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CAPITULO |
1.- RESUMEN
Eirali Guadalupe Garcia Chapa Fecha de graduacion: Febrero 2019
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

FACULTAD DE MEDICINA

Titulo final de la tesis: EXPRESION GENETICA DEL PIK3CA Y PTEN ASOCIADO A
INFILTRADO INFLAMATORIO INTRARUMORAL (TILs) EN CARCINOMA
ENDOMETRIAL.

Numero de péaginas: 34

Requisito para obtener el grado de especialista en Anatomia Patolégicay
Citopatologia

Areas de estudio: Anatomia Patoldgica

Antecedentes

En el carcinoma endometrial, se conoce que las mutaciones de PIK3CA coexisten
frecuentemente con mutaciones PTEN, los cuales son genes implicados en la
carcinogénesis.

Actualmente se han evaluado los linfocitos infiltrantes de tumores (TILS), los cuales
expresan CD8 positivo. Kondratiev demostré que la infiltracién de células CD8 positivos
en la transicion con el tumor es un factor pronéstico favorable en el carcinoma endometrial
Actualmente no existe dentro de la literatura la asociacion entre la expresion genética de
PTEN y PIK3CA, y el conteo de TILs.

Disefio

Se buscaron en una base de datos en el Servicio de patologia del Hospital Universitario
Dr. José Elueterio Gonzéalez, pacientes con diagnéstico de Cancer de endometrio de tipo
endometroide en un lapso de 5 afios. Se busc6 la mutacion de PTEN en 21 pacientes
mediante PCR en tiempo real e inmunohistoquimica y en 22 pacientes para PIK3CA.

Ademaés se les realiz6 el conteo de TILS, en 3 campos de alto poder (400X) en los lugares
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donde se identifique mayor cantidad de linfocitos, sacando un promedio de estos y

dandole un porcentaje, estableciéndolos como bajo (menos de 50)y alto (mayor de 51).

Resultado

De las 21 pacientes a las que se realiz6 PCR de tiempo real para PTEN, se encontré que
14 pacientes presentaban mutacién para el gen (67%), en cuanto al conteo de TILS se
encontraron que 8 pacientes, presentaban un conteo elevado (38%). De las 14 pacientes
gue presentaron mutacién en el gen, 9 (64%) obtuvieron un conteo de TILS bajo, mientras
5 (36%) obtuvieron un conteo de TILS alto. En la pacientes wild-type el 57% (4 pacientes)
se clasificaron como TILS bajos, y 3 (43%) como TILS altos, con una p de 0.751.

Del gen PIK3CA, 8 (36%) pacientes presentaron mutacion del gen. 14 pacientes (64%)
presentaron conteo de TILS bajos y 8 (36%) conteo de TILS altos. De las pacientes con
conteo de TLS bajos, 4 pacientes (44%) presentaron mutacién en el gen, mientras que 10
pacientes presentaron genotipo wild-type. De las 8 pacientes con conteo de TILS altos, 5
pacientes (56%) presentaron mutacion del gen, y 3 pacientes (23%) presentaron genotipo
wild-type con una p de 0.119.

Conclusion

Se observé que la mayoria de las pacientes presentaban un conteo de TILS bajo, en
ambos grupos de pacientes, sin embargo no existe una correlacion entre los genes de la
carcinogénesis y el porcentaje de TILS, ya que nuestros resultados obtenidos no fueron

significativos.
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CAPITULO II
INTRODUCCION
MARCO TEORICO

El cancer de endometrio representa la neoplasia de origen ginecolégico méas frecuente en
el Occidente (1), se estima que en el 2012 se diagnosticaron 320 000 nuevos casos en

todo el mundo por lo que es el quinto cancer mas comun en las mujeres (2).

Los carcinomas endometriales fueron clasificados por Bokhman segun sus caracteristicas
clinicas, endocrinas y epidemiolégicas, dividiéndolos en Tipo | y Tipo Il (Tabla 1), el
desarrollo del tipo | depende de la estimulacion de estrégenos, progresando generalmente
de lesiones hiperplasicas, mientras que el tipo Il (no endometrioide) se desarrolla en un

endometrio atréfico en mujeres mayores (3).

En cuanto a la clasificacion histolégica, la Organizacion Mundial de la Salud las divide de
la siguiente forma: Carcinoma endometrioide, carcinoma endometrioide con
diferenciacién escamosa, carcinoma endometrioide, variante villoglandular, carcinoma
endometrioide, con diferenciacion secretora, carcinoma mucinoso, carcinoma seroso,
carcinoma de células claras, carcinoma neuroendocrino de células pequefas, carcinoma
neuroendocrino de células grandes, carcinoma de células mixtas, carcinoma
indiferenciado, carcinoma desdiferenciado, carcinosarcoma (tumor mixto Miilleriano

maligno).

El sistema de clasificacion de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO) para carcinomas del Utero esta oficialmente designado para carcinomas
endometrioides y se basa en caracteristicas arquitectonicas, clasificandolos de la
siguiente manera:

Grado 1 5% o menos patron de crecimiento sélido no escamoso

Grado 2 6% a 50% patron de crecimiento sélido no escamoso

Grado 3> 50% patrén de crecimiento sélido no escamoso.

La atipia nuclear notable, que excede la que se espera rutinariamente para el grado

arquitectonico, aumenta un grado en el tumor. Figura 1. (CAP 2018).
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Alrededor del 75 % de los pacientes se diagnostican en sus primeras etapas ( FIGO [ o 1)
y la supervivencia global a los 5 afios es de 74 a 91 %. En la etapa avanzada lll o IV de la
enfermedad la supervivencia global a 5 afios es de 57-66 % y 20-26 % , respectivamente
(Tabla 2).

En la actualidad, las mutaciones genéticas representan una nueva forma de clasificacion
de este carcinoma. Al tipo | se han relacionado mutaciones de PTEN, PIK3CA, FGFR2,
ARID1A, CTNNB1, PIK3R1 y KRAS, ademés de la inestabilidad microsatélite (MSI) que
se encuentra en un tercio de los tumores tipo I. En los tipo Il, las mutaciones de TP53,

PIK3CA y PPP2R1A son a los que se han encontrado relacionados (4).
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Tabla 1.- Tipos de Carcinoma de endometrio.

Frecuencia 70-80% 20%
Estimulo estrogenico Presente Ausente
Edad 50-60 60-70
Estatus de menopausia Pre y perimenopausia Postmenopausia
Presencia de hiperplasia Presente Ausente
Tipo Histologico Endometroide Seroso, papilar y células
claras
Alteraciones genéticas MSI, PTEN, PIK3CA, P53, perdida de PAX2
CTNNB1
Pronostico Favorable Desfavorable

Tabla 2.- Estadio clinico-patolégico del carcinoma de endometrio, tumor primario, segun la
FIGO

pTX: Tumor primario no puede ser evaluado

pTO: No evidencia de tumor primario

pT1l: Tumor confinado al cuerpo uterino, incluida la afectacién glandular

endocervical

pTla: tumor limitado al endometrio o que invade menos de la mitad del miometrio

pT1lb: tumor que invade mas de la mitad del miometrio
pT2: tumor que invade el tejido conectivo estromal del cuello uterino pero que no
se extiende més alla del Utero. Esta NO incluye afectacién glandular endocervical

pT3: tumor que implica serosa, anexos, vagina o parametrio

pT3a: el tumor involucra serosay/ o anexos (extensién directa o metastasis)

pT3b: afectacion vaginal (extension directa o metastasis) o compromiso

parametrial

pT4: tumor que invade la mucosa de lavejigay / o la mucosa intestinal (el edema
bulloso no es suficiente para clasificar un tumor como T4)
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Figura 1.- Grados histoldgicos del carcinoma de endometrio tipo endometroide. A) Grado
1, B) Grado 2, C) Grado 3
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ANTECEDENTES

Las quinasas fosfatidilinositol 3 (PI3Ks) son una familia de quinasas lipidicas que regulan
el crecimiento celular, proliferacion, transformacion, adhesion y apoptosis. El gen PIK3CA
codifica la subunidad catalitica (pl10a) de Clase | A PI3Ks, que participan en la
sefializacion celular de tirosinas quinasas receptoras sobre la union del factor de
crecimiento. Las mutaciones somaticas de ganancia de funcion en el gen PIK3CA han
sido relacionadas con una gran variedad de tumores malignos humanos, entre ellos el

cancer de endometrio (5).

El gen PTEN es un gen supresor, ubicado en el cromosoma 10, codifica una proteina de
403 aminoacidos con la actividad de la fosfatasa de lipidos, esta involucrado en una sefal
de transduccién que regula el crecimiento celular, la migracion y la apoptosis, la alteracion
de este por mutacion o delecidon se ha reportado en el melanoma, gliomas, cancer de
prostata y endometrio, en este Ultimo especificamente se ha visto presente en la
carcinogeénesis en las lesiones precursoras (6-7).

La via de la fosfoinositida 3-quinasa (PI3K) se encarga de el metabolismo, crecimiento
celular y la supervivencia, tras la estimulacion del receptor tirosina quinasas (RTK),
estimula a PI3K, la cual fosforila PIP2, creando PIP3, esta lltima recluta proteinas,
proteina quinasa AKT, en la membrana. AKT es fosforilado y activado por complejo
MTOR 2, AKT fosforila e inhibe el complejo 2 de la esclerosis tuberosa, dentro del
complejo multiproteina, que inhibe indirectamente el complejo 1 de mTOR . PI3K-AKT
activa mTORCL1, un regulador clave del metabolismo y los procesos biosintéticos; PTEN
hidroliza PIP3 de vuelta a PIP2, desactivando la ruta. La via PI3K (Figura 2) contiene
numerosos ciclos de retroalimentacion negativa y esta interconectada intrincadamente

con otras vias de sefializacion (12).

Actualmente se ha encontrado terapias que activan la respuesta inmunitaria contra el
cancer, por lo que se han evaluado los linfocitos infiltrantes de tumores (TILS), los
modelos que explican este fendmeno, identifican leucocitos mieloides, macroéfagos,
células dendriticas, las células antitumorales T que migran pueden se activadas o
suprimidas (8). La mayoria de los TILs en carcinoma endometriales expresan CD8
positivo. En un estudio publicado por Kondratiev y cols, correlacioné significativamente el

namero de linfocitos T CD8 positivos, en la frontera invasiva, aquellos que presentaban
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mas de 10 linfocitos intraepiteliales en el campo invasivo, tenia mayor supervivencia
(87%) que los que tenian menos de 10 (50%). Esto form6 un parteaguas, ya que
demostré por primera vez que la infiltracion de células CD8 positivos en la transicion con
el tumor es un factor pronostico favorable en el carcinoma endometrial (9). En otros
estudios han observado que la acumulacion estromal de CD8 no se encontrd beneficio
prondstico con estos pacientes, sin embargo la acumulacion y retencién de células T
dentro del epitelio es componente clave en la respuesta inmune, debido a que se ha
realizado con una mayor supervivencia (10).
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Figura 2: Esquema de la ruta de PIK3.

Diversos estudios encontrados, muestran la asociacion de PIK3CA y PTEN en otros
carcinomas dentro de la economia, tal es el caso del carcinoma de pulmédn, ya que se ha
observado que cuando estos tenian una alta expresion (de los genes), daban un impacto

significativo en la supervivencia después de dar un tratamiento dirigido (12).

En los carcinomas endometriales, se ha descubierto que las
mutaciones PIK3CA coexisten frecuentemente con mutaciones PTEN, de hecho se

maneja la hipotesis de que las alteraciones en los genes supresores de tumores pueden
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causar haploinsuficiencia. Se ha sugerido que en ciertas circunstancias, 1 golpe puede
ser suficiente para la inactivacion de los genes supresores de tumores, como PTEN, de
hecho se sugiere que PIK3CAy la inactivacion monoaléica de PTEN pueden tener un

efecto aditivo en los carcinomas endometriales (13).

La expresion genética es una medicion de la actividad en un gen, por el nimero de veces
qgue se transcribe en ARNm y por la proteina que codifica, para llegar a esto se pueden
utilizar diversos métodos los cuales consisten en: Inmunohistoquimica (IHQ), Hibridacion
in Situ Fluorescente (FISH), reaccién de cadena polimerasa (PCR) y microarreglos de
ADN (14). En diversos estudios encontrados en cancer de endometrio, el método mas
utilizado para estos se basan en PCR y su comprobacion por Inmunohistoquimica (13,15).

En cuando a la realizacién de TILs no existe un método como tal identificado en el
endometrio en la cuantificacién de estos, sin embargo en otros 6rganos (mama) este se
encuentra establecido, el cual consiste en determinar el tejido estromal, dentro de la
transiciéon del tumor (periferia), no realizarse en lugares con artefactos necrosis, se
cuantifican todas las células mononucleares, excluyendo los polimorfonucleares (8,11).

En carcinoma de endometrio, los estudios que se han realizado, se evaluan los TILs al
400X, seleccionando seis areas diferentes (tres del epitelio dentro del tumor y tres en el
area del estroma), se cuentan de forma manual, sin embargo posteriormente fueron

corroborados mediante tinciones de inmunohistoquimica (16).
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CAPITULO III

JUSTIFICACION

Se realizé una busqueda intencionada dentro de la literatura internacional, sin embargo no
se encontré ningun estudio que hable sobre la asociacion entre la expresion de genes
relacionados a carcinogénesis (PTEN y PIK3CA) con el conteo de TILs en carcinoma de
endometrio tipo l.
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CAPITULO IV
HIPOTESIS
Hipotesis:

La expresion de genes relacionados a la carcinogenesis, PTEN y PIK3CA esta

relacionada con cierto conteo de TILs en el carcinoma de endometrio tipo I.
Hipotesis nula:

La expresion de genes relacionados a la carcinogenesis, PTEN y PIK3CA no esta

relacionada con cierto conteo de TILs en el carcinoma de endometrio tipo I.
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CAPITULO V
OBJETIVO GENERAL

Determinar si existe relacion entre la expresion genética de PTEN y PIK3CA con la

expresion en porcentajes de TILs en el carcinoma de endometrio tipo |.
Objetivos especificos:
1) Determinar el infiltrado inflamatorio en carcinoma de endometrio tipo |.

2) Determinar la expresion genética de PTEN y PIK3CA en el cancer de endometrio tipo |

y correlacionar dicha expresién por inmunohistoquimica.

3) Se correlacionaré el conteo de TILS con el estadio patolégico.
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CAPITULO VI
MATERIAL Y METODOS
Disefio metodolégico del estudio:
Se trata de un estudio observacional, transversal, retrospectivo y de cohorte transversal.

Caracteristicas de la poblacién:
Criterios de inclusion:
» Pacientes con diagnéstico de Carcinoma de Endometrio de tipo endometrioide tipo
l.
» Contar con blogues y laminillas para la realizacién del conteo de TILs y realizacion
de inmunohistoquimica.
» Corroborar que se realizd previamente la expresiéon de PTEN y PIK3CA mediante

PCR en tiempo real.

Criterios de exclusion:
» Pacientes que tengan diagndstico de Carcinoma de endometrio de tipo Il

Criterios de eliminacion:

* No contar con material disponible (Blogues y laminillas)
DESCRIPCION DE LA METODOLOGIA DE ESTUDIO:

1.- Se buscaron en una base de datos previamente hecha en un periodo de 5 afios (en la
cual no se revelara la identidad de los pacientes, ya que solo se manejaran por el nimero
de bloque que se registré en el Departamento de Anatomia Patoldgica a su ingreso, por lo
cual al momento de una publicacion su identidad sera protegida) pacientes con
diagnostico de Cancer de endometrio, a las que se haya realizado la expresién génica de
PTEN y PIK3CA, los cuales se establecieron en el protocolo “PERFIL DE EXPRESION
GENETICA EN CANCER ENDOMETRIAL TIPO | CORRELACIONADO CON EL INDICE
DE PROLIFERACION CELULAR, Y EXPRESION EN RECEPTORES HORMONALES’.
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2.- Se busco si se cuenta con bloques y laminillas para la realizacion del trabajo de
investigacion, se recolectaron un total de 21 pacientes para la expresion de PTEN y 22
para la expresion de PIK3CA.

3.- Se verifico que se haya realizado la expresion génica de PTEN y PIK3CA

4.- Se seleccionaron areas especificas del tumor donde se realizaron arrays (6) para la

posterior realizacion de Inmunohistoquimica con base en: PTEN y PIK3CA

5- Se establecié concordancia con el diagnéstico previo, estadio patolodgico y se conto el
infiltrado inflamatorio estromal, en 3 campos de alto poder (400X) en los lugares donde se
identific6 mayor cantidad de linfocitos, sacando un promedio de estos y dandole un

porcentaje, estableciéndolos como bajo (menor de 50) y alto (mayor de 51).
INTERPRETACION DE LA INMUNOHISTOQUIMICA

PTEN:

Para la realizacibn de los estudios de imunohistoquimica, se seleccionaron areas
especificas del tumor (con mayor porcentaje de linfocitos) donde se realizaron arrays (un
total de 6), se realizaron cortes de 3 micras, se utilizo la clona 6H2-1, basandose en las
recomendaciones del fabricante del anticuerpo. Se incluyeron controles positivos para el
marcador en cada laminilla. Se utiliz6 una escala de medicion publicada por Akiyama (17)

la cual se resume en la tabla 3

Al obtener ambas mediciones, se realiz6 una multiplicacion entre los dos resultados,
siendo considerado como PTEN mutado en aquellas pacientes que el resultado final sea

0, mientras que una puntuacion mayor de 2 se considera como wild-type.
PIK3CA

Para la realizacion de los estudios de imunohistoquimica, se seleccionaron areas
especificas del tumor (con mayor porcentaje de linfocitos) donde se realizaron arrays (un
total de 6), se realizaron cortes de 3 micras, se utilizé la clona OTI6D9, basandose en las
recomendaciones del fabricante del anticuerpo. Se incluyeron controles positivos para el

marcador en cada laminilla.

Se utilizé una escala de medicion, publicada por Akiyama y cols (17) la cual se resume en
la tabla 3.
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Al obtener ambas mediciones, se realiz6 una multiplicacion entre los dos resultados,
siendo considerado como PIK3CA mutado en aquellas pacientes que el resultado final
sea mayor de 6, y como wild-type en aquellas que fuera menor de 5.

PCR

Se realizd6 en un estudio previo denominado “Perfil de expresién genética en cancer
endomerial tipo |, predictivo de comportamiento tumoral”, la deteccion mediante PCR en
tiempo real, la expresion de los genes PTEN y PIK3CA en tejidos endometriales , en la
cual se utilizaron la mezcla principal de cDNA SuperScrip ® VILO ™ (Thermo Fisher
Scientific Inc.) en el Verity Thermal Cycler con 2 nanogramos de ARN total.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el programa IBM SPSS version 24, se realiz6 la prueba de Chi cuadrada, para
buscar la asociacion entre las diferentes variables. Un valor de p < 0.05 sera considerado
estadisticamente significativo.

Se establecié la sensibilidad y la estabilidad de la prueba de inmunohistoguimica
mediante chi cuadrada y si se estableci6 la concordancia entre la expression de PCR y las

pruebas de inmunohistoquimica, utilizando el coeficiente kappa de Cohen.

Tabla 3.- Escala de medicion para la interpretacion de la inmunohistoquimica de PTEN y
PIK3CA segun Akimaya

0 Negativo 0 Negativo

1 Menor del 10% 1 Leve

2 10-50% 2 Normal

3 Mas del 50% 3 Intensidad aumentada
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CAPITULO VI

RESULTADOS

PTEN

Se obtuvieron 21 casos de pacientes, que cumplieron con los criterios de inclusién para el

proceso de PTEN mediante inmunohistoquimica y PCR.

Obteniendo los siguiente resultados: De los 21 casos, 13 pacientes presentan genotipo
mutado, mientras que 8 casos presentaron genotipo wild-type, mediante
inmunohistoquimica (Figura 3) en los cuales 14 casos tuvieron una puntuacion de 0y 7
casos presentaron una puntuacion mayor de 2 (Tabla 4). De los 21 casos analizados, 19
presentaron concordancia de acuerdo a los resultados de inmunohistoquimica y PCR, por
lo que lo que la prueba presenta una sensibilidad del 93% y especificidad del 86%,
obtenido mediante chi cuadrada, con una concordancia del 0.786 obtenido mediante

Kappa de Cohen.

A los 21 casos se contabilizaron los TILS, 8 casos obtuvieron TILS altos (38%) y 13 TILS
bajos (62%) (Figura 4). De los casos que expresaron mutacion de PTEN (14 casos), 9
(64%) presentaron TILS bajos, mientras 5 casos (36%) TILS altos; de los casos que no
presentaron mutacion de PTEN (Tabla 4) obteniendo una p de 0.751 y 0.557

respectivamente.

En cuanto a la etapa clinica, de las 21 pacientes, 13 (62%) presentaron etapa clinica tipo
PT1A, 6 (28%) Etapa clinica PT1B, 1 (5%) PT2y 1 (5%) PT3A. De los 13 pacientes con
etapa clinica PT1A, 8 pacientes (62%) obtuvieron TILS bajos, mientras 5 pacientes (38%)
TILS bajos. De los 6 pacientes en etapa clinica PT1B, 4 pacientes (67%) obtuvieron TILS
bajos, mientras que 2 pacientes (33%) TILS altos. El caso en etapa clinica pT2 obtuvo

TILS bajos, El caso que se encontraba en etapa clinica PT3A obtuvo TILS altos.
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Tabla 4: Comparacion de los datos obtenidos por PCR e inmunohistoquimica para PTEN

Mutado
Wild-type
TOTAL

21 (100%)

Inmunohistoquimica
13 (62%)

8 (38%)

21 (100%)

Tabla 5.- Datos obtenidos para la asociacion entre TILS y PCR de PTEN.

TILS

Total

Bajos

Altos

PCR
Mutado No Mutado Total
9 4 13
64.3% 57.1% | 61.9%
5 3 8
35.7% 42.9% | 38.1%
14 7 21
100.0% 100.0% | 100.0%
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Figura 3: Expresion de inmunohisquimica de PTEN. A) Control de PTEN en endometrio

proliferativo, B) Positivo, C) Negativo.
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PIK3CA

Se obtuvieron 22 pacientes, que cumplieron con los criterios de inclusién para el proceso

de PTEN mediante inmunohistoquimica y PCR.

Obteniendo los siguiente resultados: De los 22 casos, 9 pacientes (41%) presentan
genotipo mutado, mientras que 13 casos (59%) presentaron genotipo wild-type mediante
PCR. 7 casos (39%) presentaron mutacion mediante inmunohistoquimica (Figura 5) con
una puntuacion mayor de 6, mientras que 15 casos (61%) obtuvieron una puntuacion
menor de 6, corroborando el genotipo wild type (Tabla 6). De los 22 casos analizados, 20
presentaron concordancia de acuerdo a los resultados de inmunohistoquimica y PCR, por
lo que lo que la prueba presenta una sensibilidad del 78% y especificidad del 100%,
obtenido mediante chi cuadrada, con una concordancia del 0.805 obtenido mediante
Kappa de Cohen.

A los 22 casos se les contabilizé los TILS, obteniendo: 14 casos con TILS bajos (64%) y
8 casos (36%) con TILS altos. De los 9 casos que presentaron mutacion de PIK3CA
mediante PCR, 4 casos (45%) presentaron TILS bajos, mientras que 5 casos (56%)
obtuvieron TILS altos. De los 13 casos que presentaron el genotipo Wild Type, 10 casos

(77%), obtuvieron TILS bajos, mientras que solo 3 casos (23%) obtuvieron TILS altos

En cuanto a la etapa clinica de las 22 pacientes, 11 casos (50%) se encontraban en la
etapa clinica PT1A, 7 casos (32%) PT1B, 1 caso (4%) PT2A, 2 casos (10%) PT3Ay 1
caso (4%) PT3B.

De los 11 casos con PT1A, 7 pacientes (64%) se cuantificaron TILS bajos y 4 pacientes
(37%) TILS altos. De los casos en estadio PT1B, 3 pacientes (43%) obtuvieron TILS
bajos, mientras que 4 pacientes (57%) TILS altos. El caso PT2A obtuvo TILS bajos. De
los 2 pacientes en etapa clinica PT3A, ambos obtuvieron TILS bajos. El caso en etapa
clinica PT3B obtuvo TILS bajos.
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Tabla 6: Comparacion de los datos obtenidos por PCR e inmunohistoquimica para

PIK3CA
Genotipo PCR Inmunohistoquimica
Mutado 9 (41%) 7 (39%)
Wild-type 13 (59%) 15 (61%)
TOTAL 21 (100%) 21 (100%)

Tabla 7: Datos obtenidos para la asociacion entre TILS y PCR de PIK3CA

TILS

Bajos

Altos

Total

PCR
Mutado

4
44.4%
5
55.6%
9
100.0%

Total

wild

type
10 14
76.9% 63.6%
3 8
23.1% 36.4%
13 22
100.0% 100.0%
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Figura 5: Expresion de la inmunohisquimica de PTEN. A) Control de PTEN en endometrio

proliferativo, B) Positivo, C) Negativo
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CAPITULO VIl
DISCUSION.

El cancer de endometrio representa uno de los carcinomas ginecoloégicos con mayor

prevalencia en el mundo desarrollado.

Este es el primer estudio que busca la asociacion entre los genes de la carcinogénesis
(PTEN y PIK3CA) vy el infiltrado inflamatorio intratumoral, por lo que no contamos con
estudios previos para realizar una comparacion con el nuestro, nuestros resultados
mostraron que aquellas pacientes que presentan mutacion en PTEN los TILS prevalentes
eran los bajos, mientras que en PIK3CA los TILS bajos fueron frecuentes en aquellas
pacientes que presentaron un genotipo wild-type, pero no obtuvimos resultados
signficativos, ya que no muestran una asociacion entre ambos grupos, por lo que la

hipétesis nula fue corroborada.

Se ha investigado con anterioridad la importancia del microambiente inmunitario en
pacientes con mutaciones en el gen de la polimerasa ¢ (POLE) o inestabilidad
microsatélite (MSI).

Se ha observado que aquellos que presentan inestabilidad microsatélite con mayor
namero de mutaciones somaticas, se asocian a la presencia de células T CD8 positivos

intratumorales, demostrando la importancia clinica del microambiente inmunitario (17).

El conteo de TILS lo realizamos segun lo encontrado en protocolos previos tanto en
carcinoma de de endometrio como en otros 6rganos (20), nuestros casos presentan de
forma comudn TILS bajos, sin embargo otros estudios en endometrio han reportado la
estirpe de los linfocitos y los han correlacionado con factores pronésticos (9,21) siendo
una limitante de este estudio, ya que solo se hizo el conteo mediante Hematoxilina y

Eosina, sin utilizar marcadores de inmunohistoquimica especificos.

Al correlacionar la etapa clinica con el infiltrado inflamatorio intratumoral pudimos observar
gue la mayoria de las pacientes con etapas clinicas tempranas y los TILS bajos eran
prevalentes, no obtuvimos resultados estadisiticamente significativos. Otros estudios han
buscado la asociacién entre ambas variables, encontrando una relacion entre CD8 y CD3

y etapas clinicas avanzadas (9,16)
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Se conoce que la infiltracién de células T intratumorales se asocia con un prondstico
favorable en los pacientes con cancer de endometrio (16), al igual que los tumores que
presentan mutacion en PTEN, por lo que se pensd que podrian guardar una correlacion

entre estos.

PTEN puede presentar mutacién o delecion y esta se encuentra relacionada al carcinoma
de endometrio del tipo I.

Estudios anteriores sugieren la evaluacion por inmunohistoquimica, la cual ha demostrado

ser un método eficaz para conocer si existe 0 no expresion de PTEN y PIK3CA.

En estudios previo, se encontré el algoritmo utilizado en este estudio, es efectivo y
reproducible (18,19).

Estadisticamente encontramos un alto nivel de correlaciéon entre lo efectuado mediante e

PCR y la inmunohistoquimica (p:0.001).
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CAPITULO IX
CONCLUSION

En nuestro estudio observamos que la mayoria de las pacientes presentaban un conteo
de TILS bajo, en ambos grupos, sin embargo no existe una correlacién entre los genes de

la carcinogénesis y el porcentaje de TILS con los datos obtenidos.

Al realizar el conteo de TILS observamos mayor prevalencia de TILS bajos, sin obtener

resultados significativos.

Ademés, podemos concluir que la inmunohistoquimica es una forma eficiente para saber
si existe 0 no una mutacién en los genes de PTEN y PIK3CA con el algoritmo antes
mostrado en este estudio y que observamos resultados semejantes en la literatura
revisada con anterioridad.
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