EXPRESION DE OSTEOPONTINA EN ADENOCARCINOMA DE PROSTATAY
RELACION CON EL GRADO TUMORAL

KARINA RUIZ CAEZ

UNIVERSIDAD DE CARTAGENA
FACULTAD DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE DIAGNOSTICO
ESPECIALIZACION EN PATOLOGIA
CARTAGENA DE INDIAS, COLOMBIA
2016



EXPRESION DE OSTEOPONTINA EN ADENOCARCINOMA DE PROSTATAY
RELACION CON EL GRADO TUMORAL

KARINA RUIZ CAEZ
Trabajo de grado para optar el titulo de Patologa

TUTORA

BENEDETTI-PADRON ESTEBANA INES
Médica. Especialista en Patologia. Docente Facultad de Medicina.
Universidad de Cartagena. Colombia

REDONDO DE ORO KATHERINE
Médica. Especialista en Patologia. Docente Facultad de Medicina.
Universidad de Cartagena. Colombia

UNIVERSIDAD DE CARTAGENA
FACULTAD DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE DIAGNOSTICO
ESPECIALIZACION EN PATOLOGIA
CARTAGENA DE INDIAS, COLOMBIA
2016



Nota de Aceptacion

Presidente del jurado

Jurado

Jurado

OLIVIA MARRUGO GRICE
Docente y Jefe de la Seccion de Patologia
Facultad de Medina. Universidad de Cartagena

Cartagena de Indias, 7 de Abril del 2016



Cartagena de Indias, 7 de Abril del 2016

Doctora

VIRNA CARABALLO OSORIO

Jefe Departamento de Postgrado y Educacion Continua
Facultad de Medicina

Universidad de Cartagena

L. C.

Cordial Saludo.

La presente tiene como fin el dar a conocer la nota cuantitativa y cualitativa del
proyecto de investigacion a cargo del estudiante de postgrado KARINA INES RUIZ
CAEZ, bajo mi asesoria; el trabajo se titula: EXPRESION DE OSTEOPONTINA
EN ADENOCARCINOMA DE PROSTATA Y RELACION CON EL GRADO
TUMORAL

Calificacion Cuantitativa:

Calificacion Cualitativa:

Atentamente,

ESTEBANA INES BENEDETTI PADRON
Médica. Especialista en Patologia. Docente Facultad de Medicina. Universidad de
Cartagena. Colombia



Cartagena de Indias, 7 de Abril del 2016

Doctor

ZENEN CARMONA MEZA

Jefe Departamento de Investigaciones
Facultad de Medicina

Universidad de Cartagena

L. C.

Cordial Saludo.

A través de la presente cedemos los derechos propiedad intelectual del trabajo de
investigacion de nuestra autoria titulado: EXPRESION DE OSTEOPONTINA EN
ADENOCARCINOMA DE PROSTATA Y RELACION CON EL GRADO
TUMORAL. A la Universidad de Cartagena para la consulta y préstamo a |
biblioteca unicamente con fines académicos y/o investigativos descartdndose
cualquier fin comercial, permitiendo de esta manera su acceso al publico.

Hago énfasis de que conservemos el derecho como autores de registrar nuestra

investigacién como obra inédita y la facultad de poder publicarlo en cualquier otro
medio.

Atentamente,

KARINA INES RUIZ CAEZ
Médico. Estudiante de Postgrado. Patologia
C.c 22.492.448 de Barranquilla

ESTEBANA INES BENEDETTI PADRON
Médica. Especialista en Patologia. Docente Facultad de Medicina. Universidad de
Cartagena. Colombia

KATHERINE REDONDO DE ORO
Médica. Especialista en Patologia. Docente Facultad de Medicina. Universidad de
Cartagena. Colombia



Cartagena de Indias, 7 de Abril del 2016

Doctor

ZENEN CARMONA MEZA

Jefe Departamento de Investigaciones
Facultad de Medicina

Universidad de Cartagena

L. C.

Cordial Saludo.

Con el fin de optar por el titulo de Especialista en Patologia, he presentado a la
Universidad de Cartagena el trabajo de investigacion titulado: EXP'RESION DE
OSTEOPONTINA EN ADENOCARCINOMA DE PROSTATA Y RELACION CON EL
GRADO TUMORAL. Por medio de este escrito autorizo en forma gratuita y por
tiempo indefinido a la Universidad de Cartagena para situar en la biblioteca un
ejemplar del trabajo de investigacion, con el fin de que sea consultado por el
publico.

Igualmente autorizo en forma gratuita y por tiempo y por tiempo indefinido a
publicar en forma electrénica o divulgar por medio electronico el texto del trabajo
en formato PDF con el fin de que pueda ser consultado por el publico.

Toda persona que consulte ya sea en la biblioteca o en medio electronico podra
copiar apartes del texto citando siempre la fuente, es decir el titulo y el autor del
trabajo. Esta autorizacion no implica renuncia a la facultad que tengo de publicar
total o parcialmente la obra. La universidad no sera responsable de ninguna
reclamacioén que pudiera surgir de terceros que reclamen autoria del trabajo que
presento. Lo anterior es exigencia de la rectoria de la Universidad de Cartagena
segun circular 021 de la vicerrectoria académica de la universidad de Cartagena
del 28 de agosto del 2012.

Atentamente,

KARINA INES RUIZ CAEZ
Médico. Estudiante de Postgrado. Patologia
C.c 22.492.448 de Barranquilla

ESTEBANA INES BENEDETTI PADRON
Médica. Especialista en Patologia. Docente Facultad de Medicina. Universidad de
Cartagena. Colombia

KATHERINE REDONDO DE ORO
Médica. Especialista en Patologia. Docente Facultad de Medicina. Universidad de
Cartagena. Colombia



Cartagena de Indias, 7 de Abril del 2016

Doctor

ZENEN CARMONA MEZA

Jefe Departamento de Investigaciones
Facultad de Medicina

Universidad de Cartagena

L. C.

Cordial Saludo.

Por medio de la presente, autorizo que nuestro trabajo de investigacion titulado:
EXPRESION DE OSTEOPONTINA EN ADENOCARCINOMA DE PROSTATA Y
RELACION CON EL GRADO TUMORAL. Realizado por KARINA INES RUIZ CAEZ,
bajo la asesoria de los docentes ESTEBANA INES BENEDETTI PADRON Y
KATHERINE REDONDO DE ORO, sea digitalizado y colocado en la web en
formato PDF, para la consulta de toda la comunidad cientifica. Lo anterior es
exigencia de la rectoria de la Universidad de Cartagena segun circular 021 de la
vicerrectoria académica de la Universidad de Cartagena del 28 de agosto del
2012.

Atentamente,

KARINA INES RUIZ CAEZ
Médico. Estudiante de Postgrado. Patologia
C.c 22.492.448 de Barranquilla

ESTEBANA INES BENEDETTI PADRON
Médica. Especialista en Patologia. Docente Facultad de Medicina. Universidad de
Cartagena. Colombia

KATHERINE REDONDO DE ORO
Médica. Especialista en Patologia. Docente Facultad de Medicina. Universidad de
Cartagena. Colombia



Cartagena de Indias, 7 de Abril del 2016

Sefores

REVISTA CIENCIAS BIOMEDICAS
Departamento de Investigaciones
Facultad de Medicina

Universidad de Cartagena

Estimados Senores.

Es mi deseo que el informe final del trabajo de investigacion titulado: EXPRES'I(')N DE
OSTEOPONTINA EN ADENOCARCINOMA DE PROSTATA Y RELACION CON

EL GRADO TUMORAL, que realizado en conjunto con mis asesores y del cual los
abajo firmantes somos autores.

Si sea considerado, evaluado editorialmente y revisado por pares y
publicado el ala REVISTA CIENCIAS BIOMEDICAS, o6rgano de informacién
cientifica de la Facultad de Medicina de la Universidad de Cartagena.

No _ sea considerado, evaluado editorialmente y revisado por pares y publicado
en la REVISTA CIENCIAS BIOMEDICAS, organo de informacion cientifica de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Cartagena.

Atentamente,

KARINA INES RUIZ CAEZ
Médico. Estudiante de Postgrado. Patologia
C.c 22.492.448 de Barranquilla

ESTEBANA INES BENEDETTI PADRON
Médica. Especialista en Patologia. Docente Facultad de Medicina. Universidad de
Cartagena. Colombia

KATHERINE REDONDO DE ORO
Médica. Especialista en Patologia. Docente Facultad de Medicina. Universidad de
Cartagena. Colombia



EXPRESION DE OSTEOPONTINA EN ADENOCARCINOMA DE PROSTATAY
RELACION CON EL GRADO TUMORAL

OSTEOPONTIN EXPRESSION IN PROSTATE ADENOCARCINOMA AND
RELATIONSHIP WITH TUMOR GRADE

Ruiz-Caez Karina (1)
Benedetti-Padrén Estebana Inés (2)
Redondo-De Oro Katherine (2)

*Un Producto del Grupo de Investigacion Histopatologia.
(1) Médica. Estudiante de Postgrado. Patologia. Facultad de Medicina.
Universidad de Cartagena. Cartagena. Colombia.
(2) Médica. Especialista en Patologia. Docente Facultad de Medicina.
Universidad de Cartagena. Colombia
(3) Médica. Especialista en Patologia. Docente Facultad de Medicina.
Universidad de Cartagena. Colombia

RESUMEN

Introducciéon: A nivel mundial, el cancer de préstata es el segundo cancer mas
diagnosticado en hombres. Aproximadamente el 75% de los casos se registran en
paises desarrollados, debido a los programas de tamizaje de PSA, y a la
subsecuente biopsia de prostata, utilizada ampliamente en dichas regiones. La
Osteopontina (OPN) es una glicoproteina que se ha correlacionado con la
invasion tumoral, la propension a formar metastasis 6seas y como predictor de
progresion maligna en diferentes tipos de cancer.

Materiales y Métodos: Estudio observacional, descriptivo, transversal. Donde se
analizaron 51 bloques, seleccionados de pacientes con diagnoéstico de hiperplasia
prostatica benigna, adenocarcinoma de bajo y alto grado por score de Gleason,
a los cuales, se les realizé inmunomarcacion con Osteopontina y posteriormente
se clasificaron los casos teniendo en cuenta si son positivas o negativas para la
tincion.

Resultados: Fueron incluidos en total 51 casos, 44 casos con diagnodstico de
adenocarcinoma prostatico y 7 casos con diagndstico de hiperplasia prostatica
benigna. Con respecto a los adenocarcinomas, revelaron mayor intensidad en la
tincion para OPN, siendo fuertemente positiva en el 52.2%, mientras que en el
11.3 % de los casos de adenocarcinoma no se observo tincion. Ademas se
encontré una diferencia significativa entre la tincion con OPN en el tejido epitelial
prostatico benigno en comparacion con el adenocarcinoma prostatico.
Conclusiones: Nuestra investigacion revela que la expresion inmunohistoquimica
de la OPN demostré bajo nivel de expresion en el tejido prostatico benigno, a
diferencia de los adenocarcinomas que mostraron mayor intensidad en la tincion
para OPN, apoyando la hipdtesis que sugiere que el aumento de expresion de
OPN puede estar implicado en la transformacién maligna de las células epiteliales
prostaticas.
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SUMMARY

Introduction: In the world, prostate cancer is the second most commonly
diagnosed cancer in men. Approximately 75% of cases occur in developed
countries, due to PSA screening programs, and subsequent prostate biopsy,
widely used in such regions. Osteopontin (OPN) is a glycoprotein that has been
correlated with tumor invasion, the propensity to form bone metastases and
malignant progression as a predictor of different cancers.

Materials and Methods: Observational, descriptive, cross-sectional study. Where
51 blocks was analyzed, selected from patients diagnosed with benign prostatic
hyperplasia, adenocarcinoma of low and high grade Gleason score, to which he
underwent immunostaining with osteopontin and later cases were classified
according to whether positive or negative for staining.

Results: We included a total of 51 cases, 44 cases with diagnosis of prostate
adenocarcinoma and 7 cases diagnosed with benign prostatic hyperplasia. In
relation with adenocarcinomas, they revealed higher intensity staining for OPN,
being strongly positive in 52.2%, whereas 11.3% of cases of adenocarcinoma no
staining was observed. Furthermore a significant difference between staining in
benign prostate OPN epithelial tissue compared with prostatic adenocarcinoma
was found.

Conclusions: Our research shows that the expression of OPN showed low level
expression in benign prostate tissue, unlike adenocarcinomas showed higher
intensity staining for OPN, supporting the hypothesis that increased expression of
OPN can It is involved in malignant transformation of prostatic epithelial cells.

KEY WORDS: Prostate, osteopontin, adenocarcinoma, immunohistochemistry

INTRODUCCION:

La prostata pesa aproximadamente 30 a 40 g en hombres adultos sin existir
hiperplasia prostatica benigna. Tiene la forma de un cono invertido(1) . La zona
interior de la préstata se ve afectada principalmente por Hiperplasia prostatica
benigna, y en la zona periférica, son mas frecuentes los carcinomas (2).

El cancer de préstata tiene una mayor incidencia en varones por arriba de los 50
anos de edad, rara vez es diagnosticado en menores de 40 afnos. A nivel mundial,
el cancer de prostata es el segundo cancer mas diagnosticado en hombres (899
000 nuevos casos al ano, 13,6% del total). Aproximadamente el 75% de los casos
se registran en paises desarrollados. Las tasas de incidencia mas altas se
observan en Australia/Nueva Zelandia (104,2 por 100 000), Europa vy
Norteamérica (3). La mortalidad por cancer de prostata en los Estados Unidos
presenta una disminucion gradual y sostenida de aproximadamente 30% (2); esta
tendencia se observd poco después de la introduccion de la prueba del PSA a
fines de la década de 1980; existe evidencia, que el tamizaje con el PSA ha
cumplido un rol importante en este sentido (4). El Estudio Europeo Randomizado



de Tamizaje del Cancer de Prostata ha demostrado una reduccién relativa del
20% de las muertes producidas por cancer de préstata en aquellos que fueron
tamizados comparados a los que no lo fueron a 9 afios (5).

El componente glandular de la prostata produce fosfatasa acida prostatica (PAP) y
el antigeno prostatico especifico (PSA), ambos de los cuales se puede identificar
facilmente inmunohistoquimica y se han demostrado de gran utilidad diagndstica
debido a su especificidad de érganos relacionados. Sin embargo, en ocasiones,
uno encuentra dispersas células secretoras de mucina en el epitelio columnar
prostatico no neoplasica, particularmente en areas de atrofia (6).

El diagnéstico histolégico del adenocarcinoma de préstata se basa en unos
criterios citologicos y arquitecturales. Una caracteristica comun a practicamente
todos los canceres de préstata es la presencia de un solo tipo (capa) de células
sin la presencia de la capa de células basales. Glandulas benignas de la prostata,
en contraste, contiene una capa de células basales por debajo las células
secretoras. Arquitecturalmente, las glandulas orientadas perpendiculares entre si 'y
glandulas irregularmente separadas por paquetes de musculo liso son indicativas
de un proceso infiltrativo (7).

Otro patrén caracteristico de un proceso infiltrativo es la presencia de pequefias
glandulas atipicas situadas entre glandulas benignas mas grandes, con la pérdida
de la diferenciacién glandular y la formacion de estructuras cribiformes y glandulas
fusionadas. En cuanto a las caracteristicas de los nucleos, tipicamente, la medida
de atipia nuclear se correlaciona con la arquitectura y el grado de diferenciacion,
aunque se producen excepciones. La hipertrofia nuclear y prominente nucléolo es
un hallazgo frecuente, aunque no todas las células del cancer mostraran estas
caracteristicas. Una de las caracteristicas mas comunmente vista en cancer de
prostata de bajo grado, en oposicion a cancer de grado superior, son cristaloides
prostaticos, aunque puede ser vistos también en patologia benigna. Las tres
caracteristicas principales que nos indican malignidad son basicamente: la
invasién perineural, fibroplasia mucinosa (micronédulos de colageno) vy
glomerulaciones (8).

Universalmente se ha aceptado el sistema de clasificacion de Gleason en CAP
(adenocarcinoma de prostata). La escala realiza la evaluacion de la arquitectura
glandular a bajo aumento/ intermedia y la clasifica en 5 patrones basicos, como
se menciond anteriormente. Cada patrén puede surgir de novo sin progresién de
grado inferior. En las muestras de reseccion, el score de Gleason (9). (GS) es la
suma de los patrones de Gleason primario y secundario. El patrén primario es el
patron mas frecuente y el secundario es el segundo patron mas comun. La
Sociedad Internacional de Patologia Urolégica (ISUP) en el ano 2005 propone
varias modificaciones y directrices como por son: En las biopsias con aguja, incluir
patron terciario en la puntuacion de Gleason si es mas alto que el patrdon
secundario. Regla similar se aplica para la reseccion transuretral y enucleacion
(sencilla) de especimenes de prostatectomia (10,11).



La OPN fue descrita por primera vez por Senger en 1979 e inicialmente se
identific6 como sialoproteina ésea |, una proteina no colagena importante en el
hueso, como una proteina secretada producida por muchas células transformadas
en cultivo y como una proteina importante para las células T dependiente de la
resistencia temprana a infecciones bacterianas. Actualmente se define como una
fosfoglicoproteina secretada por varios tipos celulares a la que se le atribuyen
varias funciones dependiendo del tejido, como son la formacion o&sea, la
transduccion de sefales intercelulares, la activacion del sistema inmune, la
adhesion y la motilidad celular. La OPN, es una glicoproteina secretada con un
dominio funcional de unidn a células RGD que interactua con la célula avb3 de la
superficie heterodimera de la integrina. La Sobreexpresion de ARNm y la proteina
de OPN han sido correlacionadas con tumores de alto grado histoldgico, desarrollo
de metastasis y mal prondstico de los pacientes en diversos tipos de neoplasias.
El prefijo de la palabra "osteo" indica que la proteina se expresa en el hueso,
aunque también se expresa en otros tejidos. El sufijo "Pontin" se deriva de "pons",
la palabra latina para el puente, y significa el papel de la osteopontina como una
proteina de union (12). La Osteopontina es una proteina estructural extracelular y
por lo tanto, un componente organico del hueso. Sinébnimos de esta proteina
incluyen sialoproteina | y 44K BPP (6).

MATERIALES Y METODOS:

Estudio observacional, descriptivo, transversal. Donde se analizaron 51 bloques,
seleccionados de pacientes con diagnéstico de hiperplasia prostatica,
adenocarcinoma de bajo y alto grado por score de Gleason de los pacientes que
se realizaron prostatectomia radical, reseccién transuretral de prostata y
prostatectomia transvesical en el Hospital Universitario del Caribe, a los cuales,
se les realizé inmunomarcacion con Osteopontina y posteriormente se clasificaron
los casos teniendo en cuenta si son positivas o negativas para la tincion. La
poblacién de estudio fueron pacientes de sexo masculino con tejido prostatico
benigno, hiperplasia prostatica benigna y adenocarcinoma prostatico.

Los datos obtenidos se registraron en un cuadro de Excel version 2010,
posteriormente fueron analizados usando prueba de chi cuadrado con el software
graphpad.

Aspecto ético: El siguiente trabajo fue considerado de clasificacion sin riesgo
segun el articulo 11 de la resolucion numero 8430 de 1993 del ministerio de salud,
ya que siendo un estudio que emplea técnicas y métodos de investigacion
documental y retrospectiva no se realiza ninguna intervencion o modificacion
intencionada de las variables bioldgicas, fisiolégicas, psicoldgicas o sociales de los
individuos que participantes.



RESULTADOS

Fueron incluidos en total 51 casos, 44 casos con diagndstico de adenocarcinoma
prostatico y 7 casos con diagnostico de hiperplasia prostatica benigna. La
distribucion etarea de los pacientes y el numero de casos para cada uno de los
diferentes grados de Gleason se presentan en la tabla N° 1.

A los tejidos fijados en formol e incluidos en parafina, se les tomaron nuevos
cortes histologicos de 4 cm de espesor para la realizacion de la
inmunohistoquimica, de acuerdo con el protocolo descrito

Una vez obtenida la tincion inmunohistoquimica de los cortes, fueron observados a
fin de realizar el respectivo analisis inmunohistoquimico. La tincion de estos
tejidos con el anticuerpo OPN fue evaluada por dos patdlogos en forma
independiente, usando el método descrito por Forootan: En el area del tumor y en
areas de tejido prostatico benigno en cada corte, se escogieron al azar 10 campos
microscopicos de mayor aumento donde se contaron 100 células en cada uno. El
porcentaje de células epiteliales y/o tumorales tefidas correspondié al promedio
de los 10 campos. Los tejidos con menos de 1% de células tefidas fueron
clasificados como negativos, entre 1 a 30% de células tefidas: tincion débilmente
positiva, entre mas de 30% y 70% de células tefidas: tincibn moderadamente
positiva, y mas del 70% de células tefiidas: tincion fuertemente positiva. En la
mayoria de los cortes la tincién se localizé a nivel citoplasmatico, con tincidn leve
en las células basales en las glandulas benignas. Los cortes tefiidos fueron
fotografiados con microscopio optico de luz Eclipse 400, conectado a una camara
digital DS-Fi1 (Nikon), usando el software NIS-Elements-3.0.

De los casos con diagnéstico de Hiperplasia prostatica, 28.5 % no tuvieron tincién
para OPN en el epitelio glandular y el 71.5% restante tuvieron tincion entre
débilmente y moderadamente positiva.

La tincién para OPN en el tejido prostatico benigno fue evaluada en 38 casos,
incluyendo los casos de hiperplasia prostatica y las glandulas benignas presentes
en los cortes de los casos con adenocarcinoma. En el 52.6 % de los casos con
tejido prostatico benigno no hubo tincién para OPN, en el 31.5 % la tincidon fue
débilmente positiva y en el 15.7 % moderadamente positiva, en ninguno de los
casos el tejido prostatico benigno tuvo tincion fuertemente positiva para
Osteopontina.

En contraste, en las muestras con adenocarcinoma prostatico (n = 44), el tejido
tumoral mostré mayor intensidad en la tincion para OPN, siendo fuertemente
positiva en el 52.2%, y, moderadamente y débilmente positiva en el 31.8 % y 4.5
% respectivamente, mientras que en el 11.3 % de los casos de adenocarcinoma
no se observo tincion con OPN en el tejido tumoral.



La intensidad en la tincion en el adenocarcinoma se encontré significativamente
mas fuerte que en el epitelio prostatico benigno de los casos con hiperplasia
prostatica (p=0,003).

Fueron estudiados 19 casos de adenocarcinoma prostatico de bajo grado, y 25
casos de adenocarcinoma prostatico de alto grado. Los casos de adenocarcinoma
prostatico de bajo grado, en un 47.4 % presentaron tincion moderada y en un
42.1% tincion fuerte. Mientras que el 20% de los casos con adenocarcinoma de
alto grado presento tincion moderadamente positiva y el 60% presento tincion
fuertemente positiva.

La asociaciéon entre la tincion con OPN vy el indice de Gleason fue establecida
mediante el test de Chi cuadrado, usando el paquete estadistico Graph Pad Prism
version 5.00. La significancia estadistica fue definida como p<0.05. Se encontro
una diferencia significativa entre la tincion con OPN en el tejido epitelial prostatico
benigno en comparacién con el adenocarcinoma prostatico (Chi cuadrado, p =
<0,0001).

En los casos con adenocarcinoma prostatico, se comparé el grado de tincidén con
OPN en el tejido tumoral, con el indice de Gleason. No se encontré6 una
asociacion significativa entre el grado de tincion con OPN vy el indice de Gleason
de las lesiones tumorales (Chi cuadrado, p=0,34). La tabla 2 muestra los
resultados de la tincidon de OPN en relacion con el indice de Gleason. En los casos
con Gleason 6 y 7 se observé igual frecuencia en nivel de tincion moderado,
igualmente los casos con Gleason 8 y 9 presentaron similar intensidad de tincion.
En general, no se mostr6 tendencia a presentar tincidn de menor intensidad con
el marcador OPN en los casos con menores indices de Gleason.

La tabla N° 3 muestra la relacion entre la intensidad de la tincién y el grado
tumoral. La intensidad de la tincion con OPN en los casos de adenocarcinoma de
alto grado no es significativamente diferente a la observada en los casos de
adenocarcinoma de bajo grado (Chi cuadrado, p= 0,67).

DISCUSION

El cancer de prostata se caracteriza por su heterogeneidad clinica, bioldgica y
molecular. Esto dificulta el diagndstico, tratamiento y prondstico temprano, en
parte debido a la falta de marcadores biologicos confiables que puedan predecir la
progresion maligna de esta neoplasia. Varios estudios han hecho grandes
esfuerzos para identificar los factores genéticos, permitiendo avanzar en la
comprension de la patologia molecular del cancer de prostata. Aunque estos
marcadores demostraron ser importantes, no esta claro si pueden ser utilizados
como biomarcadores para predecir las tendencias malignas (13). De forma
rutinaria se utiliza el PSA, marcador util para detectar cancer de prostata, sin
embargo no ha podido predecir con exactitud la naturaleza de las células (14). Por
lo cual, se ha hecho importante evaluar los marcadores relacionados con la



metastasis que han demostrado tener un potencial prondstico relacionado con la
progresion. Entre estos marcadores se encuentra la Osteopontina (OPN); esta
glicoproteina juega un papel fundamental en la metastasis tumoral (15). Su
expresion se ha correlacionado con la invasion tumoral, la propension a formar
metastasis 6sea y como predictor de progresion maligna en diferentes tipos de
cancer (16,17), entre esos el adenocarcinoma de préstata (18).

El estudio inmunohistoquimico juega un papel fundamental en la deteccion de
OPN, en estudios como el de Forootan et al., reportaron que un 15% de los casos
de tejido prostatico benigno (incluyendo los casos de HPB) fue negativo para OPN
(19), otros estudios afirman en sus resultados que de los casos de HPB en 100%
de ellos no expres6 OPN (20), mientras que nuestro estudio arrojo resultados
diferentes pues las muestras de tejido prostatico benigno fueron negativas para la
tincion con OPN en un 52%; resultados que se acercan a los obtenidos en el
estudio de Tozawa K. et al., cuyos casos benignos fueron negativos en un 33%.En
ese mismo estudio la tincion para OPN fue positiva en 66%, sin embargo esta
investigacion no especificalaintensidad de expresion, lo cual es una limitante en el
estudio (21). En nuestro estudio se tuvo el grado de expresidonpresente para el
analisis de los resultados positivos.

En nuestro estudio, la tincion fue débilmentepositivaen un 31% de las muestras de
tejido prostatico benigno, resultados diferentes a un estudio que reportan el grado
de tincion débilmente positiva un porcentaje de 85% para estos tejidos benignos
(19). Por otra parte un 15% de estos casos fue moderadamente positivo en
nuestra investigacion, diferente a otro estudio cuyos resultados afirman que en
estos tejidos no revela esta intensidad de tinciéon (19).

En ninguna de las muestras de tejido prostatico benigno estudiadas en nuestra
investigacidonhubo tincion fuertemente positiva para Osteopontina, revelandoel
bajo potencial en este tipo de tejidos para la expresién de Osteopontina, tal como
lo demuestra un estudio cuyosresultados fueron similares (19).

Los casos de adenocarcinoma prostatico mostraron mayor intensidad en la tincion
para OPN, en la mayoria de los casos se encontré tincién fuertemente (50%)y
moderadamente positiva(32%). Resultados diferentes a los reportados en la
literatura donde estudios muestran un porcentaje de fuertemente tefidos en <50,
lo cual contrasta con nuestro resultado (19,21,22). La tincién negativa de los
adenocarcinomas se presentd en nuestro estudio en un 11.3 %, resultado que
difiere de otro estudio donde hubo tinciébn negativa en aproximadamente 47% de
los casos de cancer de prostata (21).

En nuestro estudio se encontr6 que en 19 (37%) casos de adenocarcinoma
prostatico de bajo grado y 25 (49%) de alto grado fueron mas frecuentes las
tinciones moderadamente y fuertemente positiva. Sin embargo no se observé una
asociacion estadisticamente significativa entre la intensidad de la tincion de OPN
y el grado tumoral determinado por el indice de Gleason. En contraste con
estudios realizados que se encuentran en la literatura que reportan una diferencia



significativa entre el grado de expresion de OPN y el grado de diferenciacion del
adenocarcinoma; afirmando que entre menor gradacion de la neoplasia mas
expresion de OPN se revela (19,20). Nuestros resultados a su vez también
contrastan con otro estudio que en donde afirman que en los adenocarcinomas
mas diferenciados tienen mayor expresion de OPN (21).

Un resultado importante en nuestro estudio es la diferencia estadisticamente
significativa entre la tincion con OPN en el tejido epitelial prostatico benigno en
comparacion con el adenocarcinoma prostatico. Similar a otros estudios que
evaluan esta asociacion, apoyando la hipotesis que sugiere que el aumento de
expresion de OPN puede estar implicado en la transformacion maligna de las
células epiteliales prostaticas (21,22).

CONCLUSION:

El estudio inmunohistoquimico juega un papel fundamental en la deteccion de
OPN en cancer de prostata. Nuestra investigacion revela que la expresion de la
OPN demostro bajo nivel de expresion del tejido prostatico benigno, a diferencia
de los adenocarcinomas que mostraron mayor intensidad en la tincién para OPN,
apoyando la hipdtesis que sugiere que el aumento de expresion de OPN puede
estar implicado en la transformacién maligna de las células epiteliales prostaticas y
asi relacionarse en la metastasis tumoral y como predictor de progresion maligna
en el adenocarcinoma de préstata. Sin embargo es importante resaltar que en lo
que respecta a los adenocarcinomas no hubo una diferencia significativa.
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TABLAS Y FIGURAS

Tabla N° 1.Distribucién por edad y score de Gleason

EDAD
Media (xDE) 69,6 (8,3)
Rango 50 - 83
Score de Gleason
6 12
7 13
8 9
9 10

Tabla N° 2.Intensidad de tincion para Osteopontina en relaciéon con indice de

Gleason
Intensidad de tincion con Osteopontina en adenocarcinoma
n (%)

Ausente Leve Moderada Fuerte
Score de
Gleason

6 0 0 5(35.7) 7 (30.4)

7 1 (20) 2 (100) 5(35.7) 5(21.7)

8 3 (60) 0 1(7.1) 5(21.7)

9 1 (20) 0 3(21.4) 6 (26.1)

Total 5 2 14 23




Tabla N° 3.Intensidad de tincién para Osteopontina en relaciéon con
diagnéstico histopatolégico

Intensidad de tincion para Osteopontina

n (%)
Ausente Leve Moderada Fuerte

Epitelio Cancer Epitelio Cancer | Epitelio Cancer | Epitelio Cancer

benigno benigno benigno benigno
Diagnostico
patolégico
Hiperplasia 2 - 3 2 - 0 -
prostatica
Adenocarcinoma 8 0 6 3 9 0 8
de bajo grado
Adenocarcinoma 10 5 3 1 5 0 15
de alto grado




