgica surgieron, como fue la clasificacion MD
Anderson (MDAH) era un sistema de 4 niveles basado en el porcentaje de tumor que formaba las
glandulas (basado en el sistema Broders). Mostofi propuso un sistema de 3 grados que utilizaba tanto
el grado de diferenciacion glandular como la atipia nuclear. Bocking utilizo 4 patrones histologicos
y 3 grados de atipia nuclear. Pero no fue hasta que en 1966, Donald Gleason, MD, desarrollé la
clasificacion de carcinomas de préstata en material de un grupo de hospitales de la Administracion

de Veteranos; utilizo el patron arquitecténico histoldgico del cancer de prostata, en lugar de la
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citologia, para asignar el grado. La clasificacion se desarrolld utilizando biopsias, resecciones
transuretrales y prostatectomia radicales de 270 pacientes. Debido a que la mayoria de los
especimenes mostraron mas de un patron de carcinoma, se sugirio asignar dos patrones a cada caso
en el orden de dominancia. Este sistema de clasificacion se probd posteriormente para predecir la
mortalidad relacionada con el cancer de prostata en 1032 pacientes. Desde entonces, el sistema ha
recibido una aceptacion mundial y se lo conoce como el sistema de calificacion de Gleason.( Brian

Miles, 2017).

Una serie de desarrollos clave en el cancer de prostata durante las Gltimas 2 décadas culmind
en una modificacion importante en su forma de clasificacion, desde la clasificacion tradicional de
Gleason hasta el sistema de grupo grado (GG). Es de suma importancia la estratificacion de
resultados, incluida la separacién efectiva de los tumores indolentes; y la aceptacion generalizada del
manejo innovador de la vigilancia activa para los canceres de prostata de bajo riesgo. (Oleksandr,

2016)

Para abordar las necesidades anteriores, la Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica
(ISUP) organiz6 dos conferencias de consenso. Solo los expertos en patologia participaron en la
conferencia ISUP de 2005. En la conferencia de consenso de 2014, ademéas de 67 expertos en
patologia de 17 paises, hubo 17 ur6logos, oncélogos y oncélogos radioterapeutas que se reunieron

para resolver los problemas que quedaron sin resolver en la reunién de 2005.

Algunas lesiones previamente interpretadas como cancer de prostata con puntuaciones de
Gleason del 2 al 4 pueden haber representado afecciones benignas como la adenosis o la hiperplasia

adenomatosa atipica. e informarlas en las muestras de biopsia con aguja de calibre 18 ya no se realiza,
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debido a su impacto pronostico no sera diferente del de GP 3 contemporaneo, que ya tiene un

resultado favorable. (Oleksandr, 2016)

Todo patrén cribiforme pasé de ser GP 3 a GP 4, dejando solamente glandulas bien formada

y considerandolos indolentes. (3).

GRUPOS DE GRADO DE GLEASON PRONOSTICO

Segun el resultado clinico y el excelente pronéstico para los pacientes con puntajes bajos de Gleason,
se propusieron 5 grupos prondsticos, que reflejan con precision el comportamiento y el prondstico

del tumor en el cancer de préstata. (FIGURA 2).

> Grupo de grado 1 (puntuacion de Gleason 2-6).

> Grupo de grado 2 (puntuacion de Gleason 3 +4 = 7).

> Grupo de grado 3 (puntuacion de Gleason 4 + 3 =7).

> Grupo de grado 4 (puntaje de Gleason 4 + 4 = 8).

> Grupo de grado 5 (puntaje de Gleason 9-10).

Varios estudios han demostrado que en el sistema de Gleason modificado, el puntaje de Gleason 6

tiene un prondstico excelente.

Esto se basa en la evidencia de que la puntuacién de Gleason 3 + 4 tiene un prondstico
favorable y una tasa estimada de supervivencia sin recurrencia bioquimica a 5 afios de 82.7% y 88.1%

después de la biopsia.
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Se ha demostrado que los tumores con Gleason 4 + 3 se comportan de manera mas similar a
los tumores con un puntaje de Gleason 8 que con aquellos con un puntaje de Gleason 3 + 4 = 7.

Tienen tasas de BFS de 65.1% y 69.7% para biopsia y PR, respectivamente.

El prondstico empeora considerablemente con los tumores de Gleason 8, pero no con el nivel
de Gleason de 9 a 10. En la literatura, los puntajes de Gleason de 8 a 10 se han agrupado
tradicionalmente en una categoria de grado y algunos han considerado que el puntaje de Gleason 8
es el mismo. El pronostico segun la puntuaciéon de Gleason es de 9 a 10. 2543 Un estudio reciente
mostro que los tumores de Gleason 9 a 10 tienen casi el doble de riesgo de progresiéon cuando se
comparan con los tumores con una puntuacion de Gleason 8. También hay estudios en la literatura
sobre radiacion que aluden al peor pronoéstico para los tumores de Gleason con un puntaje de 9 a 10
en comparacion con un 8. Por lo tanto, la separacion del puntaje de Gleason 8 (grupo de grado
pronostico 4) del puntaje de Gleason de 9 a 10 (grupo de grado pronéstico 5) es una nueva forma de

pensar y acercarse al cancer de prostata de alto grado.

En la reunion de consenso de 2014, hubo un acuerdo uniforme para considerar las estructuras

glomeruloideas como patrén de Gleason 4 (4).

Los puntajes GS 7 son mucho mas heterogéneos, con comportamientos diferentes entre 3 +

4y4+3. El Gleason score 4 + 3 es 3 veces mas letal que los canceres GS 3 + 4. (Oleksandr, 2016)

Hacer la separacion entre 3 + 4 y 4 + 3 es importante para la radioterapia, y el prondstico
diferente del GS 8 se separa de GS 9 y 10, el extremo mas alto del espectro con un pronostico
claramente malo. En términos practicos, el desafio ocasional y prolongado para clasificar los
canceres agresivos 4 + 5,5 + 4 y 5 + 5 se puede evitar con el uso de GG, ya que estas subdivisiones

se volvieron clinicamente irrelevantes. (2)
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Patron de Gleason 4

El patron de Gleason 4 ahora consta de: (1) glandulas cribriformes (incluido el patron de
glomeruloide); (2) glandulas mal formadas; y (3) glandulas fusionadas. La descripcion de Gleason
de un patron hipernefromatoide 4 no estaba clara y ya no se recomienda su uso. Ocasionalmente, las
glandulas bien formadas o fusionadas entre glandulas bien formadas son insuficientes para un
diagnostico del patron de Gleason 4 porque podrian representar secciones tangenciales de glandulas
adyacentes bien formadas. Con el fin de evitar el diagnostico excesivo del patron de Gleason 4 en
esta configuracion, el grupo de glandulas pobremente formadas debe verse con un aumento de 10x. Si
un foco de cancer esta en el limite entre los patrones de Gleason 3 y 4, uno debe evaluar el enfoque

en los niveles, y si aun estéa en el limite, debe asignar el patron de Gleason 3.(4)

Patron de Gleason 5

El patron 5 de Gleason sigue siendo esencialmente el mismo que el esquema original de Gleason. El
patron de Gleason 5 se compone de: (1) nidos sélidos, (2) cordones de células, (3) células
individuales o (4) nidos o glandulas cribriformes con necrosis. La Unica aclaracion realizada en la
conferencia de 2014 fue que los nidos sélidos medianos a grandes con espacios en forma de roseta,
donde el intento de diferenciacion glandular fue demasiado deficiente, deben clasificarse como

patron de Gleason 5. (Ming Zhou, 2000)
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Figura 2. E1 El sistema de clasificacion de Gleason. A, Diagrama esquematico del sistema de clasificacién de Gleason.
B, patron 1 de Gleason: nddulo bien circunscrito de estrechamente empaquetado. glandulas C, patron de Gleason 2:
nodulo con glandulas mas sueltas. D, patron Gleason 3: glandulas pequefias con un patrén infiltrativo entre las glandulas
benignas. E, Gleason patrén 4: glandulas cribiformes irregulares grandes. F, patron 5 de Gleason: nidos sélidos de tumor

con comedonecrosis central. (De Wein AJ et al .: Campbell-Walsh urology, ed11, Filadelfia, 2016, Elsevier.)

INMUNOHISTOQUIMICA

Los marcadores inmunohistoquimicos mas importantes en la patologia de la prostata son PSA, PAP,

queratina de alto peso molecular (34BE12), p63 y a-metilacil coenzima A racemasa (AMACR).

Hay otros paneles Utiles en caso de carcinomas mal diferenciados y que demuestran origen urotelial

y es la combinacién de citoqueratina 7, citoqueratina 20 y trombomodulina.

La expresién inmunohistoquimica de PSA es util para diferenciar el cancer de préstata de alto
grado del carcinoma urotelial, el carcinoma de colon, la prostatitis granulomatosa y el linfoma. El
PSA también facilita la identificacion del sitio de origen del tumor en el adenocarcinoma

metastasico.
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En casos dificiles de diagnosticar, el uso de anticuerpos monoclonales dirigidos contra la
citoqueratina de alto peso molecular (por ejemplo, el clon 34BE12) puede ser ttil para la deteccion
de retencién o pérdida de la capa de células basales en focos pequefios sospechosos de glandulas

atipicas.

Una ausencia uniforme de una capa de células basales en las proliferaciones de prostata
prostatica es una de las caracteristicas diagnosticas mas importantes del carcinoma invasivo. Debido
a que las células basales pueden no ser aparentes por la tincion H&E, las inmunotinciones especificas
de células basales pueden ayudar a distinguir el adenocarcinoma prostatico invasivo de los acinos
pequefios benignos y atipicos, que pueden simular un cancer. A diferencia del carcinoma prostatico
hay imitadores como: atrofia glandular, la hiperplasia postatréfica, la hiperplasia adenomatosa
atipica, la adenosis esclerosante (hiperplasia adenomatosa atipica) y la atipia inducida por radiacion,
todos conservan su capa de células basales. La ausencia completa de una capa de células basales en
un pequefio foco de acini no puede usarse sola como un criterio definitivo para malignidad, méas bien
este hecho debe acompafiarse de acinos que citolégicamente y arquitectonicamente presenten
caracteristicas sospechosas en HyE. Mas bien, la ausencia de una capa de células basales es
compatible con el carcinoma invasivo solo en las proliferaciones acinares que presentan

caracteristicas citologicas y / 0 arquitectonicas sospechosas en la tincién con H&E.

27



P63

Codificada por un gen en el cromosoma 3g27-29 con homologia con p53 (un gen supresor de
tumores) regula el crecimiento y el desarrollo en el epitelio de la piel, el cuello uterino, la mamay el

tracto urogenital. Presenta las siguientes caracteristicas:

+ Tifie un subconjunto de células basales negativas para 34BE12.

+ Menos susceptible a la variabilidad de la tincion con artefactos como cauterizacion.

+ Mas facil interpretacidn: tincion nuclear fuerte y baja intensidad de fondo

En todos los casos se requiere una correlacién con la morfologia, tanto arquitecténica como

citoldgica.

Racemasa a-Methylacyl CoA (AMACR)

La expresion de AMACR no es especifica para el cancer de préstata y puede estar presente en
hiperplasia nodular (12%), glandulas atroficas (36%), HGPIN (mas del 90%), e hiperplasia
adenomatosa atipica (17,5%). La inmunotincion con AMACR se puede usar como una tincion de
confirmacion para el adenocarcinoma prostatico junto con la morfologia H&E y un marcador
especifico de células basales. La AMACR se expresa en otras neoplasias no prostéaticas, incluido el

cancer urotelial y el cancer de colon.

Por todo esto un coctel inmunohistoquimico es la combinacion que contiene anticuerpos

contra 34BE12, p63 y AMACR.



MATERIALES Y METODO

Diseiio del estudio

Tipo de estudio: Descriptivo.

Método de observacion: Transversal.

Temporalidad: Retrospectivo. Modelo de Intervencion: Disefio no probabilistico de un solo grupo.

Enmascaramiento: Daoble ciego.

Tipo de andlisis: Analitico descriptivo.

Poblacion y periodo de estudio

Pacientes del sexo masculino con diagnostico de patologia adenocarcinoma de prdéstata del Hospital

General del Estado de Sonora, ubicado en la ciudad de Hermosillo, Sonora en el periodo que

comprende entre el 01 de enero de 2018 al 19 de Mayo de 2019.

Criterios de muestreo y eleccion del tamafio de la muestra

Pacientes con diagndstico de adenocarcinoma de prostata con un periodo de los afios 2018 y 2019

2.1 Criterios de inclusion

>

Pacientes con diagnostico de adenocarcinoma de prostata del Hospital General del Estado de
Sonora en el periodo comprendido entre el 01 de enero de 2018 al 20 de Mayo de 2019.
Casos con cantidad adecuada de tejido para realizar estudio de inmunohistoquimica con el
marcador HER 2 NEU.

Casos que cuenten con bloques de parafina para realizar estudio de inmunohistoquimica con
el marcador HER 2 NEU.

2.2 Criterios de exclusion

Casos que no cumplan los criterios para el diagnostico de adenocarcinoma de prostata

Casos que presenten tejido insuficiente o mal conservado en el bloque de parafina.
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2.3 Criterios de eliminacion
» Casos en los que no sea posible valorar por ambos patélogos el marcador Her 2 Neu.
» Casos en los que el tejido sea escaso para realizar el marcador Her 2 Neu.
» Casos en los que al valorar el marcador Her 2 Neu no muestren tumor.
Categorizacion de variables
Para el andlisis de informacion se evaluaron ocho variables, donde la variable dependiente fue la
presencia o ausencia del receptor Her 2-Neu mediante la deteccion por inmunohistoquimica.
Variables dependientes
> HER 2/NEU: se encuentra en el cromosoma 17 y codifica un receptor del factor de
crecimiento de tirosina quinasa transmembrana, cuya sobreexpresion esta involucrada en el
desarrollo de varios tipos de cancer humano, incluyendo céncer de préstata, y puede tener
valor prondstico.
Variables independientes
» Edad: tiempo que ha vivido la persona, contando desde su nacimiento, a la cual mediante estudio
histopatoldgico se le ha diagnosticado adenocarcinoma acinar de prostata.
> Clasificacion Gleason: se utiliza para determinar el grado del carcinoma prostatico en una
escala de 1 a 5. Los tumores de grado bajo muestran un prondstico relativamente bueno. Los
tumores de grado alto son invariablemente mortales.
> Procedimiento quirirgico con el que se realiza el diagnostico: método diagndstico con el que se
realiza el diagndstico de adenocarcinoma acinar de prostata, el cual puede ser por medio
ultrasonografico, reseccion transuretral y procedimiento quirdrgico radical.
> Invasion perineural: En las biopsias con aguja gruesa se ha asociado con extension extra
prostatica; en estudios de prostatectomia radical, aunque su significado prondstico exacto no

estd claro. Se ha encontrado que es un factor de riesgo independiente para predecir un
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resultado adverso.

> Antigeno prostatico especifico: El nivel de PSA se asocia directamente con el estadio
patologico y la extension del tumor la enfermedad patoldégicamente limitada al 6rgano se
encuentra en el 80% de los hombres con un APE menor de 4.0 ng / ml, el 66% de aquellos
con niveles de PSA entre 4.0 y 10.0 ng / ml, y menos del 50% de los hombres con Niveles de
PSA superiores a 10.0 ng / mL. Ademas, el 20% de los hombres con niveles de PSA
superiores a 20 ng / ml y el 75% de aquellos con niveles de PSA superiores a 50 ng / ml
tienen afeccion de ganglios linfaticos pélvicos.

> Localizacion del adenocarcinoma de préstata: lado en el que se presento el tumor.

» Porcentaje de tumor: Numero o cantidad proporcional del tejido estudiado respecto a un

total que se considera dividido en cien unidades.

Descripcion metodologica del estudio

El presente estudio es de tipo retrospectivo y se realiz6 en el Hospital General del Estado de
Sonora Dr. Ernesto Ramos Bours. En un primer tiempo y después de la aprobacion de protocolo
de investigacion, se selecciond lamuestra segin los criterios de inclusion y exclusion. Posteriormente,
se recuperaron los bloques de parafina almacenados en bolsas y ordenados por afio en cajas del
departamento de inmunohistoquimica, los cuales se realizd el marcador Her2/Neu a una
concentracion 1:100, producido por el laboratorio Bio Care. El estudio de inmunohistoquimicase llevd
a cabo en secciones de 3-um en tejido fijado en formalina, los tejidos fueron embebidos en parafina
y desparafinados con xileno y luego hidratados en una serie de etanol. La recuperacion del antigeno
se realizo sumergiendo las secciones en solucion buffer citrato (pH 6,0) durante 3 minutos en
coccion a presion, y la actividad de la peroxidasa endogena se bloqued utilizando perdxido de

hidrogeno al 10% en 5 bafios, cada uno de 5 minutos. Después del lavado con solucion buffer fosfato
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(pH 9), los cortes se incubaron con anticuerpo primario Her 2/Neu (diluido 1:100). Todos los cortes
fueron posteriormente expuestos a complejo biotina-avidina, reactivo de peroxidasa de rabano
picante (Kit LSAB, DakoCytomation) y tetrahidrocloruro de diaminobencidina (DAB.). Finalmente,

los cortes se contrastaron con hematoxilina de Harris. Secciones histologicas de tejido mamario se
utilizaron como control positivo. Los casos se valoraron por dos patdlogos sin el conocimiento de la
clasificacion Gleason.

Recursos empleados

Recursos humanos, fisicos y financieros

El recurso humano sera realizado por el Médico Residente de tercer afio de la Especialidad de
Anatomia Patolégica, Dra. Karla Patricia Navarro Romero, bajo la direccion del Dr. Jorge Platt
Garcia.

Recursos fisicos

* Expediente electronico ASSIST.

* Bloques de parafina del material de laboratorio.

* Insumos habituales, propios del departamento de patologia.

Recursos financieros

* Los recursos serdn cubiertos por el Hospital General del Estado de Sonora.

Analisis de datos

Las variables cuantitativas y cualitativas fueron depositadas en una hoja de Excel para
posteriormente ser depositadas en la hoja de recoleccion de datos IBM SPSS V24. Posteriormente,
se construyeron tablas de frecuencias y se realizo un anélisis estadistico descriptivo y de proporciones

dependiendo de la naturaleza de las variables.
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Recursos empleados

Recursos humanos, fisicos y financieros

El recurso humano que llevo a cabo el proyecto fue por el Médico Residente de tercer afio de la
Especialidad de Anatomia Patoldgica, Dra. Navarro Romero Karla Patricia, bajo la direccion del
Dr. Jorge Platt Garcia y colaboracion del Q.B. Omar Rios Méndez en el departamento de
Anatomia Patolégica del Hospital General del Estado de Sonora.

Recursos fisicos

* Expediente electronico ASSIST.

* Bloques de parafina del material de laboratorio.

« Insumos propios del departamento de patologia.

Recursos financieros

* Los recursos fueron cubiertos por el Hospital General del Estado de Sonora “Ernesto Ramos
Bours”.

» Aspectos éticos de lainvestigacion

El presente trabajo se realizd con fines médicos descriptivos, siempre cuidando la identidad de los
pacientes cuya muestra fue considerada para la elaboracion de esta investigacion. Durante el
analisis de datos no se hizo referencia de la identidad de ninguno de los pacientes implicados.
Ademas, se tomd en cuenta el cuidado de los aspectos éticos que demanda la investigacién médica
con seres humanos y se encuentran presentes en la declaracion de Helsinki y la Ley General de
Salud en materia de Investigacion. Dada la naturaleza de la investigacion, no se requirio de

consentimiento informado firmado por parte de los pacientes.
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RESULTADOS

Se reportaron 161 casos, de los cuales 102 (63.35%) casos corresponden a patologia prostatica
benigna y 59 (36.64%) casos corresponden a patologia maligna. La patologia benigna més frecuente

diagnosticada es la inflamatoria.

Patologia prostatica

B Maligna HBenigna |

Los casos de neoplasias malignas fueron 59 (60%), siendo el mas frecuente adenocarcinoma
acinar de prostata, de los cuales solo 46 fueron incluidos, debido a que los 13 casos restantes
no se contd con el bloque de parafina para su estudio de inmunohistoquimica.

El Gleason mas frecuentemente diagnosticado fue el Gleason 6 (3+3) en 10 casos (21.7%).
El porcentaje de tumor se encontrd en un rango de 5 % hasta 90%, el porcentaje de mayor

diagndstico fue 5% en 11 casos (23.9%).
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El rango de edad oscilo de 48 a 81 afios con edad media al momento del diagnostico de 64 afios

en 6 de los casos (13.04%).
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La invasion perineural estuvo ausente en el 71.7% (33 casos) y presente en el 26.08% (12

€aso0s).

INVASION PERINEURAL
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La afectacion mas frecuente encontrada por localizacion fue bilateral en 19 casos (41%),

seguida por el lado izquierdo en 11 casos (23,9%).
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El APE maés bajo se encontrd en una concentracion de 0.7 ng/ml en un solo caso y el méas

alto en 2558 ng/ml.
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La expresion de Her 2 / Neu tuvo modificaciones a la valoracion que se hace en el carcinoma
de mama ya que su tincion en el carcinoma de préstata fue de menor intensidad. Tincion débil
(1+), y como tincidn alta si presentaba tincidn citoplasmatica o de membrana moderada (2+) o
intensa (3+), (Felipe Paiva Fonseca, et al., 2015; Wataru Tokuyama, et al., 2009). Ademas, se
valord el porcentaje de tincion como tipo 1 si el 0-10% de las células presentaban tincién alta,

tipo 2 en el 11-50% vy tipo 3 si mas del 50% presentaron tincion alta.
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) La tincion 3+ s6lo se expresd en un
Intensidad de P

1 de 6 casos con Gleason 8 y en ninglin caso

tincion

de los 4 casos con puntaje de Gleason 9; en

Gleason 7 (4+3) se expresd en 1 de 3 casos;

1+ 6
con Gleason menores como 7 (3+4) se
2+ 13
3 g expresd en 2 de 6 y en 4 de 10 casos con
+

Gleason (3+3).

La tincion 2+ solo se expreso en 3 de 7 casos con Gleason 8 y en 1 e los 4 casos con
puntaje de Gleason 9; en Gleason 7 (4+3) se expresd en 0 de 3 casos; con Gleason menores
como 7 (3+4) se expreso en 3 de 6 y en 3 de 10 casos con Gleason 6 (3+3).

La tincion 1+ solo se expreso en 1 de 7 casos con Gleason 8 y en 2 e los 4 casos con
puntaje de Gleason 9; en Gleason 7 (4+3) se expresd en 1 de 3 casos; con Gleason menores
como 7 (3+4) se expresé en 1 de 6 y en 1 de 10 casos con Gleason 6 (3+3).

La tincion 0 expresd en 0 de 7 casos con Gleason 8 y en 1 e los 4 casos con puntaje de
Gleason 9; en Gleason 7 (4+3) se expreso en 1 de 3 casos; con Gleason menores como 7 (3+4)

se expresé en 0 de 6 y en de 10 casos con Gleason 6 (3+3).
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DISCUSION

En diversos estudios publicados la expresion de Her2 se puede considerar como un indicador de tasa
de mortalidad en pacientes con cancer de prostata y mayor riesgo de recurrencia de la enfermedad
(aumento del APE) nivel se ha sugerido en estos pacientes con sobreexpresion de Her2.

El objetivo de este trabajo fue aplicar los hallazgos encontrados en otros estudios en la poblacion del
Hospital General del Estado de Sonora “Ernesto Ramos Bours”.

Haciendo enfoque en el objetivo principal y esperando que la tincién de Her 2 —Neu tuviera mayor
inmunorreactividad en los casos con indices Gleason mas altos, se observé que ninguno de los casos
con Gleason 9 presentd inmunorreactividad intensa.

Este mismo evento se presentd en los resultados de la invasién perineural, donde los casos en los que
fue positiva tampoco hubo inmunorreaccién 3+.

Como lo reporta la estadistica a nivel mundial y nacional; la patologia tumoral de préstata es un
problema de salud importante, ya que de los casos estudiados en nuestra poblacion superé la mitad
de todos los casos evaluados.

En cuanto al indice prondéstico Gleason, nuestra poblacion se situd en frecuencia en el grupo de bajo
potencial maligno Gleason 6 (3+3) y por lo tanto manejados con vigilancia activa.

En otros resultados publicados se observo variacion en la metodologia utilizada durante el manejo
de la técnica de inmunohistoquimica, encontrando ciertas diferencias como en la dilucién, en este
trabajo fue de 1:100 y en los estudios revisados fue de 1:200 y con un tiempo de latencia con el
anticuerpo diluyente mucho mayor (45 minutos vs 30 minutos), también se tuvo variacion en la
marca de anticuerpo utilizado (BioCare vs Dako) con todas estas diferencias se encontrd6 menor
intensidad de inmunorreactividad en nuestra poblacion; concordando con lo que se reporta en otras

publicaciones la cual es que la metodologia durante el manejo de Her2 /Neu altera los resultados.
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CONCLUSIONES

>

En nuestra poblacion el adenocarcinoma acinar de prostata representa mas de la
patologia tumoral.

No se encontrd que el Her 2-Neu tuviera mayor inmunorreactividad en los puntajes de
Gleason més altos, por ejemplo, en ningin caso de Gleason 9 se obtuvo
inmunorreactividad de 3+.

Se encontro que la edad mas frecuentemente afectada en éste ultimo afio, concuerda
con lo reportado a nivel nacional siendo de 64 afios la edad promedio.

Los casos reportados con invasion perineural no presentaron mayor inmunorreactividad
como lo publicado en otros estudios.

El caso que se detectdé con mayor antigeno prostatico especifico tampoco mostro la
tincion mas intensa de Her 2 —Neu.

Por lo que hay varias caracteristicas que no concuerdan con lo reportado en otras
poblaciones y los estudios revisados y se concluy6 que esto se debe a las diferencias en

la técnica usada en la metodologia de la inmunohistoquimica.
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