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1.-INTRODUCCION



Introducciéon

1.1.- EPIDEMIOLOGIA

La patologia tumoral mdligna constituye la segunda causa de muerte en
nuestro pais ftras las enfermedades cardiovasculares, reprentando el 23% de todas

2
las muertes™.

En Espafia, adl igual gque en los padises occidentales y econdmicamente
desarrollados, la mortalidad por céncer muestra una tendencia claramente
ascendente, lo que obedece tanto a un aumento real de las tasas de incidencia como

a una mejoria en el diagndstico y notificaciéon.

En la Comunidad Auténoma de Canarias, el céncer ocupa uno de los primeros
lugares dentro de los problemas sanitarios representando el 21.7% de las causas

globales de muerte”.

Dentro de los ftumores, uno de los mds importantes en el vardn, por su
frecuencia y mortdlidad, es el cancer de préstata. En los ditimos afios, los numerosos
estudios de investigacion redlizados han aportado nuevos conocimientos relacionados
con este ftumor. Sin embargo, aln existe gran controversia respecto a su

comportamiento y abordgje terapéutico.

El hallozge de carcinoma de préstata oculto, pequefio y bien diferenciado es
bastante frecuente en toda la poblacién masculina cuando son redlizados estudios de
necropsia. Tales carcinomas de préstata de pequefio volumen vy bien diferenciados no

son, en principio, causa importante de morbilidad o mortalidad.

El céncer de préstata es una enfermedad clinica y la mortdlidad por su causa
varia a lo largo del mundo y dentro de los diferentes paises, particularmente entre

diferentes grupos étnicos o racidles. Desde el puntfo de vVvista de los estudios



Introducciéon

epidemiolégicos, el enfoque mds importante es identificar si algunos rasgos genéticos,
socidles, de comportamiento o dietéticos se relacionan con el céncer de préstata
focal bien diferenciado, el cual no es clinicamente importante, y porgque en una pequefia
fraccién de individuos la evolucién es rdpidamente desfavorable, llevando a la muerte
en un periodo de tiempo relativamente corto. Estudios genéticos recientes han
conseguido identificar subclases genotipicas/fenotipicas del cdncer de préstata de

o . , L 256
crucial intferés para los epidemidlogos™ .

La vadloracién de la incidencia real del céncer de préstata plantea problemas,
en razén de su comportamiento bioldgico, por la frecuente aparicidn de céncer latente

no siempre diagnosticade.

De acuerdo con la literatura sabemos que el cdncer de préstata es la
neoplasia maligna mdés frecuente en varones tanto en USA como en la CEE
representando el 20 vy el 123% respectivamente de los cénceres diagnosticados en

175
este sexo

En nuestro entorno, es la segunda causa de muerte por céncer después de
los neoplasias broncopulmonares vy se observa un aumento exponencial de mortalidad

: ~ 175
por su causa a partir de los G4 afios ~.

Aungue se han redlizado numerosos estudios epidemiolégicos para identificar
su etiologia, los resultados han sido, hasta dhora, inconclusos permaneciendo aun

oscura la causa de esta neoplasia.

Se ha sefidlado la posible influencia de diversos factores de riesgo, siendo
dlgunos de ellos objeto de discusidn. Dentro de estos factores se refieren los

siguientes:
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= La Edad

Es un tumor muy raro antes de los 50 afios, pero su frecuencia aumenta con
lo edad, hasta el punto de gque el 85% de los casos son diagnosticades por encima

407

de los ©5 afics El 80% de los varones con mds de 20 afios presentan

1

. p 75 - - \
carcinoma de la préstata =, y seguin algunos autores, el 100% lo desarrollarian si

L , 153
vivieran lo suficiente ~~.

= Factores geogréficos y raza

Se ha descrito una Iincidencia superior en los padises occidentales,

> Sin embargo,

especidlmente en USA, y una bgja incidencia en padises orientales’
parece ser que la frecuencia de carcinomas incidentales es igual para ambas
poblaciones y gue los japoneses gue emigran a USA presentan una incidencia de
céncer clinica™’ igual a la de los oriundos de este pais. Por lo tanto, podria

pensarse gue los factores medioambientales jugarian un papel fundamental.

En lo gue se reflere a la raza, en USA, la mortdlidad por este tumor, es dos
o tres veces superior en varones de color gque en la raza blanca para una misma
drea geogrdéfica, estado socioeconémico y edad. No obstante, se ha demostrade una
frecuencia de cdéncer prostdtico incidental similar en ambas razas. Se ha sugerido
que la probabilidad de deteccién del carcinoma incidental es igual en ambos grupos,
pero en la roza negra, ofros factores, probablemente genéticos, causarian

. . 2 " < Z 407
desdiferenciacién y crecimiento tumoral mds répido .
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= Factores genéticos y heredo-familiares

El cdncer prostético es significativamente mds frecuente en pacientes con
historia familiar de dicha necplasia, con un riesgo 2.5 veces superior al de la poblacién

358, 405, 414
general .

Desde el punto de vista genético, algunos autores han postulado la hipétesis
de gue genes reguladores pueden sufrir pérdida o delecciones que bloguean su labor

' 175
de control sobre las mutaciones

Se ha descrito, por otro lado, un riesgo aumentade de cdéncer prostdtico

p 175
entre los varones con un grupo sanguineo A ",

= Factores hormonales

Algunos datos apoyan la hipdtesis de una posible influencia hormonal en la
génesis del carcinoma prostético > Entre estos es importante citar la respuesta
de esta neoplasia al fratamiento hormonal, la posibilidad de inducir cdncer
experimental mediante hormonas, la presencic de receptores esteroidecs en células
Tumorales Y la existencia de niveles infratumorales de
testosterona/dihidrotestosterona muy superiores a los de la gldndula prostatica

normal.

Sin embargo, no se ha logrado demostrar la relocién entre frastornos

Lz 175
hormonales vy aparicién de la enfermedad "~.
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= Factores medioambientales

No existe relacién comprobada entre la ingesta de calcohol, el tabaco vy el
céncer de préstata aungue ha sido referido mayor nimero de carcinomas incidentales

175
Al entre los fumadores '~.

Es probable que los factores dietéticos influyan en la aparicién y desarrollo del
céncer de préostata, pero la complejidad del estudio epidemiolégico no ha permitido
demostrarlo. Se piensa que la dieta rica en grasas saturadas puede ser un factor de
riesgo, y gue las grasas insaturadas asi como las vitaminas A y C tienen un papel

175
protector

En determinadas regiones, se ha considerado la exposicién al éxido de cadmio

, . T ‘ 166, 358
como un factor de riesgo, sin embargo esta hipétesis no ha sido demostrada .

No son vdlorables como determinantes etiolégicos ni la religién ni la clase

., 92,175
socidl .

Tampoco se han encontrado diferencias significativas en la incidencia del
céncer de préstata entre casados, viudos, divorciados vy célibes. Asimismo, no se ha
objetivado relacién entre fertilidad, eyaculacién, masturbacién o ritmo de coitos vy la
incidencia de cdncer de préstata. No obstante, es preciso sefidlar que la valoracién

. . 175,320
de estos datos estd siempre expuesta a multitud de sesgos.

No se ha demostrado el papel de agentes viricos o de enfermedades de

L iz : . v 2175
transmisién sexual en la etiologia de esta tumoracion

Algunos estudios que incluyen a la vasectomia como factor de riesgo, parecen

, L 100,177
carecer de validez cientifica.
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1.2.- FACTORES PRONOSTICOS EN EL CANCER DE PROSTATA

Para identificar los factores pronésticos es importante comprender la historia
natural de la enfermedad vy andlizar los factores gue influyen en su progresion. Como
hay diferencias importantes en la eficacia del tratamiento en pacientes con carcinoma
de la préstata, el tratamiento debe ser seleccionado segln el prondstico individual de
cada individuo, para ello es fundamental estratificar los diferentes factores que
influyen en el mismo'“>. Sin embargo, los pardmetros prondsticos clinicos existentes
no se relacionan adecuadamente con el seguimiento de la enfermedad, por lo gue son
necesarios nuevos factores gue puedan predecir la progresién y supervivencia en el

momento del diagnéstico.

Varios hallozgos clinicos, bloguimicos y patolégicos han sido utilizades para
predecir el prondstico de pacientes con carcinoma de préstata. Entre estas
variables podemos destacar el estadio clinico y patolégico, el grado histolégico, la
morfologia nuclear y nucleolar, el volumen tumoral, los receptores de hormonas

182,315,430
. Estos factores

esteroideas, vy los niveles de fosfatasas 4cidas vy dlcalinas
pueden constituir una fuente vdliosa de informacién para estimar la cdlidad de vida asi
como el pronéstico. Sin embargo, hasta la fecha, no se ha demostrado

, " , 307,315
consistentemente la utilidad de estas variables .

Como se sabe multitud de estudios nos han intentado definir una variedad de
factores prondsticos, dependientes tanto del huésped como de las caracteristicas

del fumor.
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De una forma sucinta los factores pronésticos se pueden agrupar en:

1)  Caracteristicas del Huésped

Las principadles son la raza vy la edad, aungue ninguna de las dos parecen
determinar de forma concluyente el pronéstico, desvinculadas de ofros muchos

. ' Z 175
factores medioambientales vy geogrdficos .

2) Extensién del Tumor

El volumen del tumor en el momento del diagnéstico es uno de los factores

Lo p | 175, 274
prondsticos mds determinantes .

La locdlizacién y multifocdlidad, con posibillidades de invasién de las vesiculas

. \ ' 2 \ z . 120,274
seminadles, invasién perineural y/o capsular son hdllazgos de mal pronéstico La
invasion de estas estructuras estd correlacionada con la aparicién de metdstasis

e . o ‘ L o274
linféticas y dseas lo que ensombrece significativamente el pronéstico =

3) Arquitectura Tumoral

La variedad histolégica dentro de los adenocarcinomas determinag su

" . \ . 175
agresividad asi como su posible hormonodependencia

El grado de diferenciacién celular y arguitectural expresado por Gleason es

P . . 4628
otro de los factores pronésticos fundamentales del cancer de préstata .
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4) Citologia Tumoral

Algunos estudios tratan de complementar el criterio del Patdlogo, con una
estimacién computarizada de la redondez nuclear, empledndola como método

pronéstico de alta fiabilidad ‘727

La ploidia tumoral es en la actudlidad una linea de investigacidon primordial.
Existen varios estudios que prueban gque los pacientes con fumores de cariotipo
diploide o tetraploide tienen favorable prondstico, y buena respuesta a la supresion
androgénica. Por el contrario, los pacientes con tumores de cariotipo triploide tienen

L4 232256407432
un peor pronostico .

Las caracteristicas del nicleo y del nucléolo, asi como sus grados son

‘ . 236,407
elementos diferenciadores .

Todos estos pardmetros parecen tener correlacién con las cifras de

2 2 V2 B0, 4M
fosfatasa dcida prostética, de PSA y con su evolucion .

5) Biologia Tumoral

Este grupo de caracteristicas, muy relacionado con las anteriores, es un poco

su consecuencia.

Los estudios de biologia tumoral pueden ser redlizados mediante cultivo
celular. De su andlisis podemos obtener informacién sobre factores de crecimiento,

expresién oncogénica del tumor v la respuesta inmune del huésped.

Como ejemplo, del andlisis de los receptores y marcadores podremos obtener

su sensibilidad androgénica vy la posible respuesta a la hormonoterapia.
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©) Respuesta al Tratamiento

El estudio de los factores que ya han sido referidos puede darnos una
aproximacién de la respuesta al tratamiento, pero sélo la comprobacién objetiva e

individual en cada paciente nos describird su verdadera hormonodependencia.

El cese de la respuesta al tratamiento del blogueo androgénico completo, es
. \ Z , 175
un indice de mal pronéstico '~, y se corresponde, en numerosos casos, con una fase

de progresion tumoral acelerada.

1.2.1.-FACTORES PRONOSTICOS DE TIPO CLINICO Y BIOQUIMICO

1.2.1.1.- Raza

La raza negra estd asociada a un riesgo aumentado de mortalidad por céncer
de préstata, observacion que se relaciona con estadios avanzados de presentacién

. 247,286
de esta neoplasia en esta raza .

Factores no especificos de la enfermedad, tales como estado socioecondmico,
agsistencia a los centros de atencién y otfros comportamientos de salud, pueden
particularmente explicar la alta mortalidad observada en la raza negra 2 También se
ha referido, recientemente, que denfro de un estadio clinico determinado, la raza
negra se dsocia con tumores de mayor volumen, lo cual puede ser una hipotética

s . 306
explicacién para el aumento de mortalidad en esta raza .

10
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1.2.1.2.-Edad

La tasa de incidencia edad-especifica para el cdncer de préstata ha

O ~ ' 171
aumentado en los Ultimos afios en todo el mundo occidental .

La incidencia aumenta en hombres a partir de los cuarenta afios (-2 por
100.000 vy por afio) hasta un pico a los ochenta (1.200 por 100.000 para
caucasianos y 1.600 por 100.000 para afro-americanos) .

La edad del paciente, en el momento del diagndstico, estd en relacidon con la
mortalidad céncer-especifica; el riesgo, cuando el céncer de préstata se diagnostica
antes de los GO afios es tan elevado como del 80 % ' . Por lo tanto, los pacientes
Jjévenes con una esperanza de vida de mds de 15 afios es de esperar gue se
beneficien de cirugia radical ' .Por otro lade, el tratamiento conservador es una opcién
vdlida para pacientes por encima de los 70 afios con cdnceres de bagjo grado,
clinicamente locdlizados en la préstata y con una esperanza de vida menor de 10

~ 1
anos .

La incidencia de cdancer prostético incidental es de aproximadamente 20 % en
lo séptima década. En este rango de edad es controvertido considerar un

‘ 28
fratamiento agresivo

En algunos estudios en los que se ha andlizado el resultado de la radioterapia
. \ Z 17,472 ' 2 ~
en pacientfes con carcinoma de préstata , También se sefidla un peor

comportamiento tumoral en pacientes mds jovenes.

\ 7 \ \ \
En el estudio de Aus &. y cols. ' en el que se andliza la supervivencia de

pacientes con tratamiento no curativo (vigllancia o tratamiento hormondl), la tasa de

1
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mortalidad por cdncer de préstata disminuyd con relacién inversa a la edad en el
momento del diagnéstico, si bien sdlo para pacientes con edad superior a 75 afios.
Por el contrario, estudios como el de Krongrad y cols. =7 sugieren gue la
biclogia tumoral vy la respuesta al tfratamiento empeoran con la edad. Que tengamos
conocimiento, éste es uno de los pocos estudios de cdancer de préstata gue
demuestra un incremento del riesgo de mortdlidad enfermedad-especifica con la edad.
Esta observacién sugiere gue la biclogia tumoral se modifica con la edad y que el
céncer de préstata en pacientes de edod avanzada es mds agresivo gue en

. s , -y ‘ 247
pacientes jovenes lo que contradice la opinién convencional = ".

1.2.1.3.-Tamafio Tumoral

El volumen tumoral es reconocido como importante predictor prondstico en
ofros dérganos o sistemas; sin embargo, es un pardmetro mucho mds dificll de
medir en el caso del carcinoma prostéatico gue en otros tumores 129272 debido a
varios factores. Entre estos factores se destaca la dificultad para delimitar un
margen claro de los tegjidos sanos circundantes; incluso cuando visible
macroscopicamente, el fumor es consistentemente infraestimado al compararlo
con el examen microscopico 2° Por otro lado, suelen asumir una multiplicidad de
formas irregulares, no concordantes con formas geométricas medibles, por lo que
los estudios basados en la medicidon de ejes anteroposterior, transversal vy

20

craneocaudal no se correlacionan bien con el volumen verdadero =~. Otro aspecto

\ ‘ ‘ .82
a tener en cuenta es la tendencia a la multifocalidad de esta neoplasia ~~.

Clésicamente se admite que el volumen del cancer de préstata es expresién
de su agresividad bioldgica y gue su aumento se relaciona con mayor ndmero de
dreas con altos grados de indiferenciacién asi como un mayor riesgo de extension

, L, o74
local v de diseminacion

2
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La hipdtesis de que la progresién tumoral estd en relacién con el volumen se
basa en gue dicha progresién, por lo general, se relaciona estrechamente con la
divisién celular acumulativa (Goldie, Cohen y Ellwein)407. Esta relacién proporciona las
bases conceptudles para una ligacién directa entre volumen de céncer vy probabilidad

, 407
de metdstasis

La determinacién del volumen de riesgo es dificimente realizable en pacientes
individuales dada la posible interferencia de otros factores con significado pronéstice.
Los tumores pequefios pueden tener un comportamiento bioldgico agresivo, si bien en
la mayoria de los casos existe una correlacién adecuada entre aumento de volumen vy
agresividad =

Epstein vy cols.*

consideran gue el volumen del cdncer por si mismo es de
valor prondstico en cuanto a la progresién, si bien estiman gue una vez conocido el
grado de Gleason vy la siuacién de los mdrgenes quirdrgicos, mdas féaciles de
determinar, no se justifica el estudio de toda la pieza para obtener la informacion

adicional gue puede aportar el volumen.

La relacién entre el volumen vy el grado histolégico de Cleason es

. . 290
controvertida segln dlgunos autores .

Segin Miler y Cygan =2

el carcinoma prostdtico no necesita dlcanzar
volimenes grandes para ser mal diferenciado. Asi, aungue se encuentra una ligera
relacion entre volumen tfumoral y grado, existe una notable superposicién en cuanto a
la distribucién de volimenes entre los diferentes grados, con tumores con grados
entre 2 y 10 , y volimenes inferiores a lcc., aungue obviamente predominen tumores

con bgjo grado en este volumen. Lo mismo ocurre con ftumores mayores de 10 cc.

entre los gue encuentra grados de 4 a 2.

13
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274 ‘ " s

McNeal Jpor el contrario, afirma que la agresividad bioclégica  del
adenocarcinoma de préstata estd directamente en funcién del volumen del tumor
readlzando, de esta forma, la importancia del volumen fumoral como indicador

prondstico en el cancer de préstata.

El volumen tumoral se correlaciona fuertemente con otros predictores de
agresividad biolégica , tales como el estadio patolégico, incluyendo penetracién
\ 2 . . 2 \ \ \ s 120,274

capsular, invasién de vesiculas semindles y metdstasis ganglionares linféticas ,

. 120,274,290 - 134
asl como con el grado de Gleason y la ploidia del ADN ~.

Parece ser gue los tumores prostéticos cuando exceden de clerto tamafio
tienden a ser bioldgicamente mds agresivos y tener un mayor contenido de ADN no
diploidem. Segln los trabagjos de Héggman vy cols.®* el contenido de ADN no diploide
en las células del carcinoma prostéatico es un fuerte predictor del tamafio tumoral y
de la penetracién capsular vy , por lo tanto, posiblemente, de la agresividad biolégica..
De esta forma, la medicién pre-operatoria de la ploidia del ADN puede ser un
importante campo de informacién sobre la malignidad y estadio del carcinoma de la
prostata Yy consecuentemente una importante ayuda para caracterizar las

propiedades del tumor 1o

No existe acuerdo sobre gué volumen tumoral deberia ser considerado
clinicamente significativo. Para algunos autores, como Paken y Stamey, el volumen
tumoral de 3 cc representa el limite para definir la severidad de la enfermedad. En
uno de sus frabgjos 222 Pdlken destaca gue de los pacientes con volumen ftumordl
superior a 3 cc, B2 % estaban en estadio C o D; todos los tumores en estadio B
tenian un volumen inferior a 2 cc. Stamey vy cols. % afirman gue solamente el 18 %
de tumores con volumen menor de 3 cc penetran a través de la cdpsula prostética

opuestamente al 79 % de aquellos con volumen superior a los 3 cc.
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Respecto al tacto rectal, aungue su sensbilidad es elevada, cuando es

250

redlizado por personal experimentado , las definiciones de “focal” y “difuso” asi

como de ‘pequefic” vy ‘grande’” son potenciamente dificles de reproducir

\ Lo P 218
consistentemente en la practica clinica =~.

Como método para deteccidén de recidivas locales el tacto rectal tiene
bastantes limitaciones, tanto por su cardcter de exploracién muy subjetiva como por

. , ‘ - . 373
las alteraciones de tipo fibrosis originadas por la propia cirugia

345 o .
Pedersen y cols. refieren gue el examen rectal digital cuidadoso es un buen
método costo-eficacia para el diagnéstico precoz del céncer de préstata, pero es

incapaz de aportarnos datos sobre el pronéstico.

1.2.1.4 -Hemoglobina, Hematocrito, Velocidad de Sedimentacién Globular

(VSG)

Encontrar marcadores séricos para determinar la presencia y extensién de la
enfermedad maligna, su progresién en el tiempo asi como el éxito o no del tratamiento

han sido objetivos importantes de investigacion en el carcinoma de cualguier érgano.

La importancia pronéstica de las cifras de hemoglobina, de la velocidad de

‘ L , o . . 103,232
sedimentacién eritrocitaria v de la fosfatasa dlcalina ha sido confirmada .

La Organizacién Europea para la Investigacion y Tratamiento del Cdéncer,
' ' 103 . \ ~ .
analizando los estudios de De Voogt v cols.”~ |, ha realzado la importancia prondstica

de estos factores asi como el valor pronéstico del estado funcional vy el dolor.
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1.2.1.5.-Fosfatasa Alcalina

Aungue es un marcador relativamente inespecifico , la elevacién de la
fosfatasa alcalina estd normalmente asociada con metdstasis dseas en pacientes con
céncer de préstata 49 |_gs varlaciones en los niveles de fosfatasa alcdlina pueden
ser, por fanto, indicativas de curacién de metdstasis déseas o de progresién de la

400
enfermedad .

La fosfatasa dlcalina es un fuerte factor pronéstico independiente siendo para

2

26 . . . ‘ . .
algunos autores un predictor mds fuerte de supervivencia después del tratamiento

hormonal gue la fosfatasa dcida prostéatica.

oo . .
en el gue se estudia el valor prondstico de

f . A

En el tfrabgjo de Smith vy cols.
marcadores séricos antes del inicio del tratamiento hormonal o precozmente en el
curso del tratamiento, los niveles de fosfatasa dlcalina superiores a dos veces el

valor normal antes del tratamiento, estdn en relacidon con pacientes con alta

probabilidad de tener una respuesta de duracién corta.

Se ha referido gque los pacientes con niveles de fosfatasa dlcalina de dos o
mds veces los vadlores normales, tienen aproximadamente una supervivencia dos

, ‘ ‘ , . 400
veces inferior gue los sujetos con cifras normales para este parémetro .

1.2.1.6.-Fosfatasa Acida Prostética

El carcinoma de préstata fue el primer tumor madligno para el cual la evaluacion
bioguimica de un marcador sérico con sentido prondstico se hizo posible mediante

los tests de fosfatasa écida sérica (Gutman y Gutman , 1938) ““7.

Tres afios después de gue estos autores demostraran gue los titulos de

fosfatasa é4cida sérica estaban elevados en un grupo de pacientes con céncer
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prostatico mestastdsico, Huggins y Hodges (1941)407 verificaron su papel como

medidor de la respuesta a orquiectomia bilateral o tfratamiento estrogénico.

La fosfatasa dcida prostética (PAP) y el antigeno prostdtico especifico

(PSA) son dos proteinas prostéticas usadas principamente como marcadores

\ o \ , Z z 411
bioguimicos en suero de enfermedad residual y recurrencia del cancer de préostata

Sin embargo, como las fosfatasas dcidas se encuentran en ofros drganos vy

tejidos ademds de la préstata, no es de sorprender gue otros tumores puedan

-

V2 Por] o Vs 40
presentar elevacién sérica de las fosfatasas dcidas enzimdéticas Entre estos, el

céncer gdstrico, el pancredtico, el de pulmén, el de mama, el carcinoide rectal, la

leucemia, el mieloma miltiple e incluso la enfermedad de Paget tfambién pueden cursar

Ly ‘ 407
con elevacién de esta enzima .

411

En los trabgjos de Stege vy cols. ™ se confirma gue el aumento de madlignidad

en el grado citolégico se sigue de una disminucién del contenido celular de PAP en el

tejido prostéatico. Por el contrario, los estudios serolégicos de la PAP no han

, 'z \ \ . L ' Z 131192
mostrado ninguna correlacién con el grado de malignidad citolégico o histolégico .

La PAP v el PSA en tejido prostético son marcadores bien correlacionados

411

con el grado citolégico, estadio, con los hallazgos de citometria de flujo y con la

\ p 472
presencia de metdstasis .

Se ha sefidlado ©° gue el significado pronéstico de los niveles de fosfatasa

Z

dcida prostatica estd mediado completamente por su correlacion con el grado
patolégico. Aungue se ha referido que esta correlacién entre grado vy niveles de

fosfatasa 4cida prostética altera por completo el significado independiente de niveles

392

elevados de fosfatasa d4cida prostdtica , en el estudio de Zagars vy cols. se

demuestra el significado pronéstico de la fosfatasa dcida prostética cuando es usada

‘ ‘ , 60472
como variable independiente i

17
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La cuestién de si la elevacién sérica de la fosfatasa dcida enzimdética siempre

- ) L 407
indica cdncer metastdsico es controvertida

Por una parte, los métodos de
medida no tienen la misma sensibilidad vy por otra, no existe consenso respecto a qué
niveles pueden ser considerados elevados (1%, 5% 6 20%)407. Ademds,
probablemente el PSA también se encuentra elevado en todos estos casos por lo
gue la misma informacién se podria obtener de la determinacién de los niveles de este

s 407
Ultimo .

1.2.1.7.-PSA

El PSA fue primariamente identificado e informado por Wang vy cols. en 1972.
Esta glicoproteina es una proteasa sérica de 34.000 daltons de peso molecular vy
es especifica del tejido epitelidl pros‘t‘a"rico% . Los niveles de fosfatasa dcida sérica,
ya sean medidos por métodos enzimdticos ya sean por radioinmunoandlisis, no son
casi nunca, tan sensitivos como los niveles de PSA para un estadio clinico

‘ 407
determinado™ .

En 1921, el PSA era el Unico marcador cancerigeno érgano-especifico con la

: L ‘ . 400
posible excepcién de la tiroglobulina

Varias publicaciones de Roswell Park, entre 1980 vy 1986, confirmaron gue el
PSA es dérgano-especifico y gque las elevaciones del mismo pueden ocurrir tanto en
céncer como en hiperplasia prostatica benigna; también que el PSA es un importante

P . \ ' P p 407
marcador prondstico para monitorizar pacientes con céncer de préstata .

Sin embargo, hay que referir que las elevaciones del PSA por encima del

rango normal no son necesariamente diagnésticas de cdncer de préstata. Hudson vy

cols. 7 refirieren gue 2 % de los pacientes con hiperplasia benigna de la préstata

18
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tenian niveles de PSA superiores a 10 ng/ml y que 44 % de pacientes con cdncer

de préstata demostraron niveles de PSA por encima de 10 ng/ml.

La determinacién del PSA vy la ecografia transrectal se comenzaron a aplicar

\ o 17
en la rutina clinica en 1988 .

Bernstein vy cols.”® indicaron que con valores de PSA mernores de 1.3 ng/ml
(método de Hybritech), la hiperplasia benigna de la préstata es, ampliamente, mds
probable gue el cdncer de préstata. Si el PSA es menor de 3.5 ng/ml el céncer de
préostata es, efectivamente, raro. Cuando los niveles de PSA estdn entre 1.3 y 22.8
ng/ml el céncer de préstata se encuentra en 39 % v la hiperplasia benigna en &1 %.
Cuando los vdlores de PSA son superiores a 22.8 ng/ml son indicativos de céncer
de préstata con solamente pocas excepciones, por ejemplo hiperplasia benigna con
infartos o prostatitis aguda. Estos autores no encontraron enfermedad benigna en

pacientes con valores de PSA superiores a 54.6 ng/ml.

- 407 .
Algunos articulos™ " han revelado gue los valores de PSA son efectivamente
proporcionadles al volumen del cdéncer intraglandular y que después de la

prostatectomia radical los niveles caen a O (< O.3 g/ml) (Stamey vy cols., 1987).

Los valores de PSA tfienen valor clinico en la monitorizacién de pacientes con

, . ‘ , ‘ 374379
céncer de la préstata gue han sido sometidos a prostatectomia radical ,

157,360 292310

radioterapia y/o tratamiento hormonal

Algunos datos han planteado la duda sobre si la elevacién del PSA puede

373

considerarse céncer-especifica tras la cirugia radical La demostracion de la

‘ . ‘ . L .- . ooa4
existencia de PSA en la orina sin correlacién clara con recidiva o su ausencia ,

. 2 . 56
hace sospechar su posible secrecidon por las gldndulas parauretrales normales ™,
probablemente en cantidades poco importantes pero en adlgunos casos posible fuente

de error. La retencién de tejido prostdtico normal tras la cirugia puede ser también

=
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causante de elevacién en los niveles postoperatorios del PSA en algunos pacientes

373

Como los valores séricos de PSA v la progresién del cancer de préstata son
proporcionales al volumen tumoral puede pensarse gue los niveles de PSA  serian
muy Utiles como predictores preoperatorios del estadio patolégico 7 gin embargo,
varias investigaciones, utilizando métodos diferentes a la técnica policlonal de Yang,
asl como diferentes técnicas histolégicas para examinar la préstata, no han
encontrado que los niveles séricos preoperatorios de PSA sean muy Utiles en la

predicciéon del estadio patolégico 2o,

Aungue es clertfo gue existe un cierto grado de correlacién entre niveles de
PSA vy estadio clinico-patolégico, la determinacién de cifras concretas para

establecer criterios individuadles plantea problemas clinicos de dificil resolucién. La

=\

superposicion de valores entre los distintos estadios, asi como la probable
intferferencia de otros factores, conlleva una gran falta de especificidad gue hace
imposible predecir el estadio patolégico de forma individudlizada basdndose de modo
exclusivo en los niveles de PSA, existiendo la posibilidad de afectacién de vesiculas

semindles e incluso ganglionar con niveles de PSA bagjos, mientras que valores altos

‘ ‘ - . . 323
pueden estar relacionados con estadios tedricamente curables con cirugia radical™ .

La correlacion PSA-volumen parece claramente establecida. No obstante,

existen ciertas dificultades para establecer una relacién similar entre PSA v grado

, . . 334
histolégico .

Parece ser que a medida que se pierde diferenciacién celular y aumenta el

grado de Gleason disminuye la produccién neta de PSA por las células cancerosas

407 ‘ ‘ ‘ .
. Sin embargo, en estas circunstancias, no es de sorprender gue los niveles de

PSA continden aumentando en suero en proporcién razonable al aumento de la

, 407
carga tumoral en pacientes no tratados .
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239,241

Algunos trabgjos sefialan gue la precisiéon predictiva del PSA aumenta

en adicién con otros factores, incluyendo estadio clinico v score de Gleason.

1.2.1.8.-Metéstasis

La presencia o ausencia de metdstasis a distancia es el factor prondstico

- L 35
clinico més importante ~.

Los pacientes con afectacién microscodpica regional de ganglios linféticos
dlcanzan una larga supervivencia cuando estos son extirpados por cirugia v es

. \ 21
asociada radioterapia™.

Sin embargo, aguellos con metdstasis linféticas y micrometédstasis dsea
usudlmente presentan progresién de la enfermedad con reduccién de la esperanza de

' ~ 244
vida a los 10 afics

Algunos carcinomas son diagnosticados tardiamente cuando las metdstasis a
distancia ya estdn presentes ; estos pacientes tienen mal prondstico con una media

\ \ \ ~ 7
de supervivencia de aproximadaomente dos afios .

En pacientes con carcinoma de préstata metastdsico, el tratamiento hormonadl,
principalmente la deprivacién androgénica , es el abordaje terapéutico principal. La
mayoria de estos pacientes responden favorablemente a este tratamiento, sin

Y \ \ \ 400

embargo, la duracién de la respuesta vy la supervivencia es altamente variable™ .
Aproximadamente, 70 - 80 % de los pacientes con metdstasis dseas muestran
o . - . TR ‘ 248 |
mejoria sintomdtica después de la institucidon del tratamiento hormonal™ . Sin
embargo, se encuentran datos bioguimicos de respuesta, como por ejemplo

disminuciéon de los niveles de PSA en mds del 99% de los pacientes tratados =22

21
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Los factores de rutina clinica (hemoglobina, VSG vy fosfatasas dlcalinas) tienen

un importante impacto prondstico por su relacién con la existencia de lesiones éseas

232,309

El volumen tumoral también ha sido relacionado fuertemente con la existencia

, . 407
de metdstasis .

408 , , ‘
Stamey vy cols. correlacionaron el volumen ftumoral con la existencia de
metdstasis linfédtica y encontraron que tumores con volimenes superiores a 3 cc.

tenian significativamente una elevada proporcién de metdstasis linfética.

Para otros autores el volumen tumoral, aunque es un importante pardmetro
| "2 W Cs . : ‘ 53 .
predictor de afectacién linfética en pacientes con carcinoma de préstata =, no refleja

suficientemente la agresividad biolégica de esta tfumoracion .

Para Vilers y cols. los tres parédmetros mds desfavorables en el carcinoma de
la préstata son: la presencia de metdstasis microscépica, indetectable en los ganglios
linféticos pélvicos durante el tiempo quirdrgico; el volumen tumoral intraglandular
superior a 12 ml. vy ; la existencia de invasidén de las vesiculas semindles

. 2 440
especialmente cuando ésta es extensa .

La invasién microvascular de los vesiculas seminales ha demostrado
correlacién positiva con la invasiéon capsular de la prostata, asi como con la existencia
de metdstasis linfaticas, comporténdose de este modo como un factor predictivo de

'\ 2 84 \ \
progresién tumoral™ . Sin embargo, hay autores que han observadeo una bgja
frecuencia de ganglios positivos en pacientes con invasién de las vesiculas seminales
440 \ ' 2 p . £
. Cuando la invasién de vesiculas semindles es comparada con otros pardmetros
indicatives de metdstasis linféticas tales como el volumen vy el grado histolégico se

\ 2 440
comprueba que estos dos son predictores mds fuertes . Por lo tanto, de estos

tres indices, la invasion de las vesiculas semindles es el predictor mds débil de

22



Introducciéon

diseminacién tumoral; esto es, si el volumen fumoral y el grado histolégico son
conocidos, la extensién a las vesiculos seminales no incrementa el valor predictivo de

. 446
estas variables .

McNeal v cols. han sefialado que la desdiferenciacién se relaciona fuertemente

40

\ \ £ \ 7 A
con la existencia de metdstasis y gue sdlo los tumores con score de Gleason

. , . . 275
superior a 4 6 5 presentan metdstasis .

, 35 . -
Algunos estudios, como el de Berner vy cols. han seficlado que la ploidia del

ADN no es un factor predictor de metdstasis linfaticas.

Respecto a la correlaciéon PSA-metdstasis se ha sefidlado que para
pacientes recientemente diagnosticados, gue no han sido tratades, gue presentan
concentraciones de PSA igudles o menores de 10 ng/ml vy gue no tienen sintomas
de metdstasis dseas, la diseminaciéon dsea es improbable por lo gue los estudios de
extension tumoral no parecen ser necesarios a la hora de tfomar una decisién clinica

y/o terapéutica =68

1.2.2.- PARAMETROS PRONOSTICOS DE MICROSCOPIA OPTICA
CONVENCIONAL EN EL CARCINOMA PROSTATICO

1.2.2.1.-Tipo histolégico

Ademds del tipo adenocarcinomatoso, otras variantes del carcinoma
prostatico pueden ser encontradas en la muestra de biopsia. Algunas de ellas

conllevan un peor pronéstico.

Dentro de estos tipos histolégicos con peor pronéstico se incluyen el

125,262

‘ , ‘ o \ B . __ 326
carcinoma mucinoso , el carcinoma indiferenciado de células peqguefias , el
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1092 357,261

. o 48, , \
adenocarcinoma ductal prostético , el adenocarcinoma en anillo de sello y

. 389464
el carcinoma sarcomatoide .

1.2.2.2.- Mdrgenes de reseccién positivos

La demostracién de mdrgenes positivos en la porcién tefiida de la pieza
guirdrgica implica un elevado riesgo de enfermedad residual vy por lo tanto de recidiva
local de la neoplasia prostética. Sin embargo, esta correlacién no es lineal para todos
los casos ya que algunos ftumores originan una reaccién desmopléstica que favorece

su separacién del tejido adiposo periprostdtico y por tanto una exéresis completa

457

La localizacion de los mdrgenes positivos debe tenerse en cuenta a la hora de
la vdloracién pronéstica, ya gue puede tener diferente significado segin la zona
afectada. Asi, algunos autores han sefidlado la importancia prondstica gue tiene la
extension apical del céncer prostatico, ya que el corto trayecto extraprostéatico de
los ramas nerviosas que abordan el dpex en posterolateral y la proximidad de
estructuras anatémicamente importantes en esa zona hacen mayor la probabilidad de
mdrgenes positivos durante la diseccion “7 De hecho, la zona del dpex es la més
relacionada con mdrgenes positivos representando casi la mitad de estos en algunas

. 279
series .

34
Para Paulson

o \ . . C ‘

, la presencia de mdrgenes positivos tras cirugia radical por
céncer de préstata representa el factor de mayor riesgo vital, sobrepasando a todos
los demds factores de riesgo, con una probabilidad de fallecer por el mismo de hasta

un ©0% en 13.5 afics.

, 475 , \ \ ~
Zincke vy cols. refirieron una supervivencia a los 5 afios de GO % en

pacientes con mdrgenes positivos.

24
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Aungue varios pardmetros - penetraciéon capsular, mdrgenes quirdrgicos
positivos, invasién de vesiculos seminadles y metdstosis ganglionares - se han
asociado tradicionalmente con mal prondstico, la relacién entre ellos no ha sido
completamente esclarecida™’. S se ha enconfrade correlacién de mdrgenes

229

o ~ \ Z Ue=) V2 o
positivos con el tamafio tumoral™ ", con el estadio patolégico =, con la elevaciéon sérica

216 . 34
del PSA postoperatorio y con la supervivencia

1.2.2.3.- Grado de diferenciacién

Como el carcinoma de préstata puede expresarse con variados patrones
estructurales, un gran ndmero de diferentes sistemas de gradacién han sido
propuestos (Brawn, 1982; Gaeta y cols., 1980; Gleason, 1977; Harada vy cols., 1977;
Mostofi, 1975; Utz vy Farrow, 1969)54‘162‘180'1%’302‘407. La diversidad estructural de
esta tumoraciéon complica la gradacién no sdélo por los distintos patrones posibles, sino
también porque es frecuente encontrar diferentes dreas dentro del mismo fumor,

. 407
especialmente cuando estos son mayores de 1 cc.” .

La gradacién sistémica mds utilizada es la de Gleason que se basa puramente

180 . y
. Esta clasificacién que fue evaluada vy

en criterios histolégicos (Gleason, 1977)
desarrollada por el VACURG (Veteran Administration Cooperative Urological
Research Group) en la década de 1960 22272 hg sido ampliamente utilizada. En ella
son considerados bdsicamente dos pardmetros, el grado de diferenciacién glandular y

el patrén de crecimiento tumoral en el estroma prostdatico. El sistema de gradacién

establece cinco grados o patrones histolégicos:

Patrén 1. gléndulas uniformes, en masas circunscritas, bien diferenciadas,
pequefias vy agrupadas;
Patrén 2: similar al 1, con moderada variacién de tamafio y morfologia glandular

en masas circunscritas pero adlgo mds desordenadas, con mayor atipia celular;
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Patrén 3: similar al 2, con irregularidad marcada en tamafio y morfologia de las
gléndulas presentando gldndulas pequefias o células individudles invadiendo el estroma;

Patrén 4: tumor de gldndulas fusiformes, infiltrante, con frecuente hallazgo de
célulos pdlidas; vy

Patrén 5: carcinoma anaplésico, con minima diferenciacién glandular, infiltrando

difusamente el estroma.

De acuerdo con esta clasificacién se asigna un grado primario al patrén que
ocupa el drea mayor de la muestra v, un grado secundario al patrén que predomina

en segundo lugar.

Valores de 2 a 4 incluirén fumores bien diferenciados, de 5 a 7

moderadamente diferenciados v de & a 10 tumores indiferenciados.

Como dlgunos ftumores incluyen tres o mds tipos diferentes se han

definido varios parédmetros para facilitar el uso de esta clasificacion:

= Omitir el grado menor si representa menos de 5 % del tumor;

= Si el grado mayor y menor representan mds del 5%, no se considera el

grado intermedio;
= Se omite el grado mayor si representa menos del 5%;

= Si el grade mayor es >5% vy dlguno de los otros es muy extenso, este

grado predominante se considera primario v el de mayor grado secundario;

= Si el vdlor de los tres grados no es correlativo se utiizardn los dos maés

grandes.

= En muestras peguefias se consideran los grados mdés altos.

La agresividad +tfumoral es superior en carcinomas moderadamente

. : . . : 46
diferenciados gue en los bien diferenciados
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66,474
Algunos autores

comunican una supervivencia causa-especifica a los 15
afios de ©3% para tumores con indice sumatorio de Gleason (ISG) inferior a 3, 82%

para fumores con 1ISG de 4 - © y 71% para tfumores con 1ISG igual o superior a 7.

Por otro lado, aungue el grado histolégico del carcinoma incidental inicialmente
no era considerado de riesgo biocldgico , se ha sefidlado gque éste podria ser de
importancia sustancial en la historia natural de esta fumoracion “2 En una revisién de
55 prostatectomias suprapubicas en las gue se encontré incidentalmente céncer, la
gradacién de éste permitidé encontrar diferencias importantes con relacién a la
supervivencia *° Asl mientras los pacientes con carcinoma  bien diferenciado
presentaban una supervivencia a los 10 afios del 47%, en los menos diferenciados

fue del 14% .

La gradacién histolégica de Gleason es de importante valor prondstico vy esté
estrechamente relacionada con el volumen tumoral , la penetracién capsular, la
aofectacién de vesiculas seminales, lo existencia de metdstasis ganglionares, el

. - ‘ 28
estadio clinico vy patolégico, vy la supervivencia ~~.

El conocimiento adecuado del volumen tumoral vy del grado histolégico puede
ser de Iimportancia en la prediccién del comportamiento bioldgico de esta
tumoracién=:sin embargo, eemplos de bgjo grado/gran volumen tumoral y grado

. . 220
elevado/volumen tumoral pequefio existen claramente .

Un elemento aln de controversia es la capacidad del carcinoma prostdtico
para desdiferenciarse a lo largo de su evolucidn, en un proceso que, en opinién de

232,275,280
McNeal vy cols.

, se iniciaria a partir de la mayoria de los carcinomas con

grado intermedio, capaces de progresar a grados altos en una correlacién directa
‘ . 291

con el aumento del volumen. Contrariomente, Miler v Cygan no encuentran una

correlaciéon tan clara en cuanto al volumen tumoral vy grado, sefialando que el grado
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histolégico es una cudlidad inherente al tumor desde su origen que no cambia con el

fiempo.

Respecto a la afectacién capsular, aungue la opinién global coincide en la
existencia de una buena correlacién entre grado histolégico vy penetracién capsular,

291
en la

en dlgunas series esto no se verifica como ocurre en la de Miler y Cygan
gue el 43,3% de los tumores con penetracién capsular fueron de grado histolégico

bgjo.

Pocos estudios han relacionado el grade histolégico de Gleason en muestras

o L 67245342
de biopsia solamente con el pronéstico

. En los muestras de prostatectomia
radical han sido bien establecidos como factores prondsticos tisulares: el grado
histolégico, los mdrgenes positivos, el estadio patolégico y la extensién ftumordl
intraglandular (medida como volumen tumoral o como porcentgje de gléndula afectada )
7% Se sefidlan como factores de buen prondstico las puntuaciones bgjas en la
gradacién de CGleason, los estadios patolégicos no avanzados, el volumen tumoral

- o \ . " 218
peguefio vy la bgja incidencia de mdrgenes positivos

El aumento del grado histolégico en muestras de prostatectomia radical se

| 280 . .
relaciona con aumento de volumen fumordl , aumento del estadio clinico vy

152,335 217,219

patolégico incremento de la probabilidad de progresién futura y de

' 341
fracaso del tratamiento = .

La incidencia de mdrgenes positivos tras cirugia se ha estimado en el 36%
para fumores con moderada diferenciacién frente al ©7% para tumores poco
\ ' ns \ Z \ P I
diferenciados ~, considerdndose el grado histolégico alto como un factor predictivo

. ) " a8
importante de mdrgenes positivos = .
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1.2.2.4.- Caracteristicas nucleares

El aumento nuclear es un hdlazgo précticamente universal en el

407

adenocarcinoma de préstata” . Este aumento aparece invariablemente acompafiado

‘ ‘ . . 407
de hipercromasia y de nucléolos aumentados y prominentes .

En las células prostaticas benignas el tamafio nucleclar raramente estd

236,407
aumentado .

La presencia de nucléolos aumentados, prominentes y
densamente tefiidos es una caracteristica frecuente de la mayoria de

adenocarcinomas prostaticos.

Los sistemas de gradacién basados en las caracteristicas nucleares tendrian
la ventgja de gue estos hdllazgos citolégicos se mantienen relativamente constantes
o fravés de las diferentes dreas del tumor ““7. Sin embargo, el problema de la
distorsién nuclear en las muestras de biopsia es considerable y no han sido

propuestas soluciones sustancidles.

El grado de desviacién nuclear respecto a la normalidad se correlaciona con
una menor diferenciacién. Es probable que estos dos pardmetros estén ntimamente
relacionados, por lo gue dlgunos autores no consideran necesario estimar las

P - 2 407
caracteristicas nucleares con objetivos prondsticos .

1.2.2.5.- Infiltracién capsular

La existencia de la cdpsula prostdtica como unidad anatémica definida es un
concepto muy discutible”. La cépsula prostatica es una banda de tejido fibromuscular
inseparable del estroma prostatico, cuya porcién mds externa forma algunos haces
de estroma fibromuscular que penetran en el tgjido periprostatico y desaparecen en
él. En el dpex sus limites anatémicos son dificles de definir porgue desaparece su

porcién flbromuscular externa, los elementos glandulares se encuentran mds
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dispersos vy los mdrgenes quirdrgicos estdn formadeos por un drea mal definida en la
- . , " 16,264

gue se mezcla fibras musculoescléticas, musculo liso y tejido fibroso . Sus

caracteristicas de incompleta y de ser inseparable de la gldndula, hace que la

-y . 18373
definicion de cdpsula no sea totalmente aceptable .

La penetracién capsular es un fenémeno muy comin en los carcinomas de la

270

zona de no fransicion ; sin embargo, en los de la zona de transicion aparece con la

. ‘ ‘ 407
mitad de frecuencia y tilende a ser menos extensa .

La diseminacion extracapsular a través de los espacios perineurales, sin
infiltracién verdadera de la cdpsula, representa el 50 % de dlgunas series 27 Este
hecho puede explicar porgué dalgunos tumores con bgja capacidad bioldgica son
capaces de hacerse extracapsulares aprovechando esas vias de menor resistencia
representadas por los nervios que penetran en la cdpsula, fundamentalmente a nivel

‘ 373
apical y posterior ~'7.

En un elevado porcentgie de casos la extensién tumoral combina estas dos
formas de diseminacién, esto es, la infltracién capsular vy la invasién siguiendo los

‘ . 373
espacios perineurales ~'~.

No se sabe, por el momento, si estos tres tfipos de diseminacion
exfraprostética ( perineural aislada, infltrante aislada y mixta )  representan
diferentes neoplasias y tienen alguna traduccién pronéstica, y sobre todo si pueden
diferenciarse con cardcter preoperatorio, pero, tal vez, podrion explicar las

. \ 2 ‘ \ 274
discrepancias en la evolucién de pacientes entre las diversas series

La relacién entre pronéstico oncolégico y afectacién de la cépsula prostética
parece ser admitida, si bien la estrecha correlacién con otros factores de riesgo
para la extensién vy progresion del tumor como el volumen tumoral y el grado

histolégico dificultan la interpretacién de su impacto como factor prondstico aislado
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1 . \ . ' \ " 2
*>. Se le ha atribuido un valor complementario en el estudio del riesgo de progresién

en los casos de volimenes tumordles intermedios, con mayores dificultades de

. . 123373
interpretacion .

Cheng vy cols., en un estudio de 1035 pacientes, no encontraron relacion de la
progresién tumoral y supervivencia con la perforacién capsular, pero si observaron
que ésta, si se relacionaba con el grado y volumen del +umor®®. La asociacién entre
grado de Gleason dlfo y perforacién capsular ha sido también confirmada por otros

&8
autores .

‘ 235 . y

Sin embarge, hay autores que opinan gue la penetracién capsular
establecida es por si misma signo de enfermedad diseminada vy predice la progresién
posterior de la neoplasia, cuestionando incluso la indicacién de cirugia radical en los

estadios C en los gue la probabilidad de afectacién capsular establecida es elevada

373

Las evidencics actudles indican que solamente la completa penetracién de la
cdpsula prostética con perforacién de su superficie externa se correlaciona con el
prondstico y con otros pardmetros de agresividad (Byar vy cols. 1972; McNedl y cols.,
1986, 1990; Stamey y cols., 1988) B127528049% | 4 invasién de o cépsula sin
penetracién no es considerada factor prondstico significativo ® También o
penetracién completa de la cdpsula cuando estd limitada a una pequefia drea (menor o

igual de O.5 cm2) de la superficie, parece no tener significado pronéstico adverso

407

La probabilidad de estar libre de enfermedad a 10 afios de la prostatectomia
radical se ha estimado en 85% para pacientes con enfermedad confinada a la
gléndula, 82% con afectacién focal de la cépsula y 54 - 42% con afectacién capsular
establecida, segin el grado histolégico de diferenciacion “7 cifra similar a la estimada

. . > . . 373
para aquellos pacientes con infiltracién de vesiculas seminales ~'~.
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La extensién de la penetracion capsular, el volumen tumoradl, la positividad de
ganglios linféticos vy la invasién de las vesiculos seminadles estdn estrechamente

, . 279
relacionados entre si .

En la opinién de dalgunos autores, la inflltracién microscépica de la cépsula asi
como de un gandlio linfatico unilateral no tiene significado en la evolucién de estos

| 208
pacientes .

1.2.2.6.- Extensién a vesiculas seminales

La invasién de la vesicula seminal ha sido tradicionalmente referida como un

) 226

indice de mal prondstico (Jewett y cols., 1972 . Sin embargo, su estrecha relacién

con otros pardmetros de progresidén no permite asegurar su papel prondstico

446

independiente ( Vilers y cols., 1920)

Esta invasion casi siempre resulta de la extension directa del tumor a la pared
de los conductos eyaculadores en el interior de la préstata y cerca de su base
\ 446 . \ \ \ \
(Vilers y cols., 1990)"". Por lo tanto, las vesiculas seminales son primero invadidas

cerca de su unién con la base prostdatica.

Los cdénceres que crecen cerca de la base tienen tendencia a invadir las
vesiculos seminales cuando son fodavia pequefios y bien diferenciados . Los
carcinomas de la zona apical y de transicién, generclmente no pueden alcanzar la

superficie de la base prostética hasta ser grandes y pobremente diferenciados™”.

Walsh y Jewett ( T98O)456 consideraron gue la invasién tumoral de las

vesiculos seminales es un indicador pronéstico mds fuerte que la invasién capsular

agislada . Se ha referido que 26 % de los pacientes con invasién de las vesiculas
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seminales presentan un periodo libre de enfermedad de 10 afios frente a un 72 % de

. , o . 456
pacientes con invasién minima de la cdpsula

La mayoria de cdnceres con invasién de las vesiculas seminales son de gran
volumen, elevado grado de Gleason vy, con frecuencia, se asocian con perforacién

o lpg 49,325,446
capsular y metétasis linfaticas .

Una apropiada prediccién de estos factores puede ser clinicamente Util para
establecer gué pacientes podrion ser candidatos a radioterapia, prostatectomia

, 2 . ] \ T 49
radical con separacién de estructuras nerviosas o para vigilancia periédica ~.

Los pacientes con infiltracién de vesiculas seminadles no se benefician de la
cirugia radical por lo gue se han desarrollado técnicas para su deteccién
preoperatoria flable, fundamentalmente la biopsia de vesiculas semindles, dada la
dificultad de los métodos diagndsticos no cruentos para vdlorar su infitracién con

. 13,427,438
cardcter preoperatorio .

1.2.2.7.- Invasién perineural

Aungue la invasién perineural generalmente no es considerada un importante
Z . el \ \ \ . V2
factor prondstico ~, en dlgunos estudios ha sido referida su asociacién con un peor

PSR (-
prondstico .

1.2.3.- ESTADIO

Para el estadigje del carcinoma prostético son, generalmente, utiizados dos
métodos diferentes, la clasificacién de Whitmore-Jewett o la clasificacion TNM.
En nuestro medio hospitdlario y en el periodo en el que el presente estudio fue

readlizado, utilizamos una forma simplificada de la primera de ellas.
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Clasificacién de Whitmore-Jewett

Estadio A: carcinoma incidental, hallazgo no sospechado previamente.
A.l: en 3 o0 menos chips de reseccién.
en 5% o menos del peso total resecado
de lcc o menos volumen.
bien diferenciadoe.
A.2.: multifocal o grado alto de indiferenciacién.

A.3.: sospechado por elevacién de marcadores.

. Estadio B: confinado a gldndula prostatica.
B.1.: afectacién de un solo 1é6bulo < 1.5 cm.
B.2.: afectacién de un solo lébulo 1.5 cm.

B.3.: afectacién de ambos Iébulos.

. Estadio C: locdlizade, pero extracapsular.
C.1.: infiltracién a través de la cdpsula.
C.2.: infiltracién de cuello, trigono, vesiculas semindles.

C.3.: infitracién de érganos adyacentes.

. Estadio D: carcinoma diseminado.

D.O.: elevacién de marcadores sugiriendo diseminacién sin evidencia
por otras exploraciones.

D.1.: afectacién ganglionar limitada, por debgjo del nivel de iliacos.

D.2.: afectacién ganglionar masiva, por encima de ilacos, o
diseminacion.

D.3.: metdstasis hormonorresistentes

El problema principal de esta clasificacién es la utilizacién de una mezcla de

diferentes criterios v la dificultad para delimitar claramente algunos estadios 10,258
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El estadio tumoral es un indicador prondstico corrientemente usado en el
céncer de préstata, es facilmente reproducible y se correlaciona bien con la
supervivencia del paciente. Sin embargo, autores como Zincke y cols. T o
encuentran ninguna significacién del estadio clinico al andlizar la mortalidad causa
especifica, considerando que ftiene un impacto leve en cuanto a la progresién
sistémica. Por su parte los sistemas de gradacién estdn propensos a la subjetividad
individual (Harada vy cols., 1977)1%, sin embargo son mds seguros en la prediccién del
prondstico en los grados extremos (tumores bien diferenciados y pobremente
diferenciados). La amplia mayoria de tumores, no obstante, caen dentro de los grados

intermedios y tienen un curso impredecible (Cohen vy cols., 1990)7.

La valoracién del estadio clinico de forma aislada como prondstico de
recurrencia local viene limitada por los problemas inherentes a los métodos de

estadigje, con una infravaloracién clinica que dlcanza un 40-50% de los cénceres de

. . ‘ 88,115,274,333
prostata etiguetados como intraglandulares .

El supraestadigie clinico representa ofra fuente potencial de error, con el

riesgo de privar a adlgunos pacientes de una tedrica probabilidad de curacion,

._ 299
representando hasta un 22% en alguna serie = .

La asociacion del estadio con otros parémetros aumenta su valor prondstico

407 ‘ - . . L
. En generdl, el estadio patolégico asi como el grado histolégico, los hallazgos

morfolégicos del grado histolégico y la extensién tumoral (volumen +tumoral o
porcentaje de tumor) en el tejido prostético, son importantes factores pronéstico, sin

embargo, no fienen la capacidad suficiente para predecir individualmente la evolucién

46,148

de cada paciente . Como otros predictores, estos indices prondsticos indican

tendencia o probabilidad de evolucidn; no son predictores absolutos de futuro -2,
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1.2.4.- ANALISIS DEL ADN EN TUMORES

1.2.41.- Ciclo celular

Numerosos estudios citogenéticos han puesto de manifiesto la existencia de
aberraciones cromosémicas en varias neoplasias, pudiendo ser identificadas por
técnicas de bioclogia molecular o mediante una forma mds grosera, a fravés de

técnicas de citometria dindmica o estética.

El ciclo celular puede ser dividido en varios estadios de acuerdo con la

cantidad de ADN presente en cada momento (fig. 1).

Figura 1

células en
fase G1

células en
fases G2y M

op—c—00 o O-e3Io=

células en
fase S

0 1 2
cantidad relativa de ADN paor célula

>

(unidades arbitrarias)
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Tal y como se muestra en esta figura, la célula, una vez completada la mitosis
(M), entra en un periodo presintético o fase Gl en la cual el nicleo tiene un contenido
diploide o 2N de ADN, esto es 23 pares de cromosomas. Las células gue estdn
ciclando en ese momento se consideran en fase &1, mientras que aguellas gue tienen
un contenido de ADN de 2N pero no estdn ciclando son consideradas en fase GO o
periodo de reposo. En un momento dado del ciclo celular, denominado arranque o
“start”, la célula comienza a replicar su ADN, en un proceso de duracién variable

durante el cual tienen un contenido de ADN entre 2N v 4N.

El conocimiento molecular de la regulacién del ciclo celular ha sido posible
gracias al uso de levaduras como modelo de célula eucaridtica. En estos organismos
unicelulares el ciclo celular es regulado fundamentalmente en dos puntos: 1) arrangue o
‘start” dentro de la fase G, a partir del cudl la célula estd comprometida en la
sintesis de ADN, y 2) el paso G2-M. Ambos puntos de fransicién reguleren la
actividad de la protein-serin-kinasa cdc2 en conjuncién con una de las proteinas
conocidas como ciclinas“?; las ciclinas mitésicas intervienen en la transicién G2-M,
mientras gue las ciclinas Gl intervienen en la fransicion G1-S. En vertebrados las
ciclinas G1 no han sido completamente caracterizadas pero se han propuesto varias
proteinas como el equivalente humano de las ciclinas &1 de levaduras: ciclinas C.D vy

E.

Existen datos indirectos qgue implican a las ciclinas en la patogénesis de las
neoplasias. Con frecuencia los tumores son aneuploides y esto podria ser la
consecuencia de una disrupcién del ritmo del ciclo celular debida a mutaciones en las

.- 196
ciclinas

Por otro lado, han sido referidas mdltiples interacciones entre

oncogenes/genes supresores y proteinas del ciclo celular. Asi, por ejemplo, estudios

249

de interaccién entre el gen supresor p53 v el ciclo celular han sefialado que la
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proteina p53 actia como control de calidad del ADN en el ciclo celular. Asi, en
células gue han sufrido alteracién del ADN, el p53 retrasa la progresién del ciclo

hasta gue la célula ha tenido tiempo de reparar el ADN.

1.2.4.2.- Contenido en ADN vy fraccién de proliferacién tumoral (fase 9)

1.2.4.2.1.- Citometria de flujo

La citometria de fluo (CF), técnica de andlisis celular automatizado
desarrollada a partir de 1969, ha aportado importantes conocimientos en el campo

de la patologia tfumoral en las Utimas décadas.

Por medio de esta técnica podemos disponer de una muestra de tumor sdlido
y mediante procedimientos de disociacién celular (por ejemplo digestién enzimdética
con pepsina) podemos separar o disgregar la préctica totdlidad de sus células.
Posteriormente estas células pueden ser a su vez suspendidas en una soluciéon
TRI02I5y ser pasadas individuadmente y a gran velocidad (10.000 células por
segundo, o preferiblemente a un flyo de 500 células/segundo) por un aparato
denominado citémetro de flujo, que, a fravés de un drea sensora recoge sefidles
opticas vy eléctricas. Estas sefiales son integradas y andlizadas en un procesador

. - . . 5074183 444
informdtico. Los pardmetros anadlizados

pueden ser Iinfrinsecos a las
poblaciones celulares vy, por tanto, no reguieren tincién celular, tales como tamafio,
forma, contenido en pigmento, etc, o pueden ser extrinsecos y entonces requieren
tincién con fluorocromos (propidic o etidio) aportando datos concernientes a
antigenos de superficie, proteinas plasméaticas, estructura cromdtica nuclear,

contenido en ARN, vy contenido del ADN nuclear. Este Ultimo nos permite saber la

concentracion de ADN en las células neoplésicas.

Cuando un elevado nimero de células es andlizado por citometria de fluyo se

generan histogramas de ADN, gue no son mds que las representaciones graficas del
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contenido de ADN de la poblacién celular estudiada. En estos histogramas se puede

andlizar tanto la ploidia como la actividad proliferativa del tumor.

50,

De una forma sucinta un citémetro de flujo consta de los siguientes elementos

1) Un sistema fluidico que transporta células a un drea sensora.

2) Un léser, generalmente de argén, gue produce una luz monocromdética, que
al incidir sobre las células emite sefidles.

3) Un dispositivo electrénico gue transforma los impulsos de luz en sefidles
eléctricas (segin nimero, tfamafio y caracteristicas especificas celulares), vy
gue mediante un convertidor las modifica a sefidles digitales o numéricas.

4) Un sistema computador que permite el almacenamiento de datos y su
andlisis.

Figura 2
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1.2.4.2.2.- Bases de estudio del andlisis de ADN mediante citometria

de flujo

El andlisis en el laboratorio mediante CF del contenide en ADN celular se

fundamenta en una serie de propiedades:

1) La cuantificacién del ADN mediante CF estd en estrecha relacién, aungue
no del todo estricta, con el nimero de cromosomas . Las células normales son
euploides y flenen contenido normal de ADN pudiendo ser diploides (2N) como son
las células sométicas, o haploides (IN) cuando poseen la mitad de carga cromosdémica,
como ocurre en la etapa meidtica de las células germinales. Las células neopldsicas
se separan en dos grupos basados en el estado de ploidia ( contenido en ADN
celular): células tumordles diploides gue tienen cantidad “normal” de ADN, vy células
tumorales aneuploides gue tienen cantidad anormal de ADN. Dentro de estas
UHtimas, cuando el contenido de ADN se encuentra por encima de lo normal se les
denomina a su vez hiperdiploide y cuando es menor se les llama hipodiploide SO1OT7I15E
Otra forma de definir la aneuploidia seria la presencia de un ndmero anormal de
cromosomas, bien por no ser un miltiplo de 23 (haploides), o por no tener la dotacién

habitual de 46 cromosomas .

En resumen, que términos tales como diploide, aneuploide o tetraploide no son
rigurosamente clertos cuando se aplican a la medicién del ADN celular por CF.
Utllizados en un sentido estricto, se aplican a la evaluacion citogenética del ndmero
de cromosomas en una célula, vy no a la estimacién cuantitativa del contenido en ADN
por CF. Parece preferible la terminolegia de ADN normal o anormal, en vez de
diploidia o aneuploidia,aunque estos términos siguen teniendo vigencia actual.

2) Las células normales en los diferentes estadios del ciclo celular tienen

distinto contenido en ADN 9744
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a) Fase GO-Gl: las células estdn en reposo o en preparacién de sintesis por
lo que poseen un contenido diploide en ADN (2N),

b) Fase de sintesis "S™ hay un incremento progresivo de formacién de ADN
antes de duplicar su contenido nuclear.

c) Fase G2: las células tienen dos juegos de cromosomas y consiguientemente
el doble de contenido de ADN de una célula diploide (tetraploide - 4N -).

d) Fase M: etapa de mitosis, en la gue se han formado dos células hijas, que

en conjunto suman el contenido de ADN de las dos células diploides.
El estudio de histogramas nos permite relacionar el nimero de células con su
concentracién o contenido en ADN. Un ciclo celular normal quedaria representado

como se muestra en el histograma A de la fig. 3.

Figura 3

A DNA DIPLOID TUMOR

FL3 DHAI=1.5
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@ DNA TETRAPLOID TUMOR

Como puede apreciarse en el histagrama A de la fig. 3, la mayor parte de las
células estd en fase GO-G1, un menor nidmero se encuentran en fase de shtesis vy
se aprecia un pequefio pico de células que estdn en fase G2-M, que han duplicado su

contenido en ADN vy son por lo tanto tetraploides (4N).

La CF permite estimar el nimero de células ciclando en una poblacién tumordl,
dato conocido comoe fraccién proliferativa del tumor, de modo que tejidos cuyas
células ofrecen bgja fraccién proliferativa tienen disminuido el porcentaje de células en

fase S vy viceversa.

3) Las células neoplésicas suelen tener anormal contenido en ADN
(aneuploides), mostrando generalmente mayor cantidad de écidos nucleicos que las
células normales, fenémeno que es detectado por el citémetro de flujo vy reflejado por
la apariciéon de picos anormales en el histograma del ciclo celular 182444 g ploidia o
cantidad de ADN de una poblacién celular se determina mediante el indice de ADN (|
ADN). Este se cdlcula dividiendo el contenido de ADN de la poblacién en estudio por
el de una poblacién diploide modelo, utilizéndose habitualmente linfocitos humanos,

eritrocitos de pollo o cualquier otra poblacién celular benigna.

Contenido en ADN de la poblacién en estudio
Contenido en ADN de la poblacién de referencia

| ADN =
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O de otra manera, el | ADN se cuantifica con histogramas midiendo la media
del canal del pico GO-G1 tumordl, con la media del canal de un pico diploide 222244

Esto se expresa por la siguiente férmula:

| ADN= Ubicacién pico GO - &1, poblacién problema/ Ubicacién pico GO - G1

poblacion diploide.

El I ADN de poblaciones celulares normales o tfumorales diploides debe ser 7,

165,444,460 .
. En poblaciones celulares

por coincidencia en el mismo canal de ambos picos
aneuploides el | ADN es distinto a 1. Por gjemplo en el histograma B de la figura 3
aparece un pico anormal 32N (I ADN=1.5), y en el histograma C en 4N vy por lo tanto

el |l ADN = 2.

La ploidia tumoral estd relacionada con el cariotipo, aungue son dos conceptos

285 50, 107, 15&

diferentes™ . Si correlacionamos la ploidia con el indice de ADN y con

resultados citogenéticos podemos establecer las siguientes categorios de tumores:

Tabla |
Citometria de 1 ADN Citogenética
flujo
Diploide 1 46 cromosomas (2n)
Hipodiploide < < 4G cromosomas
Hiperdiploide > 1 > 40O cromosomas
Tetraploide 2 92 cromosomas (4n)

Cudlguier modificacién del ndmero
Aneuploide 1< &6 >1
de cromosomas
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En lo que se reflere a la correlacién ploidia del ADN vy flabilidad pronéstica
para distinfos ftumores, del trabgjo de Koss vy cols**® extraemos el sigulente
esguema:

Tabla Il

Carcinoma de vejiga

Carcinoma de prostata
Carcinoma de ovario y endometrio
Melanoma cutdneo

Fuerte fiabilidad pronostica

Carcinoma de mama
Carcinoma colorectdl

Probable fiabilidad prondstica

Carcinoma rendl
Débil fiabilidad prondstica Carcinoma pulmonar
Carcinoma de cuello uterine

Carcinoma géstrico
Nula o dudosa fiabilidad prondstica Carcinoma tiroideo
Linforma

Entre los factores pronédstico experimentales la ploidia del ADN es

‘ 285
considerada, generamente, de valor prondstico = .

La implicacién biolégica de la aneuploidia en tumores malignos es variable vy su
relacién con la historia natural es dlgo diferente para cada tipo de cdncer 7
Numerosos autores han sefialado que el desarrollo de aneuploidia en el cancer de la
préstata estd relacionada con la progresién tumoral (Frankfurt v cols., 1984 Jones vy
cols., 1990 :Lee vy cols., 1988; Lundberg vy col., 1987; Stephenson vy cols., 1987,
Winkler vy cols., 1988) al igual gue en muchos otros cénceres, pero su valor préctico

. Y L . . ‘ 407
en la estimacién prondstica de esta neoplasia debe, aun, ser determinado .

Se ha demostrado una buena correlaciéon entre la gradacién histolégica vy los
resultados de andlisis de ADN por citometria de flujo en el carcinoma de la préstata
41, 433 \ s

. La frecuencia de aneuploidia es elevada en tumores pobremente
diferenciados vy la supervivencia parece estar adversamente afectada por el aumento

" 194,232,285 | , ‘ ‘ ‘
del indice de ADN . Visakorpl vy cols., en sus resultados de amplias series

de pacientes con céncer de préstata, han sefidlado que la aneuploidia del ADN se
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correlaciona con tumores de alto grado, estadio avanzado y consecuentemente corto

. > 232
intervalo de progresion y muerte = .

Respecto a la relacién ploidia y tamafio fumoral se ha referidc que en el
cdncer de prostata la aneuploidia es infrecuente en tumores con volumen menor de 4

407
ml

. A medida gue aumenta el estadio clinico v gue el volumen tumoral se hace
mayor de 4 ml la aneuploidia es mds frecuente, aungue varios estudios han
demostrado que una tercera parte de los carcinomas prostdticos se mantienen

N \ ‘ 407, 466
diploides, incluso en estadios avanzados .

En el andlisis de la relacién ploidia y tratamiento, estudios como el de Tribukait
“>2 mostraron gue aguellos pacientes con tumores ADN diploides, con contenido de
ADN normal, tratados con deprivacién androgénica tenion un prondstico a largo
plozo marcadamente mejor y raramente morian de cancer de préstata. En contraste,
los pacientes con canceres ADN tetraploides vy aneuploides progresaban
desfavorablemente y morion pocos afios después del diagndstico. Resultados

similares fueron también referidos por Miller vy cols. (1991) =2 2%,

Incluso en ofro estudioc de pacientes en estadio D1 +fratados con
linfadenectomia pélvica bilateral y prostatectomia radical retropibica, se reflere que la

efcacia de la ploidia ADN en estratificar los resultados fincles fue clara °°. L

0s

pacientes con tumores con contenido de ADN normal o cénceres diploides (incluso
. . " . . 256 .

con nédulos linféticos pélvicos) casi nunca progresaban y/o fallecian por cdncer de

préstata (incluso a los 10-15 afios de seguimiento) cuando eran sometidos a ese

fratamiento.
Algunos autores han estimado una supervivencia causa-especifica de 10 afios

para pacientes con carcinoma de préstata aneuploide o tetraploide (Winkler vy

cols.1988; Myers vy cols.1992; Zincke y cols.|992)7“ “& 477,
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1.2.4.2.3.- Coeficiente de Variacién

Un factor importante en el andlisis de los histogramas es el coeficiente de
variacién (CV) el cual nos indica la precisién de las determinaciones de ADN.
No hay un consenso a partir del cuadl los histogramas generados se pueden
interpretar. Por norma generadl se acepta que los tfumores sdélidos en fresco deben
tener CV menor del & % vy las muestras de parafina coeficientes mds altos,
aceptandose como Vdlidos hasta un 10 %. En muchos trabgjos no se describe el CV

o y \ . _ 82460
lo gue hace dificil la comparacién de resultados entre diferentes estudios .

Cuando se estudian tumores fllados en parafina hay varios problemas a tener
en cuenta en el momento de la interpretacién de los histogramas. Debido a la
digestion enzimdtica redlizada durante el proceso de preparacién, se genera una gran
canfidad de detritus gue pueden interferir en la interpretacién de la fase S,
sobrestimando su porcentgje. Por otro lado, la resolucién del pico GO-G1 es menor
gue en las muestras en fresco, por lo que dlgunos tumores aneuploides cercanos a la
diploidia pueden ser clasificados como diploides. No obstante, en numerosos estudios
en los que se compara la ploidia en muestras en fresco con la de los tumores fijados

en parafina no se observan diferencias.

1.2.4.2.4 - Indice proliferativo

La actividad proliferativa de un tumor puede ser valorada de forma estética,
mediante el indice mitético, o dindmica por medio de citometria de flyjo.
Como ha sido ya descrito, la distribucién de células tumordles en los diferentes
compartimentos del ciclo celular puede ser calculada en los histogramas generados

por citometria de flujo.

La mayor parte de autores consideran que el porcentaje de células en fase S

expresa la tasa de proliferacién vy la velocidad de crecimiento de una poblacién

4
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tumoral, por lo que a las neoplasias gue presentan una fase S elevada se les

L 107,165, 444
presupone peor prondstico .

Numerosos estudios afirman que el porcentaje de células gue sintetizan ADN
(fase S) refleja el grado de proliferacién del tumor vy por lo tfanto su comportamiento

&6, 155, 428

agresivo . Sin embargo otfros trabgjos de tumores sdlidos ponen en duda el

vdlor del andlisis de la fase S como valor predictivo del comportamiento clinico de

1585, 204, 319, 417, 454
Todos los tumores .

La proporcién de células en fase S de un tumor se conoce habitualmente
como “fraccién de fase S (FFS), “fraccién celular en fase S (FCS) o “fraccién
proliferativa’(FP), no obstante se hacen eguivalentes otros términos como actividad

proliferativa, capacidad proliferativa, potencial proliferativo, etc 107,185,203

Es importante sefialar gue en un histograma las diferentes fases del ciclo no
estdn totalmente separadas sino gue existen dreas de solapamiento. Asi, las células
en fase S precoz pueden solaparse con el drea GO-G1 del histograma vy las de la
fase S tardia superponerse con la regién G2-M. Por este motivo se han disefiado
modelos matemdticos basados en distribuciones gaussianas y ecuaciones polindémicas

gue permitan estimar la proliferacién de células en fase proliferativa.

Por esto, en algunos estudios, se considera de interés pronéstico la suma de
« 2 \ , \ » 165
la fase S vy de la G2-M, lo que se conoce como “fraccién hiperdiploide , O con

otros términos como ‘indice de proliferacién” (IP) que se define como :
IP= (S+G2)/(G1+5+G2) x 100

o bien:

P= 100 (S+G2+M)/(GOG1+5+G24M)
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El ciclo celular muestra amplias variaciones en cuanto al porcentgje de células
en fase proliferativa. Asi, mientras dlgunos tumores aneuploides presentan fracciones
de proliferacién bgjas, otros diploides las muestran elevadas. No obstante, existe una
buena correlacién entre la ploidia vy la proporcién de células en fase S de tal forma

‘ , . 108
gue tumores aneuploides tienen fases S mds elevadas .

Respecto a esas variaciones, es de interés enfatizar que el carcinoma
prostdtico es un tumor heterogéneo gue puede contener células de variada tendencia

205 .
. Este aspecto debe ser considerado cuando se

proliferativa o de un solo clon
utilizan con valor prondstico datos basados en el tfamafio tumoral pues no siempre
tumores con bgjo volumen tumoral (<O,5 cc) se relacionan con menor velocidad de

crecimiento.

1.2.5.- OTROS ESTUDIOS PATOLOGICOS ESPECIALES

1.2.5.1.- Inmunohistoquimia (expresién de oncogenes y genes de supresién

tumoral)

1.2.5.1.1.- Genética molecular

Esta nueva via de investigacién de rdpido desarrollo en los Ultimos afios
permite estudiar e identificar los acontecimientos moleculares que sustentan la

iniciacién vy progresién tumordl.

Si bien en los tumores producidos por oncogenes la carcinogénesis es el
resultado de la ganancia de una funcién genética, generalmente producida por la
introduccién de un virus o por una mutacién en el genoma sobre un protoncogén, el
mecanismo de actuacién de los antioncogenes es diferente. En estos, el mecanismo

bésico es la pérdida de regiones especificas que en condiciones normales regulan el
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crecimiento vy la diferenciacién celular, y asi suprimen indirectamente el desarrollo
tumoral. Generalmente para el desarrollo tumoral se requiere la pérdida de funcién en

‘ . ©8, 28
ambos dlelos de un gen supresor de tumores o antioncogén .

1.2.5.1.2.- Antioncogén p53

Las mutaciones del antioncogén p53 son una de las alteraciones genéticas

mds comunes en el cdncer humanoe.

Este gen estd localizado en la banda cromosémica 17p13. La pérdida alélica de

17p, por delecciéon o recombinaciéon mitdtica, estd presente en varios carcinomas y se

Z ' o

' 136, 451
én individual de adenomas a carcinomas .

asocia a la progres

Se sabe gue el gen p53 > codifica la proteina p53. Esta es una fosfoproteina
gue se ha encontrado formando un complejo en las células transformadas por el virus

S\V40.

Varias hipétesis se han postulade para explicar como actia el p53 en
condiciones normales y como regula el ciclo celular:
1) el p53 puede regular el ensamblgje del complejo de replicacién del
ADN del virus SV4QO. Para ello, la proteina p53 se une al antigeno
SV40 impidiendo la formacién de ese complejo necesario para la
iniciacién y propagacién del virus S\VA4QO.
2) el p53 podria actuar como un transactivador de la transcripcién de
genes, bien promoviendo o bien reprimiendo la sintesis de ARN,
quizds a través de un conjunto de genes que efectlan la transicidn

del estadio G1 terminal a la fase S del ciclo celular.

La importancia de la mutacién del p53 en la patogenia del carcinoma de la

365 221

préstata fue inicialmente referida por Rubin v cols. e lsaacs v cols.
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Los resultados de los estudios inmuncohistoguimicos del p53 en el cancer de
préstata son, actudlmente, objeto de controversia. La frecuencia de expresién
positiva en esta neoplasia varia ampliamente segin las diferentes series. Por ofro
lado, se ha objetivado positividad también en préostatas normales o hiperpldsicas v no
existe consenso en cuanto a la correlacién inmunotincidn positiva para la p53 vy otros

pardmetros como, por ejemplo, el grado histolégico.

147 V2 I 2
Foster y cols.”" observaron expresién positiva para la p53 en gldndulos
- ‘ ‘ , o . 402,448
prostaticas sin cualguier signo de madlignidad. Por el contrario, otros grupos no
objetivaron en sus series expresién de la p53 en gldndulas normales o hiperpldsicas.

147, 282, 402
Algunos autores

no encuentran asociacién significativa entre la

existencia de inmunotincién positiva para la p53 vy el grade histolégico. Sin embargo,
235 ‘ . 448 - ‘

ofros como Kadllakury vy cols o Visakorpi vy cols refleren una significativa

correlacién entre los dos pardmetros de forma que los fumores con mayor grado

histolégico presentan positividad mdés frecuentemente.

La positividad para la p53 en gldndulas prostéticas normales o hiperpldsicas
ha llevado a sugerir que la mutacién del p53 podria representar un evento precoz en
el proceso neopldsico y gue su expresién en células basales de gldndulas prostéticas
hiperpldsicas podria representar una lesién premaligna. Este planteamiento hipotético
es discutible pues, de acuerdo con los resultados de ciertos trabgjos, la mayor parte
de estas mutaciones en hiperplasia benignas son silentes. Por otra parte, algunos
hallazgos llevan a pensar gue la mutacién del p53 es un hecho tardio en la progresion
de esta neoplasia. Asi, se ha indicado mayor frecuencia de inmunotincién positiva en

317, 1

< . z ' z 5} "2 2
los metdstasis déseas por carcinoma de préstata y también gue esta mutacion

. . "z , 317
podria estar relacionada con la transicién para enfermedad hormono-resistente = .
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Se ha sugerido gue la acumulacién de la proteina p53, la cual, normalmente,
indica mutacién, es predictiva de pobre supervivencia sélo para un pequefio porcentaje

(8 %) de pacientes con adenocarcinoma de préstata s

Algunos pacientes con adenocarcinoma de la préostata muestran elevaciéon del

141 \ . \ ~ , \
c-myc , sin embargo, el significado prondstico de este hallazgo es desconocido.

El oncogén mas cominmente mutado en el cdncer humano, el ras, raramente

2 \ L 191, 218
estd alterado en el adenocarcinoma prostético humano .

Se han descrito alteraciones en la inmunorreactividad de las oncoproteinas

220,270,282,449 Sin

neu y del receptor del factor de crecimiento epidérmico
embargo, se ha sefiadlado que aungue la inmunorreactividad del receptor del factor de
crecimiento epidérmico es de significado pronéstico, no presenta valor prondstico

independiente 2

La inactivacién de otro gen supresor, el gen Rb, ha sido también descrita

\ \ V2 , 2 44
como de importancia en la progresion del carcinoma prostético ™ .

1.2.6.- OTROS FACTORES PRONOSTICOS EN INVESTIGACION

Entre los ofros factores prondstico tisulares en experimentacion para el
adenocarcinoma de préstata se incluyen: caracteristicas nucleares, marcadores
enzimdticos, oligosacdridos, nuevos antigenos prostdticos definidos por anticuerpos
monoclonales, estado del receptor de hormonas esteroideas, marcadores de
diferenciacién, neovascularizacién, receptores de factor de crecimiento vy

. -
anormdlidades en el cariotipo™".
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El valor pronéstico del volumen nuclear medio ha sido demostrado en varios

' 404
estudios .

16O \ ,
se informa que el volumen nuclear medio

En el estudio de Fujkawa vy cols.
y el estadio clinico son los dos factores pronéstico independientes mds poderosos
para predecir los infervalos libres de progresién asi como la supervivencia
enfermedad-especifica. Sus resultados indican que el volumen nuclear medio es, en

términos prondstico, superior al grado morfolégico de malignidad, valorade por el

score de Gleason.

La morfologia nuclear en el carcinoma de la préstata andlizada por métodos

de digitalizacién computarizados ha demostrado significancia pronéstica cuando se han
] 218 - 122

valorado factores como la redondez nuclear, la elipticidad “~ vy el perimetro nuclear ~°.

\ \ 104 . 1= Z
En los trabgjos de Diamond vy cols. y de Epstein y cols.”~ se encontré gue el
factor de redondez nuclear era incluso mejor predictor de potencial madligno que la
gradacién de Gleason. Sin embargoe, el tiempo necesario para redlizar la digitalizacion
y el costo de los sistemas de morfometria nuclear limitan el uso generdlizado de
o - . P -
estos factores prondsticos morfolégicos en la rutina clinica “~.Por ofra parte, vy

127

segln dlgunos autores tales sistemas de andlisis parecen proporcionar poca

informacién prondstica adicional una vez determinado el grado de Gleason.

La prominencia nucleolar, determinada por métodos ultraestructurdles, es

también un factor prondstico significativo vy objetivo 422

Como hallozgos nucleares adicionales en las células del adenocarcinoma

prostético se han descrito las regiones con organizacién nucleolar argirofila (Ag-
Z ' 218 . Z

NORs) vy el drea de superficie nucleolar “°. El nimero Ag-NORs vy el drea,

generdlmente aumentan desde lo hiperplasia prostdatica a neoplasia prostatica

101, 267, 386

intraepitelial (PIN) vy a carcinoma , No obstante la variacién inter-observador

puede representar una dificultad practica =82,
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También se ha referido que las Ag-NORs tienen valor pronéstico en la

Z 74 . Z . \ : '
enfermedad metastdsica '~. Sin embargo, serdn necesarios nuevas investigaciones
para definir la relacion Ag-NORs v puntos clinicos esenciales como progresién vy

supervivencia.

En lo blsgueda de nuevos marcadores prondsticos se han desarrollado
nuevos métodos para andlisis de la textura nuclear con el objetivo de estudiar el

, y 90, 469
papel de la organizacién de la cromatina .

Se ha referido gue la textura de la organizacién de la cromatinag en los
carcinomas primarios, antes de la ablacidén androgénica, es un fuerte factor

PUTE | 231, 232
prondstico independiente .

Sin embargo, la interpretacién biolégica de este
pardmetro es dificll y los estudios son escasos por lo que se reguieren nuevas

investigaciones.

1.2.6.1.- Diferenciacién neuroendocrina

Recientemente se han aportado nuevos conocimientos al estudio del cdncer
de préstata con el andlisis de células neuroendocrinas RN igual gue en otfros
organos, las células eosindéfilas granuladas tefiidas con Plata-Grimelius  han sido
reconocidas entre los células secretoras en la hiperplasia prostdtica benigna y en
carcinomas prostéaticos. Estas células secretan proteinas neuroendocrinas y son
inmunohistoguimicamente positivas para cromogranina A y enclasa especifica neuronal.
Se ha encontradeo co-expresién del PSA vy marcadores neuroendocrinos,

especialmente la cromogranina A.

Por otro lado, se ha observado positividad en las células tumorales
prostdticas no-neurcendocrinas cerca de las células tfumorales neuroendocrinas. Esto
puede sugerir que las células neuroendocrinas segregan sustancias gque estimulan la

- \ 105
cinética proliferativa .
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7, 72
Cohen v cols.

observaron peor prondstico en pacientes con carcinoma
prostdtico diferenciado neuroendocrinolégicamente que en aqguellos carcinomas de la
prostata que eran negativos para células neuroendocrings.

X

1.2.6.2.- Expresién del oligosacérido “sialyl-Lewis

Todos los carcinomas humanos estudiades, hasta la fecha, muestran cambios

232, 443 . s
. Las funciones biolégicas de estos

en los carbohidratos de la superficie celular
carbohidratos son, en su mayor parte, desconocidas; no obstante, de las evidencias
obtenidas, se puede decir que algunos de ellos estdn implicados en los procesos de
adhesién celular durante el desarrollo embriolégico, en la migracién celular durante la

‘ s ‘ 2 . ._ 168,195,
cicatrizacion de heridas vy en la progresién tumoral y desarrollo de metdstasis

296, 443

‘ 231
Los estudios de Jorgensen vy cols.

rerfleren que el oligosacarido sialyl
Lewis™ estd implicado en la diseminacién ftumoral vy que los tumores prostéticos
avanzados que expresan fuertemente este oligosacdrido tienen un pobre prondstico.
Por otra parte la expresién del oligosacérido sialyl Lewis™ puede ser de valor para
programas futuros de tfratamiento, esencialmente en carcinomas con expresion

" . ‘ . 232
positiva ya gue estos parecen ser andrégeno independientes ~~.

1.2.6.3.- Estudios cromosdémicos/cariotipo

Cambios clondles del cariotipo se han asociado con resultados desfavorables

en pacientes con cdéncer de prostata. Se han identificado alteraciones citogenéticas

gue afectan a cromosomas especificos (particularmente el 2, 7, &, 10, vy 16)264

pero,
hasta la fecha, no se ha demostrado su valor prondstico. La pérdida de
heterocigocidad ha sido, frecuentemente, encontrada en el carcinoma de préostata. En
este sentidoc se ha sugerido gque la pérdida del 17p puede ser un marcador de

=

' z 266 Lo
carcinomas avanzados de la préostata y, de esta forma, un factor prondstico.

54



Introducciéon

1.2.6.4.- Inmunorreactividad de la PAP

Pocos estudios han valorado la relacién entre la inmunorreactividad PAP v el

37

124, 203, 396 . .
. En el estudio de Sakai v cols. se

comportamiento bildégico del tumor
reflere una alta supervivencia céncer-especifica en pacientes con marcada expresién
PAP, v en pacientes con reducida expresién PAP un peor pronéstico. Segin los
resultados de este estudio la inmunorreactividad de la PAP es un buen factor

prondstico independiente en el carcinoma prostatico.
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Objetivos

El curso clinico del carcinoma de préstata es ampliamente variable y de dificil
prediccion. Consecuentemente es imprescindible establecer una distincién entre los
tumores de alto riesgo de progresiéon y los de bgjo riesgo. En el laboratorio de
Anatomia Patolégica del Hospital Universitario de Canarias, el carcinoma prostético
representa la tumoracién maligna mdés frecuente del tfracto génito-urinario en el varén
tras el carcinoma de células transicionadles de vejiga urinaria (carcinoma papilar). Por
otra parte, y en el presente, disponemos en nuestro centro hospitalario de mejores
procedimientos de diagndstico clinico, y en el terreno de la patologia, tenemos la
posibilidad de aplicar técnicas mds sofisticadas de deteccién inmuno-histoguimica, de
expresién de antioncogenes anémalos ( p53 mutado), asi como de determinacién de
ploidia e indice proliferativo de células tumorales mediante citometria de flujo. Todas
los consideraciones anteriormente expuestas, nos han estimulado al planteamiento del
presente trabgjo, en el gue estudiamos desde el punto de vista anatomo-clinico 108
casos de carcinoma prostético con especial referencia a factores prondstico. Con ello

nos proponemos los siguientes objetivos:

1) Identificar los posbles factores prondstico de tipo clinico de los 108
pacientes con carcinoma de préstata seguidos en el Servicio de Urolegia del Hospital

Universitario de Canarias.

2) Obtener datos morfolégicos de reconocido carécter pronéstico tales como
el fipo histolégico, grado de diferenciacién, grado de anaplasia nuclear, etc. a través
del material de biopsia de dichos pacientes (Departamento de Anatomia Patolégica de
dicho Centro-Facultad de Medicing, Universidad de La Laguna). En el terreno de la
imnuno-histoguimia nos interesa, también, tener experiencia personal en el significado

pronéstico de la expresiéon de células tumorales del antioncogén mutado p53.

3) Andlizar el contenido de ADN de dicho material bidpsico y conseguir

informacién pronéstica concerniente a la ploidia e indice de proliferacién tumordl.
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Pacientes y Método

1.- RECOGIDA DE DATOS

El material para el estudio clinico del presente frabgjo, lo comprende la
informacién de los historiadles clinicos de 108 pacientes afectados por carcinoma de la
prostata seguidos clinicamente entre los afios 1984 vy 1993. Todos estos casos
fueron diagnosticados y tratados en el Servicio de Urologia del Hospital Universitario
de Canarias. También fueron controlados regularmente durante todo el periodo de su
enfermedad en este Sevicio. Para el estudio anatomo-patolégico, se ha utilizado el
archivo de preparaciones y blogues de inclusién en parafina del Departamento de
Anatomia Patolégica de dicho Centro Hospitalario (Facultad de Medicina de La

Laguna).

La fecha v causa de defuncién fueron obtenidas a través de los historiales
clinicos, de encuesta telefénica, de los registros civiles |, y, en un menor nidmero de
cosos, de los archivos de los cementerios de varios municipios. El fiempo de
supervivencia fue calculado desde la fecha de diagnéstico histolégico de carcinoma de
préstata hasta la fecha de defuncién. El seguimiento de los pacientes para valorar la
supervivencia oscilé entre 3 y 12 afios concluyendo este seguimiento en Abril de

129e.

Para la obtencién de los datos, fue disefiada una hoja de recogida de los
mismos en la que se registran factores cudlitativos y cuantitativos, siendo estos los

siguientes:

Nombre y Apellidos:

Numero de Historia:

Poblacién:

Teléfono:

Fecha de nacimiento:

Profesién:
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Estado civil:

Casado

Soltero

Viudo

Fecha de la primera consulta:

Fecha de diagnéstico:

Tacto rectal:
Aumento de volumen
Noédulo peguefio
Nodulo mediano
Noédulo grande
Multinodular

Pétreo

Delimitacién:

Motivo de la primera consulta

Retencién urinaria aguda

Hematuria

Prostatismo

Alteraciones bioguimicas

Buena

Mala

Movilidad:

Buena
Mala

Pelvis congelada

Dolor

Casual

Simetria:
Si
No

Dolor al tacto:

Si

No

Gl
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Hematocrito:
Hemoglobina:
VSG:

Creatinina:

Fosfatasa dlcdlina:

Fosfatasa 4cida prostética:

PSA:

Urinocultivo:

Positivo

Negativo

Ecografia prostética:
Indicativa
No indicativa

Dudosa

TAC pélvico:
Normal
Intraglandular

Extraglandular

Gammagrafia hepética:

Metdstasis

No metdstasis

Radiografia de térax:
Metdtasis

No metdstasis

Urografia intravenosa:

Normal

Uropatia obstructiva

Vejiga de lucha

Hongo prostatico

Otros

Gammagrafia ésea:

Metdstasis

No metdstasis
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Biopsia: Muestra histolégica:

Carcinoma de la préstata Cilindro

Reseccién transuretral

Pieza de prostatectomia

Estadio clinico-patolégico en el momento del diagnéstico:

U O ® »

Evolucién:

Buena

Aceptable

Regular

Mala

Faotal

Grado de Gleason:

—

fndice sumatorio VACURG/Gleason

—

o W N

W ® 4 6 U > W N
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Grado de diferenciacién:
Bien diferenciado

Moderadamente diferenciado

Pobremente diferenciado

Necrosis:

No

Focal

Masiva

En comedo

Inflamacién estromal:

Positiva

Negativa

Penetracién capsular:

Positiva

Negativa

Ploidia

Diploide

Tetraploide

Aneuploide no tetraploide

Expresion de p53:

Positiva

Negativa

Grado nuclear

Invasién perineural:

Positiva

Negativa

Invasién de vesiculas seminales:

Positiva

Negativa

indice proliferativo:

Menor de diez

Mayor de diez
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Fecha de defuncién:

Causa de defuncién:

2.- METODOS DE ESTUDIO
21- METODO DE ESTUDIO CLINICO

Se revisaron los historidles clinicos de los pacientes para extraer datos
correspondientes a :
a) Edad de los pacientes.
b) Semiologia de los casos (signos y sinfomas en relacién con el proceso
neopldsico) tanto antes como durante el seguimiento:

- Prostatismo

- Retencién urinaria

- Hematuria

- Cuadro dlgico

c) Datos de la exploracién clinica:

- Tacto rectal (se vdloré la presencia o no de dolor al tacto, la

existencia de nédules, el tamario de la gléndula asi como su consistencia,

simetria, delimitacién y movilidad).
d) Exploraciones complementarias:

-  Andliticas (hematocrito, hemoglobina, VSG&, BUN, creatining,
fosfatasa dlcdling, fosfatasa éacida prostética, antigeno especifico
(PSA) (después de 1989), vy urinocultivos.

- De Imagen (radiografia de +térax, ecografia prostética,
gammagrafias ésea y hepética, ecografia hepdtica, renograma vy
urografia intravenosa).

e) Extensién del proceso neopldsico (estadio clinico): no se incluyeron en este
estudio los pacientes cuyo estadio clinico era desconocido; el estadigie

siguiendo la clasificacién de Whitmore-Jewet habia sido redlizado con base
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a la informacién del laboratorio de Anatomia Patolégica vy a los registros
clinicos (examen rectdl, radiogmﬂb de *térax, gammagrafia ésea y/o
hepdtica, ecografia transrectal, ecografia abdominal, urografia excretora,
tomografia computarizada pélvica.).
f) Datos de seguimiento de los pacientes:
- Exploraciones sucesivas

Posibles recidivas y metdstasis

\

Fecha de defuncién

\

Causa de defuncién

\

2.2.- METODO DE ESTUDIO PATOLOGICO

2.21.- Técnicas de microscopia éptica convencional

Para el estudio, tanto las muestras histolégicas de biopsias antiguas como
recientes, han sido fliadas en formalina al 4%, procesadas e incluidas en parafina. A
continuacién, los blogues de parafina, han sido seccionados en un microtomo Reichert-
Jung N3O Bilocut, obteniéndose cortes con un grosor entre 5 vy 7 micras. Fueron
redlizadas las siguientes tinciones:

2.211- Hematoxilina-eosina
A) Preparados.
A.a) Hematoxilina de Harris. Preparacién.
Solucién A
Hematoxilina en polvo 5 g.
Alcohol absoluto 50 cc.
Solucién B
Alumbre potésico cristalizado 100g.
Agua destilada 80O cc.

(el alumbre se disuelve en cadliente)

65



Pacientes y Método

A los 24 horas de preparadas las soluciones, se mezclan Ay B agregande 2,5 g.
de éxido rojo de mercurio.

Hervir de 20 a 30 minutos vy al apartario se pone en un matraoz gue se infroduce
en agua fria.

Ab) Eosina. Preparacién

Eosina 2ga
Agua destilada 160 cc
Alcohol al 25 % 640 cc
Acido acético 8-10 gotas
B) Técnica

Se han de seguir los pasos que se indican a continuacion:

—

Desparafinar haciendo dos pases de 10" en xilol.

Deshidratar mediante tres pases en dlcohol de 26° vy de 20°.
Lavar en agua destilada.

Tefiir con hematoxilina de Harris 3 minutos.

Lavar.

Coloracién de contraste: eosina durante 3 minutos.

Sin lavar, pases rapidos por alcohol de 20°, 96° y absoluto.

Pasar por carboxilol v dos veces por xilol.

O ® N6 U R W

Montar en Eukit.

2212~ PAS - hematoxilina
A) Preparados.
A.a) Pararosanilina O5g.
Acido clorhidrico 5cc
Agitando diluir.
Ab) Metabisulfito potdsico O5g.
Agua destilada 85 cc

Gl
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La suma de las dos soluciones tiene un color rojizo que va aclarédndose vy

haciéndose més amarillo.

Tras 24 horas se le aflade O.3 gramos de carbdn activado, se agita un par
de minutos y después se filtra.

Acido periédico O5a.

Agua destilada 100 cc

Bafio sulfuroso

Metabisulfito sédico al 10% o cc.

Acido clorhidrico normal o cc.

Agua destilada 100 cc.
B) Técnica.

—

Desparafinar en acido periédico durante 15 minutos.
Lavar en agua destilada 5 minutos.

Poner reactivo de Schiff 20 minutos.

Bafio de agua sulfurosa 10 minutos.

Lavar en agua corriente durante 10 minutos.

Tefiir con hematoxilina 20 segundos.

Lavar con agua corriente.

® 46U

Deshidratar y montar.

2.2.2.- Técnica de citometria de flyjo

2.2.2..- Preparacién de las suspensiones celulares

Una vez revisadas todas las preparaciones histolégicas de cada caso

estudiado, seleccionamos aquellas con mayor proporciéon de parénguima respecto dl

estfroma. A partir de los blogues de pardfina redlizamos 3-4 secciones de 35
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microm que fueron desparafinadas y rehidratadas en soluciones de etanol a
concentraciones decrecientes (100°, 25°, 70°, 50°) hasta el agua. A continuacién
seguimos los sigulentes pasos:
1) Disgregacién mecédnica, ftriturando el tejido hasta formar una ‘“pasta”
homogénea.
2) Disgregacién enzimdtica en una solucién de pepsina al O.5 % (sigma) en O.9 %
de CINa a pH 1.5, durante 1 hora en bafio de 37° con vortex intermitente cada
5-10 minutos.
3) Fitrado a través de una mdlla de nylon de 45 microm de poro con el fin de
eliminar los restos tisulares.
4) Centrifugacién a 1000 rpm durante 10O minutos.
5) Lavado en PBS vy nueva centrifugacién a 1500 rpm durante 1O minutos.
Decantar el sobrenadante.
©) Tincién del pellet, incubdndolo de 4-1& horas en la oscuridad, con una solucién
gue contiene:
- B0 microgramos/ml de loduro de Propidic.
- B0 microgramos/ml de Tritén X-100 al O.1 %.
- B0 microgramos/ml de Buffer Citrato al O.1 %.
- 25 microgramos/ml de RNAsa.
- PBS.

2222~ Andlisis citofluorométrico

Las muestras fueron andlizadas en un citémetro de flyo Epics Profile i
(Coulter) eguipado con un léser de argén refrigerado por aire con una potencia de 15
mW. El test de andlisis fue definido de forma gue aspirase 75 microlitros de muestra
y gue ésta atravesara la cémara de flujo a una velocidad de 10 microlitros/minuto, con
una presién de envolvente liguido de 7.0 psi. El voltgje de los fotomultiplicadores asi

como las ganancias fueron regjustadas segin las caracteristicas de cada muestra y
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se considerd como satisfactorio un andlisis minime de 20.000 células en cada una
de ellas.

Se generaron 4 histogramas a partir de cada muestra como reflgja la fig. 4
En el primero de ellos (histograma A) representamos el famafio del nicleo (FS) v la
intensidad de la emisién de fluorescencia 3 (FL3), reflejo del contenido de ADN.
Dibujamos, entonces, el bitmap 1 con el fin de acortar el ciclo celular.

En el histograma B representamos la FL3 vy la fluorescencia de pico (FL3P)
con el fin de separar lo gue son realmente nicleos con mayor contenido en ADN de
los “dobletes”, es decir, 2 nlcleos de contenido 2 ¢ cada uno de ellos, pero gue
atraviesan simultdneamente el haz de ldser siendo interpretados como uno solo de
contenido 4¢c. Para ello dibujamos un 2° bitmap, considerando como dobletes aguellos
nlcleos por debgjo de la diagonal.

Figura 4
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Tanto en el bitmap 1 como en el 2 no excluimes totalmente los detritus porqgue
al tratarse de tumores parafinados es aconsejable recogerlos para un adecuado

andlisis matemdtico del ciclo celular.

El histograma C representa el contenido en ADN del tumor y es el gue
emplearemos posteriormente para andlizar la proporcién de células en cada una de
las fases del ciclo. En él se encuentran activados los dos bitmap, es decir, que analiza
Unicamente los eventos gue hemos considerado dentro del ciclo, desechando ademds
los dobletes. El histograma D es similar al anterior pero en escala logarftmica y sin
activar los bitmap vy se disefié con el fin de comprobar que no se “escapaba” ningdn

pico anormal en C.

2.23.- Interpretacén de los histogramas

Se consideraron vdlidos Udnicamente aqguellos histogramaos en los que el
coeficiente de variacién del pico GO-Gl era inferior a 7.

Consideramos como aneuploides los histogramas en los que se reconocian
claramente 2 picos GO-Gl o aguellos en los que el supuesto pico G2-M contenia més
del 20% de los eventos recogidos en el histograma. Clasificamos el grado de ploidia
del tumor de acuerdo a su indice de ADN, considerando como tal la relacién entre el
contenido en ADN de la muestra a estudio y el de una poblacién de referencia, en
nuestro estudio linfocitos de amigdala humana. Pueden establecerse varios grupos
cuyos histogramas ya fueron reflejados en la fig. 3:

-1 ADN =1 Diploide (2n)

-1 ADN > 1 Aneuploide
*1.9-2.1 tetraploide (4n)
*> 2.1 multiploide

Los datos generados por el citémetro fueron transferidos a un ordenador
personal y se andlizaron mediante el Software Cytology (Coulter) con objeto de

determinar la proporcién de células en cada una de las fases del ciclo. En los casos
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en gue existian claramente 2 poblaciones celulares ciclando, empleamos un método
disefiado especificamente para ello, en el resto usamos el método “Multiple-broadened
rectangles” basado en el modelo de Bagwell en el gque la fase S es cdlculada

empleando curvas Gaussianas.

En ambos casos se empled un dlgoritmo de sustraccién de background para
compensar el efecto de los nicleos fragmentados durante el proceso de preparacién
de la muestra. Clasificamos a los tumores en:

- baja actividad proliferactiva: fase S < 10%

- dlta actividad proliferactiva: fase S > 10%

224 - Estudio inmunohistoquimico

2241~ Técnica inmunohistoquimica

De material incluido en parafina y previamente flado en formalina (dilucién 110
de formaldehido comercial al 37 %), se han obtenido cortes, en los gue se ha
estudiado la presencia del anticuerpo anti-proteina p53 (NOVACASTRA LTD)
mediante técnica inmunohistoguimica, aplicando el método peroxidasa-antiperoxidasa.

La técnica aplicada fue la siguiente:

—

Cortes de 5 micras en portas gelatinados

©0O minutos en horno a 55 °C

Desparafinar (xilol)

Deshidratar (series de etanol)

PBS durante 5 minutos

Blogueante de unién inespecifica durante 1.5 min
Anticuerpo primario: p53 (1:50)

Toda la noche en cédmara himeda

O ® N6 Uk W

Lavar con PBS durante 15 minutos
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10.Anticuerpo secundario durante 1 hora

N.Lavar con PBS durante 15 minutos

12.Complejo peroxidasa-antiperoxidasa durante 1 hora
13.Lavar con PBS durante 15 minutos

14.Sustrato cromégeno DAB (diaminobenzidina) & minutos
15.Lavar con agua destilada durante 15 minutos
1©.Contratefiido con Hematoxilina de Mayer durante 3 min
17.Lavar con agua e hidratar

18.Montar

2242~ Meétodo inmunohistoguimico.
Sigulendo los criterios de Kallakury y cols. (1994) =2 encontramos patrones
distintos de inmunotincién nuclear: nuclear difuso, nuclear regional vy nuclear focdl.
La tincién débil o equivoca de p53 , asi como la tincién aislada de nicleos se
consideararon casos negativos (figs. 21 y 22). Se considerd expresién positiva de la
proteina p53, sdlo para aquellos casos gue mostraban intensa tincién nuclear (figs.
23y 24).

2.25.- Datos de microscopia éptica convencional

2.251.- Grado de diferenciacién histolégica

Fue seguido el método de gradacién de VACURG (Veterans Administration
Cooperative Urologic Research Group) o indice sumatorio de Gleason, que considera
la capacidad de formacién glandular del fumor vy su delimitacién con el tejido prostatico
no afectado. Establece 5 patrones, pero dada la mezcla de patrones en el
carcinoma, se asigna un digito al patrén principal (de 1 a 5) y se le suma el segundo
patrén predominante (tfambién de 1 a 5), con lo que se establece una puntuacién o

indice sumatorio de 2 a 10. De presentarse en patrén Unico o puro, se multiplica el
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indice sumatorio por 2. También hay solucién para los casos en gque se presentan

mds de 3 patrones (ver esquema).

Los patrones o grados microscépicos de Gleason (VACURG) son los

siguientes:

Grado 1. Microgldndulas uniformemente redondas, de disposicidon compacta,
congregadas en un drea de limites definidos y gue comprimen el tejido
vecino o adyacente (fig. 5).

Crado 2: Gléndulaos dlgo mds irregulares y separadas por mds cantidad
de estroma (separacién menor o igual al didmetro de las gléndulas
neoplésicas) (fig. ©).

Grado 3 (fig. 7): Se subdivide en tres tipos (a,b vy c).

El subtipo 3a. Comprende gldndulas con mayor variaciéon de tamafio vy
forma, y con amplia separacién entre ellas por estroma (mayor del
diémetro de una gléndula).

El subtipo 3b. Al patrén anterior se suman gldndulas mindsculas o
diminutos agregados celulares.

El subtipo 2¢c. Masas redondas vy circunscritas de células tumorales con
patrén cribiforme o papilar.

GCrado 4.- Se subdivide en dos subtipos:

Subtipo 4a: patrén ftumoral de gldndulas fusionadas con dreas de limites
infltrantes o “desgarrados” (fig. &).

Subtipo 4b: como el patrén anterior con células claras ‘“patrén
hipernefroide” (ig.9).

Grado 5. Es la forma més indeferenciada gue incluye variante
comedocarcinomatosa (masas sdlidas o cribiformes con necrosis central)

(fig.1O) y patrén sélido cordonal (fig.M).
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Figura 7

Figura &
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Figura 11

2.25.2. Grado de anaplasia nuclear

Basdndonos en los criterios de la O.M.S., dictaminados por Mostofi y Cols en
1980, se consideran tres grados, atendiendo preferentemente a la atipia nuclear, gue
viene definida por variacién en el tfamafio, forma y cromatismo de los nicleos, asl como
por el caracter de los nucléolos:

- Grado 1 - Las células ofrecen nicleos relativamente peguefios, uniformes vy

de cromatina laxa con nucléolos no excesivamente significativos (fig. 12).

- Grado 2 - Las células poseen algunas variaciones en el tfamafio nuclear, la

cromatina se hace més agranular vy los nucléolos son evidentes (fig. 13).

- Grado 3 - Las célulos tumordles tienen considerables variaciones en el

tamafio vy cromatismo nuclear con incluso fendémenos de multinucleacién v

presencia de uno o varios macronucléolos (fig. 14.).

La clasificacién de Mostofi considera también el grado de diferenciacién glandular,
de modo que los carcinomas bien diferenciados con gléndulas simples y pequefias o
papilas, coinciden con el grado 1, los moderadomente diferenciados con las gléndulas
cribiformes o fusionadas con un grado 2; y por dhimo, los poco diferenciados, con nula o

escasa formacién de glédndulas, correspondiendo con el grado 3.
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Figura 12
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Figura 14

2.2.5.3 Necrosis
Se consideran casos gue presentan necrosis Tumoral de dsitribucién difusa

o focal, adoptando patrén comedocarcinomatoso (figs. 15 vy 16).

Figura 15
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Figura 1©

2254 Respuesta inflamatoria del estroma
Se vdlora el infltrado inflamatorio mononuclear del estroma tumoral, considerando

un grupo en el gue la respuesta es nula o escasa, y otfro con respuesta

inflamatoria evidente (fig. 7).

2255 Invasién perineural
Se considera la invasién tumoral de espacios perineurales en el material de biopsia
remitido, independientemente de gue se trate de un cilindro tisular, muestra de

reseccién transuretral o pieza de prostatectomia (fig. 18).
2.2.5.6 Invasién capsular prostatica

Se sefidlan aguellos casos en los gue es posible demostrar infiltracién neoplésica

de la cépsula prostética (fig. 19).
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2257 Extension a las vesiculas seminales
Entre los datos de microscopia optica convencional se considerra también la

invasién tumoral de las vesiculas seminales (fig. 20).

Figura 17
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Figura 19

Figura 20
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Figura 21

Figura 22
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Figura 23

Figura 24
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2.2.6.-Datos de citometria de flujo

Se estudia la ploidia tumoeral e indice proliferative o tanto por ciento de células
en fase S ( fase de sintesis ). Datos gue se correlacionan con los pardmetros
morfolégicos de grado de diferenciacién histolégica (Gleason) vy grado de anaplasia

nuclear (Mostof).

23- METODO DE ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

Una vez concluida la recogida de datos, estos se infrodujeron en una base de
datos vy fueron procesados con el programa R-Sigma de Horus Hardware ( Madrid,

1920).

Los resultados se expresaron como media estadistica + desviacién estéandar

de la media, considerando gue eran estadisticamente significativos cuando p <O.O5.

Para la comparacién de variables cuantitativas utilizamos el test + de Student

o la prueba U de Mann-Whitney cuando las varionzas no eran homogénecs.

Para establecer la correlacién entre variables numéricas empleamos el

pardmetro denominado coeficiente de correlacién.

La comparaciéon de variables cudlitativas la realizamos utilizando el test del chi
cuadrado. La comparacién de este tipo de variables en tablas de contingencia de 2x2,
cuando el efectivo de la muestra era pequefio, fue redlizado mediante la prueba

exacta de Fisher.

Para la comparacion entre variables cudlitativas con categorias ordenadas

utilizamos el Método de Ridit.
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Para el andlisis de la supervivencia empleamos curvas actuariales de Kaplan-
Meler llevandose a cabo comparaciones de la funcién de supervivencia mediante la

utiizacion del "LOG-RANK TEST" para la comparacion de curvas de supervivencia.
Para determinar la influencioc de cada variable significativa en el andlisis

univariado, en relacién a la variable éxitus empleamos el método de Regresién

logistica.

&6
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Resultados

Redlizado el estudio retrospectivo de los 108 pacientes con diagndstico de
Carcinoma de Préstata, hemos valorade el significado prondstico de diversos

factores clinicos vy patolégicos, relaciondndolos con la supervivencia.

4.1.- RESULTADOS CLINICOS
Los pacientes han sido en su fotdlidad diagnosticados vy tratados en el
Hospital Universitario de Canarias (HUC), siendo la distribucién demogréfica de los

mismos la reflejada en la fig. 25.

Figura 25

La mayoria (101) residian en la isla de Tererife, 5 en La Palma y 2 en La
Gomera. Un gran nimero de pacientes procedian del medio urbano, y el resto de
nicleos de poblaciéon rural. Estos dotos pueden estar determinados por varios
factores como por ejemplo el nimero de habitantes por municipio o las diferentes

dreas geogrdficas que el HUC asistia durante el periodo de estudio.
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Resultados

La distribucién por grupos de edad se representa en la fig. 26. La mayoria de
los pacientes estdn entre la sexta y séptima décadas con un pico entre los 70 v 74
afios. La edad media de los pacientes globalmente considerados en el momento de la
primera consulta era de ©9.75 con una desviacién tipica de 12.5.

Figura 26

Distribucion de Edad
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El estado civil pudo ser determinado en 92 pacientes, siendo 8O casados, 3
solteros y 9 viudos. Los datos referentes a la profesién no muestran hallazgos
dignos a destacar, de forma que, en nuestro estudio, la profesién no tiene cardcter
determinante.

En relacién al motive de la primera consulta, ©4 pacientes acudieron por
prostatismo, 27 por retencién urinaria aguda (RAO), & por hematuria y 4 por dolor
bseo. Los 5 pacientes restantes consultaron por otros problemas urolégicos (fig. 27).

Figura 27

Motivo de Consulta
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Resultados

Relativamente a la descripcién de resultados de la exploracion fisica vy
exdmenes complementarios solicitados en la primera consulta destacamos los

siguientes hallazgos:

- El tacto rectal se encontréd recogideo en 98 del total de las historias clinicas. En

éstas, 5O pacientes presentaban consistencia “lefiosa o pétrea’ de la préstata al
examen rectal; 20 tenian algin nédulo prostético (6 un nédulo grande, @ un ndédulo
mediano y & un nédulo peqguefio), v 1& aspecto multinodular; en los 10 pacientes
restantes sdlo encontramos registrade aumento del volumen prostatico. El examen
rectal fue doloroso en 17 pacientes no habiendo referencia de dolor en &1. En relacién
al volumen prostéatico, registrado en las historias en forma de cruces, éste fue grande
en 34 casos, mediano en 24 y pequefio en 40. En GG pacientes la delimitacién de la
gléndula prostéatica era buena frente a 32 en los gue fue dificil precisar sus limites. Se
encontré buena movilidad al tacto en 95 de los casos en comparacion a 3 en los que

ésta fue mala.

- El vdlor medio del hematocrito, globalmente considerado, fue de 4O.1 con una

desviacién esténdar de 9.2.

- Respecto a la hemoglobing, su valor medio fue de 13.5 con una desviacién fipica de

1.9.

- La velocidad de sedimentacidon globular mostré un valor medio de 32.2 vy una

desviacién tipica de 31.2.

- El valor medio del nitrégeno ureico en sangre (BUN) fue de 21.3 con una desviacién

esténdar de 7.5 v el de la creatinina fue de 1.1 con una desviacién de 1.5.
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- La fosfatasa dledling presentd un valor medio de 178.3 siendo la desviacién tipica de

98.7, el valor medio de fosfatasa dcida prostética fue de 8.5 v la desviacién de 23.5.

- El antigeno prostéatico especifico (PSA) sélo se encontréd registrado en 19 de los

pacientes, por eso, en nuestro estudio, los resultados obtenidos del andlisis de esta

variable carecen de cardcter determinante.

- En &7 pacientes se redlizé urinocultive que reveld infeccién del tracto urinario en

25, frente a G2 casos en los que ésta fue negativa.

- La ecogrdfia prostdtica se solicité en 47 casos siendo sus resultados sugestivos

de céncer de préstata en 35 casos, fue negativa en 2, vy dudosa en 10.

- La tfomografia axial computarizada pélvica (TAC) sélo fue requerida en 15 casos del

total de la muestra, por lo que en nuestro estudio, no puede ser anadlizada como

factor pronéstico.

- En @2 caosos se redlizé urografia endovenosa revelando “hongo prostético” en 22,

‘vejiga de lucha” en 19 vy uropatia obstructiva en 16; fue normal en 5 casos.

- La gammagrafia ésea fue redlizada en 104 pacientes mostrando metdstasis dseas

en 30 casos, frente a los 74 en que sus resultados fueron negativos para invasién

metastdsica.

- De los 77 pacientes a los que se pidié radiografia de térax, 7 mostraron invasion

metastdsica frente a los 70 en los que ésta fue negativa.

21



Resultados

- La gammagrafia hepética se encontréd registrada en 88 casos siendo positiva para

invasién metastdsica en & vy negativa en 80. En 20 casos fue solicitada ecografia
como examen auxiliar en la deteccién de metdstasis hepdticas; esta prueba aportd

resultados que demostraron este hecho en 3 casos.

Respecto a la extensién fumoral (estadio), & pacientes se encontraban en
estadio A en el momento del diagndstico, 54 en estadio B, 15 en estadioc C vy 31 en

estadio D (fig. 28).

Figura 28

Cancer de prostata. Distribucion de frecuencias.

Estadio

A B  C | D Total
H.” de casos _H __54 | 16 1 1 1 1048

Del total de pacientes, 98 fueron tratados de forma variable con tratamiento
hormonal (agonistas de la LHRH, dietilestibestrol, flutamida u orguiectomia), en 12 fue
redlizada prostatectomia radical, en © guimioterapia y en & radioterapia con fines

curativos.

Al andlizar la edad media de los pacientes en los diferentes estadios clinico-

patolégicos obtuvimos la distribucién de frecuencias reflejada en la figura 22.
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Figura 29
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Al correlacionar tacto rectal y estadios, observamos significacién estadistica
en el sentido de que en estadios mds avanzados, el examen fue mds indicativo de
tumoracién maligna. Asi, estadios mds bgjos, se asociaron mds frecuentemente con
hiperplasia o ndédulo peguefioc mientras gue los estadios mds avanzados  con

tumoracién de consistencia mds pétrea.

Cuando andlizamos la relacién entre el dolor vy los diferentes patrones del
tacto rectal encontramos significacién estadistica, en el sentido de que los pacientes
gue manifestaron dolor al tacto fueron aguellos cuyo examen rectal era mds indicativo

de cdncer de prostata.
Aungue se evidencié aumento del volumen prostéatico en fodos los estadios,
éste fue mds importante en estadios mds bgjos, en estadios mds dltos fue mds

frecuente la consistencia pétrea.

No se encontré significacion estadistica al relacionar movilidad prostéatica en el

fTacto rectal y estadios.
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Cuando comparamos los hallazgos del examen rectal con la supervivencia de
los pacientes, observamos gue a mds dlteraciones en el tacto rectal ( dolor,
consistencia pétrea ...) mayor mortdlidad; sin embargo, estos resultados no fueron
estadisticamente significativos. Cuando andlizamos el volumen prostético, recogido en
la historia clinica en forma de cruces, no observamos diferencias en relacién a la

mortalidad. Tampoco encontramos significacion en relacién a la movilidad y mortalidad.

Los hdllazgos referentes al tacto rectal deben ser interpretados con cautela,
pues al ser datos recogidos retrospectivamente de las historias clinicas, estos

pueden estar influenciados por la sugestividad de los distintos examinadores.

Al analizar el valor del hematocrito en los diferentes estadios, observamos gue
en el estadio A su valor medio era de 43 con una desviacién ftipica de 5.8; en el
estadio B era de 41.3 con una desviacién de 4.7, en el estadio C de 40.5 con una

desviacién de 5.8 vy en el estadio D de 36.9 con una desviacién de 5.7.

No se encontrd significacién estadistica al comparar el valor del hematocrito
con los estadios clinicos ni considerdndolos globalmente ni cuando fue comparado de
forma independiente con los estadiocs A, B y C. Sin embargo, encontramos
significacién estadistica, cuando comparamos el valor del hematocrito de cada uno de

estos estadios con el estadio D.

La correlacién del hematocrito con la presencia de metdstasis, dseas o

hepéticas, fue estadisticamente significativa.
No se demostrd significacién en la correlacién del hematocrito con los indices

sumatorios  (VACURG-Gleason) considerados globalmente. S se  observéd

significacién estadistica al correlacionar el hematocrito con la supervivencia ( ig.30 ).
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Figura 30
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Al relacionar el hematocrito con la supervivencia observamos gue éste era un
factor prondstico importante en el sentido de gque a menor valor de hematocrito

menor supervivencia tal y como se demuestra en la ecuacién de regresién lineal de Ia

fig. 30.

Al andlizar el valor medio de la hemoglobina en cada estadio observamos gue
en el estadio A éste fue de 14.8 con una desviacién tipica de 1.8; en el estadio B fue
de 14 con una desviacién de 1.7, en el estadio C de 13.7 con una desviacién de 1.8 y en

el estadio D de 12.35 con una desviacién de 2.
Cuando se relaciond los valores de hemoglobina con la supervivencia de los

pacientes se observaron diferencias estadisticamente significativas, de tal forma gue

los pacientes con hemoglobina mds bagja presentaron peor supervivencia ( fig. 31).
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Figura 31
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En el andlisis de la VEG en los diferentes estadios observamos gue su valor
medio en el estadio A fue de 14.8 con una desviacién tipica de 1.8 en el estadio B fue
de 14 con una desviacién de 1.7; en el estadio C fue de 23.7 con una desviacién de 41

y en el estadio D fue de 34.2 con una desviacién de 7.

Al relacionar los vadlores globadles de VSE con la supervivencia de los
pacientes encontramos significacién estadistica en el sentido de que a mayor VSG

menor supervivencia (fig. 32).

Figura 32
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No se observé significacién estadistica al comparar el BUN vy la creatinina con

la supervivencia.

En la correlacién de los valores de fosfatasa dlcalina con los estadios clinico-
patolégicos se observé significado estadistico encontrdndose valores marcadamente
superiores en los estadios mds avanzados. También se encontrd, como era de
esperar, correlacién estadisticamente significativa entre los niveles de fosfatasa

dlcdlina y la existencia de metdstasis dseas.

Al andlizar la relacién entre fosfatasa adlcdlina y diversos pardmetros
patolégicos como score VACURG-Gleason, grado nuclear, necrosis, invasion
capsular, invasién perineural e inflamacién estromal encontramos diferencias
estadisticamente significativas coincidiendo los niveles altos de fosfatasa alcalina con
scores Yy grados nucleares mds elevados, con la existencia de necrosis, de invasion

capsular, invasién perineural e inflamacién del estroma.

Comparando los valores de fosfatasa dlcalina con la supervivencia de los
pacientes obtuvimos, ftambién, significacién estadistica, en el sentido de que se

encontraron valores mdés elevados de ésta en pacientes registrados como fallecidos.
En la correlacién de los niveles de fosfatasa dlcalina con el hematocrito

encontramos significacion estadistica en el sentido de gue niveles elevados de

fosfatasa dlcalina coincidian con cifras més bgjas de hematocrito (fig. 33).
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Figura 33
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Al relacionar los niveles de fosfatasa dlcalina con la presencia de metdstasis

hepéticas no se observé diferencia estadisticamente significativa.

No se encontré significacién estadistica al comparar las cifras de fosfatasa
dcida prostatica con los diferentes estadios ni tampoco con la supervivencia. Si bien,
hay gque sefidlar gue ésta sdlo aparecié registrada en 70 del total de los historiales

clinicos.

El antigeno prostéatico especifico (PSA) sélo se encontré reflejado en 19 de los

casos por lo que no fue andlizado como factor prondstico.
Al correlacionar el motivo de consulta con la positividad del urinocultivo

encontramos significacién estadistica entre las dos variables. De los pacientes gue

consultaban por prostatismo, 25 tenian urinocultivo positivo.
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Al andlizar la supervivencia de los pacientes y correlacionaria con la existencia
o0 no de metdstasis dseas o hepdticas obtuvimes significado estadistico en el sentido
de gue los pacientes con metdstasis presentaron un prondstico claramente adverso

(figs. 34 y 35).

Figura 234
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Cuando correlacionamos los estadios clinicos-patolégicos con la supervivencia
observamos que cuando la enfermedad sobrepasa el estadioc B la incidencia de
mortadlidad aumenta de forma significativa. Al correlacionar los estadios, considerados
globalmente, con la causa de muerte no encontramos diferencias estadisticamente

significativas.

En relacién a la causa de muerte, del total de defunciones (75), 59 fueron por
adenocarcinoma de préstata mientras que 16 fueron por otras causas. Cuando
contabilizamos el ndmero de afios vividos por estos dos subgrupos de pacientes,
observamos que la supervivencia fue superior en los pacientes que fallecieron por

causa no relacionada con esta neoplasia.

La superviencia media de los pacientes gque murieron por adenocarcinoma de
préostata fue de 49.3 meses con una desviacién tipica de 21.2 mientras que la de los

pacientes que murieron por otra causa fue de 71.6 meses con una desviacién tipica

de 17.1

4.2.- RESULTADOS PATOLOGICOS

4.21- DATOS MORFOLOGICOS.- Se expone la relacién e incidencia de

hallazgos morfolégicos en el material bidpsico estudiado.

4.21.1.- Distribucién de casos segin grado histolégico (VACURG-Gleason)

Segln queda reflgjado en la tabla lll, de un total de 108 casos del estudio, la
cifra mds alta de incidencia, con més del 50% de los casos, la constituyé los indices
sumatorios o score de ©. La frecuencia fue sensiblemente menor para puntuaciones

de 7 y &. En cuadlguier caso, las formas pobremente diferenciadas (score de 2 y 10) vy
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bien diferenciadas (scores 3.4 y 5) fueron relativamente poco frecuentes con

porcentgles de 13.8% vy 11.11% respectivamente.

TABLA I

Score 3 2
Score 4 4
Score 5 9
Score 6 55
Score 7 14
Score 8 12
Score 9 3
Score 10 9

Total 108

4.21.2.- Grado nuclear

En lo referente al grado nuclear, el mayor ndmero de casos con 52 pacientes
(48.14%) lo constituyd el grado 2. Le siguieron en frecuencia el grado 1 (39.81%) v el
3 (12.03%).

4.21.3.- Necrosis tumoral

Fendémenos de necrosis tumoral, tanto extensa como focal, estuvieron
presentes en 13 casos, lo que representa el 12.03% del total de nuestra casuistica.
Un tipo de necrosis focal fue el comedocarcinomatoso, gue lo apreciamos en 7 de los

13 casos que mostraron necrosis.

Correlacionando la necrosis con el indice sumatorio de VACURG- Gleason (

tabla V'), se comprueba que los casos de puntuacién baja (3, 4 y 5 ) no presentaron
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necrosis, mientras que en sels de doce casos (50%) con puntuacién alta (2 vy 10)

estuvo presente la necrosis.

TABLA IV
Score 3 3 -
Score 4 4 -
Score 5 9 -
Score 6 54 1
Score 7 10 3
Score 8 3
Score 9 1 2
Score 10 4

En la relacién grado nuclear con necrosis (tabla V), se observé iguamente gue
en gradacién baja 6 1, no estuvo presente la necrosis, mientras gue en © de 13 casos

(4B.15%) con gradacién alta de 3 se aprecié necrosis.

TABLA V
G. Nuclear 1 43 -
G. Nuclear 2 45 7
G. Nuclear 3 7 6

En la interrelaciéon del tipo de necrosis ftumoral con el indice sumatorio de
VACURG-Gleason (Tabla V), se comprobd gue la necrosis comedocarcinomatosa es
propia de puntuaciones altas (8,2 vy 10), lo gue no sorprende ya gue este tipo de

necrosis es caracteristica del patrén histolégico més alto (6 5 de Gleason).

102



Resultados

TABLA VI

Tipo de necrosis

Comedocarcinoma  No comedocarcinoma

Score 6 - 1
Score 7 - 3
Score 8 3 -
Score 9 1 1
Score 10 3 1

4.21.4.- Inflamacién del estroma
Se ha considerado en el estudio, el gque exista respuesta inflamatoria
mononuclear significativa del estroma fumoral (estroma-reaccién). El fenémeno se

evidencié en 16 de los casos (14.81% del estudio).

Relacionando la estroma-reaccién con el indice sumatorio de VACURG-
Gleason (tabla VI, se observé el fendémeno paraddjico con respecto a otras
neoplasias, de que ninguno de los scores bgjos (3.4 y 5), presentaron significativa
respuesta inflamatoria del estroma. El indice sumatorio de © se encontréd en mds de

la mitad de los tumores (62.5%) con estroma-reaccién manifiesta.
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TABLA VI

Respuesta inflamatoria del estroma

Respuesta estromal No respuesta estromal

%
Score 3 - - 2 2.15
Score 4 - - 2 2.15
Score 5 - - 9 9.67
Score 6 10 62.5 50 54.34
Score 7 1 6.25 12 12.90
Score 9 1 6.25 2 2.15
Score 10 1 6.25 7 7.52
TOTAL 16 92

Correlacionando la reaccién inflamatoria del estroma con el grado nuclear
(tabla \VIII), se observa un buen porcentgie de casos (40%) en los gue coincidia una
significativa respuesta inflamatoria del estroma con grado nuclear bgjo, mientras gue
fue relativamente baja dicha respuesta (13.33%) en casos de alta gradacién nuclear
(grado 3).
TABLA VI

Respuesta inflamatoria del estroma

Respuesta estromal No respuesta estromal
% n.° %
G. Nuclear 1 6 40 39 41.9
G. Nuclear 2 7 46.6 44 47.3
G. Nuclear 3 2 13.3 10 10.7
TOTAL 15 93
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4.215.- Invasion perineural

Se observé variablemente este fendmeno en el estudio, independientemente
del tipo de biopsia ( cllindrico prostético, reseccién transuretral - RTU - vy pieza
quirdrgica), en ©3 casos, lo que representa el 58.33% del fotal de nuestra
casuistica. En la distribucién por tipos de biopsia, invasién perineural se aprecié en el
57.53% de biopsias de cllindros prostdticos, en el ©8% de RTU vy en el 40% de

plezas guiridrgicas (de las preparaciones archivadas).

4216 Invasién capsular prostatica

De los 108 casos en los gque se vdloré posble invasién de la capsula
prostatica, se comprobéd el fendémeno en 19 casos, lo que representa el 17.59% de la
casuistica. Atendiendo al tipo de biopsia, invasién capsular se observé en el 17.80%
de los clindros prostéticos, en el 12% de las RTU vy en el 30% de las piezas

quirdrgicas.

4217  Extensién tumoral (estadio)

El grado de extensién tumoral se ha determinade a partir de los datos
anotamo-patolégicos del material de biopsia (fundamentalmente en plezas de
prostatectomia), pero preferentemente de datos de los historidles clinicos
procedentes de exdmenes complementarios (particularmente del estudio radioclégico vy
andlitico). El estudio de valoracién del estadio clinico-patolégico se ha hecho siguiendo
la clasificacién de Whitmore-Jewett, resultando aplicable en los 108 casos (fig. 28)
con la siguiente destribucién: & en estadio A (7.40%), 54 en estadio B (50%), 15 en
estadio C (13.868%) y 31 en estadio D (28.70%,).

En la correlacién del estadio con el grado histolégico (VACURGE) los hallazgos
guedan reflejados en las tablas X, X, Xl y X|l. En el estadio A se comprueba gue la
mayoria de los casos coinciden con grados histolégicos igudles o por debgjo de © ( 7
de & casos ). En el estadio B, el mayor nimero de casos se encuentra dentro del

indice sumatorio de © (54.54% de los casos), si bien la frecuencia relativa incidié més
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para el score o puntuacién 5 ( 77.77% del total de casos con dicho indice sumatorio).
En el estadio C la mayoria de los casos presentaron un score de © ( GO.00 %),
aungue un buen porcentgje de casos mostraron puntuaciones altas (> 6 =8 ) con un
33.33% del grupo. Por ditimo, en el estadio D también el mayor nimero de casos
presentaron puntuaciones de © (45.16%), slendo relativamente frecuentes las
punfuaciones dltas (> 6 = 8) con un 35.48%:; de hecho , la mitad de los casos con el

score & se encontraban en este estadio.

TABLA IX
Estadio A
%
Score 3 2/2 100
Score 4 1/4 25
Score 5 1/9 11.11
Score 6 3/55 5.45
Score 7 1/14 7.14
TABLA X

Estadio B

Score 4 1/4 25

Score 5 7/9 77.77
Score 6 30/55 54.54
Score 7 7114 50

Score 8 4/12 33.33
Score 9 1/3 33.33
Score 10 4/9 44.44
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TABLA X
Estadio C
n°
Score 6 9/54 16.66
Score 7 1/14 7.14
Score 8 1/12 8.33
Score 9 2/13 66.66
Score 10 2/9 22.22
TABLA XiI
Estadio D
n°
Score 5 1/9 11.11
Score 6 14/55 25.45
Score 7 5/14 35.71
Score 8 6/12 50
Score 9 1/3 33.33
Score 10 4/9 44.44

Relacionando el estadio con el grado nuclear, se ha observado gue en el
estadio A, casi todos los casos presentaron grade nuclear 1, frente a ningln caso con
grado nuclear 3 ( tabla Xll). En el estadio B, la proporcién de casos con grado nuclear
1y 2 se encuentra equllibrada y se observa algin caso en grado 3 (tabla XIV). En el
estadio C, la mayoria de los casos presentaron grado nuclear 2 (66.66%) (Tabla
XV). En el estadio D, fue destacar gue el 53.84% de todos los grados nucleares 3

colncidieron con este estadio (tabla XVI).
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TABLA Xl

Estadio A
G. nuclear 1 6/43 13.95
G. nuclear 2 2/52 3.84
G. nuclear 3 0/13 0.00
TABLA XV

Estadio B

G. nuclear 1 25/43 58.13

G. nuclear 2 25/52 48.07

G. nuclear 3 4/13 30.76
TABLA XV

Estadio C

G. nuclear 1 3/43 6.97

G. nuclear 2 10/52 19.23

G. nuclear 3 2/13 15.38
TABLA XV

Estadio D

G. nuclear 1 9/43 20.93
G. nuclear 2 15/52 28.84
G. nuclear 3 7/13 53.84
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En pacientes fdllecidos, al comparar el estadio tfumoral con la presencia de
necrosis, resaltamos la ausencia de necrosis en el estadic A v la frecuencia
relativamente alta de casos con necrosis en el estadio D (41.66% del grupo) (Tabla
XVIN).

TABLA XV

Necrosis tumoral en

pacientes fallecidos

Estadio A -
Estadio B 6
Estadio C 1
Estadio D 5

4.22.- DATOS DE ANALISIS DEL ADN POR CITOMETRIA DE FLUJO

En este tipo de estudio, 38 de los casos generaron histogramas de buena
cdlidad (Tablas anexas XLII, XLN vy XLV), considerando como tales aguellos en los
gue el tumor expresaba un histograma con mds de 25.000 nlcleos celulares, y gue
ademds el pico de la poblacién de células en fase de reposo (Go Gl) del pico
aneuploide, ofrecia coeficientes de variacién (C.\V.) por debgjo o rondando al 7%. Este
grupo de casos permitié no sdlo el estudio de la ploidia del ADN, sino también el
porcentgje de células en fase S ( sintesis). En los 44 casos restantes, cuyos
histogramas mostraban poblacién tumoral bgja (<25.000 nicleos celulares) y/o CV>
7.2%, sdlo se pudo valorar con clerta precisién el indice de ADN vy consiguientemente

el tipo de ploidia.
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4221~ Incidencia del tipo de ploidia y correlacion con el grado de
diferenciacién histolégica y el grado nuclear
En &2 casos el material fue suficientemente satisfactorio para determinar la

ploidia tumoral. De los mismos, 19 casos (23.177%) fueron aneuploides y ©3 casos
(76.82%) fuercn diploides (Indice de ADN=1).

Consideramos como tumores aneuploides aguellos que ofrecian indices de
ADN (I ADN) por debgjo o encima de 1 (tabla XVIII)::  un caso fue hipodiploide
(I ADNK<1), 5 tetraploides (| ADN= 1.94-2.17), 12 aneuploides no tetraploides (| ADN=

1.40-1.84) y un caso presentaba mds de una poblacién aneuploide ( multiploide).

TABLA XVII

Tipo de aneuploidia

indice de ADN

| ADN = | ADN =
| ADN <1 Multiploide
1.40-1.84 1.94-2.17
1 -

Score 6 4 5

Score 7 - 4 - -
Score 8 - 1 - 1
Score 9 - 1 - -
Score 10 - 2 - -
TOTAL 1 12 5 1

Correlacionando el tipo de ploidia con el ndice sumatorio de VACURG-
Gleason (tabla XIX), comprobamos gue la aneuploidia no se presenté en formas bien
diferenciadas ( puntuaciones de 3, 4 v 5) y que en formas pobremente deferenciadas
(© vy 10), 3 casos fueron aneuploides, lo gue representa el 42.85% de los mismos en
gue se cdlculd la ploidia. Los casos mds frecuentes de aneuploidia, con un &4.21%,
coincidieron con formas moderadamente diferenciadas (puntuaciones de ©,7 v8),
aungue el tfanto por ciento de frecuencia relativa respecto de tumores diploides fue

24.24%.
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TABLA XIX
Ploidia

Diploidia Aneuplodia
1

Bien diferenciado Score 3 -
Score 4 2 (142 %) - (0 %)
Score 5 -

Moderadamente diferenciado Score 6 36 10
Score 7 6 (79.3 %) 4 (84.21%)
Score 8 8 2

Pobremente diferenciado Score 9 1 (6.3%) 1 (15.78 %)
Score 10 3 2

TOTAL 63 19

En la relacién del tipo de ploidia con el grado nuclear (tablas XX y XX, de los
grados 1 fueron diploides el 85.71% de los casos, vy el resto aneuploides, mientras que
de los grados 3 el ©60O% fueron diploides v el 40% aneuploides. Si bien el nimero de
casos de aneuploidia fue mds frecuente en el grado 2, con 10 casos, la frecuencia

relativa con repecto a tumores diploides fue de 27.02%.

TABLA XX

Tipo de aneuploidia

indice de AND:

| ADN = | ADN =
| ADN <1 Multiploide
1.40 - 1.84 1.94 -2.17
G.nuclear 1 - 3 2 -
G nuclear 2 1 5 3 1
G.nuclear 3 - 4 - -

TOTAL 1 12 5 1
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TABLA XX
Ploidia
Diploide Aneuploide
G. nuclear 1 30 (45.2 %) 5 (26.31 %)
G. nuclear 2 27 (42.8 %) 10 (52.63 %)
G. nuclear 3 6 (9.5 %) 4 (21.05 %)
TOTAL 63 19

4.2.2.2.- Indice proliferativo ( porcentgje de células en fase S)

y ploidia en relacién con el grado de diferenciacién histolégica y el grado nuclear

Este tipo de estudio sdlo se pudo redlizar en un ndmero mds limtado de casos
( 38 casos), cuya muestra fumoradl reflejaba histogramas con més de 20.000

unidades o nicleos vy coeficiente de variacién igudles o por debgjo de 7.

Consideramos como indices proliferativos dltos, aguellos gque se encuentran
por encima del 10%:; por tanto en el caso de los tumores diploides, evidenciamos
indices bajos en el 38.70% de los casos vy dltos en el 61.29% restante. Todos los

tumores aneuploides presentaron indices de proliferacién altos por encima del 15%.
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TABLA XXI

Indice Proliferativo (% fase S)

Diploide Aneuploide
Score 3 - 1 (5.26 %) -
Score 4 - 1 (5.26 %) -
Score 5 1 (8.3 %) 2 (10.5 %) 1 (14.28 %)
Score 6 8 (66.6 %) 5 (26.3 %) 2 (28.57 %)
Score 7 2 (16.6 %) 4 (21.5 %) 2 (28.57 %)
Score 8 1 (8.3 %) 3 (15.7 %) 1 (14.28 %)
Score 9 - - -
Score 10 - 3 (15.7 %) 1 (14.28 %)
TOTAL 12 19 7

En la correlacién del indice proliferative y el grado histolégico VACURG-
Gleason de tumores diploides, la mayor parte de los casos ofrecian puntuaciones
enfre © y & ( moderadamente diferenciados), si bien los tres lnicos casos con
puntuacién de 10 mostraron indices de proliferacién por encima del 10%. Un hecho
similar ocurrié en los tumores aneuploides en cuanto a distribucién por puntuaciones
de VACURG-Gleason, aungue en todos ellos el indice proliferativo fue alto, como ya

sefialamos con anterioridad (Tabla XXII).

Interrelacionando el indice de proliferacién con el grade nuclear en tumores
diploides (tabla XXlll), comprobamos gue ninguno de los casos con un grado nuclear
alto (3), mostraron indices de proliferacién por debgjo de 10, y en contrapartida,
grados nucleares bgjos, de 1, coincidian en un alto porcentgje (55.5%) de casos, con

indice proliferative por debgjo de 10. En tfumores aneuplodies se repartieron por igudl
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los casos entre grados nucleares, si bien la frecuencia relativa, y en conjunto con los
tumores diploides fue de 11.11% para el grado 1, 18.75% para el grado 2 v 50% para
el grado 3.

TABLA XXII

Indice proliferativo (% fase S)

Diploide Aneuploide
G. nuclear 1 10 (83.3 %) 6 (31.5 %) 2 (28.5 %)
G. nuclear 2 2 (16.6 %) 11 (57.9 %) 3 (42.8 %)
G. nuclear 3 - 2 (10.5 %) 2 (28.5 %)
TOTAL 12 19 7

4223~ Correlacién entre ploidia e invasién tumoral perineural
Invasion perineural se evidencid en 78.94% de los tumores aneuploides

andlizados y en el 58.73% de los tumos diploides (tabla XXIV).

TABLA XXV

Invasiéon perineural

Diploide Aneuploide
Cilindro 23/38 (60.5 %) 7/10 (70 %)
RTU 12/18 (66.6 %) 6/7 (85.7 %)
Pieza 2/7 (28.5 %) 2/2 (100 %)
TOTAL 37/63 (58.7 %) 15/19 (78.9 %)

En la correlacién de la invasién perineural, tipo de ploidia tumoral vy
procedimiento bidpsico (cilindro, RTU vy pieza de prostatectomia), se aprecié con
relativa frecuencia invasién perineural, independientemente del tipo de biopsia; si bien,

curiosamente esta cifra fue bgja en piezas guirirgicas de tumores diploides (28.57%),
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guizés porgue la diploidia se correlaciona con menor agresividad tumoral, dado gue en
todos los casos de piezas con tumores aneuploides (100%) si se demostrd invasién

perineurdadl.
4.22.4 - Correlacién entre ploidia e invasién tumoral de la cépsula prostatica
Invasién capsular prostdtica se demostré en el 21.05% de fumores

aneuploldes vy en el 17.749% de los tumores diploides (tabla XXV).

TABLA XXV

Invasién capsular

Diploide Aneuploide
Cilindro 9/39 (23.07 %) 0/9 (0 %)
RTU 1/17 (5.8 %) 2/8 (25 %)
Pieza 1/7 (14.2 %) 2/2 (100 %)

TOTAL 11/63 (17.46 %) 4/19 (21 %)

En la correlacién de invasién capsular, tipo de ploidia tumoral y procedimiento
bidpsico (cilindro, RTU vy prostatectomia), hay gue sefiadlar gue los resultados en
clindros vy RTU no ofrecieron buen rendimiento en cuanto a la deteccién de invasién
perineural (independientemente de la ploidia), posiblemente en razén a lo azaroso del
procedimiento biépsico. El estudio en plezas quirdrgicas, es el gque puede arrojar
resultados fidedignos vy de referencia, de modo gue se observé invasién capsular en el

100% de los tumoeres aneuploides, frente al 14.28% de los tumores diploides.

4.2.2.5.- Correlacién entre estadio y ploidia ( ADN).

Relacionando sistemdticamente los diferentes tipos de estadios clinico-
patolégicos con la presencia de diploidia o aneuploidia en el ftumor ( ploidia),
observamos gue en el estadio A (tabla XXVI), casi todos los casos (87.50%) son

tumores diploides, siendo sélo uno aneuploide (12.50%). En el estadio B (tabla XXVII)
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predominan los tumores diploides (85.29%), vy dentro de los aneuploides son dlgo
mds frecuentes las tetraploidias con respecto a las aneuploidias no tetraploides ( 3
de 5 casos). En el estadio C (tabla XXVII), las aneuploidias fueron algo més
frecuentes con un 30%. En el estadio D (tabla XXIX), aumenta la aneuploidia al 28%,

y dentro de los aneuploides predominan los tumores no tetraploides con un 75% del

total.
TABLA XXV
Estadio A
Diploides 7163 (87.50 %) (11.11 % del total)
Aneuploides 1/19 (12.50 %) (5.26 % del total)
- No tetraploides ....1
TOTAL 8
TABLA XXV
Estadio B
Diploides 29/63 (85.29 %) (46.03 % del total)
Aneuploides 5/19 (14.70 %) (26.31 % del total)
- Tetraploides........... 3
- No tetraploides......2
TOTAL 34
TABLA XXV
Diploides 7163 (70 %) (11.11 % del total)
Aneuploides 3/19 (30 %) (15.78 % del total)
-Tetraploides............ 2
- No tetraploides........1
TOTAL 10
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TABLA XXX
Diploides 13/63 (61.90 %) (20.63 % del total)
Aneuploides 8/19 (38.09 %) (42.10 % del total)
- Hipodiploide.........1
- Hiperdiploide........1
- No tetraploide.......6
TOTAL 21

4.2.2.6.- Correlacién entre indice proliferativo (porcentagje de células en fase

S) y estadio con el grade histolégico VACURG) vy el grado nuclear

Solamente en el estadio de extensidon tumoral B se ha recogido un nimero
suficiente de tumores diploides para correlacionar el indice proliferativo con el score

(VACURG-Gleason) vy grado nuclear respectivamente.

En la relacién del score (VACURG) con indices proliferativos bgjos (<10%) vy
atos (510%) (tabla XXX), se comprobé coincidencia de indices bgjos con scores o
indices sumatorios relativamente bgjos (exclusivamente grado © vy 7). Indices
proliferativos altfos coincidieron con un scores mds dispersos (5-10), siendo

relativamente frecuentes en puntuaciones o scores altos (> 6 = 8), con un 33.32% de

los casos.
TABLA XXX
Indice proliferativo de tumores diploides en estadio B
<10 % >10 %
Score 5 - 1
Score 6 6 4
Score 7 1 3
Score 8 - 2
Score 10 - 2
TOTAL 7 12
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Correlacionando el grado nuclear con el indice proliferative de acuerdo con los
criterios anteriormente expuestos (Tabla XXXI) observamos gue los casos con indices
proliferativos bagjos ( por debgjo del 10%) coincidieron fundamentalmente con el grado
nuclear 1, v gue no se presentaron casos con grado nuclear 3. En contrapartida,
indices proliferativos altos (510%) se presentaron en bastantes casos con grado

nuclear relativamente alto (2-3).

TABLA XXX
Indice proliferativo de tumores diploides en estadio B
<10 % >10 %
G. nuclear 1 6 4
G. nuclear 2 1 7
G. nuclear 3 - 1
TOTAL 7 12

423- CORRELACION ENTRE DATOS PATOLOGICOS Y
SUPERVIVENCIA

4.2.31.- Estadio y supervivencia

Redlizado el estudio de los 108 pacientes, se ha comprobado fallecimiento en
75 casos, lo que representa el ©2.44% del total (Tabla XXXII). En el estadio A
sobreviven la mayoria (87.5%), mientras gue en el estadio D, ninguno de los 31
pacientes sobrevivieron. Igualmente, el estadio C comporta un mal prondstico con un

E6.6% de fallecides.
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TABLA XXX
Supervivencia
Muertos Vivos
Estadio A 1 (12.5 %) 7 (87.5 %)
Estadio B 30 (55.55 %) 24 (44.44 %)
Estadio C 13 (86.66 %) 2 (13.33 %)
Estadio D 31 (100 %) -
TOTAL 75 (69.44 %) 33 (30.55 %)
Figura 36

Estadios

Estadic A

Estadio D

o 5 10 15 pui} 25 & | 4d A5 50 semanas

4.2.3.2.- Grado de diferenciacién y supervivencia

En este caso, aplicamos la misma sistemdtica de estudio a los pacientes, pero
comparando la supervivencia con el grado de diferenciacién (tabla XXXII):  bien
diferenciados (score 2-5), moderadamente diferenciados (score ©-8) y pobremente

diferenciados (score 9-10). Se comprueba que en las formas bien diferenciadas
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sobreviven la mayoria de los pacientes (73.33%) mientras gue en las formas

pobremente diferenciadas la mayor parte de los pacientes han fdllecido (86.26%).

TABLA XXXl

Supervivencia

Muertos
Bien diferenciados 4 11
Moderadamente diferenciados 52 19
Pobremente diferenciados 19 3
TOTAL 75 33
Figura 37

Comparacion de curvas de supervivencias

Diferenciacion histolcgica

o 10 20 30 40 50 60 semanas

4.2.3.3.- Grado nuclear y supervivencia
En la correlacién del grade nuclear del tumor con la supervivencia, se han

observado como hechos més destacables que en el grado nuclear 1 sobreviven la
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mayoria de los pacientes (60O.4G%), mientras que en el grado nuclear 3 todos los

pacientes han fallecido (tabla XXXIV)(fig.34).

TABLA XXXV

Supervivencia

Muertos
G. nuclear 1 17 26
G. nuclear 2 45 7
G. nuclear 3 13 -
TOTAL 75 33
Figura 38

Comparacion de curvas de supervivencia
Grado nuclear

p < 0.001

Grado nuclear 1
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4.2.3.4.- Necrosis tumoral y supervivencia
Comparando la supervivencia de los pacientes en nuestra casuistica con la
presencia o adusencia de necrosis resaltamos la observacién de gue casi todos los
tumores con necrosis coincidian con paclentes ya fdllecidos (22.3%)(tabla

XXXV)(Ag35).

TABLA XXXV

Supervivencia

Muertos Vivos
Con necrosis 12 1
Sin necrosis 63 32
TOTAL 75 33
Figura 39
Necrosis tumoral
Vives
7.7%

HNecrosis 13

12,0%
—
Muertos
82 3%

No Necrosis 95
88,0%

4.2.3.5.- Respuesta inflamatoria del estroma tumoral y superivencia.
En la vdloracién de la presencia de respuesta inflamatoria del estroma
tumoral (estroma-reaccién) con respecto a la supervivencia, se aprecié que era

mayor el nimero de casos de pacientes fdllecidos con estroma-reaccién que los gue

122



Resultados

sobrevivieron, sin embargo, la  frecuencia relativa con respecto al total de casos

(incluidos casos sin estroma-reaccién) era bastante similar , entre 14 vy 15% (+abla

XXXV,

En relacién con el estadio ningin caso del estadio A presentd significativa

estroma-reaccién, sin embargo, si estuvo presente en 2 de los fallecidos en el estadio

D.

TABLA XXXV

Supervivencia

Muertos Vivos

Estadio A + Estroma-reaccion - -

Estadio B + Estroma-reaccion 7 4

Estadio C + Estroma-reaccion 2

Estadio D + Estroma-reaccion 2 -
TOTAL 11/75 (14.66 %)  5/33 (15.15 %)

4.2.3.0.- Ploidia (ADN) y supervivencia

Del total de 108 pacientes del estudio , en 82 casos se pudo valorar la ploidia
y relacionarla con la supervivencia de los pacientes (tabla XXXVI). La cifra de
pacientes fdllecidos en este tipo de estudio practicamente duplicaba a la de pacientes

vivos. La relacién de pacientes fallecidos con respecto a los vivos fue superior en los
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casos con tumores aneuploides. Sin embargo, en el andlisis estadistico no se obtuvo

correlacién significativa entre la ploidia del ADN vy la supervivencia (fig. 40).

TABLA XXXV
Supervivencia
Muertos Vivos
Diploides 40 23
Aneuploides 15 4
TOTAL 55 27
Figura 40
Plotdia
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4.2.4.- RESULTADOS INMUNOHISTOQUIMICOS CON p53

Por circunstancios técnicas, solamente se pudo efectuar el estudio
inmunohistoguimico de expresion de la proteina pS3 en 35 casos: 26 casos de RTU,
7 casos de plezas guirlrgicas y 2 cilindros por puncién. Del total, 10 casos (28.5%)

expresaron relevante inmunotincion positiva para la p53.

4.2.4.1.- Correlacién con parédmetros patolégicos

a) Puntuacién (score) Gleason versus expresién de p53

TABLA XXXV

Total (+)p53
Baja puntuacion (3-6) 17 2(11.9%)
Alta puntuacion (7-10) 18 8 (44.4%)
TOTAL 35 10 (28.5%)

b) Grado nuclear versus expresién de p53

TABLA XXXIX

Total (+) p53

Grado 1 14 0 (0%)
Grado 2 15 7 (46.6%)
Grado 3 6 3 (50%)
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c) Necrosis tumoral versus expresién de p53

TABLA XL
Con necrosis 4 5(55.5%)
Sin necrosis 21 5(19.2%)

4.2.4.2.- Correlacién de parémetros de citometria de flujo (andlisis de ADN) y

expresién inmunohistoquimica de p53 en el tumor.

a) El andlisis de la ploidia versus la expresién de p53, sdlo se pudo redlizar en 34

Casos.
TABLA XL
pS3(+) 7 (70%) 3 (30%)
P53(-) 18 (75%) 6 (25%)

b) La evaluacién del indice proliferativo (% de células en fase S) versus la expresién

de p53, se pudo efectuar en 25 casos.

TABLA XL
Indice alto (>10%) Indice bajo (<10%)
p33(+) 6(100%) 0(0%)
P53(-) 16(84.2%) 3(15.7%)
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TABLAS ANEXAS

TABLA XLII

':E":;n - G|:| GA] I::";:l = Gj M

1011/87 1,9 1565 81,92 2,39 381 3,03 3,76
1 1485 7498 1016 644 795 i
1 1886 7295 10,19 625 6,70 AT

4858/84 1,66 2510 71,04 1,10 6,97 1,80 6,49
1364/87 1,80 3363 60,60 5,76 9,98 9,1 6,60
5888/93 1 12,11 80,10 7,79 6,40 6,98 ===
5835/92 1 1365 79,74 6,61 4,19 5,28 et
T201/92 1 1045 85,19 4,36 4,51 527 —

909/90 1 16 48 77,18 6,34 6,35 4,17 —n
1731/86 1 9,594 83,75 6,31 6,53 6,60 —n

169/87 1 1358 78,52 7,90 574 4,08 Esess

263/87 1 11,18 84,37 4,45 6,10 543 e
1239/89 1 1385 83,68 2,48 6,81 2,38 e
3378/88 1 9,97 82,30 7,91 6,85 7,27 ——n

TABLA XLINV

CASO FHIkE WG G %-G:M
2795/88 1 10,15 86,36 349 688 567 -
2806/87 1 1093 78,48 1059 654 3,71 -
58/89 1,94 3292 67,53 -- 7,01 8,12 585
4498/86 1 545 91,76 2,79 383 276 -
1447/87 1,73 2988 65,13 498 553 451 6,68

ADN

6240188 1 8,00 7592 16,08 335 4,18 -
4402185 1 1499 8068 433 667 4865 -
539587 1 8,27 82,50 9,23 658 562 -
1797/88 1 1767 80,60 1,73 695 273 -
4208/88 1 11,70 83,80 501 715 516 -
4847786 1 1255 84,92 253 438 6,16 -
359685 1 1,11 84,81 4,08 639 682 -

387586 1,80 2907 7092 — 587 123 650
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TABLA XLV

5,07 93,96 0,97 553 2,35 -

1237/91 1
5632/91 1 572 92,78 1,50 5,89 1.81 -
723/87 1 5,33 8751 71T 6,19 6,66 ===
1526/90 1 5,50 93,03 147 5,37 1,04 ===
5105/87 1 6,06 91,30 2,64 6,34 4,02 s
3163/ 1 5.05 9357 1,38 6,19 1.45 e
1030/20 1 5,36 9252 212 6,22 1.81 i
4182/88 1 15,56 7567 877 6,97 4,21 -
5642/ 1 12,00 71861 16,39 5,57 5,39 -
423/90 1 11,79 8062 7,60 3,52 5.36 -
4671/85 2 21,38 7820 0.41 5,1 0,99 6,75
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Discusién

En el campo de la investigacién oncolégica un objetivo primordial es la busqueda
de factores pronéstico, es decir, aguellos datos que nos aportan informacién sobre la
evolucién de la enfermedad. Los pardmetros con cardcter prondstico son variables gue
infentan explicar la dferente evolucién clinica de pacientes con igual diagndstico
aparente. El valor de dlgunos de estos factores puede ser diferente dependiendo del
momento evolutivo, asl, hay factores pronéstico con mds relevancia al comienzo de la
enfermedad que pierden importancia a medida que ésta progresa, a la vez gue surgen

ofros gue adqguieren mayor transcendencio.

La identificacién de factores gue nos permitan distinguir los carcinomas
prostaticos con prondstico favorable de los fumores biclégicamente mds agresivos, asi
como determinar el riego potencial de defuncién de cada paciente son, por lo tanto,

objetivos principadles en la uro-oncologia.

Como ya ha sido referido en nuestro estudio, el carcinoma de préstata tiene una
elevada incidencia y es la segunda causa de muerte por cdncer en el mundo occidentdl
en varones mayores de 55 afics de edad. El envejecimiento de la poblacién asi como los
avances en los métodos de screening para esta enfermedad, han contribuido para un

aumento progresivo de su incidencia y notificacién.

Es conocido gque la velocidad de crecimiento del carcinoma de préstata es

generalmente lenta. Para algunos autores, el tiempo de duplicacién celular es de dos a
79 .y . - ‘ -

cuatro meses estimdndose un tiempo minimo de cuatro a diez afios para gque una

, . 358
sola célula desarrolle un tumor tedricamente detectable™ .

Debido al lento crecimiento de este tumor, el porcentaje de células gue se
encuentra en fase de sintesis del ADN, en un momento dado, es muy bgjo (inferior al 5
%), lo cual tiene como Implicacién préctica su poca sensibiidad al tratamiento
guimioterdpico, ya que como se sabe, la mayoria de citostdticos actlian sobre la sintesis

del ADN =%
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El carcinoma de préstata locdlizado es una enfermedad compleja vy heterogénea

373

con una historia natural potencial de mds de 15 afios ~'~. El desarrollo de metdstasis se

, , y . 373
ha estimado en un 5O % para pacientes con una evolucién de 15 afios ~ .

51- HALLAZGOS CLINICOS Y BIOQUIMICOS CON SIGNIFICADO
PRONOSTICO EN EL CARCINOMA PROSTATICO

En el presente trabgjo el motivo de consulta se ha asociado fundamentalmente a
sinfomas del tracto urinario inferior. Es decir, que la mayoria de pacientes
diagnosticados de carcinoma de préstata en el Hospital Universitario de Canarias lo
han sido por sintomas de prostatismo. La relacién entre sintomas de dificultad de
vaciamiento vesical y pronéstico del carcinoma de préstata ha sido descrita; los
pacientes con esta sinfomatologia tienen un prondstico menos favorable que los
pacientes con carcinoma de préstata asinfomdticos para el mismo estadio y con igudl

383228

grado histolégico Aungue en nuestra serie no podemos establecer esta

comparacién, ya gue no se estudiaron pacientes asintomdticos, dlgunos estudios si lo

L 383,228
indican .

En relacién al tacto rectal sabemos gue su sensibllidad es elevada cuando es
redlizado por personal experimentado 249 oin embargo, este examen no estd exento
de dificultades en su valoracién debido a las diferentes interpretaciones por parte de
los distintos examinadores. Cuando andlizamos la relacidn existente entre los hallozgos
del examen rectal y el estadio, observamos significacién estadistica en el sentido de gue
dicho examen fue mds indicativo de patologia tumoral mdligna en los estadios mds
avanzados. No obstante, no se aprecié correlacién al andlizar la supervivencia. De ello
se desprende que el Tacto rectadl, en nuestro estudio, tiene interés para la deteccién del

céncer pero no tiene valor prondstico.
Cuando andlizamos las curvas de supervivencia observamos gue existe relacién

estadisticamente significativa entre el estadio vy la supervivencia, de forma que a las 40O

semanas han fdllecido la totalidad de pacientes que se encontraban en estadio D en el
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momento del diagndstico. Por el contrario, en aguellos pacientes gue en el momento del

diagnéstico estaban en estadio A o B la supervivencia fue claramente mayor.

También hemos observado gque la supervivencia de los pacientes que fallecieron
por cdncer de préstata fue de 49.3 meses. Borre vy cols™, andlizando la evolucién
natural del cdncer de préstata en una poblacién danesa observaron una supervivencia
media de 38 meses habiendo fdllecido el ©2% por céncer de préstata. En nuestro
estudio, al concluir el periodo de seguimiento habian fallecido 75 pacientes. De acuerdo
con las fuentes de informacién gue nosotros utilizamos, 59 pacientes fdllecieron por
céncer de préstata mientras que 16 fallecieron por otras causas. Teniendo en cuenta
gue la gran mayoria de pacientes incluidos en nuestro estudio no fueron tratados con
intencién curativa, coincidmos con Borre en gue los hombres que padecen carcinoma
prostdtico vy reciben tratamiento paliativo tlenden a morir por céncer de préostata y no
por ofras causas. Es preciso sefidlar que durante los primeros 7 afios del periodo de
estudio (1984-1991) el tratamiento radical curativo del cdncer de préstata, en nuestro

medio, era précticamente inexistente.

5.1.1.- Raza y estado civil

En nuestro estudio Todos los pacientes eran de raza caucasiana; por esto, este

factor no pudo ser andlizado como variable pronéstica. En relacién al estado civil

247
h

tampoco hemos observado hallazgos significativos, sin embarge Krongrad vy cols an

sefidlado gue los pacientes casados tienen una supervivencia mayor a los solteros,

247

divorciades o viudos. Segln estos autores™ ' es probable que estas diferencias estén

relacionadas con diferentes comportamientos socio-familiares.

5.1.2.- Edad

La edad del paciente en el momento del diagndstico estd en relacidon con la

‘ . . 1,175
mortalidad céncer-especifica .
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En nuestro estudio cuando redlizamos un puntfo de corte en la cifra gue
representa la edad media de los pacientes, esto es, ©2.7 afios y comparamos la
supervivencia cdéncer-especifica de los dos grupos de pacientes separados por ese
vdlor, no encontramos diferencias significativas. Estos resultados coinciden con los

160,371

aportados por adlgunos autores en la literatura actudl . Sin embargo, la mayoria de

trabgjos publicados sefialan un peor comportamiento tfumoral en pacientes mds jévenes

17,472 - ‘ o .
. La Unica referencia encontrada gue indica lo contrario corresponde a Krongrad y

247

cols. , autores gue refleren un aumento de la agresividad bilégica y una mayor

mortalidad enfermedad-especifica con la edad.

En nuestra serie, dado su tamafio, no fue posible hacer comparaciones
redlizando puntos de corte en edades mds extremas por el escaso nimero de

pacientes gue resultaba en cada uno de los grupos.

5.1.3.- Estadio.
La extensién de la enfermedad, en el momento del diagnéstico, depende de la
precision con gue el diagnéstico es redlizado y de la naturdleza de la evaluacién

efectuada por el clinico.

El sistema de estadigie que se ha utilizado, por su simplicidad vy fécil aplicacion,
es el de Whitmore-Jewett. De acuerdo con esta clasificacién se incluyeron en el
estadio A los tumores focales, incidentdles, diagnosticados por reseccién transuretral o
prostatectomia; en el estadio B los tumores clinicamente palpables confinados a la
préstata; en el estadio C, los fumores con extensiéon local fuera de la gléndula pero sin

metdstasis a distancia; v, en el estadio D los pacientes con metdstasis a distancia.

El riesgo biclégico del carcinoma de préstata en estadio A ha sido dificil de
definir. Consecuentemente su abordgje terapéutico es objeto de controversia siendo
propuesto por muchos autores una actitud conservadora o expectante, en el

tratamiento de pacientes en este estadio =
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Préacticamente todas las series confirman la importancia prondstica del estadio,
el cudl se relaciona significativamente con el periodo libre de enfermedad vy con la

72160,182,287,327,349,350,371,397 En este sentido. nuestros

supervivencia céncer-especifica
resultados coinciden con los de estos estudios siendo el estadio uno de los pardmetros

con mayor significado pronéstico.

5.1.4.- Metdstasis

En el diagnéstico del carcinoma de préstata un objetivo principal es identificar la
enfermedad en estadio A y B, es decir, sin invasién de ganglios linfaticos, ya gue en

estos casos es posible un tratamiento curativo.

La existencia de afectacién linfatica representa un poderoso pardmetro

Lo 172
prondstico

En dlgunas series se ha sefialado gque, incluso, un simple foco de
metdstasis en apenas uno de los multiples ganglios linféticos pélvicos es indicativo de
gque el carcinoma de préstata serd incurable con los moddlidades terapéuticas
existentes: 7O % de estos pacientes mueren por carcinoma de pro’sm‘rawa . Sin

embargo, debido a la larga historia natural del carcinoma de la préstata, muchos de

‘ - \ N , L. 378
estos pacientes se encuentran clinicamente bien a los 10 afics del diagndstico

La vdloracién exacta de la afectacién linfatica requiere métodos invasivos de
estudio como la linfadenectomia pélvica. Durante la fase de recogida de datos para
nuestro estudio observamos que este dato no aparecia registrado regularmente en los

historiales clinicos por lo gue no fue andlizado como factor pronéstico.

Comprobamos, por otra parte, que un grupo importante de pacientes acudian a
una primera consulta tardiamente con sintomas de enfermedad avanzada vy de
metdstasis a distancia. El pronéstico en ellos fue desfavorable con una media de
supervivencia de 22.8 meses. Estos resultados coinciden con los reflejados en algunas

. 2155
series .
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5.1.5.- Hemoglobina, Velocidad de Sedimentacién Globular y Fosfatasa Alcalina

El valor pronéstico de la hemoglobing, velocidad de sedimentacién globular (VSE)
y fosfatasa dlcdlina en pacientes con metdtasis déseas por carcinoma de préstata ha

, o 103, 12, 232, 309
sido documentado en numerosas publicaciones

Nuestros hallazgos
coinciden con los de estas series: la presencia de anemia importante, de elevacién de la
VSG vy de los fosfatasas dlcalinas representan, claramente, factores prondstico
adversos. En este sentido, en nuestro estudio, los pacientes con cifras de hemoglobina
inferiores a 11 g/d|, con VSG superior a 30 mm/h vy con vdlores de fosfatasas dlcalinas
superiores a 480 U/l presentaron peor prondstico gque aguellos con hemoglobina
superior a 13.5 g/dl, V&G menor de N mm/h vy fosfatasas dlcdlinas dentro de los
valores normales. Estos hadllazgos coinciden con los ya comunicados por Jorgensen vy

232
cols. .

Aungue la fosfatasa dlcdlina es un marcador relativamente inespecifico su
elevaciéon en pacientes con carcinoma de préstata estd frecuentemente asociada a

237,366,398 L ,
. Nuestros resultados coinciden con los descritos en la

metdstasis dseas
literatura:; valores séricos elevados de fosfatasas alcalinas se asocian @ metdstasis
dseas vy por lo tanto con estadios avanzadoes, siendo la supervivencia cdncer-especifica

en estos pacientes inferior.

51.6.- Fosfatasa Acida Prostética

Los vdlores séricos de fosfatasa dcida prostatica (PAP) han sido utilizados
como marcador bioguimico de enfermedad residual y de recurrencia del céncer de

prostata, principalmente antes del uso generdlizado del PSA .

Algunos estudios han comunicado la existencia de una relacién significativa entre

366472 =y

valores séricos elevados de PAP v la presencia de metdstasis éseas in

embargo, en otras series, aungue el contenido celular de PAP estd en relacién con el
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grado citolégico, con el estadio y con la presencia de metdstasis, esta relaciéon no es

137,207 ,
. Nuestros resultados estédn en

tan lineal para los niveles séricos de PAP
concordancia con estos UHimos, no observandose correlacién significativa de las cifras
de PAP con la presencia de metdstasis, con los estadios o con la supervivencia. No
obstante, hay gue referir que en nuestra serie la PAP no se encontré registrada en los

historiales de 3& pacientes.

52- HALLAZGOS PATOLOGICOS CON SIGNIFICADO PRONOSTICO
EN EL CARCINOMA PROSTATICO

Son mlltiples los parédmetros patolégicos con trascendencia prondstica que se
bargian en el manejo del carcinoma prostatico. Nosotros centraremos la atencidén en
algunos de ellos, aguellos gue consideramos gue tienen cierta relevancia, o gue han sido

especidmente estudiados en estre trabgjo.

B5.2.1.- Diferenciacién histolégica

La determinacién del grade de diferenciacién del carcinoma prostético,
expresado en términos de gradacién histolégica, resulta de mdximo interés como dato

Lo . ‘ s , 46
prondstico en cualguier tipo de material bidpsico, incluido el de procedencia por aguja = .

Son numerosos los sistemas de gradacién gue se han utiizado. Desde el
sistema pionero de Broders hace mds de ©O afios hasta la actudlidad, se han
empleado con resultados de variable aceptabllidad, al menos 20 sistemas de gradacién
diferentes 2?72 De +todos ellos, los més utlizados y vVigentes, son los de la
VACURG-Gleason "2'¢°, el método de la OMS - variacién del sistema de Mostofl

5456 162
, el de Gaeta 7, y ofros como

292 ¢l de Broders y MD Anderson Cancer Center
el de Bocking 2y Helpap 2% En 1979, la NPCP (Natural Prostatic Cancer Proyect)
en un intentfo de homogeneizar o estandarizar los diversos métodos de gradacién,

‘ " L , 313
recomienda la utilizacién del sistema de Gleason sobre ofros
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La clasificacién propuesta por Gleason en 1966 7

en 5 grados o patrones
histolégicos de carcinoma prostdtico, reconocia ya la posibiidad de existencia de un
patrén primario o predominante y otro secundario, siendo la gradacién el resultado de la
suma de los dos patrones, apreciaciones que fueron ratfificadas y estandarizadas

1°° Con posterioridad, en 1992, Gleason ! deflende

posteriormente por la VACURG
gue el grado histolégico suele ser estable en el curso de la enfermedad, lo que justifica
el inferés prondstico de su clasificacién. En un infento de mejorar el sistema de
Cleason, se han propuesto subdivisiones dentro de los patrones principales, de modo
gue el patrén 3 se subdivide a su vez en AB Yy C, ylos patrones 4y 5 en Ay B, sin

‘ - L o 178,303
gue se conozca con claridad el significado pronéstico de tales subdivisiones .

Por otra parte, Mostofl en 1975 =02 propone una gradacién basada en el grado
de anaplasia nuclear, asi como en el grado de diferenciacién glandular o histolégica. Con
posterioridad, en 1980, la OMS 2= gsume la closificacién de Mostof, estableciendo
tres grados de anaplasia nuclear (ligera, moderada y marcada) y cuatro grados de
diferenciacién o maduracién glandular del tumor (bien, moderado, pobremente
diferenciado e indiferenciado). Recientemente son muchos los trabgjos gue aceptan el
sistema de Mostofi bdsicamente centrado en el grado de anaplasia nuclear, en parte
por su aplicabllidad al terreno citolégico 0205243 Tompién actualmente el PUWGPC
(Grupo de Trabgjo de Patologia Urolégica del Carcinoma Prostético) == propone un
sistema gue compagine las dos gradaciones de mds uso, como son las de Gleason vy el
método de Mostofi (OMS), de modo gue a los tres grados originales agrega subgrupos
Ay B, asi el grado |A se corresponderia con el patrén 1 (Gleason) y grade | (OMS):
el grado I A con el patrén 2 v grado II; y los grados Il B, Il A vy Il B respectivamente
con los patrones 3,4 y 5 y el grado 3 (OMS). Ademds, se establecen dos grupos
prondsticos: favorable (bgjo riesgo) y desfavorable o de alto riesgo (Il A, Il B y I B con

patrén cribiforme).

Por las razones anteriormente comentadas y por su facil aplicacién, nuestro

estudio de apreciacién del grado histolégico, se fundamenta en la gradacién mediante

137



Discusién

patrones histolégicos usando el indice sumatorio de VACURG-Gleason, asi como la
determinacién del grado de anaplasia nuclear siguiendo los criterios de Mostofi (OMS),

donde el dato mds importante es la valoracién del tamafio del nucléolo, tanto central

s it 303
como periférico, a veces mdltiple™ ~.

Conviene también indicar en lo gue se reflere al grado histolégico, gue no existe
un criterio undnime de conversion del “score” de VACURG-Gleason en tres categorios
gue van de bien a moderada y pobremente diferenciade, o si bien se quiere, bgjo,

infermedio o alto grado. Para dlgunos, tumores de bgjo grado (bien diferenciados)

2497257415
4

comprenden las puntuaciones 2, 3 vy , mientras gue para otros lo serian

163,303,

con puntuaciones de 2, 3, 4 v 5 ;. el grado intermedio para unos va del 5 al 7

20,93,247405 163303,

, para ofros del © al & . por Ultimo, el alto grado (poco diferenciado),

2497257415

para dlgunos corresponde con puntuaciones de 8,29 vy 10 , Mientras gue para

y . 163,303 .
otros serian puntuaciones de 2 y 10 . Desafortunadamente estos sistemas de
condensacién de la gradacién que parecen bastante operativos, hacen perder

significacién estadistica a la gradacién original de VACURG-Gleason aathd

. Hay que
afiadir tfambién la problemdtica de los casos con puntuaciones de © y 7 gque agrupan la
mayoria de los casos, y en los que ademds se demuestra mayor capacidad agresiva y

45,181,280
. Por ello, Gleason argumenta separar los

metastizante con puntuacién de 7
punfuaciones © y 7 como grupo aparte de las formas bien diferenciadas (2,3,4.5) vy
poco diferenciadas (8,9,10), incluso recomienda en ocasiones establecer 2 grupos:

tumores de buen pronéstico (puntuaciones de 2345 y ©) y de mal pronéstico

81 298

(punfuaciones de 7,89, y 10 ) Montgomery vy cols. hablan de bgjo grado

(puntuaciones de 2-5) y alto grado (puntuaciones G-10).

En nuestro estudio, la mayor incidencia de carcinomas prostéaticos ofrecieron
ndices sumatorios VACURG-Gleason entre 5 v 7 (Gleason intermedio) con un 72.2
%, cifra que es bastante superponible a las de otras series recientes con un 76 % de
los casos™, aungue en ofros frabgjos se informan cifras mds bajas con un 45.9 % de

. o7
los pacientes ~".
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Junto al potencial invasivo y metastizante del tumor, el grado histolégico es uno
de los mds importantes factores pronéstico del carcinoma prostético, relaciondndose
con otros parédmetros tales como volumen tumoral, estadio, incidencia de mdrgenes

. P - ) 46,218,257,41,468
afectados vy niveles de antigeno prostético especifico, entre otros :

1) Correlacién entre grado y volumen tumoral en el carcinama prostético.
Se ha sefidlado correlacién manifiesta entre la gradacién de Gleason y el volumen

47,52,275,280,472
Tumoral

. asl fumores con patrén de Gleason 1y 2 se asociaban
generalmente a tamafios que no superan 1 cc de volumen, mientras gue gradaciones de
4 yv 5 solian coincidir con tumoraciones casi siempre mayores de 1 cc 7 El carécter
predictivo de progresién de la enfermedad, invasién linfatica y estadige gueda

. \_B1182,219,325 408
acrecentado al relacionar grado vy volumen de la neoplasia .

2) Correlacién entre grado histolégico vy localizacién tumoral

Existen bastantes trabgjos que defienden la relacién entre locdlizacién de
cdncer prostatico y grado histolégico del tumor, de modo que carcinomas de la zona de
transicién prostética, generalmente originados en nédulos hiperplasicos, suelen coincidir
con patrones de Gleason bgjos entre 1y 2; en contrapartida, los carcinomas de la zona
periférica, por otra parte mds abundantes, suelen ofrecer gradacién alta, y por tanto

. . . Lo 45187274278
cardcter mds agresivo comportando peor prondstico .

3) Correlacién entre grado histolégico y estadios patolégicos

Resulta reconocida la utilidad vy valor predictivo del grado histolégico con
> 46,47,219,280,303 .
respecto a la extensidon tumoral , llegdndose a establecer gue
puntuaciones de Gleason de & o mds, implican y sugieren diseminacién a ganglios
o 46 . . - .
linféticos ™. En este sentido, se observa que carcinomas prostdticos en estadio B, en
un alto porcentgje de casos ofrecieron puntuaciones de Gleason de 7 o menos ( més

del 80%), en contrapartida, estadios C y D fueron propios de tumores moderada y

pobremente diferenciados. Nuestros resultados son bastante extrapolables, de modo
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gue en el estudio todos los casos en estadio A ofrecieron puntuaciones de Gleason por

debgjo o igual a 7, mientras que en el estadic D, un alto porcentge de casos

coincidieron con puntuaciones por encima o igual a & ( sélo hubo un caso de score de 5).
. . 1946 ,

También observamos al igual gue otros , gue carcinomas moderadamente

diferenciados o de puntuacién intermedia (5 a 7), no ofrecieron resultados concluyentes

al compararlos con el estadio, ya gue indiferentemente se asociaron a estadics B, C vy

D.

En lo gue se refiere al grado nuclear respecto al estadio, en nuestro estudio
observamos incidencia relativamente alta de tumores con grado 1 coincidiendo con
estadios bgjos (A y B) con ausencia de grados 3 en el estadio A. Contrariamente, en
estadios altos como C vy D , la mayor parte de los casos fueron grados 2 vy 3 . En

suma, datos todos ellos indicativos de relacién del grado nuclear con el estadio tumoral.

4) Correlacién entre grado histolégico y valores de fosfatasa dcida prostética
(PAP) y antigeno prostético especifico (PSA)

137,207,334,377 2 -
la correlaciéon entre valores serolégicos

Se cuestiona por algunos
de PAP v PSA, v la gradacién primaria de Gleason. Estudios de determinacién del
PSA v PAP en tgjido prostético encuentran relacién entre diferenciacion celular vy
contenido celular de PAP y PSA 20025531 Agl, en piezas de prostatectomia vy
mediante técnicas inmunohistoquimicas, el estudio semicuantitativo demuestra

29396468

disminucién de la tincién para el PAP en los fumores mds agresivos , Y dado

gue el PSA se considera mds selectivo gque el PAP como marcador ftumordl w1
trabgjos posteriores T demuestran gue el PSA vy PAP en tejido prostético ( obtenido

mediante aguja) se correlacionaban con el grado citolégico.

5) Correlacién del grado histolégico con progresién de la enfermedad vy

supervivencia de los pacientes

Parece existir una marcada relacién entre grado de diferenciacién del carcinoma
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prostatico y pardmetros referidos a la supervivencia y recurrencias, incluyendo
supervivencia cruda , infervalo libre de enfermedad postratamiento y supervivencia libre

, ‘ 4146,55,128,216,380,472
de metdstasis, entre otras .

En andlisis univariante y multivariante, se demuestra gque el “score” de Gleason
. > , , . 257
se relaciona con progresién de la enfermedad vy supervivencia de los pacientes . En
. , 216 -
este sentido, apuntan las observaciones de Humphrey vy cols , gue sefidlan que la
gradacién de Gleason resulta ser el factor mds importante de prediccidon de
recurrencias tras prostatectomia. Sin embargo, hay autores que encuentran dificil la
valoracién del grado de independencia del grado histolégico a efectos predictivos en
andlisis multivariante a no ser en concurrencia con otros pardmetros tdles como la

. 218,21
extensién tumoral

°  Recientemente  Lieber y cols 257 encuentran gue la
supervivencia a los 10 afios es del 24 % para el Gleason bgjo (2-4), &8% para el
intermedio ( 5-7) vy 56% para el alto. Cifras algo mds éptimas, que las gue utilizan
otras clasificaciones como la del Anderson Cancer Center, gue informan supervivencias
a los 5 afios del 91% para el grado 1, ©0O% para los grados 2y 3 v 15 9% para el grado
4 2% También se informa aumento de la taza de mortalidad conforme se incrementa el

128
grado nuclear del tfumor ~—.

. N 206,382,383
Por Ultimo, indicar gque Schroeder vy cols

encuentran gue en la
supervivencia inciden datos patolégicos mds concretos que la diferenciacién tumordl,
como pueden ser: la arguitectura glandular, forma vy tamafio nuclear, asi como el indice

mitético.

5. 2. 2.- Volumen tumoral

274,275,277 C . .
, ha prestado especial interés al estudio

El grupo de McNeal y cols
del significado prondstico del volumen tumoral en el carcinoma prostético, de modo gue
establecen gue tumores por debgjo de 4 ml (cc) tienen bastantes garantios de no
presentar penetracién capsular, invasién de vesiculas seminales,o ganglios linféaticos vy

margen quirdrgico positivos, mientras gue tumores por encima de 11 cc conllevan

147



Discusién

afectacién de las estructuras anteriormente mencionadas. A conclusiones similares

194.343,408,354.446

llegan otros , que indican ademds correlacién del tamario tumoral con el

grado histolégico y estadio. Con todo, hay gue ftener en cuenta gue fumores menores

. - . . . | 8196
de 3 cc pueden penetrar en la cdpsula prostdtica e invadir la vesicula seminal .

Mostofi y cols 22 informan invasién de lo vesicula semindl y extensién
extraprostéatica en tumores por debgjo de 1.35 c.c. de volumen, mientras gue por el
contrario, hay casos de tumores grandes intraprostéticos que no se propagan fuera de
la préostata ni dan metdstasis ganglionares linféticas; en este sentido, se describen

casos de tumores prostéticos de hasta 26 cc sin metdstasis ganglionares linféticas
194

. . ‘ > fp 205 _,

En definitiva, se aconseja la especificacién del volumen tumoral prostdtico , S
bien como ya hemos observado, no estd del todo estandarizado el volumen en piezas
de prostatectomia, por lo que parece resultar mds préctico estimar el porcentgie de

, , 46
céncer con respecto al total de la pieza .

5. 2. 3.- Necrosis tumoradl

Basdndonos en el significado pronéstico adverso de la necrosis en neoplasias de
o 140 . 38
ofras locadlizaciones, tales como como la mama y carcinoma colorrectal ~—, nos
planteamos la valoracién del fenémeno en el carcinoma prostdtico. Sabido es gue
clertos tipos de necrosis focal son un hallazgo consustancial con neoplasias prostéticas
de patrén de CGleason dalto o poco diferenciado, como ocurre en el pafrén
‘ 12181347, . .
comedocarcinomatoso ; sin embargo, nosotros consideramos la necrosis tumordl
como fendémenoe aislado o independiente del patrén histolégico, de modo que apreciamos
un ftfipo de necrosis masiva o dfusa, o de necrosis focal, bien de tipo
comedocarcinomatoso ( grado 5 de Gleason) o no comedocarcinomatoso.
Comprobamos gue la presencia de necrosis en el tumor al margen del patrén o grado

de Gleason o de su distribucién (focal o difusa), constituyd un hallazgo gque se asociaba

a grados nucleares y patrones histolégicos altos ( pardmetros de significado prondstico
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desfavorable o adverso) dato que fue estadisticamente significativo ( P<O.OOO1 ). En
este trabgjo, tfambién observamos que el signo de necrosis tumoral en todas sus
formas, fue un hdllazgo gue repercutié de modo significativamente desfavorable en la

supervivencia de nuestros pacientes con carcinoma prostdatico.

En estudios prevics sobre carcinomas de colon y de recto 2%, se ha observado
gue cuando al dato patolégico de necrosis tumoral se suman otros tales como
respuesta linfoide del estroma nula o escasa, el fendmeno repercutia
desfavorablemente en la supervivencia de los pacientes, resultado estadisticamente
significativo ( p< O.00046 ). Lo gue demostraba que la combinacién de datos
patolégicos puede potenciar el significado pronéstico de la necrosis, hecho que no

apreciamos en el presente trabgjo.

5. 2. 4 .- Infltrado linfoide del estroma tumoral

En neoplasias malignas epitelidles de locdlizaciones tales como el colon, recto vy
tracto urinario, se admite gue la existencia de un denso infiltrado linfoide del estroma
y/o tejido peritumoradl, representa un signo de buen pronédstico, independientemente de

3827

otras variables patolégicas Dicho infitrado inflamatorio en distintos tipos de

érganos, se ha interpretado como una respuesta inmune del huésped contra el fumor
271

Desde hace cierto tiempo, algunos autores han prestado especial atencién dl
infltrado linfoide de tipo crénico en biopsias prostéticas, al gque variablemente han
atribuido un origen infeccioso o autoinmune 4 Fenémeno por otra parte bastante
frecuente, llegéndose a describir hasta en el 98% de piezas de prostatectomia por
hiperplasia benigna =0 pero lo gue es mds interesante, un grado variable de prostatitis
crénica se aprecia hasta en un 75% de las préstatas como hallozgo incidental de
autopsias de tipo forense 22, Blumenfeld y cols “ Utlizando criterios més rigurosos vy
metddicos sobre la intensidad del infiltrado inflamatorio (1 é mds agregados de

linfocitos con un didmetro al menos entre 7 y 10 células), demostraron prostatitis
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linfética gue variaba entre el 449% de biopsias por puncién y el 100% con piezas de
prostatectomia. Al igual que McClinton y cols =" demuestran gue la mayor parte del
infltrado linfoide es de tipo T - CD - 3 positivo, autores estos Ultimos gque a su vez
apreciaron gue no eran linfocitos convenientemente activados ( estado de HLA - DR y
receptor IL - 2 ), y por tanto, no sugestivos de respuesta especifica del huésped
contra antigenos tumoradles. Tampoco se demuestra que la presencia o ausecia de
prostatitis incida de forma distinta en casos de carcinoma, si bien se resalta varaibilidad
en cuanto a la distribuciéon del infiltrado linfoide en las gldndulas neopldsicas con respecto
a los casos con enfermedad benigna de la préstata o incluso lesiones precursoras tipo
PIN, en el sentido de que en gldndulas francamente neoplésicas, el infitrado linfoide no
es intfraepitelial, y por tanto, respeta a las células neoplésicas, hallazgo gque también
observamos en este estudio. Tdles hechos ponen en evidencia diferencias antigénicas
entre células neopldsicas con respecto a células epitelidles benignoas e incluso
displasicas “ o gue permite también especular que las células auténticamente
neopldsicas son las que parecen escaparse de la vigilancia inmunolégica “ A nuestro
Juicio, dichas observaciones son muy interesantes, aunque requieren estudios mds

minuciosos avalados con casuisticas mds amplias asi como mayor ndmero de ftrabgjos.

5. 2. 5.~ Invasién capsular o periprostatica

Para establecer el significado clinico-patolégico de la invasién capsular
prostatica, es necesario puntudlizar una serie de conceptos. En primer lugar, gue lo gue
se conoce como cépsula prostética es en redlidad una banda de tegjido fibromuscular de

, .y P . . 218
disposicion concéntrica, que no estd presente en el apex de la préstata Yy aparece

‘ , > ‘ . 11218,303
mal definida anteriormente y cerca de la base o regién proximal de la gldndula .

En segundo lugar, estd la conveniencia de precisar términos tales como:
exftensién o contacto del tumor con la cépsula ( 20% de los casos ), infltracién o

invasién de la cdpsula sin atravesarla ( 35 % de los casos ), y penetracién, transgresion

y Y . . . 12,61218,303
o perforacién, con extensién mds alld de la cépsula ( 16% de los casos) . A

1,218

parecer, la invasién dentro de la cdpsula no tiene interés clinico-patolégico , lo que
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tiene verdadera importancia es la perforacién o extensién del tumor dl tejido
fibroadiposo periprostético e y es a ello, a lo gue nos referiremos cuando hablamos
de invasion capsular prostética. Por tanto, a agquellos casos donde se demuestra
presencia de acinos neopldsicos en el tejido flbroadiposo que rodea a la préstata (
nos sirve de referencia el que dentro de la préstata no hay tejido adiposo )y / o en
contacto con células nerviosas ganglionares 22202 Porece ser gue la invasién capsular
prostatica por el carcinoma es un fenémeno bastante frecuente, y que en muchos de los
tumores referidos como neoplasias intraprostéticas, en cortes seriados se demuestra

©1123,252.325

extension extracapsular , por lo gue en piezas de prostatectomia se

, ‘ , , . 194
aconsejan secciones con intervalos no inferiores a 5 mm ~ .

La invasién capsular prostética debe ser sefidlada a efectos de estadigje clinico
y manegjo del paciente, al ser un dato reconocido como pardmetro de progresién vy
prondstico de la enfermedad 22428119305, on todo, hay quienes deflenden que la
perforacién tumoral de la cépsula prostdtica, no influye en las recurrencias vy

, . ‘ 184
supervivencia de los pacientes

Se informa gue la invasién periprostética se relaciona con pardmetros
pronésticos adversos, de modo que se correlaciona con cifras elevadas de PSA
(> ©.23 mg/ml), volumen tumoral, grado de diferenciacién de Gleason e invasién de la

p . 49218
vesicula seminal .

Nosotros sdlo afiadiremos, gue en el presente trabgjo y en
piezas de prostatectomia todos los tumores aneuploides presentaron invasién capsular,
como posible dato gue relaciona el fenémeno con resultados de andlisis de ADN por
citometria de fluo. Por otra parte, es de destacar que en nuestro estudio, la invasién

capsular prostética fue un pardmetro pronéstico con significado estadistico.

5. 2. ©.- Invasién tumoral de la vesicula seminal

Es generdmente reconocido el valor prondstico de la invasién de la vesicula

seminal por el carcinoma prostético, hallazgo gue suele constituir un indice de mal

49218446

prondstico , por lo que la presencia de este fenémeno debe de ser referida vy
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buscada, prestando debida atencién a los cambios involutivos de la vesicula seminal, que
. g . > . .. 303 \ 2
pueden conducir a confusién con invasién por el carcinoma prostéatico . La invasién
+tumoral de la vesicula seminal (tejido perivesicular, estroma y/o muisculo) implica un alto
riesgo de recurrencia y progresién del cancer prostético, hecho que se hace evidente
. 184 . o .
en mds del 50% de los casos ~ . Al respecto, también se indica que el fenémeno de la
invasién microvascular de la vesicula seminal, hallazgo gue se llega a describir en el 57%
184 , o y .
de los casos , constituye un dato predictivo de progresién tumoral y de presencia
ez . ‘ 184
de ganglios linféticos invadidos .
En relacién con otros pardmetros de interés prondstico, se informa gue la
invasién tumoeral de la vesicula seminal junto con la perforacién capsular prostética

218,303,446

implican un prondstico desfavorable , encontrdndose ademds correlacién con

218,446
. En este

el volumen tumoral (>4 cc )y metdstasis ganglionares linféticas
sentido, se sefiala que la invasién tumoral de la vesicula seminal en andlisis multivariante
constituye un factor prondstico independiente dl igual que ofras variables como los
valores de PSA, puntuaciéon de Gleason, porcentgje de cancer en biopsia, ganglios

. . . o 2 49184
linféticos invadidos, y en definitiva progresién tumordl

. Sin embargo, abundan los
trabgjos que cuestionan su valor prondstico predictivo e independiente, indicdndose que
la invasion neoplésica de la vesicula seminal no tienen valor predictivo independiente de

datos tales como estado de los gandlios linfaticos, grado histolégico vy volumen tumoral
49184218

B. 2. 7.- Invasién perineuradl, vascular vy linfética

Si bien resulta indiscutible gue la propagacién perineural es un signo de invasién

tumoral, son mds cuestionables algunos aspectos tales como la correcta interpretaciéon

. , o . 28218303
del fenémeno, e incluso su significado prondstico .

De este modo, se sefidla que los espacios perineurales no son candles linfaticos

363 . ‘ 2 . . Y .
, por lo gue es mds aceptable hablar de invasién perineural o invasién de espacios

303
. El

perineurdles fenémeno es bastante frecuente, asi en muestras fisulares

C s . &1
adecuadas, se describe invasién perineural hasta en un 90% de los casos ~, aungue
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hay que tener cautela en su apreciacién, ya gue las gldndulas neopldsicas pueden estar
muy proximas o comprimidas contra los frayectos nerviosos, sin gue ello signifigue
invasion, es la gue se denomina ‘indentacién perineural “, vy que se caracteriza por
presentar interposicién de membrana basal entre acinos y nervios, o que los acinos o
glandulas neoplésicas rodeen circunferencialmente ( total o parcialmente) a las raices

16,303 ‘ . -
. En este trabgjo, gue reune un grupo heterogéneo de procedimientos

nerviosas
bidpsicos ( punciones, resecciones transuretrales y prostatectomias ) , sélo se pudo
demostrar invasién perineural en algo mds del 58 % de los casos.

Resulta discutible por algunos el significado clinico de la invasién perineural dentro
de la préstata, aungque si parece de interés el que el fendmeno se aprecie en el tejido
periprostatico 222 En este sentido, estudios mediante biopsias de puncién prostdtica,
encuentran correlacién entre medicidon del grado de invasion perineural y penetracion
capsular, particularmente cuando el hallazgo se hace evidente en vecindad a la cdpsula

Lo 28205
prostdtica

. El hecho parece tener interés en el momento de adoptar una decisién
terapéutica ante la prostatectomia, valordndose la conveniencia de si junto a la pieza se
debe o no resecar el paguete neurovascular o bandeleta, con el fin de intentar

- \ 28,205
conservar una adeucada actividad sexual en el paciente .

Con tfodo, v en lineas generdles, la invasién perineural no se considera de
. . L 218 . - C
importancia prondstica , aungue en dlgunos informes se sefiala asociacién con un

L 218
peor prondstico

No tenemos referencia de trabgjos que hagan un estudio selectivo sobre el valor
o significado pronéstico de la invasién tumoral de vasos sanguinecs vy linfaticos en
biopsias prostéticas. En parte, porgue en blopsias por aguja y reseccion transuretral
resulta dificil el reconocimiento del fenémeno, generalmente por artefactos consecutivos
a la cauterizacién y aplastamiento por compresion de los tejidos 2 Puede servir de
orientacién el dato de que los capilares suelen estar en intimo contacto con los acinos
glandulares prostdticos, mientras que los candles linféticos se presentan aislados vy
dispersos por el estroma prostdatico '® Cabe esperarse, gue todas aguellas técnicas

histoguimicas e inmunohistoguimicas que resaltan la tincién de constituyentes de las
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paredes vasculares, tales como membrana basal vy flbras eldsticas, puedan contribuir a

mejorar y precisar la valoracién del fenémeno de la invasién vascular.

5. 3- ANALISIS DEL ADN EN EL CARCINOMA PROSTATICO
MEDIANTE CITOMETRIA DE FLUJO

B. 3. 1.- Generdlidades con especial referencia a la utiidad de la ploidia

del ADN en el carcinoma prostético

La citometria de fluo (CF) aplicada en tumores sélidos al estudio del contenido
de ADN en células neopldsicas, nos proporciona dos tipos de datos de reconocido
interés pronéstico; por un lado, la ploidia de ADN en el fumor, v , por ofra parte, la
tasa de proliferacién celular, gue viene expresada por el indice proliferative o fraccién

celular en fase de sintesis ( fase S) del ciclo celular.

En lo que se reflere al primer punto o aspecto, el andlisis de ADN en tumores
mediante CF, representa un procedimiento morfométrico, gue nos permite detectar la
presencia de poblaciones celulares con anormal contenido en ADN (aneuploides), lo gue
traducido a un histograma (que refleje nimero de células y su contenido en ADN) se
expresa como un pico anormal. La relacién o ubicacién de dicho pico anémalo en el
histograma, con respecto al pico generado por la fraccién celular en reposo (GO-G1) de
una poblacién de células normales (diploides) viene indicada por el indice de ADN, que
serd de 1 cuando coinciden ambos picos (diploidia), o mayor de 1 (aneuploides
hiperdiploides),cuando el pico aneuploide no coincide con el pico GO-G1 de una poblacién
normal diploide por contener mayor cantidad de ADN; de este modo, un indice de
ADN=2 nos sefidla que el pico o poblacién normal tiene el doble de ADN (tetraploide)
que el de una poblacién celular normal diploide, y por tanto, se encuentra desplazada en

el histograma el doble de distancia (concentracién de ADN expresada en candles) con
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‘ > 96,107,165,302,444 460
respecto dl pico generado por una poblaciéon normal .

Conviene resaltar, que el andlisis de ADN mediante citometria de fluo de las
neoplasias en general, no ofrece resultados uniformes en cuanto a utiidad prondstica.
En este senfido, Koss y cols > revisaron en la literatura diferentes tipos vy
locadlizaciones orgdénicas de tfumores con estudio de CF, apreciando gque la determinacion
de la ploidia tumoral ofrecia significado pronéstico diverso, de modo que carcinomas
diploides de Vias urinarias ( urotelidles ) , prostéticos, endometridles y ovéricos, ofrecian
muy buena correlacién con pronéstico favorable no observéndose resultados tan
satisfactorios en el carcinoma colorrectal, sarcomas, tumores de células germindles vy
tumores cerebrales;, incluso se aprecid escaso o nulo vdlor prondstico en la
determinaciéon de la ploidia de carcinomas pulmonares, firoideos y gdstricos, enfre otros
(TABLA ). Mds concretamente, trabgjos dentro del terreno de la oncologia urolégica
(carcinoma transicional de vejiga, carcinoma renal y prostético) reflejan un reconocido

significado pronéstico a la determinacién de la ploidia del ADN “2

La importancia prondstica de la determinacién de la ploidia del ADN en el

‘ - ‘ o 42, 97, 98,134,
carcinoma prostético, gueda refrendada por gran cantidad de publicaciones

135, 143, 193, 201, 230 , 257, 263, 298, 3123216, 245, 347, 359,412, 416, 429, 458, 406, 467 El grupo de

Lieber, Myer vy Blute del Departamento de Urologia de la Clinica Mayo en estudios de

298 314 216,460,477

revision de casos de plezas de prostatectomia informa que en

pacientes con estadios patolégicos B, C y D de tumor, la determinacién de la ploidia del
ADN tiene estrecha relacién con la progresién de la enfermedad vy la supervivencia. Sin

embargo, existe controversia sobre la precisién de la ploidia como variable pronéstica

97.98,201218,260,359

independiente Con todo, tfrabgjos recientes deflenden gue la

determinacién de la ploidia del ADN en el carcinoma prostético constituye una

importante variable pronéstica independiente, pero en sinergia con el grado histolégico

743,272,294 416 . s y
. Cabria también comentarse, que hay autores gue no encuentran relacién

i 2 {4 28230
de la aneuploidia con la progresién de la enfermedad o con el pronéstico . De

30

2 ~ 2 iy
hecho, Jones v cols sefialan gue la deteccién de la aneuploidia, puede carecer de
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utiidad porgue el fendmeno suele ser un evento tardio en la progresién de la

enfermedad.

Dentro de la aneuploidia, conviene resaltar que la tetroploidia (indice de
ADN:1.9-21), no influye tan desfavorablemente en la evolucién del proceso, ofreciendo
prondstico intfermedio entre formas aneuploides vy diploides “2° De hecho, en algunos
estudios no se reflgjan diferencias sustancidles en cuanto al prondstico de carcinomas

tetraploides y diploides #7272,

Nuestros resultados concuerdan o apuntan hacia
esta posibilidad, de forma, gue los 5 casos de tetraploidia del estudio coincidieron con
grados histolégicos relativamente bgjos (todos los casos presentaron puntuacién @ de
VACURG). Hubo menos significacién de nuestros resultados en la comparacién de la

tetraploidia con el grado nuclear, de modo gue se presentd con similar incidencia en

grados 1y 2, aungue ninguno de los casos fue grado 3.

Se acepta que los ftumores multiploides o con varias poblaciones celulares

432

aneuploides son las que conllevan peor prondstico En nuestro estudio sdlo

detectamos un caso de multiploidia que coincidia con un tumor que ofrecia grado nuclear
2 e indice sumatorio alto (puntuacién de &). También resefiamos la rareza de la
hipodiploidia (indice de ADN menos de 1) gue se presentd en un caso que ofrecia grado

nuclear de 2 e indice sumatorio relativamente bgjo (puntuacién de ).

Para establecer la exacta incidencia de aneuploidia en el carcinoma de préstata,
debemos tener en cuenta la nomenclatura generdmente poco uniforme gque se ha

aplicado a los tumores con anormal contenide de ADN. Asi, se han subdividido los

4.303,41,435

tumores en diploides, tetraploides y aneuploides no tetraploides . En otros

41

trabgjos se habla de hiperdiploidia, triploidia vy tetraploidia >. Dado gue la tetraploidia es

en redlidad fambién una forma de aneuploidia ( a pesar de su comportamiento bioldgico
mds favorable), nos parece mds adecuada la designacién de aneuploidia tetraploide y no

tetraploide © De este modo, se cifra la incidencia de aneuploidia entre 42 y 90% de

303,435

los casos, segin se trate de tumores bien o pobremente diferenciados . Algunos

‘ r . , 208331
autores refleren porcentgies de aneuploidia mds bagjos con un 32% , incluso
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nosotros obtuvimos incidencia més baja con un 23%. Dicha diferencia de resultados en
nuestro trabgjo, no parece ser achacable al método empledado, asi el nimero de células
de cada muestra tumoral ( particularmente en cilindros por puncién) se encontraba por
encima del nimero minimo exigible de nicleos celulares ( >2500) vy el recomendable de
46298 . o N , - .

20000 . Sin embargo, tdles variaciones de incidencia en los distintos trabgjos
de CF, pueden obedecer a gue en los histogramas de poblaciones peguefios las células
aneuploides pueden ser solapadas por células normales o madlignas diploides. También
hay que ftener en cuenta la posibilidad de gue histogramas de casos con coeficientes de
variacién altos ( por encima de 7, como ocurrié en dlgunos de nuestros casos) puedan
‘ ‘ e 96

enmascarar poblaciones tumorales aneuploides cercanas a la diploidia o tetraploidia
Al respecto, y como comentaremos posteriormente, la combinacién de estudios de CF
con la de citometria estética o de imagen (Cl) puede aumentar la especificidad de

L i 194,442 .

resultados de lo determinaciéon de la ploidia de ADN . También puede ser un
. 24, o e
problema de muestreo, asi, algunos indican gue la posibilidad de detectar aneuploidia
en una sola muestra o especimen bidpsico ( dlgunos de nuestros casos) es
relativamente bgjo (< 30%), por lo gue se establece gue una o incluso dos biopsias

. , . ‘ L 194
preoperatorias pueden considerarse insuficientes para descartar la aneuploidia =~ .

A grandes rasgos, el andlisis de ADN mediante CF en el carcinoma prostatico
nos puede dar la siguiente informacién:

19436 N

1) Distincién entre condiciones benignas y malignas de la préstata o

obstante hay gque matizar gue lesiones benignas tales como la hiperplasia de la préstata
. . 260,303,352435 .

pueden en ocasiones expresar aneuploidia , de hecho, en drecs de

hiperplasia adyacentes a carcinomas de préstata, se describe aneuploidia con gran

96 . - 2 e
frecuencia ~. En cudlguier caso, aunque de forma genérica, la deteccién de aneuploidia

refuerza el diagnéstico de madlignidad 2.

2) Se sefidla buena correlacién de la ploidia del ADN con el grado nuclear,

19.39,97.257

grado histolégico de diferenciacién y estadio clinico-patolégico .Sin embargo,

hay gue tener en cuenta inconvenientes,como el reconocimiento de la heterogeneidad de
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poblaciones celulares, particularmente en ftumores grandes, lo que podria requerir

numerosas biopsias para garantizar gue no se nos escapan al andlisis grupos de

‘ , 124,94, 263
poblaciones tumorales aneuploides

. Hay gue considerar también la posibilidad
en el tiempo gue el tumor sufra desdiferenciacién y cambio de la ploidia 2% En este
sentido, hay estudios de seguimiento de pacientes en un periodo de 24 meses,
comprobdndose como tumores inicialmente diploides se convertian en aneuploides e

“3> E| modelo de

indicandose gue la tasa anual de transformacién ronda hacia al 9%
progresiéon, establece que cdnceres diploides se transforman en tetraploides vy algunos
subsecuentemente pasan a aneuploides 2 De este modo, se han seficlado 2 modelos
o grupos de comportamiento bioldgico en el curso del carcinoma prostético; un grupo de
casos gue permanece inalterable, y un segundo grupo de tumores inicialmente bien

, . . . ‘ 433462
diferenciados, gue con el tiempo se hacen poco diferenciados .

3) La combinacién de la evolucién de la ploidia del ADN tumoral con otros

pardmetros morfolégicos ( grado histolégico) puede arrojar informacién predictiva de

g . . 19,39,257
progresién local de la enfermedad o de metdstasis .

4) La citometria de flujo aplicada al andlisis de ADN en el carcinoma prostético,

resulta un buen pardmetro para el estudio de la evolucién y manejo terapéutico de la

19,205

enfermedad . Existen trabgjos que sostienen el valor de la ploidia en la evolucion

4234006

‘ ; ‘ 4
del proceso, tanto con tratamiento activo como en casos sin trotar ~. Es

reconocido gue tumores prostdticos aneuploides generalmente resultan insensibles a la

\ , 257,403
radioterapia externa

y qgue tfumores diploides en estadioc D responden
relativamente mejor al blogueo hormonal androgénico. Incluso, en caso de tratamiento
hormonal antitumoral, se han comprobado cambios hacia la aneuploidia conllevando peor
prondstico, salvo los casos de tetraploidia. Se sugiere gue tales fendémenos de

9 e , , RPN 2]
transformacién de la ploidia llegan a preceder en el tfiempo a los cambios citolégicos

5) Parece existir una buena correlacién entre ploidia del ADN vy supervivencia
205,257,416 - ‘ , ‘
, de modo gue los tumores diploides se relacionan con mayor supervivencia de

los pacientes que las neoplasias aneuploides, particularmente en las formas no
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tetraploides.

©) Por Ultimo, la progresién de la enfermedad, entendida como su capacidad de

- o > Ly 257,208

desarrollar recidivas locales vy sistémicas, guarda relacién con la ploidia . Se

informa gue todos los tumores evidencian capacidad de progresién pese dal tratamiento
208 . , . . ,

. Mds concretamente, pacientes en estadio B con Gleason intfermedio

experimentaron progresion en el 20% de los casos a los 10 afios, frente a un ©60O% de

, 257
los casos con tumores aneuploides ="

Como hemos comentado, son bastantes las ventgjas gue aporta el andlisis de
ADN de tumores prostéticos, sin dejar de reconocer gue la ploidia del ADN tiene un
significado pronéstico mds débil que otros pardmetros patolégicos como son la
extension tumoral y el grado histolégico de Gleason; sin embargeo, hay tendencia en
muchos laboratorios de EEUU de introducir el andlisis de ADN de tumores
(parafinados v flados en formol) por CF, dentro de la rutina del manejo patolégico de

| - 39,218,257
carcinomas prostaticos . A

respecto, recientemente el Grupo de Trabgjo
sobre Céncer Prostético (XXVI Conferencia del Colegio de Patélogos Americanos), ha
establecido en el carcinoma prostatico una clasificacién en 3 grupos de los factores
prondstico de acuerdo con su importancia y relevancia clinicopatolégica, de modo gque se
considera gue la ploidia de ADN se coloca por orden de importancia, inmediatamente
por detrds de pardmetros prondsticos fundamentales y bien establecidos ( estadio,
grado histolégico de Gleason y antigeno prostético especifico), y por delante del resto
(morfométricos, bioldgicos, moleculares, etc.). En suma, recientemente la Conferencia de
Concenso de Citometria del ADN, una vez revisada lo literatura, establece con
bastante prudencia, gque a consecuencia de cierta variabiidad de los resultados del
andlisis de la ploidia del ADN ( particularmente por citometria de imagen), tales estudios

no parecen arrojar suficientes garantias, como para introducirlas en la rutina del manejo

- - ‘ (4B
clinicopatolégico del carcinoma prostdtico ™.

A continuaciéon pasaremos a comentar con mds detalle la relacidn existente en el

carcinoma prostético, entre datos obtenidos mediante andlisis de ADN vy pardmetros
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de reconocido valor prondstico.

5. 3. 2.- Ploidia del ADN vy extensién tumoradl

Son numerosos los trabgjos gque informan correlacién entre ploidia vy estadio o

) G, 96,134, 201, 230,257, 260,298, 41, 433
categoria T del tumor .

En lo que se reflere al estadio patolégico o clinicopatolégico, de forma general se

seficla gue tumores en bgjo estadio suelen ser diploides vy en alto estadio aneuploides

6462 . . . ‘ .
. Mdas concretamente, en el estadio A la mayoria de los carcinomas prostéticos

24146

o . , 19154
son diploides , Incluso en el estadio B

, se llega a informar un 93.7% de
diploidias 27 En cualguier caso, la incidencia de diploidia en estadio B se encuentra en
un punto intermedio entre el estadio Ay los estadios C y D . En los estadios C y D, se
dan por igual la cantidad de tumores diploides y aneuploides 12154 y con bastante
representatividad las formas aneuploides tetraploides . En el estadio D2 ( con
metdstasis distantes) los carcinomas prostéticos son predominantenente aneuploides

97,154
con un 72% de los casos .

Al respecto del estadigie dando designacién o categoria de extension tumoral T,
se indica que la incidencia de tumores diploides decrece exponencialmente con el
incremento del estadio, siendo raros los fumores diploides en estadio T4, y gque en
contrapartida, la incidencia de aneuploidias no tetraploides aumenta exponencialmente

6,96,303435

con el estadio Los tumores aneuploides tetraploides son raros en el

433
. Como se observa, la

estadio T1, v ofrecen méxima incidencia en estadios T2 v T3
determinacién del estadigie tanto por el sistema ABCD como por el T, ofrece

resultados perfectamente superponibles al comparadlos con la ploidia del ADN.

En cuanto a la ploidia en relacién con aspectos particulares de la extension
tumoral, cabe indicarse la notoria asociacion de la aneuploidia con la penetracién o

9794

infltracién de la cdpsula prostética De este modo, se sefidla invasién de la

cépsula prostética en el 6% de los carcinomas prostéticos aneuploides, frente al 57%
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de los diploides, lo gue resulta estadisticamente significativo (p < ©.00O01)*. Con +odo,
hay informes que no reflejan diferencias en cuanto a penetracién capsular entre

tumores prostdaticos diploides v aneuploides 42186

, quizds por ser insuficiente el nimero
‘ . 194 > ‘
de cosos andlizados en los estudios . En relacién con estructuras anexiales
adyacentes a la préstata, tfambién se sefidla invasion de la vesicula seminal en el 75%
‘ - , 194 ‘
de los carcinomas prostaticos aneuploides ~ . En el presente trabgjo que no recoge un
nimero importante de piezas de prostatectomia, nuestros resultados son sugerentes
de gue la aneuploidia se relaciona con invasiéon capsular, ya gue en el 100% de los

carcinomas prostéticos aneuploides se demostrd penetracién o invasion capsular

prostatica, frente al 14. 2% de tumores diploides.

En este estudio, la determinacién de invasién perineural en cilindros prostaticos y
biopsiaos de RTU, resulté un fenémeno azaroso y condicionado al tipo y tfamafio de la
muestra remifida, aungue no apreciamos diferencias entre tumores diploides vy
aneuploides. Las piezas de prostatectomia aportaron mds material de estudio, si bien el
nimero de casos fue reducido (@ piezas), aungue en todos los casos de tumores
aneuploides se demostré invasion perineuradl, frente al 28.5% de los casos de tumores

diploides.

En lo que se reflere a la propagaciéon del tumor a distancia, hay que resaltar que
loa presencia o ausencia de metdstasis, constituye el factor pronéstico mds importante

35172

en el momento de establecer perpectivas de supervivencia . En lineas generales,

se sefidla que los fumores diploides prostdticos con escasa frecuencia metastatizan
354

En un estudio re‘rr’ospecﬂ'i\/od'66 de pacientes con seguimiento entre 5 vy 19 afios
, se observd que el 15% de los carcinomas diploides prostaticos presentaron
metdstasis, frente al 75% de los casos con tumores aneuploides, déndose la peculiar
circunstancia de gue ninguno de los casos con neoplasias diploides habia fallecido. Méas
concretamente, en estudios radiclégicos con scaning éseo, se informa que la incidencia

de metdstasis para fumores diploides, tetraploides, aneuploides no tetraploides vy
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multiploides fue respectivamente de 7%, 17%, 25% vy 52% de los casos =47,

B. 3. 3.- Ploidia del ADN vy grado de diferenciacién tumoradl

Hay numerosos trabgjos gue correlacionan la ploidia del ADN de carcinomas

prostaticos mediante CF con la diferenciacién tumoradl, tanto en términos de grado de

46,133,434

diferenciacién citolégica como de grado de diferenciacién histolégica

12,35,97,134,143,230,257,260 AP . s \
. El grado citolégico de diferenciacién es bastante superponible al

sistema de gradacién nuclear de anaplasia en 3 categorias, que ya hemos empleado
303,304

En lo gue se reflere al grado histolégico, no vamos a entrar en disguisiciones
previamente comentadas, sobre eqguivalencias del grado de diferenciacién ( bien -

moderado - pobremente diferenciado ) con el tipo de puntuacién segin el sistema de

VACURG- Gleason. Nosotros, siguiendo los criterios de Mostofl =2 observamos que

en nuestro estudio, la aneuploidia no se presenté en formas bien diferenciadas o con

298

puntuacién por debgjo de @, dato coincidente con Montgomery vy cols. , lo que es

‘ .y 12,9743
bastante aproximado a la opinién de otfros

, gque indican gue los tumores
aneuploides se asocian a puntuaciones o “scores” por encima de ©, mientras gue los
tumores prostdaticos diploides lo hacen con puntuaciones de © é menos, estableciéndose
puntuaciones promedio de VACURG - Gleason de 8.2 para los tumores aneuploides, vy
puntuaciones promedio de 5.5 para los tumores diploides. En este sentido, se sefiala
buena correlacién entre el alto grado de madlignidad y aneuploidia, sin embargo no se

19,263

encuentra relacion para grados intermedios . No obstante, recientemente Lieber vy

257
cols

en una extensa revisién de casi S5O0 casos de prostatectomia, informan gue la
determinacién de la ploidia del ADN, es especialmente Util en el Gleason intermedio (5 a
7), de modo gue los tumores con dicha gradacién diploides ofrecen mejor prondstico que
los aneuploides. En suma, la combinacién de la ploidia con el grado histolégico ayuda a

. , 19,257
predecir los tumores gue pueden progresar localmente o metastatizar .
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Aungue hay trabgjos en los que no se reflgja relacién de la anaplasia tumoral con

, . 39 . \
el incremento de la aneuploidia ~~; predominan los informes que establecen gue tumores
prostaticos bien diferenciados o de bajo grado tienden a ser diploides, mientras gue los

‘ , ‘ 133,134,205,230,298 41,462
pobremente diferenciados suelen ser aneuploides A

respecto,
se sefiala gue tumores bien diferenciados son fundamentalmente diploides vy tetraploides,
con un 90% de los casos, mientras gue tfumores moderadamente diferenciados ofrecen
aneuploidia entre el 34 v 50O% , y tfumores pobremente diferenciados dan cifras de

aneuploidia entre el ©7 y 100% de los casos 153205

5. 3. 4 .- Ploidia del ADN vy volumen o tamafio tumoral

Existen informes que ponen en relacién el volumen o tamafic del

‘ o . e 96,134,194,201,230,298
carcinoma prostatico con el tipo de ploidia del ADN

, hasta el punto
de considerarse que los resultados de andlisis de ADN mediante CF pueden ser
predictivos del volumen tumoral 22 Reclentemente Haggman vy cols.®* observaron que
tumores prostdticos mayores de 12 cc ofrecian aneuploidia hasta en el 8&7.5% de los
casos, mientras que entre & y 11 cc, la cifra de porcentagje bajaba al 50%, llegando dl
18% en volimenes por debagjo de 2 cc. Curiosamente un afic antes gue los autores
anteriores, Deitch y cols.Z% informaron gue volimenes tumorales mucho mds reducidos
se correlacionaban con aneuploidia, de modo gue carcinomas prostaticos con més de
cc de volumen fueron todos aneuploides, mientras gue la diploidia era propia de tumores
por debgjo de O.4 cc de volumen, aportando este trabgjo la observacién adicional, de
gue la aneuploidia También se presentaba en el tejido adyacente o peritumoradl, incluso en
relacién con volimenes tfumordles intermedios entre O4 vy 1 cc. Quizds esta
discrepancia en cuanto a cifras de volumen tumoral y aneuploidia entre dichos trabgjes,
pudiera radicar en gue Deitch y cols. 28 Utlizan criterios més estrictos, describlendo
tumores anormalmente diploides o formas intermedias entre neoplasios diploides vy

aneuploides, gue iguadlmente aumentaban su incidencia conforme se incrementaba el

volumen tumoral.
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5. 3. 5.- Ploidia del ADN tumoral y supervivencia

Como consecuencia de lo anteriormente comentado referente a la ploidia
tumoral con respecto a pardmetros de claro y reconocido significado pronéstico
(estadio, diferenciacién y volumen tumoral), parece légico deducir gue la supervivencia de

los pacientes con carcinoma prostético, tfambién se relaciona con la ploidia del ADN
19,257,303

En estudios de andlisis de la supervivencia especifica para el carcinoma
prostatico, se ha demostrado que la aneuploidia tiene significado prondstico adverso.
Tribukait “22*° en sus trabgjos de andlisis de DNA de carcinomas prostéticos
mediante CF, indica gue la supervivencia de los pacientes a los 4 afios es de 95% para
tumores diploides, 80% para los tetraploides, 40O% para los aneuploides no

tetraploides y 25% para formas multiploides.

En correlacién con otros pardmetros, se ha observado que en el estadio DI
(presencia de metdstasis linfaticas) la supervivencia media de los pacientes con
carcinomas prostdticos es de 8.8 afios para los tumores diploides, v de 5 afios para
los tumores aneuploides 418 Con respecto al grado de diferenciacién tumordl, se sefidla
gue en estudios de seguimiento de 3 afios >, habian fallecido todos los pacientes con
carcinomas de ahlto grado histolégico y ademds aneuploides, mientras que sdlo
fallecieron el ©% de los casos diploides de bgjo grade. Con todo, hay discrepancias con

465
tales resultados .

En nuestro trabgjo, fue la supervivencia de los pacientes, el Unico dato gque

ofrecia relacién estadisticamente significativa con la presencia de aneuploidia.
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5. 3. 6.~ Indice proliferativo tumoral y pronéstico

El indice proliferativo o tasa proliferativa de un fumor, expresa o nos da
informacién sobre la cantidad o porcentgje de células tumordles que se encuentran en

3

. , ‘ 03 2
fase de sinfesis (fase S) del cielo celular , por lo gue se conoce también con los

términos de “fraccién de fase S v “fraccién celular en fase &” entre otros.

En clertas localizaciones como la mama, es reconocido el valor pronéstico de la
determinacién del indice proliferativo del carcinoma mamario, en el sentido, de gue el
incremento de dicho pardmetro, se asocia con mayor agresividad del tumor, incluso con

‘ , e 364
rango o valor superior gue el tipo de ploidia tfumordl .

En neoplasias prostdticas, se ha asociado el aumento de actividad de fosfatasa
dcida con la fraccién celular en fase S o S+G2M ( fraccién hiperdiploide), siendo dato
distintivo entre tfumores malignos vy benignos 254 i embargo, el significado pronéstico
de este andlisis, no se investiga dentro de los procesos malignos ° Se argumenta gue
la fraccién de células genuinamente neopldsicas de una muestra ordinaria varia entre el
10 vy el D0%, por lo que existiria solapamiento entre células normales y neoplésicas, vy
consigulentemente se hace dificil el célculo preciso de la fraccién celular en fase S,

, o 303
particularmente en tumores diploides .

Deitch v cols 2% en tumores epitelidles prostdticos, infroducen el concepto de
“diploidia anormal”, como indicativo de progresiéon de la ploidia en estadios precoces del
cdncer, vy cuya deteccién radica en el fundamento técnico de que el tumor ofrece un
histograma con perfll diploide, pero cuyo porcentgie de células con concentracién de
ADN por encima del de la poblacién celular en reposo (GO-G1) es elevado (26.5 +/-
5.3), es lo que se designa como ‘porcentgle de células en hiperdiploidia” (PHD). A
nuestro juicio, el PCD es una determinacién mds grosera y menos selectiva gue la

valoracién de la “fraccién hiperdiploide” ( porcentge de células en fase S+G2M), v por
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supuesto, gue la del célculo de la fraccién celular en fase S (indice proliferativo). Pero lo

26
, la

gue resulta para nosotros relevante, es que en el estudio de Deitch y cols.
deteccién de cifras altas de PHD ( presuntamente también del indice proliferativo) en
tumores diploides parece relacionarse con mayor progresién del tumor, aungue el
informe no es concluyente y sugiere blsgueda y correlacién con otros parédmetros,

tales como alteraciones de tipo molecular.

Ante lo expuesto, encontramos poca informacién sobre el significado del indice
de ADN en el carcinoma prostético. En nuestro estudio, los casos aneuploides ( los 7
del total de 38 casos en los gue se determiné el indice proliferativo) mostraron indices
proliferativos (fraccién o porcentgje de células en fase S) elevados (515%) : de igudl
forma, los tumores diploides pobremente diferenciados ( puntuaciones de 2 y 10 ),
presentaron ndices proliferatives por encima del 10%. Todo ello, al parecer indicativo de
gue el indice proliferativo ato se relaciona con mayor agresividad del carcinoma
prostatico. En suma, gue la presencia en neoplasias malignas de la préstata de diploidia
y cifras bajas de fraccién celular en fase S (indice proliferativo) son datos indicativos de

y ‘ , 39,316,477
menor progresién tumoral y mejor respuesta a la terapia hormonal .

5. 3. 7- Correlacién de los resultados del andlisis de ADN por citometria de

fluio con los de otros procedimientos de estudio con significado prondstico

Ya hemos comentado el significado pronéstico de los datos que nos proporciona
el andlisis del ADN mediante CF en el carcinoma prostético. En este apartado
andlizaremos las apreciaciones de otras técnicas de estudio de interés prondstico en

neoplasias malignas de la préstata, comparando sus resultados con los de la CF.
5. 3.7.1.- Citometria de flujo (CF) versus citometria estatica o de imagen (ClI)
El contenido de ADN en carcinomas prostaticos se puede determinar tanto por

CF como por Cl, llegéndose a grandes rasgos a resultados similares, en el sentido, de

gue aguellos tfumores que ofrecen anormal contenido en ADN (aneuploides ) comportan
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39442 . .
. Se informa concordancia entre

peor prondstico gue los tumores diploides

hallazgos de Cl por aguja y CF en prostatectomias, con cifras gque llegan a alcanzar un
458 . ‘ . - ‘ g

82% . No obstante, existen diferencias metodolégicas en cuanto a la interpretacién
P ‘ , , . 39194 .

de los resultados entre ambas técnicas, lo que explica ciertas discrepancias . As

comparando los resultados de la CF vy los de la Cl aplicados al andlisis de ADN en

‘ - ‘ 134,194,303 442
carcinomas prostdticos se encuentran ventagjas de la Cl respecto a la CF :

NAnNte peguefias muestras como biopsias de puncién prostética, puede existir
escasez de tumor, plantedndose |Iimitaciones a los estudios por CF, lo gue no suele

‘ 39,194,442
ocurrir con la CI .

2) En casos con coeficlentes de variacién (CV) altos, mediante CF resulta dificll
o imposible separar o desenmascarar poblaciones tumorales aneuploides cercanas a la

diploidia o tetraploidia =*=72%*2,

3) La CF no permite simultanear el andlisis de ADN con el citodiagnéstico o

citomorfologia.

4) La CF dentro de la ruting, no permite la valoracién de células endocrinas, de

posible intferés prondstico.

5) En CF no es posble reandlizar la muestra para revisién de cdélculos

citomorfométricos.

©) Los histogramas de CF no permiten seleccionar células normales de células

+tumorales diploides (en canal GO-G) o tetraploides (en canal G2- M).

7) La citometria estética (Cl) permite identificar poblaciones celulares normales
gue no detecta incluso la CF, por lo que la Cl es Util para la apreciacion de poblaciones

. 39
celulares aneuploides raras ~.
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En confrapartida, la Cl ofrece también desventgjas con respecto a la CF en su

aplicacién para el andlisis de ADN de carcinomas prostéaticos:

1) El nimero de célulos examinadas en los estudios de Cl osclla entre 100 vy
500, lo que implica menor conflanza estadistica, a lo gue se suma el componente
subjetivo, aungue técnicas de evaluacién computarizada pueden mejorar estos

134
resultados ~ .

2) Quizés el mayor inconveniente de la Cl, es gue si bien permite discriminar mdés
exactamente entre dlto y bgjo grado de madlignidad histolégica, también es cierto que la
discriminacién depende fuertemente del método de andlisis de los histogramas 145442
gue no sigue criterios uniformes, lo que dificulta la estandarizacién de los resultados vy

o 22
aplicacién de protocolos adecuados .

3) En parte como consecuencia de lo anterior, asi como por la poca
estandarizacién del método de preparacién de los muestras, el nimero de casos
andlizados por Cl suele ser insuficiente para determinar datos prondsticos con el mismo
o mejor significado estadistico gue con CF=°.

4) No hay suflencientes estudios de Cl sobre supervivencia, gue demuestren su
utiidad para intfroducirlos en la rutina de un protocolo a efectos prondsticos. Tampoco
estd claramente demostrado, gue la deteccidén con mdés fiablidad de poblaciones
celulares aneuploides raras mediante Cl, contribuya a mejorar sensiblemente el

prondstico con respecto a la CF.

Por todo lo anterior y por el momento, la Cl no estd reconocida como técnica de

39188
F

rutina que sustituya a la C . ©in embargo, es aconsejable la aplicacién de Cl en

algunos casos, adqguiriendo mds valor, particularmente cuando se puede combinar con la

CF.

Existen ftécnicas de doble marcgje en citometria de fluo gue permiten valorar
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simultdneamente la ploidia del ADN con otros pardmetros citomorfométricos de posible
valor pronéstico. De este modo, en el carcinoma prostdtico se han aplicado técnicas

de CF gue permiten el andlisis conjunto del ADN vy la “proteina nuclear™®®

, producto
éste UHimo, gue aporta informacién para detectar tumores casi diploides o cerca de la
diploidia, grupo de neoplasias prostéticas, que parece tener prondstico intermedio entre

tumores diploides vy formas mds desfavorables de tipo aneuploide =2,

5.3.7.2.- Citometria de flujo (CF) versus otros métodos de estudio

Si bien como ya hemos descrito, son relativamente frecuentes los trabgjos de
correlacion de andlisis de ADN por CF v Cl en el carcinoma prostético, existen otros
trabgjos gue comparan la ploidia del ADN mediante CF con los resultados obtenidos

por otras técnicas.

En el carcinoma de préstata adqguieren especial vigencia por su actualidad,
técnicas de genética molecular del tipo hibridacién in situ fluorescente, generalmente
designada como FISH, gue permite detectar aberraciones estructurdles y numéricas de

93,261,412
los cromosomas

, slendo especiadlmente especifica la prueba en el carcinoma
prostatico para los cromosomas 17, 10, e Y Y2 El FISH es un método de gran
sensibilidad gue permite detectar pequefias variaciones del ADN vy por tanto
aneuploidias, que no son perceptibles mediante andlisis de ADN por CF 242347351412
Mediante esta técnica, se evidencia alta tasa de aneuploidias (78%) con un promedio de
G0O% “ no obstante, si bien el FISH requiere menos tejido para estudio que la CF, el

20 . ‘ ,
, Y no estd del todo claro, si las aberraciones

método es laborioso v mds costoso “
cromosdmicas se asocian necesariamente a comportamiento agresivo del carcinoma
prostdtico, vy por tanto, si tienen valor predictivo promésficomz. Incluso en trabagjos gue
relacionan métodos de andlisis de ADN mediante Cl, CF vy FISH, se aprecian algunas

, : . i 347
discrepancias al comparar los 3 métodos de andlisis = .

163



Discusién

Por dHimo, también se sefiala correlacién de valores de fosfatasa écida

prostética (PAP) y antigeno prostético especifico (PSA) en tejidos, con variaciones de

200,41

la ploidia . En otfros trabgjos se encuentra buena relacién entre actividad 5- alfa

reductasa (enzima metabdlico androgénico) y pardmetros de buen pronéstico

provenientes del andlisis de ADN por CF 22,

5.4- VALORACION DE LA DETECCION INMUNOHISTOQUIMICA DE LA
PROTEINA p53 EN EL CARCINOMA PROSTATICO

Como ya es generdlmente reconocido, el gen supresor tumoral p53 localizado
en el cromosoma humano 17, codifica fosfoproteinas involucradas en la regulacién del

ciclo celular. La mutacién de dicho gen es la mds comuin de las necoplasias malignas del

330

humano . La proteina p53 anormal es elaborada por el gen mutado, y se acumula en

. P . ‘ - 58,330.
la célula, donde puede ser detectada por técnicas inmunohistoguimicas

221
1 fueron de los

En lo referente al céncer de préstata, lsaacs y cols en 199
primeros en sugerir la importancia patogénica de la mutaciéon del gen p53. También
resulta de interés mds recientemente, la deteccion de inmunorreactividad positiva para
la p53 en el tejido prostatico benigno peritumoral, concretamente en células basales de
gléndulas hiperpldsicas, posiblemente todo ello exponente de un cambio precanceroso

por mutacién del gen p53 ==

Al margen de la importancia del gen mutade p53 en la patogenia del cdncer
prostdtico, actuadlmente interesa establecer si su expresion inmunohistoguimica en

235393

forma de proteina anémala, tiene significado pronéstico Las cifras de

deteccién de p53 por inmunohistoguimia en el carcinoma prostéatico oscilan entre el 12.7

57,235,393,402 ‘ . .
y 21% . en nuestro caso la cifra fue algo més elevada con un 28.5%, guizas
porgque nuestra casuistica no fue suficientemente amplia (35 casos), aunque hay

trabagjos que refleren mayor incidencia, hasta un 47% 1“7 posiblemente por no emplear
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criterios mds exigentes o estrictos en cuanto a la valoracién de la intensidad de
expresion inmunohistoguimica de la proteina p53 en células tumorales.
Frente a frabgjos que sefidlan no encontrar significade estadistico entre la

o e 147282402 .
asociacién de la positividod de p53 y el grado tumordl , informes mds

, 235,293
recientes

indican asociacién de la sobreexpresién inmunohistoguimica de la
proteina andémala con un alto o mayor grado histolégico o “score” de Gleason. En
nuestro estudic la positividad de la p53 en bgjas puntuaciones de carcinoma fue
agproximadamente de un 12%, frente a un 445% en dltos grados (7-10).
Inequivocamente en nuestro trabgjo la expresién de la proteina anormal se relaciond con
grados nucleares altos (2 o 3), ya gue ningln grado nuclear 1 mostré positividad para la
p53. En cuadlguier caso trabgjos recientes informan gue la inmunoexpresién de la p53
es un indicador prondstico independiente, particularmente en la valoracion entre grados

‘ . . ‘ (282
bagjos e intermedios de carcinoma prostatico .

Constituye una aportacion en el presente estudio, el hallazgo de que la necrosis
tumoral se relacionase con mayor incidencia en la expresién tumoral de la proteina p53

del carcinoma de préstata.

No encontramos relaciéon entre ploidia tumoral y expresién inmunohistoquimica
positiva para la p53, en contraposicién con otros informes previos . Sin embargo,
apreciomos que indices proliferativos tumorales bgjos (% de células en fasre S < 10%)
no se asociaron a expresiéon positiva de la p53, o lo gque es lo mismo, que la
inmunotincién positiva para la p53 en el carcinoma prostético es inversamente

. . . 2 - 448
proporcional a una bgja tasa de proliferacién celular, como sefialan otros .

ANALISIS MULTNVARIABLE

Al aplicar el método de regresién de Cox para andlizar simultdneamente la
importancia de los factores significativos en el andlisis univariable, observamos que, en
nuestro estudio, los factores mds relevantes y por orden de mayor a menor valor
prondstico son el grado nuclear, el estadio, el hematocrito v la invasion capsular

prostatica.
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6.1.- CONCLUSIONES CLINICAS

) La edad del diagnéstico no fue un factor prondstico significativo en
nuestro estudio, al comparar la supervivencia cancer-especifica de los
pacientes con edad mds avanzada (mayores de ©2.7 afios) con
aguellos més jévenes ( menores de ©9.7 afios). Tampoco lo fue el
estado civil de los pacientes.

) El pronéstico en pacientes con metdstasis a distancia fue claramente
desfavorable con una supervivencia media de 22.8 meses .

1) La presencia de anemia importante, de elevacién de la VSG& vy de las
fosfatasas dlcalinas fueron factores prondsticos adversos en pacientes
con estadios avanzados. En este grupo de pacientes, los valores
séricos elevados de  fosfatasas  dlcadlnas se  asociaron
sistemdticamente con la presencia de metdstasis dseas.

) La fosfatasa dcida prostética no fue factor prondstico en nuestro
estudio, no observandose correlacién estadisticamente significativa
entre sus vdlores séricos vy la presencia de metdstasis, estadios o
supervivencia.

V) Respecto a la causa de defuncién, la mayoria de los pacientes
fallecleron por céncer de préstata (78.6%) siendo el tlempo de
supervivencia en este grupo de pacientes menor que los gue habian

fallecido por otras causas.

6.2.- CONCLUSIONES PATOLOGICAS

) En lo referente al estadio, la mayor parte de nuestra casuistica se

encontraba en estadio B. Por ofra parte, estadios bgjos (A) se asociaron a mayor

supervivencia de los pacientes, mientras que estadios altos (C y D) se relacionaron
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con muy alta tasa de mortadlidad. Tales resultados fueron estadisticamente

significativos.

) La necrosis tumoral tanto de patrén comedocarcinomatoso como no
comedocarcinomatoso se correlaciond con altos grados nucleares vy elevado score de
VACURG (parémetros de mal prondstico). Estos resultados fueron estadisticamente

significativos (p<O.001)

) No encontramos correlacién entre intensidad de respuesta inflamatoria del

estroma tumoral ( estroma-reaccién ) con grado nuclear y score de VACURG.

\/) En lo que se reflere a la ploidia tumoral determinada mediante citometria

de flujo en el presente estudio:

1) La incidencia de aneuploidia fue relativamente baja con 19 casos

(23.17% del total anadlizado).

2) En el estadio A la aneuploidia fue relativamente bgja (12.5%),

mientras gue en el estadio D la aneuploidia fue mds frecuente (38%,).
3) La aneuplodia se presenté sistemdticamente en carcinomas
moderada y pobremente diferenciados (indice sumatorio de VACURG mayor o igudl

a o).

4) Todos los tumores con indice sumatorio (VACURG) igual o por

debgjo de © fueron diploides.

5) La puntuacién de VACURG en fumores tfefroploides fue

relativamente bgja ( fodos con puntuacién de ©).
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©) Carcinomas prostéticos con grados nucleares altos (2,3) fueron

relativamente mds frecuentes en tumores aneuploides.

7) La cifra de pacientes fallecidos con tumores aneuploides fue

relativamente mayor que con tumores diploides.

Muchos de los hallozgos anteriores son indicativos o sugestivos de que
tumores aneuploides comportan peor prondstico gue los fumores diploides, aungue

tales valores no ofrecieron significacién estadistica.

V) En lo referente al indice proliferativo (9% células en fase S) de carcinomas
P

prostéticos en el estudio:

1) Todos los tumores aneuploides tenian porcentgje alto de células en

fase S (515%).

2) Tumores diploides con porcentagje celular en fase S superior a 10, se
asociaron con una alta gradacién nuclear respecto a tumores diploides con % celular

en fase S por debgjo de 10.

3) En estadio B los tumores diploides con indices proliferativos bgjos
(<10%) coincidieron con grados nucleares bgjos (1), mientras gue indices proliferativos

altos solian coincidir con gradaciones nucleares altas (2,3).
El andlisis en conjunto indica gue un mayor incremento del indice proliferativo

determinado por citometria de flujo, se asocia a pardmetros pronésticos adversos,

aungue tales resultados no fueron estadisticamente significativos.
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Conclusiones

V1) La invasién tumoral perineural en carcinomas prostéticos de nuestro
estudio fue relativamente mds frecuente en fumores aneuploides que diploides,

independientemente del tipo de biopsia: cilindro, RTU o prostatectomia.

VI) En lo referente a la invasién capsular prostética con respecto a la ploidia

Tumoral:

- Se aprecié con relativa frecuencia en cilindros con tumores diploides

(23.6%).

- Se presentd en el 100% de piezas con tumores aneuploides.

-  En muestras de reseccién transuretral no se encontré diferencias de

incidencia entre tumores aneuploides vy diploides.

VI La sobreexpresién inmunohistoguimica de la proteina p53 en el carcinoma
prostatico fue relativamente alta en nuestro estudio con un 28.5% de casos.De su

correlacién con ofros parémetros de significado pronéstico encontramos:

1) Relacién con grado nuclear e histologia, asl como con la presencia de

necrosis tumoral.
2) No se aprecié relacién entre la deteccién positiva de p53 v ploidia de ADN,

aungue si se evidencié asociacién con indices proliferativos altos (porcentaje de células

en fase S >10%)
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