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*NO ES EL CONOCIMIENTO MISMO,

SINO LA SATISFACCION DE SABER QUE ALGO SE CONOCE".

Sir Peter B. Medawar.
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INTRODUCCION

El carcinoma de la prdstata es uno de los tipos mas frecuentes de

Se ha calculado Que de 1os casos diagnosticados cada

céncer en el vardn (1.

aproximadamente una guinta carte tienen una evolucidn mortal (2,). Ademas de

afio.

estos casos letales. hav una rorma anatdmica cagcda vez mas frecuente de cancer de
la neoplasia se descudre accicentalmente en
ejembplo. por una

la autopsia o en

prdstata en ia gue

quirfirgica extiroada cor otros motivos., oor

£n casi todos estos Casos se trata de una
Alrededor del! 90% de estas

una pieza
lesidn oegueha. a

niperplasia nodular.

veces compuesta Unicamente Dor focos microscdpicos.
probiemas durante la vida del! paciente. pero.

lesiones no llegan a producir

clales de elias scn potencialmente agresivas?
El desarrollo de indicacores prondsticos adecuados gque se

correlacionen con el! potencial de comportamiento bioldgico de estas necopiasias
oodrfa avudar a determinar gue pacientes requieren de una terapii adyuvante

vigorosa debideo a un aito riesgo de recurrencia y muerte.

Existe mucha evidencia experimental mostrando qgue el crecimiento
las metastasis son dependientes de {a angiogénesis tumoral. que

crecimiento de nuevos vasos alredeaor y dentro de un tumor. Este

tumoral v

representa el
as{

hecho biciégico parece ser comin a una amplia variedad de tumores sdlidos.

crecimiento tisular bajo condiciones normales.

como al
e! significado de

En este marco conceptual. una terapeutica
antiangiogénica tumoral., aunque incompleta en la actualidad. cobra especial
indicadores prondsticos con significado

interés contorme se estabiecen nuevos
carcinoma de ia prSstata.

bicidgico. en o particular para e!



ANTECEDENTES

En 1971, Folkman (3) pbropuso Que el crecimiento tumoral es dependiente
e la angiogénesis. Actualimente existen considerabies evidencias indirectas v
directas Que muestran gue e} crecimiento tumoral es angiogénesis dependiente,
que las c@lulas tumorales pPueden producir mol@culas reguladoras de la
angiogénesis y gque los antagonistas pueden prevenir o disminuir @l crecimiento

tumoral.
La evidencia directa es que I|os tumores, tanto "in vivo™ como "in

vitro®., Que® NO POSEen acceso a vasos sanguineos. crecerin hasta el punto en gue
la difusidn pasiva no pueda proporcionar ios nutrientes necesarios o remover los
ambiente inmediato adyacente (4).

"in vitro™ (S5) y Z2mm

productos de desecho hacia el En equilibrio,

estos esferoides avasculares alcanzan tamafios de solo 4mm

"in vivo" (6). El crecimiento adicional y las met&stasis no ocurren a menos que

se establezca la vascularizacidn (7.

La evidencia directa ha sido presentada en varios estudios en donde
especifica la angiogénesis (no

por métodos diferentes se inhibe de manera
tumorales in vitro) con la demostracidn de la

citostiticos para células

inhibicién tumorait in vivo (8.9).

En tiempos recientes se ha hecho evidente que, ademis de su efecto de

intercambio de productos con ilas ca@lulas tumorales. el endotelio

parficrinos como factor
la insuiina. factor

perfusién e
puede licerar factores de crecimiento de crecimiento

tfibrobl&stico bAsico, factor de crecimiento 2 relacionado a

de crecimiento derivado de las plaguetas y factores estimuladores de colonias

(10.115.



Alternativamente, se na demosiraco gue ¢! compertamiento invasivo por

quimiotaxis de las células endoteliales en las "puntas™ de los capilares es

tacilitagdo oor su secrec1dn ae colagenasas. urcguinasas v activador del

plasminSgeno (12).

Asf{ pues., el impacto sSumatorio cde la perfusifn y efectos paricrinos

del <wTumor, mis ta invasion asociaca a enzimas endoteliaies parecen contribuir a

la rase de crecimiento tumocral rapido Yy cambiar la senhal a un fenotipo

angiogénico potencialmente letal. Las c@lutlas Ttumorales pueden invadir

l1inf&ticos adyacentes que se forman concomitantemente con los vasos capilares o,

hipotéticamente pueden pasar del torrente sanguineo hacia los linfiticos via las

uniones linrdticovenosas (5).

Brem y cols. (13) fueron de los primercos en sugerir que la intensidad

de la angiog@énesis intratumoral podrfa correiacionar con el grado dei tumor y Ssu

agresividad. A este respecto, las primeras evidencias cuanticativas se

estanlecieron en melanomas cutaneocs (14). Se ooservd que en ausencia de

necvascuiar:zacidn no habfa metistasis, mientras gue con e! desarrolio de nuevos

vVasos capilares tque coincidi® con el crecimiento verticai tumorail, la

propabilidad de metistasis fue significativamente mayor.

En 1990, Weidner y cols. (15) se plantearon hasta dénde la magnitud de
la angiogénesis (medida por la dens idad microvascular intratumoral) se
correiacicnaba con la presencia de mnetastasis en e! carcinoma de mama. Se
encontrd que 1os carcinomas invasores de pacientes con metistasis mostrarcon una

densidad promedio de microvasos de 101 por campo de 200x, en comparacidn a

pacientes sin metSstasis en 108 que el valor correspondiente rue de 45 por campo

de 200x (p=0.003).

- — vt n — -



De forma subsecuente, una serie de estudios realizados en pacientes
investigadores centros médicus, han
la densicad microvascular intratumoral

incidencia de metistasis

en varios
¥

diterentes, por distintos

demostraco ésta misma asociaciSn entre
tales como mayor

la agresividad tumoral

la mayorfa de estos estudios

En ta densidad microvascuiar
un significado pronfstico independiente

mediciones de
y/0o menor sobrevida.

mostrS, mediante anfiisis aultivariago.
cuando se compard con pardmetros prondsticos tradicionales.

para pacientes con carcinoma de mama

Lo anterior se ha demostrado
tcarcincma escamoso) (18, recto <18y,
mieloma

Yy cuello
(223,

<17, cabeza
as{ como tumores de tejidos blandos

t16), pulmdn
testiculo (20), vejiga (21,
(23), carcinoma de ovarioc (24) y en grados variables en e! carcinoma de
26,

mdltiple
sistema nervioso central

¥y tumores del

{25
ia

préstata

otra parte., las variaciones metodoidfgicas en la medicidn de

podrian explicar por que algunos investigadores no nan
gstudiaron este parimetro eén

(27
Esteos

Por

densidad microvascular
Van Hoef » cois.

encontradoc esta asociacidn.
tumcres de 93 pacientes con carcinoma de mamsa sin areccién metastisica.
autores no eNCONtraron correlacifn entre el perfodo libre de enfermedad o la
la densidad microwvascular intratumorai. Sin aembargo, el
ocbrenido

gicbal ¥y

sobreviaa
reportagc en su estudico es mucho mayor qgque aquel

nimere de microvasos
(28) adn cuanco éste Gltimo empled Sreas de cCONteo maycres y
ia mediana en jos conteocs

La media y
caon un area de

por Weidner y cols,

lag mismas técnicas de inmunohistogquimica.
de! estudio de Weidner y cois. fueron de S0 y S6 respectivasente,

obtuvieron valores de 80 y 72
campo util!{izado

£n contraste, Van Hoef y cols.

contec de O.74mm2.
respectivasente con un area de contec de O.476mmZ. © sea 54% ael

por Weidner.



FPor su parte, Halt y cols. (29 no encontraron relacidn entre 1la
densidad microvascular y la frecuencia de metistasis en el carcinoma de mama.
Ellos reportaron conteos utilizanao campos microscSpicos ce O.1256mm2. mucho
menor al de 0O.74mmZ usado por Weidner y cots. (28). De torma adictional, en el
estudio de Haltl y cols. se axciuyeron ce: conta@o vascular las célulias
individuaimente positivas mara el marcador endotelial, ya que los criterios para

clasificar wuna formacidn como vascular inclufan la presencia de un espacio

luminal. De manera similar, Carnochan y cols (30’ y Leedy ¥y cols. (315 no
encontraron relacidn entre ia densidaaq microvascular Y el prondSstico en
pacilientes con melancma maligno y metastasis lintfidticas y en pacientes con

carcinoma epidermoide de la lengua, respectivamente. El porqu@é® &stos reportes
son contradictorios no estid claro; sin eabargo, Leedy y cols. notaron que la

iengua es en s{ una regidén muy vascularizada.

Es evidente que ia variacidn en el conteo emicrovascular dependera.
ademias del campo microscfpico a utilizar, del ma@todo para determinar la
presencia de céluias endoteliales. Los antfgenos expresados por el endotelio
vascular son diferentes dependiendo ce! tipo de vasc y del tejido en donae éste
se encuentra. Los anticuerpos que pueden detectar antigencs encoteliales
resistentes a formol incluyen aqu®llos contra e! tactor von Willebrand, tambi@n
denominado ant{geno relacionado a tactor Viil (F@RA/VWF), y los marcadores de
superficie para CD31, gque representa una glicoproteina de adhesion celular
endotelial. Hasta ahora, ningin marcador esti libre de inconvenientes. Cuando se
usa de manera adecuada, el anti-FBRA/VWF resulta ser uno de los wmarcadores
endoteliales mhs especificos (32) con buen contraste entre la microvasculatura y
otros componentes tisulares. Desafortunadasente, el anti-FBRA/vWF puede no

resaltar todos los microvasos intratumorales.



Aparentemente mias adecuado. el CD31 tiene reactividad cruzada con las
cklulas plasmliticas (33). Este anticuerpo, (tambi#n conocido como endoCAM-1) no
cbhstante su aparente especificidad, puede obscurecer los vasos en tumores con
tondo inflamator:o prominente que incluye células plasmicicas. El anticuerpo
CD34 t(anti-c&lulas progenitoras humanas’ es una alternativa aceptable: sin
embargo., este resalta también algunas chlulas de! estroma perivascular y se ha

gescrito que tifie diversos tipos de ceiulas ce neoplasias cel estroma (3a).

Recientemente se ha desarrollado un anticuerpc monoclonal (Mab-E)
contra las células endoteliales en proliteraci8dn o "activadas™, desarroladas en
cultivo de tejido de cordd&n umbiliical humano (35>, El Mab-E9 reacciona
intensamente con las c@lulas endoteliales Jde todos los tumores Yy OGrganos
tetales, as{ como tejicos regenerativos y/o con tondo inflamatorio y muy rara
vézx de forma dabil con tas células endoteliales de tejidos normales. 3Sin

embargo, este anticuerpo s8l10 pusde ser usado en cortes de tejido congelado.

Se han desarrollado varios marcadores cel potencial maligno que pueden
correlacionarse con el estadio patol&gico y proporcionar informacifn prondSstica
en el chincer de la préstata. Estos incluyen el grado histoldgico, el volumen
tumoral, el anfilisis de ploidia de DNA y los niveles de antigeno prostatico
especffico (36). Sin embargo. de forma general, no proporcionan informaci&n

pronSstica Gtil en cuanto al paciente individual (37).



Algunos otros indicadores potenciales incluyen marcadores para

factores de crecimiento y receptores, oncogenes. genes de supresién tumoral y la

expresidon de proteinas relacionadas a prolitferaciédn y potencial invasivo (38).

No cobstante !a informacidn Gtil proporcionada por &stos indicadores. existe ta

necesidad de parimetros predictivos, de tecnologia mas accesible, para

ceterminar la progresidn bioldgica en los pacientes individuales.

El patrén histolbégico del céncer prostftico se correlaciona con el

potencial biol&gico de ia neoplasia; este hecho ha sido explotado por algunos

sistemas de graduacifn histolSgica. Estos sistemas identifican con @axito el

carcinoma bien diferenciado gue tiene progresién lenta y el carcinoma poco

diferenciado gue progresa de forma rSpida.

Sin embargo. los sistemas de graduacidn son menos exitosos en

subdividir la mayorfa de carcinomas moderadaments diferenciados. que tienen un

potencial clfinico y biloidgico teSricamente intermedio.

En nuestro medio, el sistema de gradificacion m&s utilizado es el

disefado por Glieason, gque se basa en |a arquitectura de la diferenciaci®n

glandular (39). Sin embargo, este sistema no toma en consideracidén los modelos

morfogenéticos o histogen@#ticos y refleja la heterogeneidad tumoral por la

combinacifn de los patrones histolSgicos primarios ¥y secundarios en un sistema

de puntaje. No cobstante la capacidad predicitva de este sistema, gque incluye en

cierta medida el potencial invasor y metastSsico de la neoplasia, @#ste nc es lo

suficientemente confiable cuando se considera en forma aisiada para predecir el

estadio patoilbgico y prondstico de un paciente detersinado (38).

. e e e -



En este sentido. la cuantificacidn de la vascularizacién tumoral puede

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

préstata; ademis este indicador podria ser Gtil en la seleccidn de pacientes de

atvo riesgo con metdstasis linfiticas negativas, para terapias sistémicas

coadyuvantes.



MATERI AL, Y METODOS

Con la finalidad de hacer extensivos los estudios sobre angiogénesis a
nuestro medio. nos cuesticnamos hasta qué punto @sta se correlaciona con la
presencia de metastasis. La hipbtesis que deseamos probar es que aquéllos
adenocarcinomas de préstata que muestran angiogénesis limitada tienen un
potencial metastdsico menor en comparacibn con I0s Qque muestran angiog@nesis

intensa.

Para tal efecto. se disefio un estudio observacional. retrospectivo y
comparativo de efecto a causa, que incluyd todos lcos casos de pacientes con
carcinoma de prSstata pertenecientes al archivo del departamento de Anatomia
Patcolbgica del Hospital de Especialidades, Centro Meédico Nacional Siglo XXi,
IMSS, en el lapso de 5 afios comprendido entre el 10. de Enero de 1990 y el 1o.

de Eneroc de 1995.

Los criterios de seleccibn incluyeron especimenes quirdrgicos
obtenidos por prostatectomia radical o reseccidn transuretral diagnosticados
como carcinoma de prdstata con informacibn sobre seguimiento en el expediente
clifnico, y la especificacidn de ia presencia o no de actividad metastisica en el
reporte de patologf{a quirdrgica inicial, o mediante determinaciones ailternativas
expresadas en el expediente (rastreo &6seo metastfsico y/o niveles de antfgeno
prostfitico especffico elevados posteriores a la cirugfa no considerados

atribuibles a recurrencia local).



No se incluyeron tos CASOS que mostraran evidencia clinica o

histolbgica de una segunda neoplasia, agquélios con expedientes incompletos o con

seguimiento inferior a séis meses posteriores a (a cirugfa y/o0 con material
quirirgico escaso o en malas condiciones de archive. que inpidlcran el correcto

procesamientc de (os tejidos.

El1 grado de angiogénesis tumoral fue valorado cuantitativamente Yy

2xpresado como la densidad microvascutar intratumorals para cada

caso. Se
procedid al conteo individual de

@Structuras microvasculares y/0 células

endoteliales en un campo microscdpico de 200x (ocuiar 10x y objetivo 20x) gque
representS un area calculaca de 0.36imm2. Los rosulzadosisc ospccificarqgccono

el nGmerc de microvascs para cualquier

campo twtumoral con el mayor nlumero de
estructuras contables ("zonas activas™). No se considero necesaria la presencia

de luz vascular para detfinir una estructura como microvaso.

Los microvasos intratumorales fuercon idontlflcados mediante la tincidn

inmunohistoquimica de las c@lulas endoteliales con anticuerpos policlonales de
conejo para antigeno relacionado a factor Viil (anti-F8RA/VWF. Dako AQU82, 3Santa

Barpara. CA) isotipo 1gGl clona F8/86 a dilucibfn 1:600 en cortes del tumor con

grosor ace S micras y utilizando 1a técnica de avidina-biotina (ABC Elite., Vector

Laboratories, Buriingame, CA) de peroxidasa, con la adicifn de diaminobencidina

como revelador.(figuras { y 2)
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Figura 1. - Fotomicrografia qQue muestra la positividad de las células
endotel:ales (flechas), para e! anticuerpo FBRA/VWF en un ejemplo de carcinoasa
poco diferenciado sin metdstasis (susa de Gleason 8). (Caso No. 16). (400x)

Plal TR

angiogénesis en un
con metastasis (Caso
Se contaron 13

Figura z2. - Fotomicrografia qQue muestra la elevada
carcinoea moderadamente diferenciado (suma de Gleason 5)
No.85). Las flechas indican algunos sicrovasos representativos.
microvasos en el caspo sostrado (400x).
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En todos 10$ cCas0s se determind® e! grado tumoral (en cortes tenidos

con hematoxilina y eosina) siguiendo los criterios de Gleason (39). (Anexc 1)

La suma del puntaje obtenido mediante la combinacidn de los patrones
primario v secundaric para cada Case fueron agrupados en tres categorias
tunorales. a saber: tumores bién diferenciados (sumatorias iguales a 2.3 o 4).
moderadamente diferenciados tsumatorias iguales a S o 6) ¥ tumores pbdco

deiferenciados (sumatorias de 7 a 10).

Se utilizd la prueba de coeficiente de _.correlacidn de rangos de
Spearman para examinar la relacifn entre el puntaje de Gleason y el conteo
microvascular 38, Debido a que los conteos microvasculares no tienen
distribucidn normal, se realizé anflisis univariado mediante la prueba de suma
de rangos de Wilcoxon (U de Mann-Whitney) para detersinar la o;istancia de
diferencias significativas entre la media de los contecs microvasculares en los
tumores con y sin metistasis, as{ como en las categorfas tumorales formadas por
la suma de jos puntajes de Gleason (38). Finalmente, para determinar si el
conteo microvascular contribuye con informacion significativa con respecto a las
metistasis en mayor o menor grado al puntaje de Gleason, se realizd andlisis

multivariado por regresidn logfstica y el ciicuio de razdn de probabilidad (38).
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RESULTADOS

PACIENTES.

De los 85 casos de pacientes selecionados con carcinoma prost&tico

invasor, 24 mostraron metastasis ¥y S1 no desarrollaron metistasis durante el

periodo de seguimiento. El promedic de seguimiento para pacientes con metistasis

fue de 2Z2.2 meses (mediana 17. desviacidn estindar 18.5 meses. rango 3.7-41):
mientras que la media de seguimento para pacientes sin metdstasis fue de z=25.7

meses (mediana 25, desviacidn estincar 18.15, rango 8.5-44.3).

La media de edad para los pacientes con metéstasis fue 73.5 afos

(mediana 54, desviacidén estandar 8.23, rango 63-83); mientras que la media

correspondiente para los pacientes sin metistasis fue de 72.3 affos (mediana S1,

desviacidn estindar 7.77, rango 60-88). No se encontraron diferencias

estadf{sticamente significativas entre los dos grupos para la edad de

presentacidn (p=0.89) y la duracidn del seguimiento (p=0.24) (Tabla 1).

DENSIDAD MICROVASCULAR Y METASTASIS.
los carcinomas prostiticos de pacientes con metastastasis
(mediana 90, desviacidn

En la media
del conteo microvascular fue de 95.5 por campo de 200x
estindar 30.4, rango 42-161) (Tabla 1). Para aqudllos carcinomas de pacientes
sin metistasis o! conteo microvascular promedio fue de 49.9 por campo de 200x

(mediana 40, desviaci5n est&ndar 29.04, range 10-127). La prueba de suma de

rangos de Wilcoxon mostrd que estas diferencias fueron estad{sticamente

signitficativas (p<0.001).(Tabia 1)



Tablia 1. Comparacién de los pacientes con carcinosa de

con y sfn enferseda

metastisica.

préstata

Pacientes con
Metistasis (24)

Pacientes sin
Metastasis (681)

Media
<D.S., rango)

Hedia
(D.S., rango)

Valor

Conteo vasculars

Puntaje Gleason

Edad (afios)

Seguimiento
(meses)

39S5.5
(30.4.42~-161)

7.16
(1.9. 3-10)

73.5
(8.23,63-93)

22.2
(18.5.3.7-4a1)

49.9
(29.0,10-127)

4.9
2.3, 2-9)

72.3
(7.77,60-88)

26.7
(18.1.6.5-44)

<0.001

0.009

0.89

c.24

D.S.= Desviacién estaindar.
# por caspo de 200=x.

P
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Se representa graficamente el porcentaje de pacientes con y sin
metistasis, en los que @l conteo vascular $e muestra en grupos por incrementos
de 33 microvasos (Figura 3). Esta grafica muestra gque la incidencia de
enfermedad metastisica aumenta conforme el conteo microvascular se incrementa y

sefhala una reiacidn inversa con respecto a l1os casos sfn metistasis.

GRADO HISTOLOGICO (PUNTAJE DE

GLEASON) Y SU ASOCIACION <CON LA DENSIDAD

MICROVASCULAR INTRATUMORAL.

En los carcinomas prostaticos de los pacientes con metastasis la media
del puntaje de Gleason fue de 7.16

tmediana 7. desviaciédn estandar 1.9,

rango 3-
Para aqu@llos carcinomas de pacientes sin metastasis,

10y . ia media del puntaje
de Gleason fue 4.9 (mediana 4, desviacidn esténdar 2.3, rango 2-9). La prueba de
rangos de Wilcoxon mostrd que éstas diferencias son estadisticamente

significativas (p=0.009) (Tabla 1).

suma de

Los conteos microvasculares aumentaron significativamente en

relacién a los incrementos del puntaje de Gleason, siendo @sto mas aparente
entre los tumores poco diferenciados (Spearman R=0.60, p<0.001) (Figura 4). La
media del conteo microvascuiar para los carcinomas bien diferenciados (suma de
Gleason 2, y 4) fue 41.8 (mediana 39, desviaciSn estindar 25.07: rango, 10-127);

para los carcincmas moderadamente diferenciados (suma de Gleason S o 8) tue 52.4

(mediana 44, desviacidn est&ndar 25.66; rango, 15-8a); y para

poco diferenciados (Suma de Gleason 7 a 10

los carcinomas

fue 83.5 (mediana S3, desviacidn
estandar 35.10; rango, 16-137).
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Dentro del grupo de tumores poco diferenciados, la densidad
microvascular media en tumores de pacientes con metastasis fue 104.3 (mediana
97. desviacidn estandar 30.84: rango 42-161); en combaraci&n. el conteo
microvascular en tumores de pacientes sin metistasis mostrd una media de 67.5

tmediana 61. desviacidn estindar 29.84; rango 16-127) (p30.004) (Figura S).

En contraste, dentro del grupo de tumores bien diferenciados. la media
del conteo microvascular en tumores des pacientes con metastasis fue 79 (mediana
79, desviaciSn estindar 10.50: rango 59-90): ¥ la media de microvasos en tumores

de pacientes sin metastasis fue 38.2 imediana 39, desviacion estandar 23.27:

rango 12-127). No cbstante Gue los conteos microvasculares dentro de este grupo

de tumores mejor diferenciados fueron mayores para los tumores con metastasis en

comparacidn a los tumores sin metastasis. éstas diferencias no mostraron

significado estadfstico (p=0.2¢ y 0.08, respectivamente).

Para el andlisis multivariado se utilizaron el modelo de regresidn

logisitca y el cllculo de razén de probabilidad x‘. para determinar si alguna

combinacidn de variables proporciona el mejor estimado del riesgo relativo de

metistasis en comparacidn a una sola variable. La regresidn logisitca mostrd que

existe un riesgo aumentado de 1.39 veces Dara metastasis por cada incremento de

1 punto en la sumatoria de Gieason (ver Modelo 1: Tabla 2) (95% de intervalo de

contianza, 1.07-1.82; pP=0.01). Cuando se considera ademas el conteo

microvascular <«(ver Modelo 2: Tabla 2), la razén de probabilidad mostrd que la

densidad microvascular aflade informacidn adicional significativa (p<0.001).

La regresidn logfsitca mostrS un riesgo aumentado de 1.55 veces para

enfermedad metastasica 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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Tabla 2. Andlisis Multivariado en 1a Prediccién de Metistasis

en Pacientes con Carcinosa

de Pré&stata.

Razb6bn de
Disparidad Modelo
(295% IC)s X,y P

LR X, LR P

Modelo Indicador
1 Puntaje de Gleason
2 Gleason + conteo

microvascular/10

1.39¢1.07-1.82) 6.58
¢.01

0.98(0.69-1.38) 23.37
1.55¢1.19-2.02) ©.002

16.79 <0.001t

Nota: La tabla amuestra los modelos de regresidn logisitca en la

prediccidn de metistasis en pacientes con carcinoma de prdstata.
Las proporciones de disparidad se detersinaron en incrementos de
10 microvasos. La n para todos los modelos es 85.

* Proporcidn de disparidad con 9S5% de intervalo de confianza.

i s o

e S o,
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DISCuUSIOoON
El presente estudic muestra una correlacibn significativa entre la
densidad de microvasos demostrados con anti-F8RA/vWF en cortes histolbdgicos de

carcinoma prostético vy ia incidencia de metistasis. Estos resultados son

congruentes con el conocimiento actual del papel de la angiogénesis en el

proceso metastisico. Para metastatizar., una céiula tumoral debe vencer una serie

de obsticulos, asf{ como presentar y responder a una serie de factcres de

crecimiento o citocinas. Las céiulias tuymorales dében tener acceso a la

vasculatura del! tumor primario, sobrevivir en la circulacién, escapar a la

vigilancia inmunoi&gica, instalarse en la microcirculacién del &rgano blanco.

salir (o crecer dentro de) la microvasculatura de dicho S6rgano e inducir la

angiogénesis tumoral!. En la mayoria de los tumores primarios, menos de 1 céiula

en 1000 o 10,000 tiene estas propiedades (40).

Se ha demostrado gue a mayor NUmerc de microvasos tumorales aumenta 1a

posibdilidad de que las clulas tumorales entren a la circulacidn (40). Debido al

orfgen clonal de las metistasis, un tumor primario que contenga una alta

proporcién de chlulas neopidsicas angiogénicas, "sembrara” al torrente

circulatorio con células tumorales que son en si angiogénicas. De forma similar

al tumor primario, la angiogénesis es necesaria para establecer el crecimiento

metastisico, que a sSu véz podra establecer nuevas metistasis, de manera gue se@

amplifica el proceso de crecimiento y diseminacidn. Es claro que la angicghnesis

se requiere tanto al principio como al finai de la cascada metastasica (5).



Sin embargo, as importante mencionar que la neovascularizacién

permite, pero no garantiza. l!a diseminacidSn tumoral progresiva. Por e jemplo, los

tumores carcinoides tfipicos son muy vascularizados, pero rara vez producen

metastasis a distancia (41). Por 1o tanto. otros procesos diferentes a la

angiogénesis estin involucrados en ias retistasis.
Se necesita de un m&todo adecuado vy simple para predecir el

comportamiento del carcinoma prost&tico en @stadios temprancs. Nuestros

resultados muestran gque el niGmero de microvasos por campo de 200x en las zonas

de neovascularizacidn m&s intensa dentro del carcinoma puede ser un factor

predicitvo importante de enfermedad metastisica., vya sea en ginglios iinfaticos

pélvicos y/0 en sitios distantes, especialmente - en los carcinoaas poco

diferenciacos. Bigler y cols. (42) estudiaron la densidad microvascular en e!

carcinoma invasor de la préstata y encontraron un aumento significativo en 1ta

densidad de microvasos en el carcinoma, en comparacifn al estroma prostatico

normal (p<0.001). Mis adn. estos autores notaron que habfa una diferencia

significativa en la vascularidad de los carcinomas con grado histolbgico alto

que metastatizaron y aquélilos que permanecieron confinados

(42)

(poco diferencia dos)

(p=0.005>. Sin embargo, nuestros hallazgos y aquéilocs de Bigler y cols.

difieren en cierto sentido con los de Wakui y cols. (43). Estos ultimos

investigadores encontraron que la proporcidn de densidad de capilares sanguineos

(BCDR; definido como la proporcién entre el &Srea de capilares sanguineocs y el

irea tumoral, determinado mediante anklisis de inigen) fue significativamente

mayor en los carcinomas que desarrollaron methstasis OS5seas en comparacidn a

aquellos que n& (p<0.001), pero s8lc en los tumores de grado histoldgico bajo o

intermedio definidos segin e! puntaje de Gleason. Estos autores concluyen que

"el BCDR puede seor Gtil en predecir la progresisn tumoral en relacidén a las

metfistasis &seas del carcinoma prostitico con puntajes de Glieason bajos e

intermedios™.
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No cbstante los dos estudics mencionados, y el presente. MUesStran una
correlacifn entre la angiogénesis tumoral y ias metastasis, es diffcil saber con
certeza el porque Wakui ¥y cols. (43) encontraron una asociacidn diferente con el
puntaje de Gleason. Las posibles razones son que estos investigadores usaron un
punto final diferente (metistasis oseas exclusivamente?, cuantificaron los
microvasos mediante analisis de imigenes en un &rea tumoral mayor (m&s Gue en
“z2onas activas"™)., y utilizaron la inmunotincidn con vimentina (un marcador m&nos

especffico que el FBRA/VWF para células endoteliales).

La observacién de que ia densidad microvascular fué mayor en los
carcinomas prostaticos poco diferenciados, sugiere que el caabio a un fenotipo
dltamente angicg&nico occurre relativamente tarde en la historia natural de esta
enfermedad. [De manera similar, nuestra cbservacidn de que los carcinomas poco
diferenciados que metastatizan tienen una media de densidad microvascular mayor,
que aqubllcs tumores que no metastatizaron, sugiere que una histologfa poco
diferenciada no es suficiente para que ocurran las metastasis. DUe hecho, el
cambio a un fenotipo Sltamente angiocgénico parece ser tan importante, o mas. gue
el desarrollo de una morfologia poco diferenciada. como 1o demuestra el anlilisis

multivariado.

Ya que los conteos microvasculares se basan en la tincidn de
inmunohistoqui{mica est&ndar para células endoteliales con anti-FBRA/VUWF, la
prueba es flcil de realizar usando tecnologia 0% reactivos disponibles
comercialmente en muchos laboratorics de anatomia patoidgica, de manera que escta

tdcnica es altamente reproducible y por lo tanto aplicable a nuestro medio.
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La prueba debe ser realizada en un corte histolbgico gque contenga una
cantidad de tumor representativa y sufticiente para permitir el conteo de al
mencs un campo de 200x (28). Esto se Jlogra mejor en especimenes obtenidos
mediante prostatectomfa radical o reseccidn transuretral:; sin embargo, se
necesitan mas estudios que evaiuen la posibilidad de utilizar en biopsias por
aguja. No obstante que otros marcadores para c@lulas endoteliales tales como
CD31 pueden marcar un nimero mayor de c@#lulas endoteliales que el F8RA/VWF, no
existen reportes comparativos entre ambos m@todos en el carcinoma de la préstata

y este podrf{a ser objetivo de estudios posteriores.

Los resultadcs reportados en ¢! presente estudio expanden nuostfcs
conceptos sobre angiogénesis tumoral en el carcinoma de la prostata en pacientes
de nuestro medio, y proporcionan evidencia adicional a la reportada en la
literatura mundial acerca de que el crecimiento tumoral es angiogénesis
dependiente: asf mi{smo, proporcionan evidencia inicial sobre el comportamiento
tumoral individual que podri{a ser Gtil en el disefio de esquemas adyuvantes en el

tratamiento ¥y seguimiento de estos pacientes.



CONCLUS I ONES
La evaluacién de la angiogénesis tumoral mediante el conteo de

microvasos marcados por inmunochistoqufmica en las Sreas de carcinoma prostitico,

puede ser una prueba pronostica préctica y valiosa en la seleccisn de pacientes

para terapias adyuvantes vigorosas en el carcinoma en etapas iniciales,

especiaimente en e! grupo de carcinomas poco diferenciados.

La metodoliogia para evaluar la densidad microvascular en el carcinoma

de la pr&Sstata es sencilla, reproducibie y apiicable a nuestro medio.

Se debe establecer en un estudio prospectivo, institucional y

muiticéntrico, l!a utilidad de el conteoc microvascular como un factor predicitvo

de metistasis en ei carcinoma de ia pristata.

ESTA TESIS NO DEBE
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TABLE 1. GLEASON GRADING SYSTEM FOR PROSTATIC ADENOCARCINOMA: IISTOLOGIC PATTERNS

Peripheral Bocders L] Anhitestare of
Patiern of Tuwer Stromal Invasion Appesrance of Clands Size of Glunds Glunds Cylophivm
| Circumscribed, Minimal Simple, round, Medium, rogular  Closcly packed, Sunlar to Ienign episticlinm
pushing, expansile . manotonously replicated sounded maves
2 Lets circumscribed,  Mild, with definite separation  Simple, round, some Medium, less Lowsely packed. Sinlsr to bewpn ¢uilichent
carly inBltration of glands by stroma variability in shape regular rounded arases
kL) laflintion - Marded Angular, with variationin -~ Mediumfolarge  Variably packed. — Muse basoplihe than
shape irregular masses paticens d and 2
B InEliration Murked Angular, with vasiation in -~ Small Variably pucked.  More basophilic than
shape imegular mavses pattenn | and
X Smoothed, rounded  Masked Papillary and cribrifism Irregular Round toclongate —— Moee busophili than
nlsses patterns | and 2
44 Ragged infilication Marked Microacinar, papillary, and ~ Irregular Fused. withchiains~ Dark
cribnform and tordy
] Ragged infltration Marked Microacinar, papitlary,and — lrregular Fused, with chams—— Chear thypetnephinod)
crbriform and conds
SA Smooth, rounded Marked Comedocarcinoma Irregulas Round toclongate ~ Vanalde
masses
8 Ragged infilization Marked Difficulty toidentify gland ~ Shectsof glands  Vused shects and Variable
lumens masse
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