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1.1.- EPIDEMIOLOGÍA1.1.- EPIDEMIOLOGÍA

La patología tumoral maligna constituye la segunda causa de muerte en

nuestro país tras las enfermedades cardiovasculares, reprentando el 23% de todas

las muertes9.

En España, al igual que en los países occidentales y económicamente

desarrollados, la mortalidad por cáncer muestra una tendencia claramente

ascendente, lo que obedece tanto a un aumento real de las tasas de incidencia como

a una mejoría en el diagnóstico y notificación.

En la Comunidad Autónoma de Canarias, el cáncer ocupa uno de los primeros

lugares dentro de los problemas sanitarios representando el 21.7% de las causas

globales de muerte9.

Dentro de los tumores, uno de los más importantes en el varón, por su

frecuencia y mortalidad, es el cáncer de próstata. En los últimos años, los numerosos

estudios de investigación realizados han aportado nuevos conocimientos relacionados

con este tumor. Sin embargo, aún existe gran controversia  respecto a su

comportamiento y  abordaje terapéutico.

El hallazgo de carcinoma de próstata oculto, pequeño y bien diferenciado es

bastante frecuente en toda la población masculina cuando son realizados estudios de

necropsia. Tales carcinomas de próstata de pequeño volumen y bien diferenciados no

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

El cáncer de próstata es una enfermedad clínica y la mortalidad por su causa

varía a lo largo del mundo y dentro de los diferentes países, particularmente entre

diferentes grupos étnicos o raciales. Desde el punto de  vista de los estudios
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epidemiológicos, el enfoque más importante es identificar si algunos rasgos genéticos,

sociales, de comportamiento o dietéticos se relacionan con el cáncer de próstata

focal bien diferenciado, el cual no es clínicamente importante, y porque en una pequeña

fracción de individuos la evolución es rápidamente desfavorable, llevando a la muerte

en un periodo de tiempo relativamente corto. Estudios genéticos recientes han

conseguido identificar subclases genotípicas/fenotípicas del cáncer de próstata de

crucial interés para los epidemiólogos256.

La valoración de la incidencia real del cáncer de próstata plantea problemas,

en razón de su comportamiento biológico, por la frecuente aparición de cáncer latente

no siempre diagnosticado.

De acuerdo con la literatura sabemos que el cáncer de próstata es la

neoplasia maligna más frecuente en varones tanto en USA como en la CEE

representando el 20 y el 13% respectivamente de los cánceres diagnosticados en

este sexo175.

En nuestro entorno, es la segunda causa de muerte por cáncer después de

las neoplasias broncopulmonares y se observa un aumento exponencial de mortalidad

por su causa a partir de los 64 años175.

Aunque se han realizado numerosos estudios epidemiológicos para identificar

su etiología, los resultados han sido, hasta ahora, inconclusos permaneciendo aún

oscura la causa de esta neoplasia.

Se ha señalado la posible influencia de diversos factores de riesgo, siendo

algunos de ellos objeto de discusión. Dentro de estos factores se refieren los

siguientes:
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- La EdadLa Edad

Es un tumor muy raro antes de los 50 años, pero su frecuencia aumenta con

la edad, hasta el punto de que el 85% de los casos son diagnosticados por encima

de los 65 años407. El 80% de los varones con más de 90 años presentan

carcinoma de la próstata 175, y según algunos autores, el 100% lo desarrollarían si

vivieran lo suficiente 153.

- Factores geográficos y razaFactores geográficos y raza

Se ha descrito una incidencia superior en los países occidentales,

especialmente en USA, y una baja incidencia en países orientales175. Sin embargo,

parece ser que la frecuencia de carcinomas incidentales es igual para ambas

poblaciones y que los japoneses que emigran a USA presentan una incidencia de

cáncer clínico407  igual a la de los oriundos de este país. Por lo tanto, podría

pensarse que los factores medioambientales jugarían un papel fundamental.

En lo que se refiere a la raza, en USA, la mortalidad por este tumor, es dos

o tres veces superior en varones de color que en la raza blanca para una misma

área geográfica, estado socioeconómico y edad. No obstante, se ha demostrado una

frecuencia de cáncer prostático incidental similar en ambas razas. Se ha sugerido

que la probabilidad de detección del carcinoma incidental es igual en ambos grupos,

pero en la raza negra, otros factores, probablemente genéticos, causarían

desdiferenciación y crecimiento tumoral más rápido 407.
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- Factores genéticos y heredo-familiaresFactores genéticos y heredo-familiares

El cáncer prostático es significativamente más frecuente en pacientes con

historia familiar de dicha neoplasia, con un riesgo 2.5 veces superior al de la población

general 358, 405, 414.

Desde el punto de vista genético, algunos autores han postulado la hipótesis

de que genes reguladores pueden sufrir pérdida o delecciones que bloquean su labor

de control sobre las mutaciones 175.

Se ha descrito, por otro lado, un riesgo aumentado de cáncer prostático

entre los varones con un grupo sanguíneo A 175.

- Factores hormonalesFactores hormonales

Algunos datos apoyan la hipótesis de una posible influencia hormonal en la

génesis del carcinoma prostático 358. Entre estos es importante citar la respuesta

de esta neoplasia al tratamiento hormonal, la posibilidad de inducir cáncer

experimental mediante hormonas, la presencia de receptores esteroideos en células

tumorales y la existencia de niveles intratumorales de

testosterona/dihidrotestosterona muy superiores a los de la glándula prostática

normal.

Sin embargo, no se ha logrado demostrar la relación entre trastornos

hormonales y aparición de la enfermedad 175.
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- Factores medioambientalesFactores medioambientales

No existe relación comprobada entre la ingesta de alcohol, el tabaco y el

cáncer de próstata aunque ha sido referido mayor número de carcinomas incidentales

A1 entre los fumadores 175.

Es probable que los factores dietéticos influyan en la aparición y desarrollo del

cáncer de próstata, pero la complejidad del estudio epidemiológico no ha permitido

demostrarlo. Se piensa que la dieta rica en grasas saturadas puede ser un factor de

riesgo, y que las grasas insaturadas así como las vitaminas A y C tienen un papel

protector 175.

En determinadas regiones, se ha considerado la exposición al óxido de cadmio

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

No son valorables como determinantes etiológicos ni la religión ni la clase

social 92, 175.

Tampoco se han encontrado diferencias significativas en la incidencia del

cáncer de próstata entre casados, viudos, divorciados y célibes. Asimismo, no se ha

objetivado relación entre fertilidad, eyaculación, masturbación o ritmo de coitos y la

incidencia de cáncer de próstata. No obstante, es preciso señalar que la valoración

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

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

transmisión sexual en la etiología de esta tumoración 175.

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

carecer de validez científica. 100,177
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1.2.- FACTORES PRONÓSTICOS EN EL CÁNCER DE PRÓSTATA1.2.- FACTORES PRONÓSTICOS EN EL CÁNCER DE PRÓSTATA

Para identificar los factores pronósticos es importante comprender la historia

natural de la enfermedad y analizar los factores que influyen  en su progresión. Como

hay diferencias importantes en la eficacia del tratamiento en pacientes con carcinoma

de la próstata, el tratamiento debe ser seleccionado según el pronóstico individual de

cada individuo; para ello es fundamental estratificar los diferentes factores que

influyen en el mismo103. Sin embargo, los parámetros pronósticos clínicos existentes

no se relacionan adecuadamente con el seguimiento  de la enfermedad, por lo que son

necesarios nuevos factores que puedan predecir la progresión y supervivencia en el

momento del diagnóstico.

Varios hallazgos clínicos, bioquímicos y patológicos  han sido utilizados para

predecir el  pronóstico de pacientes con carcinoma de próstata. Entre estas

variables podemos destacar el estadio clínico y patológico, el grado histológico, la

morfología nuclear y nucleolar, el volumen tumoral, los receptores de hormonas

esteroideas, y los niveles de fosfatasas ácidas y alcalinas182,315,430. Estos factores

pueden constituir una fuente valiosa de información para estimar la calidad de vida así

como el pronóstico. Sin embargo, hasta la fecha,  no se ha demostrado

consistentemente la utilidad de estas variables307,315.

Como se sabe multitud de estudios nos han intentado definir una variedad de

factores pronósticos, dependientes tanto del huésped como de las características

del tumor.
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De una forma sucinta los factores pronósticos se pueden agrupar en:

1)1)  Características del Huésped Características del Huésped

Las principales son la raza y la edad, aunque ninguna de las dos parecen

determinar de forma concluyente el pronóstico,  desvinculadas de otros muchos

factores medioambientales y geográficos175.

2)2) Extensión del TumorExtensión del Tumor

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

pronósticos más determinantes 175, 274.

La localización y multifocalidad, con posibilidades de invasión de las vesículas

seminales, invasión perineural y/o capsular son hallazgos de mal pronóstico 120,274.La

invasión de estas estructuras está correlacionada con la aparición de metástasis

linfáticas y óseas lo que ensombrece significativamente el pronóstico 274.

3)3) Arquitectura TumoralArquitectura Tumoral

La variedad histológica dentro de los adenocarcinomas determina su

agresividad así como su posible hormonodependencia 175.

El grado de diferenciación celular y arquitectural expresado por Gleason es

otro de los factores pronósticos fundamentales del cáncer de próstata 4,6,218.
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4)4) Citología TumoralCitología Tumoral

Algunos estudios tratan de complementar el criterio del Patólogo, con una

estimación computarizada de la redondez nuclear, empleándola como método

pronóstico de alta fiabilidad 104,132,218.

La ploidía tumoral es en la actualidad una línea de investigación primordial.

Existen varios estudios que prueban que los pacientes con tumores de  cariotipo

diploide o tetraploide tienen favorable pronóstico, y buena respuesta a la supresión

androgénica. Por el contrario, los pacientes con tumores de cariotipo triploide tienen

un peor pronóstico 232,256,407,432.

Las características del núcleo y del nucléolo, así como sus grados son

elementos diferenciadores 236,407.

Todos estos parámetros parecen tener correlación con las cifras de

fosfatasa ácida prostática, de PSA y con su evolución 60, 411.

5)5) Biología TumoralBiología Tumoral

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

su consecuencia.

Los estudios de biología tumoral pueden ser realizados mediante cultivo

celular. De su análisis podemos obtener información sobre factores de crecimiento,

expresión oncogénica del tumor y  la respuesta inmune del huésped.

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

su sensibilidad androgénica y la posible respuesta a la hormonoterapia.
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6)6) Respuesta al TratamientoRespuesta al Tratamiento

El estudio de los factores que ya han sido referidos puede darnos una

aproximación de la respuesta al tratamiento, pero sólo la comprobación objetiva e

individual en cada paciente nos describirá su verdadera hormonodependencia.

El cese de la respuesta al tratamiento del bloqueo androgénico completo, es

un índice de mal pronóstico 175, y se corresponde, en numerosos casos, con una fase

de progresión tumoral acelerada.

1.2.1.-FACTORES PRONÓSTICOS DE TIPO CLÍNICO Y BIOQUÍMICO1.2.1.-FACTORES PRONÓSTICOS DE TIPO CLÍNICO Y BIOQUÍMICO

1.2.1.1.- Raza1.2.1.1.- Raza

La raza negra está asociada a un riesgo aumentado de mortalidad por cáncer

de próstata, observación que se relaciona  con estadios avanzados  de presentación

de esta neoplasia en esta raza 247,286.

Factores no específicos de la enfermedad, tales como estado socioeconómico,

asistencia a los centros de atención y otros  comportamientos de salud, pueden

particularmente explicar la alta mortalidad observada en la raza negra 91. También se

ha referido, recientemente, que dentro de un estadio clínico determinado, la raza

negra se asocia con tumores de mayor volumen, lo cual puede ser una hipotética

explicación para el aumento de mortalidad en esta raza 306.
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1.2.1.2.-Edad1.2.1.2.-Edad

La tasa de incidencia edad-específica para el cáncer de próstata ha

aumentado en los últimos años en todo el mundo occidental171.

La incidencia aumenta en hombres a partir de los cuarenta años (1-2 por

100.000 y por año) hasta un pico a los ochenta (1.200 por 100.000 para

caucasianos y 1.600 por 100.000 para afro-americanos)171.

La edad del paciente, en el momento del diagnóstico, está en relación con la

mortalidad cáncer-específica; el riesgo, cuando el cáncer de próstata se diagnostica

antes de los 60 años es tan elevado como del 80 % 1 . Por lo tanto, los pacientes

jóvenes con una esperanza de vida de más de 15 años es de esperar que se

beneficien de cirugía radical 1 .Por otro lado, el tratamiento conservador es una opción

válida para pacientes por encima de los 70 años con cánceres de bajo grado,

clínicamente localizados en la próstata y con una esperanza de vida menor de 10

años 1.

La incidencia de cáncer prostático incidental es de aproximadamente 20 % en

la séptima década. En este rango de edad es controvertido considerar un

tratamiento agresivo 218.

En algunos estudios en los que se ha analizado el resultado de la radioterapia

en pacientes con carcinoma de próstata 17,472, también se señala un peor

comportamiento tumoral en pacientes más jóvenes.

En el estudio de Aus G. y cols. 17 en el que se analiza la supervivencia de

pacientes con tratamiento no curativo (vigilancia o tratamiento hormonal), la tasa de
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mortalidad por cáncer de próstata disminuyó con relación inversa a la edad en el

momento del diagnóstico, si bien sólo para pacientes con edad superior a 75 años.

Por el contrario, estudios como el de Krongrad y cols. 247 sugieren que la

biología tumoral y la respuesta al tratamiento empeoran con la edad. Que tengamos

conocimiento, éste es uno de los pocos estudios de cáncer de próstata que

demuestra un incremento del riesgo de mortalidad enfermedad-específica con la edad.

Esta observación sugiere que la biología tumoral se modifica con la edad y que el

cáncer de próstata en pacientes de edad avanzada es más agresivo que en

pacientes jóvenes lo que contradice la opinión convencional 247.

1.2.1.3.-Tamaño Tumoral1.2.1.3.-Tamaño Tumoral

El volumen tumoral es reconocido como importante predictor pronóstico en

otros órganos o sistemas; sin embargo, es un parámetro mucho más difícil de

medir en el caso del carcinoma prostático que en otros tumores 120,373, debido a

varios factores. Entre estos factores se destaca la dificultad para delimitar un

margen claro de los tejidos sanos circundantes; incluso cuando visible

macroscópicamente, el tumor es  consistentemente infraestimado al compararlo

con el examen microscópico 120. Por otro lado, suelen asumir una multiplicidad de

formas irregulares, no concordantes con formas geométricas medibles, por lo que

los estudios basados en la medición de ejes anteroposterior, transversal y

craneocaudal no se correlacionan bien con el volumen verdadero 120. Otro aspecto

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

Clásicamente se admite que el volumen del cáncer de próstata es expresión

de su agresividad biológica y que su aumento se relaciona con mayor número de

áreas con altos grados de indiferenciación así como un mayor riesgo de extensión

local y de diseminación 274.
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La hipótesis de que la progresión tumoral está en relación con el volumen se

basa en que dicha progresión, por lo general, se relaciona estrechamente con la

división celular acumulativa (Goldie, Cohen y Ellwein)407. Esta relación proporciona las

bases conceptuales para una ligación directa entre volumen de cáncer y probabilidad

de metástasis407.

La determinación del volumen de riesgo es difícilmente realizable en pacientes

individuales dada la posible interferencia de otros factores con significado pronóstico.

Los tumores pequeños pueden tener un comportamiento biológico agresivo, si bien en

la mayoría de los casos existe una correlación adecuada entre aumento de volumen y

agresividad 291.

Epstein y cols.120 consideran que el volumen del cáncer por si mismo es de

valor pronóstico en cuanto a la progresión, si bien estiman que una vez conocido el

grado de Gleason y la situación de los márgenes quirúrgicos, más fáciles de

determinar, no se justifica el estudio de toda la pieza para obtener la información

adicional que puede aportar el volumen.

La relación entre el volumen y el grado histológico de Gleason es

controvertida según algunos autores 290.

Según  Miller y Cygan 291 el carcinoma prostático no necesita alcanzar

volúmenes grandes para ser mal diferenciado. Así, aunque se encuentra una ligera

relación entre volumen tumoral y grado,  existe una notable superposición en cuanto a

la distribución de volúmenes entre los diferentes grados, con tumores con grados

entre 2 y 10 , y volúmenes inferiores a 1cc., aunque obviamente predominen tumores

con bajo grado en este volumen. Lo mismo ocurre con tumores mayores de 10 cc.

entre los que encuentra grados de 4 a 9.
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McNeal 274 ,por el contrario, afirma  que la agresividad biológica  del

adenocarcinoma de próstata está directamente en función del volumen del tumor

realzando, de esta forma, la importancia del volumen tumoral como indicador

pronóstico en el cáncer de próstata.

El volumen tumoral se correlaciona fuertemente con otros predictores de

agresividad biológica , tales como el estadio patológico, incluyendo penetración

capsular, invasión de vesículas seminales y metástasis ganglionares linfáticas 120,274,

así como con el grado de Gleason 120,274,290 y la ploidía del ADN 134.

Parece ser que los tumores prostáticos cuando exceden  de cierto tamaño

tienden a ser biológicamente más agresivos y tener un mayor contenido de ADN no

diploide194. Según los trabajos de Häggman y cols.194 el contenido de  ADN no diploide

en las células del carcinoma prostático es un fuerte predictor del tamaño tumoral y

de la penetración capsular y , por lo tanto, posiblemente, de la agresividad biológica..

De esta forma, la medición pre-operatoria de la ploidía del ADN puede ser un

importante campo de información sobre la malignidad y estadio del carcinoma de la

próstata y consecuentemente una importante ayuda para caracterizar las

propiedades del tumor 194.

No existe acuerdo sobre qué volumen tumoral debería ser considerado

clínicamente significativo. Para algunos autores, como Palken y  Stamey, el volumen

tumoral de 3 cc representa el límite para definir la severidad de la enfermedad. En

uno de sus trabajos 332 ,Palken destaca que de los pacientes con volumen tumoral

superior a 3 cc,  59 % estaban en estadio C o D; todos los tumores en estadio B

tenían un volumen inferior a 3 cc. Stamey y cols.408   afirman que solamente el 18 %

de tumores con volumen menor de 3 cc penetran a través de la cápsula prostática

opuestamente al 79 % de aquellos con volumen superior a los 3 cc.



                                                                                                                                  Introducción

15

Respecto al tacto rectaltacto rectal, aunque su sensibilidad es elevada, cuando es

realizado por personal experimentado 250, las definiciones de  “focal” y “difuso” así

como de “pequeño” y “grande” son potencialmente difíciles de reproducir

consistentemente en la práctica clínica 218.

Como método para detección de recidivas locales el tacto rectal tiene

bastantes limitaciones, tanto por su carácter de exploración muy subjetiva como por

las alteraciones de tipo fibrosis originadas por la propia cirugía 373.

Pedersen y cols.345 refieren que el examen rectal digital cuidadoso es un buen

método costo-eficacia para el diagnóstico precoz del cáncer de próstata, pero es

incapaz de aportarnos datos sobre el pronóstico.

1.2.1.4.-Hemoglobina, Hematocrito, Velocidad de Sedimentación Globular1.2.1.4.-Hemoglobina, Hematocrito, Velocidad de Sedimentación Globular

(VSG)(VSG)

Encontrar marcadores séricos para determinar la presencia y extensión de la

enfermedad maligna, su progresión en el tiempo así como el éxito o no del tratamiento

han sido objetivos importantes de investigación en el carcinoma de cualquier órgano.

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

sedimentación eritrocitaria y de la fosfatasa alcalina ha sido confirmada103,232.

La Organización Europea para la Investigación y Tratamiento del Cáncer,

analizando los estudios de De Voogt y cols.103 , ha realzado la importancia pronóstica

de estos factores así como el valor pronóstico del estado funcional y el dolor.
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1.2.1.5.-Fosfatasa Alcalina1.2.1.5.-Fosfatasa Alcalina

Aunque es un marcador relativamente inespecífico , la elevación de la

fosfatasa alcalina está normalmente asociada con metástasis óseas en pacientes con

cáncer de próstata 400. Las variaciones en los niveles de fosfatasa alcalina pueden

ser, por tanto, indicativas de curación de metástasis óseas o de progresión de la

enfermedad 400.

La fosfatasa alcalina es un fuerte factor pronóstico independiente siendo para

algunos autores262 un predictor más fuerte de supervivencia después del tratamiento

hormonal que la fosfatasa ácida prostática.

En el trabajo de Smith  y cols.400 en el que se estudia el valor pronóstico de

marcadores séricos antes del inicio del tratamiento hormonal o precozmente en el

curso del tratamiento, los niveles de fosfatasa alcalina superiores a dos veces el

valor normal antes del tratamiento, están en  relación con pacientes con  alta

probabilidad de tener una respuesta de duración corta.

Se ha referido que los pacientes con niveles de fosfatasa alcalina de dos o

más veces los valores normales, tienen aproximadamente una supervivencia dos

veces inferior que los sujetos con cifras normales para este parámetro 400.

1.2.1.6.-Fosfatasa Ácida Prostática1.2.1.6.-Fosfatasa Ácida Prostática

El carcinoma de próstata fue el primer tumor maligno para el cual la evaluación

bioquímica   de un marcador sérico con sentido pronóstico se hizo posible mediante

los tests de fosfatasa ácida sérica (Gutman y Gutman , 1938) 407.

Tres años después de que estos autores demostraran que los títulos de

fosfatasa ácida sérica estaban elevados en un grupo de pacientes con cáncer
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prostático mestastásico, Huggins y Hodges (1941)407 verificaron su papel como

medidor de la respuesta a orquiectomía bilateral o tratamiento estrogénico.

La fosfatasa ácida prostática (PAP) y el antígeno prostático específico

(PSA) son dos proteínas prostáticas usadas principalmente como marcadores

bioquímicos en suero de enfermedad residual y recurrencia del cáncer de próstata 411.

Sin embargo, como las fosfatasas ácidas se encuentran en otros órganos y

tejidos además de la próstata, no es de sorprender que otros tumores puedan

presentar elevación sérica de las fosfatasas ácidas enzimáticas407  .Entre estos,  el

cáncer gástrico, el pancreático, el de pulmón, el de mama, el  carcinoide rectal, la

leucemia, el mieloma múltiple e incluso la enfermedad de Paget también pueden cursar

con elevación de esta enzima 407.

En los trabajos de Stege y cols. 411 se confirma que el aumento de malignidad

en el grado citológico se sigue de una disminución del contenido celular de PAP en el

tejido prostático. Por el contrario, los estudios serológicos de la PAP no han

mostrado ninguna correlación con el grado de malignidad citológico o histológico 131,199.

La PAP y el PSA en tejido prostático son marcadores bien correlacionados

con el grado citológico, estadio, con los hallazgos de citometría de flujo 411  y con la

presencia de metástasis 472.

 Se ha señalado 62 que el significado pronóstico de los niveles de fosfatasa

ácida prostática está mediado completamente por su correlación con el grado

patológico. Aunque se  ha referido que esta correlación entre grado y niveles de

fosfatasa ácida prostática altera por completo el significado independiente de niveles

elevados de fosfatasa ácida prostática 392, en el estudio de Zagars y cols. se

demuestra el significado pronóstico de la fosfatasa ácida prostática cuando es usada

como variable independiente 60,472.
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La cuestión de si la elevación sérica de la fosfatasa ácida enzimática siempre

indica cáncer metastásico es controvertida407 . Por una parte, los métodos de

medida no tienen la misma sensibilidad y por otra, no existe consenso respecto a qué

niveles pueden ser considerados elevados (1%, 5% ó 20%)407. Además,

probablemente el PSA también se encuentra elevado en todos estos casos por lo

que la misma información se podría obtener de la determinación de los niveles de este

último 407.

1.2.1.7.-PSA1.2.1.7.-PSA

El PSA fue primariamente identificado e informado por Wang y cols.  en 1979.

Esta glicoproteina es una proteasa sérica de 34.000 daltons de peso molecular y

es específica del tejido epitelial prostático381 . Los niveles de fosfatasa ácida sérica,

ya sean medidos por métodos enzimáticos ya sean por radioinmunoanálisis, no son

casi nunca, tan sensitivos como los niveles de PSA para un estadio clínico

determinado407.

En 1991, el PSA era el único marcador cancerígeno órgano-específico con la

posible excepción de la tiroglobulina 400.

Varias publicaciones de Roswell Park, entre 1980 y 1986, confirmaron que el

PSA es órgano-específico y que las elevaciones del mismo pueden ocurrir tanto en

cáncer como en hiperplasia prostática benigna; también que el PSA es un importante

marcador pronóstico para monitorizar pacientes con cáncer de próstata 407.

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

rango normal no son necesariamente diagnósticas de cáncer de próstata. Hudson y

cols. 214  refirieron que 2 % de los pacientes con hiperplasia benigna de la próstata
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tenían niveles de PSA superiores a 10 ng/ml y que 44 % de pacientes con cáncer

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

La determinación del PSA y la ecografía transrectal  se comenzaron a aplicar

en la rutina clínica en 1988 17.

Bernstein y cols.36 indicaron que con valores de PSA menores de 11.3 ng/ml

(método de Hybritech), la hiperplasia benigna de la próstata es, ampliamente, más

probable que el cáncer de próstata. Si el PSA es menor de 3.5 ng/ml el cáncer de

próstata es, efectivamente, raro. Cuando los niveles de PSA están entre 11.3 y 22.8

ng/ml el cáncer de próstata se encuentra en 39 % y la hiperplasia benigna en 61 %.

Cuando los valores de PSA son superiores a 22.8 ng/ml son indicativos de cáncer

de próstata 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.

Algunos artículos407 han revelado que los valores de PSA son efectivamente

proporcionales al volumen del cáncer intraglandular y que después de la

prostatectomía radical los niveles caen a 0 (< 0.3 g/ml) (Stamey y cols., 1987).

Los valores de PSA tienen valor clínico en la monitorización de pacientes con

cáncer de la próstata que han sido sometidos a prostatectomia radical374,379,

radioterapia 157,360 y/o tratamiento hormonal 292,310.

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

considerarse cáncer-específica tras la cirugía radical 373. La demostración de la

existencia de PSA en la orina sin correlación clara con recidiva o su ausencia 224,

hace sospechar su posible secreción por las glándulas parauretrales normales156,

probablemente en cantidades poco importantes pero en algunos casos posible fuente

de error.  La retención de tejido prostático normal tras la cirugía puede ser también
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causante de elevación en los niveles postoperatorios del PSA en algunos pacientes
373.

Como los valores séricos de PSA  y la progresión del cancer de próstata son

proporcionales al volumen tumoral puede pensarse que los niveles de PSA  serían

muy útiles como predictores preoperatorios del estadio patológico 407. Sin embargo,

varias investigaciones, utilizando métodos diferentes a la técnica policlonal de Yang,

así como diferentes técnicas histológicas para examinar la próstata, no han

encontrado que los niveles séricos preoperatorios de PSA sean muy útiles en la

predicción  del estadio patológico 407.

Aunque es cierto que existe un cierto grado de correlación entre niveles de

PSA y estadio clínico-patológico, la determinación de cifras concretas para

establecer criterios individuales plantea problemas clínicos de difícil resolución. La

superposición de valores entre los distintos estadios, así como la probable

interferencia de otros factores, conlleva  una gran falta de especificidad que hace

imposible predecir el estadio patológico de forma individualizada basándose de modo

exclusivo en los niveles de PSA, existiendo la posibilidad de afectación de vesículas

seminales e incluso ganglionar con niveles de PSA bajos, mientras que valores altos

pueden estar relacionados con estadios teóricamente curables con cirugía radical323.

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

existen ciertas dificultades para establecer una relación similar entre PSA y grado

histológico 334.

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

grado de Gleason disminuye la producción neta de PSA por las células cancerosas
407 . Sin embargo, en estas circunstancias, no es de sorprender que los niveles de

PSA continúen  aumentando en suero en proporción razonable al aumento de la

carga tumoral en pacientes no tratados 407.
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Algunos trabajos 239,241 señalan que la precisión predictiva del PSA aumenta

en adición con otros factores, incluyendo estadio clínico y score de Gleason.

1.2.1.8.-Metástasis1.2.1.8.-Metástasis

La presencia o ausencia de metástasis a distancia es el factor pronóstico

clínico más importante 35.

Los pacientes con afectación microscópica regional de ganglios linfáticos

alcanzan una larga supervivencia cuando estos son extirpados por cirugía y es

asociada radioterapia21.

Sin embargo, aquellos con metástasis linfáticas y micrometástasis ósea

usualmente presentan progresión de la enfermedad con reducción de la esperanza de

vida a los 10 años 244.

Algunos carcinomas son diagnosticados tardíamente  cuando las metástasis a

distancia ya están presentes ; estos pacientes tienen mal pronóstico con una media

de supervivencia de aproximadamente dos años 17.

En pacientes con carcinoma de próstata metastásico, el tratamiento hormonal,

principalmente la deprivación androgénica , es el abordaje terapéutico principal. La

mayoría de estos pacientes responden favorablemente a este tratamiento, sin

embargo, la duración de la respuesta y la supervivencia es altamente variable400.

Aproximadamente, 70 - 80 % de los pacientes con metástasis óseas muestran

mejoría sintomática después de la institución del tratamiento hormonal248. Sin

embargo, se encuentran datos bioquímicos de respuesta, como por ejemplo

disminución de los niveles de PSA  en más del 99% de los pacientes tratados 399.
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Los factores de rutina clínica (hemoglobina, VSG y fosfatasas alcalinas) tienen

un importante impacto pronóstico por su relación con la existencia de lesiones óseas
232,309.

El volumen tumoral también ha sido relacionado fuertemente con la existencia

de metástasis 407.

Stamey y cols. 408 correlacionaron el volumen tumoral con la existencia de

metástasis linfática y encontraron que tumores con volúmenes superiores a 3 cc.

tenían significativamente una elevada proporción de metástasis linfática.

Para otros autores el volumen tumoral, aunque es un importante parámetro

predictor de afectación linfática en pacientes con carcinoma de próstata 53 , no refleja

suficientemente la agresividad biológica de esta tumoración .

Para Villers y cols. los tres parámetros más desfavorables en el carcinoma de

la próstata son: la presencia de metástasis microscópica, indetectable en los ganglios

linfáticos pélvicos durante el tiempo quirúrgico; el volumen tumoral intraglandular

superior a  12 ml. y ; la existencia de  invasión de las vesículas seminales

especialmente cuando ésta es extensa446.

La invasión microvascular de las vesículas seminales ha demostrado

correlación positiva con la invasión capsular de la próstata, así como con la existencia

de metástasis linfáticas, comportándose de este modo como un factor predictivo de

progresión tumoral184. Sin embargo, hay autores que han observado una baja

frecuencia de ganglios positivos en pacientes con invasión de las vesículas seminales
446. Cuando la invasión de vesículas seminales es comparada con otros parámetros

indicativos de metástasis linfáticas tales como el volumen y el grado histológico se

comprueba que estos dos son predictores  más fuertes 446 . Por lo tanto, de estos

tres índices,  la invasión de las vesículas seminales  es el predictor más débil de
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diseminación tumoral; esto es, si el volumen tumoral y el grado histológico son

conocidos, la extensión a las vesículas seminales no incrementa el valor predictivo de

estas variables 446.

McNeal y cols. han señalado que la desdiferenciación se relaciona fuertemente

con la existencia de metástasis 407 y que sólo los tumores con score de Gleason

superior a 4 ó 5 presentan metástasis 275.

Algunos estudios, como el de Berner y cols. 35 han señalado que la ploidía del

ADN no es un factor predictor de metástasis linfáticas.

Respecto a la correlación PSA-metástasis se ha señalado que para

pacientes recientemente diagnosticados, que no han sido tratados,  que presentan

concentraciones de PSA iguales o menores de 10 ng/ml  y que no tienen síntomas

de metástasis óseas, la diseminación ósea es improbable por lo que los estudios de

extensión tumoral no parecen ser necesarios a la hora de tomar una decisión clínica

y/o terapéutica 366.

1.2.2.- PARÁMETROS PRONÓSTICOS DE MICROSCOPÍA ÓPTICA1.2.2.- PARÁMETROS PRONÓSTICOS DE MICROSCOPÍA ÓPTICA

CONVENCIONAL EN EL CARCINOMA PROSTÁTICOCONVENCIONAL EN EL CARCINOMA PROSTÁTICO

1.2.2.1.-Tipo histológico1.2.2.1.-Tipo histológico

Además del tipo adenocarcinomatoso, otras variantes del carcinoma

prostático pueden ser encontradas en la muestra de biopsia. Algunas de ellas

conllevan un peor pronóstico.

 Dentro de estos tipos histológicos con peor pronóstico se incluyen el

carcinoma mucinoso 125,362, el carcinoma indiferenciado de células pequeñas 326, el
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adenocarcinoma ductal prostático 48,109, el adenocarcinoma en anillo de sello 357,361 y

el carcinoma sarcomatoide 389,464.

1.2.2.2.- Márgenes de resección positivos1.2.2.2.- Márgenes de resección positivos

La demostración de márgenes positivos en la porción teñida de la pieza

quirúrgica implica un elevado riesgo de enfermedad residual y por lo tanto de recidiva

local de la neoplasia prostática. Sin embargo, esta correlación no es lineal para todos

los casos ya que algunos tumores originan una reacción desmoplástica que favorece

su separación  del tejido adiposo periprostático y por tanto una exéresis completa
457.

La localización de los márgenes positivos debe tenerse en cuenta a la hora de

la valoración pronóstica, ya que puede tener diferente significado según la zona

afectada. Así, algunos autores han señalado la importancia pronóstica que tiene la

extensión apical  del cáncer prostático, ya que el corto trayecto extraprostático de

las ramas nerviosas que abordan el ápex en posterolateral y la proximidad de

estructuras anatómicamente importantes en esa zona hacen mayor la probabilidad de

márgenes positivos durante la disección 447 . De hecho, la zona del ápex es la más

relacionada con márgenes positivos  representando casi la mitad de estos en algunas

series 279.

Para Paulson 340 , la presencia de márgenes positivos tras cirugía radical por

cáncer de próstata representa el factor de mayor riesgo vital, sobrepasando a todos

los demás factores de riesgo, con una probabilidad de fallecer por el mismo de hasta

un 60% en 13.5 años.

Zincke y cols. 475  refirieron una supervivencia a los 5 años de 60 % en

pacientes con márgenes positivos.
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Aunque varios parámetros - penetración capsular, márgenes quirúrgicos

positivos, invasión de vesículas seminales y metástasis ganglionares - se han

asociado tradicionalmente con mal pronóstico, la relación entre ellos no ha sido

completamente esclarecida407. Sí se ha encontrado correlación de márgenes

positivos con el tamaño tumoral229, con el estadio patológico118, con la elevación sérica

del PSA postoperatorio216  y con la supervivencia341.

1.2.2.3.- Grado de diferenciación1.2.2.3.- Grado de diferenciación

Como el carcinoma de próstata puede expresarse con variados patrones

estructurales, un gran número de diferentes sistemas de gradación han sido

propuestos (Brawn, 1982; Gaeta y cols., 1980; Gleason, 1977; Harada y cols., 1977;

Mostofi, 1975; Utz y Farrow, 1969)54,162,180,198,302,407. La diversidad estructural  de

esta tumoración complica la gradación no sólo por los distintos patrones posibles, sino

también  porque es frecuente encontrar diferentes áreas dentro del mismo tumor,

especialmente cuando estos son mayores de 1 cc.407.

La gradación sistémica más utilizada es la de Gleason que se basa puramente

en criterios histológicos (Gleason, 1977) 180. Esta clasificación que fue evaluada y

desarrollada por el VACURG (Veteran Administration Cooperative Urological

Research Group) en la década de 1960 358, 179, ha sido ampliamente utilizada. En ella

son considerados básicamente dos parámetros, el grado de diferenciación glandular y

el patrón de crecimiento tumoral en el estroma prostático. El sistema de gradación

establece cinco grados o patrones histológicos:

Patrón 1: glándulas uniformes, en masas circunscritas, bien diferenciadas,

pequeñas y agrupadas;

Patrón 2: similar al 1, con moderada variación de tamaño y morfología glandular

en masas circunscritas pero algo más desordenadas, con mayor atipia celular;
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Patrón 3: similar al 2, con irregularidad marcada en tamaño y morfología de las

glándulas presentando glándulas pequeñas o células individuales invadiendo el estroma;

Patrón 4: tumor de glándulas fusiformes, infiltrante, con frecuente hallazgo de

células pálidas; y

Patrón 5: carcinoma anaplásico, con mínima diferenciación glandular, infiltrando

difusamente el estroma.

De acuerdo con esta clasificación se asigna un grado primario al patrón que

ocupa el área mayor de la muestra y, un grado secundario al patrón que predomina

en segundo lugar.

Valores de 2 a 4 incluirán tumores bien diferenciados, de 5 a 7

moderadamente diferenciados y de 8 a 10 tumores indiferenciados.

Como algunos tumores incluyen tres o más tipos diferentes se han

definido varios parámetros para facilitar el uso de esta clasificación:

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

- Si el grado mayor y menor representan más del 5%, no se considera el

grado intermedio;

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

- Si el grado mayor es >5%  y alguno de los otros es muy extenso, este

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

- Si el valor de los tres grados no es correlativo se utilizarán los dos más

grandes.

- En muestras pequeñas se consideran los grados más altos.

La agresividad tumoral es superior en carcinomas moderadamente

diferenciados que en los bien diferenciados 4,6.
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Algunos autores 66,474 comunican una supervivencia causa-específica a los 15

años de 93% para tumores con índice sumatorio de Gleason (ISG) inferior a 3, 82%

para tumores con ISG de 4 - 6 y  71% para tumores con ISG igual o superior a 7.

Por otro lado, aunque el grado histológico del carcinoma incidental inicialmente

no era considerado de riesgo biológico , se ha señalado que éste podría ser de

importancia sustancial en la historia natural de esta tumoración 218. En una revisión de

55 prostatectomías suprapúbicas  en las que se encontró incidentalmente cáncer, la

gradación de éste permitió encontrar diferencias importantes con relación a la

supervivencia 30. Así mientras los pacientes con carcinoma  bien diferenciado

presentaban una supervivencia a los 10 años del 47%, en los  menos diferenciados

fue del 14% .

La gradación histológica de Gleason es de importante valor pronóstico y está

estrechamente relacionada con el volumen tumoral , la penetración capsular, la

afectación de vesículas seminales, la existencia de metástasis ganglionares, el

estadio clínico y patológico, y la supervivencia 218.

El conocimiento adecuado del volumen tumoral y del grado histológico puede

ser de importancia en la predicción del comportamiento biológico de esta

tumoración280;sin embargo, ejemplos de bajo grado/gran volumen tumoral y grado

elevado/volumen tumoral pequeño existen claramente 290.

Un elemento aún de controversia es la capacidad del carcinoma prostático

para desdiferenciarse a lo largo de su evolución, en un proceso que, en opinión de

McNeal y cols.232,275,280, se iniciaría a partir de la mayoría de los carcinomas con

grado intermedio, capaces de progresar a grados altos en una correlación directa

con el aumento del volumen. Contrariamente, Miller y Cygan 291 no encuentran una

correlación tan clara en cuanto al volumen tumoral y grado, señalando que el grado
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histológico es una cualidad inherente al tumor desde su origen que no cambia con el

tiempo.

Respecto a la afectación capsular, aunque la opinión global coincide en la

existencia de una buena correlación entre grado histológico y penetración capsular,

en algunas series esto no se verifica como ocurre en la de Miller y Cygan 291 en la

que el 43,3% de los tumores con penetración capsular fueron de grado histológico

bajo.

Pocos estudios han relacionado el grado histológico de Gleason en muestras

de biopsia solamente con el pronóstico 67,245,342. En las muestras de prostatectomía

radical han sido bien establecidos como factores pronósticos tisulares: el grado

histológico, los márgenes positivos, el estadio patológico y la extensión tumoral

intraglandular (medida como volumen tumoral o como porcentaje de glándula afectada )
218. Se señalan como factores de buen pronóstico las puntuaciones bajas en la

gradación de Gleason, los estadios patológicos no avanzados, el volumen tumoral

pequeño y la baja incidencia de márgenes positivos 218.

El aumento del grado histológico en muestras de prostatectomía radical se

relaciona con  aumento de volumen tumoral280 , aumento del estadio clínico y

patológico 152,335,  incremento de la probabilidad de progresión futura217,219  y de

fracaso del tratamiento 341.

La incidencia de márgenes positivos tras cirugía se ha estimado en el 36%

para tumores con moderada diferenciación frente al 67% para tumores poco

diferenciados  115, considerándose el grado histológico alto como un factor predictivo

importante de márgenes positivos 88.
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1.2.2.4.- Características nucleares1.2.2.4.- Características nucleares

El aumento nuclear es un hallazgo prácticamente universal en el

adenocarcinoma de próstata407. Este aumento aparece invariablemente acompañado

de hipercromasia y de nucléolos aumentados y prominentes 407.

En las células prostáticas benignas el tamaño nucleolar raramente está

aumentado 236,407. La presencia de nucléolos aumentados, prominentes  y

densamente teñidos es una característica frecuente de la mayoría de

adenocarcinomas prostáticos.

Los sistemas de gradación basados en las características nucleares tendrían

la ventaja de  que estos hallazgos citológicos se mantienen relativamente constantes

a través de las diferentes áreas del tumor 407. Sin embargo, el problema de la

distorsión nuclear en las muestras de biopsia es considerable y no han sido

propuestas soluciones sustanciales.

El grado de  desviación nuclear respecto a la normalidad se correlaciona con

una menor diferenciación. Es probable que estos dos parámetros estén íntimamente

relacionados, por lo que algunos autores no consideran necesario estimar las

características nucleares con objetivos pronósticos 407.   

1.2.2.5.- Infiltración capsular1.2.2.5.- Infiltración capsular

La existencia de la cápsula prostática como unidad anatómica definida es un

concepto muy discutible117. La cápsula prostática es una banda de tejido fibromuscular

inseparable del estroma prostático, cuya porción más externa forma algunos haces

de estroma fibromuscular que penetran en el tejido periprostático y desaparecen  en

él. En el ápex sus límites anatómicos son difíciles de definir  porque desaparece su

porción fibromuscular externa, los elementos glandulares se encuentran más



                                                                                                                                  Introducción

30

dispersos y los márgenes quirúrgicos están formados por un área mal definida en la

que se mezcla fibras musculoescléticas, músculo liso y tejido fibroso  16,364. Sus

características de incompleta y de ser inseparable de la glándula, hace que la

definición de cápsula no sea totalmente aceptable 18,373.

La penetración capsular es un fenómeno muy común en los carcinomas de la

zona de no transición 270; sin embargo, en los de la zona de transición aparece con la

mitad de frecuencia y tiende a ser menos extensa 407.

La diseminación extracapsular a través de los espacios perineurales, sin

infiltración verdadera de la cápsula, representa el 50 % de algunas series 373. Este

hecho puede explicar porqué algunos tumores con baja capacidad biológica son

capaces de hacerse extracapsulares aprovechando esas vías de menor resistencia

representadas por los nervios que penetran en la cápsula, fundamentalmente a nivel

apical y posterior 373.

En un elevado porcentaje de casos la extensión tumoral combina estas dos

formas de diseminación, esto es, la infiltración capsular y la invasión siguiendo los

espacios perineurales 373.

No se sabe, por el momento, si estos tres tipos de diseminación

extraprostática ( perineural aislada, infiltrante aislada y mixta )  representan

diferentes neoplasias y tienen alguna traducción pronóstica, y sobre todo si pueden

diferenciarse con carácter preoperatorio, pero, tal vez, podrían explicar las

discrepancias en la evolución de pacientes entre las diversas series 274.

La relación entre pronóstico oncológico y afectación de la cápsula prostática

parece ser admitida, si bien la estrecha correlación con otros factores de riesgo

para la extensión y progresión del tumor como el volumen tumoral y el grado

histológico dificultan la interpretación de su impacto  como factor pronóstico aislado
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123. Se le ha atribuido un valor complementario en el estudio del riesgo de progresión

en  los casos de volúmenes tumorales intermedios, con mayores dificultades de

interpretación 123,373.

Cheng y cols., en un estudio de 1035 pacientes, no encontraron relación de la

progresión tumoral y supervivencia con la perforación capsular,  pero sí observaron

que ésta,  sí se relacionaba con el grado y volumen del tumor80. La asociación entre

grado de Gleason alto y  perforación capsular ha sido también confirmada por otros

autores 88.

Sin embargo, hay autores235 que opinan que la penetración capsular

establecida es por sí misma signo de enfermedad diseminada y predice la  progresión

posterior de la neoplasia, cuestionando incluso la indicación de cirugía radical en los

estadios C en los que la probabilidad de afectación capsular establecida es elevada
373.

Las evidencias actuales indican que solamente la completa penetración de la

cápsula prostática con perforación de su superficie externa se correlaciona con el

pronóstico y con otros parámetros de agresividad (Byar y cols. 1972; McNeal y cols.,

1986; 1990; Stamey y cols., 1988) 61,275,280,406. La invasión de la cápsula sin

penetración no es considerada factor pronóstico significativo 61. También la

penetración completa de la cápsula cuando está limitada a una pequeña área (menor o

igual de 0.5 cm2)  de la superficie, parece no tener significado pronóstico adverso
407.

La probabilidad de estar libre de enfermedad a 10 años de la prostatectomía

radical se ha estimado en 85% para pacientes con enfermedad confinada a la

glándula, 82%  con afectación focal de la cápsula y 54 - 42% con afectación capsular

establecida, según el grado histológico de diferenciación 457, cifra similar a la estimada

para aquellos pacientes con infiltración de vesículas seminales 373.
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La extensión de la penetración capsular, el volumen tumoral, la positividad de

ganglios linfáticos y la invasión de las vesículas seminales están estrechamente

relacionados entre sí 279.

En la opinión de  algunos autores, la infiltración microscópica de la cápsula así

como de un ganglio linfático unilateral no tiene significado en la evolución de estos

pacientes 208.

1.2.2.6.- Extensión a vesículas seminales1.2.2.6.- Extensión a vesículas seminales

La invasión de la vesícula seminal ha sido tradicionalmente referida como un

índice de mal pronóstico (Jewett y cols., 1972) 226. Sin embargo, su estrecha relación

con otros parámetros de progresión no  permite asegurar su papel pronóstico

independiente ( Villers y cols., 1990) 446.

 

Esta invasión casi siempre resulta de la extensión directa del tumor a la pared

de los conductos eyaculadores en el interior de la próstata y cerca de su base

(Villers y cols., 1990)446. Por lo tanto, las vesículas seminales son primero invadidas

cerca de su unión con la base prostática.

Los cánceres que crecen cerca de la base tienen tendencia a invadir las

vesículas seminales cuando son todavía pequeños y bien diferenciados . Los

carcinomas de la zona apical y de transición, generalmente no pueden alcanzar la

superficie de la base prostática hasta ser grandes y pobremente diferenciados407.

Walsh y Jewett ( 1980)456 consideraron que la invasión tumoral de las

vesículas seminales es un indicador pronóstico más fuerte que la invasión capsular

aislada . Se ha referido que 26 % de los pacientes con invasión de las vesículas
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seminales presentan un periodo libre de enfermedad de 10 años frente a un 72 % de

pacientes con invasión mínima de la cápsula456.

La mayoría de cánceres con invasión de las vesículas seminales son de gran

volumen, elevado grado de Gleason y, con frecuencia, se asocian con perforación

capsular y metátasis  linfáticas 49,325,446.

Una apropiada predicción de estos factores puede ser clínicamente útil para

establecer qué pacientes podrían ser candidatos a radioterapia, prostatectomía

radical con separación de estructuras nerviosas o para vigilancia periódica 49.

Los pacientes con infiltración de vesículas seminales no se benefician de la

cirugía radical por lo que se han desarrollado técnicas para su detección

preoperatoria fiable, fundamentalmente la biopsia de vesículas seminales, dada la

dificultad de los métodos diagnósticos no cruentos para valorar su infiltración con

carácter preoperatorio 13,427,438.

1.2.2.7.- Invasión perineural1.2.2.7.- Invasión perineural

Aunque la invasión perineural generalmente no es considerada un importante

factor pronóstico 61, en algunos estudios ha sido referida su asociación con un peor

pronóstico 76.

1.2.3.- ESTADIO1.2.3.- ESTADIO

Para el estadiaje del carcinoma prostático son, generalmente, utilizados dos

métodos diferentes, la clasificación de Whitmore-Jewett o la clasificación TNM.

En nuestro medio hospitalario y en el periodo en el que el presente estudio fue

realizado, utilizamos una forma simplificada de la primera de ellas.



                                                                                                                                  Introducción

34

Clasificación de Whitmore-JewettClasificación de Whitmore-Jewett

.  Estadio A:Estadio A: carcinoma incidental, hallazgo no sospechado previamente.

A.1.:A.1.: en 3 o menos chips de resección.

                         en 5% o menos del peso total resecado

                         de 1cc o menos volumen.

              bien diferenciado.

A.2.:A.2.: multifocal o grado alto de indiferenciación.

A.3.:A.3.: sospechado por elevación de marcadores.

. Estadio B:. Estadio B: confinado a glándula prostática.

B.1.:B.1.: afectación de un solo lóbulo < 1.5 cm.

B.2.:B.2.: afectación de un solo lóbulo >1.5 cm.

B.3.:B.3.: afectación de ambos lóbulos.

. Estadio C:. Estadio C: localizado, pero extracapsular.

C.1.:C.1.: infiltración a través de la cápsula.

C.2.:C.2.: infiltración de cuello, trígono, vesículas seminales.

C.3.:C.3.: infiltración de órganos adyacentes.

. Estadio D:Estadio D: carcinoma diseminado.

D.0.:D.0.: elevación de marcadores sugiriendo diseminación sin evidencia

por otras  exploraciones.

D.1.:D.1.: afectación ganglionar limitada, por debajo del nivel de iliacos.

D.2.:D.2.: afectación ganglionar masiva, por encima de iliacos, o

diseminación.

D.3.:D.3.:  metástasis hormonorresistentes

El problema principal de esta clasificación es la utilización de una mezcla de

diferentes criterios y la dificultad para delimitar claramente algunos estadios 10, 358.
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El estadio tumoral es un indicador  pronóstico corrientemente usado en el

cáncer de próstata; es fácilmente reproducible y se correlaciona bien con la

supervivencia del paciente. Sin embargo, autores como Zincke y cols. 474 no

encuentran ninguna significación del estadio clínico al analizar la mortalidad causa

específica, considerando que tiene un impacto leve en cuanto a la progresión

sistémica. Por su parte los sistemas de gradación están propensos a la subjetividad

individual (Harada y cols., 1977)198, sin embargo son más seguros en la predicción del

pronóstico en los grados extremos (tumores bien diferenciados y pobremente

diferenciados). La amplia mayoría de tumores, no obstante, caen dentro de los grados

intermedios y tienen un curso impredecible (Cohen y cols., 1990)72.

La valoración del estadio clínico de forma aislada como pronóstico de

recurrencia local viene limitada por los problemas inherentes a los métodos de

estadiaje, con una infravaloración clínica que alcanza un 40-50% de los cánceres de

próstata etiquetados como intraglandulares 88,115,274,333.

El supraestadiaje clínico representa otra fuente potencial de error, con el

riesgo de privar a algunos pacientes de una teórica probabilidad de curación,

representando hasta un 22% en alguna serie 299.

La asociación del estadio con otros parámetros aumenta su valor pronóstico
407. En general, el estadio patológico así como el grado histológico, los hallazgos

morfológicos del grado histológico y la extensión tumoral (volumen tumoral o

porcentaje de tumor) en el tejido prostático, son importantes factores pronóstico,  sin

embargo, no tienen la capacidad suficiente para predecir  individualmente la evolución

de cada paciente 146,148. Como otros predictores, estos índices pronósticos indican

tendencia o probabilidad de evolución; no son predictores absolutos de futuro 218.
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1.2.4.- ANÁLISIS DEL ADN EN TUMORES1.2.4.- ANÁLISIS DEL ADN EN TUMORES

1.2.4.1.- Ciclo celular1.2.4.1.- Ciclo celular

Numerosos estudios citogenéticos han puesto de manifiesto la existencia de

aberraciones cromosómicas en varias neoplasias, pudiendo ser identificadas por

técnicas de biología molecular o mediante una forma más grosera,  a través de

técnicas de citometría  dinámica o estática.

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

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

Figura 1
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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 G1 en la cual el núcleo tiene un contenido

diploide o 2N de ADN, esto es 23 pares de cromosomas. Las células que están

ciclando en ese momento se consideran en fase G1, mientras que aquellas que tienen

un contenido de ADN de 2N pero no están ciclando son consideradas en fase G0 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 duración variable

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

El conocimiento molecular de la regulación del ciclo celular ha sido posible

gracias al uso de levaduras como modelo de célula eucariótica. En estos organismos

unicelulares el ciclo celular es regulado fundamentalmente en dos puntos: 1) arranque o

“start” dentro de la fase G1, a partir del cual la célula está comprometida en la

síntesis de ADN,  y  2) el paso G2-M. Ambos puntos de transición requieren la

actividad de la proteín-serin-kinasa cdc2 en conjunción con una de las proteínas

conocidas como ciclinas106; las ciclinas mitósicas intervienen en la transición G2-M,

mientras que las ciclinas G1 intervienen en la transición G1-S. En vertebrados las

ciclinas G1 no han sido completamente caracterizadas pero se han propuesto varias

proteínas como el equivalente humano de las ciclinas G1 de levaduras: ciclinas C,D y

E.

Existen datos indirectos  que implican a las ciclinas en la patogénesis de las

neoplasias. Con frecuencia los tumores son aneuploides y esto podría ser la

consecuencia de una disrupción del ritmo del ciclo celular debida a mutaciones en las

ciclinas 196.

Por otro lado, han sido referidas múltiples interacciones entre

oncogenes/genes supresores y proteínas del ciclo celular. Así, por ejemplo, estudios

de interacción entre el gen supresor p53 y el ciclo celular249 han señalado que la
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proteína p53 actúa como control de calidad del ADN en el ciclo celular. Así, en

células que han sufrido alteración del ADN, el p53 retrasa la progresión del ciclo

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

1.2.4.2.- Contenido en ADN y fracción de proliferación tumoral (fase S)1.2.4.2.- Contenido en ADN y fracción de proliferación tumoral (fase S)

1.2.4.2.1.-1.2.4.2.1.- Citometría de flujoCitometría de flujo

La citometría de flujo (CF), técnica de análisis celular automatizado

desarrollada  a partir de 1969,  ha aportado importantes conocimientos  en el campo

de la patología tumoral en las últimas décadas.

Por medio de esta técnica podemos disponer de una muestra de tumor sólido

y mediante procedimientos de disociación celular  (por ejemplo digestión enzimática

con pepsina) podemos separar o disgregar la práctica totalidad de sus células.

Posteriormente estas células  pueden ser a su vez suspendidas en una solución
72,102,195 y ser pasadas individualmente y a gran velocidad (10.000 células por

segundo, o preferiblemente  a un flujo de 500 células/segundo) por un aparato

denominado citómetro de flujo, que, a través de un área sensora recoge señales

ópticas y eléctricas. Estas señales son integradas y analizadas en un procesador

informático. Los parámetros analizados50,74,183,444 pueden ser intrínsecos a las

poblaciones celulares y, por tanto, no requieren tinción celular, tales como tamaño,

forma, contenido en pigmento, etc, o pueden ser extrínsecos y entonces requieren

tinción con fluorocromos (propidio o etidio)  aportando datos concernientes a

antígenos de superficie, proteínas plasmáticas, estructura cromática nuclear,

contenido en ARN, y contenido del ADN nuclear. Este último nos permite saber la

concentración de ADN en las células neoplásicas.

Cuando un elevado número de células es analizado por citometría de flujo se

generan histogramas de ADN, que no son más que las representaciones gráficas del
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contenido de ADN de la población celular estudiada. En estos histogramas se puede

analizar tanto la ploidía como la actividad proliferativa del tumor.

De una forma sucinta un citómetro de flujo consta de los siguientes elementos
50:

1) Un sistema fluídico que transporta células a un área sensora.

2) Un láser, generalmente de argón, que produce una luz monocromática, que

al incidir sobre las células emite señales.

3) Un dispositivo electrónico que transforma los impulsos de luz en señales

eléctricas (según número, tamaño y características específicas celulares), y

que mediante un convertidor las modifica a señales digitales o numéricas.

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

análisis.

Figura 2



                                                                                                                                  Introducción

40

1.2.4.2.2.- Bases de estudio del análisis de ADN mediante citometría1.2.4.2.2.- Bases de estudio del análisis de ADN mediante citometría

de flujode flujo

El análisis en el laboratorio mediante CF del contenido en ADN celular se

fundamenta en una serie de propiedades:

1) La cuantificación del ADN mediante CF está en estrecha relación, aunque

no del todo estricta, con el número de cromosomas 454. Las células normales son

euploides y tienen contenido normal de ADN pudiendo ser diploides (2N) como son

las células somáticas, o haploides (1N) cuando poseen la mitad de carga cromosómica,

como ocurre en la etapa meiótica de las células germinales. Las células neoplásicas

se separan en dos grupos basados en el estado de ploidía ( contenido en ADN

celular): células tumorales diploides que tienen cantidad “normal” de ADN, y células

tumorales aneuploides que tienen cantidad anormal de ADN. Dentro de estas

últimas, 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 50,107,158.

Otra forma de definir la aneuploidía sería la presencia de un número anormal de

cromosomas, bien por no ser un múltiplo de 23 (haploides), o por no tener la dotación

habitual de 46 cromosomas 107.

En resumen, que términos tales como diploide, aneuploide o tetraploide no son

rigurosamente ciertos cuando se aplican a la medición del ADN celular por CF.

Utilizados en un sentido estricto, se aplican a la evaluación citogenética del número

de cromosomas en una célula, y no a la estimación cuantitativa del contenido en ADN

por CF. Parece preferible la terminología de ADN normal o anormal, en vez de

diploidía o aneuploidía,aunque estos términos siguen teniendo vigencia actual.

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

distinto contenido en ADN 107,444:
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a) Fase G0-G1: las células están en reposo o en preparación de síntesis por

lo que poseen un contenido diploide en ADN (2N),

b) Fase de síntesis “S”: hay un incremento progresivo de formación 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 que 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 número de células con su

concentración o contenido en ADN. Un ciclo celular normal quedaría representado

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

Figura 3

BB

AA
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Como puede apreciarse en el histagrama A de la fig. 3, la mayor parte de las

células está en fase G0-G1, un menor número se encuentran en fase de síntesis y

se aprecia un pequeño pico de células que están en fase G2-M, que han duplicado su

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

 La CF permite estimar el número de células ciclando en una población tumoral,

dato conocido como fracción proliferativa del tumor, de modo que tejidos cuyas

células ofrecen baja fracción proliferativa tienen disminuido el porcentaje de células en

fase S y viceversa.

3) Las células neoplásicas suelen tener anormal contenido en ADN

(aneuploides), mostrando generalmente mayor cantidad de ácidos nucleicos que las

células normales, fenómeno que es detectado por el citómetro de flujo y reflejado por

la aparición de picos anormales en el histograma del ciclo celular 165,444. La ploidía o

cantidad de ADN de una población celular se determina mediante el índice de ADN (I

ADN). Éste se calcula dividiendo el contenido de ADN de la población en estudio por

el de una población diploide modelo, utilizándose habitualmente linfocitos humanos,

eritrocitos de pollo o cualquier otra población celular benigna.

I ADN =
Contenido en ADN de la población en estudio
Contenido en ADN de la población de referencia

CC
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O de otra manera, el I ADN se cuantifica con histogramas midiendo la media

del canal del pico G0-G1 tumoral, con la media del canal de un pico diploide 26,203,460

Esto se expresa por la siguiente fórmula:

I ADN= Ubicación pico G0 - G1, población problema/ Ubicación pico G0 - G1 ,

población diploide.

El I ADN de poblaciones celulares normales o tumorales diploides debe ser 1,

por coincidencia en el mismo canal de ambos picos165,444,460. En poblaciones celulares

aneuploides el I ADN  es distinto a 1. Por ejemplo en el histograma B de la figura 3

aparece un pico anormal 3N (I ADN=1.5), y en el histograma C en 4N y por lo tanto

el I ADN = 2.

La ploidía tumoral está relacionada con el cariotipo, aunque son dos conceptos

diferentes285. Si correlacionamos la ploidía con el índice de ADN 50, 107, 158 y con

resultados citogenéticos podemos establecer las siguientes categorías de tumores:

Tabla I

Citometría de
flujo I ADN           Citogenética

DiploideDiploide 1 46 cromosomas (2n)

HipodiploideHipodiploide < 1 < 46 cromosomas

HiperdiploideHiperdiploide > 1 > 46 cromosomas

TetraploideTetraploide 2 92 cromosomas (4n)

AneuploideAneuploide 1< ó >1
Cualquier modificación del número

de cromosomas
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En lo que se refiere a la correlación ploidía del ADN y fiabilidad pronóstica

para distintos tumores, del trabajo de Koss y cols.242 extraemos el siguiente

esquema:

Tabla II

Fuerte fiabilidad pronóstica

Carcinoma de vejiga
Carcinoma de próstata
Carcinoma de ovario y endometrio
Melanoma cutáneo

Probable fiabilidad pronóstica
Carcinoma de mama
Carcinoma colorectal

Débil fiabilidad pronóstica
Carcinoma renal
Carcinoma pulmonar
Carcinoma de cuello uterino

Nula o dudosa fiabilidad pronóstica
Carcinoma gástrico
Carcinoma tiroideo
Linfoma

Entre los factores pronóstico experimentales la ploidía del ADN es

considerada, generalmente, de valor pronóstico 285.

La implicación biológica de la aneuploidía en tumores malignos es variable y su

relación con la historia natural es algo diferente para cada tipo de cáncer 407.

Numerosos autores han señalado que el desarrollo de aneuploidía en el cáncer de la

próstata está relacionada con la progresión tumoral (Frankfurt y cols., 1984; Jones y

cols., 1990 ;Lee y cols., 1988; Lundberg y col., 1987; Stephenson y cols., 1987;

Winkler y cols., 1988) al igual que en muchos otros cánceres, pero su valor práctico

en la estimación pronóstica de esta neoplasia debe, aún, ser determinado 407.

Se ha demostrado una buena correlación entre la gradación histológica y los

resultados de análisis de ADN por citometría de flujo en el carcinoma de la próstata
411, 433.  La frecuencia de aneuploidía  es elevada en tumores pobremente

diferenciados y la supervivencia parece estar adversamente afectada por el aumento

del índice de ADN 194, 232, 285. Visakorpi y cols., en sus resultados de amplias series

de pacientes con cáncer de próstata,  han señalado que la aneuploidía del ADN se
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correlaciona con tumores de alto grado, estadio avanzado y consecuentemente corto

intervalo de progresión y muerte 232.

Respecto a la relación ploidía y tamaño tumoral se ha referido que en el

cáncer de próstata la aneuploidía es infrecuente en tumores con volumen menor de 4

ml 407. A medida que aumenta el estadio clínico y que el volumen tumoral se hace

mayor de 4 ml la aneuploidía es más frecuente, aunque varios estudios han

demostrado que una tercera parte de los carcinomas prostáticos se mantienen

diploides, incluso en estadios avanzados 407, 466.

En el análisis de la relación ploidía y tratamiento, estudios como el de Tribukait
432 mostraron que aquellos pacientes con tumores ADN diploides, con contenido de

ADN normal, tratados con deprivación androgénica tenían  un pronóstico a largo

plazo marcadamente mejor y raramente morían de cáncer de próstata. En contraste,

los pacientes con cánceres ADN tetraploides y aneuploides progresaban

desfavorablemente y morían pocos años después del diagnóstico. Resultados

similares fueron también referidos por Miller y cols. (1991) 256, 294.

Incluso en otro estudio de pacientes en estadio D1 tratados con

linfadenectomía pélvica bilateral y prostatectomía radical retropúbica, se refiere que la

eficacia de la ploidía ADN en estratificar los resultados finales fue clara 256. Los

pacientes con tumores con contenido de ADN normal o cánceres diploides (incluso

con nódulos linfáticos pélvicos) casi nunca progresaban y/o fallecían 256 por cáncer de

próstata (incluso a los 10-15 años de seguimiento) cuando eran sometidos a ese

tratamiento.

Algunos autores han estimado una supervivencia causa-específica de 10 años

para pacientes con carcinoma de próstata  aneuploide o tetraploide (Winkler y

cols.,1988; Myers y cols.,1992; Zincke y cols.,1992)314, 466, 477.
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1.2.4.2.3.- Coeficiente de Variación1.2.4.2.3.- Coeficiente de Variación

Un factor importante en el análisis de los histogramas es el coeficiente de

variación (CV) el cual nos indica la precisión de las determinaciones de ADN.

No hay un consenso a partir del cual los histogramas generados se pueden

interpretar. Por norma general se acepta que los tumores sólidos en fresco deben

tener CV menor del 8 % y las muestras de parafina coeficientes más altos,

aceptándose como válidos hasta un 10 %. En muchos trabajos no se describe el CV ,

lo que hace difícil la comparación de resultados entre diferentes estudios 89,460 .

Cuando se estudian tumores fijados en parafina hay varios problemas a tener

en cuenta en el momento de la interpretación de los histogramas. Debido a la

digestión enzimática realizada durante el proceso de preparación, se genera una gran

cantidad de detritus que pueden interferir en la interpretación de la fase S,

sobrestimando su porcentaje. Por otro lado, la resolución del pico G0-G1 es menor

que en las muestras en fresco, por lo que algunos tumores aneuploides cercanos a la

diploidía pueden ser clasificados como diploides. No obstante, en numerosos estudios

en los que se compara la ploidía en muestras en fresco con la de los tumores fijados

en parafina no se observan diferencias.

1.2.4.2.4.- Indice proliferativo1.2.4.2.4.- Indice proliferativo

La actividad proliferativa de un tumor puede ser valorada de forma estática,

mediante el índice mitótico, o dinámica por medio de citometría de flujo.

Como ha sido ya descrito, la distribución de células tumorales en los diferentes

compartimentos del ciclo celular puede ser calculada en los histogramas generados

por citometría de flujo.

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

expresa la tasa de proliferación y la velocidad de crecimiento de una población



                                                                                                                                  Introducción

47

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

presupone peor pronóstico 107, 165, 444.

Numerosos estudios afirman que el porcentaje de células que sintetizan ADN

(fase S) refleja el grado de proliferación del tumor y por lo tanto su comportamiento

agresivo 86, 155, 428. Sin embargo otros trabajos de tumores sólidos ponen en duda el

valor del análisis de la fase S como valor predictivo del comportamiento clínico de

todos los tumores 155, 204, 319, 417, 454.

 La proporción de células en fase S de un tumor se conoce habitualmente

como “fracción de fase S” (FFS), “fracción celular en fase S” (FCS) o “fracción

proliferativa”(FP), no obstante se hacen equivalentes otros términos como actividad

proliferativa, capacidad proliferativa, potencial proliferativo,  etc 107, 165, 203.

Es importante señalar que en un histograma las diferentes fases del ciclo no

están totalmente separadas sino que existen áreas de solapamiento. Así, las células

en fase S precoz pueden solaparse con el área G0-G1 del histograma y las de la

fase S tardía superponerse con la región G2-M. Por este motivo se han diseñado

modelos matemáticos basados en distribuciones gaussianas y ecuaciones polinómicas

que permitan estimar la proliferación de células en fase proliferativa.

Por esto, en algunos estudios, se considera de interés pronóstico la suma de

la fase S y de la G2-M, lo que se conoce como “fracción hiperdiploide” 165, o con

otros términos como “índice de proliferación” (IP) que se define como :

 IP= (S+G2)/(G1+S+G2) x 100

o bien:

 IP= 100 (S+G2+M)/(G0G1+S+G2+M)
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El ciclo celular muestra amplias variaciones en cuanto al porcentaje de células

en fase proliferativa. Así, mientras algunos tumores aneuploides presentan fracciones

de proliferación bajas, otros diploides las muestran elevadas. No obstante, existe una

buena correlación entre  la ploidía y la proporción de células en fase S de tal forma

que tumores aneuploides tienen fases S más elevadas 108.

Respecto a esas variaciones, es de interés enfatizar que el carcinoma

prostático es un tumor heterogéneo que puede contener células de variada tendencia

proliferativa o de un solo clon 205. Este aspecto debe ser considerado cuando se

utilizan con valor pronóstico datos basados en el tamaño tumoral pues no siempre

tumores con bajo volumen tumoral (<0,5 cc) se relacionan con menor velocidad de

crecimiento.

1.2.5.- OTROS ESTUDIOS PATOLÓGICOS ESPECIALES1.2.5.- OTROS ESTUDIOS PATOLÓGICOS ESPECIALES

1.2.5.1.- Inmunohistoquimia (expresión de oncogenes y genes de supresión1.2.5.1.- Inmunohistoquimia (expresión de oncogenes y genes de supresión

tumoral)tumoral)

1.2.5.1.1.- Genética molecular1.2.5.1.1.- Genética molecular

Esta nueva vía de investigación  de rápido desarrollo en los últimos años

permite estudiar e identificar los acontecimientos moleculares que sustentan la

iniciación y progresión tumoral.

Si bien en los tumores producidos por oncogenes la carcinogénesis es el

resultado de la ganancia de una función genética, generalmente producida  por la

introducción de un virus o por una mutación en el genoma sobre un protoncogén, el

mecanismo de actuación de los antioncogenes es diferente. En estos, el mecanismo

básico es la pérdida de regiones específicas que en condiciones normales regulan el
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crecimiento y la diferenciación celular, y así suprimen indirectamente el desarrollo

tumoral. Generalmente para el desarrollo tumoral se requiere la pérdida de función en

ambos alelos de un gen supresor de tumores o antioncogén 68, 281.

1.2.5.1.2.- Antioncogén p531.2.5.1.2.- Antioncogén p53

Las mutaciones del antioncogén p53 son una de las alteraciones genéticas

más comunes en el cáncer humano.

Este gen está localizado en la banda cromosómica 17p13. La pérdida alélica de

17p, por delección o recombinación mitótica, está presente en varios carcinomas y  se

asocia a la progresión individual de adenomas a carcinomas 136, 451.

Se sabe que el gen p53 23 codifica la proteína p53. Esta es una fosfoproteína

que se ha encontrado formando un complejo en las células transformadas por el virus

SV40.

Varias hipótesis se han postulado para explicar como actúa el p53 en

condiciones normales y como regula el ciclo celular:

1) el p53 puede regular el ensamblaje del complejo de replicación del

ADN del virus SV40. Para ello, la proteína p53 se une al antígeno

SV40 impidiendo la formación de ese complejo necesario para la

iniciación y propagación del virus SV40.

2) el p53 podría actuar como un transactivador de la transcripción de

genes, bien promoviendo o bien reprimiendo la síntesis de ARN,

quizás a través de un conjunto de genes que efectúan la transición

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

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

próstata fue inicialmente referida por Rubin y cols.365 e Isaacs y cols.221.
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Los resultados de los estudios inmunohistoquímicos del p53 en el cáncer de

próstata son, actualmente, objeto de controversia. La frecuencia de expresión

positiva en esta neoplasia varía ampliamente según las diferentes series. Por otro

lado, se ha objetivado positividad también en próstatas normales o hiperplásicas y  no

existe consenso en cuanto a la correlación inmunotinción positiva para la p53 y otros

parámetros como, por ejemplo, el grado histológico.

Foster y cols.147 observaron expresión positiva para la p53 en glándulas

prostáticas sin cualquier signo de malignidad. Por el contrario, otros grupos 402,448 no

objetivaron en sus series expresión de la p53 en glándulas normales o hiperplásicas.

Algunos autores 147, 282, 402 no encuentran asociación significativa entre la

existencia de inmunotinción positiva para la p53 y el grado histológico. Sin embargo,

otros como Kallakury y cols 235 o Visakorpi y cols 448 refieren una significativa

correlación entre los dos parámetros de forma que los tumores con mayor grado

histológico presentan positividad más frecuentemente.

La positividad para la p53 en glándulas prostáticas normales o hiperplásicas

ha llevado a sugerir que la mutación del p53 podría representar un evento precoz en

el proceso neoplásico y que su expresión en células basales de glándulas prostáticas

hiperplásicas podría representar una lesión premaligna. Este planteamiento hipotético

es discutible pues, de acuerdo con los resultados de ciertos  trabajos, la mayor parte

de estas mutaciones en hiperplasia benignas son silentes. Por otra parte, algunos

hallazgos llevan a pensar que la mutación del p53 es un hecho tardío en la progresión

de esta neoplasia. Así, se ha indicado mayor frecuencia de inmunotinción positiva en

las  metástasis óseas por carcinoma de próstata 317, 16 y también que esta mutación

podría estar relacionada con la transición para enfermedad hormono-resistente 317.
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Se ha sugerido que la acumulación de la proteína p53, la cual, normalmente,

indica mutación, es predictiva de pobre supervivencia sólo para un pequeño porcentaje

(8 %) de pacientes con adenocarcinoma de próstata 448.

Algunos pacientes con adenocarcinoma de la próstata muestran elevación del

c-myc 141, sin embargo, el significado pronóstico de este hallazgo es desconocido.

El oncogén más comúnmente mutado en el cáncer humano, el ras,  raramente

está alterado en el adenocarcinoma prostático humano 191, 218.

Se han descrito alteraciones en la inmunorreactividad de las oncoproteínasoncoproteínas

neuneu y del receptor del factor de crecimiento epidérmicoreceptor del factor de crecimiento epidérmico 220,270,282,449. Sin

embargo,  se ha señalado que aunque la inmunorreactividad del receptor del factor de

crecimiento epidérmico es de significado pronóstico, no presenta valor pronóstico

independiente 449.

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

como de importancia en la progresión del carcinoma prostático 44.

1.2.6.- OTROS FACTORES PRONÓSTICOS EN INVESTIGACIÓN1.2.6.- OTROS FACTORES PRONÓSTICOS EN INVESTIGACIÓN

Entre los otros factores pronóstico tisulares en experimentación para el

adenocarcinoma de próstata se incluyen:  características nucleares, marcadores

enzimáticos, oligosacáridos, nuevos antígenos prostáticos definidos por anticuerpos

monoclonales, estado del receptor de hormonas esteroideas, marcadores de

diferenciación, neovascularización, receptores de factor de crecimiento y

anormalidades en el cariotipo218.
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El valor pronóstico del volumen nuclear mediovolumen nuclear medio ha sido demostrado en varios

estudios 404.

En el estudio de Fujikawa y cols. 160 se informa  que el volumen nuclear medio

y el estadio clínico son los dos factores pronóstico independientes más poderosos

para predecir los intervalos libres de progresión así como la supervivencia

enfermedad-específica. Sus resultados indican que el volumen nuclear medio es, en

términos pronóstico, superior al grado morfológico de malignidad, valorado por el

score de Gleason.

La morfología nuclearmorfología nuclear en el carcinoma de la próstata analizada por métodos

de digitalización computarizados ha demostrado significancia pronóstica cuando se han

valorado factores como la redondez nuclear, la elipticidad 218 y el perímetro nuclear 132.

En los trabajos de Diamond  y cols.104  y de Epstein y cols.119 se encontró que el

factor de redondez nuclear era  incluso mejor predictor de potencial  maligno que la

gradación de Gleason.  Sin embargo, el tiempo necesario para realizar la digitalización

y el costo de los sistemas de morfometría nuclear limitan el uso generalizado de

estos factores pronósticos morfológicos en la rutina clínica 218.Por otra parte, y

según algunos autores 127 tales sistemas de análisis parecen proporcionar poca

información pronóstica adicional una vez determinado el grado de Gleason.

La prominencia nucleolarprominencia nucleolar, determinada por métodos ultraestructurales, es

también un factor pronóstico significativo y objetivo 422.

Como hallazgos nucleares adicionales en las  células del adenocarcinoma

prostático se han descrito  las regiones con organización nucleolar argirofilaregiones con organización nucleolar argirofila (Ag-(Ag-

NORs)NORs) y el área de superficie nucleolarárea de superficie nucleolar 218. El número Ag-NORs y el área,

generalmente aumentan desde la hiperplasia prostática a neoplasia prostática

intraepitelial (PIN) y a carcinoma 101, 267, 386, no obstante la variación inter-observador

puede representar una dificultad práctica 265.
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También se ha referido que las Ag-NORs tienen valor pronóstico en la

enfermedad metastásica 174. Sin embargo, serán necesarias nuevas investigaciones

para definir la relación Ag-NORs  y puntos clínicos esenciales como progresión y

supervivencia.

En la búsqueda de nuevos marcadores pronósticos se han desarrollado

nuevos métodos para análisis de la textura nucleartextura nuclear con el objetivo de estudiar el

papel de la organización de la cromatinaorganización de la cromatina 90, 469.

Se ha referido que la textura de la organización de la cromatina en los

carcinomas primarios, antes de la ablación androgénica, es un fuerte factor

pronóstico independiente 231, 232. Sin embargo, la interpretación biológica de este

parámetro es difícil y los estudios son escasos por lo que se requieren nuevas

investigaciones.

1.2.6.1.- Diferenciación neuroendocrina1.2.6.1.- Diferenciación neuroendocrina

Recientemente se han aportado nuevos conocimientos al  estudio del cáncer

de próstata con el análisis de células neuroendocrinas 105. Al igual que en otros

órganos, las células eosinófilas granuladas teñidas con Plata-Grimelius  han sido

reconocidas entre las células secretoras en la hiperplasia prostática benigna y en

carcinomas prostáticos. Estas células secretan proteínas neuroendocrinas y son

inmunohistoquímicamente positivas para cromogranina A y enolasa específica neuronal.

Se ha encontrado co-expresión del PSA y marcadores neuroendocrinos,

especialmente la cromogranina A.

Por otro lado, se ha observado positividad en las células tumorales

prostáticas no-neuroendocrinas cerca de las células tumorales neuroendocrinas. Esto

puede sugerir que las células neuroendocrinas segregan sustancias que estimulan la

cinética proliferativa 105.
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Cohen y cols. 71, 72 observaron  peor pronóstico en pacientes con carcinoma

prostático diferenciado neuroendocrinológicamente que en aquellos carcinomas de la

próstata que eran negativos para células neuroendocrinas.

1.2.6.2.- Expresión del oligosacárido “sialyl-Lewis1.2.6.2.- Expresión del oligosacárido “sialyl-Lewisxx””

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

en los carbohidratos de la superficie celular 232, 443. Las funciones biológicas de estos

carbohidratos son, en su mayor parte, desconocidas; no obstante, de las evidencias

obtenidas, se puede decir que algunos de ellos están implicados en los procesos de

adhesión celular durante el desarrollo embriológico, en la migración celular durante la

cicatrización de heridas y en la progresión tumoral y  desarrollo de metástasis 168, 195,

296, 443.

Los estudios de Jorgensen  y cols.231 rerfieren que el  oligosacarido sialyl

Lewisx está implicado en la diseminación tumoral y que  los tumores prostáticos

avanzados que expresan fuertemente este oligosacárido tienen un pobre pronóstico.

Por otra parte la expresión del  oligosacárido sialyl Lewisx puede ser de valor para

programas futuros de tratamiento, esencialmente en carcinomas con expresión

positiva ya que estos parecen ser andrógeno independientes 232.

1.2.6.3.- Estudios cromosómicos/cariotipo1.2.6.3.- Estudios cromosómicos/cariotipo

Cambios clonales del cariotipo se han asociado con resultados desfavorables

en pacientes con cáncer de próstata. Se han identificado alteraciones citogenéticas

que afectan a cromosomas específicos (particularmente el 2, 7, 8, 10, y 16)264 pero,

hasta la fecha, no se ha demostrado su valor pronóstico. La pérdida de

heterocigocidad ha sido, frecuentemente, encontrada en el carcinoma de próstata. En

este sentido se ha sugerido que la pérdida del 17p puede ser un marcador de

carcinomas avanzados de la próstata 266 y, de esta forma, un factor pronóstico.
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1.2.6.4.- Inmunorreactividad de la PAP1.2.6.4.- Inmunorreactividad de la PAP

Pocos estudios han valorado la relación entre la inmunorreactividad PAP y el

comportamiento bilógico del tumor 124, 223, 396. En el estudio de Sakai y cols.371  se

refiere una alta supervivencia cáncer-específica en pacientes con marcada expresión

PAP, y en pacientes con reducida  expresión PAP un peor pronóstico. Según los

resultados de este estudio la inmunorreactividad de la PAP es un buen factor

pronóstico independiente en el carcinoma prostático.
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2.-OBJETIVOS2.-OBJETIVOS
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El  curso clínico del carcinoma de próstata es ampliamente variable y de difícil

predicción. Consecuentemente es imprescindible establecer una distinción entre los

tumores de alto riesgo de progresión y los de bajo riesgo. En el laboratorio de

Anatomía Patológica del Hospital Universitario de Canarias, el carcinoma prostático

representa la tumoración maligna más frecuente del tracto génito-urinario en el varón

tras el carcinoma de células transicionales de vejiga urinaria (carcinoma papilar). Por

otra parte, y en el presente, disponemos en nuestro centro hospitalario de mejores

procedimientos de diagnóstico clínico, y en el terreno de la patología, tenemos la

posibilidad de aplicar técnicas más sofisticadas de detección inmuno-histoquímica, de

expresión de antioncogenes anómalos ( p53 mutado), así como de determinación de

ploidía e índice proliferativo de células tumorales mediante citometría de flujo. Todas

las consideraciones anteriormente expuestas, nos han estimulado al planteamiento del

presente trabajo, en el que estudiamos desde el punto de vista anatomo-clínico 108

casos de carcinoma prostático con especial referencia a factores pronóstico. Con ello

nos proponemos los siguientes objetivos:

1) Identificar los posibles factores pronóstico de tipo clínico de los 108

pacientes con carcinoma de próstata seguidos en el Servicio de Urología del Hospital

Universitario de Canarias.

2) Obtener datos morfológicos de reconocido carácter pronóstico tales como

el tipo histológico, grado de diferenciación, grado de anaplasia nuclear, etc. a través

del material de biopsia de dichos pacientes (Departamento de Anatomía Patológica de

dicho Centro-Facultad de Medicina, Universidad de La Laguna). En el terreno de la

imnuno-histoquimia nos  interesa,  también,, tener experiencia personal en el significado

pronóstico de la expresión de células tumorales del antioncogén mutado p53.

3) Analizar el contenido de ADN de dicho material biópsico y conseguir

información pronóstica concerniente a la ploidía e índice de proliferación tumoral.
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3.- PACIENTES Y MÉTODO3.- PACIENTES Y MÉTODO
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1.- RECOGIDA DE DATOS1.- RECOGIDA DE DATOS

El material para el estudio clínico del presente trabajo, lo comprende la

información de los historiales clínicos de 108 pacientes afectados por carcinoma de la

próstata seguidos clínicamente entre los años 1984 y 1993. Todos estos casos

fueron diagnosticados y tratados en el Servicio de Urología del Hospital Universitario

de Canarias.También fueron controlados regularmente durante todo el periodo de su

enfermedad en este Sevicio. Para el estudio anatomo-patológico, se ha utilizado el

archivo de preparaciones y bloques de inclusión en parafina del Departamento de

Anatomía Patológica de dicho Centro Hospitalario (Facultad de Medicina de La

Laguna).

La fecha y causa de defunción fueron obtenidas a través de los historiales

clínicos, de encuesta telefónica, de los registros civiles , y, en un menor número de

casos, de los archivos de los cementerios de varios municipios. El tiempo de

supervivencia fue calculado desde la fecha de diagnóstico histológico de carcinoma de

próstata hasta la fecha de defunción. El seguimiento de los pacientes para valorar la

supervivencia osciló entre 3 y 12 años concluyendo este seguimiento en Abril de

1996.

Para la obtención de los datos, fue diseñada una hoja de recogida de los

mismos en la que se registran factores cualitativos y cuantitativos, siendo estos los

siguientes:

Nombre y Apellidos:Nombre y Apellidos:

Número de Historia:Número de Historia:

Población:Población:

Teléfono:Teléfono:

Fecha de nacimiento:Fecha de nacimiento:

Profesión:Profesión:



                                                                                                        Pacientes y Método

60

Estado civil:Estado civil:

Casado

Soltero

Viudo

Fecha de la primera consulta:Fecha de la primera consulta:

Fecha de diagnóstico:Fecha de diagnóstico:

Tacto rectal:Tacto rectal:

Aumento de volumen

Nódulo pequeño

Nódulo mediano

Nódulo grande

Multinodular

Pétreo

Delimitación:Delimitación:

Buena

Mala

Motivo de  la primera consultaMotivo de  la primera consulta

Retención urinaria aguda

Hematuria

Prostatismo

Alteraciones bioquímicas

Dolor

Casual

Simetría:Simetría:

Sí

No

Dolor al tacto:Dolor al tacto:

Sí

No

Movilidad:Movilidad:

Buena

Mala

Pelvis congelada
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Hematocrito:Hematocrito:

Hemoglobina:Hemoglobina:

VSG:VSG:

Creatinina:Creatinina:

Fosfatasa alcalina:Fosfatasa alcalina:

Fosfatasa ácida prostática:Fosfatasa ácida prostática:

PSA:PSA:

Urinocultivo:Urinocultivo:

Positivo

Negativo

Ecografía prostática:Ecografía prostática:

Indicativa

No indicativa

Dudosa

TAC pélvico:TAC pélvico:

Normal

Intraglandular

Extraglandular

Gammagrafía hepática:Gammagrafía hepática:

Metástasis

No metástasis

Radiografía de tórax:Radiografía de tórax:

Metátasis

No metástasis

Urografía intravenosa:Urografía intravenosa:

Normal

Uropatía obstructiva

Vejiga de lucha

Hongo prostático

Otros

Gammagrafía ósea:Gammagrafía ósea:

Metástasis

No metástasis
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Estadio clínico-patológico en el momento del diagnóstico:Estadio clínico-patológico en el momento del diagnóstico:

A

B

C

D

Evolución:Evolución:

Buena

Aceptable

Regular

Mala

Fatal

Grado de Gleason:Grado de Gleason:

1

2

3

4

5

Biopsia:Biopsia:

Carcinoma de la próstata

Muestra histológica:Muestra histológica:

Cilindro

Resección transuretral

Pieza de prostatectomía

Índice sumatorio VACURG/GleasonÍndice sumatorio VACURG/Gleason

1

2

33

44

5

6

7

8

9

10
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Grado de diferenciación:Grado de diferenciación:

Bien diferenciado

Moderadamente diferenciado

Pobremente diferenciado

Necrosis:Necrosis:

No

Focal

Masiva

En comedo

Inflamación estromal:Inflamación estromal:

Positiva

Negativa

Penetración capsular:Penetración capsular:

Positiva

Negativa

PloidíaPloidía

  Diploide

  Tetraploide

  Aneuploide no tetraploide

Expresión de p53:Expresión de p53:

Positiva

Negativa

Grado nuclearGrado nuclear

I

II

III

Invasión perineural:Invasión perineural:

Positiva

Negativa

Invasión de vesículas seminales:Invasión de vesículas seminales:

Positiva

Negativa

Índice proliferativo:Índice proliferativo:

Menor de diez

Mayor de diez
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2.- MÉTODOS DE ESTUDIO2.- MÉTODOS DE ESTUDIO

2.12.1.- .- MÉTODO DE ESTUDIO CLÍNICOMÉTODO DE ESTUDIO CLÍNICO

Se revisaron  los historiales clínicos de los pacientes para extraer datos

correspondientes a :

a)a) Edad de los pacientes.

b)b) Semiología de los casos (signos y síntomas en relación con el proceso

neoplásico) tanto antes como durante el seguimiento:

- Prostatismo

- Retención urinaria

- Hematuria

- Cuadro álgico

c)c) Datos de la exploración clínica:

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

existencia de nódulos, el tamaño de la glándula así como su consistencia,

simetría, delimitación y movilidad).

d)d) Exploraciones complementarias:

- Analíticas (hematocrito, hemoglobina, VSG, BUN, creatinina,

fosfatasa alcalina, fosfatasa ácida prostática, antígeno específico

(PSA) (después de 1989), y urinocultivos.

- De Imagen (radiografía de tórax, ecografía prostática,

gammagrafías ósea y hepática, ecografía hepática, renograma y

urografía intravenosa).

e)e) Extensión del proceso neoplásico (estadio clínico): no se incluyeron en este

estudio los pacientes cuyo estadio clínico era desconocido; el estadiaje

siguiendo la clasificación de Whitmore-Jewet había sido realizado con base

Fecha de defunción:Fecha de defunción:

Causa de defunción:Causa de defunción:
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a la información del laboratorio de Anatomía Patológica y a los registros

clínicos (examen rectal, radiografÍa de tórax, gammagrafía ósea y/o

hepática, ecografía transrectal, ecografía abdominal, urografía excretora,

tomografía computarizada pélvica.).

f)f) Datos de seguimiento de los pacientes:

- Exploraciones sucesivas

- Posibles recidivas y metástasis

- Fecha de defunción

- Causa de defunción

2.2.- MÉTODO DE ESTUDIO PATOLÓGICO2.2.- MÉTODO DE ESTUDIO PATOLÓGICO

2.2.1.-   Técnicas de microscopía óptica convencional2.2.1.-   Técnicas de microscopía óptica convencional

Para el estudio, tanto las muestras histológicas de biopsias antiguas como

recientes, han sido fijadas en formalina al 4%, procesadas e incluidas en parafina. A

continuación, los bloques de parafina, han sido seccionados en un microtomo Reichert-

Jung 1130 Biocut, obteniéndose cortes con un grosor entre 5 y 7 micras. Fueron

realizadas las siguientes tinciones:

2.2.1.1.-2.2.1.1.-      Hematoxilina-eosinaHematoxilina-eosina

A)A)   Preparados.

A.a)A.a)   Hematoxilina de Harris. Preparación.

Solución ASolución A

                   Hematoxilina en polvo 5 g.

                   Alcohol absoluto 50 cc.

Solución BSolución B

                   Alumbre potásico cristalizado 100g.

                   Agua destilada  800 cc.

                   (el alumbre se disuelve en caliente)
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     A las 24 horas de preparadas las soluciones, se mezclan A y B agregando 2,5 g.

de óxido rojo de mercurio.

     Hervir de 20 a 30 minutos y al apartarlo se pone en un matraz que se introduce

en agua fría.

A.b)A.b)   Eosina. Preparación

                    Eosina                       2 g.

                    Agua destilada            160 cc

                    Alcohol al 95 %           640 cc

                    Ácido acético          8-10 gotas

B)B)   Técnica

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

1. Desparafinar haciendo dos pases de 10’ en xilol.

2. Deshidratar mediante tres pases en alcohol de 96º y de 90º.

3. Lavar en agua destilada.

4. Teñir con hematoxilina de Harris 3 minutos.

5. Lavar.

6. Coloración de contraste: eosina durante 3 minutos.

7. Sin lavar, pases rápidos por alcohol de 90º, 96º y absoluto.

8. Pasar por carboxilol y dos veces por xilol.

9. Montar en Eukit.

2.2.1.2.-   2.2.1.2.-   PAS - hematoxilinaPAS - hematoxilina

A)A)   Preparados.

A.a)   A.a)   Pararosanilina          0.5 g.

                                    Ácido clorhídrico        5 cc

Agitando diluir.

A.b)A.b)   Metabisulfito potásico       0.5 g.

  Agua destilada               85 cc
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La suma de las dos soluciones tiene un color rojizo que va aclarándose y

haciéndose más amarillo.

Tras 24 horas se le añade 0.3 gramos de carbón activado, se agita un par

de minutos y después se filtra.

 Ácido periódico         0.5 g.

 Agua destilada        100 cc

Baño sulfuroso

Metabisulfito sódico al 10%                    6 cc.

Ácido clorhídrico normal                         6 cc.

Agua destilada                                  100 cc.

B)B)   Técnica.

1. Desparafinar en ácido periódico durante 15 minutos.

2. Lavar en agua destilada 5 minutos.

3. Poner reactivo de Schiff 20 minutos.

4. Baño de agua sulfurosa 10 minutos.

5. Lavar en agua corriente durante 10 minutos.

6. Teñir con hematoxilina 20 segundos.

7. Lavar con agua corriente.

8. Deshidratar y montar.

2.2.2.- Técnica de citometría de flujo2.2.2.- Técnica de citometría de flujo

2.2.2.1.- Preparación de las suspensiones celulares2.2.2.1.- Preparación de las suspensiones celulares

Una vez revisadas todas las preparaciones histológicas de cada caso

estudiado, seleccionamos aquellas con mayor proporción de parénquima respecto al

estroma.  A partir de los bloques de parafina realizamos 3-4 secciones de 35
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microm que fueron desparafinadas y rehidratadas en soluciones de etanol a

concentraciones decrecientes (100º, 95º, 70º, 50º) hasta el agua.  A continuación

seguimos los siguientes pasos:

1) Disgregación mecánica, triturando el tejido hasta formar una “pasta”

homogénea.

2) Disgregación enzimática en una solución de pepsina al 0.5 % (sigma) en 0.9 %

de ClNa a pH 1.5, durante 1 hora en baño de 37º con vortex intermitente cada

5-10 minutos.

3) Filtrado a través de una malla de nylon de 45 microm de poro con el fin de

eliminar los restos tisulares.

4) Centrifugación a 1000 rpm durante 10 minutos.

5) Lavado en  PBS y nueva centrifugación a 1500 rpm durante 10 minutos.

Decantar el sobrenadante.

6) Tinción del pellet, incubándolo de 4-18 horas en la oscuridad, con una solución

que contiene:

- 50 microgramos/ml de Ioduro de Propidio.

- 50 microgramos/ml de Tritón X-100 al 0.1 %.

- 50 microgramos/ml de Buffer Citrato al 0.1 %.

- 25 microgramos/ml de RNAsa.

- PBS.

2.2.2.2.-  Análisis citofluorométrico2.2.2.2.-  Análisis citofluorométrico

Las muestras fueron analizadas en un citómetro de flujo Epics Profile II

(Coulter) equipado con un láser de argón refrigerado por aire con una potencia de 15

mW.  El test de análisis fue definido de forma que aspirase 75 microlitros de muestra

y que ésta atravesara la cámara de flujo a una velocidad de 10 microlitros/minuto, con

una presión de envolvente líquido de 7.0 psi.  El voltaje de los fotomultiplicadores así

como las ganancias fueron reajustadas según las características de cada muestra y
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se consideró como satisfactorio un análisis mínimo de 20.000 células en cada una

de ellas.

Se generaron 4 histogramas a partir de cada muestra como refleja la fig. 4

En el primero de ellos (histograma A) representamos el tamaño del núcleo (FS) y la

intensidad de la emisión 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 y la fluorescencia de pico (FL3P)

con el fin de separar lo que son realmente núcleos con mayor contenido en ADN de

los “dobletes”, es decir, 2 núcleos de contenido 2 c cada uno de ellos, pero que

atraviesan simultáneamente el haz de láser siendo interpretados como uno solo de

contenido 4c.  Para ello dibujamos un 2º bitmap, considerando como dobletes aquellos

núcleos por debajo de la diagonal.

                                         Figura 4



                                                                                                        Pacientes y Método

70

Tanto en el bitmap 1 como en el 2 no excluimos totalmente los detritus porque

al tratarse de tumores parafinados es aconsejable recogerlos para un adecuado

análisis matemático del ciclo celular.

El histograma C representa el contenido en ADN del tumor y es el que

emplearemos posteriormente para analizar la proporción de células en cada una de

las fases del ciclo.  En él se encuentran activados los dos bitmap, es decir, que analiza

únicamente los eventos que hemos considerado dentro del ciclo, desechando además

los dobletes.  El histograma D es similar al anterior pero en escala logarítmica y sin

activar los bitmap y se diseñó con el fin de comprobar que no se “escapaba” ningún

pico anormal en C.

2.2.3.-   Interpretacón de los histogramas2.2.3.-   Interpretacón de los histogramas

Se consideraron válidos únicamente aquellos histogramas en los que el

coeficiente de variación del pico G0-Gl era inferior a 7.

Consideramos como aneuploides los histogramas en los que se reconocían

claramente 2 picos G0-Gl o aquellos en los que el supuesto pico G2-M contenía más

del 20% de los eventos recogidos en el histograma.  Clasificamos el grado de ploidía

del tumor de acuerdo a su índice de ADN, considerando como tal la relación entre el

contenido en ADN de la muestra a estudio y el de una población de referencia, en

nuestro estudio linfocitos de amígdala humana.  Pueden establecerse varios grupos

cuyos histogramas ya fueron reflejados en la fig. 3:

                   - I ADN = 1                Diploide (2n)

                   - I ADN > 1               Aneuploide

                                                                   * 1.9-2.1 tetraploide (4n)

                                                                   * > 2.1 multiploide

Los datos generados por el citómetro fueron transferidos a un ordenador

personal y se analizaron mediante el Software Cytology (Coulter) con objeto de

determinar la proporción de células en cada una de las fases del ciclo.  En los casos
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en que existían claramente 2 poblaciones celulares ciclando, empleamos un método

diseñado específicamente para ello, en el resto usamos el método “Multiple-broadened

rectangles” basado en el modelo de Bagwell en el que la fase S es calculada

empleando curvas Gaussianas.

En ambos casos se empleó un algoritmo de sustracción de background para

compensar el efecto de los núcleos fragmentados durante el proceso de preparación

de la muestra.  Clasificamos a los tumores en:

- baja actividad proliferactiva: fase S < 10%

- alta actividad proliferactiva: fase S > 10%

2.2.4.-   Estudio inmunohistoquímico2.2.4.-   Estudio inmunohistoquímico

2.2.4.1.-   Técnica inmunohistoquímica2.2.4.1.-   Técnica inmunohistoquímica

De material  incluido en parafina y previamente fijado en formalina (dilución 1:10

de formaldehido comercial al 37 %), se han obtenido cortes, en los que se ha

estudiado la presencia del anticuerpo anti-proteína p53 (NOVACASTRA LTD)

mediante técnica inmunohistoquímica, aplicando el método peroxidasa-antiperoxidasa.

La técnica aplicada fue la siguiente:

1. Cortes de 5 micras en portas gelatinados

2. 60 minutos en horno a 55 ºC

3. Desparafinar (xilol)

4. Deshidratar  (series de etanol)

5. PBS durante 5 minutos

6. Bloqueante de unión inespecífica durante 1.5 min

7. Anticuerpo primario: p53 (1:50)

8. Toda la noche en cámara húmeda

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

11.Lavar con PBS durante 15 minutos

12.Complejo peroxidasa-antiperoxidasa durante 1 hora

13.Lavar con PBS durante 15 minutos

14.Sustrato cromógeno DAB (diaminobenzidina) 8 minutos

15.Lavar con agua destilada durante 15 minutos

16.Contrateñido con Hematoxilina de Mayer durante 3 min

17.Lavar con agua e hidratar

18.Montar

2.2.4.2.-   Método inmunohistoquímico2.2.4.2.-   Método inmunohistoquímico.

  Siguiendo los criterios de Kallakury y cols. (1994) 235 encontramos patrones

distintos de  inmunotinción  nuclear: nuclear difuso, nuclear regional  y nuclear  focal.

La tinción débil o equívoca de p53 , así como la tinción aislada de núcleos se

consideararon casos negativos (figs. 21 y 22). Se consideró expresión positiva de la

proteína p53, sólo para aquellos casos que mostraban intensa tinción nuclear (figs.

23 y 24).

2.2.5.-   Datos de microscopia óptica convencional2.2.5.-   Datos de microscopia óptica convencional

2.2.5.1.-   Grado de diferenciación histológica2.2.5.1.-   Grado de diferenciación histológica

Fue seguido el método de gradación de VACURG (Veterans Administration

Cooperative Urologic Research Group) o índice sumatorio de Gleason, que considera

la capacidad de formación glandular del tumor y su delimitación con el tejido prostático

no afectado.  Establece 5 patrones, pero dada la mezcla de patrones en el

carcinoma, se asigna un dígito al patrón principal (de 1 a 5) y se le suma el segundo

patrón predominante (también de 1 a 5), con lo que se establece una puntuación o

índice sumatorio de 2 a 10.  De presentarse en patrón único o puro, se multiplica el
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índice sumatorio por 2.  También hay solución para los casos en que se presentan

más de 3 patrones (ver esquema).

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

siguientes:

- Grado 1: Microglándulas uniformemente redondas, de disposición compacta,

congregadas en un área de límites definidos y que comprimen el tejido

vecino o adyacente (fig. 5).

- Grado 2:  Glándulas algo más irregulares y separadas por más cantidad

de estroma (separación menor o igual al diámetro de las glándulas

neoplásicas) (fig. 6).

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

- El subtipo 3a. Comprende glándulas con mayor variación de tamaño y

forma, y con amplia separación entre ellas por estroma (mayor del

diámetro de una  glándula).

- El subtipo 3b.  Al patrón anterior se suman glándulas minúsculas o

diminutos agregados celulares.

- El subtipo 3c.  Masas redondas y circunscritas de células tumorales con

patrón cribiforme o papilar.

- Grado 4.- Se subdivide en dos subtipos:

- Subtipo 4a: patrón tumoral de glándulas fusionadas con áreas de límites

infiltrantes o  “desgarrados” (fig. 8).

- Subtipo 4b: como el patrón anterior con células claras “patrón

hipernefroide” (fig.9).

- Grado 5. Es la forma más indeferenciada que incluye variante

comedocarcinomatosa (masas sólidas o cribiformes con necrosis central)

(fig.10) y patrón sólido cordonal (fig.11).
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                                 Figura 5                                 Figura 5

                             Figura 6                             Figura 6
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                Figura 7                Figura 7

                   Figura 8                   Figura 8
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                     Fgura 9                     Fgura 9

                    Figura 10                    Figura 10
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                                             Figura 11                                             Figura 11

2.2.5.2.  Grado de anaplasia nuclear2.2.5.2.  Grado de anaplasia nuclear

Basándonos 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, que

viene definida por variación en el tamaño, forma y cromatismo de los núcleos, así como

por el caracter de los nucléolos:

- Grado 1 – Las células ofrecen núcleos relativamente pequeños, uniformes y

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

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

cromatina se hace más agranular y los nucléolos son evidentes (fig. 13).

- Grado 3 – Las células tumorales tienen considerables variaciones en el

tamaño y cromatismo nuclear con incluso fenómenos de multinucleación y

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

La clasificación de Mostofi considera también el grado de diferenciación glandular,

de modo que los carcinomas bien diferenciados con glándulas simples y pequeñas o

papilas, coinciden con el grado 1, los moderadamente diferenciados con las glándulas

cribiformes o fusionadas con un grado 2; y por último, los poco diferenciados, con nula o

escasa formación de glándulas, correspondiendo con el grado 3.
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                                                      Figura 12Figura 12

                                           Figura 13                                           Figura 13

3.2.2.4.33.2.2.4.3

NecrosisNecrosis

Se consideran

casos que presentan

necrosis tumoral de

distribución difusa o focal,

adoptando patrón
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                                               Figura 14                                               Figura 14

2.2.5.32.2.5.3 NecrosisNecrosis

        Se consideran casos que presentan necrosis tumoral de dsitribución difusa

o  focal, adoptando patrón comedocarcinomatoso (figs. 15 y 16).

                                Figura 15Figura 15



                                                                                                        Pacientes y Método

80

                   Figura 16                   Figura 16

2.2.5.4   Respuesta inflamatoria del estroma2.2.5.4   Respuesta inflamatoria del estroma

Se valora el infiltrado inflamatorio mononuclear del estroma tumoral,   considerando

un grupo en el que la respuesta es nula o escasa, y otro con respuesta

inflamatoria evidente (fig. 17).

2.2.5.5   Invasión perineural2.2.5.5   Invasión perineural

Se considera la invasión tumoral de espacios perineurales en el material de biopsia

remitido, independientemente de que se trate de un cilindro tisular, muestra de

resección transuretral o pieza de prostatectomía (fig. 18).

2.2.5.62.2.5.6 Invasión capsular prostáticaInvasión capsular prostática

Se señalan aquellos casos en los que es posible demostrar infiltración neoplásica

de la cápsula prostática (fig. 19).
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2.2.5.72.2.5.7    Extensión a las vesículas seminales   Extensión a las vesículas seminales

Entre los datos de microscopía óptica convencional se considerra también la

invasión tumoral de las vesículas seminales (fig. 20).

                Figura 17Figura 17

               Figura 18Figura 18
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              Figura 19Figura 19

             Figura 20Figura 20
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                 Figura 21Figura 21

                Figura 22Figura 22
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                    Figura 23Figura 23

                   Figura 24Figura 24
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2.2.6.-Datos de citometría de flujo2.2.6.-Datos de citometría de flujo

Se estudia la ploidía tumoral e índice proliferativo o tanto por ciento de células

en fase S ( fase de síntesis ). Datos que se correlacionan con los parámetros

morfológicos de grado de diferenciación histológica (Gleason) y grado de anaplasia

nuclear (Mostofi).

2.3.-   MÉTODO DE ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LOS DATOS2.3.-   MÉTODO DE ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LOS DATOS

Una vez concluida la recogida de datos, estos se introdujeron en una base de

datos y fueron procesados con el programa R-Sigma de Horus Hardware ( Madrid,

1990 ).

Los resultados se expresaron como media estadística +  desviación estándar

de la media, considerando que eran estadísticamente significativos cuando p <0.05.

Para la comparación de variables cuantitativas utilizamos el test t de Student

o la prueba U de Mann-Whitney cuando las varianzas no eran homogéneas.

Para establecer la correlación entre variables numéricas empleamos el

parámetro denominado coeficiente de correlación.

La comparación de variables cualitativas la realizamos utilizando el  test del chi

cuadrado. La comparación de este tipo de variables en tablas de contingencia de 2x2,

cuando el efectivo de la muestra era pequeño, fue realizado mediante la prueba

exacta de Fisher.

Para la comparación entre variables cualitativas con categorías ordenadas

utilizamos el Método de Ridit.
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Para el análisis de la supervivencia empleamos curvas actuariales de Kaplan-

Meier llevándose a cabo comparaciones de la función de supervivencia mediante la

utilización del “LOG-RANK TEST” para la comparación de curvas de supervivencia.

Para determinar la influencia de cada variable significativa en el análisis

univariado, en relación a la variable éxitus empleamos el método de Regresión

logística.
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4.- RESULTADOS4.- RESULTADOS
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Realizado el estudio retrospectivo de los 108 pacientes con diagnóstico de

Carcinoma de Próstata, hemos valorado el significado pronóstico de diversos

factores clínicos y patológicos, relacionándolos con la supervivencia.

4.1.- RESULTADOS CLÍNICOS4.1.- RESULTADOS CLÍNICOS

Los pacientes han sido en su totalidad diagnosticados y tratados en el

Hospital Universitario de Canarias (HUC), siendo la distribución demográfica de los

mismos la reflejada en la fig. 25.

Figura 25

La mayoría (101) residían en la isla de Tenerife, 5 en La Palma y 2 en La

Gomera. Un gran número de pacientes procedían del medio urbano, y el resto de

núcleos de población rural. Estos datos pueden estar determinados por varios

factores como por ejemplo el número de habitantes por municipio o las diferentes

áreas geográficas que el HUC asistía durante el periodo de estudio.
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La distribución por grupos de edad se representa en la fig. 26. La mayoría de

los pacientes están entre la sexta y séptima décadas con un pico entre los 70 y 74

años.  La edad media de los pacientes globalmente considerados en el momento de la

primera consulta era de 69.75 con una desviación típica de 12.5.

Figura 26

El estado civil pudo ser determinado en 92 pacientes, siendo 80 casados, 3

solteros y 9 viudos. Los datos referentes a la profesión no muestran hallazgos

dignos a destacar, de forma que, en nuestro estudio, la profesión no tiene carácter

determinante.

En relación al motivo de la primera consulta, 64 pacientes acudieron por

prostatismo, 27 por retención urinaria aguda (RAO),  8 por hematuria y 4 por dolor

óseo. Los 5 pacientes restantes consultaron por otros problemas urológicos (fig. 27).

Figura 27
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Relativamente a la descripción de resultados de la exploración física y

exámenes complementarios solicitados en la primera consulta destacamos los

siguientes hallazgos:

- El tacto rectal se encontró recogido en 98 del total de las historias clínicas. En

éstas, 50 pacientes presentaban consistencia “leñosa o pétrea” de la próstata al

examen rectal; 20 tenían algún nódulo prostático (6 un nódulo grande, 6 un nódulo

mediano y 8 un nódulo pequeño), y 18  aspecto multinodular; en los 10 pacientes

restantes sólo encontramos registrado aumento del volumen prostático. El examen

rectal fue doloroso en 17 pacientes no habiendo referencia de dolor en 81. En relación

al volumen prostático, registrado en las historias en forma de cruces, éste fue grande

en 34 casos, mediano en 24 y pequeño en 40. En 66 pacientes la delimitación de la

glándula prostática era buena frente a 32 en los que fue difícil precisar sus límites. Se

encontró buena movilidad al tacto en 95 de los casos en comparación a 3 en los que

ésta fue mala.

- El valor medio del hematocrito, globalmente considerado, fue de 40.1 con una

desviación estándar de 9.2.

- Respecto a la hemoglobina, su valor medio fue de 13.5 con una desviación típica de

1.9.

- La velocidad de sedimentación globular mostró un valor medio de 32.2 y una

desviación típica de 31.2.

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

estándar de 7.5 y el de la creatinina fue de 1.1 con una desviación de 1.5.
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- La fosfatasa alcalina presentó un valor medio de 178.3 siendo la desviación típica de

98.7; el valor medio de fosfatasa ácida prostática fue de 8.5 y la desviación de 23.5.

- El antígeno prostático específico (PSA) sólo se encontró registrado en 19 de los

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

variable carecen de carácter determinante.

- En 87 pacientes se realizó urinocultivo que reveló infección del tracto urinario en

25, frente a 62 casos en los que ésta fue negativa.

- La ecografía prostática se solicitó en 47 casos siendo sus resultados sugestivos

de cáncer de próstata en 35 casos, fue negativa en 2 , y dudosa en 10.

- La tomografía axial computarizada pélvica (TAC)  sólo fue requerida en 15 casos del

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

factor pronóstico.

- En 62 casos se realizó urografía endovenosa revelando “hongo prostático” en 22,

“vejiga de lucha” en 19 y uropatía obstructiva en 16; fue normal en 5 casos.

- La gammagrafía ósea fue realizada en 104 pacientes mostrando metástasis óseas

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

metastásica.

- De los 77 pacientes a los que se pidió  radiografía de tórax, 7 mostraron invasión

metastásica frente a los 70 en los que ésta fue negativa.
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- La gammagrafía hepática se encontró registrada en 88 casos siendo positiva para

invasión metastásica en 8 y negativa en 80. En 20 casos fue solicitada ecografía

como examen auxiliar en la detección de metástasis hepáticas; esta prueba aportó

resultados que demostraron este hecho en 3 casos.

Respecto a la extensión tumoral (estadio), 8 pacientes se encontraban en

estadio A en el momento del diagnóstico, 54 en estadio B, 15 en estadio C y 31 en

estadio D (fig. 28).

Figura 28

Del total de pacientes, 98 fueron tratados de forma variable con tratamiento

hormonal (agonistas de la LHRH, dietilestilbestrol, flutamida u orquiectomía); en 12 fue

realizada prostatectomía radical, en 6 quimioterapia y en 8 radioterapia con fines

curativos.

Al analizar la edad media de los pacientes en los diferentes estadios clínico-

patológicos obtuvimos la distribución de frecuencias reflejada en la figura 29.
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Figura 29

Al correlacionar tacto rectal y estadios, observamos significación estadística

en el sentido de que en estadios más avanzados, el examen fue más indicativo de

tumoración maligna. Así,  estadios más bajos, se asociaron más frecuentemente con

hiperplasia o nódulo pequeño mientras que los estadios más avanzados  con

tumoración de consistencia más pétrea.

Cuando analizamos la relación entre el dolor y los diferentes patrones del

tacto rectal encontramos significación estadística, en el sentido de que los pacientes

que manifestaron dolor al tacto fueron aquellos cuyo examen rectal era más indicativo

de cáncer de próstata.

Aunque se evidenció aumento del volumen prostático en todos los estadios,

éste fue más importante en estadios más bajos; en estadios más altos fue más

frecuente la consistencia pétrea.

No se encontró significación estadística al relacionar movilidad prostática en el

tacto rectal y estadios.
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Cuando comparamos los hallazgos del examen rectal con la supervivencia de

los pacientes, observamos que a más alteraciones en el tacto rectal ( dolor,

consistencia pétrea ...) mayor mortalidad; sin embargo, estos resultados no fueron

estadísticamente significativos. Cuando analizamos el volumen prostático, recogido en

la historia clínica en forma de cruces, no observamos diferencias en relación a la

mortalidad. Tampoco encontramos significación en relación a la movilidad y mortalidad.

Los hallazgos referentes al tacto rectal deben ser interpretados con cautela,

pues al ser datos recogidos retrospectivamente de las historias clínicas, estos

pueden estar influenciados por la sugestividad de los distintos examinadores.

Al analizar el valor del hematocrito en los diferentes estadios, observamos que

en el estadio A su valor medio era de 43 con una desviación típica de 5.8; en el

estadio B era de 41.3 con una desviación de 4.7; en el estadio C de 40.5 con una

desviación de 5.8 y en el estadio D de 36.9 con una desviación de 5.7.

No se encontró significación estadística al comparar el valor del hematocrito

con los estadios clínicos ni considerándolos globalmente ni cuando fue comparado de

forma independiente con los estadios A, B y C. Sin embargo, encontramos

significación estadística, cuando comparamos el valor del hematocrito de cada uno de

estos estadios con el estadio D.

La correlación del hematocrito con la presencia de metástasis, óseas o

hepáticas, fue estadísticamente significativa.

No se demostró significación en la correlación del hematocrito con los índices

sumatorios (VACURG-Gleason) considerados globalmente. Sí se observó

significación estadística al correlacionar el hematocrito con la supervivencia ( fig.30 ).
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Figura 30

Al relacionar el hematocrito con la supervivencia observamos que éste era un

factor  pronóstico importante en el sentido de que a menor valor de hematocrito

menor supervivencia tal y como se demuestra en la ecuación de regresión lineal de la

fig. 30.

Al analizar el valor medio de la hemoglobina en cada estadio observamos que

en el estadio A éste fue de 14.8 con una desviación típica de 1.8; en el estadio B fue

de 14 con una desviación de 1.7; en el estadio C de 13.7 con una desviación de 1.8 y en

el estadio D de 12.35 con una desviación de 2.

Cuando se relacionó los valores de hemoglobina con la supervivencia de los

pacientes se observaron diferencias estadísticamente significativas, de tal forma que

los pacientes con hemoglobina más baja presentaron peor supervivencia ( fig. 31).
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Figura 31

En el análisis de la VSG en los diferentes estadios observamos que su valor

medio en el estadio A fue de 14.8 con una desviación típica de 1.8  en el estadio B fue

de 14 con una desviación de 1.7; en el estadio C fue de 23.7 con una desviación de 4.1

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

Al relacionar los valores globales de VSG con la supervivencia de los

pacientes encontramos significación estadística en el sentido de que a mayor VSG

menor supervivencia (fig. 32).

Figura 32
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No se observó significación estadística al comparar el BUN y la creatinina con

la supervivencia.

En la correlación de los valores de fosfatasa alcalina con los estadios clínico-

patológicos se observó significado estadístico encontrándose valores marcadamente

superiores en los estadios más avanzados. También se encontró, como era de

esperar, correlación estadísticamente significativa entre los niveles de fosfatasa

alcalina y la existencia de metástasis óseas.

Al analizar la relación entre fosfatasa alcalina y diversos parámetros

patológicos como score VACURG-Gleason, grado nuclear, necrosis, invasión

capsular, invasión perineural e inflamación estromal encontramos diferencias

estadísticamente significativas coincidiendo los niveles altos de fosfatasa alcalina con

scores y grados nucleares más elevados, con la existencia de necrosis, de invasión

capsular, invasión perineural e inflamación del estroma.

Comparando los valores de fosfatasa alcalina con la supervivencia de los

pacientes obtuvimos, también, significación estadística, en el sentido de que se

encontraron valores más elevados de ésta en pacientes registrados como fallecidos.

En la correlación de los niveles de fosfatasa alcalina con el hematocrito

encontramos significación estadística en el sentido de que niveles elevados de

fosfatasa alcalina coincidían con cifras más bajas de hematocrito (fig. 33).
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Figura 33

Al relacionar los niveles de fosfatasa alcalina con la presencia de metástasis

hepáticas no se observó diferencia estadísticamente significativa.

No se encontró significación estadística al comparar las cifras de fosfatasa

ácida prostática con los diferentes estadios ni tampoco con la supervivencia. Si bien,

hay que señalar que ésta sólo apareció registrada en 70 del total de los historiales

clínicos.

El antígeno prostático específico (PSA) sólo se encontró reflejado en 19 de los

casos por lo que no fue analizado como factor pronóstico.

Al correlacionar el motivo de consulta con la positividad del urinocultivo

encontramos significación estadística entre las dos variables. De los pacientes que

consultaban por prostatismo,  25 tenían urinocultivo positivo.
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Al analizar la supervivencia de los pacientes y correlacionarla con la existencia

o no de metástasis óseas o hepáticas obtuvimos significado estadístico en el sentido

de que los pacientes con metástasis presentaron un pronóstico claramente adverso

(figs. 34 y 35).

Figura 34

                                           Figura 35
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Cuando correlacionamos los estadios clínicos-patológicos con la supervivencia

observamos que cuando la enfermedad sobrepasa el estadio B la incidencia de

mortalidad aumenta de forma significativa. Al correlacionar los estadios, considerados

globalmente, con la causa de muerte no encontramos diferencias estadísticamente

significativas.

En relación a la causa de muerte, del total de defunciones (75), 59 fueron por

adenocarcinoma de próstata mientras que 16 fueron por otras causas. Cuando

contabilizamos el número de años 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 que murieron por adenocarcinoma de

próstata fue de 49.3 meses con una desviación típica de 21.2 mientras que la de los

pacientes que murieron por otra causa fue de 71.6 meses con una desviación típica

de 17.1

4.2.- RESULTADOS PATOLÓGICOS4.2.- RESULTADOS PATOLÓGICOS

4..2.1.- DATOS MORFOLÓGICOS4..2.1.- DATOS MORFOLÓGICOS.-  Se expone la relación e incidencia de

hallazgos morfológicos en el material biópsico estudiado.

4.2.1.1.- Distribución de casos según grado histológico (VACURG-Gleason)4.2.1.1.- Distribución de casos según grado histológico (VACURG-Gleason)

Según queda  reflejado en la tabla III, de un total de 108 casos del estudio, la

cifra más alta de incidencia, con más del 50% de los casos, la constituyó los índices

sumatorios o score de 6. La frecuencia fue sensiblemente menor para puntuaciones

de 7 y 8. En cualquier caso, las formas pobremente diferenciadas (score de 9 y 10) y
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 bien diferenciadas (scores 3,4 y 5) fueron relativamente poco frecuentes con

porcentajes de 13.8% y 11.11% respectivamente.

TABLA  III

Nº  de  pacientes

Score  3 2

Score  4 4

Score  5 9

Score  6 55

Score  7 14

Score  8 12

Score  9 3

Score  10

Total

9

108

4.2.1.2.-  Grado nuclear4.2.1.2.-  Grado nuclear

En lo referente al grado nuclear, el mayor número de casos con 52 pacientes

(48.14%) lo constituyó el grado 2. Le siguieron en frecuencia el grado 1 (39.81%) y el

3 (12.03%).

4.2.1.3.-  Necrosis tumoral4.2.1.3.-  Necrosis tumoral

Fenómenos de necrosis tumoral, tanto extensa como focal, estuvieron

presentes en 13 casos, lo que representa el 12.03% del total de nuestra casuística.

Un tipo de necrosis focal fue el comedocarcinomatoso, que lo apreciamos en 7 de los

13 casos que mostraron necrosis.

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

tabla IV ), se comprueba que los casos de puntuación baja (3, 4 y 5 ) no presentaron
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necrosis, mientras que en seis de doce casos (50%) con puntuación alta (9 y 10)

estuvo presente la necrosis.

TABLA IV

Sin necrosis Con Necrosis

Score 3 3 -

Score 4 4 -

Score 5 9 -

Score 6 54 1

Score 7 10 3

Score 8 9 3

Score 9 1 2

Score 10 5 4

En la relación grado nuclear con necrosis (tabla V), se observó igualmente que

en gradación baja ó 1, no estuvo presente la necrosis, mientras que en 6 de 13 casos

(46.15%) con gradación alta de 3 se apreció necrosis.

                                                              TABLA  V

Sin necrosis Con Necrosis

G. Nuclear  1 43 -

G. Nuclear  2 45 7

G. Nuclear  3 7 6

En la interrelación del tipo de necrosis tumoral con el índice sumatorio de

VACURG-Gleason (Tabla VI), se comprobó que la necrosis comedocarcinomatosa es

propia de puntuaciones altas (8,9 y 10), lo que no sorprende ya que este tipo de

necrosis es característica del patrón histológico más alto (ó 5 de Gleason).
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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

4.2.1.4.-  Inflamación del estroma4.2.1.4.-  Inflamación del estroma

Se ha considerado en el estudio, el que exista respuesta inflamatoria

mononuclear significativa del estroma tumoral (estroma-reacción). El fenómeno se

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

Relacionando la estroma-reacción con el índice sumatorio de VACURG-

Gleason (tabla VII), se observó el fenómeno paradójico con respecto a otras

neoplasias, de que ninguno de los scores bajos (3,4 y 5), presentaron significativa

respuesta inflamatoria del estroma. El índice sumatorio de 6 se encontró en más de

la mitad de los tumores (62.5%) con estroma-reacción manifiesta.
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TABLA  VII

Respuesta inflamatoria del estroma

Respuesta estromal No respuesta estromal

nº % nº %

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   8 3 18.75 8 8.60

Score   9 1 6.25 2 2.15

Score   10 1 6.25 7 7.52

TOTAL 16 92

Correlacionando la reacción inflamatoria del estroma con el grado nuclear

(tabla VIII), se observa un buen porcentaje de casos (40%) en los que coincidía una

significativa respuesta inflamatoria del estroma con grado nuclear bajo, mientras que

fue relativamente baja dicha respuesta (13.33%) en casos de alta gradación nuclear

(grado 3).

TABLA  VIII

Respuesta inflamatoria del estroma

Respuesta estromal No respuesta estromal

n.º % n.º %

6 40 39 41.9

7 46.6 44 47.3

G. Nuclear 1

G. Nuclear 2

G. Nuclear 3 2 13.3 10 10.7

TOTAL 15 93
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4.2.1.5.-  Invasión perineural4.2.1.5.-  Invasión perineural

Se observó variablemente este fenómeno en el estudio, independientemente

del tipo de biopsia ( cilindrico prostático,  resección transuretral - RTU - y pieza

quirúrgica), en 63 casos, lo que representa el 58.33% del total de nuestra

casuística. En la distribución por tipos de biopsia, invasión perineural se apreció en el

57.53% de biopsias de cilindros prostáticos, en el 68% de RTU y en el 40% de

piezas quirúrgicas (de las preparaciones archivadas).

4.2.1.6     Invasión capsular prostática4.2.1.6     Invasión capsular prostática

De los 108 casos en los que se valoró posible invasión de la cápsula

prostática, se comprobó el fenómeno en 19 casos, lo que representa el 17..59% de la

casuística. Atendiendo al tipo de biopsia, invasión capsular se observó en el 17..80%

de los cilindros prostáticos, en el 12% de las  RTU y en el 30% de las piezas

quirúrgicas.

  4.2.1.7     Extensión tumoral (estadio)  4.2.1.7     Extensión tumoral (estadio)

 El grado de extensión tumoral se ha determinado a partir de los datos

anotamo-patológicos del material de biopsia (fundamentalmente en piezas de

prostatectomía), pero preferentemente de datos de los historiales clínicos

procedentes de exámenes complementarios (particularmente del estudio radiológico y

analítico). El estudio de valoración del estadio clínico-patológico se ha hecho siguiendo

la clasificación de Whitmore-Jewett, resultando aplicable en los 108 casos (fig. 28)

con la siguiente destribución: 8 en estadio A (7.40%), 54 en estadio B (50%), 15 en

estadio C (13.88%) y 31 en estadio D (28.70%).

En la correlación del estadio con el grado histológico (VACURG)  los hallazgos

quedan reflejados en las tablas  IX, X, XI y XII. En el estadio A se comprueba que la

mayoría de los casos coinciden con grados histológicos iguales o por debajo de 6 ( 7

de 8 casos ). En el estadio B, el mayor número de casos se encuentra dentro del

índice sumatorio de 6 (54.54% de los casos), si bien la frecuencia relativa incidió más
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para el score o puntuación 5 ( 77.77% del total de casos con dicho índice sumatorio).

En el estadio C la mayoría de los casos presentaron un score de 6 ( 60.00 %),

aunque un buen porcentaje de casos mostraron puntuaciones altas  ( > ó = 8 ) con un

33.33% del grupo. Por último, en el estadio D también el mayor número de casos

presentaron puntuaciones de 6 (45.16%), siendo relativamente frecuentes las

puntuaciones altas (> ó = 8) con un 35.48%;  de hecho , la mitad de los casos con el

score 8 se encontraban en este estadio.

TABLA IX

                Estadio  A

nº %

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

nº %

  Score   4 1/4 25

  Score  5 7/9 77.77

  Score  6 30/55 54.54

  Score  7 7/14 50

  Score  8 4/12 33.33

  Score  9 1/3 33.33

  Score 10 4/9 44.44
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TABLA  XI

              Estadio  C

nº %

  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

nº %

  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 que en el

estadio A, casi todos los casos presentaron grado nuclear 1, frente a ningún caso con

grado nuclear 3 ( tabla XIII). En el estadio B, la proporción de casos con grado nuclear

1 y 2 se encuentra equilibrada y se observa algún caso en grado 3 (tabla XIV). En el

estadio C, la mayoría de los casos presentaron grado nuclear 2 (66.66%) (Tabla

XV). En el estadio D, fue destacar que el 53.84% de todos los grados nucleares 3

coincidieron con este estadio (tabla  XVI).
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TABLA  XIII

Estadio  A

nº %

  G. nuclear  1 6/43 13.95

  G. nuclear  2 2/52 3.84

  G. nuclear 3 0/13 0.00

TABLA  XIV

              Estadio  B

nº %

  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

nº %

  G. nuclear  1 3/43 6.97

  G. nuclear 2 10/52 19.23

  G. nuclear 3 2/13 15.38

TABLA  XVI

              Estadio  D

nº %

  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 fallecidos, al comparar el estadio tumoral con la presencia de

necrosis, resaltamos la ausencia de necrosis en el estadio A y la frecuencia

relativamente alta de casos con necrosis en el estadio D (41.66% del grupo) (Tabla

XVII).

TABLA  XVII

Necrosis tumoral en

 pacientes fallecidos

Estadío  A -

Estadío  B 6

Estadío C 1

Estadío  D 5

4.2.2.- DATOS DE ANÁLISIS DEL ADN  POR  CITOMETRÍA DE FLUJO4.2.2.- DATOS DE ANÁLISIS DEL ADN  POR  CITOMETRÍA DE FLUJO

En este tipo de estudio, 38 de los casos generaron histogramas de buena

calidad (Tablas anexas XLIII, XLIV y XLV), considerando como tales aquellos en los

que el tumor expresaba un histograma con más de 25.000 núcleos celulares, y que

además el pico de la población de células en fase de reposo (Go G1) del pico

aneuploide, ofrecía coeficientes de variación (C.V.) por debajo o rondando al 7%. Este

grupo de casos permitió no sólo el estudio de la ploidía del ADN, sino también el

porcentaje de células en fase S ( síntesis). En los 44 casos restantes, cuyos

histogramas mostraban población tumoral baja (<25.000 núcleos celulares) y/o CV>

7.2%, sólo se pudo valorar con cierta precisión el índice de ADN y consiguientemente

el tipo de ploidía.
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4.2.2.1.- Incidencia del tipo de ploidía y correlación con el grado de4.2.2.1.- Incidencia del tipo de ploidía y correlación con el grado de

diferenciación histológica y el  grado nucleardiferenciación histológica y el  grado nuclear

      En  82 casos el material fue suficientemente satisfactorio para determinar la

ploidía tumoral. De los mismos, 19 casos (23.17%) fueron aneuploides y 63 casos

(76.82%) fueron diploides (Índice de ADN=1).

Consideramos como tumores aneuploides aquellos que ofrecían índices de

ADN (I ADN) por debajo o encima de 1 (tabla XVIII):   un caso fue hipodiploide

 (I ADN<1), 5 tetraploides ( I ADN= 1.94-2.17), 12 aneuploides no tetraploides (I ADN=

1.40-1.84) y un caso presentaba más de una población aneuploide ( multiploide).

TABLA  XVIII

Tipo de aneuploidía

Índice de ADN

I ADN < 1
I ADN =

1.40-1.84

I ADN =

1.94-2.17
Multiploide

Score  6 1 4 5 -

Score  7 - 4 - -

Score  8 - 1 - 1

Score  9 - 1 - -

Score 10 - 2 - -

TOTAL 1 12 5 1

Correlacionando el tipo de ploidía con el índice sumatorio de VACURG-

Gleason (tabla XIX), comprobamos que la aneuploidía no se presentó en formas bien

diferenciadas ( puntuaciones de 3, 4 y 5) y que en formas pobremente deferenciadas

(9 y 10), 3 casos fueron aneuploides,  lo que representa el 42.85% de los mismos en

que se calculó la ploidía. Los casos más frecuentes de aneuploidía, con un 84.21%,

coincidieron con formas moderadamente diferenciadas (puntuaciones de 6,7 y8),

aunque el tanto por ciento de frecuencia relativa respecto de tumores diploides fue

24.24%.
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TABLA  XIX

Ploidía

Diploidía Aneuplodía

Bien diferenciado Score  3 1 -

Score  4 2      (14.2 %) -        (0 %)

Score  5 6 -

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 relación del tipo de ploidía con el grado nuclear (tablas XX y XXI),  de los

grados 1 fueron diploides  el 85.71% de los casos, y el resto aneuploides, mientras que

de los grados 3 el 60% fueron diploides y el 40% aneuploides. Si bien el número de

casos de aneuploidía fue más frecuente en el grado 2, con 10 casos, la frecuencia

relativa con repecto a tumores diploides fue de 27.02%.

TABLA  XX

Tipo de aneuploidía

Índice de AND:

I ADN < 1
I ADN =

1.40 - 1.84

I ADN =

1.94 - 2.17
Multiploide

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  XXI

                        Ploidía

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.- Índice proliferativo ( porcentaje de células en fase S)4.2.2.2.- Índice proliferativo ( porcentaje de células en fase S)

 y ploidía en relación con el grado de diferenciación histológica y el grado nuclear y ploidía en relación con el grado de diferenciación histológica y el grado nuclear

Este tipo de estudio sólo se pudo realizar en un número más limitado de casos

( 38 casos), cuya muestra tumoral reflejaba histogramas con más de 20.000

unidades o núcleos y coeficiente de variación iguales o por debajo de 7.

Consideramos como índices proliferativos altos, aquellos que se encuentran

por encima del 10%; por tanto en el caso de los tumores diploides, evidenciamos

índices bajos en el 38.70% de los casos y altos en el 61.29% restante. Todos los

tumores aneuploides presentaron índices de proliferación altos por encima del 15%.
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TABLA  XXII

                        Índice  Proliferativo  (% fase S)

                   Diploide                                   Aneuploide

< 10 % > 10 % > 15 %

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 correlación del índice proliferativo y el grado histológico VACURG-

Gleason de tumores diploides, la mayor parte de los casos ofrecían puntuaciones

entre 6 y 8 ( moderadamente diferenciados), si bien los tres únicos casos con

puntuación de 10 mostraron índices de proliferación por encima del 10%. Un hecho

similar ocurrió en los tumores aneuploides en cuanto a distribución por puntuaciones

de  VACURG-Gleason, aunque en todos ellos el índice proliferativo fue alto, como ya

señalamos con anterioridad (Tabla XXII).

Interrelacionando el índice de proliferación con el grado nuclear en tumores

diploides (tabla XXIII), comprobamos que ninguno de los casos con un grado nuclear

alto (3), mostraron índices de proliferación por debajo de 10, y en contrapartida,

grados nucleares bajos, de 1, coincidían en un alto porcentaje (55.5%) de casos, con

índice proliferativo por debajo de 10. En tumores aneuplodies se repartieron por igual
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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 y 50% para

el grado 3.

TABLA  XXIII

Índice proliferativo  (% fase S)

                       Diploide                               Aneuploide

< 10 % > 10 % > 15 %

 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

4.2.2.3.-  Correlación entre ploidía e invasión tumoral perineural4.2.2.3.-  Correlación entre ploidía e invasión tumoral perineural

Invasión perineural se evidenció en 78.94% de los tumores aneuploides

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

TABLA  XXIV

                 Invasión  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 correlación de la invasión perineural, tipo de ploidía tumoral y

procedimiento biópsico (cilindro, RTU y pieza de prostatectomía), se apreció con

relativa frecuencia invasión perineural, independientemente del tipo de biopsia; si bien,

curiosamente esta cifra fue baja en piezas quirúrgicas de tumores diploides (28.57%),
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 quizás porque la diploidía se correlaciona con menor agresividad tumoral, dado que en

todos los casos de piezas con tumores aneuploides (100%) sí se demostró invasión

perineural.

4.2.2.4.- Correlación entre ploidía e invasión tumoral de la cápsula prostática4.2.2.4.- Correlación entre ploidía e invasión tumoral de la cápsula prostática

Invasión capsular prostática se demostró en el 21.05% de tumores

aneuploides y en el 17.74% de los tumores diploides (tabla XXV).

TABLA  XXV

           Invasión 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 correlación de invasión capsular, tipo de ploidía tumoral y procedimiento

biópsico (cilindro, RTU y prostatectomía), hay que señalar que los resultados en

cilindros y RTU  no ofrecieron buen rendimiento en cuanto a la detección de invasión

perineural (independientemente de la ploidía), posiblemente en razón a lo azaroso del

procedimiento biópsico. El estudio en piezas quirúrgicas, es el que puede arrojar

resultados fidedignos y de referencia, de modo que se observó invasión capsular en el

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

4.2.2.5.- Correlación entre estadio y ploidía ( ADN).4.2.2.5.- Correlación entre estadio y ploidía ( ADN).

Relacionando sistemáticamente los diferentes tipos de estadios clínico-

patológicos con la presencia de diploidía o aneuploidía en el tumor ( ploidía),

observamos que en el estadio A (tabla XXVI), casi todos los casos (87.50%) son

tumores diploides, siendo sólo uno aneuploide (12.50%). En el estadio B (tabla XXVII)
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predominan los tumores diploides (85.29%), y  dentro de los aneuploides son algo

más frecuentes las tetraploidías con respecto a las aneuploidías no tetraploides ( 3

de 5 casos). En el estadio C (tabla XXVIII), las aneuploidías fueron algo más

frecuentes con un 30%. En el estadio D (tabla XXIX), aumenta la aneuploidía al 38%,

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

total.

TABLA  XXVI

Estadio  A

Diploides 7/63  (87.50 %) (11.11 % del total)

Aneuploides

- No tetraploides .....1

1/19  (12.50 %) (5.26 % del total)

TOTAL 8

TABLA  XXVII

Estadio  B

Diploides 29/63 (85.29 %) (46.03 % del total)

Aneuploides

- Tetraploides............3

- No tetraploides.......2

5/19  (14.70 %) (26.31 % del total)

TOTAL 34

TABLA  XXVIII

Estadio  C

Diploides       7/63  (70 %) (11.11 % del total)

Aneuploides

-Tetraploides............2

- No tetraploides........1

       3/19  (30 %) (15.78 % del total)

TOTAL      10
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TABLA  XXIX

Estadio  D

Diploides 13/63  (61.90 %) (20.63 % del total)

Aneuploides

- Hipodiploide.........1

- Hiperdiploide........1

- No tetraploide.......6

8/19 (38.09 %) (42.10 % del total)

TOTAL     21

4.2.2.6.- Correlación entre índice proliferativo (porcentaje de  células en fase4.2.2.6.- Correlación entre índice proliferativo (porcentaje de  células en fase

S) y estadio con el grado histológico (VACURG) y el grado nuclearS) y estadio con el grado histológico (VACURG) y el grado nuclear

Solamente en el estadio de extensión tumoral B se ha recogido un número

suficiente de tumores diploides para correlacionar el índice proliferativo con el score

(VACURG-Gleason) y grado nuclear respectivamente.

En la relación del score (VACURG) con índices proliferativos bajos (<10%) y

altos  (>10%) (tabla XXX), se comprobó coincidencia de índices bajos con scores o

índices sumatorios relativamente bajos (exclusivamente grado 6 y 7). Índices

proliferativos altos coincidieron con un scores más dispersos (5-10), siendo

relativamente frecuentes en puntuaciones o scores altos (> ó = 8), con un 33.33% de

los casos.

TABLA  XXX

    Índice 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 índice proliferativo de acuerdo con los

criterios anteriormente expuestos (Tabla XXXI) observamos que los casos con índices

proliferativos bajos ( por debajo del 10%) coincidieron fundamentalmente con el grado

nuclear 1, y que no se presentaron casos con grado nuclear 3. En contrapartida,

índices proliferativos altos (>10%) se presentaron en bastantes casos con grado

nuclear relativamente alto (2-3).

TABLA  XXXI

    Índice 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

4.2.3.- CORRELACIÓN ENTRE DATOS PATOLÓGICOS Y4.2.3.- CORRELACIÓN ENTRE DATOS PATOLÓGICOS Y

SUPERVIVENCIASUPERVIVENCIA

4.2.3.1.-  Estadio y supervivencia4.2.3.1.-  Estadio y supervivencia

Realizado el estudio de los 108 pacientes, se ha comprobado fallecimiento en

75 casos, lo que representa  el 69.44% del total (Tabla XXXII). En el estadio A

sobreviven la mayoría (87.5%), mientras que en el estadio D, ninguno de los 31

pacientes sobrevivieron. Igualmente, el estadio C comporta un mal pronóstico con un

86.6% de fallecidos.
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TABLA  XXXII

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

4.2.3.2.- Grado de diferenciación y supervivencia4.2.3.2.- Grado de diferenciación y supervivencia

En este caso, aplicamos la misma sistemática de estudio a los pacientes, pero

comparando la supervivencia con el grado de diferenciación (tabla XXXIII):  bien

diferenciados (score 2-5), moderadamente diferenciados (score 6-8) y pobremente

diferenciados (score 9-10). Se comprueba que en las formas bien diferenciadas



                                                                                                            Resultados

120

 sobreviven la mayoría de los pacientes (73.33%) mientras que en las formas

pobremente diferenciadas la mayor parte de los pacientes han fallecido (86.36%).

TABLA  XXXIII

Supervivencia

          Muertos                          Vivos

Bien diferenciados 4 11

Moderadamente diferenciados 52 19

Pobremente diferenciados 19 3

TOTAL 75 33

      Figura 37

4.2.3.3.- Grado nuclear y supervivencia4.2.3.3.- Grado nuclear y supervivencia

En la correlación del grado nuclear del tumor con la supervivencia, se han

observado como  hechos  más  destacables  que  en  el grado nuclear 1 sobreviven  la
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mayoría de los pacientes (60.46%), mientras que en el grado nuclear 3 todos los

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

TABLA  XXXIV

Supervivencia

      Muertos                        Vivos

 G. nuclear  1 17 26

 G. nuclear  2 45 7

 G. nuclear  3 13 -

    TOTAL 75 33

Figura 38
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4.2.3.4.- Necrosis tumoral y supervivencia4.2.3.4.- Necrosis tumoral y supervivencia

Comparando la supervivencia de los pacientes en nuestra casuística con la

presencia o ausencia de necrosis resaltamos la observación de que casi todos los

tumores con necrosis coincidían con pacientes ya fallecidos (92.3%)(tabla

XXXV)(fig35).

TABLA XXXV

                       Supervivencia

       Muertos                            Vivos

Con necrosis 12 1

Sin necrosis 63 32

TOTAL 75 33

Figura 39

4.2.3..5.- Respuesta inflamatoria del estroma tumoral y superivencia.4.2.3..5.- Respuesta inflamatoria del estroma tumoral y superivencia.

En la valoración de  la presencia de respuesta inflamatoria del estroma

tumoral (estroma-reacción) con respecto a la supervivencia, se apreció que era

mayor el número de casos de pacientes fallecidos con estroma-reacción que los que
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 sobrevivieron, sin embargo, la   frecuencia relativa con respecto al total de casos

( incluidos casos sin estroma-reacción) era bastante similar , entre 14 y 15% (tabla

XXXVI).

En relación con el estadio ningún caso del estadio A presentó significativa

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

D .

TABLA XXXVI

                      Supervivencia

       Muertos                          Vivos

  Estadio A + Estroma-reacción - -

Estadio B + Estroma-reacción 7 4

Estadio C + Estroma-reacción 2 1

Estadio D + Estroma-reacción 2 -

TOTAL 11/75 (14.66 %) 5/33 (15.15 %)

4.2.3.6.-4.2.3.6.- Ploidía (ADN) y supervivenciaPloidía (ADN) y supervivencia

Del total de 108 pacientes del estudio , en 82 casos se pudo valorar la ploidía

y relacionarla con la supervivencia de los pacientes (tabla XXXVII). La cifra de

pacientes fallecidos en este tipo de estudio prácticamente duplicaba a la de pacientes

vivos. La relación de pacientes fallecidos con respecto a los vivos fue superior en los
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 casos con tumores aneuploides. Sin embargo, en el análisis estadístico no se obtuvo

correlación significativa entre la ploidía del ADN y la supervivencia (fig. 40).

TABLA XXXVII

               Supervivencia

 Muertos                 Vivos

Diploides 40 23

Aneuploides 15 4

TOTAL 55 27

Figura 40
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4.2.4.- RESULTADOS INMUNOHISTOQUÍMICOS CON p534.2.4.- RESULTADOS INMUNOHISTOQUÍMICOS CON p53

Por circunstancias técnicas, solamente se pudo efectuar el estudio

inmunohistoquímico de expresión de la proteina p53 en 35 casos: 26 casos de RTU,

7 casos de piezas quirúrgicas y 2 cilindros por punción. Del total, 10 casos (28.5%)

expresaron relevante inmunotinción positiva para la p53.

4.2.4.1.- Correlación4.2.4.1.- Correlación concon parámetros patológicosparámetros patológicos

a) Puntuación (score) Gleason versus expresión de p53

 TABLA  XXXVIII

          Total                    (+)p53

Baja puntuación (3-6) 17 2(11.9%)

Alta puntuación (7-10) 18 8 (44.4%)

TOTAL 35 10 (28.5%)

b) Grado nuclear versus expresión 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 expresión de p53

TABLA  XL

p53(-) p53(+)

Con necrosis 4 5(55.5%)

Sin necrosis 21 5(19.2%)

4.2.4.2.- Correlación de parámetros de citometría de flujo (análisis de ADN) y4.2.4.2.- Correlación de parámetros de citometría de flujo (análisis de ADN) y

expresión inmunohistoquímica de p53 en el tumor.expresión inmunohistoquímica de p53 en el tumor.

a) El análisis de la ploidía versus la expresión de p53, sólo se pudo realizar en 34

casos.

TABLA  XLI

           Diploides          Aneuploides

p53(+)                 7 (70%)            3  (30%)

P53(-)               18 (75%)            6  (25%)

b) La evaluación del índice proliferativo (% de células en fase S) versus la expresión

de p53, se pudo efectuar  en 25 casos.

TABLA  XLII

Indice alto (>10%) Indice bajo (<10%)

p53(+) 6(100%) 0(0%)

P53(-) 16(84.2%) 3(15.7%)
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TABLAS ANEXASTABLAS ANEXAS

TABLA XLIII

TABLA XLIV
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TABLA XLV
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5.-  DISCUSIÓN5.-  DISCUSIÓN
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En el campo de la investigación oncológica un objetivo primordial es la búsqueda

de factores pronóstico, es decir, aquellos datos que nos aportan información sobre la

evolución de la enfermedad. Los parámetros con carácter pronóstico son variables que

intentan explicar la diferente evolución clínica de pacientes con igual diagnóstico

aparente. El valor de algunos de estos factores puede ser diferente dependiendo del

momento evolutivo; así, hay factores pronóstico con más relevancia al comienzo de la

enfermedad que pierden importancia a medida que ésta progresa, a la vez que surgen

otros que adquieren mayor transcendencia.

La identificación de factores que nos permitan distinguir los carcinomas

prostáticos con pronóstico favorable de los tumores biológicamente más agresivos, así

como determinar el riego potencial de defunción de cada paciente son, por lo tanto,

objetivos principales en la uro-oncología.

Como ya ha sido referido en nuestro estudio, el carcinoma de próstata tiene una

elevada incidencia y es la segunda causa de muerte por cáncer en el mundo occidental

en varones mayores de 55 años de edad. El envejecimiento de la población así como los

avances en los métodos de screening para esta enfermedad, han contribuido para un

aumento progresivo de su incidencia y notificación.

Es conocido que la velocidad de crecimiento del carcinoma de próstata es

generalmente lenta. Para algunos autores, el tiempo de duplicación celular es de dos a

cuatro meses 79 estimándose un tiempo mínimo  de cuatro a diez años para que una

sola célula desarrolle un tumor teóricamente detectable358.

Debido al lento crecimiento de este tumor, el porcentaje de células que se

encuentra en fase de síntesis del ADN, en un momento dado, es muy bajo (inferior al 5

%), lo cual tiene como implicación práctica su poca sensibilidad al tratamiento

quimioterápico, ya que como se sabe, la mayoría de citostáticos actúan sobre la síntesis

del ADN 358.
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El carcinoma de próstata localizado es una enfermedad compleja y heterogénea

con una historia natural potencial de más de 15 años 373. El desarrollo de metástasis se

ha estimado en un 50 % para pacientes con una evolución de 15 años 373.

5.1.- HALLAZGOS CLÍNICOS Y BIOQUÍMICOS CON SIGNIFICADO5.1.- HALLAZGOS CLÍNICOS Y BIOQUÍMICOS CON SIGNIFICADO

PRONÓSTICO EN EL CARCINOMA PROSTÁTICOPRONÓSTICO EN EL CARCINOMA PROSTÁTICO

En el presente trabajo el motivo de consulta se ha asociado fundamentalmente a

síntomas del tracto urinario inferior. Es decir, que la mayoría de pacientes

diagnosticados de carcinoma de próstata en el Hospital Universitario de Canarias lo

han sido por síntomas de prostatismo. La relación entre síntomas de dificultad de

vaciamiento vesical y pronóstico del carcinoma de próstata ha sido descrita; los

pacientes con esta sintomatología tienen un pronóstico menos favorable que los

pacientes con carcinoma de próstata asintomáticos para el mismo estadio y con igual

grado histológico 3,83,228. Aunque en nuestra serie no podemos establecer esta

comparación, ya que no se estudiaron pacientes asintomáticos, algunos estudios sí lo

indican 3,83,228 .

 En relación al tacto rectal sabemos que su sensibilidad es elevada cuando es

realizado por personal experimentado 240. Sin embargo, este examen no está exento

de dificultades en su valoración debido a las diferentes interpretaciones por parte de

los distintos examinadores. Cuando analizamos la relación existente entre los hallazgos

del examen rectal y el estadio, observamos significación estadística en el sentido de que

dicho examen fue más indicativo de patología tumoral maligna en los estadios más

avanzados. No obstante, no se apreció correlación  al analizar la supervivencia. De ello

se desprende que el tacto rectal, en nuestro estudio, tiene interés para la detección del

cáncer pero no tiene valor pronóstico.

Cuando analizamos las curvas de supervivencia observamos que existe relación

estadísticamente significativa entre el estadio y la supervivencia, de forma que a las 40

semanas han fallecido la totalidad de pacientes que se encontraban en estadio D en el
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momento del diagnóstico. Por el contrario, en aquellos pacientes que en el momento del

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

También hemos observado que la supervivencia de los pacientes que fallecieron

por cáncer de próstata fue de 49.3 meses. Borre y cols45, analizando la evolución

natural del cáncer de próstata en una población danesa observaron una supervivencia

media de 38 meses habiendo fallecido el 62% por cáncer de próstata. En nuestro

estudio,  al concluir el periodo de seguimiento habían fallecido 75 pacientes. De acuerdo

con las fuentes de información que nosotros utilizamos, 59 pacientes fallecieron por

cáncer de próstata mientras que 16 fallecieron por otras causas. Teniendo en cuenta

que la gran mayoría de pacientes incluidos en nuestro estudio no fueron tratados con

intención curativa, coincidimos con Borre en que los hombres que padecen carcinoma

prostático y reciben tratamiento paliativo tienden a  morir  por cáncer de próstata y no

por otras causas. Es preciso señalar que durante los primeros 7 años del periodo de

estudio (1984-1991) el tratamiento radical curativo del cáncer de próstata, en nuestro

medio, era prácticamente inexistente.

5.1.1.- Raza y estado civil5.1.1.- Raza y estado civil

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

factor no pudo ser analizado como variable pronóstica. En relación al estado civil

tampoco hemos observado hallazgos significativos, sin embargo Krongrad y cols 247 han

señalado que los pacientes casados tienen una supervivencia mayor a los solteros,

divorciados o viudos. Según estos autores247 es probable que estas diferencias estén

relacionadas con diferentes comportamientos socio-familiares.

5.1.2.- Edad5.1.2.- Edad

La edad del paciente en el momento del diagnóstico está en relación con la

mortalidad cáncer-específica 1, 175.
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En nuestro estudio cuando realizamos un punto de corte en la cifra que

representa la edad media de los pacientes, esto es, 69.7 años y comparamos la

supervivencia cáncer-específica de los dos grupos de pacientes separados por ese

valor, no encontramos diferencias significativas. Estos resultados coinciden con los

aportados por algunos autores en la literatura actual 160,371. Sin embargo, la mayoría de

trabajos publicados señalan un peor comportamiento tumoral en pacientes más jóvenes
17,472. La única referencia encontrada que indica lo contrario corresponde a Krongrad y

cols. 247, autores que refieren un aumento de la agresividad bilógica y una mayor

mortalidad enfermedad-específica con la edad.

En nuestra serie, dado su tamaño, no fue posible hacer comparaciones

realizando puntos de corte en edades más extremas por el escaso número de

pacientes que resultaba en cada uno de los grupos.

5.1.3.- Estadio.5.1.3.- Estadio.

La extensión de la enfermedad, en el momento del diagnóstico, depende de la

precisión con que el diagnóstico es realizado y de la naturaleza de la evaluación

efectuada por el clínico.

El sistema de estadiaje que se ha utilizado, por su simplicidad y fácil aplicación,

es el de Whitmore-Jewett. De acuerdo con esta clasificación se incluyeron en el

estadio A los tumores focales, incidentales, diagnosticados por resección transuretral o

prostatectomía; en el estadio B los tumores clínicamente palpables confinados a la

próstata; en el estadio C, los tumores con extensión local fuera de la glándula pero sin

metástasis a distancia; y, en el estadio D los pacientes con metástasis a distancia.

El riesgo biológico del carcinoma de próstata en estadio A ha sido difícil de

definir. Consecuentemente su abordaje terapéutico es objeto de controversia siendo

propuesto por muchos autores una actitud conservadora o expectante, en el

tratamiento de pacientes en este estadio 218.
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Prácticamente todas las series confirman la importancia pronóstica del estadio,

el cual se relaciona significativamente con el periodo libre de enfermedad y con la

supervivencia cáncer-específica 72,160,182,287,337,349,350,371,397. En este sentido, nuestros

resultados coinciden con los de estos estudios siendo el estadio uno de los parámetros

con mayor significado pronóstico.

5.1.4.- Metástasis5.1.4.- Metástasis

En el diagnóstico del carcinoma de próstata un objetivo principal es identificar la

enfermedad en estadio A y B, es decir, sin invasión de ganglios linfáticos, ya que en

estos casos es posible un tratamiento curativo.

La existencia de afectación linfática representa un poderoso parámetro

pronóstico 172 .  En algunas series se ha señalado que, incluso, un simple foco de

metástasis en apenas uno de los múltiples ganglios linfáticos pélvicos es indicativo de

que el carcinoma de próstata será incurable con las modalidades terapéuticas

existentes: 70 % de estos pacientes mueren por carcinoma de próstata378 . Sin

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

estos pacientes se encuentran clínicamente bien a los 10 años del diagnóstico 378 .

La valoración exacta de la afectación linfática requiere métodos invasivos de

estudio como la linfadenectomía pélvica. Durante la fase de recogida de datos para

nuestro estudio observamos que este dato no aparecía registrado regularmente en los

historiales clínicos por lo que no fue analizado como factor pronóstico.

Comprobamos, por otra parte, que un grupo importante de pacientes acudían a

una primera consulta tardíamente con síntomas de enfermedad avanzada y de

metástasis a distancia. El pronóstico en ellos fue desfavorable con una media de

supervivencia de 22.8 meses. Estos resultados coinciden con los reflejados en algunas

series 9,155 .
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5.1.5.- Hemoglobina, Velocidad de Sedimentación Globular y 5.1.5.- Hemoglobina, Velocidad de Sedimentación Globular y Fosfatasa AlcalinaFosfatasa Alcalina

El valor pronóstico de la hemoglobina, velocidad de sedimentación globular (VSG)

y fosfatasa alcalina en pacientes con metátasis óseas por carcinoma de próstata ha

sido documentado en numerosas publicaciones 103, 112, 232, 309 . Nuestros hallazgos

coinciden con los de estas series: la presencia de anemia importante, de elevación de la

VSG y de las fosfatasas alcalinas representan, claramente, factores pronóstico

adversos. En este sentido, en nuestro estudio, los pacientes con cifras de hemoglobina

inferiores a 11 g/dl, con VSG superior a 30 mm/h y con valores de fosfatasas alcalinas

superiores a 480 U/l presentaron peor pronóstico que aquellos con hemoglobina

superior a 13.5 g/dl, VSG menor de 11 mm/h y fosfatasas alcalinas dentro de los

valores normales. Estos hallazgos coinciden con los ya comunicados por Jorgensen y

cols. 232.

Aunque la fosfatasa alcalina es un marcador relativamente inespecífico su

elevación en pacientes con carcinoma de próstata está frecuentemente asociada a

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

literatura: valores séricos elevados de fosfatasas alcalinas se asocian a metástasis

óseas y por lo tanto con estadios avanzados, siendo la supervivencia cáncer-específica

en estos pacientes inferior.

5.1.6.- 5.1.6.- Fosfatasa Ácida ProstáticaFosfatasa Ácida Prostática

Los valores séricos de fosfatasa ácida prostática (PAP) han sido utilizados

como marcador bioquímico de enfermedad residual y de recurrencia del cáncer de

próstata, principalmente antes del uso generalizado del PSA 411.

Algunos estudios han comunicado la existencia de una relación significativa entre

valores séricos elevados de PAP y la presencia de metástasis óseas 366,472. Sin

embargo, en otras series, aunque el contenido celular de PAP está en relación con el
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grado citológico, con el estadio y con la presencia de metástasis, esta relación no es

tan lineal para los niveles séricos de PAP 137,207. Nuestros resultados están en

concordancia con estos últimos, no observándose correlación significativa de las cifras

de PAP con la presencia de metástasis, con los estadios o con la supervivencia. No

obstante, hay que referir que en nuestra serie la PAP no se encontró registrada en los

historiales de 38 pacientes.

5.2.- HALLAZGOS PATOLÓGICOS CON SIGNIFICADO PRONÓSTICO5.2.- HALLAZGOS PATOLÓGICOS CON SIGNIFICADO PRONÓSTICO

EN EL CARCINOMA PROSTÁTICOEN EL CARCINOMA PROSTÁTICO

Son múltiples los parámetros patológicos con trascendencia pronóstica que se

barajan en el manejo del carcinoma prostático. Nosotros centraremos la atención en

algunos de ellos, aquellos que consideramos que tienen cierta relevancia, o que han sido

especialmente estudiados en estre trabajo.

5.2.1.- Diferenciación histológica5.2.1.- Diferenciación histológica

La determinación del grado de diferenciación del carcinoma prostático,

expresado en términos de gradación histológica, resulta de máximo interés como dato

pronóstico en cualquier tipo de material biópsico, incluido el de procedencia por aguja 46.

Son numerosos los sistemas de gradación que se han utilizado. Desde el

sistema pionero de Broders hace más de 60 años hasta la actualidad, se han

empleado con resultados de variable aceptabilidad, al menos 30 sistemas de gradación

diferentes 12,46,303. De todos ellos, los más utilizados y vigentes, son los de la

VACURG-Gleason 179,180, el método de la OMS - variación del sistema de Mostofi
302, el de Broders y MD Anderson Cancer Center 54,56, el de Gaeta 162, y otros como

el de Bocking 43 y Helpap 206. En 1979, la NPCP (Natural Prostatic Cancer Proyect)

en un intento de homogeneizar o estandarizar los diversos métodos de gradación,

recomienda la utilización del sistema de Gleason sobre otros 313.
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La clasificación propuesta por Gleason en 1966 179 en 5 grados o patrones

histológicos de carcinoma prostático, reconocía ya la posibilidad de existencia de un

patrón primario o predominante y otro secundario, siendo la gradación el resultado de la

suma de los dos patrones, apreciaciones que fueron ratificadas y estandarizadas

posteriormente por la VACURG 180. Con posterioridad, en 1992,  Gleason 181 defiende

que el grado histológico suele ser estable en el curso de la enfermedad, lo que justifica

el interés pronóstico de su clasificación. En un intento de mejorar el sistema de

Gleason, se han propuesto subdivisiones dentro de los patrones principales, de modo

que el patrón 3 se subdivide a su vez en A,B y C, y los patrones 4 y 5  en A y B, sin

que se conozca con claridad el significado pronóstico de tales subdivisiones 178,303.

Por otra parte, Mostofi en 1975 302 propone  una gradación basada en el grado

de anaplasia nuclear, así como en el grado de diferenciación glandular  o histológica. Con

posterioridad, en 1980, la OMS 305, asume la clasificación de Mostofi, estableciendo

tres grados de anaplasia nuclear (ligera, moderada y marcada) y cuatro grados de

diferenciación o maduración glandular del tumor (bien, moderado, pobremente

diferenciado e indiferenciado). Recientemente son muchos los trabajos que aceptan el

sistema de Mostofi básicamente centrado en el grado de anaplasia nuclear, en parte

por su aplicabilidad al terreno citológico 110,205,243. También actualmente el PUWGPC

(Grupo de Trabajo de Patología Urológica del Carcinoma Prostático) 205, propone un

sistema que compagine las dos gradaciones de más uso, como son las de Gleason  y el

método de Mostofi (OMS), de modo que a los tres grados originales agrega subgrupos

A y B, así el grado IA se correspondería con el patrón 1 (Gleason) y grado I (OMS);

el grado II A con el patrón 3 y grado II; y los grados II B, III A  y  III B respectivamente

con los patrones 3,4 y 5 y el grado 3 (OMS). Además, se establecen dos grupos

pronósticos: favorable (bajo riesgo) y desfavorable o de alto riesgo (III A, III B y II B con

patrón cribiforme).

Por las razones anteriormente comentadas y por su fácil aplicación, nuestro

estudio de apreciación del grado histológico, se fundamenta en la gradación mediante
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patrones histológicos usando el índice sumatorio de VACURG-Gleason, así como la

determinación del grado de anaplasia nuclear siguiendo los criterios de Mostofi (OMS),

donde el dato más importante es la valoración del tamaño del nucléolo, tanto central

como periférico, a veces múltiple303.

Conviene también indicar en lo que se refiere al grado histológico, que no existe

un criterio unánime de conversión del “score” de VACURG-Gleason en tres categorías

que van de bien a moderada y pobremente diferenciado, o si bien se quiere, bajo,

intermedio o alto grado. Para algunos, tumores de bajo grado (bien diferenciados)

comprenden las puntuaciones 2, 3 y 4  94,97,257,415, mientras que para otros lo serían

con puntuaciones de 2, 3, 4 y 5 163,303; el grado intermedio para unos va del 5 al 7
90,93,247,405, para otros del 6 al 8 163,303; por último, el alto grado (poco diferenciado),

para algunos corresponde con puntuaciones de 8,9 y 10 94,97,257,415, mientras que para

otros serían puntuaciones de 9 y 10 163,303. Desafortunadamente estos sistemas de

condensación de la gradación que parecen bastante operativos, hacen perder

significación estadística a la gradación original de VACURG-Gleason 46,181. Hay que

añadir también la problemática de los casos con puntuaciones de 6 y 7 que agrupan la

mayoría de los casos, y en los que además se demuestra mayor capacidad agresiva y

metastizante con puntuación de 7 46,181,280. Por ello, Gleason argumenta separar las

puntuaciones 6 y 7 como grupo aparte de las formas bien diferenciadas (2,3,4,5) y

poco diferenciadas (8,9,10), incluso recomienda en ocasiones establecer 2 grupos:

tumores de buen pronóstico (puntuaciones de 2,3,4,5 y 6) y de mal pronóstico

(puntuaciones de 7,8,9, y 10 ) 181. Montgomery y cols. 298 hablan de bajo grado

(puntuaciones de 2-5) y alto grado (puntuaciones 6-10).

En nuestro estudio, la mayor incidencia de carcinomas prostáticos ofrecieron

índices sumatorios VACURG-Gleason entre 5 y 7 (Gleason intermedio) con un 72.2

%, cifra que es bastante superponible a las de otras series recientes con un 76 % de

los casos257, aunque en otros trabajos se informan cifras más bajas con un 45.9 % de

los pacientes 97.
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Junto al potencial invasivo y metastizante del tumor, el grado histológico es uno

de los más importantes factores pronóstico del carcinoma prostático, relacionándose

con otros parámetros tales como volumen tumoral, estadio, incidencia de márgenes

afectados y niveles de antígeno prostático específico, entre otros 46,218,257,411,468:

1)1) Correlación entre grado y volumen tumoral en el Correlación entre grado y volumen tumoral en el carcinama prostáticocarcinama prostático.

 Se  ha señalado correlación manifiesta entre la gradación de Gleason y el volumen

tumoral 47,52,275,280,472 ; así tumores con patrón de Gleason 1 y 2 se asociaban

generalmente a tamaños que no superan 1 cc de volumen, mientras que gradaciones de

4 y 5 solían coincidir con tumoraciones casi siempre mayores de 1 cc 78. El carácter

predictivo de progresión de la enfermedad, invasión linfática y estadiaje queda

acrecentado  al relacionar grado y volumen de la neoplasia61,182,219,325,408.

2)2) Correlación entre grado histológico y localización tumoralCorrelación entre grado histológico y localización tumoral

  Existen bastantes trabajos que defienden la relación entre localización  de

cáncer prostático y grado histológico del tumor, de modo que carcinomas de la zona de

transición prostática, generalmente originados en nódulos hiperplasicos, suelen coincidir

con patrones de Gleason bajos entre 1 y 2; en contrapartida, los carcinomas de la zona

periférica, por otra parte más abundantes, suelen ofrecer gradación alta, y por tanto

carácter más agresivo comportando peor pronóstico 46,187,274,278.

3)3) Correlación entre grado histológico y estadios patológicosCorrelación entre grado histológico y estadios patológicos

Resulta reconocida la utilidad y valor predictivo del grado histológico con

respecto a la extensión tumoral 46,47,219,280,303, llegándose a establecer que

puntuaciones de Gleason de 8 o más, implican y sugieren diseminación a ganglios

linfáticos 46. En este sentido, se observa que carcinomas prostáticos en estadio B, en

un alto porcentaje de casos ofrecieron puntuaciones de Gleason de 7 o menos ( más

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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que en el estudio todos los casos en estadio A ofrecieron puntuaciones de Gleason por

debajo o igual a 7, mientras que en el estadio D, un alto porcentaje de casos

coincidieron con puntuaciones por encima o igual a 8 ( sólo hubo un caso de score de 5).

También observamos al igual que otros 19,46, que carcinomas moderadamente

diferenciados o de puntuación intermedia (5 a 7), no ofrecieron resultados concluyentes

al compararlos con el estadio, ya que indiferentemente se asociaron a estadios B, C y

D.

En lo que se refiere al grado nuclear respecto al estadio, en nuestro estudio

observamos incidencia relativamente alta de tumores con grado 1 coincidiendo con

estadios bajos (A y B) con ausencia de grados 3 en el estadio A. Contrariamente, en

estadios altos como C y D , la mayor parte de los casos fueron grados 2 y 3 . En

suma, datos todos ellos indicativos de relación del grado nuclear con el estadio tumoral.

4)4) Correlación entre grado histológico y valores de Correlación entre grado histológico y valores de fosfatasa ácida prostáticafosfatasa ácida prostática

(PAP) y antígeno prostático específico (PSA)(PAP) y antígeno prostático específico (PSA)

Se cuestiona por algunos 137,207,334,377 la correlación entre valores serológicos

de PAP y PSA, y la gradación primaria de Gleason. Estudios de determinación del

PSA y PAP en tejido prostático encuentran relación entre diferenciación celular y

contenido  celular  de PAP y PSA 200,255,311. Así, en piezas de prostatectomía y

mediante técnicas inmunohistoquímicas, el estudio semicuantitativo demuestra

disminución de la tinción  para el PAP  en los tumores más agresivos 29,396,468, y dado

que el PSA se considera más selectivo que el PAP como marcador tumoral 410,

trabajos posteriores 411 demuestran que el PSA  y PAP en tejido prostático ( obtenido

mediante aguja) se correlacionaban con el grado citológico.

5)5) Correlación del grado histológico con progresión de la enfermedad yCorrelación del grado histológico con progresión de la enfermedad y

supervivencia de los pacientessupervivencia de los pacientes

Parece existir una marcada relación entre grado de diferenciación del carcinoma
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prostático y parámetros referidos a  la supervivencia y recurrencias, incluyendo

supervivencia cruda , intervalo libre de enfermedad postratamiento y supervivencia libre

de metástasis, entre otras 41,46,55,128,216,380,472.

En análisis univariante y multivariante, se demuestra que el “score” de Gleason

se relaciona con progresión de la enfermedad y supervivencia de los pacientes 257. En

este sentido, apuntan las observaciones de Humphrey y cols 216, que señalan que la

gradación de Gleason resulta ser el factor más importante de predicción de

recurrencias tras   prostatectomía. Sin embargo, hay autores que encuentran difícil la

valoración del grado de independencia del grado histológico a efectos predictivos en

análisis multivariante a no ser en concurrencia con otros parámetros tales como la

extensión tumoral 218,219. Recientemente  Lieber  y cols 257 encuentran que la

supervivencia a los 10 años es del 94 % para el Gleason bajo (2-4), 88% para el

intermedio ( 5-7) y 56% para el alto. Cifras algo más óptimas, que las que utilizan

otras clasificaciones como la del Anderson Cancer Center, que informan supervivencias

a los 5 años del 91% para el grado 1, 60% para los grados 2 y 3 y 15 % para el grado

4 54. También se informa aumento de la taza de mortalidad conforme se incrementa el

grado nuclear del tumor 198.

Por último, indicar que Schroeder  y cols 206,382,383 encuentran que en la

supervivencia inciden datos patológicos más concretos que la diferenciación tumoral,

como pueden ser: la arquitectura glandular, forma y tamaño nuclear, así como el índice

mitótico.

5. 2. 2.- Volumen tumoral5. 2. 2.- Volumen tumoral

.

            El grupo de McNeal y cols 274,275,277, ha prestado especial interés al estudio

del significado pronóstico del volumen tumoral en el carcinoma prostático, de modo que

establecen que tumores por debajo de 4 ml (cc) tienen bastantes garantías de no

presentar penetración capsular, invasión de vesículas seminales,o ganglios linfáticos y

margen quirúrgico positivos; mientras que tumores por encima de 11 cc conllevan



                                                                                                                                          Discusión

142

afectación de las estructuras anteriormente mencionadas. A conclusiones similares

llegan otros194,343,408,354,446 , que indican además correlación del tamaño tumoral con el

grado histológico y estadio. Con todo, hay que tener en cuenta que tumores menores

de 3 cc pueden penetrar en la cápsula prostática e invadir la vesícula seminal 81,96.

Mostofi y cols 303 informan invasión de la vesícula seminal y extensión

extraprostática en tumores por debajo de 1.35 c.c. de volumen, mientras que por el

contrario, hay casos de tumores grandes intraprostáticos que no se propagan fuera de

la próstata ni dan metástasis  ganglionares linfáticas; en este sentido, se describen

casos de tumores prostáticos de hasta 26 cc sin metástasis ganglionares linfáticas
194.

En definitiva, se aconseja la especificación del volumen tumoral prostático 205, si

bien como  ya hemos observado, no está del todo estandarizado el volumen en piezas

de prostatectomía, por lo que parece resultar más práctico estimar el porcentaje de

cáncer con respecto al total de la pieza 46.

5. 2. 3.- Necrosis tumoral5. 2. 3.- Necrosis tumoral

Basándonos en el significado pronóstico adverso de la necrosis en neoplasias de

otras localizaciones, tales como como la mama 140 y carcinoma colorrectal 38, nos

planteamos la valoración del fenómeno en el carcinoma prostático. Sabido es que

ciertos tipos de necrosis focal son un hallazgo consustancial con neoplasias prostáticas

de patrón de Gleason alto o poco diferenciado, como ocurre en el patrón

comedocarcinomatoso 12,181,347; sin embargo, nosotros consideramos la necrosis tumoral

como fenómeno aislado o independiente del patrón histológico, de modo que apreciamos

un tipo de necrosis masiva o difusa, o de necrosis focal, bien de tipo

comedocarcinomatoso ( grado 5 de Gleason) o no comedocarcinomatoso.

Comprobamos que la presencia de necrosis en el tumor al margen del patrón o grado

de Gleason o de su distribución (focal o difusa), constituyó un hallazgo que se asociaba

a grados nucleares y patrones histológicos altos ( parámetros de significado pronóstico
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desfavorable o adverso) dato que fue estadísticamente significativo ( P<0.0001 ). En

este trabajo, también observamos que el signo de necrosis tumoral en todas sus

formas, fue un hallazgo que repercutió de modo significativamente desfavorable en la

supervivencia de nuestros pacientes con carcinoma prostático.

En estudios previos sobre carcinomas de colon y de recto 38, se ha observado

que cuando al dato patológico de necrosis tumoral se suman otros tales como

respuesta linfoide del estroma nula o escasa, el fenómeno repercutía

desfavorablemente en la supervivencia de los pacientes, resultado estadísticamente

significativo ( p< 0.00046 ). Lo que demostraba que la combinación de datos

patológicos puede potenciar el significado pronóstico de la necrosis, hecho que no

apreciamos en el presente trabajo.

5. 2. 4.- Infiltrado linfoide del estroma tumoral5. 2. 4.- Infiltrado linfoide del estroma tumoral

En neoplasias malignas epiteliales de localizaciones tales como el colon, recto y

tracto urinario, se admite que la existencia de un denso  infiltrado linfoide del estroma

y/o tejido peritumoral, representa un signo de buen pronóstico, independientemente de

otras  variables patológicas 38,271. Dicho infiltrado inflamatorio en distintos tipos de

órganos, se ha interpretado como una respuesta inmune del huésped contra el tumor
271.

Desde hace cierto tiempo, algunos autores han prestado especial atención al

infiltrado linfoide de tipo crónico en biopsias prostáticas, al que variablemente han

atribuido un origen infeccioso o  autoinmune 41. Fenómeno por otra parte bastante

frecuente, llegándose a describir hasta en el 98% de piezas de prostatectomía por

hiperplasia benigna 240, pero lo que es más interesante, un grado variable de prostatitis

crónica se aprecia hasta en un 75% de las próstatas como hallazgo incidental  de

autopsias de tipo forense 32. Blumenfeld y cols 41  utilizando criterios más rigurosos y

metódicos sobre la intensidad del infiltrado inflamatorio (  1 ó más agregados de

linfocitos con un diámetro al menos entre 7 y 10 células), demostraron prostatitis
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linfática que variaba entre el 44% de biopsias por punción y el 100% con piezas de

prostatectomía. Al igual que McClinton y cols 271, demuestran que la mayor parte del

infiltrado linfoide es de tipo T - CD - 3 positivo, autores estos últimos que a su vez

apreciaron que no eran  linfocitos convenientemente activados ( estado de HLA -  DR y

receptor IL - 2 ), y por tanto, no sugestivos de respuesta específica del huésped

contra antígenos tumorales. 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 distribución del infiltrado linfoide en las glándulas neoplásicas con respecto

a los casos con enfermedad benigna de la próstata o incluso lesiones precursoras tipo

PIN, en el sentido de que en glándulas francamente neoplásicas, el infiltrado linfoide no

es intraepitelial, y por tanto, respeta a las células neoplásicas, hallazgo que también

observamos en este estudio. Tales hechos ponen en evidencia diferencias antigénicas

entre células neoplásicas con respecto a células epiteliales benignas e incluso

displásicas 41, lo que permite también especular que las células auténticamente

neoplásicas son las que parecen escaparse de la vigilancia inmunológica 41. A nuestro

juicio, dichas observaciones son muy interesantes, aunque requieren estudios más

minuciosos avalados con casuísticas más amplias así como mayor número de trabajos.

5. 2. 5.- Invasión capsular o 5. 2. 5.- Invasión capsular o periprostáticaperiprostática

Para establecer el significado clínico-patológico de la invasión capsular

prostática, es necesario puntualizar una serie de conceptos. En primer lugar, que lo que

se conoce como cápsula prostática es en realidad una banda de tejido fibromuscular de

disposición concéntrica, que no está presente en el apex de la próstata 218 y aparece

mal definida anteriormente y  cerca de la base o región proximal de la glándula 11,12,18,303.

En segundo lugar, está la conveniencia  de precisar términos tales como:

extensión o contacto del tumor con la cápsula ( 20% de los casos ), infiltración o

invasión de la cápsula sin atravesarla ( 35 % de los casos ), y penetración, transgresión

o perforación, con extensión más allá de la cápsula ( 16% de los casos) 12,61,218,303. Al

parecer, la invasión dentro de la cápsula no tiene interés clínico-patológico 11,218, lo que
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tiene verdadera importancia es la perforación o extensión del tumor al tejido

fibroadiposo periprostático 11,218, y es a ello, a lo que nos referiremos cuando hablamos

de invasión capsular prostática. Por tanto, a aquellos casos donde se demuestra

presencia de   acinos  neoplásicos en el tejido fibroadiposo que rodea a la próstata (

nos sirve de referencia el que dentro de la próstata no hay tejido adiposo ) y / o en

contacto con células nerviosas ganglionares 28,303.Parece ser que la invasión capsular

prostática por el carcinoma es un fenómeno bastante frecuente, y que en muchos de los

tumores referidos como neoplasias intraprostáticas, en cortes seriados se demuestra

extensión extracapsular 61,193,252,325 , por lo que en piezas de prostatectomía se

aconsejan secciones con intervalos no inferiores a 5 mm 194.

La invasión capsular prostática debe ser señalada a efectos de estadiaje clínico

y manejo del paciente, al ser un dato reconocido como parámetro de progresión y

pronóstico de la enfermedad  28,49,61,194,303; con todo, hay quienes defienden que la

perforación tumoral de la cápsula prostática, no influye en las recurrencias y

supervivencia de los pacientes 184.

Se informa que la invasión periprostática se relaciona con parámetros

pronósticos  adversos,  de  modo  que  se  correlaciona con cifras elevadas de PSA

(> 0.23 mg/ml), volumen tumoral, grado de diferenciación de Gleason e invasión de la

vesícula seminal 49,218. Nosotros sólo añadiremos, que en el presente trabajo y en

piezas de prostatectomía todos los tumores aneuploides presentaron invasión capsular,

como posible dato que relaciona el fenómeno con resultados de análisis  de ADN por

citometría de flujo. Por otra parte, es de destacar que en nuestro estudio, la invasión

capsular prostática fue un parámetro pronóstico con significado estadístico.

5. 2. 6.- Invasión tumoral de la vesícula seminal5. 2. 6.- Invasión tumoral de la vesícula seminal

Es generalmente reconocido el valor pronóstico de la invasión de la vesícula

seminal por el carcinoma prostático, hallazgo que suele constituir un índice de mal

pronóstico 49,218,446, por lo que la presencia de este fenómeno debe de ser referida y
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buscada, prestando debida atención a los cambios involutivos de la vesícula seminal, que

pueden conducir a  confusión con invasión por el carcinoma prostático 303. La invasión

tumoral de la vesícula seminal (tejido perivesicular, estroma y/o músculo) implica un alto

riesgo de recurrencia y progresión del cáncer prostático, hecho que se hace evidente

en más del 50% de los casos 184. Al respecto, también se indica que el fenómeno de la

invasión microvascular de la vesícula seminal, hallazgo que se llega a describir en el 57%

de los casos 184 ,  constituye un dato predictivo de progresión tumoral y de presencia

de ganglios linfáticos invadidos 184.

En relación con otros parámetros de interés pronóstico, se informa que la

invasión tumoral de la vesícula seminal junto con la perforación capsular prostática

implican un pronóstico desfavorable 218,303,446, encontrándose  además  correlación con

el volumen tumoral ( > 4 cc ) y   metástasis   ganglionares   linfáticas 218,446 . En este

sentido, se señala que la invasión tumoral de la vesícula seminal en análisis multivariante

constituye un factor pronóstico independiente al igual que otras variables como los

valores de PSA, puntuación de Gleason, porcentaje de cáncer en biopsia, ganglios

linfáticos invadidos, y en definitiva progresión tumoral 49,184. Sin embargo, abundan los

trabajos que cuestionan su valor pronóstico predictivo e independiente, indicándose que

la invasión neoplásica de la vesícula seminal no tienen valor predictivo independiente de

datos tales como estado de los ganglios linfáticos, grado histológico y volumen tumoral
49,184,218.

5. 2. 7.- Invasión 5. 2. 7.- Invasión perineural, vascular y linfáticaperineural, vascular y linfática

Si bien resulta indiscutible que la propagación perineural es un signo de invasión

tumoral, son más cuestionables algunos aspectos tales como la correcta interpretación

del fenómeno, e incluso su significado pronóstico 28,218,303.

De este modo, se señala que los espacios perineurales no son canales linfáticos
363, por lo que es más aceptable hablar de invasión perineural o invasión de espacios

perineurales 303. El fenómeno es bastante frecuente, así en muestras tisulares

adecuadas, se describe invasión perineural hasta en un 90% de los casos 61, aunque
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hay que tener cautela en su apreciación, ya que las glándulas neoplásicas pueden estar

muy próximas o comprimidas contra los trayectos nerviosos, sin que ello signifique

invasión, es la que se denomina “indentación  perineural “, y que se caracteriza por

presentar interposición de membrana basal entre acinos y nervios, o que los acinos o

glandulas neoplásicas rodeen circunferencialmente ( total o parcialmente) a las raíces

nerviosas 116,303. En este trabajo, que reune un grupo heterogéneo de procedimientos

biópsicos ( punciones, resecciones transuretrales y prostatectomías ) , sólo se pudo

demostrar invasión perineural en algo más del 58 % de los casos.

Resulta discutible por algunos el significado clínico de la invasión perineural dentro

de la próstata, aunque sí parece de interés el que el fenómeno se aprecie en el tejido

periprostático 252. En este sentido, estudios mediante biopsias de punción prostática,

encuentran correlación entre medición del grado de invasión perineural y penetración

capsular, particularmente cuando el hallazgo se hace evidente en  vecindad  a la cápsula

prostática 28,205. El hecho parece tener interés en el momento de adoptar una decisión

terapéutica ante la prostatectomía, valorándose la conveniencia de si junto a la pieza se

debe o no resecar el paquete neurovascular o bandeleta, con el fin de intentar

conservar una adeucada actividad sexual en el paciente 28,205.

Con todo, y en líneas generales, la invasión perineural no se considera de

importancia pronóstica  218, aunque en algunos informes se señala asociación con un

peor pronóstico 218.

No tenemos referencia de trabajos que hagan un estudio selectivo sobre el valor

o significado pronóstico de la invasión tumoral de vasos sanguíneos y linfáticos en

biopsias prostáticas. En parte, porque en biopsias por aguja y resección transuretral

resulta difícil el reconocimiento del fenómeno, generalmente por artefactos consecutivos

a la cauterización y aplastamiento por compresión de los tejidos 303. Puede servir de

orientación el dato de que los capilares suelen estar en íntimo contacto con los acinos

glandulares prostáticos, mientras que los canales linfáticos se presentan aislados y

dispersos por el estroma prostático 161. Cabe esperarse, que todas aquellas técnicas

histoquímicas e inmunohistoquímicas que resaltan la tinción  de constituyentes de las
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paredes vasculares, tales como membrana basal y fibras elásticas, puedan contribuir a

mejorar y precisar la valoración del fenómeno de la invasión vascular.

5. 3.- ANÁLISIS  DEL  ADN  EN  EL  CARCINOMA  PROSTÁTICO5. 3.- ANÁLISIS  DEL  ADN  EN  EL  CARCINOMA  PROSTÁTICO

MEDIANTE  CITOMETRÍA  DE  FLUJOMEDIANTE  CITOMETRÍA  DE  FLUJO

5. 3. 1.- Generalidades con especial referencia a la utilidad de la 5. 3. 1.- Generalidades con especial referencia a la utilidad de la ploidíaploidía

del ADN en el carcinoma prostáticodel ADN en el carcinoma prostático

La citometría de flujo (CF)  aplicada en tumores  sólidos al estudio del contenido

de ADN en células neoplásicas, nos proporciona dos tipos de datos de reconocido

interés pronóstico; por un lado, la ploidía de ADN en el tumor, y , por otra parte, la

tasa de proliferación celular, que viene expresada por el índice proliferativo o fracción

celular en fase de síntesis ( fase S) del ciclo celular.

En lo que se refiere al primer punto o aspecto, el análisis de ADN en tumores

mediante CF, representa un procedimiento morfométrico, que nos permite detectar la

presencia de poblaciones celulares con anormal contenido en ADN (aneuploides), lo que

traducido a un histograma (que refleje número de células y su contenido en ADN) se

expresa como un pico anormal. La relación o ubicación de dicho pico anómalo en el

histograma, con respecto al pico generado por la fracción celular en reposo (G0-G1) de

una población de células normales (diploides) viene indicada por el índice de ADN, que

será de 1 cuando coinciden ambos picos (diploidía), o mayor de 1 (aneuploides

hiperdiploides),cuando el pico aneuploide no coincide con el  pico G0-G1 de una población

normal diploide por contener mayor cantidad de ADN; de este modo, un índice de

ADN=2 nos señala que el pico o población normal tiene el doble de ADN (tetraploide)

que el de una población celular normal diploide, y por tanto, se encuentra desplazada en

el histograma el doble de distancia (concentración de ADN expresada en canales)   con
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 respecto al pico generado por una población normal 96,107,165,302,444,460.

Conviene resaltar, que el análisis de ADN mediante citometría de flujo de las

neoplasias en general, no ofrece resultados uniformes en cuanto a utilidad pronóstica.

En este sentido, Koss y cols 242 revisaron en la literatura diferentes tipos y

localizaciones orgánicas de tumores con estudio de CF, apreciando que la determinación

de la ploidía tumoral ofrecía significado pronóstico diverso, de modo que carcinomas

diploides de vías urinarias ( uroteliales ) , prostáticos, endometriales y ováricos, ofrecían

muy buena correlación con pronóstico favorable no observándose resultados tan

satisfactorios en el carcinoma colorrectal, sarcomas, tumores de células germinales y

tumores cerebrales; incluso se apreció escaso o nulo valor pronóstico en la

determinación de la ploidía de carcinomas pulmonares, tiroideos y gástricos, entre otros

(TABLA II). Más concretamente, trabajos dentro del terreno de la oncología urológica

(carcinoma transicional de vejiga, carcinoma renal y prostático) reflejan un reconocido

significado pronóstico a la determinación de la ploidía del ADN  442.

La importancia pronóstica de la determinación de la ploidía del ADN en el

carcinoma prostático, queda refrendada por gran cantidad de publicaciones 42, 97, 98, 134,

135, 143, 193, 201, 230 , 257, 263, 298, 312,316, 345, 347, 359,412, 416, 429, 458, 466, 467. El grupo de

Lieber, Myer y Blute del Departamento de Urología de la Clínica Mayo en estudios de

revisión de casos de piezas de prostatectomía 298,314,316,466,477 informa que en

pacientes con estadios patológicos B, C y D de tumor, la determinación de la ploidía del

ADN tiene estrecha relación con la progresión de la enfermedad y la supervivencia. Sin

embargo, existe controversia sobre la precisión de la ploidía como variable pronóstica

independiente 97,98,201,218,260,359. Con todo, trabajos recientes defienden que la

determinación de la ploidía del ADN en el carcinoma prostático constituye una

importante variable pronóstica independiente, pero en sinergia con el grado histológico
7,143,272,294,416. Cabría también comentarse, que hay autores que no encuentran relación

de la aneuploidía con la progresión de la enfermedad o con el pronóstico 218,230 . De

hecho, Jones y cols 230 señalan que la detección de la aneuploidía, puede carecer de
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utilidad porque el fenómeno suele ser un evento tardío en la progresión de la

enfermedad.

Dentro de la aneuploidía, conviene resaltar que la tetraploidía (índice de

ADN:1.9-2.1), no influye tan desfavorablemente en  la evolución del proceso, ofreciendo

pronóstico intermedio entre formas aneuploides y diploides 298. De hecho, en algunos

estudios no se reflejan diferencias sustanciales en cuanto al pronóstico de carcinomas

tetraploides y diploides 144,298,432. Nuestros resultados concuerdan o apuntan hacia

esta posibilidad, de forma, que los 5 casos de tetraploidía del estudio coincidieron con

grados histológicos relativamente bajos (todos los casos presentaron puntuación 6 de

VACURG). Hubo menos significación de nuestros resultados en la comparación de la

tetraploidía con el grado nuclear, de modo que se presentó con similar incidencia en

grados 1 y 2, aunque ninguno de los casos fue grado 3.

Se acepta que los tumores multiploides o con varias poblaciones celulares

aneuploides son las que conllevan peor pronóstico 432. En nuestro estudio sólo

detectamos un caso de multiploidía que coincidía con un tumor que ofrecía grado nuclear

2 e índice sumatorio alto (puntuación de 8). También reseñamos la rareza de la

hipodiploidía (índice de ADN menos de 1) que se presentó en un caso que ofrecía grado

nuclear de 2 e índice sumatorio relativamente bajo (puntuación de 6).

Para establecer la exacta incidencia de aneuploidía en el carcinoma de próstata,

debemos tener en cuenta la nomenclatura generalmente poco uniforme que se ha

aplicado a los tumores con anormal contenido de ADN. Así, se han subdividido los

tumores en diploides, tetraploides y aneuploides no tetraploides 4,303,411,435. En otros

trabajos se habla de hiperdiploidía, triploidía y tetraploidía 415. Dado que la tetraploidía es

en realidad también una forma de aneuploidía ( a pesar de su comportamiento biológico

más favorable), nos parece más adecuada la designación de aneuploidía tetraploide y no

tetraploide 6. De este modo, se cifra la incidencia de aneuploidía entre 42 y 90% de

los casos, según se trate de tumores bien o pobremente diferenciados 303,435. Algunos

autores refieren porcentajes de aneuploidía más bajos con un 32% 298,331, incluso
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nosotros obtuvimos incidencia más baja con un 23%. Dicha diferencia de resultados en

nuestro trabajo, no parece ser achacable al método empledado, así el número de células

de cada muestra tumoral ( particularmente en cilindros por punción) se encontraba por

encima del número mínimo exigible de núcleos celulares ( >2500)  y el recomendable de

20000 46,298. Sin embargo, tales variaciones de incidencia en los distintos trabajos

de CF, pueden obedecer a que en los histogramas de poblaciones pequeñas las  células

aneuploides pueden ser solapadas por células normales o malignas diploides. También

hay que tener en cuenta la posibilidad de que histogramas de casos con coeficientes de

variación altos ( por encima de 7, como ocurrió en algunos de nuestros casos) puedan

enmascarar poblaciones tumorales aneuploides cercanas a la diploidía o tetraploidía 96.

Al respecto, y como comentaremos posteriormente, la combinación de estudios de CF

con la de citometría estática o de imagen (CI) puede aumentar la especificidad de

resultados de la determinación de la ploidía de ADN194,442 . También puede ser un

problema de muestreo, así, algunos 194 indican que la posibilidad de detectar aneuploidía

en una sola muestra o especimen biópsico ( algunos de nuestros casos) es

relativamente bajo (< 30%), por lo que se establece que una o incluso dos biopsias

preoperatorias pueden considerarse insuficientes para descartar la aneuploidía 194.

A grandes rasgos, el análisis de ADN mediante CF en el carcinoma prostático

nos puede dar la siguiente información:

1) Distinción entre condiciones benignas y malignas de la próstata 19,436. No

obstante hay que matizar que lesiones benignas tales como la hiperplasia de la próstata

pueden en ocasiones expresar aneuploidía 260,303,359,435, de hecho, en áreas de

hiperplasia adyacentes a carcinomas de próstata, se describe aneuploidía con gran

frecuencia 96. En cualquier caso, aunque de forma genérica, la detección de aneuploidía

refuerza el diagnóstico de malignidad 19.

2) Se señala buena correlación de  la ploidía del ADN con el grado nuclear,

grado histológico de diferenciación y estadio clínico-patológico  19,39,97,257.Sin embargo,

hay que tener en cuenta inconvenientes,como el reconocimiento de la heterogeneidad de
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poblaciones celulares, particularmente en tumores grandes, lo que podría requerir

numerosas biopsias para garantizar que no se nos escapan al análisis grupos de

poblaciones tumorales aneuploides 134,194, 263. Hay que considerar también la posibilidad

en el tiempo  que el tumor sufra desdiferenciación y cambio de la ploidía 96. En este

sentido, hay estudios de seguimiento de pacientes en un periodo de 24 meses,

comprobándose como tumores inicialmente diploides se convertían en aneuploides 6,

indicándose que la tasa anual de transformación ronda hacia al 9% 435. El modelo de

progresión, establece que cánceres diploides se transforman en tetraploides y algunos

subsecuentemente pasan a aneuploides 96. De este modo, se han señalado 2 modelos

o grupos de comportamiento biológico en el curso del carcinoma prostático; un grupo de

casos que permanece inalterable, y un segundo grupo de tumores inicialmente bien

diferenciados, que con el tiempo se hacen poco diferenciados 433,462.

3) La combinación de la evolución de la ploidía del ADN tumoral con otros

parámetros morfológicos ( grado histológico) puede arrojar información predictiva de

progresión local de la enfermedad o de metástasis 19,39,257.

4) La  citometría de flujo aplicada al análisis de ADN en el carcinoma prostático,

resulta un buen parámetro para el estudio de la evolución y manejo terapéutico de la

enfermedad  19,205. Existen trabajos que sostienen el valor de la ploidía en la evolución

del proceso, tanto con tratamiento activo 423,466 como en casos sin tratar 4. Es

reconocido que tumores prostáticos aneuploides generalmente resultan insensibles a la

radioterapia externa 257,403 y que tumores diploides en estadio D responden

relativamente mejor al bloqueo hormonal androgénico. Incluso, en caso de tratamiento

hormonal antitumoral, se han comprobado cambios hacia la aneuploidía conllevando peor

pronóstico, salvo los casos de tetraploidía. Se sugiere que tales fenómenos de

transformación de la ploidía llegan a preceder en el tiempo a los cambios citológicos 6.

5) Parece existir una buena correlación entre ploidía del ADN y supervivencia
205,257,416, de modo que 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.

6) Por último, la progresión de la enfermedad, entendida como su capacidad de

desarrollar recidivas locales y sistémicas, guarda relación con la ploidía 257,298. Se

informa que todos los tumores evidencian capacidad  de progresión pese al tratamiento
298. Más concretamente, pacientes en estadio B con Gleason intermedio

experimentaron progresión en el 20% de los casos a los 10 años, frente a un 60% de

los casos con tumores aneuploides 257.

Como hemos comentado, son bastantes las ventajas que aporta el análisis de

ADN de tumores prostáticos, sin dejar de reconocer que la ploidía del ADN tiene un

significado pronóstico más débil que otros parámetros patológicos como son la

extensión tumoral y el grado histológico de Gleason; sin embargo, hay tendencia en

muchos laboratorios de EEUU de introducir el análisis de ADN de tumores

(parafinados  y fijados en formol) por CF, dentro de la rutina del manejo patológico de

carcinomas prostáticos 39,218,257. Al respecto, recientemente el Grupo de Trabajo

sobre Cáncer Prostático (XXVI Conferencia del Colegio de Patólogos Americanos), ha

establecido en el carcinoma prostático una clasificación en 3 grupos de los factores

pronóstico de acuerdo con su importancia y relevancia clinicopatológica, de modo que se

considera que la ploidía de ADN se coloca por orden de importancia, inmediatamente

por detrás de parámetros pronósticos fundamentales y bien establecidos ( estadio,

grado histológico de Gleason y antígeno prostático específico), y por delante del resto

(morfométricos, biológicos, moleculares, etc.). En suma, recientemente la Conferencia de

Concenso de Citometría del ADN, una vez revisada la literatura, establece con

bastante prudencia, que a consecuencia de cierta variabilidad de los resultados del

análisis de la ploidía del ADN ( particularmente por citometría de imagen), tales estudios

no parecen arrojar suficientes garantías, como para introducirlas en la rutina del manejo

clinicopatológico del carcinoma prostático 46.

A continuación pasaremos a comentar con más detalle la relación existente en el

carcinoma prostático, entre datos obtenidos mediante análisis de ADN y parámetros
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de reconocido valor pronóstico.

5. 3. 2.-  5. 3. 2.-  Ploidía del   ADN  y extensión tumoralPloidía del   ADN  y extensión tumoral

Son numerosos los trabajos que informan correlación entre ploidía y estadio o

categoría T del tumor  6, 96, 134, 201, 230,257, 260,298, 411, ,433.

En lo que se refiere al estadio patológico o clinicopatológico, de forma general se

señala que tumores en bajo estadio suelen ser diploides y en alto estadio aneuploides
6,462. Más concretamente, en el estadio A la mayoría de los carcinomas prostáticos

son diploides 241,416,  incluso en el estadio B 19,154, se llega a informar un 93.7% de

diploidías 97. En cualquier caso, la incidencia de diploidía en  estadio B se encuentra en

un punto intermedio entre el estadio A y los estadios C y D . En los estadios C y D, se

dan por igual la cantidad de tumores diploides y aneuploides 19,154, y con bastante

representatividad las formas aneuploides tetraploides . En el estadio D2 ( con

metástasis distantes) los carcinomas prostáticos son predominantenente aneuploides

con un 72% de los casos 97,154.

Al respecto del estadiaje dando designación o categoría de extensión tumoral T1,

se indica  que la incidencia de tumores diploides decrece exponencialmente con el

incremento del estadio, siendo  raros los tumores diploides en estadio T4, y que en

contrapartida, la incidencia de aneuploidías no tetraploides aumenta exponencialmente

con el estadio 6,96,303,435. Los tumores aneuploides tetraploides son  raros en el

estadio T1, y ofrecen máxima incidencia en estadios T2 y T3 433. Como se observa, la

determinación del estadiaje tanto por el sistema ABCD como por el T, ofrece

resultados perfectamente superponibles al comparalos con la ploidía del ADN.

En cuanto a la ploidía en relación con aspectos particulares de la extensión

tumoral, cabe indicarse la notoria asociación de la aneuploidía con la penetración o

infiltración de la cápsula prostática 97,194. De este modo, se señala invasión de la

cápsula prostática en el 96% de los carcinomas prostáticos aneuploides, frente al 57%
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de los diploides, lo que resulta estadísticamente significativo (p < 0.0001)194. Con todo,

hay informes que no reflejan diferencias en cuanto a penetración capsular entre

tumores prostáticos diploides y aneuploides 42,186, quizás por ser insuficiente el número

de casos analizados en los estudios 194. En relación con estructuras anexiales

adyacentes a la próstata, también se señala invasión de la vesícula seminal en el 75%

de los carcinomas prostáticos aneuploides 194. En el presente trabajo que no recoge un

número importante de piezas de prostatectomía, nuestros resultados son sugerentes

de que la aneuploidía se relaciona con invasión capsular, ya que en el 100% de los

carcinomas prostáticos aneuploides se demostró penetración o invasión capsular

prostática, frente al 14. 2% de tumores diploides.

En este estudio, la determinación de invasión perineural en cilindros prostáticos y

biopsias de RTU, resultó un fenómeno azaroso y condicionado al tipo y tamaño de la

muestra remitida, aunque no apreciamos diferencias entre tumores diploides y

aneuploides. Las piezas de prostatectomía aportaron más material de estudio, si bien el

número de casos fue reducido (9 piezas), aunque en todos los casos de tumores

aneuploides se demostró invasión perineural, frente al 28.5% de los casos de tumores

diploides.

En lo que se refiere a la propagación del tumor a distancia, hay que resaltar que

la presencia o ausencia de metástasis, constituye el factor pronóstico más importante

en el momento de establecer perpectivas de supervivencia 35,172. En líneas generales,

se señala que  los  tumores diploides prostáticos con escasa frecuencia metastatizan
354.

En un estudio retrospectivo466 de pacientes con seguimiento entre 5 y 19 años

, se observó que el 15% de los carcinomas diploides prostáticos presentaron

metástasis, frente al 75% de los casos con tumores aneuploides, dándose la peculiar

circunstancia de que ninguno de los casos con neoplasias diploides había fallecido. Más

concretamente, en estudios radiológicos con scaning óseo, se informa que la incidencia

de metástasis para tumores diploides, tetraploides, aneuploides no tetraploides y
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multiploides fue respectivamente de 7%, 17%, 25% y 52% de los casos 347.

5. 3. 3.- 5. 3. 3.- Ploidía  del ADN  y grado de diferenciación tumoralPloidía  del ADN  y grado de diferenciación tumoral

Hay numerosos trabajos que correlacionan la ploidía del ADN de carcinomas

prostáticos mediante CF con la diferenciación tumoral, tanto en términos de grado de

diferenciación citológica 4,6,133,434 como de grado de diferenciación histológica
19,35,97,134,143,230,257,260. El grado citológico de diferenciación es bastante superponible al

sistema de gradación nuclear de anaplasia en 3 categorías, que ya hemos empleado
303,304.

En lo que se refiere al grado histológico, no vamos a entrar en disquisiciones

previamente comentadas, sobre equivalencias del grado de diferenciación ( bien -

moderado - pobremente diferenciado ) con el tipo de puntuación según el sistema de

VACURG- Gleason. Nosotros, siguiendo los criterios de Mostofi 303; observamos que

en nuestro estudio, la aneuploidía no se presentó en formas bien diferenciadas o con

puntuación por debajo de 6, dato coincidente con Montgomery y cols. 298, lo que es

bastante aproximado a la opinión de otros 19,97,143, que indican que los tumores

aneuploides se asocian a puntuaciones o “scores” por encima de 6, mientras que los

tumores prostáticos diploides lo hacen con puntuaciones de 6 ó menos, estableciéndose

puntuaciones promedio de VACURG - Gleason de 8.2 para los tumores aneuploides, y

puntuaciones promedio de 5.5 para los tumores diploides. En este sentido, se señala

buena correlación entre el alto grado de malignidad y aneuploidía, sin embargo no se

encuentra relación para grados intermedios 19,263. No obstante, recientemente Lieber y

cols 257 en una extensa revisión de casi 500 casos de prostatectomía, informan que la

determinación de la ploidía del ADN, es especialmente útil en el Gleason intermedio (5 a

7), de modo que los tumores con dicha gradación diploides ofrecen mejor pronóstico que

los aneuploides. En suma, la combinación de la ploidía con el grado histológico ayuda a

predecir los tumores que pueden progresar localmente o metastatizar 19,257.
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Aunque hay trabajos en los que no se refleja relación de la anaplasia tumoral con

el incremento de la aneuploidía 39; predominan los informes que establecen que tumores

prostáticos bien diferenciados o de bajo grado tienden a ser diploides, mientras que los

pobremente diferenciados suelen ser aneuploides 133,134,205,230,298,411,462. Al respecto,

se señala que tumores bien diferenciados son fundamentalmente diploides y tetraploides,

con un 90% de los casos, mientras que tumores moderadamente diferenciados ofrecen

aneuploidía entre el 34 y 50% , y tumores pobremente diferenciados dan cifras de

aneuploidía entre el 67 y 100% de los casos 133,205.

5. 3. 4.- 5. 3. 4.- Ploidía del  ADN  y volumen o tamaño tumoralPloidía del  ADN  y volumen o tamaño tumoral

Existen informes que ponen en relación el volumen o tamaño del

carcinoma prostático con el tipo de ploidía del ADN96,134,194,201,230,298, hasta el punto

de considerarse que los resultados de análisis de ADN mediante CF pueden ser

predictivos del volumen tumoral 95. Recientemente Haggman y cols.194 observaron que

tumores prostáticos mayores de 12 cc ofrecían aneuploidía hasta en el 87.5% de los

casos, mientras que entre 8 y 11 cc, la cifra de porcentaje bajaba al 50%, llegando al

18% en volúmenes por debajo de 2 cc. Curiosamente un año antes que los autores

anteriores,  Deitch y cols.96 informaron que volúmenes tumorales mucho más reducidos

se correlacionaban con aneuploidía, de modo que carcinomas prostáticos con más de 1

cc de volumen fueron todos aneuploides, mientras que la diploidía era propia de tumores

por debajo de 0.4 cc de volumen, aportando este trabajo la observación adicional, de

que la aneuploidía también se presentaba en el tejido adyacente o peritumoral, incluso en

relación con volúmenes tumorales intermedios entre 0.4 y 1 cc. Quizás esta

discrepancia en cuanto a cifras de volumen tumoral y aneuploidía entre dichos trabajos,

pudiera radicar en que Deitch y cols. 96 utilizan criterios más estrictos, describiendo

tumores anormalmente diploides o formas intermedias entre neoplasias diploides y

aneuploides, que igualmente aumentaban su incidencia conforme se incrementaba el

volumen tumoral..
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5. 3. 5.-  5. 3. 5.-  Ploidía del ADN tumoral y supervivenciaPloidía del ADN tumoral y supervivencia

Como consecuencia de lo anteriormente comentado referente a la ploidía

tumoral con respecto a parámetros de claro y reconocido significado pronóstico

(estadio, diferenciación y volumen tumoral), parece lógico deducir que la supervivencia de

los pacientes con carcinoma prostático, también se relaciona con la ploidía del ADN
19,257,303.

En estudios de análisis de la supervivencia específica para el carcinoma

prostático, se ha demostrado que la aneuploidía tiene significado pronóstico adverso.

Tribukait 432,433 en sus trabajos de análisis de DNA de carcinomas prostáticos

mediante CF, indica que la supervivencia de los pacientes a los 4 años es de 95% para

tumores diploides, 80% para los tetraploides, 40% para los aneuploides no

tetraploides y 25% para formas multiploides.

En correlación con otros parámetros, se ha observado que en el estadio D1

(presencia de metástasis linfáticas) la supervivencia media de los pacientes con

carcinomas prostáticos es de 8.8 años para los tumores diploides, y de 5 años para

los tumores aneuploides 416. Con respecto al grado de diferenciación tumoral, se señala

que en estudios de seguimiento de 3 años143, habían fallecido todos los pacientes con

carcinomas de alto grado histológico y además aneuploides, mientras que sólo

fallecieron el 6% de los casos diploides de bajo grado. Con todo, hay discrepancias con

tales resultados 465.

En nuestro trabajo, fue la supervivencia de los pacientes, el único dato que

ofrecía relación estadísticamente significativa con la presencia de aneuploidía.
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5. 3. 6.- Índice 5. 3. 6.- Índice proliferativo tumoral y pronósticoproliferativo tumoral y pronóstico

El índice proliferativo o tasa proliferativa de un tumor, expresa o nos da

información sobre la cantidad o porcentaje de células tumorales que se encuentran en

fase de síntesis (fase S) del cielo celular 303, por lo que se conoce también con los

términos de “fracción de fase S” y “fracción celular en fase S” entre otros.

En ciertas localizaciones como la mama, es reconocido el valor pronóstico de la

determinación del índice proliferativo del carcinoma mamario,  en el sentido, de que el

incremento de dicho parámetro, se asocia con mayor agresividad del tumor, incluso con

rango o valor superior que el tipo de ploidía tumoral 364.

En neoplasias prostáticas, se ha asociado el aumento de actividad de fosfatasa

ácida con la fracción celular en fase S o S+G2M ( fracción hiperdiploide), siendo dato

distintivo entre tumores malignos y benignos 384; sin embargo, el significado pronóstico

de este análisis, no se investiga dentro de los procesos malignos 19. Se argumenta que

la fracción de células genuinamente neoplásicas de una muestra ordinaria varía entre el

10 y el 90%, por lo que existiría solapamiento entre células normales y neoplásicas, y

consiguientemente se hace difícil el cálculo preciso de la fracción celular en fase S,

particularmente en tumores diploides 303.

 Deitch y cols 96 en tumores epiteliales prostáticos, introducen el concepto de

“diploidía anormal”, como indicativo de progresión de la ploidía en estadios precoces del

cáncer, y cuya detección radica en el fundamento técnico de que el tumor ofrece un

histograma con perfil diploide, pero cuyo porcentaje de células con concentración de

ADN por encima del de la población celular en reposo (G0-G1) es elevado (26.5 +/-

5.3), es lo que se designa como “porcentaje de células en hiperdiploidía” (PHD). A

nuestro juicio, el PCD es una determinación más grosera y menos selectiva que la

valoración de la “fracción hiperdiploide” ( porcentaje de células en fase S+G2M), y por
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supuesto, que la del cálculo de la fracción celular en fase S (índice proliferativo). Pero lo

que resulta para nosotros relevante, es que en el estudio de Deitch y cols. 96, la

detección de cifras altas de PHD ( presuntamente también del índice proliferativo) en

tumores diploides parece relacionarse con mayor progresión del tumor, aunque el

informe no es concluyente y sugiere búsqueda y correlación con otros parámetros,

tales como alteraciones de tipo molecular.

Ante lo expuesto, encontramos poca información sobre el significado del índice

de ADN en el carcinoma prostático. En nuestro estudio, los casos  aneuploides ( los 7

del total de  38 casos en los que se determinó el índice proliferativo) mostraron índices

proliferativos (fracción o porcentaje de células en fase S) elevados (>15%) ; de igual

forma, los tumores diploides pobremente diferenciados ( puntuaciones de 9 y 10 ),

presentaron índices proliferativos por encima del 10%. Todo ello, al parecer indicativo de

que el índice proliferativo alto se relaciona con mayor agresividad del carcinoma

prostático. En suma, que la presencia en neoplasias malignas de la próstata de diploidía

y cifras bajas de fracción celular en fase S (índice proliferativo) son datos indicativos de

menor progresión tumoral y mejor respuesta  a la terapia hormonal 39,316,477.

5. 3. 7.-  Correlación de los resultados del análisis de  ADN por 5. 3. 7.-  Correlación de los resultados del análisis de  ADN por citometría decitometría de

flujo con los de otros procedimientos de estudio con significado pronósticoflujo con los de otros procedimientos de estudio con significado pronóstico

Ya hemos comentado el significado pronóstico de los datos que nos proporciona

el análisis del ADN mediante CF en el carcinoma prostático. En este apartado

analizaremos las apreciaciones de otras técnicas de estudio de interés pronóstico en

neoplasias malignas de la próstata, comparando sus resultados con los de la CF.

5. 3. 7. 1.-  5. 3. 7. 1.-  Citometría de flujo (CF) versus Citometría de flujo (CF) versus citometría estática o de imagen (CI)citometría estática o de imagen (CI)

El contenido de ADN en carcinomas prostáticos se puede determinar tanto por

CF como por CI, llegándose a grandes rasgos a resultados similares, en el sentido, de

que aquellos tumores que ofrecen anormal contenido en ADN (aneuploides ) comportan
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peor pronóstico que los tumores diploides 39,442. Se informa concordancia entre

hallazgos de CI por aguja y CF en prostatectomías, con cifras que llegan a alcanzar un

82% 458. No obstante, existen diferencias metodológicas en cuanto a la interpretación

de los resultados entre ambas técnicas, lo que explica ciertas discrepancias 39,194. Así,

comparando los resultados de la CF y los de la CI aplicados al análisis de ADN en

carcinomas prostáticos se encuentran ventajas de la CI respecto a la CF 134,194,303,442:

1)Ante pequeñas muestras  como biopsias de punción prostática, puede existir

escasez de tumor, planteándose limitaciones a los estudios por CF, lo que no suele

ocurrir con la CI 39,194,442.

2) En casos con coeficientes de variación (CV) altos, mediante CF resulta difícil

o imposible separar o desenmascarar poblaciones tumorales aneuploides cercanas a la

diploidía o tetraploidía 134,352,442.

3) La CF no permite simultanear el análisis de ADN con el citodiagnóstico o

citomorfología.

4) La CF dentro de la rutina, no permite la valoración de células endocrinas, de

posible interés pronóstico.

5) En CF no es posible reanalizar la muestra para revisión de cálculos

citomorfométricos.

6) Los histogramas de CF no permiten seleccionar células normales de células

tumorales diploides  (en canal GO-G1) o tetraploides (en canal G2- M).

7) La citometría estática (CI) permite identificar poblaciones celulares normales

que no detecta incluso la CF, por lo que la CI es útil para la apreciación de poblaciones

celulares aneuploides raras 39.
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En contrapartida, la CI ofrece también desventajas con respecto a la CF en su

aplicación para el análisis de ADN de carcinomas prostáticos:

1) El número de células examinadas en los estudios de CI oscila entre 100 y

500, lo que implica menor confianza estadística, a lo que se suma el componente

subjetivo, aunque técnicas de evaluación computarizada pueden mejorar estos

resultados 134.

2) Quizás el mayor inconveniente de la CI, es que si bien permite discriminar más

exactamente entre alto y bajo grado de malignidad histológica, también es cierto que la

discriminación depende fuertemente del método de análisis de los histogramas 145,442,

que no sigue criterios uniformes, lo que dificulta la estandarización de los resultados y

aplicación de protocolos adecuados 39.

3) En parte como consecuencia de lo anterior, así como por la poca

estandarización del método de preparación de las muestras, el número de casos

analizados por CI suele ser insuficiente para determinar datos pronósticos con el mismo

o mejor significado estadístico que con CF39.

4)  No hay sufiencientes estudios de CI sobre supervivencia, que demuestren su

utilidad para introducirlos en la rutina de un protocolo a efectos pronósticos. Tampoco

está claramente demostrado, que la detección con más fiabilidad de poblaciones

celulares aneuploides raras mediante CI, contribuya a mejorar sensiblemente el

pronóstico con respecto a la CF.

Por todo lo anterior y por el momento, la CI no está reconocida como técnica de

rutina que sustituya a la CF 39,188. Sin embargo,  es aconsejable la aplicación de CI en

algunos casos, adquiriendo más valor, particularmente cuando se  puede combinar con la

CF.

Existen técnicas de doble marcaje en citometría de flujo que permiten valorar
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simultáneamente la ploidía del ADN con otros parámetros citomorfométricos de posible

valor pronóstico. De este modo,  en el carcinoma prostático se han aplicado técnicas

de CF que permiten el análisis conjunto del ADN y la “proteína nuclear”69, producto

éste último, que aporta información para detectar tumores casi diploides o cerca de la

diploidía, grupo de neoplasias prostáticas, que parece tener pronóstico intermedio entre

tumores diploides y formas más desfavorables de tipo aneuploide 352.

5.3.7.2.- 5.3.7.2.- Citometría de flujo (CF) versus otros métodos de estudioCitometría de flujo (CF) versus otros métodos de estudio

Si bien como ya hemos descrito, son relativamente frecuentes los trabajos de

correlación de análisis de ADN por CF y CI en el carcinoma prostático, existen otros

trabajos que comparan la ploidía del ADN mediante CF con los resultados obtenidos

por otras técnicas.

En el carcinoma de próstata adquieren especial vigencia por su actualidad,

técnicas de genética molecular del tipo hibridación in situ fluorescente, generalmente

designada como FISH, que permite detectar aberraciones estructurales y numéricas de

los cromosomas 93,261,412, siendo especialmente específica la prueba en el carcinoma

prostático para los cromosomas 1,7, 10, e Y 412. El FISH es un método de gran

sensibilidad que permite detectar pequeñas variaciones del ADN y por tanto

aneuploidías, que no son perceptibles mediante análisis de ADN por CF 242,347,351,412.

Mediante esta técnica, se evidencia alta tasa de aneuploidías (78%) con un promedio de

60% 412; no obstante, si bien el FISH requiere menos tejido para estudio que la CF, el

método es laborioso y más costoso 420, y no está del todo claro, si las aberraciones

cromosómicas se asocian necesariamente a comportamiento agresivo del carcinoma

prostático, y por tanto, si tienen valor predictivo pronóstico412. Incluso en trabajos que

relacionan métodos de análisis de ADN mediante CI, CF y FISH, se aprecian algunas

discrepancias al comparar los 3 métodos de análisis 347.
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Por último, también se señala correlación de valores de fosfatasa ácida

prostática (PAP) y antígeno prostático específico (PSA) en tejidos, con variaciones de

la ploidía 200,411. En otros trabajos se encuentra buena relación entre actividad 5- alfa

reductasa (enzima metabólico androgénico) y parámetros de buen pronóstico

provenientes del análisis de ADN por CF 192.

5.4- VALORACIÓN DE LA DETECCIÓN INMUNOHISTOQUÍMICA DE LA5.4- VALORACIÓN DE LA DETECCIÓN INMUNOHISTOQUÍMICA DE LA

PROTEÍNA p53 EN EL CARCINOMA PROSTÁTICOPROTEÍNA p53 EN EL CARCINOMA PROSTÁTICO

Como ya es generalmente reconocido, el gen supresor tumoral p53 localizado

en el cromosoma humano 17, codifica fosfoproteínas involucradas en la regulación del

ciclo celular. La mutación de dicho gen es la   más común  de las neoplasias malignas del

humano 330. La proteína p53 anormal es elaborada por el gen mutado, y se acumula en

la célula, donde puede ser detectada por técnicas inmunohistoquímicas 58,330.

En lo referente al cáncer de próstata, Isaacs y cols en 1991 221 fueron de los

primeros en sugerir la importancia patogénica de la mutación del gen p53. También

resulta de interés más recientemente, la detección de inmunorreactividad positiva para

la p53 en el tejido prostático  benigno peritumoral, concretamente en células basales de

glándulas hiperplásicas, posiblemente todo ello exponente de un cambio precanceroso

por mutación del gen p53 235.

Al margen de la importancia del gen mutado p53 en la patogenia del cáncer

prostático, actualmente interesa establecer si su expresión inmunohistoquímica en

forma de proteína anómala, tiene significado pronóstico 235,393 . Las cifras de

detección de p53 por inmunohistoquímia en el carcinoma prostático oscilan entre el 12.7

y 21% 57,235,393,402; en nuestro caso la cifra fue algo más elevada con un 28.5%, quizas

porque nuestra casuística no fue suficientemente amplia (35 casos), aunque hay

trabajos que refieren mayor incidencia, hasta un 47% 147, posiblemente por no emplear
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criterios más exigentes o estrictos en cuanto a la valoración de la intensidad de

expresión inmunohistoquímica de la proteína p53 en células tumorales.

Frente a trabajos que señalan no encontrar significado estadístico entre la

asociación de la positividad de p53 y el grado tumoral 147,282,402, informes más

recientes 235,393 indican asociación de la sobreexpresión inmunohistoquímica de la

proteína anómala con un alto o mayor grado histológico o “score” de Gleason. En

nuestro estudio la positividad de la p53 en bajas puntuaciones de carcinoma fue

aproximadamente de un 12%, frente a un 44.5% en altos grados (7-10).

Inequívocamente en nuestro trabajo la expresión de la proteína anormal se relacionó con

grados nucleares altos (2 o 3), ya que ningún grado nuclear 1 mostró positividad para la

p53. En cualquier caso trabajos recientes informan que la inmunoexpresión de la p53

es un indicador pronóstico independiente, particularmente en la valoración entre grados

bajos e intermedios de carcinoma prostático 282.

Constituye una aportación en el presente estudio, el hallazgo de que la necrosis

tumoral se relacionase con mayor incidencia en la expresión tumoral de la proteína p53

del carcinoma de próstata.

No encontramos relación entre ploidía tumoral y expresión inmunohistoquímica

positiva para la p53, en contraposición con otros informes previos 448. Sin embargo,

apreciamos que índices proliferativos tumorales bajos (% de células en fasre S < 10%)

no se asociaron a expresión positiva de la p53, o lo que es lo mismo, que la

inmunotinción positiva para la p53 en el carcinoma prostático es inversamente

proporcional a una baja tasa de proliferación celular, como señalan otros 448.

    ANÁLISIS MULTIVARIABLE

Al aplicar el método de regresión de Cox para analizar simultáneamente la

importancia de los factores significativos en el análisis univariable, observamos que, en

nuestro estudio, los factores más relevantes y por orden de mayor a menor valor

pronóstico son el grado nuclear, el estadio, el hematocrito y la invasión capsular

prostática.
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6.1.- CONCLUSIONES CLÍNICAS6.1.- CONCLUSIONES CLÍNICAS

I) La edad del diagnóstico no fue un factor pronóstico significativo en

nuestro estudio, al comparar la supervivencia cáncer-específica de los

pacientes con edad más avanzada (mayores de 69.7 años) con

aquellos más jóvenes ( menores de 69.7 años). Tampoco lo fue el

estado civil de los pacientes.

II) El pronóstico en pacientes con metástasis a distancia fue claramente

desfavorable con una supervivencia media de 22.8 meses .

III) La presencia de anemia importante, de elevación de la VSG y de las

fosfatasas alcalinas fueron factores pronósticos adversos en pacientes

con estadios avanzados. En este grupo de pacientes, los valores

séricos elevados de fosfatasas alcalinas se asociaron

sistemáticamente con la presencia de metástasis óseas.

IV) La fosfatasa ácida prostática no fue factor pronóstico en nuestro

estudio, no observándose correlación estadísticamente significativa

entre sus valores séricos y la presencia de metástasis, estadios o

supervivencia.

V) Respecto a la causa de defunción, la mayoría de los pacientes

fallecieron por cáncer de próstata (78.6%) siendo el tiempo de

supervivencia en este grupo de pacientes menor que los que habían

fallecido por otras causas.

6.2.- CONCLUSIONES  PATOLÓGICAS6.2.- CONCLUSIONES  PATOLÓGICAS

I) En lo referente al estadio, la mayor parte de nuestra casuística se

encontraba en estadio B. Por otra parte, estadios bajos (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 mortalidad. Tales resultados fueron estadísticamente

significativos.

II) La necrosis tumoral tanto de patrón comedocarcinomatoso como no

comedocarcinomatoso se correlacionó con altos grados nucleares y elevado score de

VACURG (parámetros de mal pronóstico). Estos resultados fueron estadísticamente

significativos (p<0.001)

III)  No encontramos correlación entre intensidad de respuesta inflamatoria del

estroma tumoral ( estroma-reacción ) con grado nuclear y score de VACURG.

IV) En lo que se refiere a la ploidía tumoral determinada mediante citometría

de flujo en el presente estudio:

1) La incidencia de aneuploidía fue relativamente baja con 19 casos

 (23.17% del total analizado).

2) En el estadio A la aneuploidía fue relativamente baja (12.5%),

mientras que en el estadio D la aneuploidía fue más frecuente (38%).

3) La aneuplodía se presentó sistemáticamente en carcinomas

moderada y pobremente diferenciados (índice sumatorio de VACURG  mayor o igual

a 6).

4) Todos los tumores con índice sumatorio (VACURG) igual o por

debajo de 6 fueron diploides.

5) La puntuación de VACURG en tumores tetraploides fue

relativamente baja ( todos con puntuación de 6).
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6) Carcinomas prostáticos con grados nucleares altos (2,3) fueron

relativamente más frecuentes en tumores aneuploides.

7) La cifra de pacientes fallecidos con tumores aneuploides fue

relativamente mayor que con tumores diploides.

Muchos de los hallazgos anteriores son indicativos o sugestivos de que

tumores aneuploides comportan peor pronóstico que los tumores diploides, aunque

tales valores no ofrecieron significación estadística.

V) En lo referente al índice proliferativo (% células en fase S) de carcinomas

prostáticos en el estudio:

1) Todos los tumores aneuploides tenían porcentaje alto de células en

fase S (>15%).

2) Tumores diploides con porcentaje celular en fase S superior a 10, se

asociaron con una alta gradación nuclear respecto a tumores diploides con % celular

en fase S por debajo de 10.

3) En estadio B los tumores diploides con índices proliferativos bajos

(<10%) coincidieron con grados nucleares bajos (1), mientras que índices proliferativos

altos solían coincidir con gradaciones nucleares altas (2,3).

El análisis en conjunto indica que un mayor incremento del índice proliferativo

determinado por citometría de flujo, se asocia a parámetros pronósticos adversos,

aunque tales resultados no fueron estadísticamente significativos.
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VI) La invasión tumoral perineural en carcinomas prostáticos de nuestro

estudio fue relativamente más frecuente en tumores aneuploides que diploides,

independientemente del tipo de biopsia: cilindro, RTU o prostatectomía.

VII) En lo referente a  la invasión capsular prostática con respecto a la ploidía

tumoral:

- Se apreció con relativa frecuencia en cilindros con tumores diploides

(23.6%).

-  Se presentó en el 100% de piezas con tumores aneuploides.

-  En muestras de resección transuretral no se encontró diferencias de

incidencia entre tumores aneuploides y diploides.

VIII) La sobreexpresión inmunohistoquímica de la proteína p53 en el carcinoma

prostático fue relativamente alta en nuestro estudio con un 28.5% de casos.De su

correlación con otros parámetros de significado pronóstico encontramos:

1) Relación con grado nuclear e histología, así como con la presencia de

necrosis tumoral.

2) No se apreció relación entre la detección positiva de p53 y ploidía de ADN,

aunque sí se evidenció asociación con índices proliferativos altos (porcentaje de células

en fase S >10%)
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