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“EXPRESION DE PROLACTINA EN ADENOCARCINOMA ACINAR DE PROSTATA
COMO FACTOR PRONOSTICO EN PACIENTES DEL INSTITUTO NACIONAL DE

CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICON SALVADOR ZUBIRAN”

Guillermo Andrade Orozco, Braulio Martinez Benitez

1.MARCO TEORICO
1. Adenocarcinoma de préstata
Actualmente la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) clasifica a las neoplasias epiteliales
malignas de la prdstata de la siguiente manera: adenocarcinoma acinar, adenocarcinoma
ductal, carcinoma intraductal, neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado y carcinoma
neuroendocrino asociado a tratamiento (1). El adenocarcinoma acinar de prdstata
representa 95% de las neoplasias malignas prostaticas; segun cifras de GLOBOCAN es
segundo lugar en frecuencia y quinta causa de muerte por cancer en hombres adultos (2).
Dentro de los factores de riesgo, los pacientes que se encuentran en contexto de obesidad,
edad avanzada (>55 afios), ascendencia afroamericana, antecedente familiar y tabaquismo

condicionan un riesgo aumentado para desarrollar la neoplasia (6).

Se asocia la presencia aumentada de células inflamatorias en el microambiente de la
prostata como posible detonante para el desarrollo de carcinoma debido a la produccién
de mutaciones por las especies reactivas de oxigeno y a proliferacién de células intermedias
en zonas con elevado infiltrado inflamatorio (7). A nivel molecular el adenocarcinoma acinar
de prostata se vincula a fusiones de genes de la familia de factores de transcripcion ETS (en
50% de los casos la fusion identificada es TMPRSS2-ERG) y mutaciones en SPOP, TP53,
FOXA1, PTEN e IDH (8).

La OMS lo define como una neoplasia epitelial maligna originada en la prdstata con

diferenciacién secretora y células mioepiteliales tipicamente ausentes (1). El diagndstico de



adenocarcinoma acinar se realiza mediante evaluacion histolégica de biopsia transrectal o
espécimen de prostatectomia con la identificacidon de glandulas con patrén de crecimiento
infiltrante, atipia caracterizada por agrandamiento nuclear y presencia de nucleolo
prominente (3). Ademas del patrén cldsico se conocen patrones morfoldgicos (atréfico,
pseudohiperpldsico, microquistico, mucinoso y de células espumosas) y subtipos

histoldgicos (células en anillo de sello, sarcomatoide y pleomérfico de células gigantes) (1).

En cuanto a la gradificacidn, el sistema de Gleason desarrollado en la década de los 60°s y
con modificacidn reciente en 2019 otorga patréon de 1 hasta 5 basandose en el amplio rango
de manifestaciones arquitecturales de las glandulas neoplasicas, demostrando utilidad para
predecir recurrencia bioquimica, metdstasis y muerte. Desde la edicion 2016 de la
Clasificacion de Tumores de Sistema Urinario y Genital masculino de la OMS se adoptd un
sistema simplificado en el cual se agrupan los puntajes de Gleason en 5 grados/grupos de
importancia prondstica (grupo 1: Gleason 3+3, grupo 2: Gleason 3+4, grupo 3: Gleason 4+3,
grupo 4: Gleason 8 y grupo 5: Gleason 9-10) (4) (5). El area de los biomarcadores por
inmunohistoquimica en adenocarcinomas de préstata esta poco explorada, el uso de indice
de proliferacién por Ki67 actualmente cuenta con valor predictivo de muerte y recurrencia

bioquimica (9).

2. Relacion de prolactina con neoplasias malignas.

La prolactina es una hormona producida principalmente por a hipéfisis anterior, forma
parte de las hormonas denominadas lactégenos junto con la hormona del crecimiento y el
lactégeno placentario. Aproximadamente el 25% de la produccién de esta hormona se da
en hipofisis anterior, existen varias localizaciones extra pituitarias con expresion de
prolactina como lo son: linfocitos (con efectos proliferativos de los mismos en modelos
murinos), fibroblastos, tejido adiposo, mama, préstata y decidua (10). Se conocen
aproximadamente 300 funciones de esta hormona, principalmente lactogénesis en el
periodo postparto, pero también modulacién de la respuesta inmune, regulacidon de masa

de células beta pancredticas y metabolismo de lipidos, entre otros. Dicho pleiotropismo se



debe a modificaciones postraduccionales ademas de la presencia de dos regiones
promotoras en el gen de la prolactina, el segundo promotor se encuentra activo en regiones

extrapituitarias (11, 12).

En la pagina Genevisible la cual cuenta con bibliotecas extensas de expresiéon de mRNA, se
identifico que el sistema genitourinario expresa grandes cantidades de mRNA de prolactina

y su receptor (27)

El polipéptido de prolactina actia de manera fisioldgica interactuando con el receptor de
prolactina, el cual es un receptor de citocinas expresado en la superficie de diversos tipos
celulares incluyendo células de revestimiento en epitelio ductal de mama y de prodstata,
dicho receptor carece de actividad enzimatica intrinseca por lo cual al unirse a prolactina
induce la activacion de la via JAK2 que al activarse fosforila STAT5 el cual se transloca al

nucleo y asi llevar a cabo sus funciones normales. (13, 14)

Mediante el software STRING versién 12.0 (Figura 1) se ha identificado la asociacidn de la
hormona con EGFR, GHR. Mientras que su receptor (PRLR) mantiene relacién con
somatotropina, eritropoyetina, leptina, IL-3, ademds de la franca asociaciéon a nivel
intracelular con la activacion de la via JA2/STATS5 (15). En el contexto oncoldgico esta
cascada de sefalizacidon favorece proliferacidn, supervivencia y capacidad metastasica en
las neoplasias, especificamente carcinoma de mama y prdéstata (14). Por ejemplo, Yamauchi
y cols evidenciaron la sobreexpresién de HER2 secundaria a la fosforilacion del mismo
receptor por la secrecién autocrina de prolactina en las células neoplasicas (16); también se
ha identificado cooperacién de Receptor de estrégenos (RE) y PRL en células malignas de

cancer de mama (por ejemplo la sobreexpresién de RE y PRLR (17).

En el estudio de Ascencio-Cedillo et al (2015) se identificd la presencia de prolactina (PRL) y

su receptor (PRLR) en células de carcinoma cervicouterino, observandose expresién elevada



del receptor en lesiones intraepiteliales de alto grado y carcinoma epidermoide (23). Le
Bescont, Vitte, Debertardi et al (2015) por medio de identificacién de transcritos de
prolactina en células de carcinomas pulmonares se relaciond la expresion elevada con peor
prondstico (25). Recientemente en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubirdn se identifico la expresidn de prolactina en células neopldsicas de
adenocarcinoma pulmonar, demostrando patrones diferentes de expresion en el tumor
primario y en la metastasis ademds se demostré mayor expresién nuclear y citopldsmica en

tumores con menor grado de diferenciacién (24).




Edlg)es:
dgestepresent protein-protein associations

Known Interactions Predicted Interactions

associations are meant to be specific and @G— from curated databases @G— gene neighborhood

meaningful, i: €. pro.teins Jointly cantribul‘e toa E—® experimental ly determined O gene fusions

shared function; this does not necessarily mean

they are physically binding to each other. fj—fi‘ gene co-occurrence

Your Input:
® PR Prolactin; Prolactin acts primarily on the y gland by p ing lactation; Belongs to the opin/prol:
family. (227 aa)
Predicted Functional Partners:

© PRLR Prolactin receptor; This is a receptor for the anterior pituitary hormone prolactin (PRL). Acts as a prosurvival factor for sperm...
® GH2 Chorioni pin h 1 isoform 2; Growth hormone 2.
© LEP Leptin; Key player in the regulation of energy balance and body weight control. Once released into the circulation, has central ...
® POMC  Corticotropin-like i diary peptide; [Corti pinj: Stimulates the adrenal glands to release cortisol. [Melanocyte-stimula...
© GHR Growth hormone-binding protein; Receptor for pituitary gland growth h involved in lating p | body growth. ...
@ CsH1 Chorionic pin h 1; Produced only during pregnancy and is involved in stimulating lactation, fetal gro...
© CSH2 Chorionic pin h 2; Produced only during pregnancy and is involved in stimulating lactation, fetal gro...
@ INS Insulin A chain; Insulin decreases blood glucose concentration. It increases cell p bility to harides, amino acid...
® TRH Pro-thyrotropin-releasing h y As a Jo of the hypothalamic-pituitary-thyroid axis, it controls the secretion of thyr...
® JAK2 Tyrosine-protein kinase JAK2; Non-receptor tyrosine kinase involved in various prc such as cell growth, development, d...
® EPO Erythropoietin; H involved in the regulation of erythrocyte proliferation and differentiation and the mai ofaph..
@ SEC61A1 Protein transport protein Sec61 subunit alpha isoft 1, Comp of SEC61 ch I-forming I plex that med...
© GH1 Somatotropin; Plays an important role in growth control. Its major role in stimulating body growth is to stimulate the liver and ...
© THPO Thrombopoietin; Lineage-specific cytokine affecting the proliferation and maturation of megakaryocytes from their committe...
© CSF3 Granulocyte colony-stimulating factor; Granulocy phage colony-stimulating factors are cytokines that act in h
© CNTF Ciliary neurotrophic factor; CNTF is a survival factor for various neuronal cell types. Seems to prevent the degeneration of mo...
® POU1IF1 Pituitary-specific positive transcription factor 1; Transcription factor involved in the specification of the lactotrope, somatotro...
© TSHB Thyrotropin subunit beta; Indispensable for the control of thyroid structure and metabolism; Belongs to the glycoprotein horm...
© EGFR Epidermal growth factor receptor; Receptor tyrosine kinase binding ligands of the EGF family and activating several signaling ...
® STATSB  Signal d and acti of iption 5B; Carries out a dual function: signal transduction and activation of transcrip...

Figura 1. (a) Cluster de interaccidn entre prolactina (PRL) y su receptor (PRLR) con diversas
vias de sefializacion intracelular y (b) Evidencia de las principales interacciones de

prolactina (PRL)(15)

Others
G— textmining

~

~_

~

Neighborhood

Gene Fusion

~r

s

Cooccurence

Coexpression
o Experiments
e e o Databases
e o o 0 o o o o o o o o Textmining

co-expression

protein homology

[Homology]

0.999
0.989
0.985
0.971
0.970
0.965
0.965
0.962
0.951
0.951
0.949
0.944
0.944
0.934
0.930
0.926
0.921
0.918
0912
0.907



3. Expresion de prolactina en prdéstata.

Se conoce la presencia de receptor de prolactina y secrecién autocrina en tejido prostatico
y las vias de sefializacion que apoyan la carcinogénesis en tumores primarios de la glandula
prostatica, lo cual llevo a Stattin y cols (2001) al evaluar la asociacidn entre niveles séricos
de prolactina con el desarrollo de adenocarcinoma sin identificar a la prolactina como factor
de riesgo en el desarrollo de carcinoma (18, 21). Sin embargo, esto no excluye que la
presencia de secrecidn autocrina en las células del revestimiento epitelial prostatico
promueva funciones secretoras a nivel de células luminales regula el pool de células
progenitoras por mecanismos paracrinos, donde radica su potencial oncogénico, a
diferencia de los carcinomas de mama la via JAK/STATS es la Unica relacionada con
carcinogénesis dependiente de prolactina (19). Se ha identificado en cultivos in vitro de
células prostaticas que al agregar prolactina exdgena se promueve proliferacion e inhibe
apoptosis. Estudios enfocados especificamente en la expresidn por inmunohistoquimica de
prolactina como el de Dagvadorj et al (2007) demuestran la presencia de prolactina en
células de adenocarcinoma de préstata en el 54% de recurrencias tratadas con terapia
hormonal ademas de expresion en 62% de 181 metastasis ganglionares y a distancia; no se
evalud la expresion pre-tratamiento ni su relacidon con la sobrevida del paciente (20). Lo

anterior podria relacionarse con una mayor agresividad de la neoplasia

4. Relacién de la prolactina con el receptor de andrégenos y adenocarcinoma de
prostata

En condiciones normales el receptor de andrégenos regula el desarrollo normal de la
prostata, en el contexto de neoplasia condiciona crecimiento y supervivencia de las células
tumorales. Estd documentada la amplificacién y mutaciones del receptor de andrégenos
en la enfermedad metastasica (8). En el estudio de Shyh Han-Tan et al (2008) se
documentd que la via candnica JAK/STATS activada por PRL tiene sinergia con el receptor
de Andrégenos aumentando su transcripcion y potenciando la co-localizacion de STATS y
AR en el nucleo (22).



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El adenocarcinoma acinar de prdstata actualmente es la segunda neoplasia maligna en hombres
adultos y la quinta causa de muerte en dicho grupo. Existen marcadores prondsticos por
inmunohistoquimica como PTEN y KI67; pero existen vias oncogénicas demostradas como STAT5
gue tiene como sustrato la activacion del receptor de prolactina y secrecion de prolactina en células
neoplasicas. Dicho lo anterior el estudio de prolactina como marcador prondstico no esta bien
estudiado en la literatura revisada por lo cual conviene analizarlo y que sirva para futuros analisis

gue se enfoquen en el bloqueo del receptor.

3. JUSTIFICACION

La frecuencia mundial de adenocarcinoma de prdstata es alta, siendo una causa importante de
morbimortalidad en hombres adultos. Existen pocos marcadores prondsticos en este campo como
lo son la pérdida de PTEN y el indice de proliferacion por Ki67.

En las ultimas decadas ha cobrado importancia el rol de prolactina como hormona inmiscuida en
procesos neopldsicos; especificamente mama, préstata y pulmon. Por ejemplo en carcinomas de
pulmdn se observan manifestaciones clinicas como galactorrea y ginecomastia; en modelos murinos
se ha evidenciado la proliferacion de epitelio prostatico a expensas de prolactina. Se ha demostrado
la produccion de dicha hormona en tejido no neoplasico y neoplasico, pero su relacion con el
prondstico no ha sido estudiada a fondo.
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION
éla expresidon elevada de PRL (>50%) por medio de inmunohistoquimica en células de

adenocarcinoma acinar de prdstata se asocia a menor sobrevida, metastasis, recurrencia bioquimica

y tumoral?

5.0BJETIVOS

GENERAL:

Evaluar la expresién por inmunohistoquimica de acinar de prostata y su relacion con el

prondstico del paciente.

ESPECIFICOS:

Correlacionar la expresion de prolactina en adenocarcinoma de préstata con factores prondsticos.

6.HIPOTESIS

La expresidn elevada de PRL (>50%) por medio de inmunohistoquimica en adenocarcinoma acinar

de prdstata se asocia con peor prondstico.
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7. MATERIAL Y METODOS

-> Estudio de cohorte retrospectivo

- No se realizara intervencion en los pacientes

-> Recopilacién de informacion:

Previa autorizacion por el comité de ética del INCMNSZ

Se solicitara a Archivo del INCMNSZ base de datos con registro de los pacientes
diagnosticados con Adenocarcinoma acinar de prostata en el periodo 2007-2018, la
cual sefiltrara previamente. Se realizard revisidn de reportes histopatoldgicos, datos
relevantes del expediente clinico como tratamiento recibido (prostatectomia,
terapia hormonal, radioterapia), metastasis durante el seguimiento antigeno
prostatico especifico, muerte, entre otros.

Se lleva a cabo nueva revision de las laminillas de cada paciente (prostatectomia
radical y de contarse con ella biopsia de metastasis) y en caso de ser necesario se
haran modificaciones en el grado histolégico (Grado/Grupo de la OMS/ISUP).
Posterior a la revisidon de laminillas se seleccionaran las zonas con tumor y tejido
normal para elaborar microarreglos de tejido compuestos por tejido de 6 milimetros
de didmetro. (figura 2)

Para la inmunohistoquimica se realizaran cortes de 3 micras a bloques de parafina
de los pacientes con diagndstico de adenocarcinoma acinar de prostata
(prostatectomia y metdastasis) en el INCMNSZ. Dichos cortes se colocaran en
laminillas cargadas, se rehidrataran los tejidos de la siguiente manera: xilol 1, xilol 2,
alcohol:xilol (1:1), etanol absoluto, al 96% y agua destilada. Para la recuperacion
antigénica se colocaran en solucién de recuperacién con citrato en olla de presién a
100-120 grados Celsius durante 15 minutos; se bloqueara la actividad de la
peroxidasa enddégena con perdéxido de hidrogeno-metanol (H202-MeOH). Se
realizard lavado con solucién PBS (Phosphate Buffered Saline). Para el anticuerpo
primario contra Prolactina se utilizara el anticuerpo contra Prolactina de BIOCARE
a una dilucién de 1:100 por laminilla. Se agregara diaminobenzidina como

cromogeno y se realizara contra tincién con hematoxilina. Como control se utilizard
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tejido de glandula pituitaria. Se montard cada laminilla con resina y se analizara al
microscopio por dos revisores (primero independiente y posteriormente en
conjunto) de la siguiente manera:

- ldentificacién de tipos celulares positivos para la inmunoreaccion

-> Evaluacién de la expresion (citoplasma, nucleo y/o membrana)

- En células neoplasicas se gradificara de manera semicuantitativa dependiendo
del porcentaje de expresiéon de prolactina (membrana y/o citoplasma) de la

siguiente manera: baja (0-5%), intermedia (5%-49%) e intensa (>50%) (23).

Figura 2. Representacion de bloque de parafina, laminilla tefiida con hematoxilina-
eosina y reacciéon de inmunohistoquimica.
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- Tamaifio de la muestra:
Se utilizo la férmula para comparacién de proporciones

n=2pq (Zo +Z2p)>
AZ

Se calculd con base en las prevalencias esperadas en cada grupo (frecuencia de expresion
expresidn en carcinoma prostatico es de 50% y en recurrente/metastasico se ha informado
hasta en 95%) tomando en cuenta o 0.05y 3 0.20 (Za 1.96, Z 0.80). P =0.50,Q =1-P, A
=45%.

n = 2(0.50) (0.50) [1.96 +0.80]° n=20x2=40

(0.45)?

Al realizar la operacién se obtuvo una muestra de 20 pacientes por grupo.

- Criterios de inclusion:

- Casos con material aun en el archivo de bloques y laminillas del servicio de Patologia
en el INCMNSZ

- Casos con prostatectomia radical y de contarse con ella biopsia de metastasis en

pacientes con diagndstico de adenocarcinoma acinar de prdstata.

-> Criterios de exclusion:
- Casos sin material en el archivo de bloques y laminillas del servicio de Patologia en
el INCMNSZ

- Casos sin prostatectomia radical
- Criterios de eliminacion:
- Reaccién de inmunohistoquimica para prolactina y receptor de prolactina no

valorable.

14



-> Andlisis estadistico
- Para la comparacién entre grupos se analizaron con prueba de Chi cuadrada para
variables nominales, prueba t de Student para variables numéricas con distribucion
paramétrica y U de Mann Whitney para variables con distribucién no paramétrica.

Se considerara un valor de p menor de 0.05 como estadisticamente significativo.

8.RESULTADOS

Se recabaron 81 pacientes en la base de datos solicitada, de los cuales 64 cumplieron con
los criterios de inclusiéon. Todas las reacciones de inmunohistoquimica (100%) fueron

valorables con adecuado control externo.

Dentro de las variables clinicas, la edad media del diagndstico fue de 64 afos, del total de
los pacientes incluidos en el estudio ninguno fallecié a causa del carcinoma y la recurrencia

bioquimica se identificé en 19 (29.7%) pacientes.

El grado/grupo (OMS/ISUP) de las prostatectomias estudiadas en su mayoria correspondia
a Grado/Grupo 1 (Gleason 3+3=6) (42%); mientras que el Grado/Grupo 5 fue el menos
frecuente con 8 pacientes (12.5%). Solo 4 casos en la prostatectomia evidenciaron

metastasis.

El estudio de inmunohistoquimica en el tejido prostatico evidencid diferentes patrones de
inmunotincion, siendo el principal la positividad granular en citoplasma de células
neoplasicas (Figura 3). Ademas de la positividad en células neopldsicas; el epitelio benigno
de la prostata demostro positividad hacia su borde apical mientras que algunos linfocitos

residentes del estroma prostatico tambien fueron positivos (citoplasma) (Figura 4).
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Figura 3. a) El panel de la izquierda corresponde a corte HE con adenocarcinoma acinar cldsico patrén
3 de Gleason. b) El panel de la derecha corresponde a la misma zona, pero con reaccién de
inmunohistogimica para PRL, demostrando positividad en citoplasma

Figura 4. a) El panel de la izquierda corresponde a corte HE con epitelio prostatico benigno. b) El panel
de la derecha corresponde a la misma zona, pero con reaccidon de inmunohistogimica para PRL,
demostrando positividad en borde apical (flecha) y en linfocitos estromales (cabeza de flecha)

16



En cuanto al porcentaje de expresién de PRL en tejido neoplasico, la expresion baja
predomind con 59(92.2%) casos. La expresiéon moderada se observo en solo 5(7.8%) casos.
No se identificaron casos con expresion intensa. En la evaluacion del tejido normal, el

porcentaje de positividad fue de 87.5%.

Ademads de la positividad en células epiteliales neoplasicas y no neoplasicas, se observé que
células inflamatorias, especificamente linfocitos demostraron positividad baja

citoplasmatica en 61 casos (95.3%). (Tabla 1)

Tabla 1. FRECUENCIA DE POSITIVIDAD PARA PROLACTINA EN CELULAS
TUMORALES, TEJIDO NORMAL Y LINFOCITOS.
PRL TUMOR n(%)
Baja 59(92.2)
Moderada 5(7.8)
Intensa 0(0)
PRL TEJIDO NORMAL
Baja 56(87.5)
Moderada 8(12.5)
Intensa 0(0)
PRL LINFOCITOS
Baja 61(95.3)
Moderada 3(4.7)
Intensa 0(0)

PRL: Prolatina

Tabla 1. Frecuencia de expresion de PRL en células tumorales, tejido normal y linfocitos.

Se realiz6 analisis de supervivencia con base en GRADO/GRUPO (OMS/ISUP), demostrando
que los pacientes con Grado/Grupo 4 y 5 la supervivencia libre de recurrencia bioquimica

es menor a el resto de pacientes (log-rank 0.031). (Figura 5)
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Figura 5. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia libre de recurrencia bioquimica con base en
Grado/Grupo (OMS/ISUP).

El andlisis comparativo entre expresion de PRL y las variables: suma de Gleason,
Grado/Grupo(OMS/ISUP), metastasis ganglionar y recurrencia bioquimica no demostré
significancia estadistica a diferencia de de la variable Edad en la cudl si se demostro

significancia estadistica (p=0.048). (Tabla 2)

Ademads se realizé analisis de supervivencia libre de recurrencia bioquimica partiendo de la
expresion de PRL en células neoplasicas, el cual no tuvo significancia estadistica, pero

muestra menor supervivencia en el grupo con expresion moderada. (Figura 6)

18



Expresion de Prolactina en células tumorales acorde con caracteristicas
clinicas y bioquimicas.

Baja Moderada

expresién expresiéon Valor de
Variable n= n= P
Edad 59 5 0.048
Suma Gleason

25

22

6

6

Metdstasis Ganglionar
- Si
- No

Recurrencia Bioquimica
- Si
- No

Muerte por Carcinoma
- Si
- No

Tabla 2. Anélisis comparativo entre expresion de PRL y variables: Suma de Gleason, Grado/Grupo,
Metastasis ganglionar, recurrencia bioquimica, edad y muerte por carcinoma.

1.0 PRL TUMOR
I—;_l - TBaja
=X ¥Moderada
{- Baja-censored

0.8 —t— Moderada-censored
S os
2
"
€
S o4

0.2

0.0

.00 12.00 24.00 36.00 48.00 60.00 72.00 84.00 96.00 108.00 120.00 132.00

Surwveillance time (months)

Figura 6. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia libre de recurrencia bioquimica en grupos con
expresion baja y moderada.
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9.DISCUSION

Los resultados obtenidos por el presente estudio reafirman la expresion de PRL en células
neoplasicas de adenocarcinoma acinar de préstata y epitelio normal, lo que se traduce en
produccidn y secrecidn de la misma; con mayor frecuecuencia en Grado/Grupo 1(Gleason
suma 6), lo cudl es similar a lo encontrado por Hongzhen Li, et al(28), quienes demostraron
positividad por medio de inmunohistoquimica en el 58% de casos evaluados. A diferencia
de el presente estudio en donde se encontré que la mayoria de los adenocarcinomas
acinares de prdstata con positividad para PRL fueron Gleason suma 6 y 7(Grado/Grupo de
OMS/ISUP 1y 2), ellos identificaron expresion elevada (+++) de PRL en células neoplasicas

de carcinomas con suma Gleason 8-9.

Un hallazgo interesante es la expresion de PRL en células inflamatorias, demostrando que
no solo las células malignas y de revestimiento normal producen PRL. Mencionado lo
anterior dicha expresién en linfocitos nos habla de el rol que tiene la hormona en el sistema
inmune. Estudios como el de Quintero-Bustos, et al(24), realizado en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y de Nutricion Salvador Zubirdan han evienciado dicha expresidn en
linfocitos de tejido pulmonar normal y con adenocarcinoma; es interesante que en sus
resultados la expresiéon de PRL fue nuclear, mientras que en nuestro estudio la positividad

fue en citoplasma.

Si bien el andlisis de sobrevida realizado no fue estadisticamente significativo, se observa
gue el grupo de pacientes con expresién moderada tiene supervivencia libre de recurrencia
bioquimica menor al grupo de pacientes con expresién baja. Hay que hacer menciéon de que
la muestra es escasa y que los criterios de exclusidn pueden causar sesgos al limitar el
numero de pacientes con sumas de Gleason elevadas. Es importante mencionar que
estudios previamente mencionados (20) han demostrado la positividad de PRL en

recurrencias locales y metastasis.

20



10.CONCLUSIONES

El adenocarcinoma dacinar de préstata es causa importante de morbi-mortalidad a nivel
mundial, si bien se han identificado las vias oncogénicas principales como inflamacién
cronica, agentes infecciosos, suceptibilidad genética (mutaciones ATM, BRCA2),
hipermetilacién, mutaciones en PTEN y fusiones de TMPRSS:ERG, algunas vias poco
estudiadas como STAT5 han demostrado co-acciéon con receptor de andrégenos. Lo
mencionado previamente tiene como sustrato la activacion por medio de la hormona
prolactina, la cuadl es expresada y secretada por epitelio prostatico, células inflamatorias y
mas importante células neopldsicas tanto del tumor primario como de metdstasis

ganglionares.

El pleiotropismo de la prolactina y su receptor dificultan el estudio de la misma y su relacién
con la patogenia de neoplasias malignas prostaticas ya que diferentes hormonas pueden

acoplarse al receptor.

Si bien la expresion puede estar relacionada con el prondstico del carcinoma de prostata,
se requiere un futuro analisis en conjunto con expresién del receptor para obtener

resultados mds importantes.

En el presente estudio reafirmamos la expresion de PRL en adenocarcinoma acinar, células
no neopldsicas y definimos expresidn citoplasmatica y nuclear en linfocitos. Ademas sirve

como punto de partida para futuros analisis en el instituto.
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