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RESUMEN

UTILIDAD DE LA EXPRESION DE Ki67 EN LAS BIOPSIAS PREOPERATORIAS PARA PREDECIR LA RECIDIVA BIOQUIMICA
DEL CANCER DE PROSTATA DESPUES DE LA PROSTATECTOMIA RADICAL

OBJETIVO: Evaluar la utilidad de la expresiéon de Ki67 de las biopsias diagnésticas preoperatorias, para predecir la recidi-
va bioquimica del cancer de prostata después de la prostatectomia radical.

MATERIAL Y METODOS: Analizamos la expresion de Ki67 en las biopsias ecodirigidas de 103 pacientes a los que se les prac-
tico prostatectomia radical. El tiempo medio de seguimiento es de 3,4 afnos (1,3-8,8 anos). Correlacionamos la recidiva bioqui-
mica con los factores pronésticos clasicos como el PSA (>10/<10), Gleason (27/<7), clasificacion pT (pT3/pT0-2) y el factor pro-
nostico inmunohistoquimico Ki67 (>3%/<3%).

RESULTADOS: De los 103 pacientes, 71 (69%) no recidivaron y en 32 (31%) se detect6 recidiva bioquimica. E1 PSA medio
preoperatorio era de 10,7 ng/ml en los pacientes sin recidiva y de 20,90 ng/ml en los pacientes con recidiva bioquimica
(p=0,0001). La media de la suma del Gleason era de 6,03 en los pacientes sin recidiva y de 6,75 en los pacientes con recidiva
bioquimica (p=0,0001). El porcentaje de expresion de Ki67 era de 3,95% en los pacientes sin recidiva frente al 5,05 de los
pacientes con recidiva bioquimica. Los tumores pTO-2 progresaron 12/67 (17,9%) y los tumores pT3 20/36 (55,6%) (p=0,0001).
El analisis multivariante indica que no existe una relacion entre el Ki67 (>3%/<3%) del material de las biopsias preoperatorias
y la recidiva bioquimica del cancer de prostata después de la prostatectomia radical (p=0,204).

CONCLUSIONES: El factor pronéstico inmunohistoquimico Ki67 (>3%/<3%) en la biopsia preoperatoria es menos eficaz que
los factores clasicos, PSA (>10/<10), Gleason (27/<7) y clasificacién pT (pT3/pT0-2), para predecir la progresién bioquimica del
cancer de prostata después de la prostatectomia radical.

PALABRAS CLAVE: Cancer de prostata. Prostatectomia radical. Recidiva bioquimica. Factores pronésticos. Ki67.

ABSTRACT

THE USEFULNESS OF KI67 EXPRESSION IN THE BIOPSY SPECIMENS, TO PREDICT THE BIOCHEMICAL PROGRESION OF
THE PROSTATE CANCER AFTER RADICAL PROSTATECTOMY

OBJETIVE: To evaluate the usefulness of Ki67 expression in the biopsy specimens, to predict the biochemical progression
of the prostate cancer after radical prostatectomy.

MATERIAL AND METHODS: We analyse the Ki67 expression in the biopsy specimens of 103 patients treated with radical
prostatectomy. The mean follow up is 3.4 years (1.3-8.8 years). We correlate the biochemical progression with traditional prog-
nostic factors as the PSA (>10/<10), Gleason (27/<7), pT classification (pT3/pT0-2) and immunohistochemical factor Ki67
(>3%/<3%).

RESULTS: Of all 103 patients, in 71 (69%) biochemical progression was not detected and in 32 (31%) biochemical progres-
sion was detected. The mean of preoperative PSA is 10.07 ng/ml in the patients without progression and 20.90 ng/ml in the
patients with biochemical progression (p=0.0001). The mean of Gleason score in 6.03 in the patients without progression and
6.75 in the patients with biochemical progression (p=0.0001). The percentage of Ki67 expression is 3.95% in the patients with-
out progression and 5.05% in the patients with biochemical progression (p=0.030). The tumors pTO-2 progressed 12/67 (17.9%)
and the tumors pT3 progressed 20/36 (55.6%) (p=0.0001). Multivariant regression analysis indicate that it does not exist a sta-
tistically significant relation between Ki67 (>3%/<3%) expression in the biopsy specimens and the biochemical progression of
the prostate cancer after radical prostatectomy (p=0.204).

CONCLUSIONS: The immunohistochemical factor Ki67 (>3%/<3%) in the biopsy specimens, is less effective than the clas-
sic factors, PSA (>10/<10), Gleason (27/<7) and pT classification (pT3/pT0-2), to predict the biochemical progression of the
prostate cancer after radical prostatectomy.

KEY WORDS: Prostate cancer. Radical prostatectomy. Biochemical progression. Prognostic factors. Ki67.
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I;s opciones terapéuticas con intencion curati-
a del cancer de prostata localizado, prostatec-
tomia radical y radioterapia externa, no estan
exentas de efectos secundarios, de ahi la impor-
tancia de un correcto estadiaje preoperatorio, para
evitar tratamientos intutiles y la consiguiente
yatrogenia de los mismos. Con los factores pro-
nosticos clasicos, entre el 29% y el 59% de los can-
ceres de prostata tratados con prostatectomia
radical, por estar catalogados clinicamente como
organoconfinados, sobrepasan la capsula prostati-
ca en el estudio histopatologico de la pieza quirar-
gica y la recidiva bioquimica del cancer de présta-
ta después de la prostatectomia radical se situa en
torno al 30% de los pacientes. Los factores pro-
nosticos que habitualmente se vienen empleando
se basan en criterios clinicos como la clasificaciéon
clinica, analiticos como el PSA y anatomopatologi-
cos como la cantidad de tumor en la biopsia preo-
peratoria, el Gleason, el estadio anatomopatologi-
co o la invasion perineural y vascular!-®.

Asociados a los factores pronoésticos clasicos
del cancer comienzan a situarse nuevos factores
pronosticos que estan relacionados con la estruc-
tura celular, la dinamica de la célula y sus ciclos,
con la muerte celular por apoptosis y con la inter-
fase o relacién de la célula con el estroma que la
rodea. A la estructura celular estan asociadas
proteinas estructurales. La sobre-expresion de
las proteinas Catepsina D, EGFR, Proteina P,
cerb2, es indicativo de mal pronostico y la sobre-
expresion de pS2 de buen prondéstico. En ciclo
celular estan involucradas las proteinas AgNORSs,
el antigeno nuclear proteico Ki67 y las Ciclinas
que actuan a través de las Kinasas en todas las
fases del ciclo celular. La sobre-expresién o por-
centaje de células positivas sugieren una dinami-
ca celular acelerada. A la apoptosis o muerte celu-
lar estan asociadas las proteinas p27, p53 y
BcL2. A la interfase célula estroma se asocian
moléculas que intervienen en la neoangiogénesis
y en las micrometastasis. Las moléculas de adhe-
sion mas importantes son la Cadherina E, anti-
metastasis y buen prondstico; la Tenascina, que
disminuye la permeabilidad del estroma y que es
un dato de mal pronéstico; las metaloproteinas
mm23 y sLEX son substancias proteinoliticas
segregadas por el tumor, cuya sobreexpresion es
un dato de mal prondstico®12.14-51,
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El Ki67 es una proteina nuclear con un peso
molecular que oscila entre 345 y 395 KDa. Es un
antigeno nuclear que se expresa en las células en
fase G1, S, G2, M y no se expresa en las células
en fase GO, ya que se cataboliza rapidamente al
final de la fase M y no se sintetiza en la fase GO.
La expresion de Ki67 da una idea por lo tanto del
estado proliferativo de la célula tumoral y su
dinamicab-12.14-51,

El objetivo de este trabajo es evaluar la utili-
dad de la expresion de Ki67 en las biopsias diag-
nosticas preoperatorias, como factor pronoéstico
para predecir la recidiva bioquimica del cancer de
prostata después de la prostatectomia radical.
JPuede suplantar el Ki67 a los factores pronosti-
cos clasicos o enriquecerlos de tal modo que su
determinacion sirva para modificar actitudes te-
rapéuticas?.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes. Se analizan 103 pacientes con can-
cer de prostata en estadio clinico T1-2NOMO,
diagnosticados por biopsia sextante ecodirigida, a
los que se le habia practicado prostatectomia
radical retropubica; 62(60%) pacientes se clasifi-
caron preoperatoriamente como TI1, 41(40%)
como T2. La edad media de los pacientes era de
62,39 anos (rango 49-72, mediana 63.50, desv.
tip. 6,071). Fueron intervenidos entre enero de
1995 y diciembre de 2002. La revision se hizo en
abril de 2004. El tiempo medio de seguimiento de
los pacientes es de 3,4 anos (rango 1,3-8,8;
mediana 2,6 anos; desv. tip. 1,9).

PSA preoperatorio. E1 PSA medio preoperato-
rio era de 13,44 (rango 1-71, mediana 9, desv.
tip. 12,875). E1 PSA se determin6 con el ensayo
KRYPTORR que se fundamenta en la tecnologia
TRACER (Time Resolved Amplified Cryptate
Emission).

Clasificacion clinica y anatomopatolégica. Los
tumores se reclasificaron segin el sistema TNM
sexta edicion de 2002 UICC!3. Los criterios mini-
mos para la clasificaciéon clinica fueron el tacto
rectal, la ecografia transrectal y la linfadenecto-
mia pélvica. Si el PSA era superior a 20 ng/ml se
completaba el estudio preoperatorio con gamma-
grafia 6sea y si el PSA era superior a 10 ng/ml se
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hacia analisis peroperatorio de los ganglios. Si los
ganglios en el estudio peroperatorio eran positi-
vos se suspendia la intervencion.

Las piezas de prostatectomia siempre se fijan
durante 24 horas en formol tamponado al 10%; se
miden tres dimensiones, se pesan y se pintan todos
los margenes quiruirgicos con tinta china. Una vez
seca, apoyando la pieza sobre su superficie poste-
rior, se secciona dando cortes paralelos cada 4 mm
en un plano trasversal, desde el apex hasta la base.
Las porciones conicas resultantes del corte en la
zona del apex y base, se cortan de forma perpendi-
cular al corte previo, para poder valorar mas super-
ficie quirargica de dichos bordes de reseccion. Se
realiza inclusion parcial, con identificacion indivi-
dualizada de cada capsula, con especial muestreo
de: 1) cuello vesical, si esta incluido; 2) apex; 3) por-
ciones posterolaterales de ambos lados, con mues-
treo de plexos vasculonerviosos; 4) zonas prostati-
cas sospechosas, tanto macroscopicamente como
por la clinica o biopsias previas; 5) zonas de vesi-
cula seminales o eyaculadores; 6) zona fibromus-
cular anterior, sobre todo en los casos de inicio de
la neoplasia a la zona de transicion.

Cada bloque de tejido procesado en parafina se
corta en cortes de 4 micras, que se tinen con
hematoxilina-eosina para el estudio macroscoépico.

En el estudio macroscopico y microscopico
siempre se investigan y se describen los siguien-
tes aspectos en relacion con el tumor y la pieza:
1) tipo histolégico del tumor y clasificacion TNM;
2) Gleason; 3) focalidad tumoral, identificando el
nodulo mayor; 4) localizacion del tumor y exten-
sién a estructuras vecinas; 5) relaciéon con la cap-
sula, grasa periprostatica, vesiculas seminales,
plexos neurovasculares, eyaculadores, cuello
vesical y apex; 6) relacion del tumor con los mar-
genes de reseccion, describiendo la forma de con-
tacto (romo/espiculado) en caso de contacto, y
tamano aproximado; 7) presencia de PIN y su
localizacion en relacion con el tumor; 8) lesiones
del resto de la prostata como hiperplasia, prosta-
titis, metaplasias y cambios postraumaticos.

De las 103 piezas de prostatectomia analiza-
das 5 (4,9%) se clasificaron como pTO, 28 (27,2%)
pT2a, 26 (25,2%) pT2b, 8 (7,8%) pT2c, 25 (24,2%)
pT3ay 11 (10,7%) pT3b. El Gleason se establecio
en 5 (4,8%) pacientes Gleason 3-4, 66 (64%)
pacientes Gleason 5-6 y 32 (31%) pacientes en
Gleason 7-10.
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Biopsia preoperatorio y expresion de Ki67. Las
biopsias preoperatorias se tomaron por puncién
con aguja 18 Gauge, guiadas por ecografia trans-
rectal. Sistematicamente se extraian como mini-
mo 6 muestras aleatorias, en dos planos parasa-
gitales, derecho e izquierdo, 2 en apex, 2 en zona
media y 2 en zona basal. También se biopsiaban
las areas sospechosas, cuando existian, por lo
que el namero minimo de biopsias analizadas
siempre fue de 6. El material de cada zona biop-
siada se fijaba en formol y se remitia por separa-
do para estudio anatomopatologico. Se analiza-
ban histolégicamente de forma sistematica todos
los cilindros de la biopsia. El nimero medio de
cilindros biopsiados en cada paciente fue de 12,6
(rango 6-32, mediana 12).

En los 103 pacientes estudiados se determino
retrospectivamente el Ki67 en el material de las
biopsias ecodirigidas preoperatorias. La poblacion
total del estudio fue de 103 casos que fueron obte-
nidos a partir de un listado de 252 pacientes inter-
venidos de prostatectomia radical entre julio de
1992 y diciembre de 2002. Las muestras histologi-
cas utilizadas para el estudio fueron cilindros pros-
taticos embebidos en parafina, cuyos diametros
oscilan entre 0,2 y menos de 0,1 cm. De cada uno
de los casos fue elegido el cilindro con mayor volu-
men de parénquima ocupado por tumor, segun los
datos del informe anatomopatologico. En una pri-
mera seleccion, fueron rechazadas las muestras
con material insuficiente, aquellas no conservadas
en condiciones 6ptimas, las que presentaban focos
tumorales menores del 2% del volumen total del
cilindro o con menos de 100 células neoplasicas.

La inmunotincion se realizé en el laboratorio
del Servicio de Anatomia Patologica, utilizandose
un equipo automatizado Benchmark de la firma
Ventana Medical Systems (EE.UU.), distribuido
en Espana por Atom. El desenmascaramiento
antigénico emple6é un tampon comercial basado
en TRIS suministrado por el mismo proveedor -
Cell Conditioning Solution (CC1), referencia 950-
124, Ventana - con una temperatura de trabajo
de 100° durante 30 minutos. La incubacién de
los anticuerpos fue de 30 minutos. En la inmu-
notincién propiamente dicha se utilizé el método
de la estreptavidina-biotina-peroxidasa, con dia-
minobencidina como cromégeno. El anticuerpo
usado fue el Ki67 de la casa Master Diagnoéstica -
clon MIB1, referencia 211611Q, dilucién 1:50.
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Una vez realizada la técnica, se llevo a cabo
una segunda seleccion, excluyéndose los cilin-
dros cuya inmunotincion no fue claramente
nuclear. Siempre que el volumen tumoral lo per-
mitio, el contaje se hizo en areas neoplasicas con
grado histologico similar al componente predomi-
nante del grado de Gleason que habia determina-
do previamente el patélogo. El contaje se hizo con
microscopio optico, sobre un total de 100 células
como minimo.

Controles post-operatorios. En todos los
pacientes se establecieron controles periodicos
con determinacion de PSA en sangre a las 6
semanas de la intervenciéon y posteriormente
cada 6 meses de forma indefinida. En caso de
PSA superior a 0,20 ng/ml en al menos dos
determinaciones se diagnosticaba al paciente de
recidiva bioquimica o fracaso bioquimico.

Andalisis estadistico: Para el analisis estadisti-
co empleamos el programa informatico, SPSS
version 11.0 para Windows, de Microsoft. Las
variables analizadas fueron factores pronodsticos
clasicos, el PSA preoperatorio, el Gleason, el esta-
dio anatomopatologico, recidiva bioquimica y el
Ki67, relacionado con la dinamica celular. Se hizo
un analisis estadistico descriptivo y un estudio
estadistico analitico, con regresion logistica mul-
tivariante. Se utiliz6 como variable dependiente la
recidiva bioquimica y como covariables PSA(>10/
<10), Ki67(>3%/<3%), Gleason (=7/<7), estadio
anatomopatologico (pT3/pT0-2). Se estimo la
probabilidad de recidiva bioquimica y tiempo
hasta la recidiva por el método de Kaplan-Meier.
Comparamos variables con la prueba t de
Student y el test de Chi-cuadrado. Los resultados
de las curvas de Kaplan-Meier se comparan con
el test de Mantel-Haenszel.

RESULTADOS

Variables. De los 103 pacientes evaluados por
la expresion de Ki67 a los que se le habia practi-
cado prostatectomia radical, en 71 pacientes no
se detecto recidiva bioquimica, lo que representa
un porcentaje del 69% y 32 (31%) recidivaron
(Tabla 1).

El PSA medio previo a la intervencion era de
10,07 ng/ml en los pacientes que no recidivaron
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Tabla 1

Frecuencia Porcentaje
No recidiva bioquimica 71 69%
Si recidiva bioquimica 32 31%

Evolucién de los 103 pacientes evaluados con Ki67 a los que se les
habia practicado prostatectomia radical. En 71 (69%) no se detec-
t6 recidiva bioquimica y 32 (31%) recidivaron.

frente a 20,90 en los que se detect6 recidiva bio-
quimica(p=0,0001). La suma media de los
Gleason de las piezas de prostatectomia radical
era de 6,03 en los pacientes que no recidivaron
frente a 6,75 de los pacientes con recidiva bio-
quimica(p=0,0001). La cifra media de células con
expresion de Ki67 era de 3,9% en los pacientes
que no recidivaron frente a 5,05% en los pacien-
tes con recidiva bioquimica (p=0,030). Los tumo-
res pTO-2 no recidivaron en 55 (82,1%) y se
detecto recidiva bioquimica en 12 (17,9%) de los
pacientes. Los tumores pT3 no recidivaron en 16
(44,4%) de los pacientes y se observo recidiva bio-
quimica en 20 (55,6%) de los pacientes (Tabla 2).

Analisis multivariante. En el analisis multiva-
riante, el porcentaje de células con expresion de
Ki67 en la biopsia preoperatoria, superior o infe-
rior al 3%, no es una variable con la posibilidad
de predecir de una forma significativa la recidi-
va bioquimica del cancer de prostata después de
la prostatectomia radical. El coeficiente 3 es de
-0,745 sin significacion estadistica (p=0,204
(Tabla 3).

Las variables que mas influyen en la recidiva
bioquimica del cancer de prostata después de la

Tabla 2
Variable No recidiva Si recidiva P

bioquimica bioquimica

(valores medios) (valores medios)

PSA 10,07 ng/ml 20,90 ng/ml 0,0001
Gleason 6,03 6,75 0,0001
Ki67 3,95% 5,05% 0,030
pTO-2 55 (82,1%) 12 (17,9%) 0,0001
pT3 16 (44,4%) 20 (55,6%)

Se encuentran diferencias significativas entre los pacientes con
recidiva bioquimica y los que no recidivaron, en cuanto a la tasa
de PSA preoperatorio, Gleason, porcentaje de expresion de Ki67 y
estadio anatomopatolégico.
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Tabla 3
Variable Coeficiente 83 Error P
estandar

Constante 2,904 0,614 0,0001
Ki67 (>3%/<3%) -0,745 0,586 0,204
PSA (>10/<10) -1,349 0,521 0,010
Gleason (=7/<7) -1,146 0,547 0,036
pT(pT3/pT0-2) -1,284 0,537 0,017

En el analisis multivariante, el porcentaje de células con expresion
de Ki67, superior o inferior al 3%, no es una variable que prediga
de una forma significativa la recidiva biologica del cancer de pros-
tata después de la prostatectomia radical (p=0,204).

prostatectomia radical son el Gleason, el PSA y
el Estadio Anatomopatologico de la pieza de
prostatectomia. La posibilidad de recidiva bio-
quimica es del 83% en las biopsias en las que el
Ki67 > 3% frente al 70,6% de las biopsias con
Ki67 <3% (p=N.S), cuando permanecen constan-
tes las otras variables: Gleason 27, PSA>10 y
Estadio pT3. La posibilidad de recidiva bioqui-
mica es del 10,4% en las biopsias en las que el
Ki67 > 3% frente al 5,2% de las biopsias con
Ki67 <3% (p=N.S), cuando permanecen constan-
tes las otras variables: Gleason <7, PSA <10 y
Estadio pT0-2 (Tabla 4).

Tabla 4
Porcentaje de expresion de Ki67 Frecuencia de p
recidiva
bioquimica

Gleason 27, PSA >10, Estadio pT3
Ki67 >3% 83.,5%

N.S.
Ki67 <3% 70,6%
Gleason <7, PSA <10, Estadio pTO-2
Ki67 >3% 10,4%

N.S.
Ki67 <3% 5,2%

Las variables que mas influyen en la recidiva biolégica son el
Gleason, PSA y Estadio Anatomopatologico. La posibilidad de
recidiva biologica es del 83% en las biopsias en las que el Ki67
> 3% frente al 70,6% de las biopsias con Ki67 <3% (p=N.S.),
cuando permanecen constantes las otras variables: Gleason 27,
PSA >10 y Estadio pT3. La posibilidad de recidiva biolégica es
del 10,4% en las biopsias en las que el Ki67>3% frente al 5,2%
de las biopsias con Ki67 <3% (p=N.S), cuando permanecen
constantes las otras variables: Gleason<7, PSA <10 y Estadio
pTO-2.
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Tiempo hasta la recidiva. Los resultados de las
curvas de Kaplan-Meier indican que no hay dife-
rencias significativas, en cuanto al tiempo hasta
la recidiva, entre el grupo de pacientes con expre-
sion de Ki67 > 3% y el grupo de pacientes con
Ki67 <3%. El porcentaje pacientes libres de reci-
diva estimados a los 120 meses para el grupo con
Ki67 >3% - independientemente del Gleason, PSA
y Estadio pT- es del 54% y en el grupo de pacien-
tes con Ki67 <3% es del 67%, sin diferencias sig-
nificativas entre los dos grupos (Test de Mantel-
Haenszel, p=N.S.) (Fig. 1).

1,1
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1,0 A Ki67 > 3% = 54%
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FIGURA 1. Los resultados de las curvas de Kaplan-Meier
indican que no hay diferencias significativas, en cuanto
al tiempo hasta la recidiva, entre el grupo de pacientes
con expresion de Ki67 >3% y el grupo de pacientes con
Ki67 <3%. La posibilidad de estar libre de recidiva a los
120 meses es del 67% en el grupo Ki67 <3% vs. 54% en el
grupo Ki67 >3% (p = NS).

COMENTARIOS

En el cancer de préstata los factores pronosti-
cos que estan relacionados con la biologia mole-
cular y la inmunohistoquimica se pueden clasifi-
car como se expresa en la Tabla 5. Estan vincu-
lados con la estructura celular, la dindmica de la
célula y sus ciclos, con la muerte celular por apop-
tosis y con la interfase o relacion de la célula con
el estroma que la rodea®12-14-51,
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Los factores pronésticos relacionados con la
estructura celular se asocian a proteinas estruc-
turales y a la ploidia. Las proteinas estructurales,
como la Catepsina D, EGFR, Proteina P, cerb2 y
pS2, se encuentran presentes en las membranas
de las células. La sobre-expresion de la Catepsina
D, EGFR, Proteina P, cerb2, seria indicativo de mal
pronostico y la sobre-expresion de pS2 de buen
pronostico. La ploidia es la cantidad de ADN de
las células tumorales en relaciéon con las células
normales. Poliploidia y aneuploidia son sinénimo
de mas malignidad (Tabla 5).

Los factores pronosticos relacionados con el
ciclo celular son proteinas asociadas a los nucle-
olos como la AgNORs, el antigeno nuclear protei-
co Ki67 y las Ciclinas que actian a través de las
Kinasas en las fases del ciclo celular. La sobre-
expresion o porcentaje de células positivas augu-
rarian mal pronoéstico (Tabla 5).

Los factores pronésticos relacionados con la
apoptosis o muerte celular son proteinas que

actiian en el ciclo de la célula favoreciendo o
retrasando la muerte de la célula. La proteina
p27 bloquea el ciclo en G1 por la via de las
Ciclinas, la sobre-expresion indica buen pronos-
tico. La proteina p53 bloquea el ciclo en G1 y acti-
va el fax y bax; contrariamente a lo esperado la
sobre-expresion es un signo de mal pronéstico
debido a que solo se ve el p53 mutado que es el
p53 que no es eficaz. La proteina BcL2 es una
proteina mitocondrial que bloquea a la célula en
fase GO e impide la muerte celular por apoptosis,
inhibiendo el bax; la sobre-expresion indica mal
pronostico (Tabla 5).

Los factores pronésticos relacionados con la
interfase célula estroma se clasifican por su
mecanismo de accion en moléculas de adhesion y
otros factores que intervienen en la neoangiogé-
nesis y en las micrometastasis. Las moléculas de
adhesion mas importantes son la Cadherina E,
relacionada con la adhesividad de las células
tumorales, antimetastasis y buen pronostico; la

Tabla 5

Algunos factores pronoésticos del cancer de prostata relacionados con la dinamica celular y el entorno que rodea a la

célula.

Relacionados con la
estructura celular

Relacionados con el
ciclo celular

Relacionados con la
apoptosis

Relacionados con la
interfase célula-
estroma

Proteinas
estructurales que
estan presentes en las
membranas.
Sobreexpresion de
mal pronostico:
Catepsina D, EGFR,
Proteina P, cerb2
Sobreexpresion de
buen prondéstico: pS2
Ploidia

Que es la cantidad de
ADN de las células
tumorales, en
relacion con las
células normales
Poliploidia y
aneuploidia = mas
malignidad

AgNORs: Proteinas
asociadas a los
nucleolos. La
sobreexpresion es de
mal prondstico
Ki67: Antigeno
nuclear proteico, a
mayor porcentaje de
células positivas
peor pronostico.
Ciclinas: Son
necesarias en todas
las fases del ciclo
celular a través de
las Kinasas. La
sobreexpresion es de
mal prondstico

Proteina p27: Inhibe
el ciclo célula en G1

por la via de las
Ciclinas.
Sobreexpresion = a
buen pronostico.
Proteina p53: Bloquea
el ciclo en G1 y activa
bax y fas.
Sobreexpresion = a
mal prondstico porque
sélo se ve el p53
mutado que no es
eficaz

Proteina BcL2:
Proteina mitocondrial
que bloquea la célula
en fase GO y la muerte
por apoptosis,
inhibiendo el bax.
Sobreexpresion =

mal prondstico.

Moléculas de
adhesion: Cadherina
E, relacionada con la
adhesividad de las
células tumorales y
antimetastasis.
Sobreexpresion =
buen pronostico.
Tenascina, sintetizada
por las células que
rodean al tumor.
Disminuye la
permeabilidad del
estroma.
Sobreexpresion =
mal pronostico.
Metaloproteinas
(mm23, sLEX),
proteinoliticas.
Sobreexpresion =
mal pronostico.
Neoangiogénesis
Micrometdastasis
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Tenascina, sintetizada por las células que rodean
al tumor, que disminuye la permeabilidad del
estroma y que es un dato de mal pronéstico; las
metaloproteinas mm23 y sLEX son substancias
proteinoliticas segregadas por el tumor, cuya
sobre-expresion es un dato de mal pronostico
(Tabla 5).

El Ki67 por lo tanto es una proteina asociada
al ciclo celular. En el cancer de prostata el Ki67
ha sido empleado para diferenciar entre tejido
prostatico benigno y maligno, para investigar y
confirmar factores pronésticos, como comple-
mento del estudio histopatolégico, para evaluar
la respuesta al tratamiento y como factor pro-
nostico.

Ki67 y tejido prostatico benigno y maligno.
Rudolph P et al. en 1993'% describieron la dife-
rencia de expresion de Ki67 entre el tejido pros-
tatico benigno y maligno. Los autores observaron
que la expresion de Ki67 se relacionaba con el
tipo de patologia de la glandula prostatica. El
Ki67 se expresaba en el 0,35% de las hiperplasias
prostaticas benignas, la expresion oscilaba entre
el 0,5y 15% en los adenocarcinomas bien dife-
renciados, oscilaba entre el 1 y 40% en los ade-
nocarcinomas moderadamente diferenciados y
alcanzaba al 80% en los adenocarcinomas indife-
renciados. Limas C et al. en 1994!5 incorporaron
la expresion de Ki67 para analizar la actividad
proliferativa del epitelio prostatico benigno y
maligno. La expresion estaba aumentada en la
inflamacion, metaplasma y en el cancer. En el
cancer la expresion de Ki67 no era homogénea
pero estaba relacionada fundamentalmente con
el grado. Helpap B en 19956 investigo con técni-
cas de inmunohistoquimica y biologia molecular
la relacion de la cinética celular con distintas
patologias prostaticas, hiperplasia benigna de
prostata, hiperplasia atipica adenomatosa, PIN y
adenocarcinoma. Todas las técnicas demostraron
una baja actividad en la hiperplasia benigna y en
la hiperplasia atipica adenomatosa. La maxima
actividad se manifest6 en los adenocarcinomas
de alto grado. En el PIN se situé entre los adeno-
carcinomas de grado Voelkel-
Johnson C et al. en 20007 desarrollaron anima-
les de experimentacion transgénicos con el obje-
tivo de que se expresaran los dos oncogenes

intermedio.
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ECO-RI y c-fos implicados en el cancer de pros-
tata. Observaron la aparicion en las prostatas de
los animales areas de displasia, neoplasia intrae-
pitelial y adenocarcinoma. El Ki67 estaba elevado
y se relacionaba con la severidad de las lesiones
prostaticas. Uzgare AR et al. en 2003!8 analiza-
ron el papel de tres proteinas de la familia de las
Kinasas - erk, jnk y p38MAPK-en la iniciacion y
progresion del cancer de prostata. Las conclusio-
nes del estudio fueron que esas proteinas esta-
ban ligadas a la iniciacion del cancer de prostata
y a la expresion de Ki67 pero que no estaban aso-
ciadas a la evolucion del cancer de prostata ni a
la diseminacion metastasica. Fedosenko KV et al.
en 20039 analizan la expresion de Ki67, Bcl2,
p53 y ploidia en areas peritumorales del cancer
de préstata y en zonas distantes correspondien-
tes a hiperplasia prostatica benigna. En el area
peritumoral encontraron un alto porcentaje de
células que expresaban el Ki67 y una baja inhibi-
cion de la apoptosis.

Ki67 para investigar y comparar factores pro-
nosticos. Vartanian RK et al. en 19952° analiza-
ron con el Ki67 y otros métodos de estudio de la
cinética celular la proliferacion de las células
endoteliales en el cancer de proéstata y en la
hiperplasia benigna, relacionandola con el
Gleason, la proliferacion vascular y la prolifera-
cion de las células epiteliales. La proliferacion
endotelial en el cancer de prostata es muy activa
y es independiente de la proliferacion vascular y
de la actividad de las células epiteliales.
Bubendorf L et al. en 19962! estudiaron el signi-
ficado pronéstico del Bel-2 y Ki67 en el cancer de
prostata localizado. El analisis combinado de
Ki67 y Bcl-2 permitia hacer 3 grupos diferentes
de pacientes: tumores de buen pronoéstico con
Bcl-2 negativo y baja expresion de Ki67, tumores
de mal prondéstico con Bcl-2 positivo y alta expre-
sion de Ki67 y tumores de prondstico intermedio
con combinaciones de Ki67 y Bcl-2. Aaltomaa S
et al. en 199922 evaluan la expresion de las cicli-
nas y su relacion con diferentes variables clinico-
patologicas y con la supervivencia. La expresion
de la Ciclina D esta relacionada con la expresion
de Ki67. Lipponen P et al. en 200023 relacionaron
el Activador de la Proteina 2 con la diferenciacion
del cancer de proéstata y la proliferacién celular.
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Observaron que una baja expresion del Activador
de la Proteina 2 se relaciona con un alto indice
mitotico y de expresion de Ki67. Giri D et al. en
20012* demostraron con técnicas de inmunohis-
toquimica (Ki67) que la Interleukina-6 es impor-
tante factor de crecimiento autocrino en el cancer
de prostata hormonodependiente. Santamaria A
et al. en 20032° relacionaron los niveles altos de
PTOV1 con un alto indice proliferativo que
demostraban por una alta expresion del Ki67.
Observaron una sobre-expresion de la proteina
PTOV1 en el 71% de los canceres de prostata y en
el 80% de las muestras con neoplasia intraepite-
lial. Pollack A et al. en 20032% analizaron la rela-
cion entre la expresion de los biomarcadores
Ki67, bcl-2, bax y bcl-x en pacientes con cancer de
prostata tratados con radioterapia externa.
Observaron expresion de Ki67 > 3,5% en el 33%
de los pacientes. Las anomalias en la expresion
del bcl2 y del bax fueron asociadas a un incre-
mento en el fracaso bioquimico de esos pacientes,
por lo que podrian ser empleados para catalogar
a ciertos tumores en grupos de alto riesgo de reci-
diva, independientemente de la expresion del
Ki67 y de los factores de riesgo convencionales.
Shim EH et al. en 2003%7 observaron que la
expresion de la proteina F-box SKP2 era inversa-
mente proporcional a la expresion de la Ciclina
p27 y Ki67 y que su sobre-expresion estaba liga-
da a areas de hiperplasia, displasia o adenocarci-
noma bien diferenciado en los animales de expe-
rimentacion con cancer de prostata.

Ki67 como complemento del estudio histopatolé-
gico. Oxley JD et al. en 199828 descubrieron por la
expresion de Ki67 que los tumores ductales eran
mas indiferenciados que los tumores microacina-
res. Helpap B en 19982° recomend¢ la determina-
cion de diferentes métodos de analisis de la dina-
mica celular entre los que se encontraba el Ki67
para analizar el material de aquellas biopsias con
un gradiente de Gleason bajo, para evitar infrava-
loraciones. Helpap B et al. en 199920 investigaron
la histogénesis de los adenocarcinomas indiferen-
ciados de prostata analizando marcadores neuro-
endocrinos, receptores de androgenos, PSA y la
actividad proliferativa de las células con Ki67.
Observaron 2 grupos de tumores. El primer grupo
estaba formado por los tumores con marcadores
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neuroendocrinos negativos, PSA y receptores
androgénicos positivos e indice de actividad mito-
tica del 34,8%. El segundo grupo estaba formado
por tumores con marcadores neuroendocrinos
positivos, PSA y receptores androgénicos negati-
vos y actividad mitética del 82,6%.

Ki67 para evaluar la respuesta al tratamiento.
Szende B et al. en 20013! estudiaron la evolucion
de 60 canceres de prostata y concluyeron que el
analisis de los indices de mitosis y apoptosis,
expresion de Ki67 y p53 en repetidas biopsias
permiten evaluar la eficacia del tratamiento y
modificarlo segiin la conveniencia. Nicolai H et al.
en 199432 evaluaron con la expresion del Ki67 la
respuesta de las células tumorales a los ultraso-
nidos. Revelaron que no existian cambios signifi-
cativos en la distribucién del ciclo celular con esa
modalidad terapéutica. Montagnani Marelli M et
al. en 199732 analizaron los efectos de los ago-
nistas LH-RH y la expresion del Ki67 en células
tumorales de prostata in vivo e in vitro. La expre-
sion de Ki67 era la misma in vivo que in vitro.
Rittmaster RS et al. en 199934 intentaron conocer
el estado proliferativo y de apoptosis de la célula,
para predecir el periodo hormonorrefractario del
cancer de prostata. La conclusion fue que la
apoptosis desciende y la proliferacion aumenta a
medida que el cancer se acerca a la fase hormo-
norrefractaria. Kelly WK et al. en 20003 evalua-
ron los efectos de los retinoides en el cancer de
prostata. No observaron cambios histologicos ni
en los indices de apoptosis y proliferativos en el
95% de los casos, lo que sugeria efectos antitu-
morales modestos. Van Leenders GJ et al. en
200026 investigaron con la expresion de Ki67 los
cambios histologicos en piezas de prostatectomia
radical después de tratamiento con ultrasonidos
de alta intensidad con Ki67. Segun su estudio un
gran volumen de glandula prostatica quedaba sin
tratamiento, con esa modalidad terapéutica.
Szabo J et al. en 200037 analizaron los efectos del
tratamiento sobre el cancer de prostata rebiop-
siando a 10 pacientes que habian sido sometidos
a bloqueo androgénico completo. La expresion del
Ki67, bcl2 y p53 estaba altamente relacionada
con tumores con Gleason superior a 7 y descen-
dia de una forma importante en todos los casos,
después del tratamiento. Romics I et al. en
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200238 concluyeron en el analisis de la evolucion
de 60 pacientes con cancer de prostata que la
expresion del Ki67 en las biopsias practicadas
durante el tratamiento contribuia a evaluar la efi-
cacia del tratamiento y a modificarlo. Polek TC et
al. en 2003%° emplearon la determinacion del
Ki67 para evaluar la eficacia de la 1,25-
Dihydroxivitamina D en 2 lineas celulares de can-
cer de prostata. La linea de células LNCaP fue
mucho mas sensible que la linea PC-3. En la linea
de células tumorales LNCaP se observé una
mayor cantidad de células bloqueadas en fase GO,
menor expresion del Ki67 y una mayor inducciéon
a la apoptosis. Oudard S et al. en 2003%° descu-
brieron, analizando la respuesta de lineas celula-
res tumorales prostaticas al Docetaxel y
Mitoxantrone, que el Docetaxel presentaba un
alto poder antitumoral, tanto en células hormo-
norresistentes como hormonosensibles. Curiosa-
mente, los casos que respondian se asociaban a
un incremento de células con expresion de Ki67,
Her2 /neu, baja expresion de CYP3A4 e induccion
de multiples anomalias mitéticas. Enmon R et al.
en 2003%! investigaron el potencial de la 17-N-
allylamino-17-demethoxy geldanamycina
(17AAG), un derivado de la geldanamycina, para
sensibilizar las células tumorales de prostata a las
radiaciones ionizantes. El efecto beneficioso del
citostatico se manifesté con la menor expresion de
Ki67 en las preparaciones celulares. Szende B et
al. en 2003%2 estudiaron los efectos a corto plazo
de los agonistas LH-RH en el cancer de prostata,
analizando los indices de apoptosis y de mitosis a
las 24 horas, 7dias y 30 dias de la inyeccion del
medicamento. Aunque observaron un notable
descenso en los indices de proliferacion, la expre-
sion de Ki67 permaneci6 alta en todos los casos.
Las células de 8 tumores sobre-expresaban el
Ki67 entre un 2 y un 10% y las células de 2 tumo-
res lo sobre-expresaban en el 70 y 90%.

Ki67 como factor pronéstico. Bubendorf L et al.
en 1996%3 analizaron las posibilidades del Ki67
para predecir la progresion del cancer de prosta-
ta después de la prostatectomia radical. En su
trabajo concluian que el Ki67 era un importante
marcador pronéstico en el cancer de proéstata.
Cher ML et al. en 1996%* observaron que los
pacientes con metastasis ganglionares y con una
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fraccién proliferativa del Ki67 menor de 0,1 vivi-
an mas que los pacientes con una fraccién proli-
ferativa de Ki67 mayor de 0,1, 8,7 anos frente a
4,4 anos. Bubendorf L et al. en 1998%5 observa-
ron en su analisis que el material de la biopsia
sextante no so6lo era 1util para el diagnostico del
cancer de prostata sino que también podia ser
aprovechado para obtener informacion pronosti-
ca, con el analisis de Ki67. La expresion media de
células con Ki67 era de 7,5% y tenia un alto
poder predictivo para la supervivencia. Khoo VS
et al. en 199946 contrastaron la relacion entre
Ki67 y ploidia con la evolucion del cancer de
prostata después de tratamiento con radioterapia
externa. En los resultados distinguieron 3 cate-
gorias de tumores: Tumores con positividad de
Ki67 <al 1,5%; tumores con positividad de Ki67
entre 1,5y 3,5%; tumores con positividad de Ki67
en un porcentaje mayor del 3,5%. El Ki67 se com-
porté como un potente predictor de la evoluciéon
del paciente. Drobnjak M et al. en 200047 asocia-
ron la sobre-expresion de la Ciclina D con la pre-
sencia de metastasis 6seas en el cancer de pros-
tata. En los casos estudiados la sobre-expresion
de la Ciclina D también se asociaba a la sobre-
expresion de Ki567. Cowen D et al. en 200248
determinaron el significado del Ki67 como factor
pronoéstico del cancer de prostata tratado con
radioterapia. En un analisis de 106 pacientes el
Ki67 se comport6é como factor independiente con
alto poder para predecir el fracaso bioquimico
después del tratamiento con radioterapia. La
capacidad para predecir la evolucion del tumor
no dependia del tipo de biopsia, independiente-
mente de que hubiese sido tomada por reseccion
transuretral o con aguja fina. Zellweger T et al. en
200349 analizaron en el cancer de prostata la
expresion del Ki67, Bcl-2, p53, CD-10 y CD-138
por técnicas de inmunohistoquimica. El Ki67 y
CD-138 eran predictores independientes de las
recidivas tempranas y de peores supervivencias
El Bcl-2 solamente predecia recidivas tempranas
mientras que el p53 so6lo peor supervivencia. La
terapia hormonal neoadyuvante se asociaba con
sobre-expresion de Bcl-2, a inhibicion de Ki67 y
CD-10, y no afectaba a CD-138. Ben-Izhak O et
al. en 2004°0 vieron que la proteina Skp2 se aso-
ciaba con una alta tasa de células con expresion
de Ki67 en las biopsias de pacientes con canceres
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de prostata y concluyeron que podria ser utiliza-
da como un marcador adicional para predecir la
agresividad del tumor. En nuestro pais Zudaire
Bergera JJ et al. en 2000°! analizaron la relacion
del Ki67 de 67 piezas de prostatectomia con los
datos clinicopatologicos y la evolucion de los
pacientes. La expresion media de Ki67 era de
7.2% (57% casos >5%). Encontraron correlacion
entre la expresion de Ki67, p53, estadio clinico y
recidiva bioquimica La expresion de Ki67 se rela-
cionaba con un peor estadio, un alto porcentaje
de recidiva bioquimica, con una influencia signi-
ficativa en la supervivencia libre de recidiva en el
analisis univariante, 76% vs 48% en 3 anos.

En nuestro estudio, aunque la expresion de
Ki67 es mas elevada en las biopsias de los tumo-
res con progresion bioquimica, en el analisis
multivariante la expresion de Ki67 se mantuvo
como una variable con menor capacidad para
predecir la recidiva que el PSA, Gleason y Estadio
Anatomopatologico. La posibilidad de recidiva
bioquimica es del 83% para las biopsias en las
que el Ki67 >3% y del 70,6% en las biopsias con
Ki67 <3% (p=N.S), cuando permanecen constan-
tes Gleason >7, PSA>10 y Estadio pT3. La posibi-
lidad de recidiva bioquimica es del 10,4% para
las biopsias en las que el Ki67 >3% y del 5,2% en
las biopsias con Ki67 <3% (p=N.S), con Gleason
<7, PSA <10 y Estadio pTO-2.

CONCLUSIONES
La expresion del Ki67 en las biopsias preopera-
torias aporta poco a los factores pronésticos clasi-
cos, PSA, Gleason o Estadio Anatomopatologico,
para predecir la recidiva bioquimica del cancer de
prostata después de la prostatectomia radical.
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