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INTRODUCCION

1.1.- ANATOMIA E HISTOLOGIA PROSTATICA

La prostata (gr. préstatas, quien esta delante) es la mayor de las
glandulas sexuales accesorias del hombre. En condiciones normales pesa
aproximadamente 20 gramos y mide unos 2 x 3 x 4 cm. de espesor, largo y
ancho. Esta localizada en el suelo pélvico, debajo de la vejiga urinaria. La
prostata rodea la primera parte de la uretra y su parte posterior la recorren
los dos conductos eyaculadores.

La prostata inicia su desarrollo en la séptima semana de la embriogénesis, a
partir del mesénquima situado en la porcion del seno urogenital alrededor de
la desembocadura del conducto de Wolf. Por lo tanto, su desarrollo y diferen-
ciacion masculina son mediados por la accion de los andrégenos. La zona
mesenquimal situada por encima del conducto wolfiano dara lugar a la
préstata craneal, en la que habitualmente se desarrolla la hiperplasia benigna
a partir de los 40-45 afos. De la zona mesenquimal inferior al conducto de
Wolf derivara la zona caudal de la prostata, en la cual se originaran alrededor
del 80% de los carcinomas prostaticos. En el caso de las mujeres, el vestigio
embrioldgico de este érgano corresponde a las glandulas periuretrales de
Skene. Hasta la pubertad, el tejido glandular prostatico se compone de los
sistemas de conductos, dado que los alvéolos solo se adivinan como botones
terminales. En la pubertad, el epitelio sufre una rapida hiperplasia, con forma-
cion de los alvéolos, y la préstata duplica su tamano. Estas modificaciones se
deben a la estimulacion de la testosterona secretada entonces en cantidad
creciente por las células de Leydig.

Aunque macroscopicamente, la prostata se divide en I6bulos, desde un punto
de vista histolégico y clinico se distinguen tres zonas concéntricas que
rodean en parte la porcion prostatica de la uretra: la zona periférica, central y
de transicion (Figuras 1y 2).

La zona periférica de la prostata es la subdivisidon anatémica de mayor tama-

Ao. Comprende las superficies laterales, posteriores y apicales y, se extiende
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ventralmente de forma variable, donde se fusiona con el estroma fibromuscu-
lar anterior. Se puede visualizar mediante ultrasonido endo-rectal y es la zo-
na de la qué se obtienen muestras si se elige tomar biopsias por dicha via.
Contiene alrededor del 75% del componente glandular prostatico, grandes
glandulas principales, cuyos conductos excretores transcurren hacia atras,
desembocando junto con el colliculus seminalis de la uretra. Es la region don-
de se desarrolla con mas frecuencia la neoplasia intraepitelial prostatica y el

carcinoma de prostata.

Vas Doferans

Sominal Vesicios \ l \

Figura 1. Esquema que
representa la anatomia de
la prostata en proyeccion
sagital como coronal

&

u Verumontanum

Sagittal Coranal

MEaCC C

La zona central representa aproximadamente el 25 % de la masa glandular
total de la préstata. Las vesiculas seminales y la ampolla de los conductos
deferentes abocan en la zona central por su parte cefalica, uniéndose en su
interior para formar los conductos eyaculadores. Forma una estructura pira-
midal con base en la prostata y vértice en el verumontanum. Se diferencia de
la zona periférica y de transicion por sus caracteristicas glandulares tanto
morfolégicas como histolégicas. El citoplasma de las células secretoras es
mucho mas granular y oscuro. Los nucleos son relativamente mas grandes y
dispuestos a diferente altura en las distintas células que componen la glandu-
la 2. La zona central es relativamente resistente al desarrollo neoplasico,
aunque se considera que el 5 — 10 % de los carcinomas de prostata tienen su
origen en ella.

La zona de transicion corresponde al 5 % de la prostata y contiene glandulas
mucosas. Estas ultimas forman dos I6bulos a ambos lados de la uretra proxi-

mal y solo se encuentran en la parte superior del colliculus seminalis. Es la
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principal regién donde se desarrolla la hiperplasia benigna aunque en ella
pueden originarse hasta 10-20% de los carcinomas de préstata.

Desde el punto de vista histologico, la glandula prostatica se compone de 30
a 40 glandulas tubuloalveolares o tubulosaculares compuestas, que se
vacian en unos 20 conductos excretores independientes en la uretra, a am-
bos lados del colliculus seminalis. Una capsula, formada por tejido conjuntivo
denso, rodea al érgano y se extiende por su interior para constituir el estroma
prostatico. Este Ultimo esta constituido por tejido conectivo con elementos
vasculo-nerviosos, miofibroblastos (positivos para vimentina y actina) y com-
ponente de células musculares lisas intercaladas (positivas para miosina y
desmina). La estrecha interconexion existente entre estroma y epitelio es ne-
cesaria para el correcto desarrollo y funcionamiento de la prostata ' (
3).

Los alvéolos de tamano variable, tienen forma muy irregular, dado que el es-

Figura

troma origina evaginaciones hacia la luz, por lo que su epitelio de revesti-
miento forma pliegues complejos acompanados por una estrecha lamina pro-
pia de sostén. Existen dos tipos de células epiteliales: a) Células cilindricas o
cubicas, con citoplasmas espumoso claro y nucleos basales de cromatina
desespiralizada y b) Células basales en contacto con la membrana basal,
planas, mas escasas y con nucleos cromaticos.

El citoplasma de las células cilindricas altas posee un Golgi muy desarrolla-
do, localizado entre el nucleo basal y la superficie luminal, abundantes lisoso-
mas (que produce fosfatasa acida) y granulos secretores. Las luces glandula-
res suelen contener material de secrecion almacenado con pequefos cuer-
pos esféricos amilaceos, a menudo calcificados en ancianos.

Existen evidencias basadas en el patron de expresién de citoqueratinas y en
la vida media y capacidad de proliferacion celular que sugieren que en la mo-
nocapa de células basales residiria la poblacion de stem cells (o células ma-
dre adultas pluripotenciales) que daria origen a las células secretoras y célu-
las basales. Ambos tipos celulares pertenecerian a la misma estirpe y se dis-

tinguirian entre si por su grado de diferenciacion celular, desde no diferencia-
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do (células basales) hasta diferenciado (células secretoras). También se han
encontrado células prostaticas que presentan caracteristicas fenotipicas in-
termedias entre células basales y secretoras **°, seria la poblacion de células
con una diferenciacién intermedia '

El epitelio glandular contiene una pequefia poblacion de células neuroendo-
crinas que se localizan sobre la capa de células basales y dispuestas aleato-
riamente entre las células secretoras, detectandose mediante técnicas inmu-
nohistoquimicas y microscopia electronica. Estas células son ricas en granu-
los de serotonina y Enolasa neurono especifica (ENE). Existen subpoblacio-
nes de células neuroendocrinas que también contienen una variedad de hor-
monas peptidicas, tales como somatostatina, calcitonina y bombesina. Pese
a la asociacion observada, su implicacion en el desarrollo prostatico, asi co-

mo en su patologia es desconocida. Podria representar una funcién paracri-

s Zona central
Zona central

A transici
Zona transicional Zona transicional

Zona periférica Zona periférica

Q(J Esfinter uretral externo

Esfinter uretral externo

Figura 2. Cortes de la vejiga y prostata en varias proyecciones donde se pueden
estudiar las diferentes zonas de la prostata

Distal segment
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na, tal vez en respuesta a estimulos neuronales. Esta pequefia poblacién ce-
lular puede originar, ocasionalmente, carcinomas que son negativos para el

antigeno especifico de préstata (PSA) y para la fosfatasa acida (PAP).

1. 2.- EPIDEMILOGIA DEL CANCER DE PROSTATA

El cancer de préstata (CP) no fue considerado como una neoplasia frecuente
hasta que, en 1902, Albarran y Hallé observaron una elevada frecuencia de
los denominados “epiteliomas adenoides” en los especimenes quirurgicos de
las prostatectomias. La distribuciéon zonal de la glandula prostatica y su tras-
cendencia en el desarrollo del CP, claramente establecida por Gil Vernet en
la década de los 50, sirvié posteriormente a McNeal en sus estudios sobre la
anatomia zonal de la préstata, ampliamente conocidos en el campo de la pa-
tologia prostatica.

En la actualidad, el CP se situa entre las seis neoplasias mas frecuentes que
afectan a la poblacion mundial, siendo la segunda en los varones. Destaca
entre otras neoplasias por tres razones fundamentales: el brusco incremento
de su incidencia en los ultimos anos, el ser la neoplasia mas comun en la po-
blacion masculina y el constituir la segunda causa oncolégica de muerte en
los paises occidentales ''’. El incremento en la incidencia de esta neoplasia
es debido a varios factores: a) aumento de la longevidad masculina b) avan-
ces en el campo del diagndstico precoz y ¢) mayor exposicion a los factores
de riesgo. Debido a los avances en el diagndéstico precoz, se ha observado
una disminucion significativa de la mortalidad por cancer; en concreto, en las
dos Ultimas décadas ha disminuido un 38 % '"".

El cancer de préstata es uno de los mayores problemas médicos en la pobla-
cion masculina. Cada ano 2,6 millones de nuevos casos son diagnosticados
en Europa, constituyendo aproximadamente un 11% de todos los canceres
en hombres y el 9% de las muertes por cancer en la Unién Europea.

El CP es en la actualidad, el cancer no cutdneo mas frecuente y la segunda
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causa de muerte por cancer en hombres en los paises occidentales, después
del cancer de pulmén. La incidencia al afio es del 9.7 % de canceres en hom-
bres (15.3% en paises desarrollados y del 4.3% en paises en desarrollo). Es
responsable del 5.6 % de las muertes por cancer en hombres y 3.2 % de
muertes por todos los canceres. En la Union Europea, corresponde al se-
gundo tipo de cancer mas comun, con unos 135000 casos nuevos y 55700
muertes en 1996. En Espafa es la 3% causa de cancer, después del de
pulmén y colo-rectal, pero se encuentra entre las 6 que han disminuido en su
mortalidad. Ademas, en la Comunidad Autonoma Canarias, se refiere hasta
el 21,7% de las causas globales de muerte por cancer en el varén °. En los
ultimos afos, esta incidencia refleja la gran cantidad de diagndsticos de
canceres latentes en screening en hombres asintomaticos y deteccién de CP
durante las prostatectomias o por autopsias. Asi, en paises donde el scree-
ning se efectua (USA, Europa, Australia), la incidencia es muy alta, siendo la
supervivencia, significativamente mas alta en paises con alta incidencia
(80%) y mas baja en paises en desarrollo (40%). Los canceres latentes son
mas frecuentes en ancianos. La frecuencia (incidencia y mortalidad) en la ra-
za negra es el doble que en la poblacién blanca.

La incidencia es variable en los distintos paises. Es mayor en paises occi-
dentales desarrollados, que en paises en vias de desarrollo. La incidencia en
Espafa es de 21 nuevos casos cada afo por cada 100.000 varones.

El aumento de la incidencia se ha visto acompanado, a partir de los afos 90
por una disminucion de la mortalidad. La disminucion de la mortalidad puede
ser explicada por la utilizacion sistematica del PSA (deteccion de los niveles
séricos del antigeno especifico de prostata) como método diagnéstico. Asi, la
determinacién en sangre del PSA en la analitica de rutina en hombres mayo-
res de 50 afos y la mayor sensibilizaciéon con el problema del CP, hace que
cada vez mas hombres realicen revisiones uroldgicas periodicas y estan au-
mentando el numero de diagndsticos de CP en fases precoces de su evolu-
cion. En general, una elevacion en el PSA es mas sensible que especifica

para el CP. Aproximadamente el 15 % de los casos de CP, tienen bajos nive-
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les séricos del PSA. Casi la mitad de los pacientes con CP tienen niveles por
encima de 10 mg/ml ?®. La elevacién del PSA puede ocurrir en las prostatitis,
infartos prostaticos e importantes traumas en la préstata, pero estos niveles

deberian ser transitorios y resolverse con tratamiento adecuado.

1.3.- ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO:

No se conocen las causas directas responsables de la etiologia del cancer
de prostata; aunque si factores o situaciones que condicionan un mayor ries-
go para el desarrollo de la enfermedad. Por ejemplo, tener antecedentes fa-
miliares de cancer prostatico, edad avanzada, vivir en culturas occidentales o

pertenecer a la raza afro-americana "%
1.3.1- LA EDAD.

La edad es un factor claramente importante en la aparicion de tumores
prostaticos. Como ya se ha comentado previamente, la prevalencia del
cancer prostatico, ya sea latente, con expresién clinica, aumenta de forma
mas rapida con la edad que en cualquier otro tipo de cancer. Menos del 1%
de casos de cancer de prostata se diagnostican antes de los 40 afios '°® En
EEUU la mortalidad debida a este proceso a partir de los 85 afos es de 629 /
100.000 individuos por afo, cifra significativamente superior a la correspon-
diente al cancer de pulmoén, que es el segundo tipo de cancer mas comun y
cuya mortalidad es de 435/ 100.000 individuos por afio.

Casi el 75% de los hombres diagnosticados de CP son mayores de 65 afios,
pero también se ve en adultos jévenes, incluso nifios y adolescentes "> "%
Su frecuencia aumenta con la edad, asi hay que observar cuidadosamente la
préstata en las autopsias. La frecuencia del CP incidental en el examen post-
mortem varia entre el 30 y el 40 % de los hombres mayores de 50 afnos y es

aproximadamente el 70% de los hombres mayores de 70 afios '%°.
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1.3.2.- HORMONAS.

Los androgenos son necesarios para el crecimiento, mantenimiento y funcio-
namiento de la actividad de las células prostaticas y estan implicados en el

desarrollo del CP. Asi, se ha visto, en estudios con animales, una alta inci-
dencia de carcinomas inducidos por el tratamiento cronico con testosterona.
Por otra parte, la incidencia en pacientes con deprivacién androgénica, como
en individuos cirréticos y en individuos castrados antes de la pubertad, es
significativamente inferior ®* La testosterona difunde en la glandula prostati-
ca, donde se convierte en dihidrotestosterona (DTH). La DHT vy la testostero-
na se unen al receptor de androgeno. Seguidamente hay activaciéon génica
con diferentes acciones, incluyendo el control de la divisién celular. Esta de-
pendencia androgénica ha constituido la base para el tratamiento paliativo
del cancer prostatico mediante bloqueo androgénico. El mecanismo por el
cual los andrégenos favorecen el desarrollo del cancer de prostata parece
encontrarse en la capacidad anabolizante, promoviendo la proliferacion celu-
lar e inhibiendo la apoptosis '"® También se ha observado una fuerte relacion
entre los niveles de IGF-| (Insuline-like Growth Factor ), que actuaria promo-
viendo la actividad mitdbgena de las células epiteliales prostaticas. En cambio,
los niveles de IGF-Il estan inversamente relacionados con el desarrollo del

cancer de prostata.
1.3.3.- RAZA.

Los hombres afro-americanos presentan tasas mas altas de cancer prostati-
co. Se ha sugerido que es debido a que sus niveles de testosterona en san-
gre son un 13% mas altos que en los caucasicos ?°®. También se ha especu-
lado que la diferente actividad de la 5-alfa-reductasa podria explicar las dife-
rencias raciales, particularmente la incidencia marcadamente baja entre los

hombres japoneses ?*'.
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1.3.4.- DIETA.

A partir de un estudio prospectivo poblacional con mas de 900.000 adultos,
se ha podido establecer una asociacion entre la obesidad y el riesgo de morir
de cancer, incluido el cancer prostatico *°. El exceso de grasa en la dieta fa-
voreceria los depdsitos grasos corporales, desde los cuales el colesterol se
transformaria en andrégenos de origen periférico circulantes aumentando los
niveles totales de hormonas sexuales y, con ello, el riesgo de cancer prostati-
co. Hay una fuerte asociacion entre la ingesta de productos animales, espe-
cialmente carne roja, y cancer de prostata. Una alimentacion basada en un
alto contenido en fibra y un bajo aporte de grasa animal, tendria un efecto
protector, es el caso de la dieta vegetariana en Asia.

Ademas, se ha postulado que las vitaminas A, D y E podrian actuar como

67.124 " asi como un suplemento en la dieta con selenio ®*

factores protectores
Por otro lado, niveles bajos de zinc, cadmio, exposicion a hormonas, factores

de crecimiento durante la etapa prenatal se han asociado a esta patologia %,

1.3.5.- HIPERPLASIA BENIGNA DE PROSTATA (HBP).

Existen varias razones para pensar que la HBP no es un precursor del carci-
noma prostatico. En primer lugar existen diferencias con respecto al carcino-
ma en cuanto a su ubicacion dentro de la glandula prostatica. Aproximada-
mente un 80% de los carcinomas prostaticos se desarrollan en los Iébulos
periféricos de la préstata (segun el modelo anatémico de McNeal), y la ma-
yoria de los restantes se ubican a nivel periuretral en la llamada zona de
transicion. Curiosamente, la mayoria de areas de hipertrofia benigna se origi-
nan en la zona transicional. En segundo lugar, el principal componente de la
HBP es una proliferacion estromal, a diferencia de la proliferacion glandular
que ocurre en los carcinomas prostaticos. Aunque la HBP y el cancer de

préstata tienen en comun una dependencia androgénica, no se ha podido
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demostrar una relacion directa entre el desarrollo de la HBP y del cancer de
prostata. No existe ninguna evidencia de que la HBP sea clonal, solo se han

encontrado algunos cambios genéticos que implican inestabilidad gendmica.
1.3.6.- INFECCIONES PROSTATICAS.

A pesar de que no existen datos concluyentes, parece que existe una rela-
cion entre la inflamacion prostatica y el desarrollo de neoplasia. Efectivamen-
te, hay datos que sugieren que una historia de prostatitis puede estar asocia-
da con un aumento del riesgo de presentar cancer de prostata 8. También se
ha determinado un aumento del riesgo de presentar cancer de prostata en

aquellos pacientes con antecedentes de gonorrea y sifilis "%
1.3.7.- NEOPLASIA INTRAEPITELIAL PROSTATICA (PIN)

La neoplasia intraepitelial prostatica (entidad conocida por las siglas en
inglés PIN), es una proliferacion intraluminal de las células secretoras del sis-
tema ductal-acinar de la préstata, caracterizado por un espectro de rasgos de
atipia citologica que oscilan desde minima hasta carcinoma “in situ”. A este
respecto, Franks en 1954, propuso que la “hiperplasia epitelial” es un precur-
sor del carcinoma y en 1965, McNeal acuié el término de “hiperplasia atipi-
ca” para lo que hoy conocemos como PIN. EN 1985, McNeal, conjuntamente
con Bostwick, describieron los criterios diagnodsticos para su reconocimiento
204.

En la lesién de PIN se distinguen tres grados de malignidad (PIN I, Il y 1ll) en
funcién de la severidad de los cambios citoarquitecturales, los cuales inclu-
yen: estratificacion celular, aumento del tamafio nuclear, cambio en el patron
cromatinico, pleomorfismo y aparicién de nucleolo. Actualmente, los tres gra-
dos suelen agruparse en dos: PIN de bajo grado y PIN de alto grado. En el
PIN de bajo grado, el nucleo de las células esta aumentado, variando en ta-

mano, tiene modificaciones cromaticas y posee un nucleolo pequefio o poco
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visible. El PIN de alto grado se caracteriza por un nucleo grande, mas croma-

tina y con distribucion irregular de la cromatina, presentando, un nucleolo

prominente similar al de las células del carcinoma (figura 4). La capa de célu-

-
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Figura 4. En esta imagen se pone de manifiesto las caracteristicas tipicas de PIN de alto gra-
do. Se puede observar nucleos grandes con nucléolos manifiestos, asi como distribucion
irregular de la cromatina.

las basales esta intacta o raramente interrumpida en el PIN de bajo grado,
mientras que puede estar frecuentemente interrumpida en las lesiones de
alto grado. Estas caracteristicas citoldégicas son practicamente constantes,
pero en funcion de la arquitectura celular se han descrito 4 patrones que fre-

cuentemente coexisten: plano, nodular, micropapilar y cribiforme.
Existen evidencias a favor de la hipétesis del PIN como lesidon precursora del

CP:
« Laincidencia y extension del PIN de alto grado aumentan con la edad.

11
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« Ambas lesiones son multifocales y comparten localizaciones similares

dentro de la glandula prostatica (areas periféricas).

o Desde el punto de vista morfolégico puede detectarse la transicion de

PIN a carcinoma.

e La proliferacion celular y apoptosis son mayores en el PIN de alto gra-

do y en el carcinoma que en el tejido prostatico normal.
o EIPIN de alto grado y el carcinoma son simétricamente similares

o EI PIN de alto grado presenta un fenotipo y alteraciones genéticas si-

milares que el carcinoma.

e La desaparicion progresiva de la capa de células basales, asi como la
pérdida de marcadores de diferenciacién celular secretora, nucleos y nu-
cleolos anormales. Pese a la pérdida de la capa de células basales, la
membrana basal permanece intacta. Este hecho es indicativo de que la
pérdida de la membrana basal no es un requisito indispensable en el de-

sarrollo temprano de tumor.

e La neovascularizacion es mayor en el PIN de alto grado y en el carci-

noma que en el tejido normal.

Existen datos en contra de la asociacion de PIN de alto grado y carcinoma
prostatico:
e EI70% de préstatas con cancer precoz no presentan PIN de alto grado

en la pieza de prostatectomia.

« Cuando coexisten ambos procesos, solo estan adyacentes en un tercio

de los casos.

e Los tumores de la zona de transicion raramente presentan PIN de alto

12
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grado.

Parece que el PIN de alto grado seria el precursor de muchos tumores pe-
riféricos de riesgo alto o intermedio. Las unicas formas de deteccion son la
biopsia y la reseccion trans-uretral prostatica . El PIN no aumenta la concen-
tracion de PSA, no puede ser palpado por tacto rectal ni detectado por eco-
grafia. En un 2-16.5% de las biopsias prostaticas por aguja se identifica PIN
de alto grado. Aproximadamente un 50% de los hombres con PIN de alto
grado en la biopsia presentaran un carcinoma en biopsias subsiguientes rea-
lizadas dentro de los 2 primeros afos de seguimiento. Por este motivo se re-
comienda un seguimiento cada 3-6 meses durante los dos primeros anos y
posteriormente cada afio. No obstante, el identificar PIN en la prostata no es
indicativo de la realizacion de un tratamiento radical.

Previamente al estudio de PIN, se describieron unas lesiones atroficas poten-
cialmente precursoras de cancer prostatico, pueden asociarse lesiones atrofi-
cas con cambios altamente proliferantes, los cuales aparecen predominante-
mente en la zona periférica. A veces se asocian directamente con zonas PIN,
0 se situan adyacentes a pequefios carcinomas. Asimismo, pueden presentar
alteraciones genéticas similares a las detectadas en lesiones PIN de alto gra-
do y en los adenocarcinomas " Estas areas se asocian con frecuencia a un
componente inflamatorio y muestran signos de dafio oxidativo, denominan-
dose atrofia inflamatoria proliferativa (PIA). Se ha sugerido que el compo-
nente inflamatorio derivado de un dafo oxidativo podria ser la clave del me-
canismo patogénico implicado en la carcinomas prostatica, igual que se ha

descrito en otros canceres epiteliales, tales como el gastrico y el hepatico.

1.3. 8.- FACTORES AMBIENTALES:

Hay un gran numero de trabajos que han analizado la posible contribucién de

multiples factores ambientales en el desarrollo del CP. Sin embargo, no exis-

13
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te una relacién clara entre estos factores y el CP. De todos éstos, merece
una mayor atenciéon el cadmio. Este ultimo es un antagonista del zinc, el cual
es un elemento indispensable para la reparacién del DNA dafado. La prosta-
ta tiene altas concentraciones de zinc, las cuales disminuyen en el CP y en

las prostatitis, respecto a las glandulas normales o con hiperplasia benigna.

1.4.- DIAGNOSTICO DEL CANCER DE PROSTATA

1.4.1.- SEMIOLOGIA:

Los sintomas mas frecuentes son los que hacen referencia a algun
grado de alteracion miccional. El crecimiento de la glandula prostatica, ya
sea benigno o maligno, ocasiona alteraciones miccionales secundarias a la
obstruccién o infiltracién del cuello vesical y del segmento uretral prostatico.
Este hecho origina unos sintomas dependientes del llenado y vaciado que
tradicionalmente se conocia como sindrome prostatico. Este término ha sido
substituido en el ambito de habla inglesa por el término LUTS (Lower Urinary
Tract Symptoms) o STUI (Sintomas del Tracto Urinario Inferior). Otros pa-
cientes pueden referir otra sintomatologia como se muestra en la siguiente
tabla (tabla 1):

Tabla 1: Primer sintoma del paciente con cancer de préstata

«Sintomas de vaciado (Instructivos)
Chorro miccional fino
Retardo en el inicio de la miccidon
Prensa abdominal
Chorro intermitente
Vaciado vesical incompleto
Goteo terminal

 Sintomas de llenado (irritativos)

14
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Polaquiuria
Nicturia
Urgencia miccional
Incontinencia urinaria
Dolor hipogastrico
Goteo terminal
* Disfuncidn eréctil
* Hematuria
» Sintomas de enfermedad diseminada
Dolor

Sindrome toxico

1.4.2.-DIAGNOSTICO PRECOZ DEL CARCINOMA DE PROSTA-
TA

Actualmente, la combinacion de examen digital rectal, ecografia trans-
rectal y determinacion sérica del antigeno especifico prostatico (PSA), repre-
senta una triada diagndstica poderosa para la deteccion temprana del carci-

noma de prostata

1.4.2.1.- TACTO RECTAL.: El tacto rectal (TR) sigue siendo la prueba
inicial mas utilizada en el diagnodstico del cancer de prostata. Esta muy in-
fluenciado por la experiencia del clinico y nivel de sospecha. A esta prueba

se le atribuye baja sensibilidad y alta especificidad.

1.4.2.2.- ECOGRAFIA TRANSRECTAL: Constituye un buen método
para la valoracion del volumen prostatico y para la realizaciéon de la biopsia
ecodirigida multiple aleatoria y de las zonas sospechosas (habitualmente son
areas hipoecoicas). No se recomienda como test de cribaje inicial. Se ha esti-
mado que presenta una sensibilidad para el diagndstico del cancer de prosta-

ta del 70-92%, una especificidad del 40-56% y un valor predictivo positivo
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(VPP) entre el 17-35%. Constituye el método estandar para deteccion de CP
a través de cilindros prostaticos, guiados en su obtencién por ultrasonidos
transrectales.

En el protocolo sextante se toman muestras bilaterales del apice, me-
dio y base de la préstata. El objetivo de las biopsias sextantes es el centro de
cada mitad de la préstata equidistante de la linea media y el margen lateral,
mientras que la localizacién mas frecuente del CP es en la region dorsolate-
ral de la préstata.

Se han postulado varias modificaciones del protocolo sextante. Recien-
tes estudios han mostrado protocolos con 10 a 13 biopsias sistematicas, de-
tectando hasta un 35% mas de carcinoma prostatico que el protocolos sex-
tante "' 1% %" Este aumento se relaciona con el hecho de que las biopsias
son mas laterales de la zona periférica, donde estan localizadas un numero
significativo de los CP.

Aproximadamente un 15-22% de los CP aparecen en la zona de transi-
cion, mientras que las biopsias sextantes son principalmente de la zona pe-
riférica.

Manejo de las biopsias por aguja. Las biopsias prostaticas de diferen-
tes regiones de la glandula deberian ser identificadas por separado. Si se to-
man dos cilindros de la misma regién, deben ir en el mismo bloque. Sin em-
bargo, mas de dos muestras en el mismo bloque, aumenta el riesgo de per-
der tejido en los cortes '°® En este sentido, la localizacién y extension del

cancer puede ser critico para el clinico, el cual selecciona el tratamiento 2"

1.4.2.3.-RESECCION TRANSURETRAL DE PROSTATA: Cuando la
reseccion transuretral se hace sin sospecha clinica de CP, se detecta el CP
incidentalmente en el 8 -10% de las muestras. La mayoria de los detectados
por reseccion transuretral son de la zona de transicion, pero también pueden
ser de la zona periférica, particularmente cuando son grandes ™' 2% 2% Ep
estos casos se recomienda que la extension del tumor se informe como por-

centaje total del area de la muestra. Si el tumor ocupa menos del 5 % de la
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muestra es un estadio T1a; por el contrario si es superior al 5 % es un esta-
dio T1b. Sin embargo, en las situaciones infrecuentes que el area afectada
es menor al 5 % pero con grado Gleason igual o superior al 7 %, los pacien-

tes seran tratados como si estuvieran en un estadio T1b.

1.4.2.4.- ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO (PSA): El PSA es
una proteina producida exclusivamente por las células epiteliales que revis-
ten los conductos y acinos prostaticos y es secretado directamente al siste-
ma ductal prostatico, y que se puede cuantificar facilmente en suero. El gen
PSA esta localizado en el cromosoma 19. La transcripcién del gen PSA es
regulada por andrégenos y se traduce en un precursor de PSA de 261 ami-
noacidos (proPSA). La conversion de proPSA inactivo en PSA activo requie-
re la accidn de proteasas prostaticas exoégenas como por ejemplo hk2, prosti-
na (hk15), prostasa (hk4) o tripsina. Estas proteasas cortan un fragmento del
extremo aminoterminal de proPSA, activandolo. En el suero existen diferen-
tes formas moleculares de PSA, como resultado de la interaccion entre PSA
libre y, principalmente, dos inhibidores de proteasas extracelulares de origen
hepatico. Al igual que ocurre con otras una serin-proteasas, la manera de cir-
cular en el suero del PSA es formando complejo con alfa-1-antiquimotripsina
(ACT, una glicoproteina monomeérica de 67 kDa) y con alfa-2-macroglobulina
(AMG, una glicoproteina de 720 kDa). Consecuentemente, sélo una pequeia
proporcion del PSA detectado en suero esta libre. Como esta fraccion libre
no se une a ACT o AMG, se sospecha que se trata de una forma precursora
inactiva (zimégeno) del PSA, o bien de especies de PSA fragmentadas o da-
Aadas de algun modo, originadas en la forma nativa. En resumen, el PSA li-
bre incluye: formas maduras monocadena y multimeros, asi como formas
fragmentadas del PSA.

Debido a su alta sensibilidad se suele utilizar como test inicial en el dia-
gndstico del cancer de prostata *°. A diferencia del TR y de la ecografia
transrectal, el PSA constituye una prueba cuantitativa, reproducible, facilmen-

te tolerada y aceptada por el paciente, barata y con resultados independien-
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tes del observador. La U.S. Food and Drug Administration (FDA) aprueba ofi-
cialmente el screening del PSA para el CP, definiendo 4.0 ng/ml como limite
superior de lo normal. Sin embargo, el PSA es una prueba poco especifica.
Puede ser superior a 4 ng/ml en algunas condiciones benignas, como la
hiperplasia prostatica benigna (prevalencia del 25% en varones mayores de
50 anos). En un 25- 50% de los pacientes, la concentracién de PSA es > 4

ng/ml

y hasta supera los 10 ng/ml en un 10% de los casos (215). El por-
centaje de PSA libre en el cancer de prostata es mayor que en controles sa-
nos o en varones con HBP, y parece que la existencia de procesos infeccio-
sos a nivel genitourinario o retenciones agudas de orina no modifican el valor
de PSA libre a diferencia del PSA total. En un porcentaje elevado de pacien-
tes portadores de cancer prostatico coexiste HBP, originando un porcentaje
de PSA libre similar al de pacientes sin cancer. EI CP también puede presen-
tarse en hombres con PSA en suero por debajo de 1 ng/ml. Los test de PSA
son utiles para detectar recurrencias y respuestas en el seguimiento de las
terapias %

La deteccion de PSA libre es especialmente interesante en pacientes con
PSA entre 4-10 ng/ml. La seleccion del nivel de corte del porcentaje de PSA
libre (ratio de PSAL/PSAT) mas adecuado para indicar la realizacion de una
biopsia prostatica es controvertido. En la literatura se han propuesto diferen-
tes porcentajes con especificidad y sensibilidad variables, como se muestra
tabla 2.

Ademas de la ratio de PSA, se han propuesto otros parametros para intentar
ser mas precisos en la indicacion de la biopsia de prostata, sobretodo en pa-
cientes con PSA entre 4-10 ng/ml y TR negativo. Se han propuesto unos ran-
gos de PSA especificos por edad **' con el fin de aumentar la sensibilidad
en pacientes jévenes y la especificidad en pacientes mayores, con lo que se

evita la realizacion de las biopsias.

Tabla 2.. Utilidad del porcentaje de PSA libre/total en el diagndstico del

cancer de prostata. Niveles de corte utilizados para la indicacion de una biop-
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Sia prostatica.

Autor PSA (ng/ml) % PSA libre Sensibilidad Especificidad
Luderer, 1995 4-10 20% 88% 50%
25% 100% 31%
Mitrunen, 1995 1-20 21% 70% 73%
25% 80% 63%
31% 90% 40%
Oesterling, 1996 2-20 18% 80% 45%
20% 87% 37%
Partin, 1996 4-10 17% 90% 46%
20% 91% 28%
25% 100% 14%
Reissigl, 1997 >2.5 18% 94% 63%
Catalona, 1997 2.6-4 27% 90% 82%
Filella, 1997 4-10 <10% 47% 10%
<15% 71% 34%
<20% 94% 66%

Tabla tomada y modificada de Filella et al.,2003

La densidad de PSA (DPSA) corresponde al cociente entre PSA y volumen
prostatico. Se ha sugerido como punto de corte el valor de 0.15 ng/ml/cc, in-
dicandose la biopsia en pacientes con TR negativo y PSA entre 4-10 ng/ml
que lo superan. Algunos autores han propuesto la densidad de PSA de la zo-
na de transicion (DPSA-ZT), debido a que esta es la zona donde se origina la
hipertrofia benigna de préstata, asignando un punto de corte de 0.35 ***. Un
estudio randomizado muestra que la utilizacion de la DPSAZT con un punto
de corte de 0.17 seria equivalente a la utilizacion de la DPSA con un valor de
corte de 0.1.

Otro parametro es la velocidad de incremento PSA. Se define como el cam-

bio del PSA por ano, aceptandose como limite el aumento de 1 ng/ml/afio.
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1.5.- HISTOPATOLOGIA DEL CANCER DE PROSTATA

1.5.1.- ASPECTOS GENERALES:

Si tenemos que menos del 1 % de los tumores malignos de la prostata co-
rresponden a sarcomas, y que mas del 99 % son carcinomas, se entiende

que cuando nos referimos al “cancer de prostata”, practicamente hacemos
referencia al carcinoma **'. Aproximadamente entre el 90% y 95 % de los CP
pertenecen a la categoria de adenocarcinoma de tipo acinar, clasico o con-
vencional (figura 5), que son a los que clasicamente se aplica la gradacion
histolégica de Gleason, con connotaciones prondsticas que posteriormente

comentaremos. Por tanto, en el diagnéstico de CP, tenemos que considerar

en primer lugar, el tipo histolégico (adenocarcinoma acinar o convencional o

Figura 5. Imagen representativa del patrén de crecimiento acinar. Se observa la distribucion
de la celularidad tumoral en pequefias estructuras glandulares.

20



INTRODUCCION

subtipos o variantes) y el grado histolégico de malignidad del tumor segun la
gradacion de Gleason.

Los adenocarcinomas de préstata varian desde bien diferenciados (tumores
con componente glandular donde con frecuencia es dificil distinguir las
glandulas neoplasicas prostaticas benignas), a pobremente diferenciados,
donde lo dificil es diferenciar el origen prostatico. Una caracteristica comun
de todos los carcinomas prostaticos es la presencia de una sola capa celular
en las glandulas o acinos, es decir sin capa de células basales. Por el contra-
rio, es conocido que las glandulas prostaticas benignas contienen una capa
de células basales subyacente a las células secretoras. No obstante, hay
casos de evidentes carcinomas, en los que las células se asemejan a las ba-

sales %

Figura 6. Imagen de microscopia optica que ofrece patron de crecimiento cribiforme. Obsér-
vese la fusion de las glandulas tumorales dejando pequefios oquedades intercaladas al azar.
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1.5.1.1.-CARACTERISTICAS ARQUITECTURALES:

Las glandulas prostaticas benignas tienden disponerse como ndédulos cir-
cunscritos. En contraste, las glandulas del adenocarcinoma de prostata tie-
nen un patron de crecimiento desordenado y puede haber formacion de es-
tructuras cribiformes y de glandulas fusionadas o pobremente formadas
(Figura 6). En el cancer, las glandulas son tipicamente mas pequenas que
las benignas, aunque a veces, hay superposicion entre las benignas y malig-
nas. En general, la diferencia entre glandulas benignas basada en la arqui-
tectura es mas evidente. Los tumores constituidos por sabanas celulares soli-
das, cordones de células o células individuales aisladas, caracterizan al
cancer de prostata indiferenciado. Hay que tener presente que estos patro-
nes arquitecturales son la clave para la gradaciéon del cancer de prostata

(Gleason).

Figura 7. Imagen histolégica de dos glandulas tumorales en las que se puede apreciar la ati-
pia celular con grandes nucleos y nucléolos prominentes. X400
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1.5.1.2.-CARACTERISTICAS NUCLEARES:

Los nucleos en el CP varian desde indistinguibles del epitelio prostatico be-
nigno a aquellos con evidentes cambios orientativos de malignidad. Tipica-
mente la atipia nuclear se correlaciona con el grado de diferenciacién nucle-
ar, aunque puede haber excepciones. En la mayoria de los CP, hay diferen-
cias citologicas en las glandulas malignas cuando se comparan con glandu-
las benignas que las rodean. La presencia de grandes nucleos con nucléolos
manifiestos son hallazgos frecuentes (figura 7), aunque no todas las células
tumorales las muestran. Efectivamente, algunos nucleos neoplasicos no pre-
sentan nucléolos prominentes, siendo grandes e hipercromaticos. Las figuras
mitéticas pueden ser relativamente comunes en canceres de alto grado, sien-

do infrecuentes en tumores de bajo grado.

1.5.1.3.-CARACTERISTICAS CITOPLASMATICAS.

Las glandulas del adenocarcinoma de préstata tienden a presentar un borde

Figura 8. Imagen de microscopia 6ptica que pone de manifiesto varias glandulas neoplasicas
con revestimiento celular atipico. Obsérvese ademas la atipia nuclear con los nucleolos pro-
minentes. X400
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luminal cerrado sin ondulaciones del citoplasma. Por contrario, las glandulas
benignas tienen una superficie luminal irregular, con pequefias proyecciones
papilares y apariencia “retorcida”. Los citoplasmas de CP de bajo grado son
similares a los de las glandulas benignas. Las glandulas no neoplasicas pue-
den presentar citoplasmas anfofilos, lo cual puede ser util como criterio
diagnostico (Figura 8). Los citoplasmas de todos los grados de CP tipicamen-
te presentan ausencia de lipofuscina, en contraste con las glandulas prostati-

cas benignas **

1.5.1.4.-CARACTERISTICAS INTRALUMINALES.

El hallazgo mas comun que se observa en los CP de bajo grado, al contrario
que en los CP de alto grado, son los cristaloides prostaticos intraluminales 264
Son estructuras eosindfilas, tipo cristal, que aparecen con formas geométri-
cas variadas, tales como rectangulos, hexagonos o triangular. Los cristaloi-

des, aunque no son diagnosticos de carcinoma, son observados mas fre-

Figura 9. Material mucoide en las luces de las glandulas tumorales.
X200
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Figura 10. Imagen de microscopia Optica en la que se observa las caracteristicas his-
tologicas de los cuerpos amilaceos. Se puede apreciar los anillos lamelares concéntri-
cos. X400

cuentemente en este ultimo que en las glandulas benignas. No obstante, es

frecuente observarlos en la adenosis (hiperplasia atipica adenomatosa), una
de las condiciones que imita el carcinoma '?" Otros hallazgos que se eviden-
cian ente en los CP, especialmente en los de bajo grado, son secreciones
densas acelulares (de coloracion rosada o secreciones mucinosas de tonali-
dad azul) (Figura 9) ' Al contrario, el material amilaceo, consistente en es-
tructuras redondeadas u ovales y con anillos lamelares concéntricos (figura

10), es comun en las glandulas benignas y raro en el CP %

1.5.1.5.-HALLAZGOS ESPECIFICOS DE MALIGNIDAD.

En procesos benignos no se descubre la presencia de glandulas pequenas
en el tejido extraprostatico (Figura 11), como si se pueden observar en los

casos de malignidad. Es por ello, que la presencia de acinos tumorales en el
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Figura 11. Imagen histolégicé que revela glandulas tumorales en el tejido extraprostétio.

. o

Figura 12. Se pueden observar dos image-
nes histoloégicas que ponen de manifiesto la
invasion circunferencial de los acinos tu-
morales en torno a los plexos nerviosos.
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tejido extraprostatico, es un hallazgo especifico de malignidad. La invasién
perineural es también otro hallazgo de estos procesos malignos, aunque se
han descrito en las glandulas prostaticas benignas, un hecho para diferenciar
claramente la verdadera invasion perineural en el carcinoma, en este tipo de
procesos malignos, la invasién es circunferencial, envolviendo todo el nervio
(figura 12), mientras que en la pseudoinvasion solo afectaria marginalmente

(Figura 8) °%20%

4 Figura 13.

! Glandula tumo-
ral que aseme-
ja laimagen de
un glomérulo
renal. X200

Otro hallazgo es la fibroplasia mucinosa o micronédulos de colageno que
estan constituidos por fino tejido fibroso con fibroblastos. Otro hallazgo es la
glomerulacion, o sea la presencia de glandulas con proliferacién prominente

cribiforme intraluminal (Figura 13).

1.5.1.6.-CARACTERISTICAS ESTROMALES.

El adenocarcinoma acinar tipico carece de un estroma desmoplasico o mixoi-
de, por lo que no es util en el diagndstico del CP. Caracteristicamente, el
adenocarcinoma de préstata no provoca respuesta estromal inflamatoria
(figura 14).
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Figura 14. Acinos tumorales con revestimiento celular atipico en un
estroma sin respuesta estromal inflamatoria. X200

TABLA 3

CARACTERISTICAS RELEVANTES PARA EL DIAGNOSTICO DE CANCER
DE PROSTATA

I.- Arquitectura (usualmente evaluado a bajo o intermedio aumento):
Arquitectura anormal:
. Glandulas pequefas muy juntas
. Glandulas uniformes

. Glandulas diferentes en apariencia de las glandulas de al-

rededor
. Estructuras glomeruloides

. Hendiduras periglandulares
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Caracteristicas indicativas de invasion:

. Pequefias glandulas infiltrando entre glandulas claramente

benignas
. Glandulas confluentes, cordones o células sueltas
. Division de fibras musculares

. Invasion perineural o intraneural (Preferiblemente circunfe-

rencial)
. Extensién extraprostatica, por ejemplo en la grasa
. Glandulas inequivocamente en espacios vasculares

Il.- Ausencia de células basales alrededor de glandulas problematicas

lll.- Citologia (usualmente evaluado en intermedio a alto aumento)
Nucleos (comparar a glandulas benignas en la biopsia):
. Nucleomegalia
. Hipercromasia
Membrana nuclear irregular
. Aclaramiento paracromatinico
. Figuras mitéticas
. Nucléolos
Prominentes (usualmente de color rojo a purpura)
Multiples
Con frecuencia centrales
Citoplasma

. Tintorialmente diferente al de las glandulas claramente be-

nignas
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. Citoplasma anfoéfilo
. Citoplasma claro o palido
IV.- Contenido intraluminal:
. Mucina tenuemente azulada
. Material granular (coloracion rosada)
. Cristaloides
. Necrosis
V.- Caracteristicas auxiliares:
. Micronodulos colagenosos
. Neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado

. Pérdida de citoqueratina de alto peso molecular en glandulas ati-

picas

1.5.2.-SUBTIPOS DE CARCINOMA DE PROSTATA:

Entre 5y 10 % de los CP se consideran como subtipos o variantes de adeno-
carcinoma acinar o convencional, que se reflejan en la tabla 4. El reconoci-
miento de estas entidades es de interés por sus distintas implicaciones clini-
cas, y a todos se les atribuye una mayor agresividad que al adenocarcinoma
acinar. Sin embargo, las series publicadas son pequenas, los criterios dia-
gnosticos algo diversos, los seguimientos incompletos y las diferencias suti-

les.
1.5.2.1.- Adenocarcinoma de conductos prostaticos:

Inicialmente fue descrito como adenocarcinoma endometrioide (Melicow y

Patcher, 1966) **2, por su parecido histolégico con glandulas endometriales
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provistas de epitelio columnar pseudoestratificado. Por ello se invocd un ori-
gen mulleriano en el utriculo prostatico. Sin embargo, estudios recientes, in-
munohistoquimicos y ultraestructurales, parecen demostrar un origen en
células epiteliales prostaticas y no mullerianas. Este tipo de tumor representa
entre el 0.2 y 1 % de los CP *,¥ '®y hasta un 50% puede asociarse a CP
convencional. No ofrece manifestaciones clinicas particulares, con variabili-
dad de valores de PSA. Desde el punto vista pronéstico, este tipo de carcino-
ma se consideraba de relativo bajo grado de malignidad. Sin embargo, re-
cientemente hay informes de mayor agresividad que los adenocarcinomas
convencionales (hasta un 50% de los casos se diagnostican con metastasis,

particularmente cuando se detecta necrosis microscépica tumoral) 4342,

1.5.2.2- Adenocarcinoma mucinoso (coloide):

Entre el 60 y 65% de los adenocarcinomas prostaticos diagnosticados por
RTU y prostatectomia, presentan microscopicamente mucina luminal en
glandulas neoplasicas. Sin embargo, el término de “adenocarcinoma mucino-
s0” se preserva para los pocos casos (0.4% de CP), en los que al menos el
25% del tumor extirpado se compone de lagos de moco extracelular, en los
que flotan los elementos neoplasicos, y siempre que se pueda excluir origen
extraprostatico del tumor *** La configuracion del resto del tumor puede ad-
quirir cualquiera de las morfologias habituales y biolégicamente la neoplasia
suele ser algo mas agresiva que las formas convencionales de adenocarcino-

ma.

1.5.2.3.- Carcinoma de células en anillo de sello:

Este tipo de carcinoma puede surgir focalmente en una adenocarcinoma con-
vencional y la designacioén “célula en anillo de sello” se reserva para aquellos
casos en que mas del 25% del tumor ofrece este componente neoplasico 32,
Es un subtipo tumoral raro, del que se han informado menos de 25 casos.
Representan formas agresivas de tumor, con PSA elevado, presencia relati-

vamente frecuente de adenopatias supraclaviculares afectadas y ascitis
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neoplasica. Se sefialan cifras de mortalidad de hasta un 62.5 % entre los 2 y

60 meses después del diagndstico.

1.5.2.4.- Carcinoma escamoso (epidermoide) y adenoescamoso:

Se habla de carcinoma escamoso cuando se encuentra dicho componente
de forma pura, y de adenoescamoso, cuando al componente escamoso se
suma el glandular (adenocarcinoma acinar). Son neoplasias muy raras, re-
presentando menos del 0.6% de los CP y se suele asociar a terapia endocri-
na o radioterapia de la préstata, incluso se relaciona con infeccion por es-
quistosomiasis. La localizacién del tumor en zona de transicion prostatica y
su origen periuretral explican su frecuente diagndstico mediante RTU. Ambas
formas de tumor son agresivas y tienden a dar metastasis 6seas osteoliticas

precoces.

1.5.2.5- Carcinoma urotelial (o de células transicionales) primario de la
prostata:

El carcinoma primario urotelial prostatico surge del epitelio transicional de
glandulas prostaticas o metaplasia transicional de conductos y acinos, lo que
explica su accesibilidad diagndstica a la RTU. Su frecuencia oscila entre 0.7
y 2.8% de los CP primarios. Se precisa excluir neoplasia vesical, con exten-
sién prostatica, lo cual puede ocurrir hasta en el 45 % de los casos % %2,
Clinicamente se manifiesta con sintomas obstructivos urinarios y hematuria,
incluso con elevacion del PSA sérico. Cuando estos tumores invaden el es-
troma prostatico ofrecen pobre prondstico (supervivencia promedio de 18 me-

ses) con metastasis 6seas osteoliticas.

1.5.2.6.- Carcinoma sarcomatoide y carcinosarcoma:

Para algunos autores ambos términos son similares y superponibles. En sen-
tido estricto el carcinosarcoma es aquel tumor en el que, de forma aleatoria,
se entremezclan elementos epiteliales malignos con células fusiformes ver-

daderamente sarcomatosas. Estas ultimas por lo general, de tipo heterélogo
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condrosarcomatoso o rabdomiosarcomatoso. En el carcinoma sarcomatoide
no se describen elementos heterdlogos. Contribuye a facilitar el diagnostico
de estas neoplasias la positividad de las tinciones inmunohistoquimicas para
citoqueratinas en areas sarcomatoide, asi como para musculo esquelético en
zonas heterolégas. La poca uniformidad de criterios para separar estas enti-
dades en las diferentes series hace dificil determinar su clinica, aunque pare-
ce cursar con obstruccidn urinaria, siendo en su mayoria detectados por
RTU. EI pronéstico de estos tumores es pobre (supervivencia media de 12

meses), generalmente con metastasis hematicas al pulmoén y esqueleto.

1.5.2.7.- Carcinoma basaloide y adenoide quistico:
Son neoplasias epiteliales malignas de la prostata que se componen de célu-
las basaloides atipicas (figura 15), con escasa o nula diferenciacion luminal

Figura 15. Corte histolégico de la variante prostatica de carcinoma basaloide. X200
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(patrén solido- carcinoma basaloide) o con extensa diferenciacion luminal de
patrén cribiforme, similar a ciertos tumores de la glandula salival (carcinoma
adenoide quistico) (Figura 10). Son neoplasias raras que deben de ser dife-
renciadas de las hiperplasias de células basales, también incluidas en el es-
pectro de tumores de células basales. Hay escasa informacion en cuanto al
seguimiento de estos tumores, los cuales parecen ser agresivos con recidi-

vas, y metastasis pulmonares y alta tasa de mortalidad % 34>

1.5.2.8.- Carcinoma neuroendocrino:

Morfolégicamente el aspecto puede oscilar desde el de carcinoma de células
pequefas e intermedias, hasta el de carcinoide. Casi siempre se identifican
zonas de adenocarcinoma. Sus células muestran granulos argirofilos o ar-
gentafines y expresan PSA, cromogranina, enolasa neuronal especifica y se-
rotonina. Para catalogar un carcinoma como neuroendocrino ha de tener un
importante porcentaje de dicho componente.

El carcinoma de células pequefias ofrece caracteristicas similares a las de
los que ocurren en localizaciones como el pulmén (células linfocitoides en
grano de avena o intermedias). Son tumores infrecuentes que se diagnosti-
can en estadios avanzados de enfermedad, con metastasis distantes y aso-
ciacion a sindromes paraneoplasicos del tipo Cushing (hipersecrecion ectépi-
ca de ACTH) y Eaton-Lambert (sindrome miasteniforme), entre otros. Su me-
dia de supervivencia es inferior al afio, por tanto de alta agresividad, superior
a los carcinomas prostaticos de alto grado, por lo que no se debe aplicar la

gradacion de Gleason % 342,

1.5.2.9.- Carcinoma linfoepitelioma-like: Carcinomas indiferenciados con
profusa respuesta linfoide del estroma (similar al linfoepitelioma nasofarin-
geo) son excepcionales en la préstata. Las técnicas inmunohistoquimicas

contribuyen al diagndstico de este agresivo tumor prostatico *"

1.5.2.10.- Carcinomas indiferenciados sin especificar:
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Se trata de carcinomas con falta de diferenciacion microscépica, de modo
que pueden ser de células pequefias (sin rasgos neuroendocrinos), interme-
dias o grandes y gigantes. Son tumores extraordinariamente raros y de mal
prondstico, en los que la inmunotincidn focal para PSA y fosfatasa acida

prostatica, puede contribuir a establecer su origen prostatico 4.

1.5.3.- SISTEMA DE GRADACION DE GLEASON

Se han disefiado numerosos sistemas para la gradacion histopatologi-
ca del CP. La principal controversia ha sido si deberia basarse solo en la di-
ferenciacion glandular o la combinacion de diferenciacién glandular y atipia
nuclear. Asimismo, se considera si debe graduarse de acuerdo a su diferen-
ciacion o patron dominante. El sistema de gradacion de Gleason es el que
mas se usa y fue recomendado por una conferencia de consenso de la OMS
en 1993 (Figura 16) %** 3** Este sistema de gradacion fue desarrollado por
Donald F. Gleason, conjuntamente con el Veterans Administration Cooperati-
ve Urologic Research Group (VACURG). Este sistema se basa en la diferen-
ciacion glandular, junto al patron de crecimiento del tumor en relacion con el
estroma. La atipia nuclear no se evalua porque no afiade informacion pronds-
tica a la obtenida por la diferenciacion glandular. En el sistema se valoran se-
paradamente los dos patrones de crecimiento mas frecuentes. Se considera
el patrén primario aquel que representa el mayor porcentaje en la muestra y
secundario al segundo mas frecuente. Se asigna un valor a cada uno de ellos
de 1 a 5, desde mejor a peor diferenciado. El grado total o Score Gleason se
expresa como la suma de los dos componentes; si el tumor presenta un solo
patron, el Score Gleason se obtiene doblando ese puntaje, por ejemplo
3+3=6. Para considerar que existe un patrén secundario, éste ha de estar re-
presentado al menos en un 3% del tejido, en caso contrario se valora todo
como de un solo patrén. Obviamente, asi el grado mas bajo seria 1+1 y el

mas alto 5+5.
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Las caracteristicas morfologicas de cada grado son las siguientes:
e GRADO 1: Nodulo bien circunscrito con glandulas uniformes, adosa-
das entre si y con muy escasa cantidad de estroma entre ellas, adyacente
a tejido benigno prostatico. Las glandulas son de mediano tamano, redon-
deadas aunque pueden ser levemente ovoides, monoestratificadas y con

citoplasma claro.

o« GRADO 2: las glandulas son mas irregulares, de disposicion mas laxa
y con mayor cantidad de estroma entre ellas. En las luces se puede obser-

var cualquier tipo de material (cristaloides, cuerpos amilaceos).

e« GRADO 3: Es el patron mas comun. Las glandulas son mas infiltrantes
y hay mas distancia entre ellas. Se distinguen 3 formas microscopicas:
3a: glandulas mas irregulares, anguladas en muchas zonas, con am-
plia separacion estromal. El limite esta mal definido.
3b: microglandulas, en ocasiones diminutas o en forma de pequenos
grupos celulares.

3c: masas circunscritas de epitelio papilar o cribiforme, sin necrosis.

e GRADO 4: Las glandulas aparecen fusionadas o pobremente defini-
das. Se distinguen 2 formas:
4a: masas infiltrantes de epitelio glandular fusionado, de células mas
oscuras.

4b: con células claras, de citoplasma palido (hipernefroide).

« GRADO 5: Es la forma mas indiferenciada. Hay casi completa pérdida
de las luces glandulares (solo ocasionales luces glandulares). El epitelio
forma sabanas y tractos solidos. Se diferencian 2 formas:

5a: comedocarcinoma

5b: tumor anaplasico, con solo minima formacién de glandulas o va-
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Los criterios de gradacion de Gleason son perfectamente aplicables a los
carcinomas prostaticos acinares o convencionales. Para los subtipos o va-
riantes histologias se ha establecido equivalencia o formulas de conversion

que quedan expresadas en la siguiente tabla (tabla 4).

TABLA 4
VARIANTES O SUBTIPOS DE ADENOCARCINOMA PROSTATICO Y SU
GRADACION CORRESPONDIENTE AL GLEASON

SUBTIPO GLEASON

Adenocarcinoma endometrioide ductal Sin necrosis: 3
_ . _ con necrosis: 5

Adenocarcinoma mucinoso o coloide 4

Carcinoma de células claras 5

Carcinoma escamocelular N/A

Carcinoma adenoescamoso Glandular: 3-5

Carcinoma de células transicionales N/A

Carcinoma sarcomatoide 5

Carcinosarcoma 5

Carcinoma de células basaloide o adenoide- 3.5

quistico

Carcinoma de células pequefias N/A
Linfoepitelioma — like 5
Carcinoma indiferenciado N/A

N/A: No se aplica grado de Gleason
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FIGURA 16. Sistema de
gradacion de Gleason.

El grado de Gleason constituye uno de los factores prondsticos mas impor-
tantes en el cancer de prostata. La fiabilidad puede estar influenciada por lo
siguiente 2°

1.- La experiencia del patélogo. La concordancia interobservador es alta
cuando las muestras son valoradas por uropatélogos; alcanza hasta un 70%
en el agrupamiento por grados: 2-4, 5-6,7 y 8-10. En el caso de patologos
generales esta concordancia disminuye y parece que existe una tendencia a
asignar un grado de Gleason menor al real ’.

2.- Tamano de la muestra analizada. El tamano del cilindro de la biopsia, el
numero de cilindros y el porcentaje de afectacion del cilindro van a facilitar o
dificultar la determinacion del grado Gleason.

3.-Tratamientos previos a la biopsia. La terapia hormonal produce cambios
morfolégicos en las glandulas del adenocarcinoma que pueden determinar

un aumento de la gradacion.
1.5.4.-HALLAZGOS INMUNOHISTOQUIMICOS:

1.5.4.1.- Antigeno prostatico especifico (PSA): Después de su descubri-

miento en 1979, se convirtid en un marcador inmunohistoquimico util de dife-
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renciacion prostatico, tanto con los anticuerpos policlonales o monoclonales.
El PSA se localiza en los citoplasmas de las células glandulares prostaticas
no tumorales, pero no se expresa en las células basales, vesiculas semina-
les, células glandulares de conductos eyaculadores, ni células uroteliales.
Asimismo, se expresa en la mayoria de los adenocarcinomas prostaticos 8. 99,
248 Es especialmente til para diferenciarlas de otras neoplasias que secun-
dariamente afectan la prostata, permitiendo establecer origen prostatico o
metastasico de primario desconocido % #?°.Un bajo porcentaje de los adeno-
carcinomas es PSA negativo, muchos de ellos por la deprivacién androgénica

o radioterapia.

1.5.4.2.- Fosfatasa acida alcalina (PAP): la inmunohistoquimica para PAP
es activa en parafina. Los anticuerpos policlonales son mas sensibles, pero
menos especificos que los anticuerpos monoclonales *. PAP y PSA tienen
similar utilidad diagndstica. Se han descrito tumores con inmunorreactividad
para PAP como neoplasias neuroendocrinas, carcinoma mamario, adenocar-
cinoma urotelial, carcinoma cloacogénico, neoplasias de glandulas salivales
(varones) y teratomas maduros ®%°

1.5.4.3.- Citoqueratinas de alto peso molecular detectadas por 34 8 E12
(Citoqueratina). '*” Las células basales y secretoras prostaticas son inmuno-
rreactivas para citoqueratinas de bajo peso molecular. Sin embargo, solo las
células basales expresan citoqueratinas de alto peso molecular.*® Un anti-
cuerpo de citoqueratina de alto peso molecular, la clona 34 B E12 , se usa
como marcador especifico de células basales en tejido en parafina & 3 12" 220
24 34 B E12 es también inmunorreactiva contra el epitelio escamoso, urote-
lial, bronquial, timico, intestinal y ductal (cancer de pancreas, conductos bilia-
res, glandulas salivales, conductos renales colectores) y mesotelio '?®. Un
coctel de inmunoperoxidasa que contienen anticuerpos monoclonales para
citoqueratinas 5 y 6 también tifien las células basales. La capa de células ba-

sales puede estar interrumpida o no se puede demostrar en un pequefo

39



CARCINOMA PROSTATICO

numero de glandulas benignas, la completa ausencia de capa de células ba-
sales en un pequefio foco de acinos no puede usarse solo como un criterio
definitivo de malignidad. Asi, la ausencia de esta capa de células basales
apoya el diagndstico de carcinoma invasivo solo en aquellos casos de prolife-
racion acinar que ofrecen evidente atipias citoldgicas y / o arquitecturales con

la tincion de H-E ™.

1.5.4.4.-p63: Proteina nuclear codificada por un gen que se encuentra en el
cromosoma 3q927-29 que comparte homologia con p53 (un gen supresor tu-
moral), que se ha demostrado como regulador del crecimiento y desarrollo
del epitelio cutaneo, del cérvix, de la mama y del tracto urogenital. Un anti-
cuerpo monoclonal es activo en tejido de parafina. El p63 tiene similares apli-
caciones que las citoqueratinas de alto peso molecular en el diagnostico de
adenocarcinoma prostatico, pero con las siguientes ventajas: a) Tifle una
parte de células basales CK34RE12 negativo, b) es menos susceptible a la
variacion de las tinciones que Ck 34 8 E12 y c) es mas facil de interpretar
porque la intensidad de la tincion nuclear es fuerte y hay poco fondo. Las li-
mitaciones interpretativas estan relacionadas con la presencia o ausencia de

células basales, que requiere la correlacion con la morfologia -

1.5.4.4.-a-Methyl-CoA racemase (AMACR). Desgraciadamente, una tincion
negativa para células basales, en unas pocas ceélulas sospechosas, no es
una prueba definitiva de malignidad, debido a que algunas entidades benig-
nas pueden exhibir una distribucion de células basales parcheada o disconti-
nua. Por este motivo un marcador “positivo” especifico para carcinoma de
préstata resultaria muy util para mejorar el nivel de fiabilidad del diagnéstico.
La identificacion del marcador de CP a-Methyl-CoA racemase (AMACR),
constituye una aportacién verdaderamente afortunada. La AMACR es una en-
zima de 383 aminoacidos, purificada y caracterizada en 1995 en el curso del
estudio del metabolismo lipidico tisular en humanos. Ferdinanduse et al. de-

mostraron que la AMACR participa en la beta oxidacion de acidos grasos de
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cadena ramificada y de derivados de acidos grasos. En el afio 2000, Xu et al.
identificaron 3 genes mediante la técnica de sustraccion del cDNA sumada al
screening de microarray de cDNA de alto rendimiento: los genes P503s,
P504s y P501s que se expresan de modo diferente en tejido prostatico malig-
no y benigno. El gen P504s fue claramente identificado como una AMACR
humana **'. La AMACR aislada y su mRNA (p504s) aparecieron sobreexpre-
sados en la mayoria de carcinomas prostaticos. Se han comercializado anti-
cuerpos policlonales y monoclonales capaces de identificar la racemasa en
tejido incluido en parafina 2 '°" 33 349 o5 estudios inmunohistoquimicos en
material de biopsia con anticuerpo dirigidos contra AMACR (p504s) demues-

162, 196
y

que tifie el citoplasma de las células intensa y circunferencialmente. No obs-

tran que un 80% de los adenocarcinomas prostaticos son positivos

tante, en determinados subtipos de cancer de prostata, tales como el carcino-
ma de glandulas espumosas (12%), carcinoma atrofico, pseudohiperplasicos
y carcinomas con tratamiento, la expresién AMACR es muy débil *°*.

Se ha observado positividad para p504s en el 97 % de los canceres de
préstata, con independencia de la suma de Gleason y de la técnica de fija-
cion. La sensibilidad fue superior para la combinacion de p504s y p63 (95%)
en comparacion con CK5/6 (57%) y p36 (86%). De modo similar, la sensibili-
dad fue superior para la combinacion p504s/p63 (95%) en comparacién con
CK5/6 (88%) y p63 (81%) .

Sin embargo, AMACR no es especifica para CP y esta presente en hiperpla-
sia nodular (12%), glandulas atroficas, PIN de alto grado (>90%), focos de
adenosis **® Jadenoma nefrogénico (35%), incluso en un 2% de las glandulas
benignas. Molinié et al., han planteado la hipétesis que el aumento de la ex-
presion de AMACR en algunas glandulas prostaticas normales podria repre-
sentar un cambio preneoplasico temprano, y que podria reflejar una regula-
cion al alza de los patrones metabdlicos de las glandulas prostaticas durante
el proceso de la carcinogénesis, pudiendo ser el p504s considerado un mar-
cador util de transformacién neoplasica en la glandula prostatica, de este mo-

do se confirmaria la ausencia de expresion de p504s en casos de atrofia,
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hiperplasia postatrofia (o atrofia parcial), metaplasia transicional e hiperplasia
de células basales. La AMACR se expresa en otras neoplasias no prostati-
cas, por ejemplo los tumores uroteliales y colénicos.

La tincién aislada para AMACR no es probatoria de malignidad. Zhou et al.
han recomendado la utilizacion de una mezcla de anticuerpos para células
basales que incluye p63 y CK 34 RE12, la razén es que estos marcadores
tienen como diana diferentes antigenos dentro de la misma célula y, por tan-
to, pueden resultar sensibles a diferentes factores técnicos. La sensibilidad
es del 97% vy la especificidad proxima al 100%.

La inmunorreactividad con AMACR puede disminuir en aquellos casos que le
han tratado con terapia hormonal. Beach et al. estudiaron una serie de 186
casos, observaron en un 55% de los casos, ausencia de inmunorreactividad
para AMACR ",

1.5.4.5.-Receptor androgénico (AR):

Es un receptor nuclear. La proteina activada hace de factor de transcripcion,
mediando funciones celulares dependientes de andrégenos, por ejemplo la
transcripcion de PSA en las células secretoras y la proliferacion celular. Hay
anticuerpos mono y policlonales activos en tejidos en parafina. La tincién po-
sitiva nuclear indica proteina inmunorreactiva, pero no diferencia la proteina
activa o inactiva. La mayoria de los adenocarcinomas invasivos prostaticos
son inmunorreactivos para AR. Un estudio demostré que el 85 % de los ade-
nocarcinomas exhiben inmunorreactividad en mas del 50 % de las células
tumorales, con aumento de la heterogeneidad en aquellos casos de mas al-
tos estadios patolégicos '’. Algunos estudios han demostrado esta hetero-
geneidad o pérdida, en aquellos tumores AR resistentes, sugiriendo que un
mecanismo de la resistencia androgénica puede ser la pérdida de AR 9727,

La inmunotincion para AR no se aplica de manera rutinaria en la clinica.

1.5.4.6.- Microseminoproteina beta (MSMB):

La proteina MSMB, también conocida como proteina secretora prostatica
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(PRPS, PSP o PSP94) es un componente de 14 kDa, abundante en el plas-
ma seminal: la segunda proteina en abundancia, después del antigeno
prostatico especifico (PSA)'®". A diferencia del PSA, MSMB no esta directa-
mente regulado por andréogenos y su expresion no se ve afectada por mani-
pulaciones hormonales "’. Aunque se trata de una proteina de expresion
predominantemente prostatica, también se ha detectado, a niveles bajos, en
otros tejidos humanos con capacidad secretora '® %0318, 322,334,335

La existencia de receptores para MSMB en la superficie del espermatozoide
y en tejido prostatico es consistente con la funcidn anti-apoptética que se le
ha atribuido, probablemente mediada por la ruta de MAP kinasa / AKT %7324,
Los niveles de expresion de MSMB en carcinoma de prostata parecen infe-
riores a los observados en el tejido normal o hiperplasico 22 %% 157: 229,274,310
En cuanto a su posible implicacién en el carcinoma de prostata, llama la
atencion que dos estudios de asociacion con polimorfismos distribuidos a to-
do lo ancho del genoma (GWAS), buscando alelos de riesgo al desarrollo de
cancer prostatico, hayan identificado una fuerte asociacion de un locus en
10q, centrado en el polimorfismo de un solo nucledtido (SNP) rs10993994 %
Este SNP (que puede ser T o C en la base polimdrfica) se localiza precisa-
mente en la cola 5' no traducida (5'UTR) del gen MSMB, y estudios en cultivo

celular han demostrado recientemente que el alelo de riesgo (T) conlleva una

MSMB promoter

—_Zr 2 | {3 fe{d

-299 ACATCACGTG CTAGCAATCC ACCAGCATAG GGCGAAGGCT CAGCRAAGAG g

c-Myc

rs12770171 E d I

- squema ae
-249 AAGTTCTC/TTC CTCCTCTGCT CTTTTAGGTC AGCAGCABAT GCAGATCGGE
GATA
-199 GTGGGGACAA GGTARACACA TAACTTGGGT GGAGATGTGA TTGATTAATA gen MSMB
GATA

-149 ACTCATAAAT CATCTGAAAC CATACTTTCC TTTTGATAGT CAACCCTCTG
rslD93004
-

-99 TABRACACTCA ATGTGTTCTC ACCTTGTTAT CATTCCCAAT GAT/CGTCGAAT
TR
GATA CREB

-1 eExon 1
-49 GCGTGGTTGC CCTCTCCAGT ATABBAGTTT GATGCAGCTT TTCCTGGAT G
TATA

z TACCTGTCTA TAAGGAGTCC TGCTTATCAC A;TGG

Lou H et al. PNAS
2009;106:7933-7938 PNAS
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expresion baja, alrededor del 13% con respecto al alelo C *°. Parece proba-
ble, que esta variacion de la secuencia, localizada en zonas de control de ex-
presion geénica (promotor), afecte la interaccidn con factores de transcripcion
como CREB y consecuentemente frene la expresion de esta proteina regula-
dora del crecimiento celular, promoviendo de algun modo la tumorogéne-

sis'®®,

1.6.- ESTADIAJE DEL CARCINOMA PROSTATI-
CO.

Las clasificaciones mas importantes y de mayor predicamento sobre
extension de CP, lo constituye el sistema de estadiaje TNM propuesto y pu-
blicado en 1978 por el American Joint Committee on Cancer (AJCC) y la
Union Internacionale Contre le Cancer (UICC). Estos sistemas de clasifica-
cion indudablemente requieren la valoracion patoldgica de la pieza de prosta-
tectomia, si bien se tratan de estadificaciones del tumor basicamente clini-
cas, por lo que no se recomienda su aplicaciéon en el informe histopatolégico,
siendo a lo mas, opcional ™. Lo mas deseable, es que la informacion del
patologo fuese lo mas completa posible, y que el clinico reuna y complemen-
te todos los datos de estadificacion

Los 3 aspectos que valora este sistema son: el estadio local del tumor,
la afectacion de los nédulos linfaticos y la presencia de metastasis.

T- Tumor primario (figura 17).
Tx: No se puede valorar el tumor primario
TO: No existe evidencia de tumor primario
T1: Tumor no evidente clinicamente, no palpable ni visible por técnicas de
imagen.

T1a: Tumor detectado como hallazgo incidental en una extensién me-

nor o igual al 5% del tejido resecado.

T1b: Tumor detectado como hallazgo incidental en una extension ma-
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yor del 5% del tejido resecado.
T1c: Tumor identificado mediante puncion bidpsica (por ejemplo a con
secuencia de un PSA elevado.

T2 Tumor limitado a la prostata:

T2a: Tumor que afecta la mitad o menos de la mitad de un I6bulo.
T2b: Tumor que afecta mas de la mitad de un I6ébulo pero no ambos
|6bulos.
T2c: Tumor que afecta ambos Iébulos.
T3 Tumor que se extiende a través de la capsula prostatica:
T3a: Extension extraprostatica unilateral o bilateral.
T3b: Tumor que invade la(s) vesicula(s) seminal(es).

T4 Tumor fijo que invade estructuras adyacentes distintas de las vesiculas
seminales: cuello vesical, esfinter externo, recto, musculos elevadores del
ano y/o pared pélvica.

Notas:

1. Un tumor detectado en uno o ambos I6bulos mediante puncion biopsia
pero no palpable o visible por técnicas de imagen se clasifica como T1c.

2. La invasion del vértice prostatico o de la capsula prostatica (pero no

mas alla de la misma) no se clasifica como T3, sino como T2.

La extension extraprostatica se define como la invasion tumoral al tejido peri-
prostatico adyacente.

La invasion de las vesiculas seminales se demuestra por la presencia de
glandulas tumorales invadiendo dentro de la capa muscular de las mismas.
La invasion de las vesiculas se ha demostrado en numerosos estudios como

un importante indicador pronostico %% 73 82 2%

N-Ganglios linfaticos regionales
Nx: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO: No se demuestran metastasis ganglionares regionales.

N1: Metastasis en ganglios linfaticos regionales.
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M-Metastasis a distancia
MX: No se pueden evaluar las metastasis a distancia.
MO: No hay metastasis a distancia
M1: Metastasis a distancia.
M1a: Ganglios linfaticos no regionales
M1b: Hueso
M1c: Otras localizaciones
Nota: Cuando hay mas de una localizacion metastasica se deberia usar la

categoria mas avanzada.

1.7.- OPCIONES TERAPEUTICAS DEL CARCI-
NOMA DE PROSTATA.

Actualmente, los tratamientos curativos del cancer de prostata localizado
aceptados son la prostatectomia radical, la radioterapia externa y la braquite-
rapia. La ausencia de estudios prospectivos randomizados que comparen los
resultados obtenidos con estos tres tratamientos hace que sus indicaciones

se basen en estudios comparativos retrospectivos, con estratificaciones
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segun factores pronésticos conocidos utilizando analisis actuariales.

En algunos casos concretos se puede contemplar la hormonoterapia o la ob-
servacion como opciones de manejo del paciente. Otros tratamientos que pa-
recen ser efectivos en el control de la enfermedad son la crioterapia, los ultra-
sonidos de alta frecuencia o la radiofrecuencia intersticial, aunque no estan

ampliamente aceptados o carecen de un seguimiento adecuado.
1.7.1.-PROSTATECTOMIA RADICAL

Hoy dia, la prostatectomia radical sigue siendo el tratamiento de eleccion del
cancer de proéstata localizado. En Estados Unidos aproximadamente el 50%
de los pacientes escogen como tratamiento la prostatectomia radical y en ge-
neral estos hombres son mas jovenes y gozan de mejor salud que los pa-
cientes que escogen radioterapia **

La prostatectomia radical ofrece excelentes resultados en los pacientes con
cancer de prostata confinado en la glandula prostatica o en el tejido peri-
prostatico inmediato. En un ensayo elaborado por multiples centros, se obtu-
VO una supervivencia causa especifica a 10 afios después de prostatectomia
radical del 94%, 80% y 77% para los pacientes de bajo, intermedio y alto
riesgo respectivamente. Otros estudios en los que se han valorado los resul-
tados en funcién del control de PSA postcirugia han mostrado una probabili-
dad actuarial a 10 afios de mantener el valor de PSA indetectable del 10-80%
145,155 3¢ determinaron el estadio, el volumen tumoral y el Gleason como los
factores asociados al éxito de la prostatectomia radical.

En un analisis de 2402 pacientes con cancer de prostata estadios T1-T2, en
el que se evaluaron los resultados segun intencion de tratar con prostatec-
tomia radical, se obtuvo una supervivencia libre de enfermedad del 84%,
74% y 66% a los 5, 10 y 15 afios respectivamente '*° .La probabilidad de re-
cidiva aumentaba en funcion del estadio, el Gleason y el PSA pretratamiento.
Otros autores han presentado resultados similares % %%

La realizacion de la prostatectomia radical retropubica ofrece, respecto a la
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prostatectomia perineal, la ventaja de poder realizar una linfadenectomia en
el mismo acto operatorio. Algunos trabajos han determinado un riesgo de
afectacién ganglionar del 2% en los pacientes con tumores de bajo riesgo y
sugieren que en este grupo de pacientes no estaria indicada la linfadenec-
tomia " .No obstante, un estudio cooperativo sugirié la capacidad curativa
de la linfadenectomia asociada a prostatectomia radical 21% En este estudio,
la realizacién de prostatectomia radical con linfadenectomia en pacientes con
minima afectacion ganglionar, resulté en un control bioquimico a 5 afos del
20%. La prostatectomia radical via laparoscopia se basa en un abordaje re-
tropubico y parece que ofrece la ventaja de un postoperatorio mas corto que
la cirugia abierta "*® .Un 14%-35% de los pacientes necesitaran un segundo
tratamiento después de la prostatectomia dentro de los 2-5 afos posteriores
a la prostatectomia '"* 3% 1% |3 tasa de deteccion de recidiva local con biop-
sia transrectal es del 38%-55%. Un tercio de estos pacientes requieren multi-
ples biopsias antes de obtener una biopsia positiva para tumor.

El creciente numero de prostatectomias realizadas ha contribuido a mejorar
los resultados quirdrgicos. A partir del analisis de series con un numero im-
portante de pacientes, se ha estimado que la pérdida de sangre peroperato-
ria oscila entre 600-1400 ml % .Otras complicaciones posibles durante la in-
tervencidn también han disminuido segun los resultados de las series mas
recientes, incluyendo la lesién rectal (< 1%), trombosis venosa profunda
(1.1%), tromboembolismo pulmonar (1.3%), infeccion de la herida (1.59%),
linfocele (3.4%), pérdida de fluidos por exudacién prolongada (0.6%), muerte
intraoperatoria (0.3%) "% 8 184

Entre las complicaciones tardias se incluye la estenosis de la anastomosis.
La aparicion de esta complicacion ha disminuido notablemente gracias a mo-
dificaciones de la técnica quirtirgica. Su incidencia oscila entre 3% a 9% %%
'8 La incidencia de incontinencia varia ampliamente dependiendo de la po-
blacion, la época del tratamiento, el cuestionario utilizado y de la definicion
estricta de incontinencia. Segun los datos del Medicare, la incidencia de in-

continencia de los pacientes operados en la década de los 80 era del 31%
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4 Algunos resultados publicados posteriormente, indican incontinencia del
10% % *'* Puede esperarse una mejoria de la incontinencia durante los 2 pri-
meros afos. La preservaciéon de la potencia sexual varia notablemente cuan-
do se comparan los resultados de los centros con gran experiencia (> 60%)
con los obtenidos a partir de encuestas poblacionales (< 30%) "% %'° %0 | os
factores de riesgo de la disfuncion eréctil incluyen la edad, estadio y grado de
reseccion de las bandeletas neurovasculares, que probablemente deben re-
secarse para asegurar la radicalidad de la exéresis aunque ello signifique la
pérdida de capacidad eréctil **° .Se puede esperar una recuperacién de la
potencia en los dos afos siguientes a la prostatectomia. El uso de agentes
orales como el sildenafilo puede ser muy efectivo en aquellos casos en los

que no se hayan resecado las dos bandeletas neurovasculares ***
1.7.2.- RADIOTERAPIA EXTERNA

En la década de los 70 - 80 se procedia a un estadiaje de la enfermedad ba-
sado en la clinica y el tacto rectal. La planificacion del tratamiento se realiza-
ba mediante radiografias simples con ayuda de contraste intravesical e intra-
rrectal. Se utilizaban campos de tratamiento con unos limites estandarizados
y s6lo podia obtenerse el estudio dosimétrico en 1 plano. Posteriormente,
con la aparicion de la tomografia computerizada (TC), se han podido recons-
truir los campos utilizados y se ha comprobado que los tumores localmente
avanzados no quedaban adecuadamente tratados. Con la informaciéon obte-
nida a partir de la TC y la aparicion de los bloques de cerrobend, surgio lo
que se conoce como RT convencional. Los pacientes eran tratados con
campos individualizados, recibian tratamiento en pelvis mediante 4 campos,
2 campos AP-PA y dos laterales y opuestos.

Posteriormente en 1987 surgi6 el primer TC-simulador, incorporando las ima-
genes de la TC a un sistema de planificacién tridimensional #”.En este mis-
mo afo, investigadores de la Universidad de Michigan trataron los primeros

pacientes con cancer de prostata con técnicas de radioterapia conformada
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tridimensional (RTC-3D). Lichter, Frass, Ten Haken exploraron las posibilida-
des de la RTC-3D y promovieron el primer estudio prospectivo de escalada
de dosis en el tumor de prostata estadio C '8 27 3% En e Memorial Sloan-
8 183 y

en 1989 iniciaron este tratamiento en el Fox Chase Cancer Center (FCCC)

Kettering Cancer Center (MSKCC) trataron su primer paciente en 198

% Desde la aparicién de la RTC-3D, los tratamientos con RT han evolucio-
nado persiguiendo dos objetivos: a) disminuir la toxicidad, gracias a la posibi-
lidad de una planificacion de campos de irradiacibn mas pequefios, adapta-
dos al volumen tumoral y b) aumentar el control local con la escalada de do-
sis, hasta llegar a la conformacion dinamica de la geometria y de la intensi-
dad del haz de irradiacién, lo que constituye la RT con modulacién de la in-

tensidad del haz o Intensity Modulated radiotherapy (IMRT).

1.7.3.- TERAPIA HORMONAL

Como se ha explicado, la evolucion del tumor esta vinculada a la accion de la
testosterona, una hormona sexual masculina. El tratamiento hormonal tiene
como objetivo reducir los niveles de testosterona en el organismo o bien blo-
quear los efectos de esta hormona sobre la prostata. Se usan analogos de
LHRH, asociados a un antiandrégeno se precisa observacion permanente
(efectuar controles frecuentes de la zona afectada). Se trata de la observa-
cion y vigilancia del estado del cancer. Esta opcion se recomienda especial-
mente a los pacientes mayores que sufren otro tipo de enfermedades que
pueden deteriorar su salud. Es importante destacar el hecho que el cancer de
préstata es una enfermedad muy lenta, y por tanto el tratamiento también se
prolongara. Muchos pacientes viviran con el cancer, sin que sea éste necesa-

riamente, la causa de su muerte.

En estadios de CP avanzados se puede elegir una segunda linea de manejo
hormonal. Los estrogenos a altas dosis pueden reportar estabilizaciones tem-

porales del proceso. El uso de fosfato de estramustina mejora subjetivamente
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a estos pacientes unos meses con unos efectos secundarios tolerables.
Otros tratamientos hormonales como adrenalectomia bilateral, hipofisectom-
ia, uso de aminoglutetimida o de ketoconazol, no han supuesto beneficios y

si importantes efectos secundarios.

1.7.4.-CAMBIOS HISTOLOGICOS OBSERVADOS POST-
TRATAMIENTO

1.7.4.1.- RADIOTERAPIA:

La radioterapia es el tratamiento usado con mas frecuencia en el tratamiento
del adenocarcinoma localmente avanzado. La radiacion puede inducir necro-
sis tumoral y fibrosis, pero muchas veces se identifica tumor residual viable
después de terminar el tratamiento. Cuando se identifica estructuras cribifor-
mes, glandulas fusionadas, sabanas o cordones celulares, el diagnostico de-
be hacerse con precaucion. En las biopsias por aguja, el distinguir acinos pe-
quenos con atipia inducida por radiacién del carcinoma microacinar puede
ser dificultoso. Una distribucion irregular de los acinos en el estroma aumenta
la sospecha de cancer. La ausencia de células basales es util, pero a veces
la presencia o ausencia de células basales es dificil de valorar porque se
contraen y distorsionan los acinos. La aplicacion de citoqueratina de alto pe-
so molecular puede ser util para identificar células basales residuales, y asi
poder excluir carcinoma. La atipia nuclear inducida por la radioterapia puede
remedar a la del carcinoma, aunque la distribucién irregular de la atipia pue-
de ser la clave. La radiacion también puede inducir pleomorfismo que, con
frecuencia, supera a la del carcinoma. La tinciéon con inmunohistoquimica pa-
ra PSA es util para distinguir células vacuolizadas tumorales que estan en el

estroma "
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1.7.4.2.- DEPRIVACION HORMONAL CON ESTROGENOS Y ANDROGE-
NOS:

Los efectos morfoldgicos inducidos por los componentes de estrogenos, tales
como el dietilestilbestrol se conocen desde hace mas de 50 afios. Estos cam-
bios consisten en metaplasia escamosa, prominentes citoplasmas, picnosis
nuclear y pérdida del nucleolo.

Con la terapia antiandrogénica se observan espacios vacios que representan

glandulas neoplasicas “encogidas” **'.

1.7.4.3.-CRIOTERAPIA:

En numerosos centros se esta utilizando la crioterapia como tratamiento en
tumores localmente avanzados. Posteriormente las biopsias muestran nume-
rosos cambios histologicos. El dafio agudo consiste en necrosis, hemorragia
e inflamacion aguda. Los cambios cronicos consisten en fibrosis, hialiniza-
cion, calcificacion, depdsitos hemosiderinicos, inflamacién granulomatosa,

hiperplasia de células basales, metaplasia transicional e escamosa **'.

1.8.-PRONOSTICO DEL CARCINOMA PROSTA-
TICO:

1.8.1.-FACTORES PREDICTIVOS PRONOSTICOS:

Muchos parametros han sido evaluados para predecir el prondstico de los

pacientes con CP, siendo los principales los siguientes:

1.8.1.1.- ESTADIO CLINICO:

Es un determinante factor prondstico, y es probable que sea aun mas deter-
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minante con la incorporacion de las nuevas tecnologias.

1.8.1.2.- ESTADIO PATOLOGICO:

Este representa el indicador final de extensién del tumor. Como tal, es el fac-
tor predictor mas exacto del prondstico disponible actualmente. Natural-

mente, hay relacion entre el prondstico y el estado de los factores individua-
les que determinan el estadio, como lo son, la capsula prostatica, las vesicu-
las seminales y los ganglios linfaticos. De este modo, existe una fuerte aso-
ciacion entre el nivel de la invasion tumoral y el grado, volumen y tasa de re-
currencia del tumor. En los casos de metastasis ganglionar, el prondstico

es peor cuando es multiple, cuando su volumen es grande y cuando se

acompafa de extension extracapsular **°

1.8.1.3.- GRADACION HISTOLOGICA (GLEASON):

Después de la prostatectomia radical, el sistema de puntuacion de gradacion

microscopica de Gleason es uno de los predictores principales "°".

Sumatorio Gleason 2-4: Generalmente son pequefios, incidentales y multifo-
cales, encontrados en la zona de transicidén tras una reseccion transuretral

(estadios T1a y T1b). Todos los pacientes con un Gleason de 2-4 se curan'®"

Sumatorio Gleason 5-6: El comportamiento de estos carcinomas dependen
de otras variables, tales como los margenes quirdrgicos y confinamiento al
organo. La mayoria de estos carcinomas se curan a menos que muestren

extension extraprostatica o afectacion de margenes quirurgicos.

Sumatorio Gleason 7: Tienen peor pronostico que los tumores del Gleason 6.
En estudios realizados en la década de los 90, no observaron diferencias en-
tre 3+4 que 4+3, pero ya estudios de esta década, demuestran peor prondsti-
co en los carcinomas 4+3 que en los de 3+4. Ademas, independientemente
de la puntuacion 4+3, tienen peor pronostico aquellos que tengan afectacion

extraprostatica o de margenes quirurgicos.
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Sumatorio Gleason 8-10: Esta puntuacion afecta solo al 7% de los grandes
centros hospitalarios. Tipicamente, estos carcinomas son altamente agresi-
vos y se presentan en estadios avanzados. Entre el 70% y el 91% de los pa-
cientes con Gleason 8-10, no estan ya confinados al 6rgano. Solo el 15% de
estos pacientes no tienen evidencia de enfermedad a los 15 afos de la pros-

tatectomia.

1.8.1.4.- MARGENES QUIRURGICOS:

Se define como afectacion de margenes quirurgicos cuando las células tumo-

rales se extienden a la superficie de la pieza quirtirgica pintada con tinta "

En un analisis multivariante de 500 muestras de prostatectomias estadios
clinicos A y B, los margenes quirurgicos afectados se correlacionan con la
progresion de la enfermedad. Otros estudios han confirmado que el estado
de los margenes quirurgicos son un indicador de aumento del riesgo de pro-

gresion tumoral 3% %8 105

Generalmente, margenes quirurgicos positivos son indicativos de que el car-
cinoma no ha sido completamente extirpado y es un importante parametro
prondstico después de la cirugia. El lugar de los margenes quirurgicos afec-
tos coincide frecuentemente con el mismo lugar de extensién extraprostatica,
aunque en un 9% a 62 % de los casos descritos en la literatura hay afecta-
cion de margenes sin extension extraprostatica. El lugar mas frecuente con
afectacion de margenes es el apex y areas del paquete neurovascular poste-

rolateral.

1.8.1.5.- VOLUMEN TUMORAL.:

Los estudios de McNeal y otros autores habian sugerido que el volumen es
una importante predictor del prondstico. El volumen tumoral se correlaciona
con el grado, extension extraprostatica, invasion de vesiculas seminales, es-

tado de ganglios linfaticos regionales, tasa de recurrencia y supervivencia. La
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mayoria de los adenocarcinomas descubiertos incidentalmente en las autop-

3341 En un estudio de carci-

sias son lesiones pequenas, de menos de 1 cm
nomas incidentales detectados en las cistoprostatectomias (que se piensa
que son similares a los detectados en las autopsias), el volumen medio fue
de 0,04 cm® #*2. Por el contrario, la mayoria de los tumores que presentan
clinica son mas grandes de 0,5 cm® y algunos incluso mas de 5 cm®. Los tu-
mores mayores de 5 cm® tienen mayor tasa de afectacion de vesiculas semi-
nales y enfermedad metastasica. La importancia del volumen ha llevado a

algunos autores a proponer al volumen como un indicador pronéstico ¥

El volumen tumoral no puede medirse prospectivamente usando técnicas
clinicas o radioldgicas, ya que en algunos casos solo pueden obtenerse esti-
maciones aproximadas. En el material patologico puede medirse por analisis
de imagen asistido por ordenador. También se puede medir por un método

mas simple, como el de Humphrey '°.

Son numerosos los estudios que sugieren que en la era post-screening del
PSA y conocido el estado de la extensidn o no extraprostatica, grado de
Gleason y afectacion de margenes, el volumen del tumor no afade valor pre-
dictivo pronéstico (aunque habia publicado en series obtenidas antes de la
era screening PSA, una correlacion muy fuerte entre el volumen y el prondsti-

Co).

Las estimaciones generales del porcentaje de superficie afectada por el tumor
pueden ser dadas por los patdlogos y, por lo tanto, se recomienda informar
este resultado en las biopsias con aguja, reseccion transuretral y piezas de
prostatectomias. Estas medidas se correlacionan bastante bien con métodos
mas sofisticados, por lo que son suficientes para la practica de rutina en ese

momento.

1.8.1.6.- EXTENSION EXTRAPROSTATICA:

Se define como extension mas alla de los haces musculares que rodean la
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préstata. La glandula prostatica no tiene una verdadera capsula, aunque pos-
terolateralmente hay una capa mas fibrosa que sirve para delimitar la prosta-
ta. Es por ello que deberia usarse el término de extension extraprostatica en

lugar de invasion capsular %

Hay estudios que aconsejan determinar si la extension es “focal” o “no focal”,
ya que se ha visto que tiene significado prondstico, siendo mejor el prondsti-

co cuando la extension es focal 1% 1%

1.8.1.7.- INVASION DE VESICULAS SEMINALES:

Se define como la invasién del tumor infiltrando la capa muscular de las vesi-
culas seminales. Los mecanismos por lo cuales puede infiltrar son: a) exten-
sion por el conducto eyaculador; b) extensién a través de la base de la
préstata (sin demostrarse extension extraprostatica) o por el tejido adiposo
periseminal y c) por depdsitos tumorales aislados, sin continuidad con los fo-

cos tumorales primarios.

Se ha visto en numerosos estudios que la invasion de las vesiculas semina-
les es un indicador significativo del prondstico * ™ 829 Aunque la invasion
de las vesiculas y extension extraprostatica son variables predictivas en un
analisis univariante, en analisis multivariante se ha demostrado que solo la
puntuacion de Gleason, margenes quirurgicos y la invasion vascular tienen
valores predictivos prondsticos. Aunque estudios posteriores hacen especial
énfasis en la invasion de las vesiculas en aquellos pacientes con margenes
afectos. En dos estudios posteriores, se encuentra que los valores de PSA
sérico, el porcentaje de glandula afectada por el carcinoma y la edad, en pie-
zas de prostatectomia radical, son variables predictivas independientes en la

progresion de los pacientes con invasion de las vesiculas seminales 101,

1.8.8.8.- INVASION DE GANGLIOS LINFATICOS:

La invasion de los ganglios linfaticos confiere un mal prondstico, pero afortu-
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nadamente la frecuencia de ganglios afectos, es hoy dia del 1-2% . La ma-
yoria de esta disminucion se debe a la seleccion de los pacientes que se in-

tervienen.

La deteccion de los ganglios afectos puede mejorar con técnicas especiales,
tales como la inmunohistoquimica para PSA o la deteccion de mRNA de hK2-
L mediante reaccion en cadena de polimerasa tras transcripcion reversa (RT-

PCR), aunque estas técnicas no se utilizan en la rutina clinica diaria.

1.8.1.9.- LA EDAD:

La edad de los pacientes no es un determinante prondstico importante. Hay
muy pocos casos publicados por debajo de los 35 afnos, siendo éstos pobre-
mente diferenciados y muy agresivos. Sin embargo, en un analisis estadistico
de carcinomas prostaticos después de los 40 afios no se ha visto relacion en-

tre la edad y la supervivencia 2 '*7 289

1.8.1.10.- INVASION PERINEURAL:

Se observa invasion perineural en los carcinomas prostaticos en un 75-84%
de las piezas quirurgicas. Debido a que en casi todas las piezas quirurgicas
hay invasion perineural y los estudios no han demostrado que sea un para-
metro prondstico independiente, este hallazgo no es imprescindible incluirlo
en los informes de forma rutinaria, aunque es conveniente indicarlo cuando
esta presente %

Algunos estudios han mostrado relacién con la extension extraprostatica y

I 281

con la progresion tumoral después de la prostatectomia radical ', pero otros

autores no han encontrado tal asociacion 94

1.8.1.1.11.- NIVELES SERICOS DE PSA:

Los niveles en suero de PSA estan relacionados con los carcinomas prostati-

cos de peor pronostico, siendo un indicador indirecto del volumen tumoral,
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extension tumoral y respuesta al tratamiento "*

1.8.1.12.- BIOMARCADORES:

En este apartado se describen los principales parametros que se han visto

relacionados con el prondstico (progresion) de la enfermedad.

1.8.1.12.1.- Ploidia del DNA: La aneuploidia tumoral, determinada con ima-
gen o citometria de flujo, se correlaciona con la puntuacién de Gleason mas
alta y con metastasis locales y a distancia. No obstante, dos amplios estudios

de analisis multivariante no demostraron valor pronéstico independiente °%
101

1.8.1.12.2.- Indice proliferativo (ki-67): Ki-67 es un antigeno nuclear que se
expresa en las células en fase G1, S, G2 y M y no se expresa en las células
en fase GO. Por tanto, da una idea del estado proliferativo de la célula tumo-
ral y su dinamica. Numerosos estudios han mostrado que la fraccién primaria
proliferativa del carcinoma prostatico esta asociada con el grado y/o estadio,
asi como con la enfermedad avanzada, siendo un valor predictivo de supervi-
vencia independiente. Asi, la determinacién del grado histolégico junto con el

indice proliferativo parece ser una herramienta pronéstica importante ®*

1.8.1.12.3.- Expresion p53: Se trata de un gen supresor tumoral. La detec-
cion inmunohistoquimica de la proteina p53 se correlaciona con la mutacion
del gen p53, observandose en numerosos carcinomas prostaticos avanzados.
Diferentes estudios ponen de manifiesto que podria ser de valor prondstico
independiente del estadio y grado de Gleason. Otros estudios también los co-
rrelacionan con la edad, raza, volumen tumoral y niveles de PSA preoperato-
rio, pero también como valor prondstico independiente. Los resultados de to-
dos estos estudios sugieren que la expresion p53 es un prometedor parame-

tro prondstico > %'

1.8.1.12.4.- Diferenciacion neuroendocrina: La glandula prostatica tiene nu-
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merosas ceélulas neuroendocrinas. En algunos CP se observa diferenciacion
neuroendocrina de manera focal, siendo mas evidente hasta en un 10% 52,
221 E| resultado de estos hallazgos es controvertido, pero la evidencia actual
sugiere que influye en el prondstico, relacionado con la conversion al fenotipo
hormono-resistente. Es por lo que parece que los hallazgos neuroendocrinos
en estos tumores se correlacionan con peor pronostico. No obstante, no esta
claro si tienen valor pronostico independiente. En todo casos, es el mejor

marcador de diferenciacion neuroendocrina es la Cromogranina A.

1.8.1.12.5.-Bcl-2: Es una proteina que bloquea a la célula en fase GO e impi-
de la muerte celular por apoptosis, lo que lleva al aumento del crecimiento ce-
lular °* " En numerosos estudios se ha demostrado como valor predictivo
independiente del grado, estadio, edad, raza, margenes quirurgicos, invasion
de vesiculas seminales o estado de los ganglios linfaticos. Por lo tanto, la po-
sitividad para esta oncoproteina esta estadisticamente relacionada con la pro-

babilidad de recurrencia del carcinoma prostatico.

1.8.1.12.6.- E-Cadherina: La E-Cadherina es una molécula de adhesion que
contribuye al mantenimiento de la normal arquitectura tisular, estando relacio-
nada con la adhesividad de las células tumorales, antimetastasis y buen
pronostico. La disminucion de la expresion de la E-Cadherina esta asociada
con los estadios de CP mas avanzados y con poca diferenciacion. Sin embar-
go, la expresion de la E-Cadherina es muy heterogénea, dificultando su valo-
racion en el estudio inmunohistoquimico. Por lo tanto, a pesar de existir esta

correlacion, no se puede usar como parametro prondstico independiente "

1.8.1.12.7.- c-erbB2: es un gen que codifica el factor de crecimiento epidér-
mico humano tipo 2. El receptor esta involucrado en las respuestas celulares
a los factores de crecimiento, se encuentra amplificado hasta en el 30% de
los canceres de mama. El papel de los estrégenos en la préstata es incierto,
pero hay evidencia que tienen una funcion de mantenimiento normal de la
prostata. Se han observado casos positivos, pero no son predictivos de pro-

gresion de la enfermedad. A pesar del interés de este marcador, hay pocos
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datos disponibles que sugieran su utilidad en el seguimiento de los pacientes

con prostatectomia.

1.8.2.- ESTADIFICACION PATOLOGICA Y PATRONES DE CRE-
CIMIENTO Y METASTASIS

El pronédstico de los pacientes con CP es altamente variable y dependiente
de muchos factores. En 1999, en la Conferencia-Consenso del Colegio Ame-
ricano de Patélogos (CAP: College of American Pathologists) se considera
los parametros prondsticos en tres diferentes categorias (Tabla 5). La Cate-
goria I incluye factores bien definidos en la literatura clinica y recomendado
para el manejo clinico del paciente; la Categoria Il comprende factores que
han sido extensamente estudiados biologica y clinicamente, que pueden re-
comendarse para el uso posterior de grandes estudios multicéntricos (por lo
tanto, en investigacion); La Categoria lll incluye otros factores no suficiente-
mente estudiados para demostrar su valor prondstico (Investigacion, utilidad

desconocida).
Tabla 5

CLASIFICACION DE LOS FACTORES PRONOSTICOS PARA EL CARCI-
NOMA PROSTATICO (CAP):

Categoria I.

. PSA serolégico

. Grado Gleason

. Estadio Patoldgico

. Margenes quirurgicos
Categoria ll.

. Ploidia DNA
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. Volumen de cancer en prostatectomia radical
. Volumen de cancer en biopsias por agujas

. Subtipos histologicos

Categoria lll.

. Invasion perineural

. Micrometastasis en ganglios linfaticos

. Nucleos redondeados

. Textura cromatina nuclear

. Figuras mitéticas

. MIB-1

. Apoptosis

. Derivaciones de PSA (Velocidad PSA, densidad PSA)
. Receptores androgénicos

. Diferenciacion neuroendocrina

. Calicreina 2 humana glandular

. Antigeno membrana prostatico especifico

. Densidad microvascular

. Integrinas

. TGF-Beta

Tabla tomada de Young et al, 2000 .

Aunque el riesgo de progresion a los 4 afos en el estadio T1a es bajo (2%),
entre el 16% y el 25 % de los pacientes en este estadio, en un seguimiento
de 10 afios, hay progresién evidente de la enfermedad **° - Debido a esto, al-

gunos autores hacen terapia agresiva, especialmente en pacientes por deba-

61



CARCINOMA PROSTATICO

jo de los 60 arfios "%* 1%,

Los tumores en estadio T1b son mas heterogéneos en grado, localizacion y
volumen que los carcinomas en estadio T2. Los carcinomas en estadio T1b
tienden a ser de mas bajo grado y localizarse en la zona de transicion. Mien-
tras los tumores en estadio T2 muestran extension extraprostatica con volu-
menes pequefios %% 3% 27 E| tratamiento optimo para los pacientes en esta-
dio T1c, no ha sido establecido. En pacientes jovenes donde el tumor se de-
tecta por el screening PSA y confirma por biopsias de aguja fina, muchos ci-

rujanos recomiendan prostatectomia radical.

En general, los pacientes en estadios mas avanzados (T3, T4), no son candi-
datos para la prostatectomia radical, siendo normalmente tratados con radio-
terapia local. La deprivacion androgénica también ha sido empleada en estos
casos y es el tratamiento primario de eleccion en los pacientes con metasta-
sis ganglionar o a distancia. Entre el 50% y el 60% de los pacientes en esta-
dios T3 tienen metastasis ganglionar en el momento del diagndstico. Mas del
50% de estos pacientes desarrollan metastasis a distancia en los siguientes
5 afnos, y el 75% mueren por el carcinoma prostatico en 10 afios. Las metas-
tasis a distancia aparecen en los 5 afios siguientes en mas del 85% de los

pacientes con metastasis ganglionar que no han recibido tratamiento.

En pacientes con metastasis a distancia, la mortalidad es aproximadamente

15% en 3 anos, 80% a los 5 afos y 90% a los 10 anos.

Para resumir, la frecuencia de la supervivencia a los 10 afos se muestra en
la tabla 6. Los pacientes con estadio T1a tienen una supervivencia del 95 %
a los 10 afos, lo cual es similar a la supervivencia de los hombres de esa
misma edad. Los pacientes con enfermedad localizada que se trataron me-
diante cirugia o radioterapia, tienen un 80 % de supervivencia a los 10 afos,
y aquellos con enfermedad avanzada localmente (T3, T4) tienen una supervi-
vencia del 60% a los 10 afios. Las frecuencias estimadas curativas son con-

siderablemente mas bajas en adenocarcinoma prostatico de larga evolucion.
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Los pacientes con metastasis ganglionar (n+) tienen una supervivencia a los
10 afos del 40%, mientras que con metastasis a distancia (M+) muestran un
10% de supervivencia a los 10 afos. En general, la tasa de muerte asociado
a CP parece disminuir, lo cual puede en parte reflejar el diagndstico en eta-
pas o estadios tempranos de la enfermedad debido a las estrategias de de-

teccion tempranas °' 8 1%

Tabla 6

CANCER PROSTATICO: DISTRIBUCION POR ESTADIOS, PRONOSTICO,
TASA DE SUPERVIVENCIA, Y TASA DE CURACION

ESTADIO PACIENTES [PRONOSTICO TASA TASA
(%) SUPERVIVENCIA | CURACION A

10 ANOS

T1a (A1) 10 Tratamiento innecesario |95 85

T1b-T2 (A2- |30 Frecuentemente curable | 80 65

B2)

T3-T4 (C1-2) |10 Ocasionalmente curable |60 25

N+ (D1) 40 Rara vez curable 40 <5%

M+ (D2) 10 Incurable 10 <1%

Todos los 100 51 32

estadios

Excluyendo 45 25

T1a

Tabla tomada de Young et al., 2000 **'
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1.9.-ANALISIS DE LOS MECANISMOS IMPLICA-
DOS EN LA PROGRESION TUMORAL. GENES Y
MARCADORES TUMORALES DEL CANCER DE
PROSTATA

El cancer de préstata (CP) es uno de los tumores malignos mas fre-
cuentes en Occidente, incluyendo en los factores de riesgo la edad, raza,
herencia genética y factores ambientales, tales como la dieta ** #**. Aunque
los mecanismos moleculares precisos que llevan a la carcinogénesis y pro-
gresion son conocidos solo parcialmente, estudios histolégicos indican que el
modelo de progresion conlleva multiples pasos.

En el CP se han identificado numerosas alteraciones genéticas y epigenéti-
cas #*°. Los andlisis citogenéticos han demostrado la prevalencia de aberra-
ciones cromosomicas asociadas con oncogénesis prostatica, y muchos ge-
nes que se posicionan en regiones amplificadas o deleccionadas, se han vis-
to implicadas en la progresion de la enfermedad. En los ultimos afos, estu-
dios de perfil gendmico de los tumores prostaticos han permitido identificar
numerosos biomarcadores y vias que estan alteradas en el CP, algunas de
las cuales pueden ser dianas moleculares potenciales para el tratamiento. A
pesar de los conocimientos avanzados en las alteraciones genéticas en el
adenocarcinoma de prostata, las vias moleculares precisas, su relacion y el
orden de los eventos implicados en el desarrollo de lesiones preneoplasicas
y adenocarcinoma, aun estan siendo definidos en la actualidad. Asimismo,
para conocer mejor los mecanismos de enfermedad y comenzar a probar
nuevas terapias y estrategias preventivas para el CP humano, se han
desarrollado nuevos modelos animales de CP que estan ayudando a definir
muchos aspectos de la patogénesis molecular y celular del CP, tales como el
papel de la inflamacion, angiogénesis e interacciones estromales — epitelia-

les.
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Los carcinomas, incluyendo el de prostata, se desarrollan a partir de un pro-
ceso de multiples etapas que estan asociadas a una serie de cambios genéti-
cos que se traducen primero en un aumento de proliferacién, seguido de una
transformacion maligna vy finalizando en el fenémeno metastasico *°. En las
ultimas décadas se ha intentado establecer algun patréon de alteraciones
génicas que definan esta progresion. Sin embargo, ninguno de los patrones
descritos es definitivo, ya que continuamente se esta ampliando la informa-
cion en este campo y porque, debido a la heterogeneidad histologica que
presenta este tipo de tumor, no existe ningun patron comun que defina el cur-
so de las distintas etapas del cancer de préstata. El numero y tipo de genes
implicados en este proceso puede variar entre distintos tumores.

La hipétesis que sustenta que el CP puede progresar a partir de un neoplasia
intraepitelial a carcinoma invasivo >°, con capacidad de dar metastasis y evo-
lucionar a una enfermedad andrégeno independiente letal, esta soportada
por numerosas evidencias. La neoplasia intraepitelial prostatica (PIN) es un
término habitualmente usado para describir las lesiones precursoras de carci-
noma %%, Los estudios de autopsias sugieren que las lesiones de PIN prece-
den la aparicién de carcinoma ?’°. Los PIN de alto grado estan con frecuencia
espacialmente asociados con carcinomas y pueden exhibir alteraciones mo-
leculares similares a las encontradas en las células tumorales prostaticas 2.
La atrofia glandular se observa frecuentemente en prostatas envejecidas .
Las lesiones atréficas se han propuesto como precursores potenciales del
CP basandose en parte en su frecuencia en las proximidades a un carcinoma
78,115,257, 284 | a atrofia proliferativa inflamatoria (PIA) es un término contradic-
torio que se ha usado para describir un rango de estas lesiones, incluyendo
la atrofia simple e hiperplasia post-atrofica. Las lesiones de PIA son altamen-
te proliferativas y con frecuencia estan asociadas a la inflamacién 2% Estas
lesiones se producen habitualmente tras dafio celular iniciado por inflamacion
y / 0 carcindgenos y con el tiempo pueden evolucionar a PIN de alto grado v,
raramente a carcinoma 2*’. Las células epiteliales dentro de focos PIA expre-

san tanto marcadores de células luminales como basales y se considera que
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las lesiones de PIA son la manifestacion morfoldgica de dano epitelial celular
y regeneracion. Algunas de las alteraciones genéticas y epigenéticas obser-
vadas en PIN y adenocarcinoma, también se han encontrado en lesiones
PIA, aunque en menor medida 2> 1 192 228. 283 Et6s hallazgos sugieren un
vinculo potencial entre un subgrupo de lesiones atréficas de préstata y ade-
nocarcinoma.

En resumen, se ha propuesto un modelo de multiples pasos de progresion
que conduce un epitelio normal a atrofia focal prostatica, luego a PIN vy, final-
mente, a carcinoma 2> " 8 234 En este modelo, el dafio continuo al epitelio
prostatico, como la inflamacién y / o exposicion a carcinégenos, resulta en
dafio celular y muerte celular. Consecuentemente, hay regeneracion celular,
y esto se manifiesta morfoldgicamente como atrofia prostatica. Estas células
atroficas pueden entonces sufrir alteraciones gendmicas somaticas durante
su division celular, incluyendo la metilacion del promotor GSTP1, acortamien-
to telomeérico, y activacion de MYC, permitiendo asi la transformacién neopla-

sica.

1.9.1.-COMPONENTE HEREDITARIO DEL CANCER DE
PROSTATA.

Solo una pequeia proporcion (9%) de los tumores prostaticos derivan de mu-
taciones en células germinales que se traducirian en una predisposicion
hereditaria a desarrollar carcinoma. Parece ser que en 1/3 de este porcentaje
de CP familiar estaria implicada la region cromosémica HPC1 (1g24-25). Ba-
sados en analisis de ligamiento, se posiciond el locus de susceptibilidad a
Cancer Prostatico Hereditario 1 (HPC1) en 1924-25, donde luego fue identifi-
cado el gen de la Ribonucleasa L (RNASEL) '®"- 2% 247 | a5 mutaciones ger-
minales en el locus Receptor Scavenger Macrophage 1 (MSR1) también han

P 332

sido relacionadas con el riesgo de C asi como otros muchos loci, justifi-

cando el componente hereditario de susceptibilidad al desarrollo de CP "%,
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La mayoria de los trabajos recientes se basan en estudios de asociacién a lo
ancho del genoma (Genome Wide Association Studies) (GWAS) para detec-
tar polimorfismos de un solo nucled6tido (SNPs) vinculados al riesgo de CP.
Varios de estos genes de susceptibilidad se han posicionado en el cromoso-
ma 8q24 70 135137, 191, 293, 338, 344, 346, 347 ' Otras regiones igualmente implicadas
en el componente hereditario del CP son PCAP (1g42-43), CAPB (1p36) y
HPCX (Xg27-28), donde un grupo de polimorfismos y mutaciones se han vis-

to asociadas con un aumento del riesgo de padecer CP.

1.9.2.-ALTERACIONES GENETICAS EN CARCINOMA DE
PROSTATA.

La mayoria de los cambios genéticos descritos en el CP ocurren en células
somaticas, y juegan un papel esencial en la evolucién tumoral y crecimiento
selectivo de clonas celulares cada vez mas agresivas.

Estas alteraciones genéticas somaticas de las células de CP incluyen altera-
ciones de la metilacion de citosina en dinocleétidos CpG, mutaciones puntua-
les, deleciones, amplificaciones y acortamiento de telémero "* 2% 2% | 3 inac-
tivacion de los genes supresores, por ejemplo TP53 y Retinoblastoma (RB),

también se han encontrado en tumores prostaticos ¢

, pero estas alteracio-
nes son mucho mas frecuentes en canceres avanzados hormono-refractarios

y/o metastasicos.

1.9.2.1.-ABERRACIONES CROMOSOMICAS EN CANCER DE PROSTA-
TA. DETECCION Y SIGNIFICADO BIOLOGICO

La utilizacion de las técnicas de citogenética clasica, analisis de la pérdida de
heterocigosidad (LOH), hibridacién in situ con fluorescencia (FISH), hibrida-
cion genémica comparada (CGH) y recientemente la técnica de microarrays
gendmicos, convergen en un solo objetivo que es la identificacion de genes o

regiones cromosoémicos alteradas ya ser por deleciones, amplificaciones,
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translocaciones y que por tanto, pueden considerarse potencialmente impli-
cadas en esta patologia tumoral.

En muchos casos, las alteraciones cromosémicas detectadas en neoplasias,
como el CP, han sido el punto de partida de estudios moleculares de genes
candidatos, localizados en esas regiones, que han resultado en la identifica-
cion de genes cuyas mutaciones juegan un papel importante en el desarrollo
de la neoplasia.

Las alteraciones cromosémicas mas comunes en PIN y CP son pérdidas de
1p, 6q, 8p, 10q, 13q, 16q y 18q y ganancias de 1q, 2p, 7p, 7q, 8q, 18q y Xq
" En estas regiones se han identificado genes supresores de crecimiento
tumoral y oncogenes ?*, que revisaremos posteriormente.

A continuacion se presenta una descripcidon detallada de las alteraciones mas

comunes asociadas a la patologia tumoral del cancer de préstata:

1.9.2.1.1.-Cromosoma 8: La pérdida en muestras tumorales de las regiones
8p12 (80%) y 8p21-23 (45%), detectado mediante las técnicas anteriormente
mencionadas y la reproducibilidad de los resultados obtenidos, hace pensar
que es una regidén que contiene genes supresores del CP 5 En la region
8p21.1 ha sido localizado el gen CAKb (quinasa implicada en la adhesién ce-
lular). La pérdida de la region 8p12 también ha sido hallada en PIN (63%) lo
gue hace suponer que seria un suceso temprano en la formacién del tumor
2 Por otro lado, la pérdida de 8p21.3.22 ha sido observada con una mayor
frecuencia en casos letales de CP, sugiriendo que lesiones en esta regién
estarian asociadas a la progresién tumoral .

La amplificacion del brazo largo 8q, se ha encontrado en un 80% de tumores
recurrentes y en un 6% de tumores primarios *'* y seria un suceso tardio en
la progresion tumoral. El gen c-Myc, localizado en la regidén 8924, esta ampli-
ficado ' y este evento ha sido asociado a metastasis en nédulos linfaticos.
Se ha encontrado una amplificacion de la region 8q23 que afecta al gen
EIF3S3 que codifica para la subunidad p40 del factor de inicio de traduccién
elF3 2%,
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1.9.2.1.2.-Cromosoma 13: Existen dos regiones delecionadas mayoritaria-
mente en cancer de prostata, la region 13g21.1-31 y la region 13q33, cuyas
frecuencias de delecion en cancer de prostata son del 9 % y del 50 %, res-
pectivamente. Ambas se han asociado a estadios avanzados del desarrollo
tumoral *'*. El gen del retinoblastoma (RB7) se localiza en la region 13q14.
La pérdida de esta regidén se ha asociado a etapas precoces del desarrollo
tumoral prostatico. Se ha postulado también que en el extremo telomérico de
RB1 podria existir otro gen supresor tumoral cuya delecion estaria asociada

con etapas mas avanzadas del cancer de prostata >*°.

1.9.2.1.3.-Cromosoma 16: Un estudio realizado por Cher y col en 1996 afir-
ma que en un 50% de los CP localizados existe pérdida de la regién 16g24 y
16923.1-23.2. Otros trabajos describen esta pérdida en un porcentaje mayor
de tumores metastasicos y recurrentes ?°> 3™ Es importante resaltar que el
gen para la E-cadherina, localizado en la region 16g22.1, no muestra ninguna
mutacion en CP 2%,

1.9.2.1.4.-Cromosoma 10: La region mas afectada es 10q24. La pérdida de
esta region se ha relacionado mas con etapas avanzadas del tumor y metas-
tasis, asi como en carcinomas recurrentes tras tratamiento por supresion de
androgenos. Un gen supresor candidato en esta region es MXIl, Max-
interacting protein-1 (10g24-25) que es un regulador negativo del oncogen
Myc. Otro gen localizado en esta region, cuya peérdida de funcidén en cancer
de prostata ya ha sido demostrada, es PTEN o MMAC1 (10923). El gen
PTEN fue clonado posicionalmente basandose en la pérdida de heterocigosi-
dad en cancer de mama, cerebro y préstata. Se han encontrado deleciones o
mutaciones puntuales de este gen en glioblastomas multiformes, carcinomas
de endometrio, carcinomas de ovario endometrioide y cancer de préstata.
Concretamente, la pérdida de funcién sucede en un 10-20% de los tumores

organo-confinados y en mas de un 50% de carcinomas de préstata avanza-
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dos. La transfeccion del gen PTEN in vitro disminuye la proliferacion celular y
N 47, 295.

la capacidad tumoral de glioblastomas con mutacién en PTE
1.9.2.1.5.-Cromosoma 17: Se ha detectado pérdida del brazo corto en un
65% de las metastasis andrégeno independientes *° y, por lo tanto, es una
region implicada en estadios avanzados del CP. Existen dos genes de interés
localizados en esta region, TP53 (17p13.1) y ELAC2 (17p11). Este ultimo co-
rresponde al primer gen de susceptibilidad al cancer (HPC2) de prostata
identificado mediante clonacion posicional. En ELACZ2 se han encontrado dos
mutaciones puntuales que corresponde a cambios de aminoacidos que se
asocian con el fenotipo tumoral de cancer de préstata, un cambio de serina a
leucina en la posicion 217 (S217L) y otro de alanina a treonina en la posicion
541 (A541T). Se ha observado que el riesgo de padecer cancer de préstata
aumenta un 2.9% en los casos S217L y un 31.6% en los casos A541T %2, En
cuanto al gen TP53, las mutaciones mas frecuentes son un cambio de los
nucledtidos G:C por A:T que dan lugar a mutaciones sin sentido en los hot
spot CpG de dicho gen. También se ha postulado que las células con el gen
TP53 mutado son seleccionadas clonamente durante el proceso de metasta-
sis prostatica %"

En el brazo largo del cromosoma 17, concretamente en la regiéon 17921, se
localiza el gen BRCA1. Existe cierta controversia en los estudios realizados
en 17q ya que, si bien se ha observado que el gen BRCA1, responsable de la
predisposicién hereditaria al cancer de mama, se pierde en algunos casos de
CP junto a la pérdida también de otra regién distinta del mismo brazo, se han

observado también ganancias de material genético en 17q *°.

1.9.2.1.6.-Cromosoma 18: la amplificacion de 18q se ha descrito en carcino-
mas de prostata recurrentes. En este cromosoma se localiza BCL-2
(18g21.3). Paralelamente, en muchos tipos de carcinomas, entre ellos el
prostatico, también se ha observado pérdida alélica de la regién 1821 donde

se localizan los genes que codifican para las proteinas Smad2 y Smad4
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(DPC4) %7,

1.9.2.1.7.-Cromosoma 7: Mediante las técnicas de FISH y CGH se han ob-
servado tanto una trisomia del cromosoma 7 como una amplificacién del bra-
zo largo 7q. Pese a que existen autores que lo consideran una mutacion
genética neutra por encontrarse también alterado en algunas muestras de
tejido benigno, los estudios realizados por Alcaraz y col y otros investigado-

418 y |a trisomia del cromosoma 7 % 1%®

res sugieren la amplificacion de 7q
como factores prondstico implicados en la progresion y metastasis del carci-
noma de prostata. EI cromosoma 7 contiene genes conocidos, como el re-
ceptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), la quinasa CLK2, el gen
para la glicoproteina P MDR1 y el factor de elongacioén 1 -y. La alteracion de
la funcion de estos genes esta implicada en la progresion del cancer de

préstata.

1.9.2.1.8.-Cromosoma 6: Se ha observado pérdida de 6g en un 35% de tu-
mores de prostata metastasicos. Existen varios genes candidatos en el cro-
mosoma 6q que podrian estar implicados en la carcinogénesis prostatica, co-
mo son el IGF-IIR (insulin-like growth factor Il receptor, 6q26), la proteina re-
guladora del ciclo celular ciclina C (6g21) y el gen TPC el cual codifica para

una proteina similar a la proteina ribosomal S10 *°.

1.9.2.1.9.-Cromosoma X: En un 30% de carcinomas recurrentes se ha ob-
servado una amplificacién en la regién Xq11-13. Esta region incluye al gen
para el receptor de androgenos AR. Se han hallado amplificaciones de dicho
gen en pacientes que en el transcurso del tratamiento por supresién androgé-
nica se han hecho resistentes *'*. Por otro lado, estudios de ligamiento gené-
tico han identificado la region Xg27-28 como un locus de susceptibilidad al

cancer de prostata (HPCX) %2,
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1.9.2.2.-MUTACIONES Y ANOMALIAS DE EXPRESION GENICA EN
CANCER DE PROSTATA.

En relacidén con algunas de las aberraciones cromosomicas descritas previa-
mente, o independientemente de las mismas, en el CP se han visto implica-
dos numerosos genes cruciales para el control de la divisién celular del tejido
prostatico. A continuacion resumimos los principales hallazgos moleculares

descritos en los genes mas importantes involucrados en el CP.

1.9.2.2.1.- MYC.

La funcién de la proteina MYC como factor de transcripcion nuclear afecta a
un amplio rango de procesos celulares incluyendo progresiéon del ciclo celu-
lar, metabolismo, biogénesis de ribosomas y sintesis proteica "°. El oncogen
MYC esta en el cromosoma 8p24 y esta region esta amplificada en numero-
sos tumores humanos °. La complejidad de las vias reguladoras de la trans-
cripciéon de MYC han sido objeto de intensos estudios desde comienzo de los
afnos 90 y aun sigue siendo desconocido el papel preciso del oncogen MYC
durante la transformacion neoplasica y sus dianas moleculares directas en la
oncogénesis prostatica. Inicialmente se publicd que la expresion de gen MYC

P 2%6. 258 an combi-

estaba aumentada en lesiones PIN y en el 30% de los C
nacion con la correlacion de amplificacion de 8g24 con grado Gleason alto y
carcinoma metastasico, sugiriendo que las alteraciones en MYC fueran aso-
ciadas con enfermedad avanzada '® ?’’. Esto contradice los hallazgos de
otras series en que la mayoria de los CP mostraban niveles aumentados de
mRNA MYC, incluyendo los casos de bajo grado *® 2. Estudios mas recien-
tes apoyan esta implicacion temprana de MYC, ya que detectan sobreexpre-
sion de MYC (mRNA y proteina) frecuente y tempranamente en el CP prima-
rio. Se ha demostrado, con analisis inmunohistoquimicos en microarrays de
tejidos, la tincidon nuclear MYC aumentada en células epiteliales de PIN, PIA

y carcinoma, comparados con tejidos benignos ™.
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1.9.2.2.2.-NKX3.1

NKX3.1 es uno de los candidatos a genes tumorales supresores localizado
en el brazo corto del cromosoma 8. El gen NKX3.1 codifica un factor de
transcripcion con dominio “homeo” que es uno de los primeros marcadores
conocidos del epitelio prostatico durante la embriogénesis *” *°. Su expre-
sion persiste en el epitelio glandular adulto siendo necesario para el manteni-
miento de la morfologia ductal y la regulacion de la proliferacién celular % 27°.
Se ha observado pérdida de heterocigosidad en 8p21 en el 63 % de PIN de
alto grado y el 70% de CP %> % 3% Varios estudios han analizado la expre-
sion NKX3.1 mediante inmunohistoquimica en muestras de CP; tanto en PIN
como en carcinoma, disminuye la intensidad y llega a perderse la inmunotin-
cion NKX3.1, comparada con el tejido benigno '® ?* *". Esta tincién disminui-
da esta correlacionada con el grado de Gleason, estadio tumoral avanzado,
presencia de enfermedad metastasica y enfermedad hormono-refractaria 2>
% Recientemente, analisis inmunohistoquimicos con anticuerpos NKX3.1 re-
velaron una disminucién llamativa de los niveles de NKX3.1 en lesiones PIA
% Parece pues que NKX3.1 regula negativamente la proliferacion celular
9 'y su pérdida de la expresidn en células epiteliales atréficas puede contri-
buir a aumentar la capacidad proliferativa del epitelio. Igual que en articulos
previos, la intensidad de tincion NKX3.1 también fue significativamente débil
en PIN y carcinomas. La disminucion de la expresion de la proteina NKX3.1
se correlaciona con la pérdida de 8p en tumores de alto grado, pero no en
PIN o PIA 2% 3%,

Aunque se desconocen las dianas transcripcionales precisas de NKX3.1,
analisis de microarrays sugieren que la pérdida de NKX3.1 resultan en el au-
mento de dafo oxidativo del DNA por su papel en el control de la expresion

de las enzimas antioxidantes %*°.

1.9.2.2.3.- PTEN.
El gen PTEN es un gen bien definido como supresor tumoral posicionado en

regién cromosémica 10g23 **°. La proteina PTEN, de 55 kDa, tiene una acti-
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vidad proteina tirosina fosfatasa que es capaz de desfosforilar tanto residuos
de tirosina como de serina/treonina. La principal funciéon conocida de PTEN
es la regulacidén negativa de la via de actividad anti-apoptodtica de la quinasa
AKT mediante su accidn sobre los niveles de PIP3 87 193 198.225 1| g niveles
de PIP-3 son muy bajos en las células quiescentes. Tras la estimulacion con
factores de crecimiento, la proteina PI3-quinasa se activa y en consecuencia,
los niveles de PIP-3 aumentan. En respuesta a estos niveles de PIP-3, las
proteinas portadoras de un dominio pleckstrina migran a membrana. Una de
estas proteinas es el proto-oncogen AKT que es una proteina quinasa
(serina/treonina) de actividad antiapoptétiva ya que, tras activarse por fosfori-
lacion, previene la liberacion del citocromo ¢ desde la mitocondria e inactiva
los factores de transcripcion Forkhead, responsables de activar genes impli-
cados en la apoptosis celular. La funcion de PTEN es mantener los niveles
de PIP-3 bajos. Por lo tanto, la pérdida de la funciéon de PTEN se traduce en
un aumento de la concentracion de PIP-3 y en una hiperactivacion de la via
AKT, un inhibidor de la apoptosis y promotor de la proliferacion celular.

La actividad de PTEN se ha asociado también a otras funciones celulares co-
mo la regulacion del ciclo celular mediante la activacion post transcripcional
de la proteina p27 que se traduce en una parada del ciclo celular en G1. De
hecho, se ha observado que, cuando los niveles de PTEN son bajos, el au-
mento de la actividad de la via AKT esta asociado a una disminucion de los
niveles celulares de p27. Este efecto de PTEN sobre el ciclo celular parece
depender también de la inhibicién de la via AKT ya que los inhibidores de la
PI3k, realizan el mismo efecto sobre el ciclo celular y los niveles de p27.
También se ha visto que PTEN puede modular la adhesién y migracion celu-
lar mediante su accién sobre las proteinas quinasa de adhesién focal (FAK) y
la proteina transformante Shc. La expresion aberrante de PTEN ha sido im-
plicada en un elevado porcentaje de carcinomas de mama, prostata y glio-
blastomas. En préstata esta asociado a estadios avanzados, metastasicos,

los cuales exhiben delecciones homocigéticas de PTEN °' 1%7- 320 gin embar-
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go, la mayoria de los casos de CP con alteraciones genéticas de PTEN pre-
sentan pérdida de heterocigosidad en el locus de PTEN, sin mutaciones en el
alelo restante '*°. Hay sinergia entre NKX3.1 y PTEN en la oncogénesis
prostatica, tal como se ha demostrado en ratones modificados genéticamen-
te, en los que animales heterocigéticos para ambos genes desarrollan rapida-

mente carcinoma invasivo y enfermedad andrégeno-independiente 2" 2% 17",

Figura 18. Tomado de Biocarta
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1.9.2.2.4.- RECEPTOR ANDROGENICO:

Tanto el crecimiento normal de la prostata como el desarrollo del CP son de-
pendientes de los androgenos. Esta dependencia androgénica es el funda-
mento del tratamiento de supresion androgénica llevado a cabo en pacientes
con CP. Desde el descubrimiento de la dependencia hormonal del epitelio y
estroma prostaticos, por Huggins y Hodges en 1941, el tratamiento mediante
supresion androgénica ha sido considerado como el tratamiento tipo de esta
neoplasia. Normalmente se observa una respuesta inicial al tratamiento por
supresion hormonal en un 70-80% de pacientes con carcinoma de prostata
avanzado. Trascurridos una media de 15 afos estos CP desarrollan final-
mente clones hormono-independientes que provocaran la progresion de la
enfermedad hacia un estado independiente de androgenos. Estos tumores,
definidos como hormono- resistentes, dificiimente responden a otras terapias.
Los carcinomas andrégeno-independientes son clinicamente agresivos y de
peor pronodstico, con una media de supervivencia de 9 meses. Se asocian a
un aumento de la actividad proliferativa y una disminucién de la muerte celu-
lar por apoptosis. El tratamiento de supresion androgénica provoca un au-
mento de la expresidon Bcl-2 en las células tumorales y este fendmeno se ha
asociado con el desarrollo de la independencia androgénica y la quimiorresis-
tencia '®. También la frecuencia de mutacién en p53 es superior (94%) en
los casos de tumores hormonorresistentes respecto a la observada en carci-
nomas localizados (4-60%) **.

Actualmente, el tratamiento curativo del CP es solo posible a través de tera-
pias radicales como la prostatectomia radical o la radioterapia. No obstante,
la experiencia clinica acumulada en los ultimos 25 afios, ha demostrado que
tan solo son curativos los carcinomas 6rgano-confinados (estadios T1 y T2).
En los ultimos 10 afos y debido a la posibilidad de diagnosticar precozmente
el CP, se ha incrementado notablemente el diagndstico de CP en estadios

inicialmente localizados y por este motivo, unicamente alrededor de un 5 %
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de los pacientes diagnosticados de CP padecen la enfermedad en un estadio
diseminado, presentando ya en el momento del diagndstico metastasis 6sea
y/o linfatica. En estos casos, las medidas terapéuticas actualmente disponi-
bles son solo paliativas. La identificacion de marcadores especificos del CP
que permitan su deteccion en fases tempranas de su progresién maligna y
hacia la hormonorresistencia, podrian ser muy utiles para la toma de decisio-
nes terapéuticas que mejoren el prondstico y evolucion de la enfermedad.

Los mecanismos moleculares implicados en la progresién del carcinoma
hacia un estadio independiente de andrégenos se desconocen en gran medi-
da. Por ahora la atencién se ha centrado en el receptor de andrégenos (AR)

y sus vias de sefalizacion.

Receptor de andrégenos. Caracteristicas moleculares.

El AR es miembro de la familia de receptores esteroideo /tiroideo / acido reti-
noico que se unen a elementos de respuesta especificos en genes dianas
regulando asi la transcripcidn. En la prostata durante el desarrollo solo las
células estromales expresan receptor de androgenos sugiriendo que la regu-
lacion androgénica seria mediada via las células estromales. En la prostata
de un individuo adulto el AR se encuentra principalmente en el epitelio de las
glandulas prostaticas aunque también se puede encontrar en el estroma. La
expresion es alta en las células epiteliales luminales y baja en las células ba-
sales. Sin embargo, en muestras de cancer de préstata la presencia del AR
en las células epiteliales es heterogénea y tiende a disminuir notablemente
sobretodo en los tumores mal delimitados.

El AR es un factor de transcripcion activado por ligando. La proteina es de
105 kDa y esta compuesta, como la mayoria de receptores esteroides, de un
dominio C-terminal de unién a la hormona, un dominio de unién al DNA y un
dominio de transactivacion. Esta localizado como monoémero en el citoplasma
de las células positivas, formando un complejo con proteinas de choque
térmico (heat-shock proteins, HSPs) que lo mantienen inactivo ®. Al unirse

los andrégenos, el AR cambia de conformacion y se libera de las HSPs. De
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esta manera puede darse la fosforilacion, dimerizacion y translocacion hacia
el nucleo, donde el complejo se une a los elementos de respuesta a androge-
nos (ARE) de los genes diana (Figura 6). El gen del AR (>90 kb), esta locali-
zado en el cromosoma Xg11-12. En el tejido prostatico ha sido demostrada la
existencia de dos mensajeros, resultado de un “splicing” alternativo en la re-
gion no traducida UTR-3'. La secuencia de cDNA del receptor de andrégenos
presentan un marco de lectura abierta (ORF) de 2730 pares de bases que
codifica para una proteina de 98.5 kDa.

La actividad AR es esencial para el desarrollo del CP y la expresiéon AR es
evidente en los PIN de alto grado y la mayoria de las lesiones adenocarcino-
matosas *'".

El mecanismo de progresién hacia la independencia androgénica %% '

puede
ser consecuencia de varios fendbmenos como una importante disminucion en
los niveles de expresidn del receptor **, una amplificacién del receptor *™ o
mutaciones en la region de unidn a ligando que hacen que el AR responda a
niveles inferiores de andrégenos, a otros esteroides o a antiandrégenos. Por
otro lado, el AR también puede ser activado por factores de crecimiento
peptidicos o citoquinas que desencadenen otras vias de senalizacion (AKT y/
o MAPK) que se traduzcan en un incremento de la proliferacién y crecimiento
del tumor % ®*. En este campo, cabe destacar un trabajo publicado en el que
demuestran que los factores neurotréficos bombesina y neurotensina, juegan
un papel importante en la activacion del AR en ausencia de andrégenos, a
través de proteinas G que se traduce en la activacion de las vias de las tiro-
sin quinasas (Etk/BMX, FAK y Scr) "¢

Existen numerosos trabajos sobre las mutaciones encontradas en la region
codificante de unién al ligando del AR; sin embargo, la frecuencia de estas
mutaciones no es clara **2. Se han observado mutaciones en un 44% de los
tumores primarios analizados. Este dato seria consistente con la hipotesis
siguiente: la progresion rapida del CP hacia el estado de andrégeno indepen-

dencia podria ser debido a mutaciones ya existentes antes de tratamiento de
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supresion androgénica, mas que a nuevas mutaciones manifiestas posterior-
mente "'®. Estas mutaciones en el dominio de unién al ligando, se han obser-
vado tanto en CP andrégeno-independientes como en carcinomas metastasi-
cos. El aumento en el numero de copias génicas también ha sido relacionado
con la resistencia al tratamiento por supresién androgénica 314 Dicho aumen-
to estaria directamente relacionado con una sobreexpresion del receptor, la
cual facilitaria el crecimiento de las células tumorales en presencia de niveles
bajos de androgenos.

Se han clonado un importante numero de coreguladores del AR que incluyen
tanto represores como activadores. Una interaccién indebida entre estas
moléculas coactivadoras y el AR podria modificar la actividad transcripcional
del ARy, por tanto, jugar un papel importante en la progresion del cancer de
préostata. Un ejemplo seria la interaccion de la proteina asociada al receptor
de andrégenos 70 (androgen receptor associated protein 70, ARA 70) con el
AR en respuesta a antiandrogenos como la bicalutamida o la flutamida que
se traduce en una activacion del AR en ausencia de andrégenos.

Estudios in vitro, han demostrado que la via de senalizacion del receptor de
androgenos puede ser activada también por otros factores de crecimiento,
como el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) y el factor de crecimiento
epidérmico (EGF) ”'. Estudios han relacionado directamente la expresion del
oncogen Her-2/neu (ERBB2) con la adquisicion del fenotipo andrégeno inde-
pendiente y con un incremento de los niveles de expresién del antigeno es-
pecifico de prostata (PSA) ®°. Esta induccién de la expresiéon de PSA podria
estar mediada por la via de sefalizacién de la MAP quinasa. Her-2/neu pro-
moveria la interaccion entre AR y sus cofactores como ARA 70. De esta ma-
nera, podria ser que Her-2/neu y MAP quinasa estuvieran implicadas en el
carcinoma de prostata recurrente en presencia de niveles bajos de androge-

nos mediante la transactivacion del AR 3%,

1.9.2.2.5.- FUSION TMPRSS2-ETS.

El gen “similar a ETS” (Ets-related gene-1, ERG1) es un factor de transcrip-
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cion oncogénico sobreexpresado en la mayoria de los casos de CP primarios
#3 Las bases de esta sobreexpresion fueron descubiertas por Tomlins y
cols. **°, que encontraron un reordenamiento cromosdmico recurrente en el
CP. Se hicieron analisis de microarrays de DNA que detectaron fusiones de
las regiones reguladoras (promotores y “enhancers”) de un gen de respuesta
a androégenos (TMPRSS2) y la zona codificante de genes de factores de
transcripcion miembros de la familia ETS, tales como, ERG y ETV1. Este
hallazgo, junto a la conocida sobreexpresién de ERG en aproximadamente el
90% de los tumores prostaticos ?°°, ha potenciado el interés a caracterizar las
implicaciones funcionales de la fusion de cromosomas aberrantes en la pro-
gresion tumoral y resultados clinicos ' **” Mientras que los estudios iniciales
sugirieron que estas fusiones no estaban presentes en las lesiones de PIN,
se ha hecho evidente que muchas lesiones PIN llevan fusiones TMPRSS2-
ETS. Por tanto, esta fusién podria llevar a la transformacion neoplasica por si
misma y no ser algo que se presenta mas tardiamente, asociado al fenotipo
invasivo %% %' Ademas, la sobreexpresion de ERG en prostatas de ratones
transgénicos resultan en la pérdida de las células basales y lesiones PIN 7%
3% "aunque estos Ultimos hallazgos son polémicos y hay evidencia de que la
sobreexpresion de ERG pueden contribuir a la transformacion de las células
epiteliales prostaticas pero son insuficientes para iniciar el cancer de prosta-

ta.

1.9.2.2.6.- p27

p27kip1, codificada por el gen CDKN1B, es inhibidora de la quinasa depen-
diente de ciclina y se comporta como un supresor tumoral, al frenar la progre-
sion del ciclo celular. p27 se une e inhibe el complejo ciclina E/CDK2 y ciclina
A/CDK2 8 3% Aunque las mutaciones de p27 son raras, la pérdida de la ex-
presiéon de p27 se ha visto asociada a hiperplasia y tumores malignos en dife-
rentes érganos, incluyendo la prostata '®° ?*. En el tejido prostatico normal y
benigno, p27 esta altamente expresado en la mayoria de las células epitelia-

les luminales y mas variablemente en las células basales °. Sin embargo, la
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expresion de p27 disminuye en la mayoria de las lesiones PIN de alto grado
y carcinomas "°."% " varios estudios han mostrado disminucién de p27 en
CP, estando correlacionada con aumento de la proliferacion, produccién de
PSA, tumores de alto grado y estados avanzados "® ™% 3% E| mecanismo
molecular por el cual la proteina p27 esta disminuida en CP no ha sido clarifi-
cado, aunque se ha puesto de manifiesto una regulacion post-transcripcional
de p27 en casos de carcinoma con altos niveles de mRNA de p27 pero pérdi-
da de la expresion de la proteina 2.

Las préstatas de animales con deficiencia de p27 muestran hiperplasia y au-
mento de su tamario ®. Ademas, se ha investigado en la oncogénesis, la re-
lacion con NKX3 y PTEN con la pérdida de p27; asi combinando la pérdida
de p27, PTEN y NKX3 en ratones modificados en dos y tres genes se ha in-
ducido hiperplasia prostatica seguida del desarrollo tumoral % ''°. Estos
hallazgos sugieren que la progresion del CP es sensible a la cantidad de p27,

siendo un evento temprano en la neoplasia de préstata.

1.9.2.2.7.- TELOMERASA

Los telobmeros son estructuras especializadas compuestas de secuencias de
DNA repetidas unidas a unos complejos multiproteicos localizadas al final de
los cromosomas. Juegan un papel esencial en la estabilidad cromosdmica, y
en su mantenimiento intervienen enzimas denominados telomerasas . Esta
enzima es una transcriptasa inversa que utiliza su propio componente RNA
como doble molde para la sintesis del DNA repetitivo que constituira el tel6-
mero. En ausencia de suficientes niveles de la enzima telomerasa, los telo-
meros progresivamente se acortan con la division celular, y se dispara una
sefal de lesion del DNA que prevenga la proliferaciéon, dando como resultado
problemas al final de la replicacion; se alcanza asi el denominado “limite
Hayflick” de la replicacién celular y las células entran en senescencia. La se-
Aal de lesion del DNA induce la expresion de las proteinas p53 y p21; la p21
inhibe la actividad de las quinasas dependientes de la ciclina; estas ciclinas

al estar inhibidas no pueden fosforilar la proteina RB, ocasionando todo, la
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parada del ciclo celular.

En el tejido normal de préstata no se detecta actividad telomerasa, a diferen-
cia de las prostatas tumorales donde la actividad es elevada.

Por otro lado, el acortamiento excesivo de cromosomas asociado a déficit de
telomerasa puede llevar a una segregacion incorrecta de cromosomas duran-
te la division celular, resultando en inestabilidad gendmica, que es un aspec-
to importante del fenotipo tumoral. Los ratones mutantes dobles, para la telo-
merasa y p53, muestran mayor incidencia de canceres epiteliales, sugiriendo
un papel los telémeros cortos en la iniciacién del cancer epitelial *°. La ma-
yoria de los PIN de alto grado y CP tienen los telomeros anormalmente acor-
tados, exclusivamente en las células luminales. Esto apoya la idea que las
células luminales pueden ser dianas cruciales en la transformacion neoplasi-
ca 2", El dafio oxidativo puede resultar en el acortamiento de telémeros y es-
to encaja con el modelo de estrés inflamacién-oxidativo propuesto para expli-

car la progresion del CP .

1.9.2.2.8.- MICRORNAS:

MicroRNAS (miRNAs) son pequefias moléculas no codificantes de RNA que
regulan negativamente la expresién de otros genes, interfiriendo con la tra-
duccion proteica. Los miRNAs se producen a partir de transcritos primarios
(pri-mRNAs), que son procesados por endonucleasas RNase Ill, Drosha y
Dicer para producir la molécula madura de miRNA 2% 2. En el citoplasma, el
miRNA maduro se asocia con el complejo de silenciamiento (RISC) que se
ensambla en el extremo 3’'UT del mRNA, que es degradado, por lo que se
silencian especificamente genes diana de ese miRNA *'. Desde su descubri-
miento hace una década, se ha demostrado que los miRNAs juegan un papel
clave en el desarrollo del organismo y, hay evidencia cada vez mayor que
esta alterado su regulacion en el cancer *°. Recientemente, algunos estudios
han publicado unos niveles predominantemente disminuidos de miRNAs en
CP, incluyendo let-7, miR-26a, miR-99 y miR-125-a-b 89 246: 256

Existe cada vez mas evidencia de que muchos canceres humanos siguen un
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modelo de 'célula madre', en el que una subpoblacion celular (CSCs, cancer
stem cells) con propiedades totipotenciales es el componente principal del
crecimiento tumoral, la invasion y metastasis (Wicha et al.,2006). Estas célu-
las, tipicamente resistentes a tratamientos convencionales, parecen ser res-
ponsables de la recurrencia de la enfermedad.

En concreto, el carcinoma de prostata contiene CSCs (Wang et al.,2009),
que expresan CD44, una molécula de adhesion regulada por la ruta Wnt, im-
portante en la progresion y metastasis (Tu et al.,2009).

En un articulo recién publicado, Liu et al. demuestran que un microRNA
(miR34a) degrada CD44 en CSCs de préstata, lo que disminuye el crecimien-
to tumoral y reduce las probabilidades de metastasis, en un modelo de
cancer de prostata en ratdén. La mejor supervivencia que consiguen mediante
el tratamiento sistémico con miR34a, dirigido contra las CSCs, representa

una nueva estrategia terapéutica para este tipo de neoplasia maligna.

1.9.2.2.9.- EPIGENETICA

Las alteraciones epigenéticas en la carcinogénesis prostatica incluyen cam-
bios en estructura cromosoémica a través de metilacion anormal del DNA en
nucleodtidos deoxicitidina (dC) y modificaciones en histonas (mediante acetila-

cion y/o metilacion). Los eventos epigenéticos ocurren temprano de la

Wicha MS, Liu S, Dontu G. Cancer stem cells: an old idea--a paradigm shift.Cancer Res. 2006 Feb
15;66(4):1883-90; discussion 1895-6. PubMed PMID: 16488983.

Wang X, Kruithof-de Julio M, Economides KD, Walker D, Yu H, Halili MV, Hu YP, Price SM, Abate-Shen
C, Shen MM. A luminal epithelial stem cell that is a cell of origin for prostate cancer. Nature. 2009 Sep
24,;461(7263):495-500. Epub 2009 Sep

Tu LC, Foltz G, Lin E, Hood L, Tian Q. Targeting stem cells-clinical implications for cancer therapy. Curr
Stem Cell Res Ther. 2009 May;4(2):147-53.Review. PubMed PMID: 19442199; PubMed Central PMCID:
PMC3034385.

Liu C, Kelnar K, Liu B, Chen X, Calhoun-Davis T, Li H, Patrawala L, Yan H, Jeter C, Honorio S, Wiggins
JF, Bader AG, Fagin R, Brown D, Tang DG. The microRNA miR-34a inhibits prostate cancer stem cells
and metastasis by directly repressing CD44. Nat Med. 2011 Feb;17(2):211-5. Epub 2011 Jan 16. Pub-
Med PMID: 21240262.
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progresion de CP. Sin embargo no se conocen en detalle los mecanismos
por los cuales estos cambios aparecen. El silenciamiento de genes a través
de metilaciones aberrantes puede ocurrir como resultado de actividad metil-
transferasa DNA alterada (DNMT). DNMTs establecen y mantienen los patro-
nes de metilacion en el genoma por catalizacion de la transferencia de gru-
pos metilo a dC en dinucledtidos CpG. La expresion de varios genes se ven

afectadas por alteraciones epigenéticas.

1.9.2.2.10.- GSTP1

Las especies reactivas de oxigeno (Reactive oxygen species, ROS) se gene-
ran en los procesos fisiologicos como la respiracidn celular, exposicion a
agentes quimicos, o exposicion a radiacion ionizante, y constituyen un meca-
nismo importante de dano del DNA. Tal dano lleva a mutaciones y alteracio-
nes de oncogenes o de genes supresores tumorales. Se han descrito com-
puestos reactivos quimicos derivados tanto de la dieta como de produccion
endogena, que parecen implicados en el proceso inflamatorio y la patogéne-
sis de CP humano.

Las glutation-tranferasas son enzimas responsables de la detoxificacion de
especies quimicas reactivas a través de la conjugacion a glutation reducido.
El gen GSTP1 codifica la glutation transferasa S clase pi, que fue el primer
gen hipermetilado descrito en el CP "®". GSTP1 se cree que protege a las
células epiteliales prostaticas de dano en el DNA asociado a carcinégeno y /
o estrés oxidativo. La pérdida de GSTP1 deja a las células prostaticas des-
protegidas frente a este estrés, y por tanto mas susceptibles a dafios genémi-
cos. Por ejemplo, en lineas de células prostaticas cancerosas (LNCaP), que
no expresan GSTP1 como resultado de silenciamiento epigenético, la recu-
peracion de la funcién de GSTP1 permite la proteccion contra la activacion
metabdlica de un carcinégeno implicado en el CP en modelos de rata 2% %°.
En la carcinogénesis prostatica humana se ha observado inactivacion del gen
GST por hipermetilacion del promotor, durante etapas tempranas. El silencia-

miento de este gen no se detecta en epitelio prostatico benigno, pero si se
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detecta en el PIN y el adenocarcinoma, asi como en fluidos de los pacientes
(suero, orina...) con CP. Se propone pues que la deteccién de hipermetilacion
de GST, mediante PCR, puede ser un biomarcador de etapas tempranas del

proceso de CP.

Proliferative Inflammatory Prostatic Intraepithelial
Atrophy Neoplasia

Genomic
damage

P

Activated
carcinogens

Reactive oxygen Reactive nitrogen
species species
\ =i MSR1
N \ P
: ] 7 &
“». J / f \
- e y \
Blood / e
vessel B 4

e Inflammatory
7T cells

—

Figura 19. Representacion esquematica del gen GSTP1.Tomada de
Biocarta

1.9.2.2.11.- APC

La proteina poliposis adenomatosa coli (APC) es un componente de la sefial
Wnt/B-catenina que regula negativamente el crecimiento celular. APC tipica-
mente se encuentra en un complejo grande con Glucdgeno sintetasa kinasa-
3 (GSK3) y Axina. Este complejo APC es responsable de la degradacion de
la B-catenina en el citosol citoplasmatico mediado por la ubiquitina.

Las cateninas son una familia de proteinas que interaccionan con la porcién

citoplasmatica de las cadherinas (proteinas que intervienen en la adhesion

85



CARCINOMA PROSTATICO

célula — célula). La interaccion Wnt-receptor induce la actividad de la fosfo-
proteina citoplasmatica “disheveled” la cual activada, inhibe la serina/treonina
quinasa y la GSK-3b. Cuando la GSK-3b se inhibe, la catenina se fosforila.
La forma hipofosforilada de la b-catenina migra al nucleo e interacciona con
factores de transcripcion (TCF-1) e inhibe la expresion de varios genes. Por
tanto, la pérdida de APC conduciria a la activacion de TCF-1 y al crecimiento
no restringido.

Hay evidencias indirectas de que la inactivacién de APC puede llevar a la pro-
gresion del cancer prostatico. Hay estudios que muestran alta incidencia de
hipermetilacion de su region promotora y una correlacién del grado de metila-
cion con el estadio, grado y recurrencia bioquimica (PSA) . Aproximadamente
el 5% de CP tienen mutaciones activadoras de APC vy la localizacion nuclear
anormal de B-catenina ocurre en un porcentaje similar **®. Estos hallazgos su-
girieron que si APC funciona como gen supresor tumoral en el adenocarcino-
ma prostatico, entonces su papel principal en la prostata puede no relacionar-
se con la translocacion nuclear de -catenina. Mas datos a favor de la idea
que APC puede ser gen supresor tumoral en CP, viene por modelos de rato-
nes en los cuales la delecion prostatica especifica de APC en ratones adultos,
llevan a la induccién de carcinoma *°. Independientemente si APC esta involu-
crado en el desarrollo de CP o su progresion o no, la metilaciéon de sus pro-
motores pueden convertirse en un biomarcador util en el diagnostico de CP
puesto que la metilaciéon puede detectarse en los fluidos corporales tales co-

mo la orina o sangre **°.

ADHESION CELULAR:
1.9.2.2.12.- EL GEN CDH1 (16Q22):

Codifica la proteina E-cadherina. La familia de las cadherinas son glicoprotei-
nas transmembrana cuya variacién de la expresion se ha implicado directa-
mente en una variedad de procesos como morfogénesis, supervivencia y de-
sarrollo tumoral. Se ha observado que la disminucién de la expresion de E-

cadherinas esta asociada a la pérdida de diferenciacion del tumor, aumento
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de metastasis y disminucién en la vida media del paciente. Parece ser que en
cancer de prostata esta disminucidn de expresion se da a nivel de trascrip-

cion debido a una metilacion del DNA.
1.9.2.2.13.- TP 53

TP 53 (17p13): Codifica la proteina p53 que fue identificada como una protei-
na celular asociada al antigeno T de SV40 y como producto génico resultante
de la transformacion adenovirica de células murinas. Se encuentra mutado
en un 50% de los carcinomas de colon, pulmdén, mama, cerebro y riidn. La
funcién de p53 es parar el ciclo celular en la fase G1 o programar la muerte
celular en respuesta a estimulos como son el estrés celular, dafio del DNA,
hipoxia, choque térmico, cambio de pH, etc. Desde el punto de vista bioqui-
mico, p53 se comporta como un factor de transcripcion que controla la expre-
sion de otros genes, entre los que destaca la proteina pro-apoptética Bax, el
inhibidor de CDKs, CDKN1A y la ubiquitina ligasa mdm-2 la cual inhibe a su
vez a p53 a modo de feed-back negativo.

A diferencia de otros muchos genes supresores de tumor, la proteina p53
mutada es mas estable y se acumula llegando a alcanzar niveles bastante
elevados, detectables facilmente por técnicas de inmunohistoquimica. Los
tumores positivos para p53 normalmente expresan un p53 mutado. La ma-
yoria de tumores de prostata positivos corresponden a tumores recurrentes o
metastasis hormono independientes. Este hecho sugiere una implicacién de
p53 en la progresion tumoral en etapas avanzadas. De hecho, se ha sugerido
que las células portadoras de p53 mutada son seleccionadas clonalmente

durante el proceso de metastasis del CP ?*'.
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OBJETIVOS

La finalidad del presente trabajo sobre casos de piezas de prostatectomia,

pretende cubrir los siguientes objetivos:

1.- Revision de la literatura y obtencién de datos genéricos, de incidencia y de
distribucion del carcinoma prostatico en nuestro centro hospitalario, que nos

permite emitir conclusiones de talante epidemiologico.

2.- Caracterizar ciertos aspectos clinico de la enfermedad de los pacientes
estudiados, asi como valorar otros examenes clinicos de tipo analitico y ra-

dioldgico.

3.- Estudio de seguimiento o evolucion de los casos evaluando resultados te-

rapéuticos.

4.- Revision de los diagnosticos anatomopatoldgicos de los casos con el fin

de precisar mejor la naturaleza de los tumores y su gradacion histologica.

5.- Correlacionar los datos patolégicos de extension con los de la clinica a

efectos prondsticos.

6.- Aplicacion de estudios patoldgicos especiales (biomarcadores) mediante
técnicas inmunohistoquimicas y biologia molecular, con el fin de obtener re-

sultado de significado prondstico.

7.- Por ultimo, los resultados mas relevantes seran sometidos a analisis es-
tadisticos, haciendo especial referencia a intervalo libre de enfermedad y su-

pervivencia de los pacientes.
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MATERIAL Y METODO

3.1.- MATERIAL DE ESTUDIO:

1.- Historiales clinicos de 100 pacientes con carcinoma de prdstata en estadio
clinico T2-3NOMO, que han sido sometido a prostatectomia radical por el Ser-
vicio de Urologia del Hospital Universitario de Canarias. Fueron intervenidos
entre enero de 2002 y julio de 2005. El tiempo medio de seguimiento de los

pacientes es de 6,37 anos.

2.- Informes y material biépsico (preparaciones histologicas y bloques de in-
clusion en parafina) de los tumores del archivo del Servicio de Anatomia Pa-
tologica del Hospital Universitario de Canarias (Departamento de Anatomia

Patologica de la Facultad de Medicina de la Universidad de La Laguna).

3.2.- METODO DE ESTUDIO:

El método de estudio que seguimos en el trabajo comprende, el analisis de
los datos clinicos y correlacion anatomoclinico de los casos a efectos pronds-

ticos, asi como la valoracién estadistica de los resultados.

3.2.1.- METODO CLINICO: Evaluacion de los datos de los pacientes

concernientes a: edad, datos analiticos (PSA preoperatorio y PSA a los 5
afos de la prostatectomia), hallazgos quirurgicos y evolucién, teniendo espe-

cial interés en Metastasis y Mortalidad.

3.2.2.- METODO ANATOMOPATOLOGICO:
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3.3.2.1.- ESTUDIO MACROSCOPICO:
Las piezas de prostatectomia se fijan durante 24 horas en formol tamponado
al 4%; se miden tres dimensiones, se pesan y se pintan todos los margenes
quirurgicos con tinta china, se sumerge en Bouin para fijar la tinta china, con
lo que queda perfectamente identificado el margen de reseccion. Una vez se-
ca, apoyando la pieza sobre su superficie posterior, se secciona dando cortes
paralelos cada 4 milimetros en un plano transversal, desde el cuello vesical
hasta el apex. Se incluyen por separado las porciones cénicas resultantes del
corte en la zona del apex y cuello, se cortan de forma perpendicular al corte
previo. EI muestreo ha de responder a una serie de cuestiones, por ello es
imprescindible que ademas de categorizar en grado, tamafio y localizacion al
adenocarcinoma se han de estudiar:

o Los limites de reseccion superior e inferior, es decir el cuello vesical y

el apex.

o Los limites laterales de reseccion, teniendo en cuenta que posiblemen-
te las zonas mas proclives a ser inicialmente infiltradas, son los pediculos
vasculo-nerviosos postero-laterales superiores y la superficie rectal, es

mandatorio tomar representacion de ellas.

« El limite anterior o zona fibromuscular anterior, por donde pueden ex-

tenderse los carcinomas de la zona de transicion.

e Las vesiculas seminales.

Con todo este estudio se proporciona una exacta definicion de la morfologia

del tumor.

3.3.2.2.- ESTUDIO MICROSCOPIO OPTICO:
Cada bloque de tejido procesado en parafina se le realizan cortes de 4 mi-
cras, que se tifien con hematoxilina — Eosina para el estudio microscopico.

En el estudio microscopico mediante la observacion de las preparaciones his-
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tolégicas, se investigan y se describen los siguientes aspectos en relacion
con el tumor y la pieza: 1)tipo histolégico del tumor y clasificacion TNM; 2)
Grado Gleason; 3) Volumen o grado de extension en Iobulos prostaticos 4)
focalidad tumoral, identificando el nédulo mayor; 5) localizacién del tumor y
extension a estructuras vecinas; 6) Unilateralidad o bilateralidad del tumor 7)
relacion con la capsula, grasa periprostatica, vesiculas seminales, plexos
neurovasculares, eyaculadores, cuello vesical y apex; 8) relacion del tumor
con los margenes de reseccion, describiendo la forma de contacto en caso de
contacto, y tamafo aproximado.

Se hace la correlacion clinico-patolégica valorando: 1) Edad con gradacion de
Gleason y estadio. 2) PSA preoperatorio con la edad del paciente, gradacién
de Gleason, volumen tumoral, porcentaje tumoral y estadio. 3) Estadio con
edad, PSA a los anos, gradacion de Gleason, volumen tumoral y porcentaje
tumoral. 4) Metastasis con grado de Gleason, volumen tumoral, porcentaje
tumoral y tratamiento preoperatorio. 5) Mortalidad con grado de Gleason, vo-
lumen tumoral y porcentaje tumoral, asi como tratamiento preoperatorio 6)
Score de Gleason con PSA a los 5 anos, estadio, volumen tumoral, porcenta-
je tumoral, tratamiento preoperatorio; 7) Afectacion de margenes quirurgicos
con grado de Gleason, PSA a los 5 afios; 8) Invasion capsular con PSAa los 5
afnos grado de Gleason 9) Extension extraprostatica con PSA a los 5 afos,
gradacion de Gleason, metastasis y mortalidad. 10) Invasion de vesiculas se-
minales con PSA después de los 5 anos y grado de Gleason, 11) Bilateralidad

con PSA preoperatorio y grado de Gleason.

3.3.2.3.- ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO.

A partir de inclusiones tumorales en parafina y sobre secciones de 4 micras,

se utilizara en todos los casos el siguiente panel de marcadores

(biomarcadores) inmunohistoquimicos:

. Marcador de neoangiogénesis tumoral mediante el uso de anticuerpos
contra CD 31 (Dako)
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Marcadores de proliferacion celular del tipo Ki- 67 (Dako).

Marcador de diferenciacion neuroendocrina del tipo cromogranina A

(Dako).

. Marcador contra el gen supresor mutado p53 (Dako).

. Marcadores de deteccion de la oncoproteina inhibidora de la apoptosis
bcl-2 (Dako).

. Marcador de factor de crecimiento c-erbB2 (Dako).

. Marcador de moléculas de adhesién de progresion tumoral del tipo E-

Cadherina (Dako).

. Marcador diferenciacion celular AMACR (Dako).

. Marcador que detecta proteina que procede del gen de supresién tumo-
ral p63 (Dako).

Marcador de microseminoproteina beta MSMB.

La valoracién de los resultados inmunohistoquimicos a efectos prondsticos en
los tumores es de tipo semicuantitativo, mediante cuantificacidon de las células
y estructuras.

Se valoran datos clinico-patologicos: PSA a los 5 afios, grado de Gleason,
metastasis, tratamiento preoperatorio y mortalidad y relacionado con positivi-
dad la inmunotincion a los anticuerpos contra: Ki-67, p53, bcl-2, E-cadherina,
cromogranina A, AMACR, c-erbB2, CD31, MSMB.

El protocolo inmunohistoquimico utilizado en las técnicas no automatizadas
(p63/P504), fue el siguiente.

INMUNOHISTOQUIMIA p63/P504S:
e Fundir la parafina en los portas ( hasta 65°C durante 30-60 min).
« Quitar parafina e hidratar, pasando por series de xilol y alcohol, hasta
agua.

o Poner en coplin resistente al calor, en solucion 10 mM TrisHCI, pH 9.0.
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e Meter en olla a presidn, en bafio de agua que cubra alrededor de la mi-
tad de la altura del coplin. Set temperatura a 123°C y tiempo a 1min. y en-
juagar con PBS.

e Poner PBS-0.1% Triton X para permeabilizar los cortes, durante 10
min.

« Lavar brevemente en PBS, y colocar los portas vis-a-vis en rack de in-
cubacién capilar, asegurandose que los portas quedan bien alineados.

e Sobre la placa con parafilm, poner 1.5 — 2 ml de anticuerpo primario
(diluido 1:100 en PBS-3%BSAazida). Poner el rack con portas sobre el an-
ticuerpo (150ul). Humedecer los papeles de la placa-parafilm, y cubrir todo
con una caja limpia. Incubar toda la noche.

o Desmontar los porta y meterlos en PBS. A todo lo largo del proceso, es
importante que no se sequen los tejidos. Lavar en PBS 5 min., con agita-
cion.

e Bloqueo de la peroxidasa enddgena: tirar PBS, verter metanol-0.3%
H202 en copplin con portas, e incubar 20 min.

e Lavado con PBS, con agitacién, 5 minutos, 2 veces y colocar en cama-
ra humeda.

o Poner anticuerpo secundario (HRP-antiMouse, Dako Envision), sufi-
ciente para cubrir el corte, meterlo en camara humeda, e incubar durante
30 min.

o Lavado con PBS, con agitacién, 5 minutos, 3 veces y colocar en cama-
ra de revelado (DAB).

e Preparar solucién de revelado (DAB-Dako: 20 ul de DAB liquida 50X
por cada ml de buffer revelado), y pipetear sobre cortes. Esperar 5 min. y
meter los portas en agua.

o Contrastar nucleos con hematoxilina Dako, 5 min., lavar con agua grifo,

azulear con la misma solucién 10 mM TrisHCI pH 9, deshidratar y montar.
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Tabla 7. Proceso del Autostainer.

Proceso

Lavar

Enzima bloqueante de
peroxidasa

Lavar

Anticuerpo primario

Lavar

Reactivo secundario
(intensificardor de anti-
cuerpo)

Lavar

Sistema de visualizacion

Lavar
Lavar
Cromogeno
Cromégeno
Lavar

Tenir Hematoxilina-
eosina

Lavar
Lavar

Lavar

94

Nombre

Buffer

Envision FLEX peroxidasa-blocking

reagent
Buffer
p63/P504s

Buffer

Envision FLEX + Rabbit/ mouse

Buffer
Envision FLEX /HRP

Buffer
Buffer
Diaminobencidina
Diaminobencidina
Buffer

Envision FLEX hematoxilin

DIl agua
Buffer

DIl agua

Tiempo de incu-
bacion (min)

0
5

20

15

o o o0 o1 o1 o
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Para la deteccion de los antigenos( p53, Ki-67, E-cadherina, CromograninaA,
c-erbB2, BCL-2) se utilizaron anticuerpos comerciales prediluidos (Dako), si-
guiendo un proceso de inmunotincidon similar al descrito previamete, pero au-

tomatizado con el procesador "auto stainer" (Tabla 7).

3.3.2.4.- ESTUDIO MOLECULAR:

PCR de tejido y genotipado del polimorfismo del promotor de MSMB
(rs10993994) mediante RFLP:

Para genotipar los carcinomas de prostata con respecto al polimorfismo del

promotor de MSMB que se ha asociado a variaciones en la expresion del gen,
hemos obtenido DNA de los cortes tisulares y este DNA se ha sometido a am-
plificacién por PCR y posterior determinacion de la base polimérfica mediante
el uso de un enzima de restriccion y electroforesis de los productos de diges-
tion. Este tipo de disefio se conoce como PCR-RFLP.

A continuacion se describen los pasos fundamentales del proceso.

A) Purificacion de DNA de cortes de tejido incluido en parafina:

A partir de bloques de adenocarcinoma de préstata, se obtienen 2 cortes de

10um.

- Fundir la parafina 58°C durante una hora.

- Desparafinar e hidratar: Xilol 5 min x2, EtOH 100° 5min x2, EtOH 96° 5min
x1, EtOH 70° 5min x1, Agua destilada.

- Recoger en tubo de microfuga el material tumoral pipeteando con TENS,
hasta 500l

- anadir 40 pl Proteinasa K 10mg/ml. Incubar a 56°C, durante toda la noche,
con agitaciones intermitentes cada 10 minutos.

- inactivar a 90°C, durante 1 hora.

- Anadir Fenol-Cloroformo, 500ul, mezclar bien a mano, hasta que se mezclen
las fases.

- Centrifugar a max rpm durante 10 min.

- Pasar fase acuosa (superior), con cuidado de no llevar interfase a tubo de 2

ml
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- Anadir 50 pl de AcNa y 1500 pl de Etanol abs. Dejar 1 hora a -20°C.

- Centrifugar a max rpm 15 min.

- Tirar sobrenadante. Adadir 500ul de EtOH 70°.

- Centrifugar 5 min.

- Tirar sobrenadante, drenar tubos en papel, quitar gotas de etanol sobre la
pared y dejar secar 5-10 min.

- Resuspender pellet en 50ul de TE.

A continuacién se mide la concentracion de DNA en NanoDrop: hacer blanco

con TE, medir la muestra (ul).

2. Amplificacion de un fragmento del promotor de MSMB en torno al polimor-
fismo rs10993994.

La secuencia del promotor del gen MSMB se busco en bases de datos del

genoma, y se posiciond el polimorfismo (SNP) rs10993994 en el contexto nu-

cleotidico siguiente:

CTGAGGCTGT TTCTTTGTGT ATAAAATCGA ATAAGGACAC ATCACGTGCT AGCAATC-
CAC

CAGCATAGGG CGAAGGCTCA GCAAAGAGAA GTTCTCTCCT CCTCTGCTCT TTTAGGT-
CAG

CAGCAAATGC AGATCGGGGT GGGGACAAGG TAAACACATA ACTTGGGTGG AGATGT-
GATT

GATTAATAAC TCATAAATCA TCTGAAACCA TACTTTCCTT TTGATAGTCA ACCCTCTGTA
AACACTCAAT GTGTTCTCAC CTTGTTATCA TTCCCAATGA

Y = base polimorfica; puede ser To C

GTCGAATGCG TGGTTGCCCT CTCCAGTATA AAAGTTTGAT GCAGCTTTGC CTGGATG-
TAC

CTGTCTATAA GGAGTCCTGC TTATCACAAT GGTAGGTAAC TGGTTTTATA TATAA-
AGGCT

AGAAAAGCAA AAGAGAATAT GTATTCCTAT TTTAATATGC GTGTGCTTCT ACCACA-
TAGC

ATTGAATGGT AAATGTGACC TAGTTAGGAA CCTTATGTTA TTACCTGCAA TTCA-
ATGTGC

AGAGTATGAG AGTCTGAGAG CTTGCGAAAA TTGTAATGAG TTTAGCACTA
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GTTCTGTTCT

A continuacién se disefaron oligonucleétidos que permitan amplificar una re-
gion pequena de DNA en torno al SNP, utilizando software del MIT (Primer3),
gue nos sugirié usar una pareja de primers (subrayada con flechas en la se-
cuencia de la figura), que modificamos afnadiendo una base mas en extremo
5

MSMB-F: CTTGGGTGGAGATGTGATTGA

MSMB-R: CAGGCAAAGCTGCATCAAACT

Ante las dificultades iniciales para amplificar DNA con estos primers en las
muestras de prostata, disefiamos manualmente otros dos primers, por fuera
de los anteriores:

MSMB-F1 GACAAGGTAAACACATAACTTGG

MSMB-R1 GGACTCCTTATAGACAGGTAC

GTTCTCTCCTCCTCTGCTCTTTTAGGTCAGCAGCAAATGCAGATCGGGGTGGGGACAA

GGTAAACACATAACTTGGGTGGAGATGTGATTGATTAATAACTCATAAATCATCTGAAAC
CA

SSSSS5S555355355555>5>5>

TACTTTCCTTTTGATAGTCAACCCTCTGTAAACACTCAATGTGTTCTCACCTTGTTATCA

TTCCCAATGAYGTCGAATGCGTGGTTGCCCTCTCCAGTATAAAAGTTTGATGCAGCTTTG

<L L L L L L L L L L L L L LKL

CCTGGATGTACCTGTCTATAAGGAGTCCTGCTTATCACAATGGTAGGTAACTGGTTTTAT

ATATAAAGGCTAGAAAAGCAAAAGAGAATATGTATTCCTAT

Se prepara la mezcla de PCR, y se programa el termociclador para 35 ciclos

de 94(20s)-54(20s)-72(20s), tras una desnaturalizacion inicial de 2 min.
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PCR: para 20 reacciones de 25 ul

e 300 ul H20
e 100 ul 5X polymejor
e 50 ul 10X PCR Bfr (15 mM MgCI2)
e 20ul 2.5 mM dNTPs
e 10 ul 25 uM cada primer MSMB-F1 (o F) y MSMB-R1 (o R)
e 1ul10 Ulul Taq
alicuotar 30 ul / tubo + 1 ul DNA

- Asegurarse que hay una amplificacion robusta, con bandas de 215 bp
(primers MSMB-F1/R1) o bien 173 bp (primers MSMB-F/R), corriendo 6 ul de

producto de PCR en un gel de acrilamida 5% (ver mas abajo).

3. Digestion del producto de PCR del gen MSMB para diagnosticar la presen-

cia del polimorfismo T>C en el promotor del gen.

Digestion: para 20 reacciones de 20 ul
e 372 ulH20
o 42l 10X Bfr
e 6 ul 10 U/ul Hpy99l (CGWCG)

Alicuotar 10 ul producto PCR por tubo + 10 ul mezcla digestion

Incubacion: 37°C, 3 hr.

Electroforesis en geles de acrilamida al 5%:

Se prepara una solucion de acrilamida-bisacrilamida (29:1) al 5% en buffer
TrisBoricoEDTA (TBE), que se polimeriza en geles verticales con persulfato
amonico y TEMED. Los productos de digestion se cargan en los pocillos del
gel, junto a un marcador de peso molecular, y se separan por electroforesis

en campo eléctrico continuo. Los geles se tifien con bromuro de etidio (0.5ug/
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ml) y se observan y fotografian con luz ultravioleta.

Las bandas esperadas son:

Alelo T (asociado a una actividad baja del promotor, ~13%): 215 bp (F1+R1) o
173 bp (F+R)

Alelo C (actividad normal): 137+78 bp (F1+R1) 0 124+49 bp (F+R)

3.2.3.-ANALISIS ESTADISTICO

Las variables recogidas se analizaron con el software SPSS 16 para Win-
dows. En una primera fase se computo la estadistica descriptiva de las varia-
bles, y se realizaron exploraciones sin hipoétesis a priori. Los numeros de ca-
sos Yy los perfiles de las variables no permitieron asumir una distribucién nor-
mal de las mismas, por lo que se utilizaron test no paramétricos. Las variables
cuantitativas se compararon con la U de Mann-Withney, las correlaciones en-
tre variables con la rho de Spearman, y las comparaciones entre variables
cualitativas se ejecutaron mediante analisis de tablas de contingencia con el
test de Chi-cuadrado o test exacto de Fisher, si existian casillas con valores

inferiores a 5.
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Hemos estudiado los siguientes apartados: 1) Aspectos epidemioldgicos,
clinicos y analiticos de las muestras objeto de nuestro estudio 2) Hallazgos
histopatolégicos observados en las piezas quirurgicas 3) Correlacion de los

hallazgos clinicos y patoldgicos.

4.1.- ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS, CLINICOS Y ANALITI-
COs:

Hemos estudiado los siguientes aspectos:

4.1.1.- LA EDAD:

La edad mas joven fue 44 anosy la mayor 76 anos; la media es de 64.05,
siendo la desviacion tipica, 6.713.

De los 100 casos del estudio, como queda reflejada en la grafica 1 con menos
de 50 afos, habian 4 casos; entre 50 y 60 afios, se estudiaron 26; entre 60
afos, incluido 60 y 70 afos habian 44 casos; y con 70 afios o mayores de 70
habian 26 casos. El rango de edad mas frecuente, como se puede observar
en la siguiente figura, lo constituye el grupo entre 60 y 70 afos. El 48% de la

muestra tiene mas de 65 arios.

EDAD

Grafica 1. Se detalla en los dife-

rentes grupos el porcentaje de :<50 anos

las edades de la muestra, des- 50 - 60 afios

tacando el porcentaje mas ele- 61-70 afios
M > 70 afios

vado, los casos entre 61 y 70
afios de edad.
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4.1.2.- EL PSA PREOPERATORIO:

De los 100 casos de nuestro estudio, en 76 casos el valor de PSA preopera-
torio estaba disponible. La cifra mas baja era de 2,4 ng/ml, siendo la mas ele-
vado de 118 ng/ml., con una media de 13.14 y la desviacién tipica 15.86
(Tabla 8).

TABLA 8. PSA PREOPERATORIO (Estadistico descriptivo)

En funcién de esta cifra de PSA preoperatoria, se estudiaron 4 grupos dife-
rentes. Uno de ellos fue de 0 hasta 4 ng/l, que eran 4 casos, correspondientes
al 5,2% de la muestra; desde 4 hasta 10 ng/ml, en el cual habian 45 casos,
siendo el 59,2%; el tercer grupo de 10 hasta 20, se estudiaron 16 casos, co-
rrespondiente al 21,2 % de la muestra; y por ultimo, mas de 20ng/ml, en el
cual habian 11 pacientes, correspondiente al 14,4% (grafica 2). El rango de

cifras de PSA mas frecuente fue de 4 hasta 10 ng/ml.

En la grafica 2 se re-
presenta los niveles
de PSA antes de la
prostatectomia, obser-

vando que el rango M 0-4ngml
mas frecuente de la B4
muestra es de 4 a 10 4-10ng/m|
ng/ml. Solo el 5% de 10 -20 ng/ml
los pacientes tenian B >20ng/ml

menos de 4 ng/m.
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4.1.3.- ESTADIO FUNDAMENTADO EN PARAMETROS PA-
TOLOGICOS (pT):

De los 100 casos, en tres de ellos no se puede estudiar el estadio, ya que las
muestras estaban fragmentadas, lo cual imposibilitaba la correcta estadifica-
cion. En los 97 restantes, como se puede comprobar en la siguiente grafica,
se contabilizan con pT2a, 11 casos, correspondientes al 11,3%; pT2b, 12 ca-
sos, correspondientes al 12,4%; pT2c: 53 casos, que corresponden al 54,6%
(estadio mas frecuente); pT3a habian 4 casos que corresponden al 4,2%; y
pT3b 17 casos, un 17,5% (Grafica 3).

600 =
500 =
200 = W pT2a
B pT2b
30,0 ### 55 [ pT2c
o M pT3a
| M pT3b
20,0
100 = %

La gréfica 3 representa los diferentes estadios de los pacientes que estudiamos. Destaca que

practicamente 55% de los casos, es pT2c.

4.1.4.- PSAA LOS 5 ANOS:

Se pudo estudiar las cifras de PSA a los 5 anos tras la prostatectomia radical
de 92 de los 100 casos, observando en 88 (96,65%) de estos casos el nivel
de PSA entre 0 y 1 ng/ml; ningun caso entre 1y 5 ng/ml; y en 4 (4,35%) ca-
sos la cifra de PSA superaba los 5 ng/ml (Grafica 4), siendo el maximo 284

ng/ml.
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PSA A PARTIR DE LOS 5 ANOS

Grafica 4. Se puede apre-

ciar en esta figura como

en 88 casos tienen a los

5 afos del diagndstico

B PSAALOSS entre 0y 1 ng/ml, y en los

ANOS 4 restantes, presentan
mas de 5 ng/ml.

0 -1ng/ml 1-5ng/m > 5ng/ml
NIVEL PSA

1.5.- METASTASIS A DISTANCIA:

Otro de los parametros clinicos que hemos estudiado es la existencia de
metastasis a distancia a los 5 afios del diagndstico (Grafica 5). De los 100 ca-
sos estudiados, se observaron en 5 casos metastasis 0seas y en dos metas-
tasis no 6seas (hepatica y pulmonar). En los 93 restantes, no se detectaron

metastasis a distancia.

T

5 =
__r""f \‘xx W VETASTASIS
Grafica 5. Se puede apreciar en | ) OSEAS
tan solo 7 pacientes que tuvie- B METASTASIS
ron metastasis, la mayoria de 93 NO OSEAS
ellas, metastasis dseas. SIN

i METASTASIS
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4.1.6- MORTALIDAD:

Ademas, se estudia la mortalidad de los pacientes a los 5 afios del diagnosti-
co. Como se puede comprobar en la figura 6, se advierte que de los 100 ca-
sos, antes de los 5 afios han muerto 3 de ellos en relacidon con la enfermedad.

Observando que otros 5, han fallecido por causas ajenas a la enfermedad
(Gréafica 6)

Grafica 6. Se expresa el tanto B VVOosA
por ciento de los pacientes que LOS 5 ANOS
han fallecido, por un lado rela- B MUERTE POR
cionado con la enfermedad ENFERMEDA
(3%) y por otras causas (5%). D
MUERTE POR
OTRA
CAUSA

4.2.- DATOS PATOLOGICOS:

Ademas de los parametros clinicos, también hemos analizado los siguientes

parametros histologicos.

4.2.1.- GRADACION DE GLEASON:

Se realiza una gradacién de Gleason en 98 casos, observando 71 casos con
grado de Gleason entre 2 y 6; con un Gleason 7, se detectan 20 casos; y con
grado Gleason entre 8 y 10, 7 casos. Estos resultados se reflejan en la Tabla
9. Como podemos comprobar en la tabla 9, el porcentaje de casos con Glea-

son 2 — 6 era 72.4%, con Gleason 7 era 20.4%, y por ultimo con Gleason en-
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tre8y 10 era 7.2 %.

Tabla 9
GLEASON NUMERO CASOS (PORCENTAJE)
Gleason 2 - 6 71 (72,4%)
Gleason 7 20 (20,4%)
Gleason 8 - 10 7 (7,2%)

GLEASON

Grafica 7. Se puede
observar como el ran-
go de gradacién de
H2-6 Gleason mas frecuen-
u7 te fue 2-6 en un 71%.
8-10 El grado 8, 9 y 10
solo representa el 7%

de la muestra.

A continuacion, se pueden observar diferentes imagenes histolégicas de nues-
tros casos con tincion de Hematoxilina- Eosina, que ponen de manifiesto las

caracteristicas del patron de gradacion Gleason 3,4 y 5.
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Figura 20. Gleason 3. En este patron la tumoracién presenta un patrén de crecimiento en pe-
quefios acinos. Obsérvese el detalle de material cristaloide en la luz de algunos de ellos. X200

Figura 21 . Otra microfotografia con tincion de Hematoxilina-Eosina donde se puede apreciar
esta disposicion en acinos de pequerios tamario, caracteristicos del grado de Gleason 3.
X100
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Figura23. Otra microfotografia para apreciar los detalles de esta gradacion de Gleason 4 .
X100
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Figura 24. Este caso se corresponde con una forma mas indiferenciada, grado de Gleason 5.
Observamos un patron celular sélido con pérdida de la imagen glandular o acinar . X200

-

‘Figra
Gleason 5. X200
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4.2.2.- MARGENES QUIRURGICOS AFECTADOS:

Se estudian la afectacion de los margenes quirurgicos de la muestra, obser-
vando afectacion de éstos en 53 casos y la no afectacidon en los 47 restantes.
(Gréfica 8).

Gréfica 8. Diagrama de

sectores que representa _—
MARGENES

afectacion de margenes AFECTOS
quirargicos ¥ MARGENES
LIBRES

A continuacion se pueden observar varias imagenes de algunos de estos ca-
sos donde se aprecia conexion de los acinos tumorales con los bordes quirur-

gicos de reseccion tefidos con tinta china.

1R . "4, o o

Figura 26. Imagen hisoléglca d adenocarciom acinar prostatico Gleason 3 donde se pue-
de apreciar el detalle de la afectaciéon de margenes quirurgicos por los acinos tumorales, co-
mo contactan con la tinta china. X100
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AR

Figura 27. Otra microfotografia con tincion de Hematoxilina-Eosina, con afectacion de los
margenes quirdrgicos. Se observa como las glandulas neoformadas conectan con la tinta chi-

4.2.3.- INVASION CAPSULAR:

De nuestra muestra se pueden estudiar en 97 casos la invasion de la capsu-
lar, que eran los que no estaban fragmentados, observando invasion de la
misma en 63 de ellos y no invasién capsular en 34 (Grafica 9).

70 63

60

50 Grafica 9. Se puede observar la
34 afectacién de la capsula en 34 de
40 los pacientes

B INVASION
30 CAPSULAR

20

10

Si NO
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El porcentaje de los casos en los que se pudo evidenciar invasion de la
capsula fue del 35.1 %, siendo en el 65.1 % de los casos, los que no se ob-

servo invasion capsular (Grafica 10).

Grafica 10. Se pueden observar
como hasta el 35% de los pacien-
tes se observa como la capsula
esta afectada por la neoforma-
cion

H g
H NO

Podemos observar en la siguiente imagen histologica la invasién de la capsula

de algunos de estos casos positivos.

o R }‘ ek MY e ST FAWL
Figura 28. Imagen histoldgica donde se aprecia con detalle, los acinos tumorales en la capsu-

la prostatica. X 200
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4.2.4.- AFECTACION EXTRAPROSTATICA:

Se analiza la posible afectacion del tejido extraprostatico en los 100 casos. Se
detectaron en 17 de éstos, extensidon extraprostatica y, los 83 restantes no se

observa afectacion de la misma (Gréafica 14).

: NO Gréfica 11. En 83 de los casos no
St se observa afectacion del tejido
periprostatico, si en los 17 restan-
tes.

Figura 29. A) Infiltracién en el tejido peri-

prostatico por acinos tumorales (extension
extraprostatica). X40. B) Detalle de las
glandulas tumorales invadiendo la grasa del
tejido periprostatico X100. C) Invasion del
tejido periprostatico por acinos tumorales ro-

deando haces nerviosos. X40
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4.2.5.- INVASION DE LAS VESICULAS SEMINALES:

Se estudia en 98 casos que incluyen las vesiculas, si hay afectacion de las
mismas. En 18 de ellas se observa afectacion de una o las dos vesiculas; y
no afectacion de vesiculas en 80 casos (Tabla 10), correspondiendo al
18.37% los casos con afectacion de las vesiculas seminales y en el 81.63%,

los casos sin invasion de las vesiculas (Grafica 11).

Tabla 10
Invasiéon de vesiculas seminales 18 (18,4%)
No invasién de vesiculas seminales 80 (81,6%)

Grafica 12. Aproximada-

mente en el 18% de los
CR pacientes se aprecia in-
> vasion las vesiculas

A continuacion presentamos dos imagenes histolégicas de uno de estos ca-

sos con afectacion de las vesiculas seminales.
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Figura 30 . Microfotografia en la cual podemos apreciar afectacion de la pared de las
vesiculas seminales por acinos tumorales X.40

/AN 3 N

Figura 31 . Imagen con mayor detalle de la afectacion de vesiculas seminales por
los acinos tumorales. X100

115



CARCINOMA PROSTATICO

4.2.6.-AFECTACION UNILATERAL O BILATERAL DE LA
PROSTATA:

Hemos estudiado la afectacion uni o bilateralidad en la préstata. En 3 de los
100 casos no se pudo valorar al estar fragmentada la muestra ya que el tipo
de intervencién realizado en estos casos no fue una prostatectomia radical,
debido a que el diagndstico de carcinoma prostatico fue un hallazgo casual
tras una intervencion por una hiperplasia benigna prostatica. En los 97 casos
que se pudo valorar, se observé afectacion bilateral en 72 casos y en 25 de

ellos, la afectacion era unilateral (14 derechas ,11 izquierdas) (grafica 12).

26%

N BILATERAL Gréfica 13. En el 72% de

B UNLATERAL lo§ pacientes hay afecta-
cién tumoral en ambos
hemisferios prostaticos

74%

4.2.7.- VOLUMEN TUMORAL:

Se estudia el volumen tumoral de los 100 casos. Para esto, se ha seguido un
céalculo simplificado y aceptado en estudios previos, obteniendo el producto
de las medidas de los 2 ejes en milimetros de los focos tumorales , y multipli-
cado por 3, que corresponderia al espesor de la muestra. (a x b x 3), y el re-
sultado se multiplica por un coeficiente de correlacion de 1.5. Haciendo esta
operaciéon con todos los focos tumorales de cada caso. El volumen mas pe-
quefio fue de 13.5 mm® y el mayor de 9544.5 mm?®. Para su analisis se hacen
diferentes grupos: de 13.5 a 1000 mm3, se observaron 47 casos, entre 1000 —
2000 mm?® fueron 26 casos, 2000- 3000mm?, 6 casos, 3000 — 4000 mm?, se

estudiaron 8 casos, entre 4000 — 5000 mm3, 2 casos, 5000- 6000mm® se es-
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tudian 3 casos, entre 6000 — 7000 mm?®, hubo 1 caso, 7000 — 8000 mm? se
incluye 1 caso, 8000 - 9000 mm? también 1 solo caso, y por Ultimo de 9000 —
9544.5 mm?, se incluyen 3 casos. A continuacion, se calculd el porcentaje del
volumen prostatico afecto por tumor y se dividié en 4 grupos (grafica 13 ): 0 —
5 % se estudiaron 66 casos, entre 5 — 10 % hubo 16 casos, 10 — 20 % se ob-
servaron 12 casos, y por ultimo mas del 20% del volumen prostatico, habian 6

Ccasos.

mo-5

m5-10
10-20

®>20

Grafica 14. En este diagrama representamos los porcentajes del volumen tumo-
ral. Se observa con el rango mas frecuente fue entre el 0 y el 5% del volumen
prostatico con afectacion tumoral, siendo el menos frecuente, mas del 20% del
volumen total.

4.2.8.-INVASION DE GANGLIOS LINFATICOS:
De los 100 casos estudiados tan solo en 58 pacientes se remitieron los gan-

glios linfaticos. En ninguno de estos casos se observo afectacion tumoral

linfatica (100% no hay afectacion).

4.3.- CORRELACION CLINICO-PATOLOGICA:

4.3.1.- EDAD:

Se realizaron estudios de una posible correlacion entre la edad y las variables

de PSA preoperatorio, Gleason y estadio (pT), mediante test no paramétricos
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(Rho de Spearman) no observando asociacion entre ellas como se puede ob-

servar en la siguiente tabla (tabla 11):

Tabla 11

EDAD PSA PREOPERATORIO GLEASON ESTADIO
Rho de Spearman 0,120 -0,010 -0,066

P 0,304 0,924 0,520

4.3.2.- PSA PREOPERATORIO:

Se analizo6 la existencia de una posible correlacion entre PSA preoperatorio y
las variables de edad, grado de Gleason, volumen tumoral, porcentaje tumo-
ral, y estadio pT, utilizando test no paramétricos (Rho de Spearman), resultan-
do estadisticamente significativas las siguientes correlaciones que se repre-

sentan en la siguiente tabla:

Tabla 12
PSA EDAD GLEASON VOLUMEN PORCENTAJE ESTADIO
PREOPERATORIO TUMORAL TUMORAL (pT)
Rho de Spearman 0,120 0,542 0,285 0,231 0,417
P 0,304 0,000 0,013 0,046 0,000

Como pueden comprobar en la tabla 12, destaca tanto el grado de Gleason
como el Estadio pT, con una correlaciéon muy significativa (<0,01) con los ni-
veles de PSA preoperatorio, hecho légico si consideramos que la produccion
de PSA es proporcional a la masa tumoral. Ademas, se advierte una correla-
cion significativa (<0,05), tanto con el volumen tumoral como con el porcenta-

je tumoral.
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Ademas, se analiza la posible correlacion entre PSA preoperatorio y las varia-
bles de mortalidad y metastasis con los test no paramétricos U de Mann-
Whitney, no detectando ninguna asociacién estadisticamente significativa en-

tre ellas, como se puede comprobar en la siguiente tabla (Tabla 13):

Tabla 13

PSA PREOPERATORIO MORTALIDAD METASTASIS
U de Mann-Whitney 17,000 181,500

P 0,356 0,618

4.3.3.- ESTADIO:

Se analiz6 una posible asociacién entre estadio (pT) y las variables de edad,
PSA después de los 5 afos, grado de Gleason, volumen tumoral y porcentaje
tumoral, utilizando test no paramétricos (Rho de Spearman). Los resultados

quedan representados en la siguiente tabla (Tabla 14):

Tabla 14

ESTADIO EDAD PSA DESPUES GLEA- VOLUMEN  PORCENTAJE
DE LOS 5 ANOS SON TUMORAL TUMORAL

Rho de -0,10 0,11 0,436 0,520 0,492

Spearman

P 0,924 0,268 0,000 0,000 0,000

Como se puede comprobar en esta tabla, tanto el grado de Gleason como el
volumen tumoral y porcentaje tumoral, presentan una correlacion muy signifi-
cativa (<0,01) con el estadio, hecho razonable si tenemos en cuenta que para
estadiar, se valora la "cantidad" de células neoplasicas, por lo que a mayor
volumen y porcentaje tumoral, mayor estadio. Indirectamente, esta correla-

cion logica se puede tomar también como evidencia de que las estimaciones

119



CARCINOMA PROSTATICO

simplificadas de volumen y porcentaje tumoral utilizadas en este trabajo refle-

jan el parametro que se desea medir.

4.3.4.- PSA A LOS 5 ANOS:

Se analizé la existencia de una posible asociacion entre PSA a los 5 afios y
las siguientes variables: grado de Gleason, estadio pT, volumen tumoral y
porcentaje tumoral, utilizando test no paramétricos (Rho de Spearman), resul-
tando estadisticamente significativas las siguientes correlaciones que se re-

presentan en la siguiente tabla (Tabla 15):

Tabla 15

PSA A LOS 5 GLEASON VOLUMEN  PORCENTAJE ESTADIO pT

ANOS TUMORAL TUMORAL
Rho de Spearman 0,542 0,285 0,231 0,417
P 0,000 0,013 0,046 0,000

Destaca tanto el grado de Gleason como el Estadio pT, con una correlacion
muy significativa (<0,01) con los niveles de PSA preoperatorio, hecho Iégico si

consideramos que la produccion de PSA es proporcional a la masa tumoral.

4.3.5.- METASTASIS:

Se investigo la posible asociacion entre Metastasis y las variables de Glea-
son, volumen tumoral, porcentaje tumoral y tratamiento preoperatorio. Las 3
primeras variables mediante test no paramétricos de Mann — Whitney (Tabla
16) y, el tratamiento preoperatorio (Tabla 17), con Chi-Cuadrado, no detectan-

do asociacion entre ellas, como se puede observar en las tablas.
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Tabla 16

METASTASIS GLEASON VOLUMEN PORCENTAJE

TUMORAL TUMORAL

U de Mann- 75,500 307,000 321,000
Whitney

P 0,090 -250,000 -0,610

Tabla 17

METATASIS TRATAMIENTO PREOPERATORIO
Chi-Cuadrado 0,189

P 0,663

4.3.6.- MORTALIDAD:

Se analiza la posible asociacion entre Mortalidad y las variables de Gleason,
volumen tumoral y porcentaje tumoral, mediante test no paramétricos de
Mann- Whitney, y tratamiento preoperatorio con Chi- Cuadrado no observan-

do correlacion entre estas variables. En la tabla 18 y 19 se observan los resul-

tados.

Tabla 18

MORTALIDAD GLEASON VOLUMEN PORCENTAJE
TUMORAL TUMORAL

U de Mann- 75,000 307,000 321,000

Whitney

P 0,090 0,803 0,952
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Tabla 19

MORTALIDAD TRATAMIENTO PREOPERATORIO
Chi- Cuadrado 0,872

P 0,350

4.3.7.- SCORE GLEASON:

Se hizo analisis para comprobar si habia correlacion entre Gleason y las va-
riables de PSA a los 5 afos, estadio, volumen tumoral y porcentaje tumoral
mediante test no paramétricos con Rho de Spearman (Tabla 20) y con Mann-

Whitney para tratamiento preoperatorio (Tabla 21).

Tabla 20

GLEASON PSA A LOS 5 ESTADIO VOLUMEN PORCENTAJE

ANOS TUMORAL  TUMORAL

Rho de 0,119 0,436 0,360 0,316
Spearman
P 0,268 000 0,002 0,002

Tabla 21
GLEASON TRATAMIENTO PREOPERATORIO
U de Mann-Whitney 695,000
P 0,603

Es notable una asociacion muy significativa (P < 0,01) entre el puntaje de
Gleason y las variables de estadio, volumen tumoral y porcentaje tumoral co-

mo se puede comprobar en la tabla 20.
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4.3.8.- AFECTACION DE MARGENES QUIRURGICOS:

Se analiza la posibilidad de correlacion entre margenes quirargicos afectos
y las variables de Gleason y PSA a los 5 anos, utilizando test no paramétricos
de Mann-Whitney, no advirtiendo asociacion entre dichas variables, como se

observa en la tabla 22.

Tabla 22

MARGENES QUIRURGICOS GLEASON  PSA DE LOS ANOS

U de Mann-Whitney 933,000 834,5
P -1,629 -1,33

4.3.9.- INVASION CAPSULAR:

Utilizando test no paramétricos de Mann- Whitney, se analiza la posible corre-
lacion entre invasion capsular y las variables de Gleason y PSA después de
los 5 afios, no observando asociacién entre Invasién capsular y PSA después
de los 5 anos, pero resultando estadisticamente significativas la correlacion
Invasion capsular y Gleason, siendo muy significativa (P= 0,000) (Tabla 23).
Tal hecho podria interpretarse como que a peor grado de diferenciaciéon
(Gleason mas alto) del carcinoma, mayor agresividad, y por tanto, mas proba-

bilidad de invasion capsular.

Tabla 23

INVASION CAPSULAR GLEASON PSA a los 5 anos
U de Mann-Whitney 638,500 837,500

P 0,000 0,566
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4.3.10.- EXTENSION EXTRAPROSTATICA:

Se realiza estudio para detectar una posible correlacién entre Extensiéon Ex-
traprostatica con PSA a los 5 afos, Gleason, Metastasis y Mortalidad. Con
PSA a los 5 afios y Gleason se utilizan test no paramétricos de Mann-
Whitney, observando en ambos casos una correlacion muy significativa

(P<0,01), como se muestra en la siguiente tabla (Tabla 24).

Tabla 24
EXTENSION ] PSA A LOS 5 ANOS GLEASON
EXTRAPROSTATICA
U de Mann-Whitney 126,000 424,000
P 0,001 0,009

En cambio, no se detecta correlacion con Metastasis y Mortalidad. Para ello,

se utilizaron test Chi-Cuadrado (tabla 25)

Tabla 25

EXTENSION ) METASTASIS MORTALIDAD
EXTRAPROSTATICA

Chi-Cuadrado 0,023 0,655

P 0,880 0,418

4.3.11.- INVASION DE VESICULAS SEMINALES:

Se realiza estudio entre Invasion de Vesiculas Seminales y las variables de
PSA después de 5 afios y Gleason, mediante test no paramétricos (U de
Mann-Whitney), y al igual que ocurre con invasion capsular, no se detecta
asociacion con PSA después de 5 afos, pero si correlacion muy significativa
con Gleason (P<0,01) (Tabla 26). Probablemente debido a que una peor gra-
dacion de Gleason refleja mas agresividad, por lo que es mas probable que

invada las vesiculas seminales.
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Tabla 26

INVASION PSA DESPUES DE LOS 5 GLEASON
CAPSULAR ANOS

U de Mann- 527,500 382,500
Whitney

P 0,568 0,000

4.3.12.- BILATERALIDAD:

Se estudia la correlacion entre la afectacion uni o bilateral de la préstata
con las variables de Gleason y PSA preoperatorio, realizando test no parameé-
tricos de Mann-Whitney, no observando asociacion entre la bilateralidad y
PSA preoperatorio. En cambio, si se detecta asociacion estadisticamente sig-

nificativa con Gleason, teniendo una P de 0,026. (Tabla 27)

Tabla 27

AFECTACION UNILATERAL PSA PREOPERATORIO GLEASON
O BILATERL

U de Mann- Whitney -377,0000 615,0000
P 0,1310 0,0260

4.3.13.- VOLUMEN TUMORAL.:

Por ultimo, se estudia una posible correlacion entre el volumen tumoral con
PSA a los 5 afios y gradacion de Gleason, realizando test no paramétricos
con la Rho de Spearman, no observando asociacion entre el volumen y PSA
a los 5 anos, pero si, una asociacion estadisticamente significativa con la gra-

dacion de Gleason (Tabla 28). Ademas, se estudia la correlacion entre el vo-
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lumen tumoral con margenes quirurgicos, invasiéon de la capsula, extensiéon

prostatica, Mortalidad y Metastasis mediante la U de Mann-Whitney, detectan-

do correlacion entre el volumen tumoral y afectacion de margenes, invasion

capsular y extension extraprostatica, datos que se muestran en la siguiente

tabla (Tabla 29 y 29’), estos tres ultimos con una asociacién estadistica muy

significativa.

Tabla 28

VOLUMEN TUMORAL PSA A LOS 5 ANOS SCORE GLEASON
Rho de Spearman 0,080 0,306
P 0,248 0,002
Tabla 29
VOLUMEN TUMORAL MARGENES QUIRURGICOS INVASION CAPSULA
U de Mann-Whitney 787,500 410,000
P 0,005 0,000
Tabla 29’
VOLUMEN EXTENSION MORTALIDAD  METASTASIS
TUMORAL EXTRAPROSTATICA
U de Mann-Whitney 217,500 89,000 307,000
P 0,000 0,254 0,803
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4.4.- PARAMETROS INMUNOHISTOQUIMICOS:

Se realizan a los 100 casos que estamos estudiando diferentes técnicas de
inmunohistoquimica. Como marcador de proliferacion celular se utilizd Ki-67;
se analizo6 la expresion de p53 y p63 principales genes supresores tumorales;
BCL-2, oncoproteina antiapotética; AMACR, que esta expresada en la ma-
yoria de los carcinomas prostaticos; E-Cadherina, una molécula de adhesion
transmembrana en las células epiteliales, la disfuncion de esta via esta afec-
tada en la invasion y progresién tumoral; Cromogranina A, que confirma un
origen neuroendocrino. Se realiza también inmunorreaccion para c-erbB2,
que es una oncoproteina de la familia del receptor de EGF. Ademas, el CD 31
como marcador de células endoteliales.

Se estudian los resultados de las técnicas de inmunohistoquimica en dos gru-
pos. Por un lado, los casos que no han recibido tratamiento neoadyuvante
que son 78 casos Y, por otro, los que han recibido ningun tipo de tratamiento

antes de la prostatectomia radical, son los 22 casos restantes.

4.4.1.- EXPRESION DE KI-67:

Se realiza técnica de Ki-67 para cuantificacion del indice proliferativo celular
cuyo resultado se expresa en porcentaje. Diferenciamos tres grupos, tanto en
casos con tratamiento previo a la intervencion quirargica, como en los que no
se realiza tratamiento previo: un grupo que oscilaba entre 0 y el 3% de prolife-
racion, otro entre el 3% y el 7 % (=3 y <7) y por ultimo, uno con mas del 7%
(7).

En los 78 casos de prostatectomia sin tratamiento neoadyuvante, como se
puede apreciar en la grafica 15, se advierte que 51 casos, que corresponde a
un 65,4 %, tienen expresion de Ki67 entre 0 y 3 % de las células tumorales;
con niveles de expresion entre el 3% y el 7 %, habian 12 casos, correspon-
dientes a un 15,4 %; y por ultimo, con mas de un 7% de indice proliferativo,

eran 15 casos, que son un 19,2 % de las muestra.
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Ki-67 SIN TRATATMIENTO

70,0

60,0

M0-3%
H3-7%
40,0 >7%

19,2

50,0

30,0

20,0

10,0 i /

0,0 - f’f

Gréfica 15. Se observa que el Ki-67 entre 0% y 3% en la poblacion tumoral,
fue el rango mas frecuente de la muestra, en torno al 65%.

Se presentan las imagenes histolégicas con los resultados de inmunohisto-

quimica para Ki-67 en aquellos casos que no fueron sometidos a tratamiento

antes de la prostatectomia.

Figura 32: Tincién
con Ki-67: 0 - 3
% . Podemos ob-
servar con esta
técnica inmunohis-
toquimica, ocasio-
N nal positividad en
los nucleos tumo-
rales, que no su-
pera el 3% de las
células tumorales.
X100




RESULTADOS
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pede
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apreciar en las

Figura 33. Tincién ki-7: - 7%. 7 icofotograf/’a donde

células tumorales inmunorreaccion nuclear caracteristica entre el 3% y el 7%. X100.

Figura 34. Tincion Ki-67: > 7% . En esta imagen histolégica se puede observar inmu-
notincién en los ntcleos tumorales evidente positividad. La positividad con esta técni-
ca supera el 7% de las células tumorales. X200.

129



CARCINOMA PROSTATICO

En los 22 casos que las prostatas habian sido sometidas a tratamiento previo
a la extirpacion quirargica, se observa que tienen expresion Ki-67 inferior al
3% (=0 y <3) 16 casos, correspondientes al 72,73%; entre el 3% y 7% (=3 y
<7) no se descubre ningun caso; y con mas del 7% (> 7) de indice proliferati-
vo, eran los 6 casos restantes, que constituyen el 27,27 % de los 22 casos
(Grafica 16).

73

Gréfica 16. En este diagrama
se presenta en porcentaje los
rangos de inmunotincién con
Ki-67 en aquellos que habian
recibido tratamiento previo a
la intervencién quirurgica.

B Ki-67 CON
27 TRATAMENTO

7

0-3% 3-7% >7 %
Podemos ver a continuacion, diferentes imagenes histologicas con la tincion
inmunohistoquimica de Ki-67 en aquellos pacientes con tratamiento al quirar-

gico

marcador inmunohistoquimico. X200
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Figura 36. Ki-67:
> 7%. Con esta
tincion inmunohis-
toquimica se ob-
serva en mas del
7% de los acinos
tumorales, inmu-
norreaccion en los
casos con ftrata-
miento previo a la
prostatectomia.
X200

4.4.2.- EXPRESION DE BCL-2:

Bcl-2 muestra una tincion citoplasmatica. Como se puede observar en el
grafica 17, diferenciamos dos grupos; por un lado, los casos que no se de-
mostro tincion y, por otro, los que si se demostro tincion. En primer lugar en
los 78 casos sin tratamiento previo, no se observo tincién Bcl2 en 71 de ellos,

que representan el 91%, y si hay expresion en 7 casos, que son el 9%.

100,0 /

90,0 /

80,0 / Gréfica 17. Representa el
70,0 / porcentaje de inmunotin-
60.0 cién con Bcl-2, observan-
0.0 / B % Bc-2 sin do como tan solo el 9% de

’ / tratamiento Iqs pgc:t?[)te§ presc_anta

40,0 / dicha tincién inmunohisto-
30,0 / quimica

20,0 /

10,0

0,0
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Presentamos varias microfotografias de estos dos tipos de inmunorreaccion

con bcl-2 en los casos sin tratamiento previo a la intervencion quirurgica.

Figura 37 . Bcl-2 negativo. No se advierte inmunorreaccién con este marcador
en los acinos tumorales. En cambio se puede observar la expresion de este
marcador en el citoplasma de las células basales en el tejido glandular benig-
no. X100

Figura 38 . Bcl-2 positiva. Se puede observar en este caso, como en la practica
totalidad de los acinos tumorales hay positividad citoplasmaética para esta marca-
dor inmunohistoquimico. X100
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Para estudiar los resultados en los 22 casos que tienen tratamiento previo a
la prostatectomia, también se diferencian dos grupos: en los que se demues-
tra inmunorreactividad y los que no se demuestra reactividad inmunohistoqui-
mica. Son negativos 21 casos, correspondientes al 95,5% y es positivo un so-

lo caso, que se trata del 4,5% (Grafica 18).

95,5
100,0
90,0
80,0
70,0
60.0 Gréfica 18. Se aprecia como en
’ B % Bcl-2 los pacientes con tratamiento
50,0 con neoadyuvante el 4,5% presenta
40,0 tratamiento inmunorreaccion con Bcl-2

30,0
20,0
10,0

0,0

>

Al igual que con los pacientes sin tratamiento previo a la prostatectomia, pre-

sentamos las imagenes de casos tanto sin inmunorreaccién, como con imnu-

norreaccion con bcl-2.

Figura 38. Bcl-2 Ne-
gativo. No se detecta
tincién  inmunohisto-
quimica para Bcl-2 en
las glandulas tumora-
les en el unico pa-
ciente con tratamiento
preoperatorio. X200
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Figura 39. Bcl-2 positivo. Se puede observar positividad citoplasmatica
en las células prostaticas tumorales. X100

4.4.3.- EXPRESION DE p53:

A diferencia de otros marcadores tumorales, en los que la sobretincion refleja
mayor produccién proteica, la sobretincion de p53 suele ir asociada a muta-
ciones de este gen, que resultan en una proteina inactiva. Por tanto, a pesar
de tratarse de un gen supresor tumoral, la sobretincion de p53 se asocia a
mayor proliferacion celular.

El resultado viene proporcionado en porcentaje de células con tincidn nuclear.
Se diferencian en 3 grupos: 0 —1 % (2 0y <1), 1% -10 % (= 1y <10) y mas
del 10 % (210). Y al igual que todas las técnicas inmunohistoquimicas, sepa-
rando los casos con o sin tratamiento previo.

En los 78 casos sin tratamiento neoadyuvante, en el grupo de 0 — 1 % habian
46 pacientes que corresponden al 59%; entre 1% — 10 % eran 21 casos, co-
rrespondientes al 27% y, mas del 10% de las células con expresién nuclear

para p53, eran 11 casos, que se trata del 14% del total (Grafica 19).
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p53 SIN TRATAMIENTO

Gréfica 19. Como podemos
observar en este diagrama
de sectores, en el 59% de

Hmo-1 los pacientes presentaban
R una expresion con p53 en-
1-10 tre0y 1%
>10

A continuacion mostramos imagenes histolégicas con estos diferentes patro-

nes de reaccidén inmunohistoquimica con p53 en los pacientes sin tratamiento
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Figura 40

A) pb53 Negativo: No se detecta inmunorreac-
cién con p53, en el 59% de los pacientes sin
tratamiento previo a la prostatectomia. X100.
B) p53: 1-10%. En un 27 % de los pacientes
se aprecia una inmunotincién nuclear entre
un 1y un 10 % de las células tumorales. X
200. C) p53 >10%. Se puede apreciar que
en mas del 10% de células malignas, hay
una intensa inmunotincion nuclear para este
marcador. X200
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Al estudiar los 22 casos con tratamiento hormonal previo, como se puede
apreciar en el diagrama 20, 13 casos, que se trata del 59%, tienen expresion
en el 0 — 1% de los nucleos; hay 6 casos, correspondientes al 27 %, con tin-
cion entre 1 % — 10 %; y 3 casos, que serian el 14% del total, tienen mas del
10% de nucleos tefidos. No hay diferencias entre pacientes con tratamiento
previo y pacientes sin tratamiento (grafica 19).

p53 CON TRATAMIENTO

Gréfica 20. En el 59% de
los casos, se expresa

inmunotincién con el an- mo-1
ticuerpo p53 m1-10
>10

Podemos ver a continuacion, los diferentes patrones de inmunorreaccién con
este anticuerpo en aquellos casos que estudiamos con tratamiento neoadyu-

vante.

— ———
R A T 5
[ B Nl o SRR e,

. 0 -
= . ~H -

. . Y 130 S,
e ol NP Y R 7

Figura 41: A) p53: 0-1 %. No se aprecia
tincion con esta técnica o en menos del 1%
de las células tumorales, en los casos con
tratamiento neoadyuvante. X100 B) p53: 1-
10%. Se aprecia tincion nuclear entre un 1%
y un 10% de las células en 27 % de los pa-
cientes con tratamiento preoperatorio. X100.
C) p53: > 10%. En un 14 % de los casos
con tratamiento previo a la intervencion
quirdrgica se aprecia inmunotincion nuclear
para p53 en mas del 10% de las células
tumorales. X200



RESULTADOS

4.4.4.- EXPRESION DE p63:

Se trata de otro gen de la familia de supresion tumoral, que codifica la protei-
na P63, pero la tincién inmunohistoquimica en este caso detecta la proteina
no mutada, presente predominantemente en células basales no malignas. Por
tanto, una positividad evidente en nucleos de células basales es caracteristica
de glandulas no malignas.

La tincidn se valora en dos categorias: se demuestra inmunorreaccién o no se
demuestra inmunorreaccion. En los 100 casos no se demuestra ningun tipo
de reaccion inmunohistoquimica, siendo el 100% de los casos negativos, co-

mo queda claramente reflejado en la grafica 21.

:NEGAT'VO Grafica 21. La totalidad de los
POSITVO pacientes no ofrecen inmunorre-
accion con este marcador

4.4.5.- EXPRESION DE E-CADHERINA.

Se realiz6 la técnica de E-cadherina a los 100 casos para conocer el nivel de
expresion de esta molécula de adhesion de las células epiteliales. Se estu-
dian los resultados en dos grupos: por un lado la inmunotincion esta presente
o por otro lado, ausente o aberrante. Ademas, se dividio los resultados en los
pacientes con tratamiento neoadyuvante y en los casos sin tratamiento previo
a la prostatectomia.

En los 78 casos sin tratamiento neoadyuvante se detectan 66 casos con tin-
cion para la E-Cadherina presente, que corresponden al 84.6 %, y en los 12
casos restantes no se objetiva ningun caso con tincion aberrante o ausente,

correspondiente al 15.4% (grafica 22).
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90,0

80,0

70,0
Grafica 22. Practicamente en 60.0
el 84% de la muestra se
aprecia inmunotincién con 0.0
este marcador 40,0

B E-Cadherina
sin tratamiento

30,0
20,0
10,0

0,0

Mostramos varias imagenes con estos dos tipos de inmunorreaccion para la E

-cadherina en los casos sin tratamiento previo.

Figura 42. E-Cadherina positiva: Se aprecia clara positividad de membrana en las células tu-
morales del 85% de los casos sin tratamiento neoadyuvante. X 200
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Figura 43. E-Cadherina aberrante o negativa que se detecta en el 15,4% de los ca-
S0s sin tratamiento. X 200

En los otros 22 casos que recibieron tratamiento previo a la intervencion

quirurgica (grafica 23), se observan 17 casos con inmunorreaccion para E-

cadherina, que corresponde al 77.3% de la muestra; y 5 casos donde la tin-

cion era aberrante o ausente, correspondiente al 22.7 %.

80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

BE-Cadherina
Con tratamiento

Grafica 23. En los ca-
sos con tratamiento
neoadyuvante se obje-
tiva aproximadamente
en un 77% de los pa-
cientes con positividad
para este marcador
inmunohistoquimico
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Las siguientes imagenes histolégicas corresponden con casos que se les rea-
liz6 tratamiento previo a la intervencion quirurgica, con inmunotincion para E-

cadherina.

&

Figura 44. E-cadherina positiva. Imagen demostrativa de la positividad cito-
plasmatica para este marcador inmunohistoquimico X100

1

Figura 45. E-Cadherina negativa o aberrante que se advierte en un 22,7 % de
los pacientes con tratamiento neoadyuvante. X200
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4.4.6.- EXPRESION DE CROMOGRANINA A:

Las células con un origen neuroendocrino, muestran tincidén nuclear para cro-
mogranina A, definiendo fenotipo particular de carcinoma prostatico. Hemos
valorado los 100 casos en tres categorias: Por un lado, "ausente" en los ca-
sS0s que no muestran células neuroendocrinas, otro grupo ," baja frecuencia",
en los que se advierte células aisladas y, por ultimo "alta frecuencia" a aque-
llos casos en los que se observd al menos 10 células positivas en un campo
(X200). En primer lugar valoramos, como se ha venido exponiendo en las
técnicas anteriores, los resultados en los 78 casos sin tratamiento, asi se ob-
tuvo en el grupo de cromogranina A ausente 70 casos, que representa un 90
% del total; en el grupo de baja frecuencia, hubo 5 casos, corresponden a un
6% vy, en el de alta frecuencia, se detectan 3 casos, que seria un 4% de los

pacientes (grafica 24).

Grafica 24. En este diagrama de sectores que representa la inmunotincion
con la cromogranina A, se puede observar como en un 90% de los casos sin
tratamiento previo, este marcador inmunohistoquimico fue completamente
negativo.
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Figura 46.Cromogranina A negativa. No se detecta tincion inmunohistoquimica con
Cromogranina A en ningun acino tumoral. X100

Figura 47 Cromagranina: Se observan ocasionales células positivas en en los acinos
tumorales. X200
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Figura 48. Cromogranina positiva. Se observan mas de 10 células con positividad
citoplasmatica caracteristica de este marcador inmunohistoquimico. X 200

Figura 49 Se pueden observar mas de 10 células con positividad citoplasmatica
para la Cromogranina A en campo de gran aumento. X200
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Asi mismo, se estudian los 22 casos con tratamiento neoadyuvante observan-
do en el grupo de ausencia de tincion, 21 casos (95% de los casos); no se
detecta ningun caso con baja frecuencia de inmunotincién, y un solo caso con
alta frecuencia de tincién, que representa el 5% del total de estos 22 pacien-

tes tratados previamente a la intervencién quirurgica (grafica 25).

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Grafica 25. En la practica tota-

lidad de estos casos la tincion

para la cromogranina fue nula

Figura 50. A) Cromogranina A negativa: En
el 95 % de los casos con tratamiento pre-
operatorio no se objetiva positividad para
este marcador inmunohistoquimico X200. B)
Cromogranina positiva. Se advierten mas de
10 células con positividad para este marca-
dor inmunohistoquimico en campo de gran
aumento X200. C) Otro detalle con clara
positividad para cromogranina en uno de los
casos que recibio tratamiento preoperatorio.
X200
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4.4.7.- EXPRESION DE P504S (AMACR):

En las células prostaticas malignas, se demuestra una tincién citoplasmatica y
circunferencial para este enzima. Se divide en tres grupos: 0, aquellos casos
con tincidn negativa, 1 para los que demostraron tinciéon débil y, 2 para los
que tenian una clara positividad. En los 78 casos que no se le realiza ningun
tipo de tratamiento previo a la intervencion quirurgica, se pone de manifiesto

en todos ellos positividad en los focos tumorales (Figuras 51 y 52).

Figura 51. AMACR. Imagen demostrativa caracteristica de positividad citoplasmatica circunfe-

rencial en las células tumorales que revisten los acinos tumorales. X 200
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Figura 52. AMACR. Clara positividad para esta tincion en los acinos neoformados, observan-
do negatividad para este marcador inmunohistoquimico, en las glandulas benignas interme-
dias, en las cuales se aprecia la capa basal tefiida con el anticuerpo p63. X 200

En cambio, en los 22 casos que si tuvieron tratamiento neoadyuvante, se ad-
vierte en uno de ellos caso, tincion negativa, correspondiente a un 4,5%; 10
casos con tincion débil, comprende un 45,5% del total; y por ultimo, en 11 ca-
sos la tincién fue claramente positiva (50% de los casos). Todas estas varia-
ciones en la tincién de la AMACR se pueden observar en la siguiente figura
(Grafica 26)

Grafica 26. Diagrama de sectores
que refleja el porcentaje con posi-
tividad para AMACR en pacientes
con tratamiento previo a la prosta-
tectomia (50%), destacando como
en el 5% de los pacientes no se
demostré inmunorreaccion.
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Figura 53. A) AMACR negativa en un
caso con tratamiento neoadyuvante.
Véase el detalle de la positividad en las
células basales para p63 de las glandu-
las benignas X100. B) AMACR con débil
positividad citoplasmatica. En glandulas
benignas adyacentes se aprecia positivi-
dad para p63 en las células basales. C)
AMACR positiva citoplasmatica circunfe-
rencial en 50% de los casos con trata-
miento preoperatorio. X200

4.4.8.- EXPRESION DE c-erbB2:

Se analiza en los 100 casos, diferenciando por un lado los que mostraba una
tincion nuclear ausente o presente. En los 78 casos que no recibieron trata-
miento previo, la tincidon fue ausente en 76 de los mismos, correspondientes

al 98%, y presente en los 2 restantes, siendo el 2 % del total (grafica 27).

Grafica 27. Tan solo en el 2%
de la muestra se detecta posi-
tividad con este marcador in-
munohistoquimico
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wi
Figura 55 . Imagen de inmunohistoquimica en la que se puede observar positividad en
las células tumorales para c-erbB2. X200
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Por otro lado, se analiz6 los 22 casos en los que si tenian tratamiento previo a
la intervencion quirurgica, observando como en 21 de éstos no se detecto in-
munorreaccion (96%) y tan solo en 1 caso, si se detecta inmunotincion con

este marcador (4%), (grafica 28).

Grafica 28. En aquellos casos que se
trataron previamente al tratamiento
quirdrgico, se demuestra positividad
en el 5% de la muestra.
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Figura 56. c-erbB2. Clara negatividad en las células tumorales de las pequefias glandulas ne-

oformadas, imagen que se aprecia en la mayoria de los pacientes con tratamiento neoadyu-
vante. X200
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Figura 57 Figura de microscopia optica en la que se observa positividad para c-erbB2 en
las células tumorales. X100

4.4.9.- EXPRESION DE CD31:

Para estudiar la densidad de microvasos hemos realizado el método que usa-
ron Brawer et al. *® hemos contado el nimero de microvasos, evaluando 5
campos tumorales al azar a medio aumento (X100) en cada caso. Luego
hemos calculado en numero medio de vasos en un milimetro cuadrado y los
hemos agrupado en funcion del resultado. Asi hemos obtenido los diferentes
grupos: de 0 a 5 vasos por milimetro cuadrado, 23; de 5 a 10 vasos en milime-
tro cuadrado hay 46; de 10 a 15 vasos / milimetro cuadrado, 21 casos; de 15 a
20 vasos/milimetro cuadrado hay 4 casos; de 20 a 30 vasos / milimetro cua-
drado hay 4 casos; y por ultimo con mas de 30 vasos por milimetro cuadrado
hay 2 vasos (grafica 29).
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2%4% 49,

23%
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46%

Grafica 29. Representamos los porcentajes de los diferentes grupos con el numero de vasos
por milimetro cuadrado. Podemos observar como el grupo mas frecuente es donde detecta-
mos entre 5 y 10 vasos, el cual representa el 46% de la muestra, siendo tan solo el 2% de la
muestra donde el nimero de vasos por milimetro cuadrado supera los 30 vasos.
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Figura 58: A) CD 31. Se pone de manifiesto
imagen histolégica con evidente prolifera-
cién de microvasos en torno a los acinos
tumorales. X100 B) CD 31. Microfotografia
en la que se observa ocasional expresion de
CD 31 en microvasos de la tumoracion.
X100 C) Practicamente ausencia de la ex-
presién de este marcador inmunohistoquimi-
co entre los acinos tumorales. X100
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4.4.10.- EXPRESION DE MSMB (MICROSEMINOPROTEINA BE-
TA):

Hemos valorado la tincién con esta técnica de inmunohistoquimica y clasifica-
do en 4 grupos. Por un lado los que no ofrecen ningun tipo de inmunoexpre-
sion lo hemos catalogado como 0, los que muestran tincidn palida en algunas
células epiteliales como 1, como 2 hemos clasificado los casos en los que en
la mayoria de las células se tifien moderadamente, y por ultimo, como 3 a
aquellos casos donde todas las células se tifien fuertemente.

En primer lugar hemos encontrado en los 99 casos de las areas neoplasicas
con una gradacion Gleason 3 , en 61 casos no se detecta ningun tipo de in-
munorreactividad, correspondiente al 62% de la muestra, en 24 de ellos la re-
accion observada fue catalogada como 1 (24%), como inmunotincion tipo 2
observé en 11 casos (11%) y por ultimo en tan solo 3 casos se observa una

tincion difusa, o sea, tipo 3 (3%) (grafica 30).

GLEASON 3
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Gréfica 30: Representa los porcentajes de tincion con MSMB en los casos de Gleason 3. Se
advierte que el grupo mas frecuente es donde no se demuestra tincion con MSMB, que co-
rresponde con un 62% de la muestra. En un 3% de los casos se demuestra tincién en todas
las células tumorales.
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Figura 59. Imagenes demostrativas de las zonas de Gleason 3, con distintos grados de inmu-
notinciéon con MSMB. (A) Las células tumorales no ofrecen ningun tipo de inmunotincion. (B)
Se aprecia en algunas células epiteliales tumorales tincién palida. (C) En la mayoria de las

células tumorales se observa tincion moderada para este marcador. (D) En esta imagen his-
tolégica se puede observar como la tincién es fuerte y difusa en las células neoformadas.

En las areas neoplasicas con una gradacion Gleason 4 de los 18 pacientes
que tenian este score, observamos 11 casos del subgrupo 0, que correponden
al 61%, hemos visto 3 casos del subgrupo 1, correspondiente al 17%, del sub-
grupo de 2, solo se observan 2 casos, que constituyen el 11%, y por ultimo,
también 2 casos en el subgrupo de imnunotincién de 3, correspondiente al
11% (grafica 31).

Grafica 31 (Pagina siguiente). En los casos de Gleason 4, hasta un 61% de la muestra no se
demuestra inmutincion, y en un 11% se observa una tincién en todas o la gran mayoria de las

células tumorales.
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GLEASON 4

Figura 60 : Imagenes histolégicas que muestran zonas de Gleason 4, con los distintos grados
de inmunotincién. (A) No se observa tincién inmunohistoquimica en las células tumorales . (B)
Se ve en algunas células epiteliales tumorales una tincién palida con este anticuerpo. (C) La
mayor parte de las células tumorales se tifien con este marcador. (D) En esta imagen histolé-
gica se pone de manifiesto una tincion con MSMB fuerte y difusa en las células neoformadas
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La inmunotincion observada en las areas neoplasicas con una gradacion
Gleason 5 de los 6 paciente que la presentaban fue la siguiente: con una tin-
cion nula hubo 3 casos, siendo el 33% de la muestra, con la tincidon de 1, eran
3 casos que constituye el 50% de los casos, no hubo ninguno con inmunorre-
accion tipo 2, y solo un caso con tincion difusa, correspondiente al 17%
(gréfica 32).

GLEASON 5

Grafica 32. En los casos de
Gleason 5 la proporcién de los
diferentes patrones de tincién
fue mas frecuente en aquellos
con inmunorreaccion débil, co-
rrespondiente a un 50% de los
caso. Destacando ademas, que
no observa ninguno donde la
reaccién inmunohistoquimica
fuese moderada.
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Figura 61: A) MSMB negativo. No se detec-
ta ninguna inmunotincioén en las células tu-
morales. B) MSMB 1. En la poblacién tumo-
ral, hay tincién en algunas de estas células
neoformadas. C) MSMB 3. Imagen histolégi-
ca en la que podemos observar como en la
mayoria de las células neoplasicas, hay evi-
dente inmunorreaccion con este anticuerpo.
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Ademas de las areas claramente malignas, hemos estudiado en 25 casos las
areas con neoplasia intraepitelial (PIN) en las que hemos visto que en 3
casos no se observa inmunotincidon, corresponden al 13% de la muestra, con
inmunorreaccion tipo 1 habian 12 casos, que son el 52% del total, con inmu-
notincién tipo 2 se estudian 7 casos, que corresponden al 30%, y por ultimo 3

casos donde la inmunorreaccion

PIN

en difusa y fuerte, correspondiente
100%

90%
80% 30%
70%

al 4 % de la muestra (grafica 33).

Grafica 33. En un 52% de los casos
se observa una tincién débil en la po-
blacion tumoral y tan solo en un 4%  60%
de los casos la tincion es total y difu- 540,
sa.
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Figura 62 (pagina anterior). Al igual que en las anteriores imagenes, mostramos las distintas
intensidades de tincion para la MSMB, en este caso en las areas de PIN. En la figura A) no
se detecta ninguna inmunorreaccion. (B) Muestra una débil positividad citoplasmatica en las
células. (C) Imagen en la que se pone de manifiesto una moderada inmunorreaccion con
MSMB y (D) Se puede apreciar en esta imagen la caracteristica expresion de MSMB.

Y por ultimo, se estudian las zonas con hiperplasia glandular incluida en las
piezas de prostatectomia de 92 casos. No hemos observado ningun caso con
tincion negativa para MSMB, 5 casos han mostrado una tincion débil y ocasio-
nal, que son el 5% de la muestra, una tincibn moderada se aprecié en 30 ca-
sos, correspondientes al 33% de los casos totales, y por ultimo, con tincion
claramente positiva y difusa se advirtié en 57 de los casos, que corresponden

al 61% de la muestra (grafica 34).

HIPERPLASIA GLANDULAR
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Grafica 34. Diagrama de barras que representa el porcentaje con los diferentes patrones de
inmunotincién en la hiperplasia glandular, siendo evidente que el mas frecuente es la tincion
total en las glandulas hiperplasicas.
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Figura 63 : Se muestran las imagenes de
hiperplasia glandular prostatica. (A) Ima-
gen histolégica de una de las areas con
hiperplasia, donde se aprecia tincion leve.
(B) Corresponde a otra zona donde la in-
munotincién era moderada. (C) En esta
imagen histolégica se puede observar la
fuerte tincién del componente hiperplasico
y negatividad para este marcador de los
acinos tumorales.

En resumen, podemos observar en el siguiente diagrama (grafica 35), las
proporciones de inmunotinciones, que van desde 0 que representa la nula
reaccion hasta 3, que es la inmunorreaccion difusa, segun las diferentes pa-
tologias estudiadas con el numero de casos en cada uno de ellos.
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BENIGNO n=92 PIN n=25 GLEASON 3 n=99 GLEASON4 n=18 GLEASON 5 n=6
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4.411.- PCR DE TEJIDO Y GENOTIPADO DEL POLIMORFISMO
DEL PROMOTOR DE MSMB (RS10993994) MEDIANTE RFLP:

Extraccion de DNA de cortes de tejido incluido en parafina.

De los 100 casos incluidos en el estudio, en 99 contamos con dos cortes de
tejido para hacer una extraccion de DNA, por el procedimiento clasico de di-
gestion con proteinasa K, extraccién fendlica y precipitacion con etanol. En
pruebas preliminares, este procedimiento resultd en mejores rendimientos
que el alternativo basado en kits con columnas de afinidad.

En los 99 casos pudimos obtener DNA cuantificable por espectrofotometria,
que arrojoé concentraciones entre 25 y 274ng/ul, con una media de 103ng/ pl y

una desviacion estandar de 61ng/ul.

Amplificacion de la region del promotor de MSMB en torno al polimorfis-
mo rs10993994.

En tres muestras fuimos incapaces de amplificar la region de DNA en torno al
polimorfismo, mientras que en las 96 restantes se pudo amplificar, ya fuese
con una sola reaccién (primers F1+R1) (en 80 casos) o necesitando una se-
gunda reaccién (anidada, con primers F+R) en 16 casos.

No hemos observado correlacién entre la cantidad de DNA purificado y el éxi-
to de la amplificaciéon. De hecho, los tres fracasos de amplificacion tenian
cantidades de DNA en torno a la media (86, 134 y 129 ng/ul). Por tanto, pare-
ce que se trata mas bien de la calidad del DNA amplificado o la presencia de

contaminantes inhibidores de la reaccién de la polimerasa.

Genotipado del polimorfismo rs10993994 de MSMB mediante RFLP
(restriction fragment length polymorphism).

En todos los casos que conseguimos amplificar DNA alrededor de la base po-
limérfica del promotor de MSMB (n=96), fuimos capaces de determinar el ge-
notipo de las muestras (TT, TC o CC), basandonos en la capacidad del enzi-

ma Hpy99l de reconocer la secuencia CG(A/T)CG. Por tanto, es capaz de
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cortar el alelo C (secuencia ..TGACGTCGAA) pero no el alelo T
(secuencia .. TGATGTCGAA).
Los fragmentos de restriccidon los separamos en geles de acrilamida al 5%, y

el DNA se visualiza mediante tincién con bromuro de etidio.

Figura 59. Gel de electroforesis representativo del método de PCR+RFLP. La
calle 1 muestra el producto de PCR sin cortar, y las calles 2-9, muestras de
CP en las que se observan los genotipos: TT, CC, CC, TC, TC, TT, TC, TC

De igual modo, hemos establecido los genotipos de 50 muestras de DNA
andénimas, aleatorias, tomadas de excedentes de banco de sangre y corres-
pondientes a sujetos sanos de nuestra poblacion.

Conseguimos asi la distribucion de genotipos que se refleja en la tabla 30.

Tabla 30: Distribucion de genotipos del polimorfismo rs10993994 de MSMB
en las muestras de carcinoma de préstata y controles de banco de sangre.

CcC TC TT frec.C frec. T
Carcinoma Prostata 22 66 8 0.57 043
Controles 22 17 11 0.61 0.39

Las diferencias que observamos entre las frecuencias del alelo T, descrito co-
mo de riesgo de carcinoma de préstata, entre nuestros pacientes y la pobla-

cion de referencia son marginales (0.43 vs. 0.39), y tampoco resultan sustan-
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cialmente diferentes de las descritas para otras 2 poblaciones caucasicas en
bases de datos del NCBI (C: 0.6/ T: 0.4y C: 0.67 / T: 0.33).

4.5.-CORRELACION INMUNOCLINICOPATOLO-
GICA:

4.5.1.- EXPRESION DE Ki-67:

Se analiza posible relacién entre Ki-67 y las variables clinicas-patologicas
Gleason, Mortalidad, Metastasis, PSA a los 5 afios y tratamiento preoperato-
rio. Mediante test no paramétricos (Rho de Spearman) se realiza la correla-
cion con Gleason y PSA a los 5 afios, no detectando relacion entre éstas, co-

mo se puede observar en la siguiente tabla (Tabla 31).

Tabla 31

Ki-67 GLEASON PSA A LOS 5 ANOS
Rho de Spearman 0,147 0,280

P 0,150 0,791

Para detectar una posible correlacién entre Ki-67 y las variables de Metasta-
sis, Mortalidad y tratamiento preoperatorio, se realizan test no paramétricos

de Mann — Whitney, no observando tampoco relacion entre éstas (Tabla 32)

Tabla 32

Ki-67 METASTASIS  MORTALIDAD TRATAMIENTO
PREOPERATORIO

U de Mann- 282,000 126,500 775,000

Whitney

P 0,542 0,690 0,473
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4.5.2.- EXPRESION DE p53:

Se analiza posible relacion entre p53 y las variables clinicas-patologicas
Gleason, Mortalidad, Metastasis, PSA a los 5 afios y tratamiento preoperato-
rio. Mediante test no paramétricos (Rho de Spearman) se estudia la correla-
cion con Gleason y PSA a los 5 afios, detectando correlacidén estadisticamen-
te significativa (P<0,05) entre p53 y PSA a los 5 afios, como se puede obser-

var en la tabla 3, pero no observando relacion con Gleason (Tabla 33)

Tabla 33
p53 GLEASON PSA A LOS 5 ANOS
Rho de Spearman 0,010 0,249
P 0,919 0,017

Para detectar si hay diferencias en los niveles de expresion de p53 en funcion
de las variables de Metastasis, Mortalidad y tratamiento preoperatorio, se rea-
lizan test no paramétricos de Mann — Whitney, observando correlacion es-
tadisticamente significativa (P<0,05) con Metastasis y ninguna relacién con

Mortalidad ni tratamiento preoperatorio (Tabla 34)

Tabla 34

p53 METASTASIS MORTALIDAD TRATAMIENTO
PREOPERATORIO

U de Mann- 194,000 135,000 822,000

Whitney

P 0,044 0,810 0,735
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4.5.3.- EXPRESION DE BCL2:

Se analiza posible relacion entre bcl-2 y las variables clinicas-patologicas
Gleason, Mortalidad, Metastasis, PSA a los 5 afios y tratamiento preoperato-
rio. Mediante test no paramétricos (Rho de Spearman) se realiza la correla-
cion con Gleason y PSA a los 5 afios, no detectando relacion entre éstas, co-

mo se puede observar en la siguiente tabla (Tabla 35)

Tabla 35

bcl-2 GLEASON PSA A LOS 5 ANOS
Rho de Spearman 0,048 0,088

P 0,369 0,402

Se realizan test no paramétricos de Mann- Whitney para detectar si los nive-
les de expresion de Bcl-2 son diferentes en funcién de las variables de Metas-
tasis, Mortalidad y tratamiento preoperatorio, no observando relacion entre
éstas (Tabla 36)

Tabla 36

bcl-2 METASTASIS MORTALIDAD TRATAMIENTO
PREOPERATORIO

U de Mann- 297,500 133,500 770,000

Whitney

P 0,421 0,610 0,117

4.5.4.- EXPRESION DE E-CADHERINA.

Se estudia la posible correlacion entre E-Cadherina y las variables Gleason,
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PSA a los 5 anos, Metastasis, Mortalidad y tratamiento preoperatorio. Para
detectar la relacion entre E-Cadherina con las variables Gleason y PSA a los
5 afios, se realizan test no paramétricos con Mann-Whitney, no observando

correlacion entre ellas como se puede ver en la tabla 37.

Tabla 37

E-Cadherina GLEASON PSA A LOS 5 ANOS
U de Mann-Whitney 667,500 612,500

P 0,883 0,785

A continuacion, se estudia la correlacion con Metastasis, Mortalidad y trata-
miento preoperatorio, con el test Chi-Cuadrado, no detectando ninguna rela-

cion entre éstas y E-cadherina (Tabla 38).

Tabla 38
E-Cadherina  MORTALIDAD METASTASIS TRATAMIENTO
PREOPERATORIO
Chi-Cuadrado 0,633 1,542 0,028
P 0,426 0,214 0,867

4.5.5.- EXPRESION DE CROMOGRANINA A.

Se analiza posible relacion entre Cromogranina A y las variables clinicas-
patologicas Gleason, Mortalidad, Metastasis, PSA a los 5 afios y tratamiento
preoperatorio. Mediante test no paramétricos (Rho de Spearman) se realiza la
correlacion con Gleason y PSA a los 5 afos, detectando relacion con PSA a
los 5 afios, como se puede observar en la siguiente tabla (Tabla 39) no obser-

vando relacién con Gleason.

Tabla 39
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CROMOGRANINA A GLEASON PSA A LOS 5 ANOS
Rho de Spearman 0,154 0,202
P 0,133 0,050

Para detectar una posible correlacién entre Ki-67 y las variables de Metasta-
sis y Mortalidad, se realizan test no paramétricos de Mann — Whitney, no ob-

servando tampoco relacion entre éstas (Tabla 40)

Tabla 40

CROMOGRANINA A METASTASIS MORTALIDAD
U de Mann-Whitney 294 132,000

P 0,39 0,583

Para la correlacion con el tratamiento preoperatorio y Cromogranina A se utili-
za test no paramétrico Chi-Cuadrado, observando un valor de 1,474 con una

P de 0,474, por lo cual no hay correlacion estadisticamente significativa.

4.5.6.- EXPRESION DE AMACR.

Se analiza posible relacion entre AMACR y tratamiento preoperatorio median-
te test no paramétricos (Rho de Spearman) detectando entre éstas, relacion
estadisticamente muy significativa (P<0,01) como se puede observar en la

siguiente tabla (Tabla 41)

Tabla 41

AMACR TRATAMIENTO PREOPERATORIO
Rho de Spearman -0,465

P 0,000
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4.5.7.- EXPRESION DE c-erbB2

Se analiza la asociacion estadistica entre la expresion de c-erbB2 y entre las
variables de metastasis, mortalidad y score de Gleason. Para detectar una
posible correlacion entre c-erbB2 y las variables de Metastasis y Mortalidad,

se realizan test Chi-Cuadrado no observando relacion entre éstas (Tabla 42).

Tabla 42
c-erbB2 METASTASIS MORTALIDAD
Chi-Cuadrado 0,233 0,096
P 0,629 0,757

La correlacidn entre c-erbB2 y la gradacién de Gleason se estudian mediante
test no paramétrico U de Mann-Whitney, no detectando asociacion estadistica

entre dichas variables (Tabla 43).

Tabla 43

c-erbB2 GLEASON
U de Mann-Whitney 132

B 0,82
4.5.8.- CD 31:

Se estudia la posible correlacion entre CD31 y las variables PSA a los 5 afios,
Metastasis, Mortalidad, extension extraprostatica y tratamiento preoperatorio.
Para detectar la relacion con las variables PSA Metastasis, Mortalidad, exten-
sion extraprostatica y tratamiento preoperatorio se realizan test no paramétri-

cos con Mann-Whitney, observando correlacion entre CD 31 y metastasis,
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con una asociacion estadisticamente muy significativa (p=0,021). Pero no se
detecta asociacion entre las restantes variables, como se puede comprobar
enlatablad44y 44’

Tabla 44
CD31 MORTALIDAD METASTASIS
U Mann-Whitney 69,000 153,000
P 0,126 0,021
Tabla 44’
CD31 EXTENSION ] TRATAMIENTO
EXTRAPROSTATICA PREOPERATORIO
U Mann-Whitney 538,500 760,000
P 0,259 0,464

Para analizar la posible relacién entre el CD31 y los niveles de PSA a los 5
afos, se realiza mediante el test no paramétrico Rho de Spearman, no detec-

tando asociacion estadistica entre ellas (Tabla 45)

Tabla 45

CD31 PSA A LOS 5 ANOS
Rho de Spearman 0,088

P 0,540

4.5.9.- MSMB:

Al hacer un andlisis estadistico de la correlacion entre grado Gleason de las

neoplasias estudiadas y abundancia de expresion MSMB, mediante test no
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paramétricos (rho Spearman), hemos comparado la gradacién de Gleason y
la tincibn de MSMB con las variables de mortalidad, metastasis y con PSA a
los 5 afos. Utilizando el test chi-Cuadrado para valorar la posible correlacion
entre Gleason 4 ¢ 5, la tincion de MSMB 2 6 3 y mortalidad, asi como con las
metastasis, no observamos ninguna asociacion estadistica entre ellas, como

se puede apreciar en la siguiente tabla (Tabla 46).

Tabla 46

GLEASON4O5YMSMB 26 3 MORTALIDAD METASTASIS
Chi-Cuadrado 0,647 0,932
P 0,421 0,334

Ademas, estudiamos la posibilidad de asociacién entre MSMB y PSA a los 5
afnos. Para ello, hicimos el estudio mediante test no paramétricos (U de Mann
-Whitney), pero diferenciando por un lado un subgrupo que incluia cualquier
gradacion de Gleason, o sea, Gleason 3, 4 6 5 con una tincion de MSMB 2 6
3, y otro subgrupo que incluia solo Gleason 4 6 5 con una tincion de MSMB 2
6 3. Encontramos una asociacion estadisticamente significativa en el primer
subgrupo, esto es que se aprecia correlacion entre PSA a los afios y cual-
quier gradacion de Gleason (3, 4 6 5) cuando las tinciones para MSMB son
mas evidentes (2 6 3). En cambio, no es asi cuando correlacionamos los gra-

dos 4 6 5 de Gleason con dichas tinciones para MSMB (Tabla 47).

Tabla 47

PSA A LOS 5 CUALQUIER GLEASON GLEASON 4 O 5 CON
ANOS CONMSMB 2 0O 3 MSMB 2 O 3

U Mann-Whitney 360,000 38,000

P 0,036 0,534
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Ademas, estudiamos mediante test no paramétricos U de Mann-Whitney, la
posible correlacion entre PSA a los 5 afios cuando el Gleasonera 3,405y la
tincion para MSMB era positiva en los diferentes grados, o sea 1,2 6 3. En

este estudio no observamos correlacion para estas variables (Tabla 48).

Tabla 48

PSAALOS5ANOS CUALQUIER GLEASON CONMSMB 1,20 3
U Mann-Whitney 997,000
P 0,616
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5.1. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS, ANALITICOS Y CLINICO-
PATOLOGICOS GENERALES:

En este apartado comentaremos o discutiremos aspectos epidemiologi-
cos concernientes a la edad de los pacientes, analitica (PSA) y su correlacion
clinico-patoldgica al estadio tumoral, recurrencias y metastasis. Sucesivamen-
te, se analizara el significado prondstico de aspectos patolégicos convencio-
nales concretos de la prostata considerando la gradacion de Gleason, afecta-
cidbn de margenes quirurgicos, invasion capsular y extension extraprostatica,
asi como invasion de las vesiculas seminales. Con posterioridad se revisaran
aspectos inmunohistoquimicos (IHQ) y moleculares de significado prondstico
en el cancer de préstata. Por ultimo se expondran esquematicamente los fac-
tores prondsticos de mas relevancia en cancer prostatico atendiendo a la ex-

tensién y tipo de tratamiento de la enfermedad.
5.1.1.- EDAD

En nuestra serie hemos observado un 4% de pacientes afectos de car-

cinoma prostatico (CP) con edades por debajo de 50 afos; entre 50 y 60
afnos, se engloba el 26 %; entre 60 y 70 anos, teniamos el 44% y por ultimo
con mas de 70 afos, encontramos al 26%. Como podemos observar, el rango
de edad mas frecuente es entre 60 y 70 afos, correspondiendo al 44% de los
pacientes que forman el estudio. Ademas, si analizamos la cifra de los mayo-
res 65 afios observamos que se trata del 48 % de la muestra.
En el trabajo presentado por Larrafiaga et al '"°, describen un 87% de los pa-
cientes con CP con menos de 65 afos, para las décadas entrre 1975-79 y
1990-94, mientras que en los periodos 1990-94 al 2000-04 habia disminuido
al 79%.
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Recientemente, Cooperberg et al. ®® presentan un amplio estudio con
10627 casos con cancer de prostata clinicamente localizados, en el cual dise-
Aan un modelo para predecir el riesgo de progresion de la enfermedad. Lo
llaman CAPRA (Cancer of the Prostate Risk Assessment), en el cual puntian
en una escala del 0 al 10 basandose en el nivel de PSA preoperatorio, grada-
cion de Gleason, estadio clinico, porcentaje de cilindros por aguja positivos y
la edad de paciente. En este estudio recogen las edades de la muestra con
los siguientes porcentajes: menor de 50 afios tienen el 2,6 %, entre 50 y 65
hay un 43,7 %, de 65 a 75 se englobaban el 39,6% y por ultimo, con mas de
75 anos eran el 14,2%, con una media de edad de 66,1 afos. Si los compara-
mos con nuestro estudio, obtenemos cifras similares, incluido la media de
edad que obtuvimos de 64 afos.

También hacer mencion que al igual que lo que se recoge en la bibliografia ®
2179 'los pacientes de menos de 50 afios, son escasos, constituyendo un 4%
del total de nuestra casuistica.

En cuanto a la relacién entre la edad y factores prondsticos significativos, es
controvertido. Se han realizado varios estudios de éstos. Por un lado, tenemos
al realizado por Herold et al. ', en el que concluyen en un extenso estudio
con 567 hombres diagnosticados de carcinoma prostatico que en los mayores
de 65 afios, hay mayor numero de fracaso del tratamiento que entre los mas
jovenes. También Obek et al. *°, sugieren en su estudio con 489 pacientes
con carcinoma prostatico, que los mas joévenes tienen prondstico mas favora-
ble en cuanto a la recurrencia de la enfermedad que los mayores de 70 afios.
Similares resultados obtuvieron Freedland el al. ?°, en una muestra de 1753
pacientes con carcinoma de prostata en la que los mas jovenes obtenian re-
sultados mas favorables que los mayores de 70. Recientemente, en el afio
2007, Magheli et al. '® del grupo del John Hopkins publican los resultados de
su estudio en 435 pacientes en los que encuentran asociacion estadistica-
mente significativa entre los pacientes mas jévenes (46 a 55 anos) con estadio
mas bajo (p<0,001), menos frecuencia de afectacion de los margenes quirurgi-

cos (p=0,035) y extension extraprostatica (p<0,001). En dicho articulo conclu-
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yen que el incremento de edad no estaba asociado con recurrencia bioquimi-
ca, no debiendo ser considerado como factor prondstico independiente para la

recurrencia de la enfermedad.

5.1.2.- PSA PREOPERATORIO

Pocas areas en Oncologia tienen un marcador tumoral tan valioso para la de-
teccion del cancer como en Urologia, lo es el PSA, considerandose el mejor
marcador disponible para el carcinoma de préstata. Se trata de una glicopro-
teina producida especificamente por el tejido prostatico, pero aunque es tisu-
lar-especifico, no es especifico de enfermedad cancerosa o neoplasica, por-
que la elevacion del nivel sérico total de PSA también se encuentra en lesio-
nes benignas como la prostatitis y la hiperplasia benigna prostatica.

La U.S. Food and Drug Administration (FDA) aprueba oficialmente en 1994 el
screening del PSA para el carcinoma prostatico, definiendo 4.0 ng/ml como
limite superior 2. Las caracteristicas del carcinoma prostatico son mas favo-
rables cuando la enfermedad se detecta con los niveles bajos de PSA, por lo
que, muchos usan el rango de 2.5-3.0 ng/ml para recomendar biopsia prosta-
tica.

En 1997 Partin et al. 2*° hacen una amplia revision de 4133 pacientes, donde
incluyen no solo la cifra de PSA preoperatorio, sino también, el estadio y el
score de Gleason. En dicho estudio se observa como un 23% de casos tenian
PSA < 4 ng/ml, entre 4 y 10 ng/ml hay un 48%, un 21% con PSA 10-20 ng/ml
y > 20 ng/ml en el 8%.

En el estudio realizado por D'Amico et al. en el aino 2000, con 977 pacientes
que fueron tratados con prostatectomia radical y diseccidén de ganglios linfati-
cos pélvicos, incluyen el estadio, gradacion de Gleason y PSA entre otros
parametros. Las cifras de PSA preoperatorio fueron de < 4 ng/ml en el 11%,
entre 4 y 10 ng/ml en el 60%, de 10-20ng/ml en el 21%, siendo tan solo el 8%
de los pacientes los que presentaban el PSA > 20 ng/ml.

También Lieberfarb et al. en 2002 ', estudiaron las cifras de PSA, puntua-
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cion de Gleason y estadio en una muestra de 2099 casos intervenidos con
prostatectomia radical, destacamos aqui los porcentajes de las cifras de PSA
preoperatorio. Encuentran < 4 ng/ml hay 11,5%, entre 4 y 10 ng/ml encuen-
tran el 60,5%, entre 10-20 ng/ml se observan el 20% y el 8% con PSA > 20
ng/ml.

En el estudio de Cooperberg et al.

mencionado previamente, en el que se
propone el score CAPRA , se sefiala que el 43,9% de los casos tenian valo-
res de PSA < 6 ng/ml, entre 6,01 y 10ng/ml, esta el 29,2%, de 10,1 a 20 ng/ml
en un 17,2%, un 4,1% entre 20,01 y 30, y por ultimo > 30 ng/ml era un 5,7%
de los casos.

Son datos muy similares a los que mostramos en nuestros resultados, donde
se destaca que el 59% de nuestros pacientes tenian PSA entre 4 y 10, y un
21% con valores entre 10 y 20. No obstante, llama la atenciéon que en nues-
tros pacientes el PSA > 20 ng/ml lo tenemos en el 14 % y con < 4 ng/ml hay
tan solo un 5% del total, cifras que difieren a la de los estudios que se en-
cuentran publicados, si bien el numero de pacientes recogido en nuestro estu-
dio es muy inferior.

En este punto, y teniendo en cuenta las revisiones mas recientes haremos
mencion a las cifra de PSA a partir del cual se plantea la indicacion de biopsia
prostatica. Ya en el afio 1997, Catalona et al. publican un estudio en 914
hombres voluntarios con mas de 50 afos, con niveles de PSA de 2.6 a 4.0
ng/ml, en el que descubren en un 22% de los pacientes carcinoma prostatico,
todos ellos localizados °*. También en un estudio de Nadler et al. en 2005 con
782 sujetos, de mas de 40 anos que tenian PSA entre 2.6 y 4 ng/ml, y que
fueron sometidos a biopsia prostatica, se detectdé carcinoma prostatico en el
16.2% de los casos %*’.

En el 2006, Makarov et al., publican un articulo en el cual estudian 2896 hom-
bres tratados con prostatectomia radical y tenian PSA previo entre 2.6 y 6 ng/
ml. En dicho estudio, consideran dos grupos, de 2.6 a 4 ng/mly de 4.1 a 6ng/
ml y observan en el grupo primero, asociacion estadisticamente significativa

entre Gleason menor de 7 (p=0.004), disminucién de margenes quirurgicos
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positivos (p=0.02) y disminuciéon de extension extraprostatica (p=0.001). Por
tanto, son muchos los que sugieren que en lugar de 4 ng/ml, se deberia usar
como limite el 2.5 ng/ml, debido al mejor prondstico de los pacientes que se
diagnostican con tales cifras mas bajas de PSA ',

Al respecto y en relacion con el diagndstico de carcinoma prostatico en pa-
cientes con PSA por debajo de 4 ng/ml, Thompson et al., en 2004, investiga-
ron la prevalencia de carcinoma prostatico en hombres con PSA < 4 ng/ml **',
en una muestra de 18.882, observando que el 15.2% de éstos tenian carcino-
ma prostatico, detectando que entre ellos, el 14.9% tenian una gradacion
Gleason 7. En la tabla 49 se puede observar de una manera mas detallada

las cifras de PSA 4 ng/ml que obtuvieron.

Tabla 49

Carcinoma prostatico en hombres con PSA bajo

NIVEL PSA (NG/ML) HOMBRES CON CP (%) ALTO GRADO DE CP(%)

<0.5 6.6 12.5
0.6-1.0 10.1 10.0
1.1-2.0 17.0 11.8
2.1-3.0 23.9 19.1
3.1-4.0 26.9 25.0

Tabla tomada de Thompson et al, 2004 301

5.1.2.1.-CORRELACION PSA PREOPERATORIO Y EDAD

Oesterling et al. publican los niveles de PSA especificos con respecto la edad
21 para ser mas precisos, sobre la indicacién de las biopsias prostaticas, so-
bretodo en pacientes con PSA entre 4-10 ng/ml y TR negativo. Se proponen
unos rangos de PSA especificos por edad 21 con el fin de aumentar la sen-
sibilidad en pacientes jovenes y la especificidad en pacientes mas mayores,

con lo que se evita la realizacion de las biopsias.
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Tabla 50. Rangos de edad-PSA

EDAD (ANOS) PSA (ng/ml)
40-49 2.5
50-59 3.5
60-69 4.5
70-79 6.5

Tabla tomada de Oesterling et al, 1993 "

En el 2006 se publican unos estudios "**'® donde Vollmer y Grumkemeier,
demuestran que la edad del pacientes y los niveles de PSA preoperatorio
estan relacionados.

Nosotros , en cambio, en nuestro estudio, no detectamos asociacion estadisti-

ca entre PSA y edad del paciente.
5.1.2.2.-CORRELACION PSA PREOPERATORIO Y GLEASON

Vollmer en el afio 2008 ' publican un estudio con 526 pacientes encontran-
do asociacion estadisticamente significativa entre PSA y grado de Gleason.
Observan que para un Gleason entre 4 y 6, la cifra media de PSA es de 7,3
ng/ml. Para Gleason de 7 a 10, el PSA era de 9,2 ng/ml.

En nuestro estudio hemos encontrado una correlacion estadisticamente muy
significativa entre el valor de PSA y el grado Gleason (P=0,000).

Si comprobamos las cifras de PSA en relacidon con la gradacién de Gleason
que teniamos fue: con Gleason de 4 hasta 6, la cifra media de PSA fue 5,87
ng/ml y con Gleason 7 hasta 10, la cifra media era de 19,31 ng/ml. En este
trabajo los valores del PSA con Gleason 4-6 si son similares a los publicados
por Vollmer, pero no son extrapolables los de Gleason 7-10, donde ofrecemos
cifras mas elevadas (hasta 10 puntos por encima).

Berglund et al. en 2009, publican en un estudio realizado a 6130 pacientes,
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sobre las cifras de recurrencia de la enfermedad segun el PSA preoperatorio,
asi como en el grado de Gleason. Hacen especial hincapié en diferenciar dos
grupos, por un lado con PSA < 2.5 ng/ml y por otro lado, PSA > 2.5 ng/ml.
Observan como en el grupo < 2.5 ng/ml, el 6.5% tienen carcinoma prostatico.
Otro dato interesante que se puede extraer de este amplio estudio, es que en
el 78% de estos pacientes con <2.5 ng/ml, el grado de Gleason es < 7, frente
al 63% de los que presentan PSA > 2.5ng/ml 2.

En esta misma linea, publican D'Amico et al.

su articulo en el que encuen-
tran una asociacion estadisticamente significativa entre el PSA preoperatorio

superior a 20 ng/ml y cualquier grado de Gleason.
5.1.2.3.-CORRELACION PSA PREOPERATORIO Y VOLUMEN TUMORAL

Desde 1990, muchos habian observado que la cantidad de tumor en las biop-
sias prostaticas por aguja era importante para el diagndstico 317 En el articulo
de Vollmer, se demuestra que la longitud total del tumor en la préstata es una
variable importante para el prondstico y que esta estrechamente relacionado
con la supervivencia global, con la edad del paciente, y con el nivel sérico de
PSA.

Como ya hemos expuesto en la introduccién, se han publicado en series pre-
vias a la "era screening PSA", una correlacion muy fuerte entre el volumen
tumoral y el prondstico. También hay autores que encuentran que el PSA
sérico se correlaciona con el volumen tumoral ™. La concentracion sérica del
PSA se correlaciona con el volumen de la glandula prostatica. EI PSA sérico
aumenta 0,3ug/l por gramo de tejido normal y 3,5 ug/l por gramo de tejido
canceroso. Si se expresa como indice, PSA/volumen de tejido prostatico, en
individuos normales y pacientes con hiperplasia benigna prostatica, tienen un
ratio de 0.099, pero en pacientes con carcinoma tienen un ratio de 1.7. Tam-
bién las concentraciones séricas de PSA aumentan no solo con el volumen
de la glandula prostatica, sino también con la edad. Sin embargo, un valor de

PSA > 10 ul/l es inusual en ausencia de patologia prostatica, sea cual sea el
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volumen de la glandula o la edad. En el estudio se advierte una correlacion
estadisticamente significativa entre PSA y el volumen tumoral, quizas también
apoyando la teoria de que hay mas produccion de PSA en parte, por el tejido

prostatico neoformado.
5.1.2.4.-CORRELACION PSA PREOPERATORIO Y ESTADIO (pT)

El PSA es util en la deteccion del carcinoma prostatico, y sus niveles séricos
se correlacionan con la agresividad de la enfermedad ?®. En este sentido D.
Armbruster en 1993, hace una revision del PSA, y describe como las concen-
traciones de PSA son proporcionales al estadio clinico de la enfermedad. El
PSA tiene valor prondstico: Para pacientes en estadios B2 al D1, el aumento
del PSA predice un aumento del riesgo de progresion de la enfermedad 2-6
meses antes de la evidencia clinica de la progresion. Chu y Murphy encuen-
tran que en el 50% la supervivencia fue 40 semanas para aquellos pacientes
con PSA < 3,6 ng/ml, 25 semanas si el PSA es 3,7-9,0 ng/ml y de 18 sema-
nas si el PSA es > 9,1 ng/ml. Stein et al, encuentran como las concentracio-
nes PSA detectables postoperatoriamente, estan relacionadas como la exten-
sa progresion tumoral ™.

Nosotros hemos estudiado una posible correlacion entre las cifras de PSA an-
tes de la intervencidon con mortalidad, asi como la incidencia de metastasis,
no observando ninguna asociacion estadisticamente significativa con ninguna

de éstas.

5.1.3.- ESTADIO FUNDAMENTADO EN PARAMETROS PA-
TOLOGICOS:

El principal objetivo del examen patoldgico es proporcionar la informacion ne-
cesaria para guiar las terapias y evaluar o estudiar el pronéstico de la enfer-
medad. Incluyendo como caracteristicas importantes el tipo histologico, la

gradacion de Gleason, el estadio patologico lo cual incluye el estudio de la
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extension extraprostatica, estado de las vesiculas seminales, margenes
quirurgicos, volumen tumoral y estado de los ganglios e invasion vascular. Es
por lo anteriormente descrito, que el estadio es importante en el tratamiento y
pronostico de la enfermedad.

Como hemos comentado con anterioridad, en 2009 Cooperberg et al. ®

pre-
sentan un amplio estudio con 10627 hombres con cancer de prostata clinica-
mente localizados, donde definieron el score CAPRA. En lo referente al esta-
dio encuentran un porcentaje de 47,4 de casos en el estadio T1, en el T2 un
50,1% y por ultimo en el T3a, un 2,4%.

En el estudio presentado por Partin et al. **°, también ya citado, se mencio-
nan los porcentajes de los estadios que observaron en su serie de 4133 pa-
cientes. Encuentran un 1% para el estadio T1a, para T1b hay un 3%, para
T1c un 33% y detectan en el estadio T2a un 29%, un 21% para T2b, un 10%
para T2c, y un 3% para un T3a.

Otro articulo ya mencionado con anterioridad que publica D'Amico et al. ™ en
el afno 2000, en el cual presentan un estudio con 977 pacientes, en concreto
en lo que se refiere al estadio ofrecen unos datos del 31% para el estadio
T1c, para el T2a 44%, en un estadio T2b encuentran un 10% y por ultimo, en
T2c hay un 15%.

Ademas, en el estudio ya también mencionado en esta discusién y publicado
por Lieberfarb et al. "%
estadio T1c un 44%, con T2a un 34,4%, T2b, un 11% y por ultimo, con T2c,
un 10,6%.

En nuestro estudio el porcentaje mas alto de casos, lo encontramos para el

en el que estudian a 2099 pacientes, describen con un

estadio T2c, siendo el 54,6% a diferencia del de D'Amico, que el mas frecuen-
te es el T2a, y en el de Lieberfarb y Partin que es el T1c. Ademas, detecta-
mos para T2a un 11,3%, un 12,4% para T2b, encontramos también una alta
frecuencia para T3a, siendo un 4,1% y por ultimo, un 17% para T3b, sin tener

ningun caso de estadio T1.

5.1.3.1.-CORRELACION ESTADIO CON GLEASON:
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La gradacion microscopica del adenocarcinoma prostatico se ha correlaciona-
do muy bien con los niveles de PSA preoperatorio, asi como con el estadio
patoldgico *° 20,

Partin et al. en su trabajo realizado en un estudio multiinstitucional con mas
de 4100 pacientes, encuentran que el nivel preoperatorio de PSA, el estadio
clinico, asi como la gradacién de Gleason de las biopsias por cilindros, contri-
buyen significativamente para predecir el estadio patologico con una p <0,001
249

Nosotros cuando estudiado la posible correlacion entre estos dos parametros
y encontramos que es estadisticamente muy significativa esta asociacion, al

igual que se ha descrito en la bibliografia.
5.1.3.2.-CORRELACION ESTADIO CON VOLUMEN TUMORAL:

En nuestro estudio vemos como el volumen tumoral y porcentaje tumoral, pre-
sentan una correlacién muy significativa (<0,01) con el estadio, hecho razona-
ble si tenemos en cuenta cuando estudiamos una pieza de prostatectomia,
valoramos la "cantidad" de células neoplasicas, por lo que a mayor volumen y
porcentaje tumoral, mayor estadio.

En un estudio que presenta Epstein el al. ', en el afio 1994 con 660 casos
que se hizo basandose en el volumen tumoral, se observé que hay un 10% de
posibilidades de invasion capsular en tumores que miden mas de 0,5ml, un
10% de probabilidades de invasion de vesiculas en tumores que miden mas
de 4 ml y un 10% de probabilidades de metastasis en tumores con mas de 5

ml

5.1.4.- METASTASIS.

En nuestro estudio con 100 pacientes que hemos seguidos entre 5y 10 afios
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(media de 7,5 afios), 5 de ellos hicieron metastasis antes de los 5 afios del
diagnostico de carcinoma prostatico, en tres de los cuales les llevo a la muer-
te. En la siguiente tabla representamos los datos de PSA preoperatorio, el
grado de Gleason y el estadio, asi como la edad en el momento del diagndsti-

co (tabla 51), de estos pacientes con metastasis

Tabla 51

EDAD PSA PREOPERATORIO GLEASON ESTADIO
70 15 7 T2c

74 NO DISPONIBLE 6 T2a

69 NO DISPONIBLE 8 T3b

56 6,5 6 T2c

60 4,22 6 T2a

59 8,3 6 T2c

59 6,93 7 T3b

En el afio 1993, Zagars et al. >*®

, publican un articulo con los resultados en un
estudio con 874 casos de cancer prostatico en el cual estudian las metastasis
y supervivencia en el seguimiento hasta de 15 afos de los pacientes. En el
informe se refieren cifras de metastasis de 25% a los 5 afios, 38% a los 10
anos y del 47% a los 15 afos. Estos ultimos datos estan relacionados inde-
pendientemente con las metastasis, del score elevado de Gleason, altos nive-
les de fosfatasa acida y edad por debajo de los 60 afios.

En el articulo publicado del 2009 por Cooperberg et al. °® (estudio CAPRA)
presentan una cifras de desarrollo de metastasis 6seas del 2,9%.

En 2003 Tangen et al.?*® analizaron la supervivencia a los 10 afios en 794 pa-
ciente con cancer de préstata metastasico. De todos los pacientes el 77% vi-
vido menos de 5 afios, el 16% vivio entre 5y 10 anos, y tan solo el 7% sobrevi-
vio los 10 afos. Observaron que los factores predictores de mejor superviven-
cia, con una asociacién estadisticamente significativa (P<0,05) incluian: enfer-

medad minima, no dolor 6seo, gradacion de Gleason baja y bajos niveles de
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PSA.

5.1.5.- RECURRENCIA DE LA ENFERMEDAD:

Otro dato importante para evaluar el pronéstico y evolucién de la enfermedad
es la recurrencia, que se comprueba midiendo los niveles de PSA a los 5
anos de la prostatectomia radical.

Cuando analizamos este parametro en nuestro estudio, observamos que en
9% se aprecia un PSA por encima de 0,2 ng/ml (tabla 52) y en el 4,5% hay un

aumento del PSA por encima de 5 ng/ml.

Tabla 52

PSA A | EDAD | GLEASON | METASTASIS | INVASION EXTENSION
LOS 5 VESICULAS | EXTRAPROSTATICA
ANOS SEMINALES

0,2 72 7 NO - NO

0,25 44 6 NO NO Sl

0,3 59 7 NO Sl NO

0,34 50 6 NO ] NO

0,73 66 6 NO SO NO

0,73 50 6 NO Si Si

0,99 63 7 NO NO NO

5,1 74 6 Sl. PULMON NO NO

264 59 7 SI. OSEA NO Sl

282 67 8 NO Sl Sl

Una vez realizado el analisis estadistico, se aprecia una correlacion muy sig-
nificativa con el Gleason y el estadio patologico, ambos con una P=0,000.
En un reciente estudio realizado en 1384 pacientes intervenidos de carcinoma

. 2" en el cual analizan la superviven-

prostatico que presentaron Menon et a
cia libre de enfermedad a los 5 afios. Encuentran que un 60,9% tienen Glea-
son 7-10 y un 25.5% observan un estadio patolégico =T3. La recurrencia bio-

quimica la marcan con el PSA = 0,2 ng/ml. La supervivencia libre de recurren-
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cia bioquimica fue del 95,1%, 90,6%, 86,6%, y de 81% a 1, 3, 5, 7 afos de la
intervencion quirurgica. En el analisis multivariante detectan como los predic-
tores mas fuertes de recurrencia bioquimica a la gradacion de Gleason grados
8-10 (p<0.0001) y al estadio patoldgico T3b/T4 (p<0.0001). Datos muy simila-
res a los obtenidos en nuestro estudio.

También Ahove et al. ® en el mismo afio, publican un estudio de 505 casos
tratados con prostatectomia radical por carcinoma prostatico. La tasa de su-
pervivencia libre de recurrencia a los 10 afios fue del 88%, siendo a los 13
afnos del 82%. Encuentran igualmente en un andlisis multivariante, que los
factores que se asocian con fracaso después de los 5 afos fueron: gradacion
de Gleason 7 (p=0,036), Gleason 8-10 (p=0,002), extension extracapsular
(p=0,003) y la invasion de vesiculas seminales con una p=0,062.

En el afio 2010 Boorjian et al. *'

, presentan en un articulo los resultados obte-
nidos en su estudio con 11,729 pacientes. En el 31,1% identifican margenes
quirurgicos positivos, detectando una tasa libre de recurrencia bioquimica a
los 10 afios, del 56% para los que tenian margenes positivos y del 77% para
los que tenian margenes negativos. En el estudio multivariante, la presencia
de positividad en los margenes quirurgicos aumentaba el riesgo de recurren-
cia bioquimica y recurrencia local, pero no se demostré asociacion con el in-
cremento de la mortalidad especifica por cancer.

En este afo y en relaciéon con la expresion de genes, Cuzick et al. estudian
los genes que se expresan de manera diferente segun el ciclo celular, “genes
de progresion de ciclo celular” (CCP), cuya expresion se eleva cuando las
células se dividen. Estudiaron dos cohortes de pacientes de CP: tratados con
prostatectomia radical y otros con tratamiento conservador. El perfil de expre-
sion de 31 genes CCP resultd ser el mejor predictor individual de recurrencia
de la enfermedad, y si lo combinan con PSA tienen un predictor pronéstico
muy bueno. Proponen que la combinacion del CCP score y concentracion de
PSA es particularmente util para pacientes en estadios tempranos de la enfer-

medad porque permite identificar aquellos que se pueden beneficiar mas de
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un tratamiento agresivo de entrada (Cuzick et al., 2011) .

5.1.6.- MORTALIDAD:

Cuando analizamos la mortalidad en nuestra casuistica de 100 pacientes
diagnosticadas de cancer prostatico, observamos que fallecen tres relaciona-
dos con la enfermedad. Ademas, mueren otros 5 pacientes no relacionados
con la enfermedad. En la siguiente tabla exponemos los datos referentes a
las edades, grado de Gleason, PSA preoperatorio, estadio y metastasis (tabla
53):

Tabla 53

EDAD PSA PREOPERATORIO GLEASON METASTASIS ESTADIO

70 15 7 HEPATICA T2c
74 NO DISPONIBLE 6 PULMONAR T2a
69 NO DISPONIBLE 8 OSEA T3b

Desde la década de los 90 se pueden encontrar en la bibliografia, numerosos
articulos que hacen referencia a la mortalidad por cancer de prostata. En este
sentido, en el afio 1992 '®, Johansson et al. publican un estudio, con segui-
miento durante 10 anos, de 223 pacientes diagnosticados de carcinoma

prostatico en estadios tempranos de la enfermedad (T0-2, NX, MX). En él en-
cuentran que un 8.5 % del total fallecen del cancer de préstata, siendo la fre-

cuencia de supervivencia especifica de la enfermedad del 86.8%.

Cuzick J, Swanso GP, Fisher G, Brothman AR, Berney DM, Reid JE, Mesher D, Speights V, Stankie-
wicz E, Foster CS, Moller H, Scardino P, Warren JD, Park J, Younus A, Flake DD2nd, Wagner S, Gutin
A, Lauchbury JS, Stone S; on behalf of the Transatlantic Prostate Group. Prognostic value of an RNA
expression signature derived from cell cycle proliferation genes in patients with prostate cancer: a retros-

pective study. Lancet Oncol. 2011 Feb 8
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Zagars et al **, en un articulo ya comentado sobre las metastasis, publican
los resultados en un estudio con 874 casos de cancer prostatico en relacion a
la supervivencia total. Esta es del 77% a los 5 afios, 49% a los 10 afios y del
32% alos 15 afios. Se destaca que en los casos de estadio clinico A2/B y ba-
jo grado de Gleason, tienen una alta expectativa de supervivencia de 15
afos; mientras que en estadio clinico C y alto grado histoldgico, la supervi-
vencia a los 10 afios es menor del 20%.

Catalona et al., en el afio 1998 52, también publican un amplio estudio con
1778 casos. En dicho articulo demuestran una asociacion significativa entre
PSA preoperatorio y la supervivencia libre de enfermedad a los 7 afios; de
este modo presentan unas cifras del 76 al 93% de la probabilidad de no pro-
gresion cuando el PSA es inferior a 10 ng/ml. Concluyendo que la tasa de su-
pervivencia especifica por cancer de préstata estimada a los 7 anos es del
97%.

En el ano 2009, Andriole et al. publican los resultados de mortalidad del estu-
dio de screening randomizado del cancer de prostata °. En este articulo se
muestran los resultados del escrutinio en lo que se refiere al cancer de
prostata, porque éste incluye ademas, el examen del cancer de pulmon, colo-
rectal y ovario (Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian — PLCO). La muestra
incluye 76.693 casos, la mitad de ellos se les hacia el screening anual (PSA 'y
examen digital rectal), y la otra mitad, constituia el grupo control. A los 7 afos,
el grupo de screening se asocio con un incremento relativo del 22% en la fre-
cuencia del diagnostico del Cancer prostatico, con respecto al grupo control;
sin embargo, el screening no conllevé reduccion de la mortalidad por CP du-
rante los 7 primeros anos, con similares resultados en los 10 primeros afos.
Concluyen que después de 7 a 10 afnos de seguimiento, la tasa de mortalidad
por Cancer prostatico, fue muy baja y que no existian diferencias significati-
vas entre los dos grupos.

En el estudio de Cooperberg et al.?® sobre 10627 casos con cancer de présta-

ta recogen un 2,4% de fallecidos por el cancer de prostata y 14,9 % por otras
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causas. Comparando estos resultados con los de nuestro estudio, el porcen-
taje de fallecidos por la enfermedad es muy similar, no siendo tan similar el de

los fallecidos por otra causa.

5.1.6.1.- CORRELACION ENTRE MORTALIDAD Y GRADACION DE GLEA-
SON:

En el estudio que llevamos a cabo, en los tres pacientes fallecidos por progre-
sion de la enfermedad, podemos comprobar como en uno de ellos, el Glea-
son era de 6, en otro fue 7, y por ultimo, el que presentaba la metastasis
Osea, ofrecian un grado 8 de Gleason. La correlacion entre la gradacion de
Gleason y la mortalidad es evidente; asi, pacientes con Gleason de 2 a 4, ca-
si nunca desarrollan una enfermedad agresiva, mientras que la mayoria de
los pacientes con Gleason 8-10 mueren de carcinoma prostatico 2'°.

Ademas, esta correlacion de la gradacion de Gleason con la mortalidad, tam-
bién se mantiene con los estadios. De este modo, la combinacion del estadio
y gradacion, constituye el mejor valor predictivo para los pacientes.

En el articulo de Rioja et al., en el 2008 ** se presenta una revisién de 781
pacientes, donde refiere que la supervivencia libre de progresién por enferme-
dad en el grupo de Gleason 8-10 es significativamente peor a la del grupo
Gleason 2-7. Ademas, se afirma que los pacientes con Gleason 8-10 presen-
tan mayor probabilidad de recurrencias. En concreto, la supervivencia libre de
enfermedad a los 3 y 5 afios para los Gleason 8-10, fue de 56% y 35%, valo-

racion significativamente peor que la del resto del grupo.
5.1.6.2. CORRELACION ENTRE MORTALIDAD Y PSA PREOPERATORIO:

En nuestro caso los tres pacientes que fallecen por la enfermedad, solo en un
caso disponiamos de la cifra de PSA preoperatorio, que era de 15 ng/ml.
En el afio 2009 Schroder et al. 2 publican un extenso estudio con 182.000

casos entre 50 y 69 afos de 7 paises europeos, incluyendo Espafia en el que
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evaluan el screening con PSA en las frecuencias de muerte por carcinoma
prostatico. En el trabajo muestran como el uso de screening con PSA se aso-
Cio6 a una significativa reduccion absoluta del 7,1% de muertes por carcinoma
prostatico después de un seguimiento de 8,8 anos. Estos hallazgos corres-
pondieron a una reduccién relativa del 20% en frecuencia de muerte por
cancer de prostata entre hombres de 55 a 69 anos. Como efecto adverso mas
importante de este screening con PSA, destacan el sobrediagndstico y sobre-

tratamiento.

. %°® presentado en el afio 2008 con

En el estudio ya comentado de Rioja et a
781 casos, se muestra como los pacientes con PSA <11 ng/ml, tienen una su-
pervivencia significativamente mejor que los que presentan PSA > 11 ng/ml.
Asi, se refiere una supervivencia a 3 y 5 anos de 74% y 30% para los que tie-
nen PSA < 11 ng/ml, mientras que para los que tienen PSA > 11 ng/ml, en-
cuentran una supervivencia a los 3 y 5 afios de 40% y 7% respectivamente.
Se describe como los factores influyentes en las supervivencia libre de progre-
sion incluyen, ademas del PSA, el estadio patoldgico: Los pacientes con pT2
tienen una supervivencia significativamente mejor que los pT3, de modo que a
los 5 y 3 afos para los estadio T2 tienen una supervivencia de 80% y 54%,
respectivamente, siendo del 40% y 27%, respectivamente, para los estadios

T3 263,

FACTORES PRONOSTICOS ASOCIADOS CON CANCER PROSTATICO
DE ACUERDO CON EL NIVEL DE EXTENSION.

A) PACIENTES CON ENFERMEDAD CONFINADA AL ORGANO Y TRATA-
DOS CON PROSTATECTOMIA RADICAL.

1.- Factores prondsticos asociados a la supervivencia:
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Factores pronésticos p valor Referencia
Volumen tumoral <0,009 Salomon et al.
Gradacioéon Gleason <0,0002 Hoznek et al.
Margenes quirurgicos <0,009 Hoznek et al.
Estadio <0,02 Kuczyk et al.

2.- Factores prondsticos asociados a la progresion de la enfermedad:

Factores pronodsticos p valor Referencia
Edad <0,01 Obek et al.
Gradacion Gleason <0,0001 Epstein et al.
Invasion capsular <0,001 Wheeler et al.
PSA <0,001 Salomon et al.
Margenes quirurgicos <0,075 Bloom et al.
Estadio <0,001 D'Amico et al.

B) PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA CON EXTENSION FUERA
DE LA PROSTATA (ENFERMEDAD AVANZADA):

1.- Factores prondsticos asociados a la supervivencia:
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Factores pronésticos p valor Referencia
Receptor androgénico <0,01 Segawa et al.
Receptor androgénico <0,02 Miyoshi et al.
PSA total <0,001 Bjork at al.

2 .- Factores pronodsticos asociados a la progresion de la enfermedad:

Factores pronodsticos p valor Referencia
Gradacion Gleason <0,0001 Vesalainen et al.
Gradacion Gleason <0,007 Shurbaji et al
Receptor androgénico <0,03 Sadi et al.

5.2.- SIGNIFICADO PRONOSTICO DE ASPECTOS PATOLOGI-
COS O MORFOLOGICOS CONVENCIONALES:

5.2.1.- GRADACION DE GLEASON:

Donald F. Gleason en 1966 cre6 el sistema de gradacion para el carcinoma
prostatico, basandose exclusivamente en el patron histologico de diferencia-
cion de las células tumorales en cortes tefiidos con H & E. Cinco patrones
basicos son los utilizados para generar la suma de la gradacion histologica
(se suman los dos patrones dominantes), los cuales oscilan desde el 2 al 10.

Desde los afios 80 y 90 se comienzan a publicar estudios, siendo buenos
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ejemplos los de Bostwick ** y Epstein '® que indican que el grado de Gleason
es un predictor significativo de la supervivencia del carcinoma prostatico. En
conjunto, son numerosos los articulos que se han publicado correlacionando
de la gradacion de Gleason con la mortalidad, como ya hemos comentado
previamente, aunque nuestra serie de casos, probablemente por su bajo
nuamero, no permite detectar una asociacion significativa entre ambos para-
metros (P=0,09).

En el articulo que publica Partin el al., en el afio 1997 #*°

, presentan la pun-
tuaciéon de Gleason, ademas de la cifras de PSA preoperatorio y estadio que
ya hemos mencionado. Encuentran un 73% para Gleason 2-6 (de éstos, un
5% es Gleason 2-4, un 17 para Gleason 5 y un 51% para Gleason 6). Para
Gleason 7 hay un 22% de la muestra y, por ultimo, para Gleason 8-10 obser-
van un 5 %.

D'Amico et al. " en el articulo que ya hemos comentado anteriormente en el
que estudian una muestra de 977 pacientes, encuentran que un 16% se tra-
tan de Gleason 2-6 un 74% (con Gleason 6 son la mayoria, 46%), un 17%
son Gleason 7 y, por ultimo, un 7% muestran una puntuaciéon Gleason de 8-
10.

Tales cifras similares a las obtenidas en el estudio de Lieberfarb el al.’®, tam-
bién ya mencionado previamente, donde encuentran un 72,9% para Gleason
2-6, en 20,2% para Gleason 7 y, para Gleason 8-10, un 6,9%.

En el ya previamente citado estudio de Cooperberg et al.

, encontraron una
gradacion de Gleason entre 2 y 6 para un 65,5% de los 10627 casos de CP
clinicamente localizado, un 16,8% con Gleason 3+4, en un 8,7% de Gleason
4+3 y con un Gleason de 8-10, en un 9% de los casos.

Al igual que en estos cuatro amplios estudios ¢ 7 186249

que hemos presen-
tado, porcentajes similares se confirman en nuestra serie, donde el rango de
Gleason mas frecuente es 2-6 que corresponde al 72,4%, siendo el 20,4%
Gleason 7 y, con Gleason 8-10 el 7,2% de los casos.

Hay autores que han comprobado como la incidencia actual de carcinoma de

prostata con Gleason 8-10 ha descendido a un 6-10%, en comparacion con el
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16% de la década de los 80 2%,

5.2.1.1.-CORRELACION ENTRE GLEASON Y VOLUMEN TUMORAL:

En nuestro estudio con 100 casos, observamos una asociacion estadistica-
mente muy significativa (P=0,002) entre gradacion de Gleason y la masa del
tumor.

1% en 660 hombres

En un estudio ya comentado que presentaba Epstein
diagnosticado de carcinoma prostatico en estadios clinicos T1-T2, muestran
las relaciones entre el grado de Gleason y el volumen tumoral. Sus resultados
reflejaron que el 16% de los tumores fueron insignificantes (< 0,2 cm® y confi-
nados a la prostata, con una gradaciéon de Gleason < 7) y el 10% de los casos
eran tumores minimos: 0,2 a 0,5 cm?, confinados a la préstata y con un Glea-
son <7; el 37% eran tumores avanzados (penetracién capsular, con una gra-
dacion de Gleason = 7 0 margenes quirurgicos positivos, afectacion de vesi-

culas seminales o ganglios linfaticos).
5.2.2.- VOLUMEN TUMORAL.:

Aunque el volumen tumoral parece un importante factor pronéstico en el car-
cinoma de prostata, no es practico en la clinica de rutina porque no siempre
es palpable *°. Quiza el uso de técnicas de imagen mas modernas acabe im-
plantando estimaciones de volumen tumoral en un futuro, pero en la actuali-
dad la estimacion del volumen tumoral se suele hacer sobre la pieza de pros-
tatectomia.

En nuestro estudio obtuvimos 26 casos con un volumen estimado entre 0,13 y
0,5 cm®; 20 casos entre 0,5 y 1 cm®; 26 casos entre 1y 2 cm>; hubo 6 casos
entre 2y 3 cm®; 8 entre 3y 4 cm?; tan solo 2 entre 4 y 5 cm®; y con mas de 5
cm?® fueron 12 casos. Se estudié la posible correlacion estadistica entre el vo-
lumen y mortalidad, metastasis y PSA a los 5 afos, sin que se apreciara aso-

ciacion entre ellas. Esta falta de asociacion entre el volumen tumoral estima-
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do en nuestros casos y las cifras de PSA a los 5 afios (P=0.248) parece con-
traintuitiva, y es posible que se deba al hecho que en solo 52 casos contamos
con valores de PSA a los 5 afios. La falta de asociacién del volumen tumoral
con la mortalidad y metastasis se puede justificar, con toda probabilidad, con
el bajo numero de casos fallecidos por la enfermedad y con metastasis.

En el afio 1990, McNeal et al. 2'°, en un estudio con 176 piezas de prostatec-
tomia, encuentran que la afectacion de la capsula, el volumen tumoral y la
afectacion de los ganglios, estan fuertemente correlacionados. Senalan el vo-
lumen critico en 12 centimetros cubicos, por encima del cual, estan asociados
la invasion capsular, margenes quirurgicos positivos y / o ganglios positivos.

Posteriormente Epstein et al. '%2

, evaluaron a 185 pacientes tratados con
prostatectomia radical en estadio pT2. A los 5 afios observaron como en el
31% de los casos progresaron, tanto en el grado de Gleason, como margenes
quirurgicos y el volumen tumoral, pero el volumen tumoral no proporciona in-
formacion prondstica independiente, mas alla de la que da el Gleason y el es-
tado de los margenes quirtirgicos. Bostwick et al.*® en el afio 1993, evaltan la
utilidad del volumen tumoral para predecir la progresion del cancer de prosta-
ta, observando que el volumen tumoral es un predictor significativo para la
progresion de la enfermedad. Ellos encuentran que habia un 10% de probabi-
lidad de invasion de la capsula en los casos que tenian unos 0,5 cm?®, y un
10% de probabilidad de metastasis a distancia en los tumores que median
alrededor de 5,0 cm?.

Mas recientemente, en el afio 2010, fue Wolters et al. **, quienes presentan
un estudio de 344 pacientes con carcinoma prostatico donde estudian el valor
pronéstico del volumen tumoral en relacién con la progresion de PSA, recu-
rrencia local y metastasis a distancia. Encuentran que en tumores > 0,5 cm?®
son predictores los tres parametros, pero no afaden valor prondstico en los

estudios de los parametros patoldgicos de rutina.

5.2.3.- AFECTACION DE MARGENES QUIRURGICOS:
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El significado pronéstico de la afectacion de margenes quirurgicos en la pieza
de prostatectomia radical es incierto. Mientras que hay numerosos estudios
que han concluido que los margenes quirurgicos afectados son un factor
prondstico adverso independiente !, otros han publicado que el estado de
los margenes quirurgicos no afecta el prondstico.

En nuestra serie de 100 pacientes en un 53% de los casos se descubre afec-
tacion de margenes quirurgicos, encontrandose sin afectacion de los mismos
en el 47% restante. Después de hacer el analisis estadistico, no detectamos
correlacion entre el estado de los margenes quirurgicos y la gradacién de
Gleason o los niveles de PSA a los 5 ainos.

En 1993 Epstein et al. '® publican un analisis multivariante en 500 piezas de
prostatectomias retropubicas con carcinoma prostatico en estadio clinico A'y
B, que tenian margenes quirurgicos afectos, observando correlacion con la
progresion. Recientemente Kausik et al. '®, estudian el significado pronéstico
de los margenes quirurgicos positivos en 1202 pacientes con carcinoma
prostatico en estadio pT3a/b NO, datos recogidos del registro de la Clinica
Mayo. En dicho estudio encuentran que los margenes quirurgicos positivos
son un factor predictivo para la recurrencia de la enfermedad en este estadio
patoldgico, independientemente del PSA, gradacion de Gleason y ploidia de
DNA.

Swindle et al. 2%

en una publicacién que realizan del carcinoma prostatico en
estadio T1-T3, confirman que los margenes quirurgicos positivos en la pieza
de prostatectomia, se asocia con un aumento del riesgo en la recurrencia,
ademas de relacionarse con PSA preoperatorio, estadio clinico, gradacion de
Gleason, estadio patoldgico, extensidn extracapsular, afectacion de vesiculas
seminales y de ganglios, realizando diferentes métodos estadisticos. Segun
los autores, de estos factores que influyen en el prondstico, solo el estado de
los margenes quirurgicos es el que puede ser influenciado por la técnica
quirurgica.

Wright et al. **° en el afio 2010 realizan una extensa revision de los margenes

quirurgicos en 65.633 pacientes. Un 0,44% de éstos fallecen de cancer de
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préstata durante un seguimiento medio de 50 meses. Los margenes quirurgi-
cos positivos los observan en el 21,2%, siendo mas frecuentes en los esta-
dios pT3a que en el pT2c (44% vs 18%) con una p>0,001. A los 7 afios la ta-
sa de supervivencia especifica de enfermedad fue de 97,6% para los que
tenian margenes negativos y de 92,4% para los que mostraban margenes
quirurgicos positivos. Asi mismo, los margenes positivos, en el analisis multi-
variante se expresaron como predictor independiente de la mortalidad por
cancer de prostata. Estos hallazgos apoyan la importancia de optimizar las
técnicas quirurgicas para conseguir un optimo resultado quirdrgico oncoldgi-

CO.
5.2.4.- INVASION DE LA CAPSULA:

Se define la invasién capsular cuando observamos glandulas prostaticas
neoplasicas en la capsula sin extension extraprostatica. Histolégicamente, la
capsula prostatica esta bien definida; en algunas areas aparece como una
banda de tejido fibromuscular, es por lo que este término de invasién de la
capsula, deberia sustituirse por “extension extraprostatica” .

En nuestro estudio se detecta que en el 35,1% de los casos hay invasion de
la capsula prostatica. Nuestros resultados son similares a los descritos en la
bibliografia, destacando la correlacion estadisticamente significativa
(P=0,000) con la gradacion de Gleason.

En 1996, Bostwick et al. 3 recogen en un articulo una revisién en 314 casos
con carcinoma prostatico en estadio T1c-T2c un porcentaje del 33,1%. Reali-
zan un analisis multivariante observando que los factores prondsticos inde-
pendientes a la invasion de la capsula fueron el PSA preoperatorio, gradacion
de Gleason y el porcentaje de las muestras afectadas en las biopsias.
Kumano et al. """ en el afio 2009 estudian en 297 hombres con carcinoma
prostatico, en los que observan afectacion de la capsula en el 19%, y analizan
la asociacion estadistica entre la recurrencia bioquimica y el PSA preoperato-

rio, gradacion de Gleason, invasion perineural e invasion capsular. En dicho
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analisis, se obtiene asociacion significativa con todos los parametros anterio-
res, siendo unicamente el PSA preoperatorio, predictor independiente de la

recurrencia bioquimica.
5.2.5.- EXTENSION EXTRAPROSTATICA:

Es la extension del tumor fuera de la glandula prostatica, que en areas poste-
riores, posterolateral y lateral, inducen una respuesta desmoplasica en el teji-
do adiposo periprostatica. Hay autores que afirman que la invasion del tejido
extraprostatico establece un alto riesgo de progresién de la enfermedad y fra-

caso del tratamiento, por lo que seria un indicador pronostico muy importante
113

Gao et al. '®

estudian la extension extraprostatica y afectacion de margenes
quirurgicos en un grupo de 143 pacientes con carcinoma prostatico con PSA
< 10ng/ml, Gleason < 7 y estadio clinico T1c-T2b. Encuentran que el 21% de
los pacientes tienen extension extraprostatica y el 32 % afectacion de marge-
nes quirurgicos. En un analisis multivariante en estos carcinomas de bajo
riesgo, la extensién de la biopsia afecta se correlaciona con el riesgo de ex-
tensién extracapsular y la afectacion de margenes quirurgicos.

Ohori et al. ** encuentran una probabilidad de supervivencia libre de enfer-
medad a los 7 afos del 65% en los pacientes con extension extraprostatica,
margenes quirurgicos positivos y gradacion de Gleason < 6 ; y una probabili-
dad del 40% en aquellos que tienen extensién extraprostatica, margenes
quirurgicos positivos y gradacion de Gleason = 7.

Cuando nosotros analizamos este parametro en nuestros casos, se aprecia
en un 17% de los mismos extension extraprostatica. Nosotros al igual que
esta descrito en la bibliografia, detectamos una asociacion estadisticamente
significativa entre la extensién extraprostatica y PSA a los 5 afos, también
con el grado de Gleason, hecho que podria interpretarse como que a peor
grado de diferenciacién (Gleason mas alto) del carcinoma, mayor agresividad,

y por tanto, mas probabilidad de extensidn extraprostatica. Ademas, encontra-
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mos correlacion con el volumen tumoral, pero no asi con la mortalidad especi-
fica por la enfermedad ni con la posibilidad de metastasis, probablemente de-
bido al bajo numero de casos positivos para muerte relacionada con la enfer-

medad y metastasis.

5.2.6.- INVASION DE LAS VESICULAS SEMINALES:

La invasion de las vesiculas se define cuando el tumor infiltra la capa muscu-
lar de las vesiculas; dato que en algunos casos, se diagnostica en ausencia
de extension extraprostatica ",

Son numerosos los articulos en la bibliografia que consideran que la invasion
de las vesiculas seminales tiene significado prondstico en la evolucion del
carcinoma prostatico. En la actualidad, la incidencia ha disminuido por el pro-
grama de deteccion temprano del antigeno prostatico especifico en suero
(PSA), cuestionandose algunos investigadores la reseccién completa de las
vesiculas %2,

Cuando analizamos la afectacién tumoral de las vesiculas seminales en nues-
tro estudio la detectamos en el 18,3% de las mismas. Al igual que lo que
apreciamos en la invasion de la capsula, observamos correlacion estadistica-
mente significativa (P= 0,000) entre la gradacion de Gleason y la invasion de
las vesiculas seminales. Probablemente debido a que una peor gradacién de
Gleason refleja mas agresividad, por lo que es mas probable que invada las
vesiculas seminales. En cambio, no demostramos asociacion entre PSA a los
5 anos y la invasion de las vesiculas, dato que si se encuentra recogido en
algunas publicaciones.

Bostwick et al. ¢

publican un estudio con 314 hombres diagnosticados de car-
cinoma prostatico en el cual encuentran la afectacion de las vesiculas semi-
nales en un 14,6% de los casos, siendo factores prondsticos independientes
a la invasion de las vesiculas seminales, el PSA preoperatorio y gradacion de
Gleason.

En un extenso estudio que realizan Freedland et al. '"® en el 2004 con 1687
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pacientes tratados con prostatectomia radical, los agrupan basados en pre-
sencia o ausencia de invasion vesiculas. Una vez que realizan analisis multi-
variante, detectan que dentro del grupo con invasién de vesiculas, tienen un
curso clinico favorable (PSA libre de progresién a los 5 afos), los que tienen
Gleason 2-6, margenes quirurgicos negativos y = 60 anos.

Epstein el al. "' publican un estudio en que evaltan la invasion capsular e in-
vasién de vesiculas seminales sin metastasis. Concluyen que los pacientes
con invasion de las vesiculas seminales tienen peor prondstico que los que
presentan penetracion capsular, estando asociada a un riesgo intermedio de
progresion.

Asi mismo, recientemente Koh et al. '"® analizan 763 pacientes que fueron
diagnosticados de carcinoma prostatico y posteriormente tratados con prosta-
tectomia radical. Detectan el 7,9% de los casos con invasion de las vesiculas
seminales. En el analisis multivariante, observan unicamente como predicto-

res significativos, al PSA preoperatorio y la gradacion de Gleason.

5.3.- ASPECTOS INMUNOHISTOQUIMICOS-MOLECULARES
DE SIGNIFICADO PRONOSTICO EN EL CARCINOMA PROSTA-
TICO:

Aunque el cancer de prostata es muy prevalente entre los hombres, es relati-
vamente poco lo que se sabe acerca de los mecanismos moleculares involu-
crados en el desarrollo y progresion de esta enfermedad. La falta de conoci-
miento de la biologia del cancer de prostata ha resultado en numerosas con-
troversias del manejo clinico en estadios tempranos y en la utilidad del scree-
ning en la poblacién *°.

El carcinoma de préstata varia enormemente en el comportamiento biolégico
desde lentamente progresivo hasta tumores metastasicos muy agresivos. Las
ventajas de las tinciones inmunohistoquimicas ha dado lugar a numerosos
estudios que utilizan biomarcadores tumorales, pero ningun marcador ha tras-

cendido definitivamente desde el ambito de la investigacién a la evaluaciéon en
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la rutina diaria del cancer prostatico °'.

Los marcadores moleculares no se usan de forma rutinaria en el estudio de
los casos diagnosticados de cancer prostatico porque su relevancia para pre-
decir el comportamiento y prondstico del cancer prostatico no esta clara ®.
Actualmente, hay competicion entre un numero de pronosticadores potencia-
les adicionales, por ejemplo E-cadherina, actividad proliferativa de Ki-67, dife-
renciacion neuroendocrina, Her-2-neu y volumen tumoral. Sin embargo, la si-
tuaciéon presente es controvertida, y las discusiones que conciernen al valor
de estos marcadores pronosticos no estan aun resueltas.

Los marcadores moleculares que se estudian tienen valor potencial no solo
como factores prondsticos, sin también como nuevas estrategias dianas te-
rapéuticas y predictores a la respuesta del tratamiento.

Se han identificado moléculas que estan involucradas en aspectos fundamen-
tales del cancer de prostata, tales como la proliferacién celular, muerte y
apoptosis, transduccion de sefales, senalizacion de receptor de androgenos,
adhesion celular y angiogénesis.

Es importante en el carcinoma hacer un correcto diagnéstico diferencial entre
las lesiones benignas, neoplasia intraepitelial prostatica (PIN) y el carcinoma,
para ello se han identificado nuevos marcadores inmunohistoquimicos para
evitar los falsos positivos o negativos; entre éstos, se encuentran el amplia-
mente estudiado antigeno prostatico especifico (PSA), Fosfatasa acida
prostatica (PAP), marcadores de células basales como las citoqueratinas de
alto peso molecular y p63 ( de implantacion mas reciente) y la racemasa
(P504S).

5.3.1.- Ki-67:

Es una de las proteinas reguladoras del ciclo celular que se puede marcar
mas facilmente mediante inmunohistoquimica. Se trata de una proteina de
union al DNA, la cual se expresa en todo el ciclo, pero es indetectable cuando

estan en reposo (GO0). El indice Ki-67 (fraccion de Ki-67 con positividad

198



DISCUSION

nuclear in inmunohistoquimica), se ha utilizado para estudiar el prondstico.
Son muchos los trabajos que no encuentran relacion o débil correlacion entre
este marcador de proliferacion y la progresion de la enfermedad tras la pros-
tatectomia radical. Hay otros autores que si encuentran al Ki-67 como buen
predictor de la evolucion de la enfermedad y lo han correlacionado con enfer-
medad metastasica en aquellos pacientes con peor prondstico.

Desde el afio 1993 se describe la diferencia entre la expresion de Ki-67 en las
hiperplasias prostaticas benignas, donde puede llegar a observarse en hasta
el 5% de las células, llegando a ser positivas el 10-40 % en los adenocarcino-
ma pobremente diferenciados.

Nosotros analizamos la posible relacion entre la inmunotincidon para Ki-67 en
los 100 casos de nuestro estudio, con la gradacién de Gleason, mortalidad,
metastasis, PSA a los 5 afios y tratamiento preoperatorio. En ninguno de es-
tos analisis detectamos correlacion estadisticamente significativa. Estos
hallazgos negativos contrastan con los resultados de otros trabajos publica-
dos en los que si encuentran relaciéon estadistica.

En el afio 2004 Ojea et al. *** publican su estudio donde evaltan la utilidad de
la expresion de Ki-67 en las biopsias preoperatorias, para predecir la recidiva
bioquimica después de la prostatectomia radical, realizado en 103 pacientes.
El PSA preoperatorio medio fue de 13,44 ng/ml. La cifra media de las células
con expresion de Ki-67 era de 3,9% en los pacientes que no recidivaron y de
5,05% en los que tuvieron recidiva bioquimica. En el 31% de los pacientes se
observa recidiva bioquimica. El analisis multivariante indica que no existe una
relacion entre el Ki-67 (> 3%/ < 3%) del material de las biopsias preoperato-
rias y la recidiva bioquimica del cancer de préstata después de la prostatec-
tomia radical.

Posteriormente, Rubio et al. ?*° llevan a cabo un estudio en 91 pacientes eva-
luando la expresion de Ki-67, Bcl-2, Cox-2 y Bax. La expresion de Ki-67 se
observo en el 42,9% y se relaciona con la tasa de supervivencia libre de en-
fermedad en un analisis univariante, mientras que en el analisis multivariante,

Ki-67 (con un punto de corte = 5%) se mantiene como factor prondstico inde-
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pendiente en la supervivencia libre de enfermedad.

En un extenso estudio que llevan a cabo May et al. 2%

en 528 pacientes trata-
dos con prostatectomia radical sin tratamiento neoadyuvante, examinan el
valor prondstico del indice proliferativo mediante Ki-67 y la diferenciacion neu-
roendocrina para predecir la supervivencia libre de recurrencia. Entre los re-
sultados obtenidos detectan una buena correlacion como predictores inde-
pendientes para el pronostico, entre el indice proliferativo (Ki-67) y gradacion
de Gleason (p <0,001), estadio patoldégico (p<0,001), margenes quirurgicos
(p=0,003) y PSA preoperatorio (p=0,023).

En 2009, Nariculam et al. 2*° llevan a cabo un estudio en 82 casos en estadios
pT3 para evaluar si los marcadores moleculares podrian mejorar la prediccion
de enfermedad metastasica oculta. Investigan la expresién de Ki-67, Bcl-2,
p53 y E-cadherina. La edad media de los pacientes era de 61 afios, el 90%
estaban en pT3a y el PSA preoperatorio medio fue 10,7 ng/ml. Se demostro
la expresion de Ki-67, pero no se correlaciond con la recaida bioquimica tras
la prostatectomia. Concluyen que este biomarcador no tiene valor prondstico
para la recurrencia bioquimica, incluso teniendo en cuenta el estadio patologi-
co, grado de Gleason y niveles de PSA preoperatorio.

Gunia et al.”™®

estudian si la actividad proliferativa estudiada mediante el indi-
ce Ki-67 y la diferenciacidon endocrina podrian agravar otros parametros
prondsticos adversos ya comunmente utilizados para predecir el comporta-
miento del cancer de préstata. En los resultados del analisis multivariante tan-
to Ki-67 (p=0,048) como la positividad de cromogranina (p=0,032) valor
prondstico sobreafiadido a otros parametros prondsticos clasicos (estado de
los ganglios, estadio tumoral, PSA preoperatorio y gradacion de Gleason).

Berney et al. %

en el ano 2009, publican un extenso estudio de pacientes
diagnosticados de carcinoma prostatico mediante biopsias de cilindros de
prostata. La media del indice de Ki-67 fue de 5,42% en un rango de oscilacion
entre 0% y 60%. En un analisis multivariante la variable mas util de cara al
pronéstico fue la gradacion de Gleason, seguida de la extensién de la enfer-

medad, Ki-67 y el estadio clinico. El indice Ki-67 fue un factor pronéstico sig-
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nificativo en la supervivencia causa-especifica (p<0,001) y en la supervivencia
total (P<0,001).

Ese mismo afio Khatami et al. '"°

realizan una correlacion en 660 pacientes
durante un periodo medio de 63 meses, entre Ki-67, PSA y gradaciéon de
Gleason. Dicho estudio confirma la correlacion entre Ki-67 y la gradacion de
Gleason, y demuestran que Ki-67 (p=0,0346), fue un predictor de recaida de

PSA después de la prostatectomia radical en estadios bajos.

Referencias asociados a la supervivencia vy progresion de la enfermedad:

Referencia p valor Aino
May < 0.001 2007
Nariculam <0.01 2009
Berney et al. < 0,001 2009
Gunia et al. 0,048 2008
Khatami 0.0346 2009
Miyake et al. #'" publican en 2010 su estudio realizado en 193 pacientes con

carcinoma prostatico organoconfinado, tratados solo con prostatectomia sin
terapias neoadyuvantes, en el que evaluan los niveles de expresién de mar-
cadores moleculares potenciales en el cancer de préstata. Entre éstos se in-
cluye Ki-67, p53, bcl-2. En el analisis univariante identifican a Ki-67 y p53 co-
mo predictores significativos para la recurrencia bioquimica, junto con PSA,
gradacion Gleason, invasion de las vesiculas seminales, margenes quirurgi-
cos positivos, metastasis linfatica y volumen tumoral. En el analisis multiva-

riante observan, que la expresion de Ki-67, invasion de vesiculas seminales y
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margenes quirurgicos positivos aparecen relacionados independientemente

con la recurrencia bioquimica.

5.3.2.- Bcl-2:

Bcl-2 es una oncoproteina que bloquea la célula en fase GO inhibiendo la
muerte celular por apoptosis, por lo que la sobreexpresion de la misma lleva
al aumento del crecimiento celular. La sobreexpresion de la proteina, se ha
demostrado como factor predictor de progresién de la enfermedad después
de la prostatectomia radical independiente del grado, estadio, edad, raza,
margenes quirurgicos, invasion de las vesiculas seminales y el estado de los
ganglios linfaticos '°". Pero en otros estudios no demuestran que Bcl-2 tengan
significancia prondstica. En el caso de este marcador hay articulos que obser-
van o demuestran la asociacion significativa entre Bcl-2 y la recurrencia bio-
quimica, y son otros los articulos publicados, en los cuales no encuentran
asociacion estadistica significativa entre ambos.

En nuestro estudio realizamos tinciones inmunohistoquimicas con bcl-2, y los
resultados obtenidos los estudiamos para comprobar si demostrabamos co-
rrelacion estadisticamente significativa entre esta inmunotincién y las varia-
bles clinico-patolégicos de gradacion de Gleason, mortalidad, metastasis, asi
como niveles de PSA a los 5 afios. No detectamos asociacion significativa en
ninguno de estos analisis.

Al igual que nuestro caso, Abaza et al. ' publican en 2006 un articulo con los
resultados realizados en 44 pacientes diagnosticados mediante reseccion
transuretral. Investigan la utilidad de parametros que puedan asociarse al
pronéstico, como la inmunoexpresion de Bcl-2 entren otros, asi como la gra-
dacion de Gleason, y no demuestran que ningun parametro como predictor de
la supervivencia o de progresion de la enfermedad. La mayoria de los tumo-
res fueron negativos para la inmunotincion. Ningun caso se correlacioné con
la evolucién de la enfermedad (p=0,563 para Bcl-2). Unicamente la gradacién

de Gleason fue predictor significativo de progresién del cancer en un analisis
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multivariante y univariante. Concluyen que ninguno de los parametros estu-
diados predice la supervivencia o progresion de la enfermedad en los carcino-
mas prostaticos detectados incidentalmente mediante reseccién transuretral.
Al comparar nuestro estudio y el presentado por Abaza et al., se observa co-
mo diferencia mas evidente, el hecho de que los estadios patolégicos de
nuestros casos, en ningun de éstos se trataba de T1a, sino que todas eran
igual o superior a T2.

Tampoco Miyake et al. 2"’

encontraron asociacién significativa de la inmu-
nohistoquimica para Bcl2 con la recurrencia bioquimica, como si lo demostra-
ron en un analisis univariante que identificé el nivel de PSA preoperatorio,
gradacion de Gleason, invasion de vesiculas seminales, estado de los marge-
nes quirurgicos, metastasis ganglionar linfatica, y el volumen tumoral asocia-
dos a la recurrencia bioquimica.

Continuando con los autores que no encuentran diferencias estadisticamente

significativas, esta Nariculam et al. %*°

quienes después de realizar en 82 pa-
cientes estudios de microarrays en tejido con diferentes biomarcadores, entre
los que estaban Bcl-2, Ki-67 y p53, como predictores de recurrencia bioquimi-
ca después de la prostatectomia radical, no observaron diferencias estadisti-
cas entre los pacientes que tenian recaida y los que no mostraron recaida.

En oposicion a estos articulos previamente citados, son numerosos lo autores
qgue si encuentran relacion significativa entre Bcl-2 y el pronéstico del carcino-
ma prostatico, referidos a parametros clinicos como el estadio patoldgico,
Gleason o PSA preoperatorio.

Concato et al. ®® publicaron un amplio estudio realizado en 1313 pacientes
con carcinoma prostatico en los que examinaron si habia factores molecula-
res independientes asociados a la muerte en pacientes con cancer de présta-
ta. En particular, aquellos marcadores relacionados con la apoptosis, supre-
sion tumoral que puede indicar peor prondstico. Hicieron un seguimiento du-
rante 13 afos, en los cuales observan una tasa del 23,2% de fallecidos por el
carcinoma prostatico. En lo que concierne a Bcl-2, detectan que el 6% de los

casos son inmunorreactivos para esta molécula relacionada con la apoptosis
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y demuestran asociacion de este marcador y el fallecimiento por cancer
prostatico con una p = 0,045. Es por lo que los autores sugieren que los resul-
tados inmunohistoquimicos para Bcl-2 en el momento del diagndstico del car-
cinoma prostatico, esta asociado con el incremento a largo plazo de falleci-
miento de esta enfermedad.

Asi en esta misma linea, recientemente Cho et al. ®', en su estudio con 171
pacientes coreanos diagnosticados de adenocarcinoma prostatico interveni-
dos con prostatectomia radical, encuentran que la expresion inmunohistoqui-
mica para Bcl-2 se asocia con peor prondéstico, como un factor independiente
para la recurrencia bioquimica, sugiriéndolo como marcador potencial para el
prondstico de esta enfermedad. En el mismo trabajo no observan asociacion
entre Bcl-2 y factores clinicopatoldgicos convencionales como la gradacién de
Gleason, extension extraprostatica, invasion de vesiculas seminales o inva-
sion linfovascular.

En la bibliografia, se recogen algunos articulos en los que se estudia la expre-
sion de este marcador apoptético en pacientes diagnosticados de adenocarci-
noma prostatico localizados en relacion con el tratamiento radioterapéutico.

Es un buen ejemplo de este caso, el realizado por Vergis et al. 3"

y quienes
recientemente estudian a 308 pacientes con carcinoma prostatico localizado
en dos grupos randomizados con diferentes dosis de radiacion. En un analisis
multivariante, la expresion de Bcl-2 (p<0,001) asocio significativamente con la
recurrencia bioquimica a los 5 afios, independientemente de el estadio tumo-
ral, gradacion de Gleason, niveles de PSA preoperatorio y dosis de radiotera-
pia. Concluyen que la expresion de Bcl-2 es un factor significativo e indepen-

diente para determinar la recurrencia bioquimica en el carcinoma de prostata.

Referencias asociados a la supervivencia vy progresion de la enfermedad:
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Referencia p valor Ano
Abaza et al 0.563 2006
Nariculam et al <0.01 2009
Concato et al 0.045 2009
Cho et al 0.012 2010
Vergis <0.001 2010
Miyake et al No diferencias 2010

5.3.3.- E-CADHERINA:

Las cadherinas son moléculas epiteliales de adhesion que juegan un papel
importante en el mantenimiento de la arquitectura del tejido. La E-cadherina
forma complejo con la a y B catenina y, asi, este complejo formado interactua
con la actina del citoesqueleto y mantiene la arquitectura y polaridad de las
células epiteliales en el tejido. La pérdida o reduccion de la expresion en
membrana de la proteina E-cadherina en las células cancerosas del tumor
primario, ha sido ampliamente relacionado con grados histolégicos avanza-
dos, estadios clinicos avanzados y mal pronostico *°®. Asi, la pérdida de ex-
presion de E-cadherina permite el "desprendimiento" de su matriz intercelular
y migrar desde el punto primario a focos metastasicos. Es por ello, que se ha
propuesto para predecir el prondstico del adenocarcinoma prostatico.
Nosotros estudiamos la posible relacion entre la expresion de E-cadherina
con los parametros de gradacion de Gleason, PSA a los 5 anos de la prosta-
tectomia, asi como con metastasis y la mortalidad. En ningun de ellos encon-
tramos correlacion estadistica significativa.

Haciendo una revision en la literatura, son muchos los autores que encuen-
tran datos que relacionan la pérdida de expresiéon de E-cadherina con el

77
l.

pronostico. De Marzo et al. ** correlacionan la disminucién de la expresion con

el estadio patolégico. En un analisis multivariante ellos encuentran que nive-
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les reducidos de E-cadherina se correlacionan con gradacion de Gleason alta
(p=0,003). En un analisis multivariante, la E-cadherina, PSA preoperatorio,
gradacion de Gleason, todos contribuyen de manera independiente a la pre-
diccion de una enfermedad de alto "riesgo" (p<0,001), por lo que proponen al
biomarcador como de valor potencial de progresion de la enfermedad. En la
practica clinica diaria, la baja expresion inmunohistoquimica para E-cadherina
sugeriria, recurrencia clinica.

En el estudio ya comentado sobre Ki-67 de Nariculam et al. #*°

que realizan
en 82 pacientes en estadios pT3 evaluan si los marcadores moleculares
podrian mejorar la prediccion de enfermedad metastasica oculta, investigando
la expresion de Ki-67, Bcl-2, p53 y E-cadherina. No demuestran diferencias
significativas estadisticamente entre el tejido prostatico benigno y el maligno,
asi como en los pacientes que recaen y los que no recaen. Concluyen que
este biomarcador no tiene valor prondstico para la recurrencia bioquimica, in-
cluso teniendo en cuenta el estadio patoldgico, grado de Gleason y niveles de
PSA preoperatorio.

En relacion a la expresiéon de la E-cadherina y B- catenina en el proceso me-

tastasico del cancer de prdstata en el hueso, Saha et al. *”

, publican en el
afo 2008 un estudio de frecuencia y patron de la expresion de E-cadherina y
B- catenina en hiperplasia prostatica benigna y células cancerosas prostati-
cas. Encuentran positividad homogénea para ambas moléculas en la hiper-
plasia benigna en un 91% y 82%, respectivamente. En cambio en el carcino-
ma primario de préstata, se detecta solo el 18% para E-cadherina y del 27%
para la - catenina. Llama la atencion que en las células tumorales metastasi-
cas del hueso la positividad sea del 88 % y del 82%, sugiriendo, para estos
autores, su participacion en la adhesion intercelular de las células tumorales
en el hueso.

Algaba et al. ® estudian la expresion de E-cadherina en relacién con la grada-
cion de Gleason. En este estudio verifican la pérdida progresiva de la molécu-
la de adhesién a medida que incrementa el grado de Gleason: es anormal en

el 35% en los Gleason menores de 7 versus el 75% en caso de Gleason ma-
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yor de 7. Esta correlacion refuerza la idea de utilizar la expresion de las molé-
culas de adhesion como factor prondstico.

Pontes et al. 2%°

publican en 2009 un articulo en el que estudian el papel de
las moléculas de adhesién en el carcinoma prostatico avanzado mediante el
estudio de la expresion de E-cadherina y beta-catenina en las metastasis
Osea. En las lesiones metastasicas 0seas encuentran la pérdida de expresion
de la E-cadherina y beta-catenina, asi como en los tumores primarios. Por lo
que estos autores sugieren que este fendmeno puede relacionarse con el po-

tencial metastasico en el carcinoma de préstata.

Referencias asociados a la supervivencia vy progresion de la enfermedad:

Referencia p valor Ano

De Marzo et al <0.001 1997

Nariculam et al No diferencias 2009

Pontes et al Potencial metastasis 2009
5.3.4.- p53:

Se trata de un gen supresor tumoral cuyas mutaciones pueden resultar en
pérdida de regulacién del ciclo celular, y se ha implicado en numerosas tumo-
raciones.

Los anticuerpos de la proteina p53 se unen tanto a la forma normal (wild-type)
como a la forma mutada. Sin embargo, la proteina mutada tiene la vida media
mas larga y no le afecta la fijacién en formalina. Consecuentemente, la detec-
cion inmunohistoquimica de la proteina p53 en tejido de parafina fijado con
formol, se ha visto correlacionada con la mutacion del gen p53, y esto explica
que, contrariamente a lo esperado la sobreexpresion de p53 es un signo de
mal prondstico %44,

Nosotros en los 100 casos que hemos estudiado, una vez realizado técnicas
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inmunohistoquimicas para p53, demostramos asociacion significativamente
estadistica para la recurrencia bioquimica (PSA a los 5 afos) con una p=
0.017, asi como con las metastasis con una p=0.044.

Es por lo que con estos resultados, podria plantearse como un parametro
prondostico, al igual que lo han hecho muchos autores desde la década de los
90. La expresion de la proteina p53, junto a Ki-67 y bcl-2 fue evaluado en
muestras de prostatectomia radical en parafina, por Moul et al. ?*®> de 162 pa-
cientes con carcinoma prostatico localizado. En dicho estudio concluyen que
los tres tienen potencial como biomarcadores para predecir la recurrencia en
los pacientes con la enfermedad localizada. Los tres marcadores resultaron
claramente correlacionados con la recurrencia a los 6 afios. Grignon et al. '
estudiaron 471 pacientes, investigando como valor prondstico, la identifica-
cion de la proteina p53 anormal en carcinomas prostaticos localmente avan-
zados y tratados con radioterapia. Encuentran asociacion estadisticamente
significativa entre la presencia de expresion de proteina p53 anormal y el au-
mento de la incidencia de metastasis a distancia, asi como disminucion de la
supervivencia libre sin enfermedad y disminucién de supervivencia global.

En los ultimos afios, también se publican estudios con el significado clinico de

278 en una extensa revision de

p53. Un ejemplo de esto es Schlomn et al.
2514 canceres tratados con prostatectomia radical analizando la inmunohisto-
quimica de p53. Encuentran una fuerte asociacién con el estadio patoldgico
(p<0,0001), con gradacion de Gleason de alto grado (p<0,0001), margenes
quirurgicos positivos (p=0,03), asi como recurrencia bioquimica temprana
(p<0,0001). Ademas, se detecta asociacidon significativa con el cancer de
prostata metastasico (p=0,0152). Concluyen que sus resultados muestran que
las mutaciones en p53 caracterizan a un pequefio subgrupo biolégicamente
agresivo con alto riesgo de progresion después de la prostatectomia. Kuda-
hetti et al. '"® examinan la expresién de p53 mediante inmunohistoquimica en
705 pacientes con cancer de prostata localizado, estudiando la mortalidad es-
pecifica por cancer, asi como variables clinicos que incluyen los niveles de

PSA preoperatorio, gradacion de Gleason, y estadio tumoral; encuentran que
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la expresion de p53 es un predictor significativo para la supervivencia especi-
fica con una p<0,001, asi como en la supervivencia global, también con una
p<0,001, se concluye que la determinacion de p53 podria tener un papel en la
investigacion futura para diagnosticar el cancer de prostata.

Un estudio ya previamente comentado de Miyake et al. ?'’, en 193 pacientes
con carcinoma de prostata confinado al érgano, investigando la expresion de
12 diferentes proteinas, entre las que se encuentra p53, establecen dicha pro-
teina como un predictor significativo para la recurrencia bioquimica.

También hemos mencionado en el apartado del marcador molecular Bcl-2 el
trabajo de de Concato et al. ®, sobre 1313 pacientes con carcinoma prostati-
co, en los que examinaron factores moleculares independientes asociados a
la muerte en pacientes con cancer de prostata. Durante el seguimiento de 13
afos realizados, observan una tasa del 23,2% de fallecidos por el carcinoma
prostatico. En lo que concierne a p53, detectan que el 21% de los casos son
inmunorreactivos para este oncogén supresor tumoral y demuestran una aso-
ciacion estadistica de este marcador y el fallecimiento por cancer prostatico (p
=0,022).

Es por lo que, al igual que con bcl-2, los autores sugieren que los resultados
inmunohistoquimicos para p53 en el momento del diagndstico del carcinoma
prostatico, esta asociado con el incremento a largo plazo de fallecimiento por
esta enfermedad.

Ademas de los muchos articulos que hay publicados, en los que nos pode-
mos encontrar asociacion estadisticamente significativa entre la proteina p53
y la supervivencia, recurrencia bioquimica y con las metastasis, podemos ob-
servar otras revisiones donde no demuestran dicha asociacion. Entre estas
tenemos una que ya hemos comentado previamente para bcl-2, que llevd a
cabo Abaza et al. ' y publican en 2006 un articulo realizado en 44 pacientes
diagnosticados mediante reseccion transuretral; investigan la utilidad de para-
metros que puedan asociarse al prondstico, como la inmunoexpresion de p53,
Bcl-2, asi como la gradacién de Gleason, y no demuestran que ningun para-

metro como predictor de la supervivencia o de progresion de la enfermedad.
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La mayoria de los tumores fueron negativos para la inmunotincion. Ningun
caso se correlaciond con la evolucion de la enfermedad (p=0,182 para p53).
Concluyen que ninguno de los parametros estudiados predice la superviven-
cia o progresion de la enfermedad en los carcinomas prostaticos detectados
incidentalmente mediante reseccion transuretral. Como ya comentamos en el
apartado de bcl-2, la diferencia mas evidente entre nuestro estudio y el pre-
sentado por Abaza et al., es el tipo de muestras quirurgicas del estudio, ya
gue nosotros contamos con la pieza de prostatectomia radical y, por tanto,
nuestros estadios patologicos, en ningun caso se trataba de T1a, sino todas
eran igual o superior a T2. En el mismo sentido, publican Nariculam et al. **°
uno realizado con 82 pacientes, que como ya se ha comentado previamente,
analizan los marcadores de p53, Bcl-2, Ki-67 y E-cadherina, para evaluar la
prediccion de posible enfermedad metastasica. A pesar de que observan so-
breexpresion significativa en el tejido maligno prostatico, en comparacion con
el epitelio benigno, no observan diferencia significativa cuando comparan en-

tre los pacientes con recaida y los que no la tuvieron.

Referencias asociados a la supervivencia vy progresion de la enfermedad:

Referencia p valor Ano
Abaza et al 0.182 2006
Schlomn et al <0.001 2008
Concato et al 0.022 2009
Nariculam et al No diferencias 2009
Kudahetti 0.001 2009
Vergis 0.017 2010
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5.3.5.- CROMOGRANINA A:

La glandula prostatica contiene la mayor poblacion neuroendocrina de los
organos del sistema genitourinario. No hay clara evidencia, que vincule la di-
ferenciacion neuroendocrina en el adenocarcinoma de las prostatectomias
radicales con las recurrencias. Son muchos los autores que han publicado la
correlacién entre la diferenciacién neuroendocrina y mal prondstico, asi como,
los que sugieren que la influencia que tiene con el prondstico, esta en relacién
a la hormono-resistencia que desarrollan estos tumores.

Nosotros estudiamos la diferenciacion neuroendocrina de nuestros casos, uti-
lizando la técnica de inmunohistoquimica de Cromogranina A. Demostramos
correlacion estadisticamente significativa (p= 0,05) entre la cromogranina y el
PSA a los 5 afios, 0 sea recurrencia bioquimica; no asi con la gradacion de
Gleason, ni con mortalidad o metastasis.

Si comparamos nuestros resultados con los publicados por otros, encontra-
mos que son similares en cuanto a la recurrencia bioquimica, no asi en cuan-
to a la relacion con el PSA o mortalidad.

Gunia et al. ™*° en el afio 2008 publican un estudio que llevan a cabo con 528
pacientes intervenidos quirurgicamente de carcinoma prostatico para verificar
o aclarar si la diferenciaciéon neuroendocrina y el indice Ki-67 pueden agravar
otros parametros prondsticos ya establecidos, como lo son la gradacion de
Gleason > 7, PSA preoperatorio > 20 ng/ml y la invasion de ganglios linfati-
cos. Los resultados que obtuvieron es que si el tumor presentaba diferencia-
cion neuroendocrina tanto los parametros de "bajo riesgo" (Gleason < 7, PSA
preoperatorio < 20 ng/ml y ausencia de invasién de ganglios linfaticos), como
los de "alto riesgo", agravaban significativamente el prondstico.

Asi mismo, fue May et al. 2%2

quienes estudiaron 528 pacientes tratados con
prostatectomia sin tratamiento neoadyuvante encontrando en su serie expre-
sion de Cromogranina A baja (6,1%), en comparacién con lo publicado. El
7,9% de sus casos con Gleason < 6 tenian negatividad para la cromogranina

y mostraron recurrencia de PSA, en cambio, el 25% con positividad para cro-
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mogranina y Gleason < 6 presentaron progresion de la enfermedad durante el
seguimiento. En el analisis multivariante de sus datos obtienen que Gleason =
7 (4+3), diferenciacién neuroendocrina, metastasis ganglionar linfatica, PSA =
20 ng/ml y Ki-67 = 5 %, fueron marcadores predictores independiente de re-

currencia de PSA después de la prostatectomia.
5.3.6.- Her-2/Neu: (c-erbB2)

El gen Her-2-neu codifica un receptor tirosinkinasa transmembrana, similar al
receptor del factor de crecimiento epidérmico. En la actualidad hay pocos da-
tos disponibles que sugieran su utilidad en casos que le hayan realizado una
prostatectomia radical.

Veltri et al. 3"

encontraron que Her-2/neu era un predictor independiente solo
en pacientes con bajo grado de Gleason.

De una manera mas especifica, hay publicados estudios que relacionan la
expresion de Her-2/neu y las metastasis, en este sentido Isharwal, et al. ™
del grupo del Hospital John Hopkins, realizan un estudio en 252 pacientes
con cancer de prostata clinicamente localizado durante un largo tiempo de
seguimiento. Se demuestra en el analisis univariante y multivariante, que la
expresion de Her-2/neu es un pronosticador significativo para la progresion de
la enfermedad (P <0,001), de las metastasis (P < 0,01), asi como de la tasa
de muerte especifica por el carcinoma prostatico (P < 0,04).

Shi et al. ?°en un estudio en el que relacionan la expresién de Her-2/neu con
la exposicion a la terapia hormonal, en 81 pacientes con cancer de prostata,
sin tratamiento previo y 30 con terapia androgénica previa a la cirugia. En-
cuentran una diferencia significativa entre la expresion de Her-2/neu y los pa-
cientes con tratamiento neoadyuvante con una p=0,016. Ademas observan
una asociacion significativa con el grado de Gleason en los pacientes sin tra-
tamiento previo (p=0,038), pero no en el grupo tratado., llegando a la conclu-
sién que la expresion de Her-2/neu se asocia fuertemente con la exposicion a

la terapia hormonal.
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En nuestro estudio, al igual que hicimos con las otras técnicas inmunohisto-
quimicas, separamos dos categorias, por un lado los que recibieron trata-
miento previo a la intervencion quirdrgica y los que no. Tanto en un grupo co-
mo en otro, no observamos asociacion significativa entre la expresion de Her-
2/neu y grado de Gleason, PSA a los 5 anos, metastasis y mortalidad. Proba-
blemente estos resultados se deban al tamafo reducido de la muestra, aun-

que el numero de pacientes es similar al que presento Shi et al. en su trabajo.
5.3.7.- ANGIOGENESIS: (CD31)

La angiogénesis es un factor critico para la progresion y crecimiento de neo-
plasias solidas. La expansion tumoral necesita del crecimiento vascular inter-
no para llevar nutrientes, intercambio de gases y eliminar desechos.

La evaluacion de la formacion de nuevos vasos (densidad de microvasos in-
tratumoral) se ha propuesto para proporcionar informacién prondstica en el
cancer de prostata, sin embargo, este dato no esta aun claro en este tipo de
neoplasia. Cuando se estudia la neoangiogénesis, existen dos cuestiones a
tener en cuenta en la variacion de los resultados entre los diferentes estudios.
Unos estudios se centran en la cuantificacion de la neoangiogénesis en los
denominados "puntos calientes" donde hay mayor densidad vascular, mien-
tras que otros hacen una valoracion de los vasos existentes a todo lo ancho
de la pieza estudiada, o de manera aleatoria. Y otro punto a tener presente a
la hora de valorar la densidad de microvasos, es el uso de diferentes anticuer-
pos (CD31, CD34, Factor VIIl) con variabilidad de las sensibilidades para la
tipificacion de vasos, 1o que ha hecho dificultosa la comparacion de los dife-
rentes estudios '°'.

Desde 1994 Brawer et al. *® demuestran que la densidad de microvasos es un
valor predictor independiente del estadio patoldgico y que proporciona infor-

292 que estudian 98 prosta-

macion prondstica al igual que Strohmeyer et al.
tectomias radicales, y también concluyen que es un parametro prondstico in-

dependiente. Otro estudio ?*° que presentan del Hospital John Hopkins en 87
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pacientes con carcinoma prostatico con gradacion de Gleason 5 -7, ausencia
de afectacion de vesiculas seminales y de ganglios linfaticos, el grado de an-
giogénesis también parece correlacionado con la progresién. Hall et al. " en
su estudio sobre la neoangiogénesis, concluyen que ésta podria valorarse co-
mo un indicador prondstico negativo en los pacientes con carcinoma de
prostata localizado. Mas recientemente, Erbersdobler et al. '%, estudian 3261
muestras de prostatectomia con carcinoma prostatico usando microarrays de
tejido, y encuentran un correlacién muy significativa con el estadio patolégico
y gradacién de Gleason (P<0,001). Demostraron ademas, en un analisis uni-
variante, la alta densidad de microvasos se asociaba con la recurrencia de
PSA después de la prostatectomia (P=0,03).

En cambio hay otros estudios en los que no encuentran correlacién entre la

densidad de microvasos y la recurrencia '?% 4% 175268

, 0 una débil correlacion
entre estos parametros % ’®. En la misma linea, se publican articulos en los
que la densidad de microvasos no demuestran que sean pronosticadores de
la supervivencia libre de enfermedad. Asi por ejemplo, esta el estudio de
Krupski et al. '" en un analisis multivariante de 71 casos. Otro estudio de si-

milares resultados es de Gettman et al '??

en el cual estudiaron en 211 pa-
cientes con adenocarcinoma prostatico con extensién extraprostatica. Evalua-
ron si el estudio de la densidad de microvasos podria utilizarse para predecir
la recurrencia de la enfermedad, no demostrando tal asociacion.

En nuestro caso, Unicamente encontramos asociacion estadisticamente signi-
ficativa con las metastasis, no asi con mortalidad, extensién extraprostatica ni

PSA a los 5 afos.

Referencias asociados a la supervivencia vy progresion de la enfermedad:

p valor Referencia Ano
0.001 Concato et al 2009
0.003 Erbersdobler et al 2010
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5.3.8.- p504/p63:

El cribado mediante la determinacién del antigeno especifico prostatico (PSA)
como estrategia para la deteccion precoz del cancer de préstata ha dado lu-
gar a un aumento en el numero de cilindros de biopsia que los anatomopato-
logos tienen que examinar. De modo paralelo se ha producido un aumento
muy importante en el numero de biopsias con lesiones ambiguas, tales como
proliferaciones acinares atipicas (ASAP) y microfocos de adenocarcinoma. La
inmunohistoquimica representa una técnica auxiliar para facilitar el diagnosti-
co de cancer de prostata en biopsias de aguja fina. Tales problemas no sue-
len encontrarse en el estudio de las piezas de prostatectomia radical, es por
ello por lo que en nuestras muestras no realizamos técnicas IHQ diagnésti-
cas.

La presencia de células basales en las glandulas tipifican a las glandulas be-
nignas; dichas células basales se estudian en inmunohistoquimica mediante
citoqueratinas de alto peso molecular (34BE12). Un nuevo marcador especifi-
co de células basales es p63. En el afio 2000, por primera vez ponen de ma-
nifiesto la expresion inmunohistoquimica de p63 en los acinos prostaticos que
se limitaba a las células basales con un patrén de inmunorreactividad nuclear,
y los canceres de prostata resultaron negativos para p63 288 Con posteriori-
dad, numerosos estudios han confirmado que la gran mayoria de los cance-
res de prostata (89-94%) no expresan p63 **°. Desgraciadamente, una tincién
negativa para las células basales en unas pocas células sospechosas no es
una prueba definitiva de malignidad, dado que algunas entidades benignas
pueden exhibir una distribucién de células basales parcheada o discontinua.
Por este motivo, un marcador positivo especifico para carcinoma de prostata
resultaria muy util para mejorar el nivel de fiabilidad del diagndstico.

La AMACR es una enzima purificada y caracterizada en 1995 en el curso del
estudio del metabolismo lipidico tisular en humanos. Ferdinanduse et al. de-
mostraron que la AMACR participa en la beta oxidacién de acido grasos. En
el afo 2000 Xu et al. identificaron la AMACR y su RNA mensajero (p504s) en
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la mayoria de los carcinomas de prostata en comparaciéon con el tejido glan-
dular benigno **'. La conclusién de los investigadores fue que el p504s es un
marcador para el carcinoma de prostata altamente sensible y especifico. En
los afios posteriores, numerosos estudios han detectado una sobreexpresion
de AMACR a nivel proteico y transcripcional en PIN de alto grado y en cancer
de préstata. Estudios posteriores confirman que la AMACR tifie el citoplasma
de aproximadamente el 80% de los carcinomas de prostata en biopsias por
aguja 2'® 3% Ciertas variantes histoldgicas (glandulas espumosas y carcino-
mas atréficos y pseudohiperplasicos), resultaron menos frecuentemente posi-
tivas para AMACR **°.

Molinié et al ?'® observan positividad para p504s en el 97% de los canceres
de prostata, con independencia del grado de Gleason y de la técnica de fija-
cion. La sensibilidad fue superior para la combinacién de p504s y p63 (95%)
en comparacion con p63 (86%). De modo similar, la especificidad fue superior
para la combinacion p504s / p63 (95%) en comparacion con p63 (81%).
Varios estudios han comunicado que el p504s puede ser positivo en el 21%-
36% de las glandulas normales **®, sin embargo otros solo observan dicha

inmunorreactividad en un 2% de estas glandulas %'®

, siendo una expresion
intracitoplasmatica granular mas débil y focal, en comparacion con las glandu-
las tumorales. En base a estos hallazgos, los investigadores han recomenda-
do que unicamente se considera como positiva la tincion con AMACR en
glandulas morfolégicamente atipicas cuando esa tincion sea intensa y circun-
ferencial, o significativamente mas intensa que el fondo de las glandulas be-
nignas 240 Desde el punto de vista diagnéstico, es importante reconocer que
la tincién aislada para AMACR no es probatoria de malignidad *. En lesiones
prostaticas benignas, como la atrofia parcial, la adenosis y en los tejidos
prostaticos con escaso estroma por hiperdesarrollo glandular, se produce tin-
cion focal con p504s. En general, la tincion es mas débil que en el carcinoma
de préstata, creyendo que un fenotipo con un marcador de células basales
negativo (p63) y positivo para p504s debe sugerir malignidad **. Zhou et al.

%8 han recomendado la utilizacion de una mezcla de anticuerpos para células
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basales que incluye p63, y 34BE12; la razén es que estos marcadores tienen
como diana diferentes antigenos dentro de la misma célula, y por tanto, pue-

den resultar sensibles a diferentes factores técnicos.

Tabla 54. Anticuerpos utilizados con mayor frecuencia en el estudio de focos

sospechosos prostaticos

Anticuerpo Antigeno Patrén de tincién Diana
34BE12 Ck1,510y 14 Citoplasmatico y membranoso Células basales
CK 5/6 Ck5y6 Citoplasmatico y membranoso Células basales
p63 Proteina nuclear p63 Nuclear Células basales
p63/34BE12 Proteina nuclear p63  Nuclear Células basales
Ck1,5,10 y14 Citoplasmatico y membranoso
AMACR a-metilacil-Co-A-racemasa  Granular circunferencial Carcinoma
(p504s) Tincién intracitoplasmatica PIN alto grado
Difusa o apical Hiperplasia

adenomatosa atipica

Glandulas normales

Céctel Combinacion de p63 y AMACR Combinacion de Cel. basales y malig
tincién p63 y p504s

Para Hameed and Humphrey '*, la inmunotincién con AMACR es una nota-
ble ventaja para el diagndstico de neoplasia. Aparte de las variantes atroficas,
de células espumosas y variantes pseudohiperplasicas de carcinoma prostati-
co, la inmunotincion con AMACR se ha demostrado muy sensible para el dia-
gnostico de carcinoma (Tabla 55) y proporciona un valor diagndstico adicional
mas alla de una inmunotincién negativa en las células basales **®. Sin embar-
go, el carcinoma prostatico puede ser negativo para AMACR, y por tanto no
se puede hacer un diagndstico de benignidad basandose unicamente en una
inmunotincion negativa para AMACR. Ademas, AMACR positiva no es es-

pecifica exclusivamente para carcinoma prostatico, puede detectarse en un
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56%-100 % de los PIN de alto grado, en un 2%-36% de tejido prostatico be-
nigno, asi como lesiones prostaticas con patrén glandular pequefio. Es por
ello, que estos autores hacen una consideracién muy importante en relacién a
la inmunotincién con AMACR; considerarla positiva cuando la tincién cito-
plasmatica en las células luminales se identifiquen a X100 circunferencial, di-
fusa o apical, granular, mientras que areas adyacentes de glandulas prostati-
cas benignas no deberian mostrar ninguna tincion o no mas que una tincién

débil o parcial (no circunferencial).

Tabla 55. Sensibilidad de a-metilacil-Co-A racemasa en la deteccidon de

cancer de prostata: resumen de los estudios publicado:

Autor Numero de  Sensibilidad Detalles
Casos

Jiang, 2001 137 100% Tincién fuerte granular en todos casos

Jiang, 2002 73 95% Carcinoma minimo

Beach, 2002 186 82% Incluyen terapia hormonal previa

Luo, 2002 14 88% Tejido por microarrays

Rubin, 2002 94 97% Tincién moderada-fuerte

Leav, 2003 25 100% Carcinoma en zona transiciéon

Magi-Galluzzi, 2003 209 88% Carcinoma minimo

Kunju, 2003 20 90% Carcinoma minimo- células espumosa

Zhou, 2003 38 71% Carcinoma células espumosas

Zhou, 2004 215 82% Casos consulta

Yang, 2003 48 100% Todos casos postradioterapia

Jiang, 2004 454 97% Estudio multiinstitucional

Farolina, 2004 23 70% Carcinoma atrofico

Hameed, 2005 189 94% Comparacion con p63/p504s

Molinié, 2004 150 97% Comparacion con p63/p504s

Por todo lo expuesto previamente es por lo que Molinié et al. '® proponen

que la asociacion de p504s y p63 constituye un marcador util de transforma-
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cion neoplasica de la glandula prostatica, y debe se propuesto como procedi-
miento auxiliar al examen de la morfologia histologica. Esta combinacion tiene
una sensibilidad que se acerca al 97% y una especificidad proxima al 100%.
Para estos autores, la tincion con p504s se considera positiva en las glandu-
las ambiguas, unicamente se es intensa y circunferencial, o significativamente
mas intensa que la del fondo de glandulas benignas. El grupo del John Hop-
kins interpreta la positividad débil de p504s en las glandulas ambiguas como
positiva unicamente si las glandulas benignas son completamente negativas;
de modo similar, consideran negativa una tincién de intensidad moderada si
las glandulas normales presentan un nivel moderado de positividad para
p504s. La mayor parte de esta dificultad puede ser explicada por el hecho de
que la inmunotincion con p504s es una tincidon que proporciona resultados
cuantitativos, mientras que la tincidon con marcadores de células basales pro-
porciona resultados cualitativos. Por todas estas razones antes mencionadas,
los autores consideran que la inmunotincion de p504s debe ser interpretada
junto con los resultados de inmunotincion de células basales. Como p63 es
un antigeno nuclear y AMACR es citoplasmatica, es posible utilizar una com-
binacion (céctel) con los anticuerpos en una sola seccion histoldgica. El uso
de dicho coctel facilita la diferencia entre un PIN de alto grado y un carcinoma
prostatico invasivo '

Recientemente, Harvey et al "

presentan un estudio en 57 pacientes con
carcinoma prostatico con afectacion de vesiculas seminales en el que
evaluan la utilidad de inmunohistoquimica P504s/p63 en coctel, asi como
PSA y PAP (fosfatasa acida prostatica). La totalidad de los casos fueron difu-
samente positivos para p504s, PSA y PAP y negativos para p63. El tejido
prostatico benigno fue positivo para PSA y PAP, siendo negativo para P504s.
Por lo que, concluyen que esta inmunotincidén es superior a la de PSA y PAP,
sobre todo cuando afecta vesiculas seminales y glandulas benignas, porque
ni PSA ni PAP diferencian glandulas benignas de malignas.

Nosotros realizamos tincion en nuestros 100 casos de prostatectomia radical

con el coctel p63/AMACR. En los 78 casos que no tenian tratamiento neoad-
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yuvante previo a la prostatectomia, observamos en la totalidad de los mismos,
inmunotincion positiva para AMACR en las glandulas tumorales, asi como cla-

ra negatividad con p63 como marcador de células basales.

Patron inmunohistoquimico en casos con tratamiento previo hormonal:

Como ya hemos comentado, la terapia androgénica previa a la prostatectom-
ia radical puede inducir alteraciones histomorfolégicas en el tejido prostatico.
Estas alteraciones pueden generar dificultad diagndstica, tomando un aspecto
atrofico en las glandulas o en forma de cordones o como células sueltas. Las
tinciones inmunohistoquimicas puede ayudar en la deteccion de estas células
sueltas. La aplicacion de inmunohistoquimica para PSA y PSAP (fosfatasa
acida prostatica especifica) después de tratamiento hormonal estd muy limita-
do porque disminuye considerablemente la inmunorreactividad. Los marcado-
res inmunohistoquimicos de células basales y la AMACR también son muy
importantes en el diagndstico, pero puede disminuir la inmunorreactividad. En
un estudio de Hammed et al. '*3, observaron que la inmunorreactividad para
AMACR estaba ausente en el 55% de los casos con carcinoma prostatico lo-
calizado y tratado con terapia hormonal, cifra muy superior a los carcinomas
no tratados.

Sung et al. ** estudian en 49 pacientes que habian sido tratados con terapia
hormonal la inmunotincién con AMACR. Observaron que en el 29% no se de-
mostro expresion de AMACR, pero en los 71% restantes, la inmunotincion fue
positiva pero de variable intensidad. Concluyendo que es importante que los
patdlogos tengan en cuenta los tratamientos hormonales previos a la inter-
vencion quirurgica porque no todos los carcinomas prostaticos expresan in-
munotincién para AMACR, por lo que la inmunohistoquimica debe ser inter-
pretada con precaucion.

En nuestro caso, habia 22 pacientes que recibieron tratamiento neoadyuvan-
te, observando un caso (4,5%) sin inmunotincion para AMACR y 10 casos
con tincion débil (45,5%), demostrando en los 11 pacientes restantes (50%),

clara positividad con dicho anticuerpo. Al realizar una posible correlacién en-
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tre los parametros AMACR vy el tratamiento neoadyuvante, se demuestra una
asociacion estadisticamente muy significativa con una p=0,000. Por tanto, en
aquellos casos que antes de la prostatectomia radical se hayan tratado con
terapia hormonal, podriamos ver alterado el patréon de inmunotincion con el
anticuerpo AMACR, coincidiendo asi nuestra experiencia con los hallazgos ya
descritos en la bibliografia.

En cambio, con p63, en todos lo casos, al igual que los pacientes sin trata-
miento previo a la intervencidon quirdrgica, la inmunohistoquimica con dicho

anticuerpo fue claramente negativa.

5.3.9.- MSMB.-

Entre las proteinas que hemos seleccionado para evaluar su expresion en
nuestra serie de carcinomas de prostata, se encuentra MSMB
(microseminoproteina beta), una proteina abundante del plasma seminal que
parece jugar un papel regulador negativo en el desarrollo del cancer de
prostata. Para ello hemos usado un anticuerpo monoclonal de ratén (clona
4A6A6) preparado contra la proteina MSMB humana completa, recombinante,
producida en E.coli.

Hemos encontrado que en las zonas con hiperplasia glandular incluida en las
piezas de prostatectomia, el epitelio expresa abundante MSMB, lo cual es si-

321,323,337 En el 94% de nuestros casos

milar a los datos ya publicados
(esencialmente todos los que incluyen tejido prostatico hiperplasico en el blo-
gque analizado) observamos una inmunotincién con este anticuerpo, de nuevo
similar a la bibliografia.

En las glandulas con neoplasia intraepitelial (PIN), hemos visto que aproxima-
damente en la mitad de los casos la tincion fue débil, en el 30% la inmunorre-
accién fue moderada, siendo infrecuente (un 4%) la inmunotincién MSMB ro-
busta, claramente difusa.

En relacion con las areas neoplasicas de mayor grado Gleason (4 6 5),

hemos observado en la mayoria de los casos (hasta un 78% en los Gleason
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4,y un 88% en los Gleason 5), nula o escasa inmunotincién para MSMB. En
las areas de carcinoma de bajo grado Gleason (Gleason 3), observamos la
misma tendencia, hay un 86% de los casos con ausencia o débil inmunorre-
accion con dicho anticuerpo.

Puesto que la proteina MSMB se asocia teéricamente a epitelio bien diferen-
ciado, nos planteamos estudiar si la presencia de inmunotincion MSMB en
epitelio de carcinoma de prostata (Gleason igual o superior a 3) podria repre-
sentar un fenotipo relativamente mejor diferenciado. Se plantea pues la hipo-
tesis que los casos de adenocarcinoma con tincion MSMB positiva en areas
de Gleason igual o superior a 3 podrian tener un comportamiento menos
agresivo que aquellos casos con similar grado Gleason pero ausencia de ex-
presion MSMB en el epitelio maligno. El numero de casos de nuestra serie es
muy limitado para hacer un analisis de la correlacién expresion MSMB — valo-
res de PSA a los 5 afnos (como indicador de agresividad) con multiples nive-
les, para cada Gleason. Tampoco el numero de casos que fallecieron de la
enfermedad o tuvieron metastasis fue suficientemente grande para usar estas
variables como indicadores de agresividad. Consecuentemente, hicimos un
analisis estadistico de los niveles de PSA a los 5 afios en funcion de que las
areas de carcinoma estudiadas tuviesen inmunotincion para MSMB. Consi-
deramos por tanto la inmunorreaccion en areas de Gleason mayor o igual a 3,
y clasificamos la inmunotincion MSMB en dos categorias: claramente positiva
(tincion 2+ y 3+) y negativa (tincién débil, 1+, y no tincion, 0). Usando test no
paramétricos (U de Mann-Whitney ), hemos encontrado que los casos con
tincién positiva para MSMB en areas de carcinoma tienen cifras de PSA a los
5 anos algo inferiores a los casos negativos (p= 0,019). Nuestra serie incluye
dos pacientes con niveles de PSA a los 5 afios de uno o dos érdenes de mag-
nitud por encima del resto de los casos, lo que sesgaba llamativamente los
valores de las medias de los grupos. Por tanto, en un segundo analisis, ex-
cluimos estos dos casos, resultando ahora un valor p=0.036 en la prueba U
de Mann-Whitney.

La asociacion entre una baja expresion de MSMB y carcinoma de prostata
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podria explicarse al menos de dos modos:

- que MSMB sea simplemente un marcador de epitelio bien diferenciado vy el
proceso de desdiferenciacion neoplasica conlleve la pérdida de expresiéon de
este antigeno

- que la pérdida de expresion de MSMB juegue un papel causal en algun pa-
so del proceso de carcinogénesis prostatica. Nuestros resultados, confirman
la asociacion baja expresion MSMB — carcinoma, incluso en los estadios de in
situ (PIN), pero al ser un estudio transversal no podemos decir nada sobre el
posible papel patogénico de estos cambios en la expresion de MSMB.
Ademas, se puede deducir, con significacion estadistica no muy fuerte, que
los carcinomas que expresan MSMB podrian representar un subgrupo con
algo mejor prondstico (evaluado por los niveles de PSA a los 5 afios) que los
tumores de similar grado histoldgico pero negativos para MSMB.

En el presente trabajo hemos estudiado la posibilidad de caracterizar el ge-
notipo del promotor de MSMB usando DNA extraido de los propios bloques
de parafina preparados con la pieza de prostatectomia. De los 100 casos in-
cluidos, hemos podido purificar DNA amplificable en 99, mientras que en 1 no
fue posible obtener DNA de suficiente calidad para amplificacion y analisis de
su secuencia. Con el ensayo de PCR+RFLP que hemos disefiado, ha sido
posible genotipar 96 de los casos estudiados. Entre estos, hemos encontrado
que 22 eran de genotipo CC (ningun alelo de riesgo), mientras que 8 eran TT
(homocigotos para el alelo de riesgo) y 66 eran heterocigotos CT. Conse-
cuentemente, la frecuencia del alelo de riesgo (T) es 0.43 en nuestra serie de
carcinomas de préstata, siendo la frecuencia del alelo C del 0.57. Estos por-
centajes son/no son diferentes de lo encontrado en la poblaciéon general
(entre las 50 muestras DNA del banco de poblaciéon normal del biobHUC, la
frecuencia alélica fue 0.61 para C y 0.39 para T, con genotipos CC= 22, TT=
11,y CT= 17). Las frecuencias de genotipos y alelos descritas en bases de
datos para varias poblaciones se reflejan en la tabla 33.

En el estudio de Whittaker et al. **®, observaron que las lesiones PIN son ne-

gativas para MSMB, algo congruente con que la pérdida de expresion de
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MSMB tenga sea un evento patogénico en el desarrollo del carcinoma de
prostata. Efectivamente, en nuestra serie, en un 60% (15/25) de los casos
que tenian lesiones PIN, las células neoplasicas intraepiteliales no expresa-
ban MSMB, compatible con que la pérdida de expresion de MSMB sea un
evento temprano. Sin embargo, hasta un 40% de los casos que incluian lesio-
nes PIN en nuestra serie tenian inmunotincion claramente positiva (niveles 2
y 3 de una escala semicuantitativa entre 0 y 3). EIl porcentaje de casos en
que las células de carcinoma invasor son positivas para MSMB es inferior a lo
encontrado en las areas PIN, correspondiendo en nuestros casos al 14%
(14/99), 22% (4/18) y 17% (1/6), en areas de Gleason 3, 4 y 5, respectiva-
mente. Por tanto, aunque se observa una tendencia a perder la inmunotincion
MSMB a medida que progresa el proceso neoplasico, no parece que la pérdi-
da de expresiéon de MSMB sea un elemento universal en la oncogénesis del

carcinoma de prostata.
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1.- En nuestro estudio, el rango de edad de los pacientes oscilé entre 60 y 70
afnos ( 44% del total), siendo escasa su presentacion por debajo de los 50

afnos (4%), lo que es congruente con la bibliografia revisada.

2.- En relacion a las cifras de PSA, encontramos coincidencia en nuestro es-
tudio con otros trabajos, obteniendo una incidencia del 59,2% de pacientes
con PSA entre 4 y 10 ng/ml, y de 21% entre 10 y 20 ng/ml. No obstante, la
incidencia mostré discrepancia para valores mayores de 20 ng/ml (14,4%) e
iguales o menores de 4 ng/ml (5,2%). Apreciamos correlacion estadisticamen-
te significativa entre el valor de PSA, el grado de Gleason y estadio (p=0,000).
También hay correlacion estadisticamente significativa entre PSA y volumen
del tumor (p=0,03).

3.— En el estadio tumoral, el porcentaje mas elevado fue para pT2c (54% del
total). Hay correlacion estadisticamente significativa entre el estadio, volumen

tumoral y gradacion de Gleason.

4.- La presencia de metastasis (en el seguimiento de 5 afios) se observo en
7 casos (7%) (5 6seas y 2 extradseas - higado y pulmones-). El numero de
casos no ha permitido precisar correlacion de este parametro con el grado de

Gleason, volumen tumoral, porcentaje tumoral y tratamiento preoperatorio.

5.— La recurrencia, dentro del periodo de estudio, se presenté en un 9% de
casos con cifras de PSA a los 5 afios por encima de 0,2 ng/mly en un 4 %

por encima de 5 ng/ml. En el analisis estadistico se observé correlacion muy
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significativa de la recurrencia con el grado de Gleason y el estadio patologico
(p=0,000).

6.— El 5% de los pacientes (5 casos) fallecieron durante el periodo de estudio,
3 de ellos en relacion con la neoplasia prostatica. La cifra no permite poner de
manifiesto las posibles asociaciones entre mortalidad y otros parametros , ta-

les como gradacién de Gleason y volumen tumoral.

7.— La incidencia de casos y correlaciones segun parametros patoldgicos con-
vencionales fue la siguiente: a) segin la GRADACION DE GLEASON el
74,2% entre los grados 2 y 6, el 20,4% en el grado 7 y el 7,2% entre los gra-
dos 8 y 10 (orden de incidencia coincidente con las casuisticas mas relevan-
tes revisadas). Hay notable asociacion (estadisticamente significativa -p<0,01
-) entre el grado de Gleason y las variables de estadio, volumen y porcentaje
tumoral. b) segun la AFECTACION DE MARGENES QUIRURGICOS, esta
ocurrio en algo mas de la mitad de nuestros casos (52,6%), cifra elevada con
respecto a otros estudios. No encontramos correlacion entre margenes quirur-
gicos afectados y las variables de Gleason y PSA a los 5 afos. c) segun la
INVASION CAPSULAR, esta se demostro en el 35,1% de nuestros casos, ci-
fra coincidente con la bibliografia revisada. En el analisis estadistico se ob-
servo correlacion muy significativa de este parametro con el grado de Glea-
son (p<0,01), no apreciandose asociacion con el PSA a los 5 afos. d) segun
la EXTENSION EXTRAPROSTATICA, esta estuvo presente en el 17% de
nuestra casuistica. Hay correlacidon muy significativa entre PSA a los 5 afios
(P<0,001) y el grado de Gleason (p<0,009), no existiendo significacién es-
tadistica para metastasis y mortalidad. e) segun la INVASION DE VESICU-
LAS SEMINALES , esta se detecto en el 18,37% de nuestros casos. Se de-
mostrod correlacidon muy significativa con el grado de Gleason (<0,001), no

existiendo relacion con PSA después de los 5 afos.
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8.- En la deteccibn de células neuroendocrinas en el tumor
(CROMOGRANINA A positivas) (considerando 3 categorias: ausencia, baja
frecuencia -elementos celulares aislados- y alta frecuencia -al menos 10 célu-
las en un campo de X200-), se demostroé ausencia en el 90%, baja frecuencia
en el 6% y alta frecuencia en el 4% de los sujetos sin tratamiento neoadyu-
vante. En el grupo de neoadyuvancia terapéutica se intensificaron escasa-
mente los casos negativos (95%), sin diferencias estadisticas significativas.
Se demostré correlacion estadistica del parametro con el PSA a los 5 afos y
recurrencia bioquimica (P=0,05); no asi con gradacién de Gleason, mortali-

dad y metastasis.

9.— Se demostrd incremento de la microvascularizacion (vasos con positividad
endotelial CD31) en el carcinoma prostatico y asociacion entre la angiogéne-
sis y la presencia de metastasis, lo que hace considerarle un factor de valor o

significado prondstico en el carcinoma prostatico.

10.— Los parametros prondsticos segun los diferentes procedimientos inmu-
nohistoquimicos pusieron de manifiesto lo siguiente: a) El indice proliferativo
( Ki-67) fue menor del 3% en el 65,4% de los casos, del 3 al 7 % en el 15,4%
de los casos y mayor del 7% en el 19,2% de los casos. No encontramos corre-
lacion estadistica del parametro con la gradacion de Gleason, PSA a los 5
anos, metastasis y mortalidad. b) La E-CADHERINA se expreso en el 84,6%
de los casos sin tratamiento neoadyuvante y en el 0% de los casos con dicho
tratamiento, confirmandose la negatividad de esta inmunotincion para este
marcador en caso de terapia neoadyuvante. No se evidencia significado es-
tadistico del parametro con gradacion de Gleason, PSA a los 5 afios, metasta-
sis y mortalidad. c) No se demostré correlacion significativamente estadistica
entre Bcl-2 con la gradacion de Gleason, mortalidad, metastasis y niveles de

PSA a los 5 afios, a pesar de estar asi recogida en otros trabajos. d) Pusimos
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de manifiesto al igual que numerosos autores, asociacion estadisticamente
significativa del gen supresor tumoral p53, recurrencia bioquimica (PSA a los
5 anos) (P=0,017) y metastasis (P=0.044). Por lo que lo consideramos como
posible factor prondstico. €) No demostramos asociacion estadistica significa-
tiva de c-erbB2 con gradacién de Gleason, PSA a los 5 afos, metastasis o

mortalidad.

11.- p504/p63: En la totalidad de los casos sin tratamiento neoadyuvante, la
expresion de p504s fue intensa, asi como la negatividad para p63. Por tanto
a) podemos utilizar este céctel como marcador inmunohistoquimico diagnosti-
co en el carcinoma prostatico. b) En los casos con tratamiento previo a la in-
tervencion, la tincion con p504s fue variable, desde nula, débil, moderada e
intensa, con una asociacion estadisticamente muy significativa, por lo que no
deberia utilizar este anticuerpo en exclusiva para el diagnéstico de maligni-
dad, en cambio, la p63 es claramente negativa en todos ellos. C) Se podria
utilizar este céctel de anticuerpos para diferenciar variantes que planteen dia-
gnostico diferencial con lesiones glandulares que ofrecen pseudoestratifica-

cién nuclear.

12.- MSMB.

El porcentaje de casos en que las células de carcinoma invasor son positivas
para MSMB es inferior al encontrado en las areas PIN, por lo que a pesar de
observar una tendencia a perder la inmunotincion a medida que progresa el
proceso neoplasico, no parece que la pérdida de expresion de MSMB sea un
elemento universal en la oncogénesis del carcinoma prostatico.

Los carcinomas que expresan MSMB pueden corresponder a un subgrupo
con mejor prondstico (evaluado con los niveles de PSA a los 5 afios), que los
de similar gradacién histolégica negativos para MSMB.

En cuanto a los genotipos encontrados para el polimorfismo del promotor del

gen MSMB, en nuestra serie hemos encontrado una frecuencia del alelo de
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riesgo (T) en los carcinomas de préstata sélo ligeramente superior (0.43) a la
observada en una muestra de la poblacion general (0.39) (diferencias no signi-
ficativas). Por tanto, nuestros datos tampoco apoyan la idea que este polimor-
fismo sea un factor de riesgo importante en el desarrollo del carcinoma prosta-

tico en nuestra poblacion.
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N° CASO

O©CoOoO~NOUPA~WNERE

EDAD PSA
PREOP
66 7,4
62 8,92
61 .
53 55
65 3,52
67 5,67
72 8,6
44 8
66 30
70 15
56 6,5
74 22,5
67 18
72 52
72 .
63 8,22
54 6,73
62 10,4
63 26
65 10,7
55 .
54 11,2
67 2,4
66 14,8
65 5,95
55 5,01
70 8,2
70 7,72
72 5
74 5,92
68 11,8
56 16,9
65 57,56
67 9,23
45 5,76
70 91
69 18,03
62 6,5
61 .
67 12,7
70 8,65
63 5,72
69
74 .
58 40,71
71 6,5
63 25,79
54 118
69 7,5
69

ANEXOS

PT ESTADIO GLEASON

T2a
T2b
T2a
T2c
T2a
T2a
T2a
T2c
T3B
T2c
T2c
T3b
T2c
FRAG
T3b
T2b
T2c
T3b
T2c
T2c
T2c
T2c
T2c
T2c
T2c
T2c
T2a
T2c
T2c
T2a
T2c
T2c
T3b
T2c
T2c
T3b
T3a
T2c
T2a
T3b
T2a
T2c
T2c
T2a
T3b
T2c
T2c
T3b
T2c
T3b

o -

CONOONOODODOODOVOOOONOODOODOOWONDOODOODODOODOOOONOOCOONOOONONOONONNOOOODO OO

PSAALOS

5ANOS

0,15
0

0,02
0,11

HEMISFERIOS

1ZQ
DER
1ZQ
BIL
DER
1ZQ
1ZQ
BIL
BIL
BIL
BIL
BIL
BIL

BIL
DER
BIL
BIL
BIL
BILL
BIL
BIL
BIL
BIL
BIL
BIL
1ZQ
BIL
BIL
1ZQ
BIL
BIL
BIL
BIL
BIL
1ZQ
BIL
BIL
1ZQ
BIL
BIL
BIL
BIL
DER
BIL
BIL
BIL
BIL
BIL
BIL
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N° CASO

51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100

EDAD

68
66
60
59
70
63
74
70
71
56
57
59
58
69
60
67
59
68
71
57
58
70
62
69
56
66
70
70
50
50
63
71
62
63
65
70
60
67
61
60
58
63
74
66
74
53
63
76
59
62

PSA
PREOP

11,15
7,81
4,22
8,3
2,8
6,7
27

18,89
10,4
21,55
6,93
52
20,82
12,32
5,94
7,27
7,6
4,6
8,22
9,83
4,96
7,94
9,06

17
6,1

8,57
4,13

548
17,62
457

4,51

T2c
T2c
T2a
T2c
FRAG
T2c
T2b
T2b
T2c
T2c
T3b
T3a
T3a
T3a
T3b
T2c
T2b
T2c
T2b
T2c
T2c
T2c
T2b
T2b
T2c
T2c
T3b
T2c
T3b
T3b
T2c
T3b
T2c
T2b
T2c
T2c
T2c
T2b
T2b
T2b
T2c
T2C
T2c
T2c
T3b
T2c
T2c
T3b
FRAG
T2c

PT ESTADIO GLEASON

DO ONONODOODODOODODOODODDDODODDOODOONDOOOD0WODODODDODOOOONNNNANOOODOODOOOOO OO OO

(e2]
SN

OCOO0OO0OONOODODOOOOOOOO
[oNe]
w w

0,02

0,01
0,06
0,03

0,73
0,03
073
034

0,18

[=}
|

PSAALOS HEMISFERIOS

BIL
BIL
DER
BIL

BIL
DER
DER
BIL
BIL
BIL
BIL
BIL
BIL
BIL
BIL
DER
BIL
DER
BIL
BIL
BIL
1ZQ
1ZQ
BIL
BIL
BIL
BIL
DER
1ZQ
BIL
BIL
BIL
1ZQ
BIL
BIL
BIL
1ZQ
DER
1ZQ
BIL
BIL
BIL
BIL
BIL
BIL
BIL
BIL

BIL
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N° CASO MARGENES INVASION INVASION AFECTACION

QUIRURGICOS CAPSULAR VESICULAS EXTRAPROSTATICA
1 NO NO NO NO
2 NO NO NO NO
3 NO NO NO NO
4 NO NO NO NO
5 Sl Sl NO NO
6 NO NO NO NO
7 NO NO NO NO
8 Sl NO NO Sl
9 NO S| S| NO
10 Sl Sl NO NO
11 Sl NO NO NO
12 Sl NO Sl NO
13 Sl NO NO NO
14 . . . NO
15 Sl NO Sl S
16 NO NO NO NO
17 NO NO NO NO
18 Sl Sl Sl Sl
19 NO Sl NO NO
20 NO Sl NO NO
21 NO NO NO NO
22 NO Sl NO NO
23 S| NO NO NO
24 SI NO NO NO
25 NO NO NO NO
26 Sl NO NO NO
27 NO NO NO NO
28 Sl NO NO NO
29 NO S| NO NO
30 NO NO NO NO
31 NO NO NO NO
32 Sl NO NO NO
33 Sl Sl Sl SI_ 5DCHO
34 Sl NO NO NO
35 Sl Sl NO NO
36 Sl NO Sl NO
37 NO Sl NO SI_ 5DCHO
38 Sl NO NO NO
39 Sl NO NO NO
40 Sl Sl Sl SI_4DCHO
41 NO NO NO NO
42 Sl NO NO NO
43 NO Sl NO NO
44 NO NO NO NO
45 Sl Sl Sl NO
46 NO NO NO NO
47 NO NO NO NO
48 Sl Sl Sl NO
49 Sl SI NO NO

50 sl S| S SI_Al
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N° CASO MARGENES INVASION INVASION AFECTACION

QUIRURGICOS CAPSULAR VESICULAS EXTRAPROSTATICA
51 NO Sl NO NO
52 SI NO NO NO
53 NO NO NO NO
54 NO NO NO NO
55 . . . NO
56 NO NO NO NO
57 Sl NO NO NO
58 Sl NO NO NO
59 NO NO NO NO
60 NO NO NO NO
61 Sl Sl Sl NO
62 NO Sl NO SI_DP
63 NO Sl NO SI_DP
64 NO NO NO S| DP
65 S| Sl Sl SI_ADY PI
66 NO Sl NO NO
67 NO Sl . NO
68 NO NO . NO
69 NO NO NO NO
70 NO NO NO NO
71 NO NO NO NO
72 Sl NO NO NO
73 NO NO NO NO
74 SI Sl NO NO
75 NO NO NO NO
76 Sl Sl NO NO
77 Sl Sl Sl .
78 NO NO NO NO
79 Sl NO S| SI_PD
80 Sl NO S| NO
81 Sl NO NO NO
82 NO NO Sl NO
83 Sl Sl NO NO
84 Sl NO NO NO
85 Sl NO NO SI_PD
86 NO NO NO NO
87 NO NO NO NO
88 NO NO NO NO
89 NO NO NO NO
90 NO NO NO NO
91 NO NO NO NO
92 NO NO NO NO
93 Sl Sl NO SI_DA
94 Sl Sl NO SI_PI
95 S| Sl Sl .
96 Sl NO NO NO
97 S Sl NO NO
98 Sl Sl Sl SI_PD
99 . . NO NO
100 NO S| NO NO
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N° CASO

O©CoO~NOOOTD,WNBE

METASTASIS MORTALIDAD

FALLECIDO POR OTRA CAUSA

MTX HEPATICAY PERITONEO FALLECIDO 2007
MTX OSEA 2010

FALLECIDO POR OTRA CAUSA
FALLECIDO POR OTRA CAUSA

FALLECIDO POR OTRA CAUSA

MTX PULMONAR FALLECIDO 2006

FALLECIDO

TRATAMIENTO
PREOPERATORIO

Sl

NO
Sl

NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
SI

Sl

NO
NO
NO
NO
NO
Sl

NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
Sl

Sl

Sl

NO
NO
Sl

Sl

NO
NO
Sl

NO
NO
NO
NO
Sl

NO
NO
Sl

NO
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N° CASO

51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100

METASTASIS MORTALIDAD

FALLECIDO POR OTRA CAUSA
MTX OSEA
MTX OSEA

MTX OSEA

MTS OSEA 2009

TRATAMIENTO
PREOPERATORIO

SI

NO
NO
NO
Sl
Sl
Sl
Sl
Sl
Sl

NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
Sl

NO
Sl

NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
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p53 (%)
10
10

Bcl-2 CROMOGRANINA E-CADHERINA

Ki-67 (%)

N° CASO
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pS3 (%)
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N° CASO

O©CoOoO~NOOThA~WNPE

HER-2-NEU

[cNeoNoh N N HeloNeoloNoNeololoooloNoleololNololololNolNoloNoloNoNoNoloololoNoleolololoNoloNoloNoNoNoNe No)

p63

[cNeololoNeoloNeoloNoNoNoNollolojololoNoleoloNeolololNoloNoloNoNoNoloNoloololooNeoololoNoloNoloNoNoNoNe No)

p504s

NERNPNNNONNNNNENNNNNNNERPEERENONDNNPNNNONNNNNNNNENNNNNNNNNNNNNDNNNNDNDNDDN PR

VolTum
(mm?)

18
1660,5
486
918
999
85,5
1363,5
1327,5
6493,5
6250,5
1633,5
832,5
6435
30
868,5
576
3078
1431
3514,5
3240
837
1480,5
733,5
540
1233
1557
13,5
1377
1120,5
846
859,5
17145
9342
256,5
1219,5
765
9544,5
648
567
5341,5
126
625,5
1800
441
3352,5
126
3100,5
9544,5
450
5287,5

0,04
5,03
1,16
3,28
3,7
0,2
1,41
2,46
8,12
16,89
7,78
1,14
19,5
0,06
3,78
2,74
7,89
4,21
10,04
12
4,19
4,35
2,62
2,35
3,85
7,79
0,04
3,93
5,09
13
2,2
591
22,24
1,22
2,84
0,91
20,75
1,96
1,96
17,81
0,42
2,61
4,19
2,21
9,86
0,48
10,34
22,2
15
13,56

Porcentaje Tumoral
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N° CASO

51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100

HER-2-NEU

[cNeoNoloNeoloNeoloNoNoNolololoololoNoleoloNolololoNolNoloNoloNoNoojlolololooNeolololoNoloNoNoNoNoNoNeNo)

p63

[cNoNoloNeoloNeoloNoNoNolooloololololeoloNololololNoNoloNoNoNoNoojoololoolNeolololoNoloNoNoNoNeoNoNeNo)

p504s

NNPNNPNNPNDNONNDNDDNONNNPNNDNNNODNNNDPNNDNNNDNNNDNNNDNNDNDNNDNDNNNNDNNENNNNNNNENPEPERPNNNENDNDN

VolTum

405
405
180
238,5
927
297
432
711
94,5
994,5
7438,5
2745
1827
5053,5
8941,5
2299,5
1966,5
886
234
112,5
1660,5
3114
30
2187
18
1732,5
30
229,5
3897
1894,5
4657
1423,5
1661
418,5
2074,5
2488,5
585
1278
589,5
351
504
1179
4612,5
1135,5
1300,5
1098
2547
3159
157,5
1134

Porcentaje Tumoral

1,27
1,62
0,43
0,75
2,65
0,71
1,6
2,96
0,41
2,21
33,81
6,1
6,77
12,03
27,94
7,19
6,15
4,43
0,65
0,24
3,86
7,41
0,14
3,98
0,09
4,95
0,04
0,37
7,79
13,53
13,31
1,9
5,54
0,62
5,93
3,77
1,63
4,26
1,59
0,47
0,6
3,47
20,97
1,75
3,42
4,58
14,15
15,8
0,79
3,24
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ANEXO MSMB

N° CASO Gleason 3 Gleason 4 Gleason 5 PIN I Tejido Benigno
1 . . .
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N° CASO Gleason 3 Gleason 4 Gleason 5 PIN 111 Tejido Benigno
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Estimacién de frecuencias alélicas y
equilibrio de Hardy-Weinberg

MSMB

Grupo de controles

Genotipo  ndmero
CC 22
CT 17
T 11

total 50

Genotipo  ndmero
cC 22
CT 66
T 8

total 96

obs exp
0,23 0,44
0,69 0,34
0,08 0,22

prediccion H-W  obs

frec.C= 0,61 18,61 22
23,79 17
frec.T= 0,39 7,61 11
50
X2

Grupo de CaP

predicciéon H-W

frec.C= 0,57 31,51 22

46,98 66

frec.T = 0,43 17,51 8
96

obs-exp obs-exp) (obs-exo)2/exp

-0,21 0,04 0,1
0,35 0,12 0,36
-0,14 0,02 0,08

0,54 X2

exp obs-exp

18,61 3,4 11,53
23,79 -6,79 46,1
7,61 3,4 11,53
P values for df=2
0,05 0,01 0
6 9,2 13,8
31,51 -9,51 90,45
46,98 19,02 361,79
17,51 -9,51 90,45

(obs-exp)2 (obs-exo)2/exp

0,62
1,94
1,52
4,07 X2

18,5

2,87
7,7
5,17
15,74 X2
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