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Resumen.- Este arficulo de revision  expone los dF
timos avances en el diagnéstico anatomopatolégico,
conceplos recientes y factores predictivos haciendo én-
fasis en nuevos marcadores biomoleculares en cancer
de préstata.
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INTRODUCCION

La interpretacién de la biopsia prostatica con
aguja por parte del patblogo sigue siendo la he-
rramienta decisiva para establecer el diagnéstico
de cancer de préstata. El abordaje patolégico de
la biopsia diagnéstica en el céncer de préstata ha
cambiado en los Gltimos afios pues la  biopsia por
sextantes ha sido sustituida por la biopsia extensiva
o por saturacién, con miltiples cilindros y por tanto,
con mayor posibilidad de diagnosticar un pequefio
foco de céncer o cancer minimo.

El diagnéstico histolégico en la biopsia re-
quiere el reconocimiento por el patblogo de varias
alteraciones morfolégicas en las gldndulas prostéti-
cas tumorales que se deben valorar conjuntamente:
atipia nuclear, meganucleélo, ausencia de células
basales, patrén de crecimiento infiltrativo, presen-
cia de material extracelular intraluminal... (Epstein,
1995, Algaba, 1996). La ausencia de capa basal en
los acinis neopldsicos demostrada mediante técnicas
de inmunohistoquimica para citoqueratinas de alto
peso molecular (34 beta E12) y mds recientemente
con la negatividad nuclear para pé3 en estas células
basales, han sido técnicas utilizadas por el uropaté-
logo en las biopsias de aquellos casos con un minimo
foco de céncer o un grupo glandular dudoso, habién-
dose demostrado muy (tiles para confirmar adeno-
carcinoma (Brawe, 1985, Wojno, 1995, Signoretti
2000). (Figura 1). Por el contrario pequefios focos
sospechosos, en los que se identifican células basales
con inmunoexpresion positiva para citoqueratina ba-
sal, en ausencia de nucleblos o de patrén infiltrativo,
apoyan en principio la benignidad del proceso (He-
drick 1989, Wojmo, 1995, Signoretti, 2000). Es ya
conocido que la negatividad de inmunotincién para
células basales en glandulas sospechosas, no nece-
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sariamente indican malignidad (Wojno, 1995). Por
ofra parte se ha observado que algunos patrones de
glandulas benignas pueden morfolégicamente simu-
lar neoplasia e incluso recientemente se ha descrito
que glandulas benignas pueden disponerse alrede-
dor de filetes nerviosos imitando invasién perineural
(Epstein, 2005). De todo ello se deriva la necesidad
de encontrar nuevos marcadores diagnésticos y pro-
nésticos en el cancer prostatico que puedan determi-
narse ya en la biopsia diagnéstica.

a-Methylacyl Coa Racemasa (AMACR/ P504S): Nue-
vo marcado diagnéstico en la biopsia prostatica.

Uno de los marcadores que ha representado
un avance en el diagnéstico anatomopatolégico del
cancer de préstata ha sido el AMACR o a-Methylacyl
Coa Racemasa (P504S). Xu y cols. en el afio 2000
y utilizando andlisis de microarrays de cDNA en
préstata identificaron tres proteinas P503S, P504S y
P510S. Estudios posteriores usando microarrays de
cDNA, nothern blott y PCR cuantitativa demostraron
que la proteina P503 se expresaba en adenocarcino-
ma y tejido prostatico benigno, en contraste con la
proteina  P504S que selectivamente se sobreexpre-
saba en el adenocarcinoma prostético con minima o
ninguna expresién en tejido normal o hiperplésico. El
gen que codifica la proteina P504s (AMACR) de 382
aminodcidos, estd localizado en el cromosoma 5p13
(37,38). La proteina P504S fue descrita originalmente
en células hepdticas humanas localizada en peroxi-
somas y mitocondrias (Schmitz,1995). Esta proteina
juega un papel bésico en la beta-oxidacién de las
cadenas ramificadas de écidos grasos, catalizando
la conversién de (2R)a-methyl acyl CoAs cadena ra-
mificada grasa hacia sus (S) esteroisémeros. Unica-
mente estos esteroisémeros con el radical 2-methyl en
posicién S pueden ser metabolizados por las oxidasas
peroxisomales, las primeras enzimas oxidativas en
el cadena de beta-oxidacion (Van Veldhoven, 1997,
Ferdinandusse 2000). Mutaciones en el gen AMACR
se han asociado a una reduccién de la actividad en-
zimdtica. Se sabe que dietas ricas en lacteos y carne
roja incrementan el riesgo para cdncer prostético y re-
cientemente se ha demostrado variantes secuenciales
del gen en familias con cancer prostético hereditario.

(Chan ,2001; Kelonel,2001; Zheng,2002).

Mediante técnicas de inmunohistoquimica y
utilizando un anticuerpo monoclonal contra la protei-
na AMACR, se ha verificado una alta expresion di-
fusa en més del 75% de glandulas prostéticas malig-
nas y una ausencia de expresién en tejido prostético
benigno de zona periférica e hiperplasia glandular
de zona transicional (Zheng,2001). Estos trabajos
han sido ratificados por Rubin (2002) y Luo (2002)

que utilizando un anticuerpo policlonal para AMACR

han corroborado, en biopsias prostaticas, una alta
expresién en el cancer prostatico, independiente del
grado histolégico de Gleason, con una sensibilidad
del 82-100% y una especificidad del 79-100%. En
los trabajos de Luo y cols. (2002) se ha observado en
més del 95% de biopsias con céncer prostatico una
intensa inmunoexpresién para AMACR en contrapo-
sicién con una leve inmunoexpresién en menos del
4% de tejidos histolégicamente benignos. Otros au-
tores han observado en todos los adenocarcinomas
incidentales de zona transicional procedentes ya de
material de RTU, ya de piezas de adenomectomias
por hiperplasia benigna, una intensa inmunoexpre-
sién para AMACR (Leav y cols, 2003). En algunas
variantes poco frecuentes como el adenocarcinoma
‘pseudohiperplasico’, el adenocarcinoma ‘atréfico’ y
el adenocarcinoma ‘espumoso’ o ‘foamy cell carcino-
ma se ha observado asimismo inmunoexpresién para
AMACR en el 62 a 77% de los casos. Por Gltimo en
los menos frecuentes adenocarcinomas ductales tam-
bien se ha defectado inmunoexpresién para P504S,

en el 100% de los casos (Beach,2002).

En los cortes histolégicos la inmunoexpresién
para AMACR en las glandulas neoplésicas es de tipo
granular e intenso citoplasmético, con un caracteristi-
co refuerzo apical subluminal (Figura 2). Este tipo de
expresién es facilmente detectable a bajo aumento
(menos de 100X ) y fipico en las glandulas neoplési-
cas, y no en gléndulas benignas que raramente pre-
sentan expresién (Tabla |). En estos infrecuentes casos
la inmunotincién suele ser focal, leve y sin refuerzo
circunferencial en epitelios y ausente en estroma
periglandular prostatico. Sin embargo, en la lesién
preneoplésica de PIN de alto grado (HGPIN) se ha
demostrado una inmnunotincién moderada a intensa
para AMACR en mas del 64% de casos (Zhou, 2003,
Jiang 2002). La inmunoexpresién en esta lesion suele
presentar expresion similar pero de menor intensidad
que las éreas de adenocarcinoma (Figura 3).

Estudios realizados sobre factores histopro-
ndsticos en cancer prostdtico no han evidenciado
correlacién entre inmunoreactividad para AMACR/
p504S y grado histolégico de Gleason, estadio pa-
tolégico, estado del margen quirirgico o indice de
proliferacién celular. Tampoco se ha demostrado re-
lacién de inmunotincién para AMACR/P504S vy las
concentraciones séricas de PSA preoperatorios (Ru-

bin, 2002; Luo, 2002).

La expresién de AMACR no es hormonode-
pendiente ya que el 81% de los canceres prostéticos
metastdticos hormonosensibles y el 93% de los hor-
monoresistentes mantienen la inmunoexpresiéon para
esta proteina, aunque con una discreta disminucién de
intensidad en los casos hormonorefractarios en rela-
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FIGURA 1. (A) Cilindro prostdtico con PIN de alto grado (XTOOH&E);
(B) Intensa inmunoexpresién para citoqueratina basal confirmando presencia de células basales (X100IH);
(C) y (D) Positividad nuclear intensa con inmunohistoquimica para p63 en células basales con patrén discontinuo
(XTOOIH, X250IH).

cién con el grado de regresién tumoral tras tratamien-
to con antiandrégenos. La inmunohistoquimica con
P540S/AMACR ademds parece ser una herramienta
otil en la identificacién de nidos tumorales residuales
posttratamiento anti-androgénico ya que las glédndu-
las benignas con atipia reactiva no observan sobre-
expresion para esta proteina (Beach,2002, Kuefer,
2002). Por ofra parte el tratamiento radioterdpico no
parece tener tampoco impacto sobre la inmunoexpre-
sibn de AMACR ya que en nidos neopldsicos resi-
duales, con morfologia dificultosa tras tratamiento, se
sigue observando sobreexpresién para P504S (Jiang
y col.,2003). En un reciente estudio efectuado en 43
pacientes con biopsias prostaticas post-radioterapia
que presentaban grupos acinares sospechosos, la ex-
presion de AMACR junto a la CK basal 34pE12 fué
s6lo de utilidad en dilucidar pequefios focos de can-
cer residual, en 16 pacientes (37%), no demostrando
tampoco correlacién significativa entre intensidad de
inmunotincién y grado de regresién tras el tratamien-

to (Martens ,2006).

El punto més interesante para el uropatélogo
es la aplicacién de este marcador en el diagnéstico
de un minimo foco de adenocarcinoma prostatico
o cancer diminuto (definido como adenocarcinoma
de menos de 1mm. o afectacién de <5% en un solo
cilindro de la biopsia) (Figura 4) y en la lesiéon de
ASAP (Rubin, 2000; Leroy, 2003;). Asi Maggi- Go-
lizzi (2003) en su amplia serie de 209 pacientes de-
mostrd una sensibilidad para AMACR del 88%
en minimos focos de adenocarcinoma afectando
< 5% solo en uno de los cilindros. Estos resulta-
do fueron ratificados posteriormente por Moliner
V. (2004) en su serie de 101 pequefios focos
de céncer procedentes de 260 biopsias prosté-
ticas. Este autor utilizando la combinacién del
cocktail p63/p504s, observd sobreexpresion en
el 97% de los focos de adenocarcinoma minimo.
En un reciente estudio sobre 150 biopsias con
430 focos minimos de adenocarcinoma valoran-
do la utilidad del céctel p63/AMACR versus Gni-
camente AMACR se demostré significativamente
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mas 0til en los casos de focos distorsionados de
céncer minimo y HGPIN plano y cribiforme. Para
aquellos focos de adenocarcinoma convencional,
la utilidad diagnéstica fue similar con cualquie-
ra de los marcadores utilizados individualmente
(Haameed,2005).

Actualmente existe para P504S o AMACR
un anticuerpo policlonal ya comercial y esta siendo
intfroducido en los laboratorios de anatomia patolé-
gica para la préctica uropatolégica diaria, siendo
extremadamente 0til en los casos dudosos, junto a las
queratinas de bajo peso molecular.

PIN de alto grado , HAA y ASAP: nuevas prespec-
tivas

La lesién de PIN de alto grado ha sido considera-
da la lesién precursora de la mayoria de adenocarci-

nomas de grado intermedio/alto grado originados en
prostata periférica (McNeal,1986; Davidson 1993;
Bostwick 1996; Haggman 1997). En los estudios de
prostatectomias en bloques parafinados grandes, con
corte total, la presencia de PIN de alto grado conco-
mitante con cancer es de mas del 85% de los casos La
presencia de PIN de alto grado en la biopsia prosté-
tica es del 5% (Wills, 1997) en tanto que el riesgo de
cancer en la 19 biopsia consecutiva esta estimado en-
tre el 23-35% (Davidson,1995; O'Dowd, 2000; Ka-
noi K,2000). El hallazgo de extensas areas de HGPIN
de alto grado no se correlaciona con un aumento en
concentraciones séricas de PSA total ni libre (Alexan-
der, 1997, Morote,2000), lo que seria explicable por
la integridad de las glandulas afectadas por PIN, en
contraposicién con la ausencia de capa basal en las
acinis neopldsicos en los que la células secretora atipi-
ca contacta directamente con el estroma circundante.
Se ha observado recientemente que el riesgo de cén-

FIGURA 2. (A) Adenocarcinoma prostatico con grado de Gleason 3+4 (X100HAE)
(B) Inmunoexpresién negativa del tumor para CK basal 34BE 12 con focal positividad en glandula atréfica
atrapada —flecha- (X100IH)

(Cly (D) Intensa inmunoexpresién granular citoplasmatica para AMACR en glandular neoplasicas(IHX100) con
refuerzo apical subluminal (*) (X250IH).
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cer prostdtico siguiendo a un diagnéstico patolégico
de HGPIN en la biopsia, esta relacionado con el ni-
mero de cores practicados en la biopsia de seguimien-
to (Herawy, 2005). Asi el valor predictivo del PIN de
alto grado ha disminuido, de una tasa de recurrencia
media antes del afio 2000 de 36% a una tasa del
21% en estudios posteriores (Schelinger,2005). Esto
quizds se debe a varios factores: 1) la practica de
biopsia extensiva protocolizada que aumenta la tasa
de deteccién precoz de cdncer, 2) el menor porcentaje
de adenocarcinoma minimo que se asocia a HGPIN y
3) los focos de HGPIN no asociados a cancer conco-
mitante. Las dreas HGPIN expresan AMACR con una
intensidad similar al carcinoma, pero estudios semi-
cuantitativos han demostrado una significativa menor

A HEFN
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intensidad en las dreas de HGPIN respecto a las éreas

de carcinoma invasivo (Luo, 2002, Rubin,2002).

La hiperplasia adenomatosa atipica (HAA),
considerada por algunos como la lesién precursora
del adenocarcinoma de zona transicional, puede
representar un problema diagnéstico en la biopsia
prostdtica extensiva. En la serie de Yang (2002) con
40 casos de HAA procedentes de adenomectomias,
RTUs y prostatectomias mediante inmunohistoquimi-
ca para citoqueratina basal se confirmé positividad
focal e intensa para células basales en el 100% de
los casos en tanto que se demostré Unicamente po-
sitividad leve para AMACR en un 10% y una posi-
tividad difusa en un 5% de los casos. Jiang (2001)

FIGURA 3. (A) Cilindro prostdtico con un foco de adenocarcinoma (Ca) y areas de PIN de alto grado
(HGPIN] con la tincién de hematoxilina-eosina (X40H&E).
(B} Inmunotincién negativa para CK basal en el foco de Ca 'y positividad discontinua en las
areas de HGPIN. IHX40.
(C) Intensa inmunoexpresién para P504S,/AMACR en el foco de Ca y positividad de menor intensidad
en las areas de HGPIN .(X40IH).
(D) A mayor aumento gléndulas neoplésicas con caracteristica inmunotincién granular para AMACR con refuerzo
subluminal observando algunas células atipicas invadiendo el estroma (flecha) (X2501H).
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también observé en su serie de 11 casos positividad
leve para AMACR en 3 casos. Por lo tanto la tincién
de inmunohistoquimica para p504S/AMACR ayuda
en la mayoria de los casos de hiperplasia adenoma-
tosa afipica, pero no en todos, a diferenciarla del
adenocarcinoma.

FIGURA 4. [A) Adenocarcinoma minimo en corte coro-
nal de prostatectomia {macro-micro, H&E).
(B] Adenocarcinoma minimo con grado de
Gleason 6 (3+3) (X1 00H&E).
(C) Expresion positiva para AMACR en el foco minimo
de adenocarcinoma (X100IH).

La morfologia de “pequefia proliferacién
acinar atfipica” conocida como ASAP (Atypical Small
Acinar Proliferation) se suele observar en el 3-5% de
las biopsias (Epstein,2002). Esta proliferacién acinar
atipica no es en si una entidad patolégica, sino una
categoria diagnéstica o conjunto de hallazgos morfo-
légicos en una biopsia que no permiten al patélogo
establecer con claridad de que tipo de lesion se trata
(Tabla 1I). El valor predictivo de ASAP segin las se-
ries oscila entre 40% - 50% .En la biopsia repetida,
con un diagnostico previo de ASAP, se demuestra en
la mitad de los casos presencia de carcinoma, vy el
resto de casos representan lesiones reactivas y con
mayor frecuencia acinis atréficos (lczowski, 1998,
Renshaw, 1998; Chan,1999; Borboroglu, 2001;
Kronz, 2001). La incidencia de ASAP ha disminuido
en los 0ltimos afios tras la introduccién del marcador
AMACR en el estudio rutinario de la biopsia de prés-
tata (Figura 5). En un estudio reciente en el que se
compara el valor predictivo de ASAP entre los afios
1997-2000 y entre 2000-2005, se observa un dis-
creto descenso de su valor predictivo en las series del
45% en el primer grupo al 37% en el segundo grupo
(Schlesinger,2005). Este cambio en el valor predicti-
vo se atribuye a varios factores:

1. La técnica de biopsia extensiva utilizada actual-
mente ya que si se encuentra ASAP en un cilindro,
con frecuencia en este tipo de biopsia extensa, se
observa adenocarcinoma en algin cilindro restante,
resolviendo asi el problema y

2. los avances en la inmunohistoquimica con la in-
troduccién de la a-Methylacyl Coa Racemasa, muy
resolutiva en un alto porcentaje de casos. lczowsky
(2003) en su serie de biopsias con ASAP, consigue
resolver el 80% de los casos, utilizando inmunohisto-
quimica para la citoqueratina 34BE12 y P504S. En
la serie de Jiang (2004), aplicando a sus biopsias
diagnosticadas como ASAP, una inmunotincién de
AMACR a la inmuhistoquimica previamente practica-
da con queratinas de alto peso molecular (34BE12),
consigue dilucidar el 31% de los casos. Utilizando el
cocktail de p63/AMACR en la serie de 104 casos
de ASAP, se pudo resolver hasta el 87% de los casos,
la mayoria como focos de adenocarcinoma (Moli-
nie, 2004) (Tabla Ill). En la revisién de 567 lesiones
de ASAP de una serie de 4.046 biopsias remitidas
como casos de consulta a un grupo de uropatélogos
expertos se observd, que tras estudio inmunohistoqui-
mico con citoqueratinas de alto peso molecular, p63
y AMACR, la lesién que mas simulaba céncer era la
atrofia parcial (35.8%) con negatividad total para
citoqueratina basal en el 13% y positividad dudosa
en el 87% de estos casos. En este importante estu-
dio, el segundo tipo de lesién no tumoral (25.7%),
correspondia a glédndulas benignas aglutinadas con
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TABLA I. PATRONES DE INMUNOTINCION DE AMACR,/P504S EN TEJIDO PROSTATICO.

Adenocarcinoma

Intensa inmunotincién circunferencial, continua y citoplasmética, con refuerzo
subluminal en células epiteliales. Inmunotincién detectable a bajos aumentos
(< X100).

Glandulas Benignas

Inmunotincién negativa o focal débil, no circunferencial en células epiteliales o
células estromales, no detectable a bajos aumentos.

Inmunotincién si positiva es moderada y citoplasmatica sin refuerzo subluminal

PIN de alto grado

y detectable a bajos aumentos

artefacto, que no permitian establecer el diagnéstico
de adenosis. En este segundo grupo se observé en el
64% de casos inmunoexpresion positiva para AMA-
CR y en el 19% inmunoexpresién negativa para ci-
toqueratina basal (Herawi,2005). A pesar de que la
lesién de ASAP aislada puede representar tanto una
lesién benigna reactiva como maligna, en un reciente
estudio sobre 25 pacientes con diagnéstico de ASAP,
sometidos a prostatectomia, el 100% demostrd pre-
sencia de adenocarcinoma tras el estudio de la pie-
za quirirgica. deduciéndose por tanto que el valor
predictivo del ASAP puede variar segin la seleccién
de la poblacién de pacientes (Brausi,2004)

Atrofia Proliferativa Inflamatoria (P.ILA.): ;otra lesién
precursora?

El papel de la inflamacién crénica en la carcino-
génesis prostdtica esta siendo de nuevo replanteado,
al demostrarse alteraciones sométicas de los genes

implicados en las defensas frente al dafio inflamato-
rio, durante el ciclo de lesién y reparacién tisular (Pa-
lapattu 2004; Platz 2004). Existen diversos estudios
poblacionales en los que se encuentra un incremento
en el riesgo relativo de contraer cancer de préstata
en pacientes con antecedentes de prostatitis o algin
episodio de enfermedades de transmisién sexual. Se
dispone también de datos epidemioldgicos sobre ge-
nética que implican algunas variantes germinales de
genes asociados con aspectos inmunolégicos de la
inflamacién en la modulacién del riesgo de céncer
prostdtico (Xu, 2002). La presencia de acinis con
atrofia del epitelio en préstata periférica ha sido una
morfologia cldsicamente reconocida por los patélo-
gos (Rich,1934; Franks, 1954, McNeal,1988) Dado
que este tipo de atrofia usualmente se asocia a infla-
macién crénica y aguda, y en base a los trabajos
de De Marzo (1999) se defini6 la lesién de ‘atrofia
proliferativa inflamatoria’ o PIA considerandola una
nueva lesion precursora en el desarrollo del cancer

TABLA Il. FACTORES QUE DETERMINAN EL DIAGNOSTICO PATOLOGICO DE ASAP

Tamano

- Pequefio nimero de acinis (< 5 glandulas )en el foco
- Tamafo pequefio del foco acinar (media de 0.4 mm.)
- Grupo acinar pequefio en el margen del cilindro

- Distorsién de los acinis

ausencia de una - Patrén acinar adherido

Rasgos histopatolégicos: | - Ausencia de criterios completos de malignidad (atipia pero no meganucleslo)

morfologia clara

- Pérdida del foco sospechoso tras efectuar nuevo corte para inmunohistoquimica
- Foco con expresién negativa para CK basal pero sin criterios de malignidad

- Criterio de posible benignidad pero con PIN asociado

- Grupo acinar atréfico con ausencia de capa basal

Inflamacién:

- Prominente inflamacién en el grupo acinar presuntamente benigno que lo distorsiona.
- Atipia celular reactiva a la inflamacién con nucléolo e hipercromasia
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FIGURA 5. (A) Cilindro prostdtico con lesién de A.S.A.P. (flecha) mostrando inmunoexpresién negativa para citoqueratina
basal (B) e infensa inmunoexpresion para AMACR (C).
(C) confirmando asi el diagnéstico de minimo foco de adenocarcinoma (X 1O00H&E; X 100IH).
(D) lesién de A.S.A.P. (X250 H&E) con expresion inmunohistoquimica para citoqueratina basal y diagnéstico de
‘grupo acinar atréfico distorsionado’.

(E), (X250IH).

prostético y /o PIN de alto grado. En la morfologia
de PIA, las células de tapizamiento de las glandu-
las en la atrofia acinar muestran un peculiar aspec-
to proliferativo con aumento del tamafio nuclear y
presencia de nucleolo en el contexto de una intensa
inflamacién periacinar y estromal (Ruska, 1998;). Se
ha propuesto, siguiendo el esquema de Rushka, una
clasificacién histolégica de las lesiones de PIA en
los siguientes tipos: atrofia simple, hiperplasia post-
atréfica y patréon mixto (atrofia simple/hiperplasia
postatréfica). En la actualidad estos patrones morfo-

légicos estan siendo objeto de estudios multicéntricos
para su estandarizacién.

En las areas de PIA en préstata periférica las
células epiteliales proliferativas muestran un aumento
del tamafio nuclear y presencia de nucledlo con un
grado intermedio entre células de epitelio normal y
células epiteliales del HGPIN (Ruska, 1998; De Mar-
20,1999). Las glédndulas atréficas en la lesién de PIA
tienen una apariencia hipercromética a bajos aumen-
tos, pero conservan la configuracién de doble capa
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presente en la préstata normal (células basales y se-
cretoras luminales). Sin embargo, el compartimento
basal es més claro, y la proliferacién cambia desde
el epitelio basal al luminal ,como ocurre en el HGPIN
(Figuras 6 y 7). Estas células epiteliales de la atro-
fia tipo PIA representarian un tipo de célula epitelial
‘intermedia’ con una morfologia entre célula basal y
célula secretora prostatica con ausencia de expresién
para p63 y p27Xe! infensa coexpresion de quera-
tinas CK5,8,18, asi como de receptor c-MET y débil
expresién para PSA y receptor de andrégenos (Van
Leenders,2003). Este tipo de célula intermedia de la
lesién de PIA esta siendo postulada como posible cé-
lula “diana” del estrés oxidativo,en la carcinogéne-
sis prostatica (De Marzo,1999; Van Leenders 2000;
Nakayama, 2003.

Se ha relacionado la patogénesis molecu-
lar del cancer prostético con alteraciones sométicas
de genes implicados en las defensas frente al dafio
inflamatorio durante el ciclo de lesién y reparacién
tisular (Palapattu 2004; Platz 2004). La reciente ca-
racterizacién de la atrofia inflamatoria proliferativa
o PILA. como una nueva lesién putativa precursora
de céncer, se basa en que comparte algunos aspec-
tos morfolégicos y moleculares con el HGPIN y el
adenocarcinoma:

* los aspectos morfolégicos que la atrofia prolifera-
tiva inflamatoria (PIA) comparte con la neoplasia de
préstata intraepitelial prostética de alto grado (HG-
PIN) y el adenocarcinoma prostética (CaP) son : (a)
la localizacién periférica de todas estas lesiones (b)
la alta incidencia de PIA en prostectomias con HGPIN
y cancer asi como la distribucién multifocal en prés-
tata periférica (c) la observacién en algunos casos de
una clara continuidad morfolégica entre la lesion de
PIA'y areas de HGPIN o su proximidad de <100mm
tanto con dreas de HGPIN como con focos de CaP

(De Marzo,1999; Putzi,2000; Nakayama,2003).
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* El perfil molecular de la PIA que es similar al HGPIN
y al CaP: se ha demostrado que células epiteliales de
PIA presentan cambios moleculares de respuesta al es-
trés oxidativo con expresién de altos niveles de GSTAT,
y COX-2 (Putzi, 2000, Parsons,2001, Zha,2001), mu-
taciones de p53 (Tsujimoto,2002) e hipermetilacién en
el gen promotor del GSPT1 (Nakayama,2003) La pér-
dida de funcién de GSTP1 en la PIA, podria generar
células de PIN'y CaP, al incrementar la susceptibilidad
al dafio genémico secundario a los agentes oxidantes
inflamatorios y a los carcinégenos de la dieta. Existen
también estudios cromosémicos con FISH que demues-
tran similitudes moleculares entre PIA y PIN de alto
grado con ganancias en el cromosoma 8 en ambas
lesiones precursoras (Macoska 2000).

En resumen, los principales cambios molecu-
lares descritos en las lesiones de PIA que justifican
la hipétesis de posible lesién precursora del adeno-
carcinoma prostético serian la expresién aumentada
para Ki-67 (marcador de replicacion celular) y Bcl-
2, (pudiendo contribuir a una mayor resistencia a
la apoptosis), la menor expresién de p27 (al igual
que en PIN de alto grado y el CaP) la sobreexpre-
sién para K5 y ¢-MET; y expresién laxa de K14, la
negatividad para p63 en el compartimiento luminal
epitelial de la lesién de PIA ,con fenotipo de ‘célu-
la intermedia’ entre la células basal y secretora, las
anormalidades a nivel del cromosoma 8 detectadas
por FISH, el incremento en las mutaciones de p53,
p16 y del receptor de andrégenos, y por dltimo el
incremento en la frecuencia de metilacién de islas

GpC del gen GSTP1.

Existe sin embargo, hoy por hoy controversia
en el significado clinico de las lesiones de PIA, ya
que hay autores que no han observado su relacién
con HGPIN (Antén,1999;Billis,2003) y no todos los
PIN de alto grado o carcinomas de zona periférica
se asocian a dreas de atrofia proliferativa inflama-

TABLA [ll. DIAGNOSTICO DEFINITIVO EN FOCOS SOSPECHOSOS DE ASAP

N2 de focos
Sospechosos Inmunotinciones % de focos resueltos Serie publicada
4] 34bE12 y P504S 37% Dx como cancer Jiang y cols.2004
76 34bE12,P63 y P504S 45% Dx como cdncer Zhou y cols.2004
40 P63/P504S cocktail 33% focos reclasificados Sanderson y cols.2004
104 P63/P504S cocktail 89% focos reclasificados Molinié y cols.2004
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toria (Putzzi,2000). En definitiva los focos de PIA
en préstata periférica podrian ser consecuencia de
una respuesta proliferativa asociada a la edad y a
estimulos microambientales que provocarian altera-
ciones gendmicas, originando asi focos de neoplasia
intraepitelial de alto y finalmente adenocarcinoma.
Se requieren sin embargo més estudios moleculares
en series amplias de tejidos prostéticos humanos pa-
tolégicos para confirmar la nueva hipétesis de lesién
de PIA como precursora de cancer prostatico.

Factores anatomopatolégicos pronésticos
en biopsia prostatica

Los factores prondsticos basados en la morfo-
logia y que son actualmente aplicables en la biopsia
prostdtica previa cirugia son:

Grado histolégico de Gleason

El sistema de gradacién de Gleason utilizado
en la biopsia de préstata, es un indicador pronésti-
co independiente que va a determinar la actitud te-
rapéutica en muchos casos. En términos predictivos,
el score sumatorio 2 a 4 (adenocarcinomas bien
diferenciados) no se debe utilizar en biopsias pros-
taticas ya que la mayoria corresponden a tumores
de zona transicional incidentales que se observan
en material de reseccién transuretral prostatica o
adenomectomias por hiperplasia glandular benig-
na. En la Gltima Conferencia de Consenso de la So-
ciedad Internacional de Patologia Urolégica (ISUP)
celebrada en 2005 al objeto de revisar el sistema
de gradacién de Gleason (Epstein, 2005) se llegd
a la conclusién de que el grado sumatorio menor
o igual a 4 no debe diagnosticarse en una biopsia
prostdatica ya que:

FIGURA 6. [A) Atrofia proliferativa inflamatoria en zona periférica de pieza de prostatectomia (X1TOOH&E).
(B) Foco de HGPIN (*) en continuidad con lesién de PIA (flecha) (X1 O0OH&E);
(C) Atrofia glandular con epitelio basal prominente y epitelio secretor atréfico con inflamacion infraluminal (X250H&E).
(D) PIA con hipercromasia nuclear, ocasionales meganucledlos e intensa inflamacion estromal periglandular con

exocifosis epitelial (X250H&E).
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1) No se ha demostrado buena correlacién con el
grado posterior de la prostatectomia que suele siem-
pre ser de mayor grado.

2) Induce al urélogo a error al pensar que se trata de
un tumor indolente y

3) Existe escasa reproducibilidad en este gradacién,
incluso para uropatélogos expertos.

El score sumatorio 5 a é (adenocarcinomas
moderadamente diferenciados), puede cambiar la
actitud terapéutica y asi un paciente con PSA sérico
bajo y con este grado de Gleason, podré optar a
tratamiento con braquiterapia. El score sumatorio 7
se interpretard como moderadamente diferenciado
cuando los patrones sean 3+4 o pobremente dife-
renciado con los patrones 4+3, ya que en este ltimo
caso se sabe que aumenta la probabilidad de afecta-
cién extracapsular del tumor. El cirujano puede tener
en cuenta estos patrones asi como el porcentaje de ex-

1.099

tensién de tumor en la biopsia, para plantearse pros-
tatectomia amplia con vandeletas neurovasculares o
no, para evitar asi la impotencia (Gonzalgo,2006).
Por (ltimo el score sumatorio 8-10 (adenocarcinoma
escasamente diferenciado) es también crucial porque
el urdlogo segin el porcentaje de extensién del tu-
mor en la biopsia podria plantear al paciente otras
opciones terapéuticas a la prostatectomia radical.
Por ofra parte la gradacién histolégica de Gleason
inferviene como pardmetro importante en los nano-
gramas predictivos que el urélogo utiliza a menudo
para plantear una estrategia terapéutica adecuada.
(Partin AW.1997; Badalament RA., 1996; Kattan
MW, 1999)

Tipo histolégico del tumor

Si bien el adenocarcinoma acinar es el que
con mayor frecuencia se observa en una biopsia
prostdtica, hay que tener presente que existen otros
tipos histolégicos con un peor prondstico,como son
el adenocarcinoma ductal (Brinker DA. 1999) o el

FIGURA 7. (A) Cilindro prostdtico con atrofia proliferativa inflamatoria (PIA) (X4OH&E), mostrando (B) intensa inmu-

noexpresion para citoqueratina basal en celulas basales (X40IH) e inmunoexpresién leve y focal (C) para P504S,/
AMACR (X40IH).
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carcinoma coloide (Ro JY, 1990). Se ha definido por
consenso que ambos tipos histolégicos deben gra-
darse histolégicamente como patron sumatorio de
Gleason 4+4. Otro tipo histolégico es el carcinoma
neuroendocrino de célula pequefia, con inmunoex-
presién para marcadores neuroendocrinos como la
sinaptofisina o cromogranina A y comparable tanto
en su agresividad clinica como en su respuesta al
tratamiento a su contrapartida pulmonar. En este tipo
histolégico no debe utilizarse nunca la gradacién de
Gleason ya que su agresivo comportamiento biolé-
gico y la actitud terapéutica es totalmente distinta al
adenocarcinoma acinar poco diferenciado.

Numero de cilindros positivos y porcentaje de tumor
en la biopsia prostatica

El nbmero de cilindros remitidos en los que el
patdlogo observa invasiéon por adenocarcinoma es
un dato importante en el diagnéstico de la biopsia

|. de Torres.

prostdtica ya que ha sido correlacionado con el esta-
dio patolégico y el volumen tumoral (Tigrani, 1999;
Conrad S.,1998; Wills,1998). El nGmero de cilindros
invadidos también ha sido correlacionado reciente-
mente con un mayor riesgo de mdargenes quirirgicos
positivos y de progresion después de la prostatecto-
mia (Sebo, 2000:, Antunes,2005).

En cuanto al porcentaje de tumor observado
en la biopsia, si bien la presencia de alto porcentaje
de tumor en miltiples cores se correlaciona con un
mayor volumen prostdtico en la consiguiente pieza
de prostatectomia (Haese,2003),no tiene en si mis-
mo valor predictivo. Ademas el hallar un pequefio
porcentaje de tumor o adenocarcinoma minimo en
uno o mds cores, tampoco garantiza que en la pros-
tatectomia radical se pueda observar un tumor clini-
camente insignificante (Bruce RG.,1996, Hoedemae-
ker, 2003). Sin embargo, cuando se asocia grado
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FIGURA 8. Microarray de fejido: (A) Seleccion del drea de tejido a andlizar en del bloque ‘donante’ de parafina
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corresponde cada punch y el orden que presentan en el micrarray.
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de Gleason de 6 o menor y concentraciones bajas
de PSA sérico a la presencia de un sélo foco de tu-
mor minimo/ diminuto (definido como tumor de < de
Imm. o invasién de < 5% en un solo core) se puede
predecir la presencia de cdncer clinicamente poco
significativo en el estadiaje patolégico de la corres-
pondiente prostatectomia ,con un 83 % de confianza
(Allan RW.,2003). La presencia de tumor diminuto o
minimo en las biopsias oscila segin las series entre
un 3% (Allan RW,2003), 7.3% (leroy X.,2003) y
10.9% (Rubin Ma, 2000).

En una reciente revisién de 2671 prostatec-
tomias radicales procedentes de pacientes del Hospi-
tal Johns Hopkins sélo en 78 casos (3%) se demostré
un cancer diminuto y en 9 casos (0.34%) ausencia
de tumor residual ('vanishing cancer’). En conclu-
sién, el hallazgo de un foco minimo de céncer en
una biopsia, por si solo, no es predictivo de tumor
clinicamente insignificante,ya que sélo un 44%-53%
de estos casos presentan un volumen menor o igual
a 0.1ml (Allan, 2003; Hoedemaker, 2003). Hay al-
gunos estudios prometedores que utilizando moltiples
pardmetros como porcentaje de tumor en la biopsia,
PSA, grado histolégico en la biopsia ademés de
técnicas de imégenes y redes neurales artificiales
(que combinan moltiples factores), podrian ser en
el futuro una herramienta til para los clinicos en la
evaluacién predictiva del cancer prostatico  (Singh
H.,2004; Augustin H., 2003 Ponchietti R.1999; Zlo-
fta AR, 2003).
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Invasién Perineural

La invasién perineural se identifica en un 20%-
38% de las biopsias prostéticas (Bastacky,1993;
Egan, 1997). La presencia en la biopsia prostatica de
una extensa invasiéon perineural, aumenta el riesgo
de infiltracién extraprostética en el estadiaje patolé-
gico (Vargas SO,1999; Sebo TJ,2002). Ademés, en
aquellos casos con importante invasién perineural y
un grado de Gleason > 7, se ha demostrado una me-
nor respuesta a la radioterapia (Bonin SR, 1997;An-
derson PR, 1998).

Otros marcadores pronésticos histopatolo-
gicos en la prostatectomia radical

En moltiples estudios clinico-patolégicos con
andlisis multivariante se han demostrado otros fac-
tores histopatolégicos ademas del grado histolégico
de Gleason, en pieza de prostatectomia que tienen
potencial predictivo:

Estadiaje patolégico (pT)

Es ya sabido que los tumores organo-confina-
dos con estadios pT2a- tienen un excelente pronéstico
con > 95% de supervivencia libre de enfermedad a los
5 afios incluso con un volumen de tumor importante >
6 cm® o Gleason >7 (Wheeler,1998; Epstein, 2001).
La extension extraprostdtica, es decir la infiliracién de
tumor mas alld de la cépsula prostética hacia el tejido
adiposo periprostatico, definido como pT3a se ha sub-
dividido en dos subcategorias patolégicas: invasién

FIGURA 9. (A) Ocasional inmunoexpresién nuclear para Kié/ (MIB-1) en glandulas normales —flecha- (X100IH).
(B Perfil de expresion creciente para Ki6/ en areas de PIN de alto grado (X250IH) y
(C) Aumento de expresién significativo para Kié.” en adenocarcinoma (X100).
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focal (solo escasas glandulas fuera de la préstata)
o invasién establecida (nidos neopléasicos en espa-
cio extracapsular). Sin embargo, algunos autores no
han demostrado valor predictivo en estas dos subca-
tegorias siendo la diseminacién extraprostatica ‘per
se’ un factor independiente pronéstico indicativo de
mayor riesgo de invasién de vesiculas seminales y
de metdstasis ganglionares, asi como de mayor tasa
de recidiva bioquimica tras la prostatectomia radical
(Epstein, 2001; Srigley, 2000). La invasién de ve-

|. de Torres.

siculas seminales definida en estadiaje como pT3b,
confiere peor prondstico ya que en el 85% de los
casos con invasién de vesiculas seminales se observa
progresién tumoral a los 5 afios de la prostatectomia
y una mayor incidencia de metéstasis ganglionar. Sin
embargo aquellos casos con invasién de vesicula se-
minal intraprostatica directa continvidad del tumor,
sin invasion extracapsulor concomitante, parecen
tener un prondstico similar a aquellos pacientes sin
invasién de vesicula seminal (Epstein, 2000). Por {l-

FIGURA 10. (A) Inmunoexpresién negativa para VEGF en prostata normal -control + inferno en vaso- (flecha) (X250IH).
(B) Expresion intensa epitelial para VEGF en HGPIN (X400IH)
(C) Expresién moderada para VEGF en un adenocarcinoma con grado de Gleason /7 (3+4) (XT1O00IH).
(D) Intensa expresién nuclear para P53 y moderada expresion citoplasmdtica para COX-2 (X2501H).
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timo, la invasién microscépica de margen vesical es
controvertida y no debe considerarse pT4, sélo si se
asocia a una afectacién macroscédpica por parte del
urélogo en la intervencién de invasién de esfinter o
cuello vesical. El pronéstico de los pacientes con in-
vasién microscédpica del margen vesical es similar a
los pacientes con invasién extracapsular. El urélogo
debe tener estas consideraciones en cuenta al eva-
luar el informe anatomopatolégico con margen vesi-

cal afectado (Srigley JR.2000).

Estado del Margen Quirdrgico

El margen quirdrgico positivo, indicativo de
que el tumor no ha sido totalmente resecado, es actual-
mente uno de los factores prondsticos mas importantes.
La presencia de glandulas neopldsicas en el margen de
la prostatectomia sefialado con tinta china por el paté-
logo, se considera representativo de M+. Alrededor del
50% de los tumores con invasién de margen quirrgico
tienen recidiva bioquimica y progresién de enfermedad
antes de los 5 afios. La localizacion de margen positivo
suele ser la zona con invasién extracapsular. Sin em-
bargo, no es infrecuente observar margen positivo sin
afectacién extracapsular, siendo su significado incierto
ya que un subgrupo de estos pacientes se comportan
clinicamente como estadio pT2. En la serie de Leibovi-
ch (2000) con 76 casos con un sélo foco de margen
positivo sin invasion extracapsular, sometidos a radio-
terapia adyuvante, la tasa de supervivencia libre de
enfermedad a los 5 afios fue del 88% comparado con
el 59% de los pacientes no sometidos a radioterapia.
En una reciente serie de 1389 pacientes sometidos a
prostatectomia radical, la tasa de supervivencia libre de
enfermedad a los 5 afios en aquellos casos con M+ sin
invasién extracapsular fue del 83% comparado con los
casos de M+ y extension extracapsular del 53% (Mary,
2001). Se ha observado que la localizacién del mar-
gen positivo tiene importancia ya que un M+ identifica-
do en la base prostatica tiene peor pronéstico que un
M+ en apex que solo es predictor de progesién bioqui-
mica cuando se le asocian ofros factores establecidos
como el PSA sérico. En conclusion se puede decir que
el margen quirdrgico positivo es un factor pronéstico a
considerar, fundamentalmente cuando se le asocia in-
vasién extracapsular, ya que aquellos casos en los que
no se observa afectacién extracapsular tienen  mejor
pronostico.

Invasién Vascular

La permeacién vascular se observa aproxi-
madamente en el 38% de las piezas de prostatec-
tomia. Si bien la permeacién vascular por nidos tu-
morales se correlaciona con volumen tumoral, grado
histolégico y metdstasis ganglionares, en andlisis
multivariante no ha demostrado ser un factor pronés-
tico independiente (Van den Ouden,1998; Epstein,
2001).
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Marcadores moleculares pronésticos tisulares

Uno de los avances introducidos en la meto-
dologia para el estudio de nuevos marcadores mole-
culares en tejido ha sido el denominado TMA (tissue
microarray’) o microarray de tejido. Esta tecnologia
permite el andlisis de la expresién de un gen simulté-
neamente en varios tejidos, procedentes de muchos
tumores distintos (Kononen, 1998). La construccién de
un microarray se basa en, previa seleccién por el
patélogo del drea del tejido a analizar en la laminilla
de hematoxilina-eosing, se elige dicha area en el blo-
que tisular de parafina o ‘bloque donante’. De los di-
ferentes bloques donantes se extraerdn los cilindros,
por perforacién, correspondientes a las éreas selec-
cionadas, para introducirlos en un ‘bloque receptor’
en el cual quedaran representados todos los tejidos y
del que se podrén efectuar los cortes pertinentes de
5 micras para los diversos estudios de inmunohisto-
quimica, hibridizacién in situ y FISH. (Figura 8). Las
ventajas de esta nueva tecnologia son:

1. El andlisis simultdneo de un gran numero de espe-
cimenes.

2. La minima destruccién de los bloques tisulares ori-
ginales.

3. Un érea suficiente de tejido representativa para
el andlisis (asi si se utiliza un ‘punch’ de 2 mm. el
bloque de TMA constard de 60 muestras pero si el
‘punch’ es de 0.6 mm. el TMA puede contener hasta
500 casos).

4. Posibilidad de tener controles internos positivos y
negativos.

5. Uniformidad y homogeneidad en la calidad de la
inmunotincién muy importante en la evaluacién.

6. Rapidez tanto en la realizacién de inmunohistoqui-
mica como en su valoracién por parte del investiga-
dor, como en la obtencién de resultados y

7. Considerable eficacia ya que ahorra reactivos,
yaq

dinero y tiempo. Los microarrays de tejido son muy

dtiles en definitiva para la validacién, priorizacién

y extension de los hallazgos obtenidos en estudios

gendmicos y diferentes perfiles genémicos del can-

cer mediante los micorarrays de ¢:DNA (Kallioniemi
OP2001).

Los diversos estudios de marcadores molecu-
lares pronésticos en tejido tumoral han sido efectua-
dos sobre lineas celulares y en material procedente
de prostatectomias con TMAs, evaluando principal-
mente la expresién de proteinas mediante técnicas
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de inmunohistoquimica. Estos marcadores actualmen-
te en estudio, podrian en el futuro aplicarse en las
biopsias prostéticas pretratamiento de forma rutina-
ria, posibilitando de esta forma la implementacién de
dianas terapéuticas individualizadas segin la ‘firma
genética’ de cada paciente. A continuacién se descri-
ben los posibles marcadores moleculares predictivos
més investigados hasta el momento en tejido prostati-
co humano.

Ploidia DNA: Algunos estudios han sugerido que el
analisis de ploidia de DNA podria aportar informa-
cién clinica predictiva en algunos pacientes (Grig-
non, 1995; Takai, 1994). Sin embargo, todavia no
existen métodos estandarizados de aplicabilidad cli-
nica ya que la citometria de flujo se realiza sobre
tejido tumoral en fresco, no siendo posible obtenerlo
de las biopsias prostéticas o prostatectomias en las
que el tumor usualmente no se identifica en el estudio
macroscopico.

indice de proliferacién celular (Ki67): Ki-67 esta pre-
sente en las células en divisién pero no en células
estacionarias o en reposo siendo un marcador po-
tencial de proliferacién celular. (Figura 8). Mediante
inmunohistoquimica utilizando el anticuerpo MIB-1
en material parafinado procedente de prostatecto-
mias se ha demostrado que el indice proliferativo,
asociado al grado histolégico de Gleason aumenta
su valor predictivo pronéstico (Sebo, 2002). Estudios
previos habian observado una correlacién entre el
indice proliferativo tumoral y el tiempo de superviven-
cia libre de enfermedad después de la prostatecto-
mia (Bettencourt, 1996, Scalzo,1998). En pacientes
con enfermedad avanzada, la expresion nuclear de
Ki67 parece ser un parédmetro eficaz para establecer
un subgrupo de mal pronéstico (Matsuura, 2000).
Sin embargo, hay muy pocos estudios realizados en
core biopsia prostética y su prostatectomia consecu-
tiva, en los que el indice proliferativo con Ki67 se
demuestra como pardmetro pronéstico independiente
predictivo de supervivencia (Bubendorf, 1998),sien-
do necesario nuevos estudios multicentricos sobre
biopias prostaticas. Se ha observado por otra parte
la existencia de un patrén proliferativo creciente en
glandulas prostéticas desde tejido normal, PIN de
alto grado, a cancer prostatico (Mucci, 2000).

p53: El significado de la mutacion de p53 en cancer
prostdtico sigue siendo controvertido. La proteina p53
es el producto de expresién del gen supresor p53 im-
plicado en el ciclo celular y en la via de la apoptosis
celular. Su inhibicién permite que haya tiempo para
la reparacién del DNA antes de la divisién celular.
Mutaciones en este gen posibilitan que la célula pue-
da dividirse antes de reparar su DNA, conllevando
alto riesgo, inestabilidad genética y transformacién
maligna. Las inmunoexpresién de p53 en cancer de

prostata es indicador de peor pronéstico incluso con
grado histolégico bajo o moderado (Figura 10). Estu-
dios recientes demuestran que la expresién nuclear de
p53 es un marcador predictor de recidiva después de
cirugia, incluso en aquellos pacientes con hormono-
terapia neoadyuvante, con un riesgo de recidiva del
90% a los 36 meses (Quinn,2000, Leibovich,2000).
Si bien hay consenso sobre la utilidad clinica de la
inmunoexpresiéon de p53 en las piezas de prostatec-
tomia radical, no se ha demostrado su aplicabilidad
en la biopsia prostatica. Asi algunos estudios reali-
zados en biopsia prostatica y en su correspondiente
prostatectomia radical, observan escasa correlacién
entre la expresién de p53 en el tumor de las biopsias
respecto a la del tumor en la prostatectomia ni con la
recidiva clinica (Stackhouse, 1999; Ruitjer E,1998).
Estos resultados podrian explicarse por las caracte-
risticas de heterogeneidad y multifocalidad propias
del adenocarcinoma de préstata. Otros autores sin
embargo, postulan que la expresién de p53 es un im-
portante biomarcador en la biopsia prostatica y asi
Brawster en su estudio de 76 pacientes en los que
evalla la expresion para p53, E-Cadherina, Bcl-2 y
CD44 en cilindros prostéticos, demuestra median-
te andlisis multivariante que los Unicos marcadores
prondsticos independientes de recidiva después de
la prostatectomia son el grado histolégico de Glea-
son y la expresion de p53. Asimismo, varios estudios
con biopsias prostaticas pretratamiento en series de
pacientes tratados posteriormente con radioterapia,
por enfermedad localmente avanzada , la inmunoex-
presién de p53, se demuestra como factor predictivo
independiente de recidiva (Huang, 1998, Scherr,
1999). Por todo ello y aunque p53 podria ser un
marcador biolégico (til, dada la polémica existente
en los trabajos serdn necesarios mas estudios multi-
céntricos en este sentido para confirmar su utilidad
clinica.

Bcl-2: El proto-oncogen bcl-2 esta involucrado en la
regulacién de la muerte programada o apoptosis.
Este gen codifica una proteina cuya funcién es inhi-
bir la apoptosis. Bcl-2 se observa sobreexpresado en
tejido prostatico tumoral en el 27%-68% segin las
series. La expresion de bcl-2 se ha correlacionado
con tasa de recidiva bioquimica tras la prostatecto-

mia (Bauer, 1996, Revelos K. 2005).

P27: El gen p27 es miembro de la familia de las ki-
nasas ciclina-dependientes y codifica una proteina
que regula negativamente la proliferacién celular. La
expresion de p27 estd consistentemente elevada en
préstata normal. Estudios en piezas de prostatectomia
y en microarrays de fejido han demostrado que la
disminucién en la expresién de p27, es en cancer de
p P
préstata clinicamente localizado,un pardmetro inde-
pendiente predictivo de recidiva bioquimica después
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de la prostatectomia (Ribal, 2003; Freedland 2003;
Li, 2006). Sin embargo, no hay estudios realizados
en biopsias prostéticas pretratamiento que confirmen
el potencial predictivo de este marcador.

Cox-2: La expresién de Cox-2 en tejidos prostaticos y
concretamente en cdncer de préstata ha sido objeto
de numerosos estudios (Kirschenbaum ,200; Mada-
an, 2000; Tanji,2000). Se ha demostrado con téc-
nicas de inmunohistoquimica en diferentes tipos de
cancer, el papel de COX-2 en la angiogénesis tumo-
ral, observando colocalizacién de COX-2 y algunos
potentes factores angiogénicos VEGF, bFGF, PDGF y
TGF-b (Fosslien,2001). Asimismo se le ha atribuido
un papel mediador en la resistencia a la apoptosis a
través de BCL-2 y TGF-beta (Lu,1995). En préstata se
ha observado intensa inmunoexpresién para COX-2
en la lesién de PIA respecto a acinis normales y una
expresion heterogéneamente positiva en las areas de
PIN de alto grado y cancer (Zha, 2004) (Figura 10).
Recientemente se ha demostrado que el grado de
Gleason, PSA sérico preoperatorio, invasiéon extra-
prostdtica, estado del margen, invasién de vesicula
seminal y una alta expresion de COX-2 en andlisis
univariante, son factores predictivos significativos de
recidiva bioquimica. En andlisis multivariante solo el
PSA preoperatorio y la expresion de COX-2 parecen
ser indicadores pronésticos independientes de pro-
gresion tumoral (Cohen,2006). Al igual que los an-
teriores marcadores todavia no se ha demostrado la
utilidad del Cox-2 en core biopsias.

Marcadores de angiogénesis: VEGF, bFGF y densidad
microvascular (MVD): El oxigeno tisular microambien-
tal tisular y la difusién de nutrientes son insuficientes
para el crecimiento del tumor por encima de 2-3 mm?®
siendo imprescindible la formacién de nuevos vasos
o angiogénesis. En esta via angiogénica se ponen en
marcha varios mecanismos entre los que destacan la
produccién de sustancias angiogénicas, la activacién
del endotelio, la degradacién de paredes capilares
y la migracién de células endoteliales. Aquellos tu-
mores que conllevan mayor angiogénesis son mads
agresivos y de peor pronéstico. Los factores angié-
génicos mas estudiados en céncer de prostata son
el factor de crecimiento fibrobléstico béasico (bFGF)
y el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF).
Se ha demostrado una sobreexpresién significativa
de ambos factores en el PIN de alto grado y céncer
prostatico respecto al tejido normal y una intensa co-
rrelacion con la densidad microvascular (Sugamoto,
2001, Mazzucchelli,2000) (Figura 10). Por ofra par-
te se ha advertido que estos factores se asocian con
la presencia de células neuroendocrinas en el tumor
y en pacientes con ablacién androgénica se ha de-
tectado una pérdida de expresién de VEGF todas las
células tumorales excepto en el subgrupo de células
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endocrinas, indicando que el VEGF estaria probable-
mente involucrado tanto en la progresién como en la
regresién del cancer prostético (Sugamoto, 2001). A
tenor de los resultados, se pueden considerar a los
factores angiogénicos como posibles biomarcadores
prondsticos y considerar el potencial terapéutico de
los inhibidores de angiogénesis en el cancer de pros-

tata (Ali,2001).

Receptores de Andrégenos: Los receptores de an-
drégenos (RA) parecen ser cruciales para la super-
vivencia y progresién en el cancer de préstata. La
mayoria de estudios intentan explicar como el cancer
de préstata hormono-dependiente se vuelve hormono-
independiente en su crecimiento. Se ha observado
que el cdncer prostatico expresa RA incluso cuando
se vuelve hormonorefractario a la deprivacién an-
drogénica (Feldman, 2001; Zegarra-Moro,2002). El
mecanismo de activacién de la funcién del receptor
de andrégenos es complicado ya que puede deberse
a amplificacién del gen receptor de andrégenos con
consiguiente sobreexpresién del receptor que daria
lugar a que un cancer hormono-independiente pre-
sentara un aumento de sensibilidad a pequefas can-
tidades de andrégenos circulantes. Por otra parte mu-
taciones en el gen receptor de andrégenos podrian
dar lugar a cambios de la especificidad del ligando
con la consecuente activacién por antiandréogenos.
Por ultimo el cdncer andrégeno-independiente podria
progresar en ausencia de mutaciones del receptor de
andrégenos por la activacién de ligandos receptores
andrégeno-independientes de las vias de sefializa-
cién. Estudios recientes con microarrays de tejido en
muestras de prostatectomia radical de pacientes, sin
hormonoterapia previa, han demostrado que niveles
altos de expresion de RA se correlacionan significati-
vamente con una menor supervivencia libre de recidi-
va bioguimica y con parémetros clinico patolégicos
de mayor agresividad tumoral (Li, 2004).

Transductores de seiiales y activadores de la trascrip-
cién (STAT): La activacién constitutiva de algunos trans-
ductores y activadores de la trascripcién (STAT), entre
los que se encuentra la proteina Stat3, parecen jugar
un papel relevante en la progresién del cancer pros-
tatico. La proteina Stat3 regula la ciclina D1 asi como
los genes Bcl-xL y Mcl-1 relacionados con la via de la
apoptosis. Estudios en lineas celulares y en trabajos
con implantes de cancer prostético en ratones nude,
han demostrado que la inhibicién de Stat3 induce una
importante apoptosis tumoral (Lou,2000;Gao,2005).
Recientes estudios con material parafinado proceden-
te de prostatectomias mediante inmunohistoquimica
y utilizando anticuerpos que reconocen la molécula
Stat3 activada (anti-fosfoespecifico Stat3 o p-STAT3)
han demostrado que la expresién de pSTAT3 se co-
rrelaciona con estadio patolégico, grado histolégico
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de Gleason e invasién extracapsular. Estos casos con
sobreexpresion intensa de score 3+ para pSTAT3
observan un mayor indice de recidiva bioquimica y
progresién tumoral. La inhibicién de estas moléculas
de trascripcion esta siendo considerada como posi-
ble nueva diana terapéutica en el cancer prostatico.

(Horinaga, 2005; Gao ,2005).

En la actualidad y a pesar de que los resulta-
dos de los estudios sobre las diferentes vias y casca-
das de sefalizacién oncogénica son prometedores,
no existen todavia biomarcadores moleculares pre-
dictivos aplicables en la biopsia prostética rutinaria.
En los proximos afios la investigacién ‘traslacional’
permitiré acelerar el intercambio entre la investiga-
cién basica, desde los diferentes laboratorios, hacia
la investigacién clinica aplicada, cuyos resultados se
podrdn traducir en nuevas y efectivas terapias mole-
culares del céncer de préstata.
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