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J. 

INTROOUC::C:ION 

El ca.rcinoma de la prósta"":.a es uno de Jos tipos más trecuen'tas de 

cáncer en el varón <1>. Se ha calculado gue de los casos dia1nosticados cada 

año. aproximadamen'te una quint.a ca.rt.e t.ien•n una evolución mortal t2J. Además de 

est.os casos letales. nay una rorma anatómica caaa vez más trecuente de cáncer de 

prOstata en la que la neoplasia se descuor• acciaental~ente en Ja autopsia o en 

una pieza otros motivos. cor e jeme lo. por una 

niperplasia nodular. En casi todos estos casos se trata de una lesi6n cequeña. a 

veces compuesta únicamente ?Or tocos microsc:écicos. Alrededor del 90S de ast:.as 

lesiones no J legan a producir probiemas durante la vida del paciente. pero. 

cúates de alias son potencialmente acresivas? 

El desarrol I o d• indicadores pronósticos adecuados que se 

corretacionen con el pot•ncia.l de comport.amiento biológico de est.as neoplasias 

codr!a avuda.r a aeterminar que _caci•n~•• requieren de una t.erapi.l adyuvante 

v1~orosa debido a un aito rias~o ae recurrenc1a y muert.e. 

Exis~e mucna evidencia experimental mostrando que al crecimien1:o 

t.umoral v las metástasis son dependi•nt.es de ta angiogénesis tumoral. que 

representa el crecimiant.o de nuevos vasos alredeaor y dent.ro de un turnar. Este 

hecho biol6gico carece ser común a una a.mDI ia variedad de tumores sólidos. as{ 

como aJ crecimiento tisular bajo condiciones normales. 

En marco concept.ua J. el significado de una terape ... uti ca 

antian1io11énica tumoral. aunque incompleta en la actualidad. cobra especia! 

inter6s contarme se est.ablecen nuevos indicador•• pronósticos con st1nificado 

bioJ6cico. en Jo part.icuiar para el carcino•a de la pr6stata. 



ANTECEDENTES 

En 1971. Folkman C3J cropuso que el crec1mi•nto tumoral •• dependiente 

ae la an@'.iogénesis. Actualmente exis't.en considerabaes evidencias indirectas v 

directas que muestran que el crec1m1ant.o 't.urnoral es anc101•n••i• dep•ndient.e. 

que las células tumorales pueden producir moléculas reguladoras de Ja 

angtogénesis y que los ant.agonis~as pueden prevenir o disminuir el crecimiento 

1:.umoral. 

La evidencia directa es que los 'tumores. tanto "in vivo .. como "in 

vitre". que no poseen acceso a vasos san1u!naos. crecerán hasta al punto en que 

la ditusión pasiva no puada proporcionar los nutrientes necesarios o remover los 

productos da desecho hacia el ambiente inmediato adyacente (4). En equi 1 ibrio. 

estos esferoide• ava•cular•• alcanzan tamaño• de solo 4•m "in vitre" CSJ y 2mm 

"in vivo" <6>. El crecimiento adicional y tas m•t•sta•i• no ocurren a menos que 

se establezca ia vascuJari~ación l7J. 

La evidencia directa ha sido presentada •n varios estudios en donde 

por m6todos diferentes •• inhib• de manera especffica la angios•nesis lno 

citostSticos para c•lulas tumorales in vitroJ con la demostraciOn de la 

inhibiciOn tumoral in vivo <8.9>. 

En tiempos recientes •• ha h•cho evidente que. ad•••• de su efecto d• 

perfust6n • interca•bio de productos con tas células tu•oral••· el andotel to 

puede t iberar factores d• crecimiento par•cr lnos como factor d• crecimiento 

fibroblS.stico básico. factor d• crecimiento 2 relacionado a la insulina. factor 

d• crecimiento derivado d• las plaquetas y ta.et.ores estimuladores de colonias 

l 10. 11 >. 
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Alternativamente. se na demostrado que et comportamiento invasivo por 

quimiotax1s de las células endoteliates en 1as "oun-eas" d• los capilares es 

tacilit.ado cor su secreción o• cola~enasas. uroau1nasas y activador del 

plasm1nógeno llZJ. 

As[ pues. el impacto sumatorio ae la pertusi6n y efectos parflcrinos 

del 1:.Umor. más 1a invasion asoc1aaa a. enzimas endot•liates parecen contribuir a 

la rase de crecimiento tumoral rápido y cambiar la señal a un tenotipo 

angioginico potencialmente letal. Las c6lulas tumoral as pueden invadir 

llnt5t1cos adyacentes que se forman conccm1t.antemente con los vasos capilaresº• 

hipotét1camente pueden pasar del torrente sangutneo hacia los lint~tlcos vía las 

uniones linT~ticovenosas tSJ. 

Brem y cols. (13> fueron d• los prim•ros en sugerir que la intensidad 

de ta ang1ogines1s intratumorat podrta correiac1onar con el grado del tumor y su 

agresividad. A es't• resp•ct.o. las primeras evidencias cuan'ti'tativas se 

es~aclecieron en melanomas cu'táneos (14J. Se ocservó qua en ausencia de 

neovascular1:aci6n no hab{a matáa'tasis. mientras que con el desarrollo de nuevos 

vasos capilares tque coincidi6 con el crecimien'to ver'tiCal tumoral>. la 

prooabilidad de met••tasis fue si~nitica'tivamente mayor. 

En 1990. Weidner y cols. \lS> se plantearon has'ta dónde la maanitud de 

la angiog6nesi• <medida por la densidad microvascular intra't.umoral > •• 
correlacionaba con la presencia de m•'t.••tasi• en el carcino•a de m•••· Se 

encontró que los carcino•a• invasor•• de pacientes con met•stasis mostraron una 

densiaad promedio de microvasos de 101 por ca•po de 200x. en co•paración a 

pacientes sin met•stasis en tos que el valor corresponoien~• tue de ~s por campo 

de 200x <p~0.003•. 
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De forma subs•cuent•. una serie de est.udios realizados en pacien'tes 

diterenc••· por disr.intos investiga.dores cen'tros mGdicos, han 

dernos't.raao ésta misma asociact6n entr• la d•nsiaad microvascu!ar intr&1:.umoral y 

m•diciones d• la aar•sividad tumoral taJtrs como mayor incid•ncta d• me~~St.ilsls 

Y'º menor sobr•vida. S:n la mayor!.a de estos es-cudio• la densidad microvascutar 

mos't.r6. mediante anAtisi• multivar1aao. un sienit1cado pron6stico indep•ndien-ee 

cuando se comparó con parametros pronós~tcos trad1ciona1•s. 

Lo an't.erior s• ha demostrado para pacientes con carcinoma de mam• 

e 1CJ, pulmón ( 17). cabeza y cu•llo \carcinoma ascamoso>ClBJ. recto ( 19>. 

test!c:ulo <20>, veji¡a t21J, asr como tumor•• de tejidos blandos C2.2l. mielollla 

múl~1pl• <23J. carcinoma de ovario t24J y en 1rados variabJes en el carcinoma de 

próstata <25J y tumor•s del sist••• nervioso central <20J. 

?or otra paree. tas variaciones metodológicas en la mediei6n de la 

densidad mierovase:u 1 ar podrían expJ i e.ar por qué algunos i nvesti cactor•s no nan 

encontrado est.a asociación. Van Hoet y cols. t27J estudiaron este parámetro en 

t.umores de 93 pacientes con carcinoma de roa•• sin arección metastástca. Estos 

autores no encontraron correJaciein en't:re •l per!od'o l ibr• d• enfermedad o la 

sobreviaa slobal y la densidad mtcroV'ascular in't.rat.um.orai. Sln embarso. el 

número d:e aicrova•o• repor-caao en su estudio •s aucho mayor que aquél obtenido 

por Weidner y coJs. (28l aún cuanao ist• último e111pleó área• d• con~•o mayaras Y 

Jas mismas ~•cnicas de inmunohistoqufmica. ~· media y 1• m•diana en Jos conteo• 

daJ estudio d• Weidn•r y cois. tu•ron de 60 y 5~ respectivaeente. con un área d• 

eont•a de 0.74mm2. En eont~a•~•. Van Ho•f y col•. obtuvieron valores de eo y 72 

r••P•cttva••n~• con un área de conteo de 0.476mm2. o sea 64• a•' campo utilizada 

por Weidner. 

, 
• 
1 
1 
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f'or su parte, Hall y col s. l29J no encon1:.raron relación entre la 

densidad microvascular y la frecuencia de me't.ást.asis en el carcinoma de mama. 

Ellos reportaron conteos utilizanao campos naicrosc6picos de 0.125óma2. mucho 

menor al de 0.7q.mm2 usado por lll•idner y co1s. l2d>. De terma adicional. en et 

asi:.udio d• Hal 1 y col s. se ~xc1uyeron de1 conteo vascular las cilulas 

individualmen't.e positivas mara el marcador endot.elial, ya que los criterios para 

clasificar una tormaci6n como vascutar incluían la presencia de un espacio 

luminal. De manera similar. Carnocnan y cols f.30J y L.eedy y col s. < 31 J no 

enconi:.raron relación entre la densidad microvascular y el pronós ti ca en 

pacientes con melanoma maligno y me't.~st.asis lint•ticas y en pacientes con 

carc1 noma epi dermoide de la l en1ua. respectivamente. El porquit 6atos reportes 

son contradictorios no está claro; sin embar10. L.eedy y cals. notaran que la 

l•ncua es en st una recién muy vascularizada. 

Es evidente que ta variaci6n en el conteo •icrovascular dependera. 

además del campo microsc6pico a utilizar. del método para determinar la 

presencia de c•tulas endotel iales. Los ant!1enos expresados por el endotelio 

vascular son diferentes dependiendo ael tipo de vaso y d•l tejida en donde ist• 

se encuentra. Las anticuerpos que pueden de~ec~ar antícenos encoteliales 

resistentes a for•ol incluyen aquéllos contra el tactor von Willebrand. también 

denominado ant!seno relacionado a factor Vl 11 <F8RA/vWF>. y lo• marcadores de 

superficie para CD31. que representa una gl1coprote{na de adhesion celular 

endotelial. Hasta ahora. ninaún marcador est• libre de inconvenientes. Cuando se 

usa de manera adecuada. el anti-FSRA/vWF resulta ser una de loa marcadores 

endotelial•• m•• ••p•cfficos l32> con buen contraste entre la •icrovasculatura Y 

o~ros componente• tisular••· Desatortunada•ente. 

resaltar todos los microvasos intra~u•oral••· 

el anti-F8RA/vWF puede no 
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Aparentemente más adecuado. el CD31 tiene raactividad cruzada con Jas 

cllulas plasm~ticas C33J. Este anticuerpo. Ctambi6n conocido como endoCAl't-1J no 

obstante su aparente especificidad. puede obscurecer los vasos en tumores con 

rondo inf lama't.or10 prominente que incluye c6lulas plasmA.t.icas. El anticuerpo 

CD34 lanti-c6lulas pro1enitoras humanas> •• una alternativa aceotable: sin 

emt:tar¡o. este resalta tambi6n alcunas c61ulas del es't.roma perivascutar y se na 

aescrito que tifte diversos tipos ae células de neoplasias del estroma l3~J. 

contra 

cultivo 

Recientemente se ha desarrollado un anticuerpo monoclonal Cr1ab-E9> 

las c6lulas andoteliales 

de tejido de cord6n 

en proliterac16n o 

umb 11tea1 humano 

"activadas". desarroladas en 

<35>. El Mab-E9 reacciona 

intensamente con las c6lula• endotelial•• d• todos los tumores y ór¡anos 

tet.ales. as{ como t.ejiaos r•s•nerativos y/o con tondo inflamatorio y muy rara 

véz de forma dibil con 1as cilulas endot.eliales de t.ajidos normales. srn 

embargo. est.e anticuerpo s6Jo pueae ser usado en cortes de tejido congelado. 

Se han desarrollado varios marcadoras oel potencial maligno que pueden 

corralac1onarse con el estadio pat.ol6gico y proporcionar informaci6n pronóstica 

en el c~ncer de la pr6stat.a. Estos incluyen el erado histoló11co. •1 volúman 

tumoral. al anA.1 tsts de ploldia de DNA y los niveles de anttceno prost.r..ttco 

especifico <36>. Sin ••bario. de forma 1•n•ral. no proporcionan informaciOn 

pron6stica Gtil en cuanto al paciente individual <371. 
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Al¡unos otros indicadores potencial as incluyen marcaaores para 

factores de crecimiento y receptores. oncogenes. genes de supresión tumoral y la 

expresión de protelnas relacionadas a proliferación y potencial invasivo <3BJ. 

No obstante la información útil proporcionada por 6stos indicadores. existe la 

necesidad de para.metros predictivos. d• t.ecnolo1ta ,.¡,. accesible. para 

aat.erminar la pro1resi6n biotócica an los pacientes individuales. 

E:l pat.r6n histol6g1co del c~ncar prostAtico se correlaciona con el 

potencial biolet11co d• la neoplasia; esta hecho ha sido explotado por alcunos 

sistemas de graduaci6n histolóaica. Estos sistemas identifican con éxito el 

carcinoma bien diferencia.do que tiene progresi6n lenta y el carcino•a poco 

dit•r•nciado que pro1resa de tor•a rápida. 

Sin embarco. los sist•mas de craduaci6n son menos exitosos en 

subdividir la mayorta de carcinomas moderadamente diferenciados. que tienen un 

potencial cl[nico y biol~cico te6ricamente intermedio. 

En nuestro raedio, el sistema de 11radificación mAs utilizado •• el 

diseñado por Gleason, qu• •• basa en la arquitectura de la diferenciación 

¡la.ndular <39>. Sin ••barso, ••t• sistema no toma en consideraci6n los modelos 

mortocenéticos o histo1•n•t1co• y refleja la heteroa•n•idad tumoral por la 

combinae16n de los patron•• h1stoló1icos primarios y secundario• en un sistema 

de puntaje. No obstante la capacidad predicitva de este siste•a, que incluye en 

cierta medida el potencial invasor y metast••ico d• la neoplasia, éste no es lo 

suficientemente confiable cuando se considera en forma aislada para predecir el 

estadio patol61ico y pronóstico de un paciente deter•inado <38>. 



e 

En est• sentido. la cuantificación de la vasculari:aci6n tumoral puede 

ser considerada como un potencial indicador pronóstico en el carcinoma de la 

prástata; adem&s ••t• indicador podría ser Otil en la ••l•cciOn de pacientes d• 

alto riesgo con metástasis linf&ticas necativas. para terapias sist••ica• 

coadyuvantes. 



- 9 

11'1.ATER 1 AL. y METCJDCJS: 

Con la finalidad de hacer extensivos los •studios sobre an1101énesis a 

nuestro medio. nos cuestionamos hasta qué punto ésta s• correlaciona con la 

presencia de metástasis. La hip6tesis que deseamos probar •• que aqu6llos 

adenocarcinomas de pr6stata que muestran an1io16nests limitada tienen un 

potencial metast•sico menor en comparaci6n con los que muestr~n an¡io1énesis 

in-e.ansa. 

Para tal efecto. se diseño un estudio observacional. retrospectivo y 

comparativo de efecto a causa. que incluy6 todos los casos de pacientes con 

carcinoma de pr6stata pertenecientes al archivo del departamento de Anatomia 

Patol61ica del Hospital de Especialidades, Centro 11•dico Nacional Si1lo XXI, 

IHSS. en el lapso de S años comprendido entre el lo. de Enero de 1990 y el 10. 

de Enero de 1995. 

Los criterios de selección incluyeron espectmenes quirúrcicos 

obtenidos por prostat•ctomia radical o resecciOn transuretral dia11nosticados 

como carcinoma de prás1:.ata con informaci5n sobre secuimiento en el ex;>ediente 

cl!nico, y la esp•cificacién de la pres•ncta o no de actividad metastásica en el 

reporte de patolo1ía quirúr11ca inicial, o mediante deter•inaciones alternativas 

expresadas en el expedient.e <.rastr•o 6seo ••tast&sico y/o niveles de antf1eno 

prostl.tlco especffico elevados posterior•• a la ciru1ra no considerados 

atribuibles a recurrencia local>. 
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No s• incluyeron los casos que mostraran evid•ncia cl[nica o 

h1stol61ica de una ••1unda neoplasia. aqu611os con expedientes incompletos o con 

se1uimiento inferior a s6i• ••••• post•riores a ta cirucfa y/o con material 

quirúr1ico escaso o en malas condiciones d• archivo. que impidieran el correcto 

procesamiento de los tejidos. 

El ¡rada de an1to1•n••is tumoral fue valorado cuantitativamente y 

expresado como la densidad microvascular intratumora1:- para cada caso. Se 

procedibi al conteo individual de estructuras microvasculares y/o células 

endot•liales en un campo aucroscócico de 200x (ocular lOx y objetivo 20x> que 

representó un área cal cul aaa. de o. 961mm2. Los resul~ados·- se especlf icar~~como 

el número da microvasos para cualquier ca•po 't.u•oral con el mayor núaer.o de 

estructuras contables < .. zonas activas"J. No se considero _necesaria la presencia 

de lu: vascular para de~inir una estruc~ura co•o microvaso. 

Los microvasos intratu•orales fueron identificados mediante la tinción 

ínmunohistoqu!:mica de las c•lulas endotel ialas con anticuerpos pol iclonales de 

conejo para ant!1eno relacionado a factor Vlll lanti-F6RA/vWF. Dako AOOB2. Santa 

BarQara. CAJ isotlpo lgG1 clona Fe1e6 a diluci6n 1:600 en corte• del tumor con 

grosor ae S micras y utilizando la t•cnica de avidina-bioeina (ABC Elite. Vector 

Laboratori••• Burlinaa••· CAJ de peroxidasa. con la adici6n de diaminobencidina 

como revelador.tticuras 1 y 2> 



Figuro 1.- Fot.o•icrografia 
enaot.el1ales Cflechc.sJ. para ul 
ooco d1ferenciado sin •etástasis 

que •uest.ra la positividad de las células 
.il.nt1cuerpo FtJHA/vWF en un ejemplo de carcino•a 
tsu•a de GJeason 8). <Caso No .. 16). C400a) 

Figura ' Fot.0•1crografía que •uestra 
carcino•a •Oderaela•ente diferenciado lsu•a de 
No.65>. Las flechas 1nd.icé:ln iilgunos •icrovasos 
•icrovasos en el ca•po •ost.rado l400xJ. 

la elevada angiog6nesis en un 
Gleason 5> con •et~stasis <Caso 
representativos. Se contaron 13 
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En todos los casos •• d•terminó el grado -:.umoral <.en cort.es teñidos 

con hemato><ilina y eosinaJ si1uiendo los criterios de Gleason t.39>. CA.nexo 1J 

La suma del puntaj• obt•nido mediante la combinaci6n de los patrones 

primario y secundario para cada caso fueron a1rupados en tres cate1ortas 

tumorales. a saber: tumores biin diferenciados csumatorias i¡ual•• a 2.3 o 4> .. 

moderadament.e diferenciados \sumatorias ieualas a 5 o 6> y tumores póco 

deiterenciados lsumatorias de 7 a 10>. 

Se uti l iz6 la prueba de coeficiente de _ correlaci6n de ran1os de 

Spearman para exa•inar la relaei6n entre el punta.je de Gleason y el conteo 

microvascular <36•. 

di•crlbucl6n normal. 

Debido a que loa conteos microvasculares no tienen 

se real iz6 anl.l is is univariado mediante la prueba de suma 

de ran1os de Wi lcoxon <U d• l"tann-Whitney> para det•r•inar la •xistencia de 

diferencias significativas entre la media d• los conceos microvascular•• •n los 

tumores con y s{n metástasis. asi como en las cat•corías tumorales formadas por 

la suma de los puntajes de Gleason l38>. Finalment•. para determinar si el 

conteo microvascular contribuye con informacion sicnificativa con respecto a las 

meti.stasis en •ayer o menor 1rado a& puntaj• de Gleason. se real iz6 análisis 

multivariado por re1resi6n lo1!stica y el c~lculo de razón de probabilidad <36>. 
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RESULTADOS 

PACIENTES. 

De los 85 casos de pacientes sel ecionados con carcinoma prostA.tico 

invasor. 24 mostraron met.ástas:is y 61 no desarrollaron met•stasis durante el 

cer!odo d• se~uimiento. El promedio de seguimiento para pacientes con met~stasis 

fue de 22.2 meses <.mediana .17. desviacic5n est•ndar 18.5 meses. rango .J.7-4'1>; 

mientras qua la media de seguimen't.o para pacientes sin met.•stasis tue da Z6.7 

meses tmediana 2.5. desviación estándar 18.15. rango a.s-""'·ª'· 

La media de edad para los pacientes con meti.stasis fue 73.5 aftas 

<mediana 64. desviación estándar 8.23. raneo 63-93J; mientras que la media 

correspondiente para los pacientes sin m•t•stasis fue de 72.3 afto• <mediana 61. 

dasviaci6n estándar 7.77, ranco so-ea>. No se encontraron diferencias 

est.ad!sticament.e si¡nif icativas entre los dos crupo• para la edad de 

presentacit5n <p=0.89> y la duraciOn del se1uimiento {p=0.24J {Tabla 1>. 

DENSIDAD MICROVASCULAR Y METASTASIS. 

En los carcinomas prostAticos de pacientes con met.ástastasis la media 

del conteo microvascular fue d• 95.5 par campo de 200x tmediana 90, desvlaci6n 

est~ndar 30.4 .. ranao 42-161> CTabla 1>. Para a.qu61 los carcinomas de paci•nt•• 

sin metl.sta.sis el conteo microvascular promedio tue de 49.9 por ca•po de 200x 

<media.na 40, desviaci6n estS.ndar 29. 04.. ranso 10-127 >. I..a prueba de suma de 

rancos de Wilcoxon ~o•tr6 que estas diferencias fueron estad{stlcament• 

significativas <p<0.001>. <Tabla 1> 



Tabla 1. Co•parac16n d• loa pacient.•• con carcino .. de pr6•t.at.a 
con y •fn enf•r•edad ••t.aat.6atca. 

Conteo vascular• 

Puntaje Gleason 

Edad <aflosJ 

Sacuiaianto 
t meses> 

Pacient•• can 
"•t.Aatasla <24> 

"•di• 
<D.S. • ranao> 

95.S 
<30.4.42-161) 

7.16 
( 1.9. 3-10) 

73.5 
( 8. 23. 63-93) 

22.2 
< 1e.s. 3. 7-41> 

D.S.= Deaviacl6n ••t.•ndar. 
• por ca•po de 200s. 

Paci•nt•• sin 
"•t.ioat.a•i• <81> 

"•di• 
<D.s •• ranao> 

49.9 
<29.0.10-127> 

4.9 
<2.3. 2-9J 

72.3 
<7.77.60-88> 

26.7 
( 18.1.6.5-44) 

Valor P 

<0.001 

0.009 

0.89 

O.Z4 
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Se representa gráficamente el porcentaje de pacientes con y stn 

metástasis. en los que el conteo 

de 33 microvasos CFi1ura 31. 

vascular se muestra en 1rupos por incrementos 

Esta 1ráfica muestra que la incidencia de 

enfermedad metastásica aumenta conforme el conteo microvascular •• incrementa y 

seftala una relación inversa con respecto a los casos sfn met•stasis. 

GRADO HISTOLOGICO <PUNTAJE DE GLEASONl Y SU ASOCIACION CON LA DENSIDAD 

MICROVASCULAR lNTRATUMORAL. 

En los carcinomas prost~ticos de los pacientes con metástasis la media 

del puntaje de Gleason fue de 7.10 \mediana 7. desviaciOn estándar 1.9. ran1a 3-

10l. Para aquél los carcinomas de pacientes stn met•stasis. la media del puntaje 

de Gleason fue 4.9 lmediana 4. desviación est•ndar 2.3, ranao 2-9,. La prueba de 

suma de ran¡os de Wi lcoxon mostr6 que 6•tas diferencias son estadlstica•ente 

signiticat.ivas <p=0.009> <Tabla ll. 

Los conteos microvascula.res aumentaron significativamente en 

relación a los incremento• d•l punt.aje de Gleasan. siendo ésto más aparente 

ent.ra los tumores poco diferenciados <Spearman R=0.60. p<0.001' <Fi¡ura 4>. La 

media d•l conteo microvascular para los carcinomas bien diferenciados <suma de 

Gl•ason 2. y•> fue •1.e tmediana 39. desviación est•ndar 25.07: rango. 10-1271: 

para los carcinomas •oderadament• diferenciados ~•u•a de Gleason S o 6> tu• 52.4 

<mediana 44. desviaci6n ••t•ndar 25.66; ranso. 15-94'; y para los carcinomas 

poco diferenciados <Su•a de Gleason 7 a 10> fue 83.5 lmediana 53, desviación 

est~ndar 35.10: ran10, 16-137>. 



- Con ••ta1ta111 

c:r Sin fttaotasl1 

60 

50 
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te e. 40 

30 

20 
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o 0-33 34-67 

Conteo •lcravascular par CUJIO de 200• 

Fisura 3- - Gr6flca que •ue•tra el porcentaje d• pacl•nte• con y •in •etá•ta•l• 
•e•ún la den•ldad •lcrova•cular en lncre .. nto• d• 33 •icrova•o•. 
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Ftaura ··- Grártca que •u••tra que lo• canteo• •lc::rova•c:ular•• 
au•entaron con •• •rada h1•tol6•1co (deter•tnado por el punta.Je de 
Glea•on>. naes. Spear•an R•o.eo. p<0.001. Se •u••tra una l tnea que 
representa ·- r••re•t6n l tneal •i•ple. 



Dentro del crupo de tumores poco diferenciados. la densidad 

mtcrovascular media en t.umores de pacientes con metástasis fue 10.tt.3 <mediana 

97. desviación as~ándar 30.84: rango 42-161': en comparaci6n. el conteo 

microvascular en tumores d• pacientes sin metSstasis mostr6 una media de 67. 5 

cmediana 61. desviación estl.ndar 29.t34; ran10 16-12.7> c.p::s0.00'6J c.Ficura 5>. 

En cont.ras1:.a. dentro del grupo de tumores bien diferenciados. la media 

del conteo microvascular en tumores de pacientes con met.Ástasi• fue 79 <mediana 

7~. desviación es~ándar 10.50: rango 69-90>: y la media de microvasos en tumores 

de pacientes sin me't.ástasis fue 38.2 '-lll•diana 33. desviacion astandar 23.27: 

rango 12-127>. No obstante que los conteos microvasculares dentro de este grupo 

de tumor•s mejor diferenciados fueron mayores para los tumores con metástasis en 

comparaci6n a los tumores sin metástasis. 6stas diferencias no mostraron 

signit!cado as't.ad!stico c.p=0.24 y o.oa. respectivamenteJ. 

Para el an•1tsis multivariado se utiliza.ron al modelo de recr•sión 

logtsitca y el cllculo de raz6n de probabilidad x ... para determinar si al¡una. 

combinación de variables proporciona el mejor estimado del riesao relativo d• 

metlstasis en comparaciOn a una sola variable. La resreei6n lo1[sitca mostr6 que 

existe un ri•sso au••n~ado de 1.39 veces para metás't.asis por cada incremento de 

1 punto en la sumatoria de Gleason e.ver Modelo 1: Tabla 2> <95• de intervalo de 

confianza. 1.07-1.82: p=o.011. Cuando ,.. considera ade•á• el cont.eo 

microvascular c..ver Modelo 2: Tabla 2>. la razón de probabilidad mostró que la 

densidad mlcrovascular ª"ade lnformacl6n adicional sicn1f1catlva <p~O.OOlJ. 

La re1resi5n losrsttca mostr6 un ries10 aumentado de 1.SS veces para 

enfermedad metastásica por cada aumento de 10 microvasos en el conteo <95" de 

intervalo de confianza. 1.19 a 2.02. p=0.002>. 
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Fi•ura 5.- Grartca que •u••t.ra la vartaai6n de la• aant.•a• •icrava•cular•• •••Gn 
la• ••t.A•t.••I• y el •r•da de dtrerenciaci6n. B• Bien direrenciada•, <Gl•a•an 2 a 
•>; "= "oderadaaen~• dtt•renciado•. <Gl•••on S y S>: P= Poco dtt•renctadas. 
<Gl•a•an 7 a 10>. Se aue•t.ran la• valar•• d• p para cada cat••ar(a d•t.•r•inada• 
••dlant• la prueba d• •u .. de ran•a• de Wllco•on. 



Tabla 2. Análi•i• "ultivariado an la Pr•dlcci6n da "•táata•i• 
en Pactent•• con Carcino .. de Pr6•tata. 

l 

2 

Indicador 

Puntaje d• Glaason 

Gl•ason + conteo 
microvascular/10 

Raz6n da 
Di•-ridad 
<t95S IC>• 

l.39<1.07-1.62J 6.56 
0.01 

0.96<0.69-l.36l 23.37 
l.55<1.19-2.02l 0.002 

l..R Xa l..R P 

16.79 <0.001 

Nata: La tabla muestra tos modelos de r•cresión toclsitca en la 
pr•dicci~n de m•~~stasis en pacientes con carcinoma de próstata. 
Las proporciones de disparidad s• d•t•r•inaron en incrementos de 
10 microvasos. La n para todos los modelos es 85. 

• Proporci~n de disparidad con 9SS de intervalo de confianza. 
' ' 

I 
i 

i 
( 
( 
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DISC::USION 

El presente estudio muestra una correlaciOn sicnific&tiva entr• la 

densidad de rn icrovasos demostrado• con anti-F8RA/vWF en cortes hi sto l 61icos d• 

carcinoma prostltico 

concruent•s con el 

y la incidencia 

conocimiento actual 

d• 

d•l 

metflstasis. 

pape I de 

Estos resultado• 

la an¡io¡én••i• en 

son 

el 

proceso metastáslco. Para metastatizar. una c6lula tumoral debe vencer una serie 

de obstáculo•. as.r como presentar y responder a una serie de factores de 

cracimien~o o citocinas. Las células tumorales dében tener acceso a la 

vasculat.ura del tumor primario. sobrevivir en la circulaci6n. escapar a la 

vigilancia inmunol61ica .. instalarse en la. microcirculacicSn del 6r1ano blanco. 

salir <o crecer dentro de> la microvasculatura de dicho 6rgano e inducir la 

angio16nesis ~umoral. En la mayorta de los t.umor•s primarios. menos de 1 c6lula 

en 1000 o 10.000 tiene estas propiedad•• l40>. 

Se ha demostrado que a mayor número de microvasos tumorales aumenta la 

posibilidad d• que las c6lulas tumoral•• entren a la circulación C40J. Debido al 

or!gen clonal de las m•tAstasi•. un 

proporci 6n de neoplS.sicas 

tuaor primario que cont.en1a 

"sembrará." el 

una alta 

torrente 

circulatorio con c6lula• tumorales que son en sf an1io1énicas. De forma similar 

al tumor primario. la an1to16nesis es necesaria para establecer •1 crecimiento 

metastáslco. que a su véz podrá establecer nuevas metástasis. d• manera que s• 

amplifica el proceso d• crecimiento y diseminación. Es claro que la an1io1lnesis 

se requiere tanto al principio como al final de la cascada metast~sica lS>. 
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Sin embargo. es importante mencionar la neovasculari=aci6n 

permite. pero no caranti::a. la diseminaci6n tumoral pro¡resiva. Por ejemplo. tos 

tumores carcinoides típicos son muy vasculari:ados. pero rara vez producen 

metastasis a distancia <41J. Por lo tanto. otros procesos diferentes a ta 

an1iogénesis estSn involucrados 

Se necesita de un método adecuado y simple para predecir el 

comportamiento da! carcinoma prostS.tico en estadios tempranos. Nuestros 

resultados muestran que el número de microvascs por campo de 200x en las zonas 

de neovascu 1 ar i z:act6n mis 1 ntensa dentro d• l carcinoma puede ser un factor 

predicitvo importante de enfermedad metast.l.sica. ya sea en gA.ngl tos 1 inf.l.ticos 

p6lvicos y/o en sitios dist.antes. especialmente en los carcino••• poco 

ditarenciados. Bi&l•r y cols. C.42J ast.udiaron la densidad microvascular en el 

carcinoma invasor de la prc5s't.ata y encontraron un aumento significativo en la 

densidad de microvasos en el carcinoma. en co•paraci6n al estroma prostt&tico 

normal <p<0.001>. MAs aún. estos autores notaron que habta una diferencia 

significativa en la vascularidad de los carcinomas con arado histol61ico alto 

(poco diferencia dosJ que metastatizaron y aqu61los que permanecieron continados 

<p=0.005>. Sln embarco, nuestros hallazso• y aqu•llos de Blcl•r y cols. (42> 

ditier•n en cierto sentido con los d• Wakui y cols. C43J. Estos ultimas 

investigadores encontraron que la proporci6n de d•n•idad de capilares sancu[neos 

CBCDR; definido como la proporci6n entre el 1.rea de capilares san1utneos Y el 

área tumoral. det•r•inado mediante an•ltsis de imácen> fue s11nificativa•ente 

mayor en los carcinomas que desarrollaron m•t••tasis óseas en comparación a 

aquellos que n6 <p<0.001>, pero s&lo en los tu•ores de arado histolósieo bajo o 

inter••dio definidos secún el puntaje de Glea•on. Esto• autores concluyen que 

"el BCDR puede ser úti 1 en predecir la pro1resi6n tumoral en relaci6n a la• 

met&stasis 6seas del carcinoma prost•ttco con punta.Je• de Gleason bajos e 

intermedios ... 
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No obstante los dos estudies mencionados. y el presente. muestran una 

correlaci6n entre la angio~6nesis tumor3l y las metástasis. es dittcil saber con 

certeza •1 porque Wakui y cols. l~3J encontraron una asociaci6n dif•r•nt• con el 

puntaja da Gleason. Las posibles razones son que estos investigadores usaron un 

punto final diferente lmetástasis oseas exclusivament•'· cuantificaron los 

microvasos mediante análisis de imá1enes en un A.rea tumoral mayor lm•• que en 

":onas activas"J. y utilizaron la inmunotinci6n con vimentina <un marcador m•nos 

9spac{fico qua al F8RA/vWF para c6lulas endotalialesJ. 

La observaci6n de que la densidad microvascular fu6 mayor en los 

carcinomas prostáticos poco diferenciados. sugiere que el cambio a un fenotipo 

áltamente angiogénico ocurre relativamente tarde en la historia natural d• esta 

enfermedad. [19 manera similar. nuestra observaciOn de que los carcinoma• poco 

diferenciados que metastatizan tienen una media de densidad microvascular mayor. 

qua aqull los tumores que no metaatatizaron. su1i•r• que una histolo1!a. poco 

diferenciada no as suficiente para que ocurran las metá.stasis. D• hecho. el 

cambio a un fenotipo ~ltamente an¡iogénico paree• ser tan importante. o más. que 

el desarrollo de una morfolo1ia poco diferenciada. como lo demuestra el an•lisis 

multivaria.do. 

Ya que los conteos microvascular•• se basan en la tinción de 

inmunohistoqutmica estAndar para c•lula• endoteliales con anti-FBRA/vWF. la 

prueba •• fAcil de realizar usando tecnol o cía y reactivos disponibles 

comercialmente en mucho• laboratorios de anatomía pato16cica. de manera que •s~a 

técnica es altamente reproducible y por lo tanto aplicable a nuestro medio. 
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La prueba deb• ser realizada en un corte histo16gico que contenga una 

cantidad de tumor repr•s•ntativa y suficiente para permitir •l conteo d• al 

menos un campo de 200x <26>. Esto se 1 ogra m•jor en espec[menes obtenidos 

mediante prostatectomta radical o reseeci6n transuretral: sin embarco. se 

necesitan mi.s estudio• que evaluen la posibilidad de utilizar en biopsias por 

a1uja. No obstante que otros marcadores para cilulas endoteliales tales como 

CD31 pueden marcar un número mayor de c9lulas endoteliales que •l FSRA/vWF, no 

existen reportes comparativos entre ~mbos métodos en el carcinoma de la pr6stata 

y este podría ser objetivo de estudios posteriores. 

Los res u 1 ta.dos reportados en el presente estudio expanden nuestros 

conceptos sobre anciog6nesis tumoral en el carcinoma d• la próstata en pacientes 

de nuestro medio. y proporcionan •videncia adicional a la reportada en la 

li~eratura mundial acerca de que el crecimiento tumoral •• anciog6n••is 

dependien't.e: as! m!smo. proporcionan evid•ncia inicial sobre el comportamiento 

tumoral individual que podr!a ser Qtil en al disefto de •squemas adyuvantes en el 

tra~amiento y ••1uimiento de estos pacientes. 



CONCLUSIONES 

La evaluaci6n de la ancto1•nesis tumoral mediante el conteo de 

microvasos marcado• por inmunohistoqufmica en las &reas de carcinoma prost~tico. 

pu•d• ser una prueba pronostica pr~ctica y valiosa en la selecci6n de pacientes 

para. terapias adyuvante• vitorosas en el carcinoma en etapas inicial••• 

especialmente en el 1rupo de carcinomas poco diferenciados. 

La metodoto1ra para evaluar la densidad microvascular en el carcinoma 

de la prOstata ••sencilla. reproducible y aplicable a nuestro medio. 

Se debe establecer •n un estudio prospectivo. institucional y 

mul tic6ntrico. la utilidad d• el conteo aicrovascular como un factor pr•dlcitvo 

de met&stasis en el carcino•a d• la prOstata. 

ESTA 
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TAIU 1. GllASON GIADING svmM FOI PIOSTATIC ADENOCAIONOMA: lllSTOUIGIC PAMINS ------···----,,,.,.,.., ..... ~ . A11hi1t1lurt of 

'"''"" 
,,,_ s.......1 ..... AHtlN11tt,, """'' Sizto/ Gl•llJ• (J.ur.11 f)'l~¡~•1ot 

----· ··-·-·---· 
CircumKribcd. Mini mal Simplr, rounJ, Mcdium,rcgul•r f101rly .,.L,·J. Sm11IJ1 lu lll'RÍ¡:n r1•1llid111111 

pushi"' rapanlilc molUllOOOlldyrcpliC>tcd rnunJl'lllll~\~ 

~ lcu circumscribed; Mil<!. with dcfiaitt lqlllation Simple, round, somr Mcdium.lm LD111dyp;ulcJ. S11u1Lirtul .. 111¡n1·1111l:d1u111 
~ artyiailllalioa oí &luds by 111111111 v11j¡bjü1yinlhapc rrgul.11 roulllkil ma1•' 

' .14 lúlrnlial MarRd 4a¡uw, wdh v;IU1ion in Malium IO bigc V;ui•l~y p;tclcd. Mu" b.1~1¡11111" than 
R !llape irrrculJrm;i.1<1 p.ifü•rn\ l omJ ~ ~~ i JO lnilimioa Maitrd An¡ubi, wi1h varialion ia Small Vari.ihly p.rcl1'd. M01r bJ~1¡1hihc lhan 

i1 t 
Wpc im'&uL1r~~~ (lóilll'lll\ l oinJ 2 

JC SmOOlhrd. roundcd Maitrd P•pillary and cribriíurm lm¡ui.t R11u11Jloclong;¡1C Mur1· lu•1ph1l11 1han 1\) 

01.aoo p;¡11rrn1 l •n•I! 
.. , 

~ 

= H llwd in6hra1ion Mailcd Mimlóll:ilW, p;t¡lill.11)', and lrrrgul.11 Fultd. w11hd11in1 IJ.&rL 
crihriíurm ond1t11J1 

40 l¡gcd ia611ra1ion Mailcd Mimral'inar, (llpillary, and lrrc¡;ular l'u1W,w11h1l1J1111 lkarlhu .. 111q1l11t11•ll 
cribriíorm anJ rnrih 

SA s-h.roundrd M¡¡lrd ('omrdocartinoma lrrqul.Jr RounJ lo rlong;¡¡c VarrJhlc 
OWICI 

lB ._in6hralion Mailcd Dillicuhy IO idcn11l1 cJand Shcds uf ¡;lands l'uscd 1hcc11 anJ Vori.ihlr 
lumcns ffiil\S(~ 
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