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1. RESUMEN

Introduccion

El cancer de prostata es una neoplasia prevalente con un comportamiento variable segun la
edad del paciente. El Ki-67 es un marcador de proliferacion celular que podria tener valor
pronostico, pero su interpretacion aun es controversial. Este estudio investiga la relacion
entre la expresion de Ki-67 y los receptores hormonales en pacientes con cancer de prostata
menores y mayores de 60 afios.

Objetivo

Correlacionar el indice de proliferacion celular Ki-67 con los receptores hormonales en
cancer de prostata en pacientes menores de 60 afios y mayores o iguales a 60 afios.
Metodologia

Estudio observacional, transversal, comparativo, descriptivo y retrospectivo de cohortes. Se
incluyeron pacientes con diagnéstico de adenocarcinoma de préstata y suficiente material en
bloques de parafina. Se excluyeron casos con muestras insuficientes o de mala calidad. Se
recolectaron 50 casos mayores y 50 menores de 60 afios. Se realizd inmunohistoquimica para
receptores de androgenos, estrégeno, progesterona y Ki-67. Se empled el escaner DP200
Roche y el programa Navify para el analisis digital del indice de proliferacion.

Resultados

Se observd una mayor proporcién de casos con Ki-67 bajo en ambos grupos de edad,
especialmente en aguellos con Gleason 6. El Ki-67 alto fue poco comun, especialmente en
menores de 60 afios. No se encontro correlacion estadisticamente significativa entre el indice
de proliferacion celular y el estatus de los perfiles hormonales en menores de 60 afios con
respecto a los niveles de andrégenos y progesterona. Este mismo escenario se repitio en
pacientes mayores de 60 afios.

Discusion

El analisis digital del Ki-67 se posiciona como una alternativa viable en la evaluacion de la
proliferacion tumoral. La mayoria de los casos mostraron un Ki-67 < 5%, lo cual podria
indicar un mejor prondstico. Es crucial considerar la heterogeneidad tumoral al interpretar el
Ki-67.

Conclusiones

Se encontrd una excelente correlacion entre el conteo manual y digital del Ki-67. La
herramienta digital, aunque precisa, requiere de la experticia del patélogo para la seleccion
del area a analizar. No se encontré correlacion entre el Ki-67 y la edad, ni con la expresion
de receptores de androgenos y progesterona.



Capitulo 1l
2. INTRODUCCION

Las neoplasias se estan convirtiendo en una de las entidades de mayor relevancia a
nivel global, no solo por la mortalidad asociada, sino también por los impactos emocionales
y fisicos sobre los pacientes y sus familiares. Esto ha generado un importante
cuestionamiento en gran parte de la poblacion: "¢ Existird alguna cura terapéutica efectiva
contra este tipo de padecimientos?”. La respuesta a este dilema es compleja debido a que
cada uno de estos padecimientos presenta patogenias, historias naturales y respuestas a
tratamientos muy diferentes.

Una consideracion importante respecto a la patogénesis es la relevancia del ciclo

celular y cémo este pierde su regulacion interna, alargando los periodos y otorgando una
pseudoinmortalidad a las células. Esta caracteristica es constantemente evaluada y
considerada como una de las principales vias de estudio, al punto que, mediante estudios de
inmunohistoquimica, podemos determinar si el ciclo celular se encuentra activo.
Por lo tanto, lo méas importante en el proceso inicial para responder a esta pregunta es
entender, desde sus bases moleculares, su repercusion en la fisiopatologia, con el fin de
comprender y desarrollar oportunidades terapéuticas. Los resultados obtenidos en estas
investigaciones se traducen en un impacto directo para el paciente y la familia, donde de
forma preliminar se visualiza la disminucion de las cifras de mortalidad y el aumento de las
tasas de supervivencia en algunos tipos de neoplasias.
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Grdfica 1.- Casos nuevos estimados para neoplasias a nivel mundial durante el 2020 en comparacién con el
comportamiento de las neoplasias en hombres en el 2020.

Las neoplasias presentan un comportamiento variable segun el género (Grafica 1). En
el hombre, en relacion con la distribucion global, el cancer de prostata representa la segunda
neoplasia mas comun después del cancer de pulmén, pero seria la primera neoplasia
exclusiva de este género. Es por ello por lo que durante el 2020 se calculé una prevalencia
de 4,956,901 casos, lo que corresponde al 40%. Esto esta respaldado por una fuerte estrategia



de prevencion y deteccidén oportuna que logré posicionarlo en el 4° puesto, con 375,304
muertes, representando el 6.8% de las 5,528,810 muertes por cancer durante el 2020.

Marco tedrico

La préstata

La prostata es un oOrgano retroperitoneal forma parte del aparato reproductor
masculino, en condiciones normales es del tamafio y forma de una nuez mide 3 cm x 4 cm X
2,5cm aproximadamente y pesa 20 a 25 gramos, rodea el cuello de la vejiga y la uretra y se
encuentra envuelta por tejidos blandos careciendo de una capsula, se encuentra por delante
del recto y las vesiculas seminales, por debajo de la vejiga dentro de sus principales funciones
es encargada de la produccion del semen.

»

Ilustracién 1.- Relaciones anatémicas de la préstata y distribucién regional de zonas de
McNeal. Se puede observar en la imagen de derecha la relacién con respecto a en su porcién
superior con flecha azules en contorno con la vejiga, la flecha blanca con la uretra prostdtica,
la flecha azul con el recto y los tejidos blandos, en la imagen de la izquierda se puede identificar
las zonas de McNeal de color verde corresponde a zona periférica, de color azul corresponde a
la zona de transicién estd en la regién periuretral y de color naranja corresponde a la zona
central.

Con la finalidad de comprender mejor la prostata una de las configuraciones es con base
regiones bioldgicas mejor conocidas como zonas de McNeal; corresponden: periférica
central, y de transicion. La configuracion histoldgica corresponde a glandulas separadas por
abundante estroma fibromuscular, las glandulas estan revestidas por dos capas de celulas:
una capa basal de celulas de epitelio cubico cubierta por una capa de epitelio cilindrico
secretor que a menudo tienene pequefios repliegues papilares. Este epitelio tiene una fuerte
dependencia de la relacion hormonal con los andrdgenos testiculares al regular el crecimiento
de este epitelio. La influencia hormonal es tan grande que en escenarios de castracién se
traduce en apoptosis generalizada del epitelio y atrofia de la prostata. En la tabla 1 se en
global de forma muy sencilla las caracteristicas macroscopicas y microscopicas de las
zonas de McNeal y su relevancia clinica.



Zona Macroscopicas Microscépicas Relevancia Imagen
clinica
Transicion = Rodea la uretra Es la zona donde Sitio de
se identifica mayor mayor
configuracion frecuencia
glandular de para
aspecto nodular. hiperplasia
prostatica
Central Se extiende desde = Histologia distinta Zona dificil
la base de la vejiga con puente  de alcanzar al
hasta la mitad de epitelial memento de
la prostata (forma | intraluminal y realizar toma
piramidal papilas de Biopsias
invertida) A menudo tienen  transrectales
méas  citoplasma
eosinofilico
Periférica = Se extiende desde Las glandulas = Sitio de
la parte superior muestran un mayor
de la prostata hasta calibre variable y, frecuencia
el vértice y rodea a menudo, siguen para
las zonas centrales el contorno de la surgimiento
y de transicion superficie de la de
glandula prostatica carcinomas

Tabla 1.- Caracteristicas macroscépicasy microscopicas de las zonas de McNeal con su relevancia clinica. La patologia
prostdtica se divide en 3 grupos, patologias inflamatorias, Hiperplasia prostdtica benigna y tumores prostdticos; La
hiperplasia prostdtica benigna es la patologia mds comun que se presenta en esta gldndula, su frecuencia es tan elevada
con forme a la edad que es se llega a considerar como parte de normal del envejecimiento. El carcinoma de préstata
como ya se menciond en los pdrrafos anteriores es extremadamente comun en hombres de edad avanzada y se traduce
en una causa importante de mortalidad y morbilidad.



Adenocarcinoma de proéstata.

Incidencia y mortalidad

Es la presentacion mas comun de cancer en el hombre con una presentacion de 174,640 casos
nuevos en el 2019, lo que se traduce en un 20% de todos los tumores malignos en los
hombres. Este representa la segunda causa de muerte siendo superada solamente por el cancer
de pulmon.

Dentro de los comportamientos biologicos del cancer de prostata se identifica un especto
amplio con canceres con comportamiento indolente y por otra parte tumores con un
comportamiento agresivo que tienden a ser fulminantes. Esto en gran parte se ve
ejemplificado debido a que su incidencia va aumentando con la edad la incidencia es del 20%
en los hombres de 50 afios y tienen un crecimiento exponencial donde la incidencia de los
hombres entre 70 y 80 afios es del 70%.

Patogenia.

Como en todas las neoplasias su patogenia esta estrechamente ligada a la combinacion de
factores ambientales y genéticos los cuales tienen un impacto directo en su incidencia, varios
ejemplos de este tipo pueden ser mencionados como lo son la incidencia de cancer de origen
japones con residencia en los estados unidos en comparacion con los que habitan en Japén;
pero esos casos no son ni el 50% de los casos presentados en poblacion afroamericana.
Gran parte de este comportamiento se debe a los efectos intrinsecos producto de los factores
genéticos y ambientales que modifican el comportamiento de las neoplasias sumado a esto
los andrégenos y los receptores de androgenos teniendo sobre el epitelio prostatico un efecto
directo en la progresion y tratamiento en el canecer de prostata (llustracion 2).
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[lustracion 2. El cdncer de préstata se desarrolla en varias etapas, comenzando con una inflamacién de la gldndula
prostdtica causada por la division celular descontrolada. Esta divisién anormal es resultado de mutaciones en el ADN,
iniciadas por el acortamiento de los telémeros en los cromosomas, posiblemente debido al estrés oxidativo de la
inflamacién. Aunque no existe un unico gen supresor tumoral responsable del inicio del cdncer de préstata, genes como
MYC, PTEN, NKX3.1 y las fusiones del gen TMPRSS2-ERG juegan un papel crucial. En particular, la fusion TMPRSS2-ERG
activa la via oncogénica ERG, contribuyendo al desarrollo de la enfermedad. La metdstasis se produce por la
reactivacién de vias de division celular, resultando en proliferacion descontrolada. El gen EZHZ2, sobreexpresado en el
cdncer de préstata metastdsico, se convierte en un nuevo objetivo terapéutico debido a su implicacion en la apoptosisy
la proliferacién celular. Imagen tomada del articulo Molecules 2022, 27, 5730.
https://doi.org/10.3390/molecules27175730




Factores ambientales.

Dentro de los factores ambientales es importante mencionar la hipétesis sobre la exposicion
a carcindgenos, estrogenos y oxidantes los cuales dafian el epitelio prostatico y son la antesala
a que se puedan generar cambios genéticos y epigenéticos que se traducen en el desarrollo
del cancer.

En términos generales la dieta rica en carnes rojas carbonizadas y grasas animales que se
traduce en aminas aromaticas heterociclicas e hidrocarburos aromaéticos policiclicos
cancerigenos. Esto y otras exposiciones alimentarias pueden crear estrés oxidativo en el
epitelio prostatico lo que genera un lesiones e inflamacion de las celulas. Un ejemplo que se
identifica son la formacion de polimorfismos en la glutation-S- transferasa (GSTP1), empieza
involucrando en la desintoxicacion de hidrocarburos aromaéticos policiclicos, estan
relacionados con el riesgo de cancer de prostata.

Factores genéticos/hereditarios.

El seguimiento sobre familias y gemelos respalda la existencia de factores predisponentes
genéticos. Los hombres con un familiar de 1° grado tienen 2 veces mas riesgo, asi como
diversas variantes de linea germinal que favorecen el desarrollo de cancer. Dentro de las
variantes una que muestra una presencia comun es dentro de las regiones reguladoras que
influyen la expresion de MYC, el cual juega un papel importante dentro de los oncogenes.
Por su parte las mutaciones asociadas a genes de reparacion del ADN como las mutaciones
con pérdida de funcion en la reparacion celular como es el BCRA2 responsable de la
reparacion homologa y en los genes de reparacion de errores de apareamiento del ADN como
lo que sucede en el sindrome de Lynch, por otra parte también se han descrito genes que
codifican el factor de transcripcion HOXB13 , que actla en el desarrollo de prostatico durante
la embriogénesis.

Androégenos.

El epitelio neoplasico al igual que el epitelio normal su crecimiento y la supervivencia de las
celulas dependen de los andrégenos, que se unen a los receptores de andrégenos e inducen la
expresion de genes procrecimiento y por su supervivencia. Esto estd completamente
demostrado al tener escenarios donde la castracion o el tratamiento con antiandrégenos, que
usualmente producen una regresion de la enfermedad, En la mayoria de los tumores se
vuelven resistentes al bloqueo de los andrdgenos

Tamizaje y diagndstico

Para poder establecer el diagnostico del cancer de prdstata, el primer método para su
deteccion es del Antigeno Protatico Especifico (APE) en suero, este tamiz debe de iniciarse
a partir de la quinta década de la vida.

La relacion en la cual se eleva el APE se estima aproximadamente 10 0 mas veces en suero
en relacion con el tejido prostatico normal, Este modelo de tamizaje presenta multiples
ventajas como el ser minimamente invasivo, bajo costo, buena sensibilidad y especificidad.
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Es importante aclara que este guarda una estrecha relacion con respecto al grado de
diferenciacion del tumor, ya que los tumores prostituticos indiferenciados no secretan APE.
Es importante aclarar que la elevacion dele APE se puede identificar en cuestiones donde se
vea comprometido el tejido prostatico como la hiperplasia nodular, es por ello que cuando se
detectan niveles superiores a 4 mg/dl serédn indicacion para realizar mediciones seriadas o
indicacion de realizar prueba de tacto digito rectal para buscar alteraciones estructurales
como induracién de la glandula prostatica y si lo requiere seran indicacion de toma de biopsia
transrectal o en caso de que los niveles continden al alza. Otros escenarios que también
derivan en una biopsia secundaria a elevaciones de APE corresponden a prostatitis, infartos
prostaticos y traumatismos, estos casos presentan elevaciones transitorias y se resuelven con
tratamientos.

La toma de biopsia se realiza mediante la toma de 12 cores de distintas zonas representativas
de la préstata, estas son guiadas por medio de ultrasonido, estas son enviadas al servicio de
patologia para que sean procesadas y posteriormente revisadas por el patdlogo, cuando se
detecta la presencia de adenocarcinoma, se le asigna el grado de diferenciacion a través de la
escala de Gleason. La escala es dad por la suma de los 2 patrones dominantes de mayor
grado se reporta de 6 a 10, el valor de Gleason es proporcional al mayor grado de
diferenciacion y a su vez con el comportamiento y progresion.

Caracteristicas macroscopicas y microscopicas del cancer de prostata.

El cancer de préstata diagnosticado clinicamente se ubica con mayor frecuencia en la zona
periférica de la prostata, seguido de la zona de transicion, y raramente en la zona central. A
diferencia de otros canceres, a menudo no es visible macroscopicamente, presentandose
como un tumor solido y firme cuando se detecta. El diagndstico se establece mediante el
examen histopatolégico de biopsias, buscando caracteristicas arquitectonicas y citoldgicas
especificas.

MicroscOpicamente, se observan patrones de crecimiento infiltrativo, ausencia de células
basales y atipia nuclear. La presencia de glandulas pequefias y atipicas entre glandulas
benignas, junto con nucléolos prominentes, son caracteristicas comunes. La confirmacion
puede requerir tinciones inmunohistoquimicas para marcadores de células basales.

Existen caracteristicas patognoménicas, como la invasién perineural y las glomerulaciones,
pero son poco frecuentes en biopsias. La invasion de la vesicula seminal y la extension
extraprostatica son diagnosticas, aunque también infrecuentes en las muestras de biopsia.

El sistema de graduacién de Gleason (llustracion 2) juega un papel fundamental en la
estratificacion de grupos de riesgo junto con los grupos de OMS/ISUP. La clasificacion de
Gleason se basa en la arquitectura del tumor, asignando patrones del 3 al 5 segun la formacion
glandular, desde glandulas bien definidas (patron 3) hasta la ausencia de diferenciacion
glandular (patron 5). Caracteristicas como la fusion de glandulas, el crecimiento infiltrativo,
el aumento nuclear con nucléolos prominentes, y el citoplasma anféfilico son caracteristicas
citoldgicas tipicas. También pueden observarse mitosis, cuerpos apoptoticos, desmoplasia
estromal y contenido intraluminal como cristales, secreciones eosinofilicas y mucina. Las
formaciones glomerulares y la fibroplasia mucinosa son hallazgos especificos de un patron
4.
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Ilustracion 3. Muestra las caracteristicas histolégicas y los patrones
arquitecturales presentes en adenocarcinoma de prdstata junto con su
clasificacion dentro de grupos OMS/ISUP. Imagen creada en Biorender.com

Tratamiento

Actualmente para poder seleccionar un esquema de tratamiento con respecto al cancer de
préstata enfocado en el mejor factor pronostico, se basa en una serie de consideraciones como
lo son los niveles iniciales del PSA, estadio clinico TNM, score de Gleason, funcion urinaria
basal, comorbilidades y edad.

En estadios tempranos correspondientes (I-111 estadios clinicos) el tratamiento de eleccion
corresponde a vigilancia activa, prostatectomia y radioterapia, o que corresponde a los
estadios Il de alto riesgo y estadios IV se prefiere la ablacién de andrégenos mediante
castracion quirurgicos o farmacoldgica por sus resultados en producir estadios de remision.
Sin embargo, en estadios IV donde la resistencia a la castracion, que se caracteriza por la
presencia de mutaciones gendmicas en los receptores de andrdgenos y esto se asocia a un
mal prondstico, surge la alternativa de la medicina de presion. Esto implica identificar
mutaciones genéticas especificas, como las de los genes BRCAL1 y BRCAZ2, que pueden guiar
las decisiones de tratamiento y predecir las respuestas a terapias dirigidas como rucaparib y
olaparib.

Si bien las mutaciones en BRCA pueden indicar sensibilidad a ciertos tratamientos, también
pueden asociarse con peores resultados en pacientes que reciben terapias tradicionales como
la prostatectomia o la radioterapia. Desafortunadamente, otras mutaciones, como F876L y
W741L/C en el receptor de androgenos, plantean desafios para el desarrollo de tratamientos
efectivos para el cancer de prostata resistente a la castracion (CRPC).

A continuacién, se describe (tabla 2.) los tratamientos disponibles en cada estadio y sus
complicaciones



Opcidn terapéutica
Vigilancia activa
Prostatectomia radical

Radiacion de haz externo

Braquiterapia

Crioterapia

Terapia hormonal

Quimioterapia

Etapa

enfermedad

Enfermedad
localmente avanzada

Localizada

clinica

de

Enfermedad localizada

Enfermedad localizada

localizada y

Enfermedad localizada

Enfermedad avanzada

Enfermedad avanzada

Potenciales efectos
adversos.

Incertidumbre ante la
enfermedad

Disfuncion eréctil.
Incontinencia urinaria.
Urgencia y  frecuencia
urinaria, disuria, diarrea y
proctitis, disfuncidn eréctil e
incontinencia urinaria.
Urgencia y  frecuencia
urinaria, disuria, diarrea y
proctitis, disfuncion eréctil e
incontinencia urinaria.
Disfuncion eréctil, retencion
e incontinencia urinaria,
fistulas y dolor rectal

Fatiga, Sofocos y efecto de
llamarada, Hiperlipidemia,
Resistencia a la insulina,
Enfermedad cardiovascular,
Anemia, Osteoporosis,
Disfuncion eréctil, Déficits
cognitivos

Mielosupresion, reaccion de
hipersensibilidad,
neuropatia  periférica vy
alteraciones
gastrointestinales.

Tabla 2. Se describen las principales opciones terapéuticas disponibles en el manejo de cdncer de prdstata. Tabla
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Ki67

El Ki-67 es una proteina nuclear, no histonica de 395 kD que se encuentra asociada con
acceso a la mitosis. El Ki-67 es un marcador de proliferacion celular que se expresa en todas
las fases del ciclo celular excepto en la fase de reposo (G0). Su expresion se correlaciona con
la progresion, metéstasis y pronostico en varios tipos de cancer, incluyendo el cancer de
préstata En la Imagen 4 se puede observar dos ejemplos de diferentes intensidades para ki67.
Un alto indice de Ki-67 indica una proliferacion celular activa y se asocia con un peor
prondstico, incluyendo menor supervivencia global, menor supervivencia libre de
enfermedad y mayor riesgo de metéastasis a distancia. A pesar de su potencial, el valor
pronostico del Ki-67 en cancer de prostata atn es controversial debido a la heterogeneidad
tumoral, la falta de estandarizacion en las técnicas de inmunohistoquimica, los métodos de
cuantificacion y la variabilidad entre observadores.

La deteccion de la expresion de Ki-67 mediante métodos tradicionales puede ser invasiva,
compleja y subjetiva. Se estan desarrollando métodos no invasivos, como el andlisis digital
de imagenes, para cuantificar la expresion de Ki-67 de forma mas precisa y reproducible.
Esto podria mejorar la precision en la planificacion del tratamiento para pacientes con cancer
de prostata. El analisis digital de imagenes ofrece ventajas como mayor rapidez y menor
variabilidad entre observadores, pero ain necesita validacion frente a la evaluacién visual
tradicional en una gama mas amplia de pacientes y tejidos.

Para calcular el indice de proliferacion Ki-67 lo primero es contar las células tumorales en
un area representativa de la muestra tefiida. Esto puede hacerse manualmente al microscopio
o0 con la ayuda de un software de andlisis de iméagenes. Las diferentes guias guardan ciertos
criterios controversiales como lo que sucede en el cancer de mama, tumores neuroendocrinos
o glandulas salivales, para considerar una célula positiva para ki67 se cuentan las células
tumorales que muestran tincion nuclear para Ki-67. Estas células son las que estan
proliferando activamente, es importante comentar que cualquier intensidad de tincion es
considerada como positiva. Una vez obtenido el nimero de celulas positivas se procede a
calcular el porcentaje: Se divide el numero de células Ki-67 positivas entre el nimero total
de células contadas y se multiplica por 100.

Férmula:

indice de proliferacion Ki-67 (%) = (Nimero de células Ki-67 positivas / Nimero total de
celulas contadas) x 100

Ejemplo:

Si se cuentan 500 células tumorales y 100 de ellas son positivas para Ki-67, el indice de
proliferacion Ki-67 seria: (100 / 500) x 100 = 20%

Consideraciones importantes:

Area de conteo: Es importante seleccionar un area representativa del tumor para el conteo.
Se recomienda contar al menos 500 células en total. O una superficie de alrededor de 2 mm?
(hablando de tumores neuroendocrinos).

Variabilidad: El indice de proliferacion Ki-67 puede variar entre diferentes areas del mismo
tumor.

Interpretacion: La interpretacion del indice de proliferacion Ki-67 debe realizarse en el
contexto clinico del paciente y junto con otros factores prondsticos.
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El punto de corte para definir un indice de proliferacion alto puede variar segun el tipo de
tumor y el laboratorio.

e

Ilustracion 4. Ejemplos de indices de diferentes indices de proliferacion por ki 67 en cdncer de prostata. La imagen A
representa un indice de proliferacién mayor al 15 % por lo que es considerado un indice de proliferacion alto acorde a
los lineamientos de ISUP; La Imagen B Representa un indice de proliferacion menor al 5% por lo que es considerado
como un indice de proliferacién bajo. Imagen Adaptada del Am ] Surg Pathol Volume 44, Number 7, July 2020.
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Antecedentes

Diversos estudios han investigado la relacion entre la expresion de Ki67 y el cancer de
prostata, arrojando resultados consistentes que respaldan su valor como biomarcador
prometedor debido a su rol clave en la proliferacion celular. A continuacion, se desglosan los
hallazgos mas relevantes:

En un estudio planteado por Antonarakis donde estudio prostatectomias en pacientes que
recibieron terapia adyuvante con docetaxel, se encontro que la expresion de Ki67 en muestras
de tumores primarios puede predecir la supervivencia libre de progresion (PFS) con mayor
precision que los factores clinicos solos en hombres con cancer de prostata de alto riesgo que
reciben docetaxel adyuvante después de la prostatectomia. En el andlisis multivariable, solo
3 variables emergieron como factores prondsticos independientes para la PFS: estado de
PTEN (P = 0.035), expresion de MYC (P = 0.001) y expresion de Ki67 (P <0.001). Se
construyé un modelo pronéstico que incorporé covariables clinicas, asi como informacién
sobre PTEN, MYC y Ki67. Los resultados indicaron que el estado de PTEN, la expresion de
MYC y la expresion de Ki67 en muestras de tumores primarios pueden predecir la PFS con
mayor precision que los factores clinicos solos en hombres con cancer de prostata de alto
riesgo que reciben docetaxel adyuvante después de la prostatectomia.

Continuando con los estudios en pacientes con cancer de prostata a los cuales se les realizo
prostatectomias radicales en bulsqueda de su supervivencia lo planteado por Aaltoma
comparo los marcadores de proliferacion Ki-67 y ciclina D1 y la apoptosis en pacientes con
cancer de préstata (PC) tratados con prostatectomia radical. Se encontr6 que la coexpresion
de Ki-67 y ciclina D1 (p = 0.05) era comun. Una fraccion alta de células positivas para Ki-
67 y una fraccién alta de células apoptdticas a menudo estaban presentes en los mismos
tumores (p = 0.05). La alta tasa de apoptosis se relaciono con el estado de margen quirdrgico
positivo (p = 0.047). La baja expresion de Ki-67 se relaciond con un puntaje de Gleason bajo
(p <0.001), una ausencia de penetracion de la capsula (p = 0.029) o invasion perineural (p =
0.004). La expresion alta de ciclina D1 se relaciond con el crecimiento perineural (p = 0.039).
La supervivencia libre de recurrencia del antigeno prostatico especifico (PSA) (RFS) fue
predicha por el grado de Gleason (p <0.001) y la invasion de la capsula (p = 0.006). La
expresion alta de Ki-67 (p = 0.03), asi como la alta tasa de apoptosis (p = 0.04) se relacionaron
con un alto riesgo de muerte por cancer.

Al momento de buscar su relacion con agresividad Maia en su estudio encontré que la
expresion de Ki67 esta significativamente correlacionada con la agresividad del cancer de
préstata. Se observé que la regulacion positiva de Ki67 en el ARNm esta asociada con el
tejido canceroso (p <0.0001) y la peor supervivencia libre de enfermedad (p = 0.035). La
regulacion positiva de la proteina estd asociada con un aumento del puntaje ISUP (p
<0.0001), el estadio del cancer (p = 0.05), la recurrencia bioquimica (p = 0.0006) y la
metastasis (p <0.0001). También se encontro una correlacion positiva entre la expresion de
Ki67 y el puntaje ISUP (r = 0.5112, p <0.0001) y la estratificacion del riesgo de la
enfermedad (r = 0.3388, p = 0.0009). Finalmente, los pacientes con alta expresion de Ki67
mostraron una supervivencia mas corta con respecto a la recurrencia bioquimica (p = 0.008)
y la metéstasis (p = 0.056). Los pacientes con alta expresion de Ki67 tienen 2.62 veces mas
probabilidades de desarrollar recurrencia bioquimica (p = 0.036).
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Dentro de las consideraciones de puntos de cortes mas bajos como lo que plantea Richardsen,
donde al momento de considerar K1 altos y bajos los estratifico de la siguiente manera: 0 =
0%,1=1-2.5%, 2=2.6-4% y 3 => 5%; ademas de considerar la superficie tumoral como
un factor de importante al representar la proporcion tumoral asociado a la falla a tratamiento.
En este estudio, se investigo la expresion de Ki-67 y los resultados relacionados en 535
pacientes tratados con prostatectomia radical. Se encontr6é una correlacion positiva entre la
expresion alta de Ki-67 y el puntaje de Gleason> 7 (p <0.001), asi como el tamafio del tumor
(> 20 mm, p = 0.03). En los analisis univariados, una expresion alta de Ki-67 en el epitelio
tumoral se asocio significativamente con la falla bioquimica (BF) (puntuacion digital, p =
0.014) y (puntuacion visual, p = 0.004). En los andlisis multivariados, un alto nivel de Ki-67
fue un factor prondstico independiente para la supervivencia libre de falla bioquimica (BFFS)
(puntuacién visual, Ki67, p=0.012, HR: 1.50, C195% 1.10-2.06). actualmente los consensos
internaciones por la OMS/ISUP manejan los puntos de corte <5% para bajos indices de
proliferacion y >15% para altos indices de proliferacion dejando un amplio rango dando
origen a una zona gris.

El controlar las variables en la interpretacion del Ki67 es fundamental y a generado en los
patdlogos la necesidad de utilizar estrategias digitales para poder reducir la variabilidad Inter
observador es por ello que Desmeules comparé las mediciones obtenidas con el analisis de
imagenes digitales (DIA) versus la microscopia virtual (puntuacion visual [VS]) para evaluar
el indice de Ki-67 en el prondstico del cancer de prostata después de la prostatectomia. Se
encontrd que las mediciones obtenidas con VS fueron similares a las mediciones de DIA (p
=0.73). Los modelos de regresion de Cox mostraron que Ki-67 se asocié con BCR (HR 1.46,
IC 95% 1.10-1.94) y DPCa (HR 1.26, IC 95% 1.06-1.50). Los indices C revelaron que Ki-
67 fue un mejor predictor de DPCa (0.803, 0.8059 y 0.789; VS, DIA y puntaje H,
respectivamente) que de BCR (0.625, 0.632 y 0.604; VS, DIA y puntaje H, respectivamente).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de prostata se posiciona como una de las neoplasias mas frecuentes en hombres a
nivel global y representa la segunda causa de mortalidad por cancer en esta poblacién. El
diagnostico se fundamenta en un analisis histologico a través de biopsias, donde el patron se
evalUa utilizando la escala de Gleason y se considera el grado de proliferacion celular.
También es crucial estudiar la presencia de receptores hormonales, cuya existencia se
conocio gracias al descubrimiento de androgenos alrededor de 1960. En los hombres mayores
de 60 afos, la expresion del receptor androgénico es practicamente universal, 1o que permite
que estos pacientes respondan adecuadamente a la terapia antiandrogénica.

Para los pacientes jovenes, aquellos menores de 60 afios, la situacion puede ser diferente. La
importancia de considerar la edad en este grupo radica en que los tumores en pacientes mas
jévenes pueden presentar caracteristicas biologicas particulares, incluyendo un
comportamiento mas agresivo. En este contexto, la evaluaciébn de marcadores de
proliferacion celular, como Ki-67, se vuelve fundamental. Diferentes estudios han
demostrado que la expresion de Ki-67 se correlaciona con la velocidad de crecimiento de los
tumores y, por ende, puede ayudar a predecir la respuesta al tratamiento hormonal.

El Ki-67 se utiliza ampliamente para identificar y estimar la fraccion de células en fase de
division, y el porcentaje de células que lo expresan puede ser un indicativo del potencial
agresivo del tumor, especialmente en pacientes mas jovenes. Sin embargo, a pesar de la
relevancia de este marcador, se observa que hay escasos estudios que analicen la correlacion
entre Ki-67 y otros factores, como los receptores androgénicos en este grupo etario. Esto
resalta la necesidad urgente de investigar mas a fondo, ya que después de mas de 25 afios,
los avances en este campo siguen siendo limitados y persisten las controversias sobre cémo
interpretar estos marcadores en el contexto de la terapia y la edad. La atencion sobre estos
aspectos podria mejorar las estrategias de tratamiento y el pronéstico en pacientes jovenes
diagnosticados con cancer de prostata.
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JUSTIFICACION

Actualmente, el cancer de prostata es considerado la neoplasia maligna mas prevalente en la
poblacién masculina en paises desarrollados y se encuentra aumentando en paises
subdesarrollados. El antigeno prostatico especifico (PSA) fue aprobado como la primera
marca diagnostica para el cancer de prostata. Lo anterior identifica la neoplasia a traves del
analisis inmunohistoquimico, por lo que se observa la gran cantidad de tiempo invertido en
los laboratorios para la cuantificacion de los marcadores inmunohistoquimicos.

Hoy en dia, se busca acelerar el proceso mediante algoritmos de inteligencia artificial (1A),
que, a partir de una fotografia como la que tiene una cdmara de microscopio, pueden clasificar
y cuantificar los tejidos. Este proceso es conocido como andlisis de imagen en patologia. Esto
ha generado gran controversia sobre si dicho método es confiable y seguro para la
localizacion y cuantificacidn de tejidos, pues lo que usualmente se hace en los laboratorios
de patologia es siempre tener a un patélogo encargado de observar la laminilla histoldgica,
el cual siempre verifica y valida si la imagen recapitulada muestra verazmente lo que el
analisis de imagen mostrd. Si no lo hace, dicho pat6logo vuelve a subir el campo y revisa la
imagen; por lo que esto agiliza el proceso, pero al mismo tiempo puede ignorar muchos
campos que el patélogo podria visualizar examinando la laminilla de manera tradicional.
Ademas, de que dichos sistemas, al tener que ser entrenados con un algoritmo, suelen
predecir erroneamente.

Es por esto que consideramos el proyecto importante, pues es necesario realizar un estudio
exhaustivo que nos pueda brindar informacion mas clara y detallada acerca de si hay relacion
entre la cuantificacion de este biomarcador y el resto de los biomarcadores conocidos para el
cancer de prostata. Por lo tanto, consideramos de gran interés la cuantificacion en el area de
imagen como un aporte que fortalezca los estudios de respuesta a tratamiento y proliferacion
celular, y que contribuya al avance en la deteccion temprana y el seguimiento del cancer de
préstata.
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Capitulo 1l

3. HIPOTESIS

La expresion del indice de proliferacion celular por el marcador KI-67 tiene relacion con los
receptores hormonales en el carcinoma de préstata en los pacientes <60 afios en comparacion
de los pacientes >de 60 afos.

Hipdtesis alterna

La expresion del indice de proliferacion celular por el marcador KI-67 tiene relacion inversa
con los receptores hormonales en el carcinoma de prostata en los pacientes <60 afios en
comparacion de los pacientes >de 60 afios.

Hipotesis nula

La expresion del indice de proliferacion celular por el marcador KI-67 no tiene relaciéon con
los receptores hormonales en el carcinoma de prostata en los pacientes <60 afios en
comparacion de los pacientes >de 60 afos.
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3.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existe relacion con la expresion del indice de proliferacion celular por el marcador KI-67
con los receptores hormonales en el carcinoma de prdstata en los pacientes menores 60 afios
en comparacion de los pacientes mayores de 60 afios?
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Capitulo IV

4. OBJETIVOS

Objetivo general

Correlacionar el indice de proliferacién celular por ki 67 con los receptores
hormonales en el cancer de prostata en pacientes < de 60 afios y los pacientes 2
de 60 afos.

Objetivos secundarios

e Determinar el indice de proliferacion del ki-67 en las células neoplasias
positivas y negativas para progesterona.

e Determinar las deferencias en el patron de proliferacién celular del ki-67 y
receptores hormonales por patron de Gleason.

e Correlacion del ki-67 y la expresion de progesterona en las células
neoplasicas en los pacientes <60 afios y = de 60 afios.

e Estandarizar un método cuantitativo para la medicién de ki67 en cancer de
préstata por medio del programa Navifay
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Capitulo V

5. MATERIAL Y METODOS

MATERIAL Y METODOS

DISENO METODOLOGICO DEL ESTUDIO

Observacional, transversal, comparativo, descriptivo y retrospectivo.

TIPO DE ESTUDIO

Cohortes.

POBLACION DE ESTUDIO

Grupo 1: Pacientes con cancer de prostata < 60 afios.
Grupo 2: Pacientes con cancer de prostata >60 afios.

CRITERIOS DE INCLUSION

Casos con diagnostico con adenocarcinoma de prostata y sé que cuente bloque de parafina
con material suficiente.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Casos con bloques de parafina con muestra insuficiente, de mala calidad o no se
cuente con informacion clinica suficiente en el Sistema Pathox

LUGAR DE REFERENCIA Y METODO DE RECLUTAMIENTO

El servicio de Anatomia Patol6gica utiliza un sistema de numeracion interna, el cual nos
permite llevar a cabo la investigacion sin necesidad de utilizar la informacion personal del
paciente, todas las muestras recibidas en el departamento son manejadas exclusivamente por
el personal interno, con lo cual se asegura que ningun dato personal del paciente sea
mencionado en el estudio actual o cualquiera que derive de él. Servicio de Anatomia
Patologica y Citopatologia del Hospital Universitario "Dr. José Eleuterio Gonzélez”
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DESCRIPCION DE LA METODOLOGIA DEL ESTUDIO

El estudio se llevo a cabo en el Servicio de Anatomia Patoldgica y Citopatologia del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”. Para la selecciéon de los casos, se reviso el
Sistema Pathox (base de datos electronica del Servicio) y se obtuvieron las laminillas y
bloques de tejido en parafina de los archivos. La identificacion de los casos se realizo
mediante el numero interno del Servicio, sin utilizar datos personales de los pacientes.

Se recolectaron casos de cancer de prdstata de pacientes menores de 60 afios, continuando
con los casos de la tesis de la Dra. Melissa Nafiez Marin (2010-2020) y afiadiendo nuevos
casos del 2021 al 2023. Se seleccion6 una muestra de 50 casos mayores y 50 casos menores
de 60 afios. En cada caso, se selecciond un bloque de parafina (trucut o punch) con suficiente
tejido tumoral para no interferir con la evolucion del paciente.

Para la generacion de un array de tejido, se revisaron las laminillas para seleccionar un area
tumoral con >80% de tejido tumoral. Se extrajo un cilindro de tejido de 4 mm de diametro
del bloque de parafina y se colocé en un nuevo bloque junto con tejidos de otros casos. Se
realiz6 un corte al bloque para obtener una muestra del array, que se monto en una laminilla
en blanco. A esta laminilla se le aplicd inmunohistoquimica por medio de una técnica
automatizada en protocolo cerrado para receptores de andrdgenos, estrdgeno y progesterona,
y se analiz6 con un microscopio convencional.

Ademas, se realiz6 inmunohistoquimica para Ki-67. La interpretacion del Ki-67 se realizé
con un punto de corte para alto indice de proliferacién (LI) en 15%, considerando las areas
periféricas. Se digitalizaron las laminillas con el escaner DP200 Roche slide scaner y se
realiz6 un andlisis digital del indice de proliferacion con el programa Navify y sus algoritmos
de analisis de imagen. El desglose de la interpretacion se tocara en la siguiente seccion.

Prueba e Interpretacién de la Inmunohistoquimica

Se utilizaron anticuerpos anti RE, anti RPGp y ki67 (30-9) de ventana con dilucion 1:3 y
1:50, ademas de anti RA BiosB con dilucion 1:25. Se considero positiva solamente la tincion
nuclear. Cuando el tumor fue negativo (no inmunoreactivo), fue esencial que las células del
control interno se encontraran positivas. Si el control interno fue también negativo, se
considerd indeterminado y el estudio se repitid.

Cuando el tumor fue negativo pero no presentd células como control interno, se repitié o se
realizd en otra muestra del tejido tumoral. Para calcular el indice de proliferacion Ki-67,
primero se contaron las células tumorales en un area representativa de la muestra tefiida. Para
considerar una célula positiva para Ki-67, se contaron las células tumorales que mostraron
tincion nuclear para Ki-67. Es importante comentar que cualquier intensidad de tincion se
consideré como positiva. Una vez obtenido el nimero de células positivas, se procedio a
calcular el porcentaje: Se dividio el numero de células Ki-67 positivas entre el nimero total
de células contadas y se multiplic6 por 100.

20



Estas mediciones fueron realizadas por 3 patélogos (2 pat6logos certificados y 1 residente de
anatomia patoldgica). Posteriormente, se realizd el analisis automatizado utilizando la
plataforma Navify y su algoritmo de analisis de imagen por medio de la seleccion de area
tumoral correspondiente a la misma area tumoral seleccionada por el grupo de pat6logos. La
forma empleada para el conteo manual fue la siguiente:

Férmula:
indice de proliferacion Ki-67 (%) = (Nimero de células Ki-67 positivas / Numero total de
células contadas) x 100

Existien diferentes razones por las que se pudieran obtener falsos negativos, como las
siguientes: exposicion de las celulas tumorales a calor (uso de cauterio durante la cirugia),
tiempo prolongado de isquemia, ya que resulta en degradacion antigénica, falta o exceso de
fijacién; se recomienda la fijacion por 6 horas en formol, decalcificacién, tipo de anticuerpo,
etcétera.

Un resultado falso positivo puede ocurrir con menor frecuencia. Algunas razones fueron
utilizar un anticuerpo impuro que presento una reaccion cruzada con otro antigeno o que se
interpretaron células normales atrapadas o de componente in situ como carcinoma invasor.
Para realizar la evaluacion de la expresion de los receptores, ésta se llevd a cabo en las
glandulas malignas.

Las laminillas y bloques recolectados, al final de la investigacion, volveran a ser almacenados
en el archivo de bloques y laminillas del Servicio de Anatomia Patoldgica y Citopatologia
del Hospital Universitario "Dr. José Eleuterio Gonzalez" el cual se localiza en el sotano del
hospital, conforme a la NOM-037-SSA3-2016, la cual establece que un laboratorio de
anatomia patoldgica debe contar con un archivo de laminillas y bloques de parafina, el tiempo
que nuestro laboratorio las almacena es de 10 afios posteriormente estas seran depuradas, en
caso de que el paciente las solicite puede pedir su material.

Analisis Estadistico

Dado el caracter exploratorio de este estudio y la falta de datos sobre la frecuencia de cancer
de prostata en hombres jovenes, se establecié un tamafio muestral de al menos 53 pacientes
menores de 60 afios y 50 pacientes de 60 afios 0 mas. Se realizé un analisis descriptivo de los
datos, utilizando porcentajes y frecuencias para resumir los resultados de la expresion
hormonal y el indice de proliferacion de ki67. El andlisis estadistico se llevo a cabo con el
paquete estadistico SPSS version 23 (IBM, Chicago, USA) y Microsoft Excel.

Consideraciones éticas

Conforme a las disposiciones federales, tal como lo establece la Ley General de Salud y las
dispociones internades del Hospital universitario junto con la facultad de medicina de la
Universidad Auténoma de Nuevo Ledn., es obligacion del médico y del personal de salud
que realice una investigacion observar las disposiciones éticas respecto a la salud,
independientemente de que dicha investigacion sea realizada en instituciones publicas o
privadas. Conforme al presente proyecto de investigacion, se consideran indagaciones
relacionadas con el paciente y no intervencionistas; por tanto, no todas las consideraciones
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éticas aplicables a un protocolo clinico controlado serdn aplicadas al presente escrito. Sin
embargo, en el sentido de las consideraciones, solo se realizard un estudio por paciente, es
decir, no se sometera a un paciente a pruebas innecesarias y se garantizara la confidencialidad
de la informacion. La informacion que se obtenga en este caso se le hara saber al paciente
con la finalidad de dar seguimiento a su padecimiento o simplemente por motivos académicos
o0 de desarrollo institucional. Para la correcta aplicacion del consentimiento informado, se
acordo dar a conocer el proyecto a autoridades académicas, ademés de cumplir con las
medidas especificadas para los menores de edad.

El derecho a la atencién médica de calidad en el caso de que a un paciente no se le
proporcione la atencion debida, podra hacer la denuncia ante la Secretaria de Salud
correspondiente; es derecho del paciente contar con un expediente clinico completo. Queda
prohibido a los miembros del equipo pedir algin descuento con un prestador para fines
personales; es politica de la Secretaria de Salud que los miembros del equipo avisen con
oportunidad cualquier inasistencia, y que por ninguna razén debe alterar el tramo de
investigacion que se esté realizando con cada paciente al final de la sesion.
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Capitulo VI

6. RESULTADOS

En un periodo de 2010 a 2023 se identificaron en el sistema 1884 casos de cancer de préstata
de prdstata, de los cuales 138 corresponden a menores de 60 afios 12 casos de los reportados
en trabajos previos.

Continuacién se presentan dos graficas donde se presentan las regresiones lineales y sus
indices de correlaciones entre las mediciones manuales y las mediciones por medio de
analisis de imagen.

Distribucion de Ki67 con relacion a losmayores de 60
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Se contabilizaron una superficie promedio de 5115.37 mm2 donde se contabilizaron un
promedio de 14095.72 celulas en donde se con un promedio de 393.12 celulas positivas.

dando un promedio 6.20% en el conteo manual y 5.42 % en el conteo digital con una P
de Pearson de 0.96817156 y una prueba de T de Studet la cual resulto en 0.66520359
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Distribucion de Ki67 con relacion a los menores de 60
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Se contabilizaron una superficie promedio de 3164.89 mm2 donde se contabilizaron un
promedio de 6822.16 celulas en donde se con un promedio de 215.60 celulas positivas. dando
un promedio 3.9 % en el conteo manual y 2.1 % en el conteo digital con una P de Pearson
de 0.76649624 y una prueba de T de Studet la cual resulto en 0.621977

PANIL OF PORITADILIETOS

T mscxon o

10.8%

En la siguiente imagen se pueden identificar las variaciones dentro de una misma &area
cuantificada con respecto a las multiples regiones tumorales cuantificadas con respecto a su
indice de proliferacion donde queda claro ‘“Variaciones entre mediciones superficies
el reto del hot spot vs la superficie total tumoral” donde en una mayor superficie tumoral se
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diluye el porcentaje en 3.4% y en un area mas concentrada por el conteo total de celulas se
identifica el 10.8%.

S

Se puede identificar el area de conteo por medio del algoritmo donde las variaciones en la
intensidad muestran variaciones en la deteccion, estas variaciones si fueron detectadas por el
grupo de patdlogos y consideradas al momento de realizar los porcentajes, por que entre los
patdlogos salen mas mayor el promedio de los indices de proliferacion en los conteos. Una
de las consideraciones es el tiempo que los tejidos tienen y esto pierden cierto grado de
inmunoreactividad

Cuenta de Ki67 D Etiquetas de columna

Etiquetas de fila 7 8 9 10Total general

alto 1 2 3
bajo 6 3 24 4 37
intermedio 1 9 10
Total general 8 3 35 4 50
Cuenta de KiI67 D Etlquetas de columna

Etiquetas de fila 7 8 9 10Total general

alto 1 2 3
bajo 7 3 33 4 47
Total general 8 3 35 S50
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Cuantificacion de Ki67 Digital con estratifiacion por grupos bajos, intermediosy altos

GupoOMS/ISUP 1 2 Moderadamente 3 Moderadamente 4 Poco 5 Poco Total general
Sumadegleason 6 Biendiferenciado 7 diferneciado 7 diferneciado 8 diferneciado 9 10 diferneciado

alto 1 12 2 2 2 5
bajo 2 26 6 4 43 325 2 27 42
intermedio 1 11 11 110 10 13
Total general 2 27 76 6 6 6 37 2 39 60
Cuantificacion de Ki67 Digital con estratifiacion por grupos bajos, y altos

GupoOMS/ISUP 1 2 Moderadamente 3 Moderadamente 4 Poco 5 Poco Total general
Sumadegleason 6 Biendiferenciado 7 diferneciado 7 diferneciado 8 diferneciado 9 10 diferneciado

alto 2 2 2 3 3 7
bajo 2 27 74 4 434 2 36 53
Total general 2 27 76 6 6 37 2 39 60
Cuantificacion de Ki67 Digital con estratifiacion por grupos bajos, intermediosy altos

GupoOMS/ISUP 1 2 Moderadamente 3 Moderadamente 4 Poco 5 Poco Total general
Sumadegleason 6 Biendiferenciado 7 diferenciado 7 diferenciado 8 diferenciado 9 10 diferenciado

alto 1 12 2 2 2 5
bajo 2 26 6 4 43 325 2 27 42
intermedio 1 11 11 110 10 13
Total general 2 27 76 6 6 6 37 2 39 60
Cuantificacion de Ki67 Digital con estratifiacion por grupos bajos, y altos

GupoOMS/ISUP 1 2 Moderadamente 3 Moderadamente 4 Poco 5 Poco Total general
Sumadegeason 6 Biendiferenciado 7 diferenciado 7 diferenciado 8 diferenciado 9 10 diferenciado

alto 2 22 2 3 3 7
bajo 2 27 74 4 434 2 36 53
Total general 2 27 76 6 6 37 2 39 60

Tabla 3, distribucién de casos por grupo de Score de Gleason y sus indices de proliferacion.

Las tablas en la imagen muestran la distribucion de pacientes con cancer de prostata segin
el indice de proliferacion Ki-67 y la suma de Gleason, estratificados por grupos de edad
(mayores y menores de 60 afios). Se utilizan los siguientes puntos de corte para clasificar el
Ki-67:

Bajo: <4.9%

Intermedio: 5% a 14.9%

Alto: >15%
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En pacientes mayores de 60 afios:

Se observa una mayor proporcion de casos con Ki-67 bajo (37/50) y suma de Gleason 6
(3/10).

La mayoria de los casos con Ki-67 intermedio (9/10) tienen una suma de Gleason 7.

Los pocos casos con Ki-67 alto (4/10) se distribuyen entre suma de Gleason 7 y 8.

En pacientes menores de 60 afios:

La mayoria de los casos presentan Ki-67 bajo (60/53) y suma de Gleason 6 (29/60).

Los casos con Ki-67 intermedio (10/60) se concentran en suma de Gleason 7.

No se observan casos con Ki-67 alto en este grupo de edad.

En resumen, las tablas sugieren que:

El Ki-67 bajo es mas frecuente en ambos grupos de edad, especialmente en aquellos con
suma de Gleason 6.

El Ki-67 alto es poco comun, especialmente en menores de 60 afos.

Existe una tendencia a un Ki-67 mas alto en pacientes con mayor suma de Gleason, lo
que podria indicar un mayor riesgo de progresion.

Sin embargo, es importante recordar que se trata de un estudio exploratorio con un tamafio
muestral limitado. Se necesitan estudios mas amplios para confirmar estas observaciones y
determinar la relevancia clinica del Ki-67 en la estratificacion del riesgo en pacientes con
cancer de prostata.

Ciertos escenarios como los carcinomas ductales insutu, la invasion perineural y las areas de
infiltracion presenta mayor indice de proliferacion

Al momento de realizar la interpretacion de las correlaciones entre el indice de proliferacion
celular y el estatus de los perfiles hormonales en menores de 60 afios con respecto a los
niveles de andrégenos y progesterona encontramos que no son estadisticamente
significativos. Este mismo escenario se repite cuando nos encontramos frente a los indices
de proliferacion en pacientes mayores de 60 afios.
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Tabla 4 Paciente menor de 60 afios y sus relaciones a rectores de andrdgenos (superior) y Progesterona (inferior)

Tabla 5. pacientes mayores de 60 afios y sus relaciones a rectores de andrégenos (superior)y
Progesterona (inferior)
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Capitulo VIl

7. DISCUSION:

Este estudio exhaustivo demuestra de manera contundente y clara que el uso de herramientas
digitales para la cuantificacion del Ki-67 en cancer de mama, tumores neuroendocrinos y
cancer de préstata se posiciona como una alternativa viable, practica y altamente precisa en
la evaluacion y tratamiento de dichas patologias. La buena y significativa correlacion
observada entre el conteo manual y el analisis digital valida aun mas la utilidad de estas
herramientas modernas y avanzadas, coincidiendo con estudios previos que han mostrado
resultados similares y positivos en otros tipos de cancer en diversas poblaciones estudiadas.
Sin embargo, es crucial y de suma importancia establecer puntos de corte especificos para
cada tipo de tumor, tal como lo sugiere Tretiakova para el cancer de prostata, donde un Ki-
67 superior al 5% se asocia de manera significativa a un mayor riesgo de recurrencia de la
enfermedad en el paciente. En nuestra serie de casos analizados y revisados, la mayoria de
las muestras que se evaluaron presentaron un Ki-67 inferior al 5%, lo cual podria indicar un
mejor pronoéstico a largo plazo para los pacientes involucrados en este estudio. Esta
observacion es importante y relevante para guiar el manejo clinico y las decisiones méas
acertadas frente a la terapia adyuvante, subrayando la relevancia de personalizar el
tratamiento basado en estos hallazgos especificos y significativos.

Es de suma importancia considerar la heterogeneidad en la expresion del Ki-67 dentro del
tumor, ya que esto puede impactar de manera significativa los resultados del analisis. Para
optimizar el analisis digital, se recomienda seguir ciertas pautas: 1) asegurar una adecuada
superficie de corte y una extension uniforme del tejido, lo que garantiza mejores resultados
en la evaluacion, 2) controlar detenidamente la intensidad de la tincidn nuclear para facilitar
la deteccion precisa por el algoritmo, especialmente en aquellos casos que presenten una
tincién leve que podria dificultar la interpretacion, y 3) seleccionar cuidadosamente el area
tumoral correspondiente, excluyendo cualquier tipo de artefactos que puedan interferir en la
correcta evaluacion. La herramienta digital utilizada en este proceso depende en gran medida
de la correcta seleccidn del area a analizar por parte del patologo, lo cual es crucial para evitar
sesgos que podrian afectar la cuantificacion y, en consecuencia, el diagnostico final.

La toma de muestras y el andlisis de imagen son fundamentales para llevar a cabo una
evaluacion efectiva de la proliferacién celular en el cancer de prostata, especialmente en
relacion con la expresion de receptores hormonales y su variabilidad en diferentes grupos
etarios y contextos clinicos. Sin embargo, es muy importante considerar que nuestros
hallazgos pueden diferir notablemente debido a factores raciales y étnicos que no podemos
ignorar, ya que la poblacién que estamos analizando es mayoritariamente latina o de
descendencia europea. En este contexto, debemos sefialar que no contamos con una
representacion significativa de la poblacion afroamericana, donde el cancer de prostata tiende
a ser mas agresivo y presenta caracteristicas distintas. Esta falta de representacion podria
influir en los resultados que obtenemos y, por ende, en la interpretacion de la progresion de
la enfermedad, lo que resalta la necesidad de un estudio mas diversificado y exhaustivo en el
futuro que incluya a todas las poblaciones para tener una vision mas completa y precisa de la
enfermedad en diversos grupos demograficos.
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Capitulo VI

8. CONCLUSION

Conclusiones.

Nuestros resultados demuestran una excelente y notable correlacion entre el conteo manual
y el digital del indice de proliferacion Ki-67 en el contexto del cancer de prostata, lo que
resalta la importancia de ambas metodologias en la evaluacién del comportamiento del
tumor. La herramienta digital, aunque es precisa y eficaz, también requiere ademas de la
valiosa experticia del patologo para la seleccion adecuada y pertinente del area a analizar de
manera Optima, asegurando asi que se obtengan resultados confiables y representativos. En
este estudio detallado que hemos realizado, la mayoria de los casos revisados mostraron
consistentemente un Ki-67 por debajo del 5%, lo cual podria estar significativamente
asociado a un menor riesgo de recurrencia en los pacientes estudiados, sugiriendo que un
bajo indice de proliferacion podria ser un indicador positivo del prondstico.
Sorprendentemente, no se encontrd ninguna correlaciéon entre el Ki-67 y la edad de los
pacientes, ni tampoco con la expresion de los receptores de andrdgenos y progesterona, lo
gue plantea interrogantes interesantes y complejas sobre el comportamiento bioldgico de esta
enfermedad y su relacion con diversos factores clinicos y tumorales, sugiriendo que otros
mecanismos pueden estar influyendo en el desarrollo y progresion del cancer de prostata.
Esto abre nuevas lineas de investigacién y discusion en el ambito de la oncologia, donde es
fundamental seguir explorando y entendiendo los diferentes aspectos que afectan a los
pacientes y su tratamiento.

Aportaciones

Estos hallazgos motivan de manera notable la continuacion de este estudio, el cual no solo
debe incorporar variables clinicas, tales como el estadio clinico en el que se encuentra el
paciente, sino también la respuesta terapéutica que se obtiene y la resistencia que se presenta
frente al tratamiento administrado. Esto es crucial con el fin de determinar de una forma mas
precisa y efectiva la utilidad del Ki-67 como un marcador que puede ser tanto prondstico
como predictivo de respuesta en el contexto clinico general. Es importante tener en cuenta
que el analisis digital del Ki-67 se presenta como una herramienta muy prometedora y de
gran valor para la practica clinica actual, ya que permite una evaluacion que es mas objetiva
y reproducible de la proliferacion tumoral. Este enfoque podria, sin duda, mejorar
significativamente los resultados en el manejo y tratamiento de los pacientes que enfrentan
estas notables dificultades, facilitando asi un camino mé&s claro hacia tratamientos
personalizados y eficaces, adaptados a las necesidades especificas de cada paciente y su
situacion clinica particular. En consecuencia, una comprension mas profunda y detallada del
significado del Ki-67 en el desarrollo y seguimiento de patologias oncoldgicas sera
fundamental para optimizar las estrategias de tratamiento y para avanzar en la lucha contra
el cancer, ofreciendo asi nuevas esperanzas y mejores prondsticos a quienes lidian con estas
condiciones complejas.
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50. Capitulo XI

11. RESUMEN AUTOBIOGRAFICO
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