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Resumen 

Introducción 
El cáncer de próstata (Ca P) es el cáncer más frecuente diagnosticado 
en hombres mayores de 65 años. La interleucina 2 (IL·2) es una 
inmunolinfocina que tiene un papel importante en la vigilancia 
inmunológica antitumoral. Existen dos polimorfismos en la secuencia 
del gen de la IL-2, una silente y otra más en una región promotora. 

Objetivo 
Establecer si existe una asociación en una de las formas mutadas de 
este polimorfismo y el diagnóstico de Ca P. 

Material y Métodos 
Estudio prospectivo de casos (Ca P) y controles (HP) en una cohorte 
de 7 años. Determinamos por técnicas de estudio del ADN el 
polimorfismo (PCR y fragmentos de restricción e inmohistoquímica) 
del gen de IL-2. 

Resultados 
Analizamos 105 pacientes con un seguimiento promedio de 73.1 
meses, 53 con HP (50.5%) Y 52 con Ca P (49.5%). La distribución del 
alelo TI, TG Y GG qu representaron el 58.1, 39 y 2.9% 
respectivamente. El fenotipo mutado se encontró en 17 (32.1 %) Y el 
no mutado en 36 (67.9%) de los pacientes con HP y en 27 (51.9%) Y 25 
(48.1 %) en los pacientes con Ca P con una diferencia 
estadísticamente significativa (p=0.049) y una OR de 2.28 veces 
mayor el riesgo de tener Ca P en los portadores de la mutación. 

Discusión 
Esta mutación puede reflejar alteración estructural o cuantitativa de 
la IL-2, que diminuye la inmunovigilancia como defensa para 
neoplasias malignas. 

Conclusión 
Encontramos una relación entre una mutación en el gen de la IL-2 y el 
Ca P, no pudimos establecer una relación con los factores de riego de 
mal pronóstico para esta neoplasia, quizá por el tamaño de la 
muestra, por lo que consideramos validar este estudio con un mayor 
número de pacientes. 
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Lista de abreviaturas 

ADN 
APE 
específico 

ácido desoxirrubonucléico 
antígenos prostático 

BTRP-Us biopsia trans-rectal de 
próstata guiada por ultrasonido 
Ca P cáncer de próstata (para los 
fines de este estudio siempre es adenocarcinoma) 
ELlSA Análisis de tinción inmuno-
enzimática 
HP 
INNSZ 
Médicas y Nutrición Salvador Zubirán 
1L2 
Inhibidor LH-RH 
luteinizante 
IHQ 
LAK (células) 
linfocinas 
PCR 
polimerasa 
PB 
RFLP 
fragmento de restricción 
ARNm 
RT-PCR 
polimerasa / transcriptasa inversa 
PsSN 
nucleótido 
TIL 
tumor 

Hiperplasia prostática 
Instituto Nacional de Ciencias 

Interleucina 2 
Inhibidor de hormona 

Inmunohistoquímica 
Células asesinas activadas por 

Reacción en cadena de 

Pares de bases 
Polimorfismo a lo largo de un 

ácido ribonucléico mensajero 
Reacción en cadena de 

Polimorfismos de un solo 

Linfocitos infiltrantes de 
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l. Introducción 

El cáncer de próstata (Ca P) es una entidad patológica con una 

elevada incidencia, es el cáncer más frecuentemente diagnosticado 

en hombres en varios paises desarrollados, especialmente en paises 

occidentales. La incidencia ha aumentado entre las décadas de los 

ochentas y noventas, en gran medida como resultado de la 

introducción de pruebas diagnósticas de detección como el antígeno 

prostático especifico (APE);_si bien la incidencia ha aumentado en 

pacientes de menor edad (<65 años) asi como los estadios bajos; ésta 

ha disminuido en pacientes de mayor edad, asi como la enfermedad 

metastásica. La incidencia se ha duplicado, de 86 a 179 por 100,000 

habitantes por año en Estados Unidos 6
• Aunque la mortalidad habia 

aumentado hasta hace una par de décadas, ahora parece disminuir, 

sin embargo el cáncer prostático clínicamente evidente aún afecta 1 

de cada 6 norteamericanos. 
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En México el Ca P es la neoplasia maligna más frecuente en la 

población masculina mayor de 65 años, con una tasa de prevalencia 

de 71.7 por 100,000 habitantes . Con una mortalidad de 14.8% que va 

en aumento (de 2.79 a 3.75 por 100,000 habitantes) representando la 

muerte en 22 de 100 pacientes 51 . 

Las pruebas de detección como APE y el tacto rectal permiten 

sospechar tempranamente esta neoplasia, basta señalar que con un 

periodo de hasta cinco años, una elevación del APE puede preceder a 

los síntomas clínicos relacionados con el Ca P. 

La confirmación diagnóstica de malignidad se obtiene a través de la 

biopsia trans·rectal guiada por ultrasonido (BTRP·Us) , y no por sí solo 

por el ultrasonido; el objetivo principal es obtener material 

representativo de todos los segmentos de dicho órgano, lo que por 

otros métodos no se alcanza 14 . 

En pacientes mayores de 60 años con APE elevado sin evidencia 

clínica o de laboratorio de inflamación o infección se puede 

encontrar Ca P hasta en el 33%10. 

La estirpe más común de todas las series de los Ca P es el 

adenocarcinoma. 
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Si bien, la detección temprana de Ca P mejora las posibilidades de 

curación, ésta solamente ha tenido un impacto discreto en la 

sobreviva específica de esta neoplasia l8 . 

Existe un subgrupo de paciente con Ca P que posiblemente la 

detección temprana no necesariamente tenga una repercusión a largo 

plazo en la sobrevida, aún sin tratamiento. 

La interleucina 2 

La interleucina (IL·2) es una proteína de 15.5 kD que en el humano 

t iene 133 aminoácidos con diferentes grados de glucosilación " . Es 

producida por los linfocitos T activados y tiene potentes efectos 

inmurreguladores sobre diferentes células del sistema inmune la . El 

ácido ribonucléico mensajero (ARNm) se detecta dentro de los 

primeros 30 minutos de la estimulación de las células T 4l. La 

transcripción del gen parece depender de la estimulación continua l7, 

el nivel de producción máxima constante es alcanzado tras cuatro a 

ocho horas de la estimulación. Se atribuye a esta interleucina la 

función de potente inductor de la actividad de los linfocitos T 

humanos. Administrar IL·2 a dosis altas produce, según modelos 
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animales 7, 23, un efecto antitumoral cuyos mecanismos son, entre 

otros, la inducción de la proliferación de células linfoides y la 

generación in vivo de células asesinas activadas por linfocinas (LAK) 

30, 37 

En el Ca P la administración de IL-2 ocasiona una disminución de 

cinco veces los valores del ARNm del APE expresado por las células en 

modelo in vitro LNCaP y afecta muchas de las propiedades de 

invasión y del fenotipo metastático 1, 27, La transferencia de ácido 

desoxirribunuclé ico (ADN) complementario para el gen de IL-2 

humano, por vía de vectores retrovirales en células tumorales 44 

produce remisión de tumores en estadios avanzados 26 e inclusive la 

muerte celular de células neoplásicas subsecuentemente 

administradas 17, Probablemente con inmunidad protectora 

prolongada 3 como consecuencia de activación de linfocitos 

citotóxicos y otras células efectoras 4 , Con estos hallazgos se ha 

utilizado la IL-2 como marcador independiente de remisión en el 

cánce r de urotelio 11,31, Y se prueba también en cáncer renal en 

estudios pilotos 9,42 , 

En el Ca P existen modelos in vivo en los que transfectando (es decir 

insertando material genético para la expresión de esta linfocina por 
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medio de vectores) células con el ADN complementario de IL-2 

humano, se generaron: 1. grandes cantidades de IL-2 sin aparentes 

efectos tóxicos. 2. regresión total de células tumorales mostrando 

infiltrado linfocitario al 2° dia y necrosis al 6°, lo que indica que la IL-

2 genera efectos antitumorales 21
, 

28
• 

Disminución en el número de células IL-2 positivas en el tejido 

prostático de sujeto con cáncer prostático. 

En un estudio transversal, hemos descrito la asociación entre una 

menor intensidad y número de linfocitos inmunopositivos para IL-2 

detectados por inmunohistoquimica (IHQ) y el riesgo de Ca P. 

Tabla1 
Distribución de los 116 sujetos de estudio por cuartiles celulares IL-2 
positivas 

Cuartiles de Número Ca Número HP Num de Sujetos por 
células p cuartil 

Q1 27 (46.6%) 2 (3.4%) 29 (25%) 
Q2 24 (41.4%) 12 (20. 7%) 36 (36%) 
Q3 7 (12.1%) 16 (27.6%) 23 (19.8%) 
Q4 o 28 (48.3%) 28 (24.1%) 

Total 58 (50%) 58 (50%) 116 (100%) 
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Por cada cuartil que incrementa el número de células positivas el 

riesgo de desarrollar cáncer aumenta 7.55 veces 45. 

No sabemos si en el humano el Ca P se asocia con la presencia de un 

mutación, una de las formas polimórficas del gen de IL-2 en uno o 

más lacus. 

Quizás esta u otras condiciones expliquen la disminución en la 

cantidad de esta proteína producida por los linfocitos T, de acuerdo 

con nuestro trabajo previo. Esta disminución puede ser regulada en 

su transcripción o por alteraciones estructurales de la proteína que 

expliquen una función disminuida de la citosina. 

Polimorfismo del gen de IL-2 

El polimorfismo genétiCO es la ocurrencia en la población de dos o 

más alelos en un lacus y con frecuencias mayores de las que puedan 

ser mantenidas por mutación: los polimorfismos son las diferencias 

genéticas que proporcionan una variación entre especies. 

Existe material genético altamente preservado a lo largo de la 

evolución , sin embargo también existen formas variantes que no 

necesariamente representan alguna alteración patológica, a esto se 

le llama polimorfismo . 
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En la práctica, es difícil conocer la frecuencia de un alelo mantenido 

por mutación, de tal forma que una definición de polimorfismo 

frecuentemente utilizada es la presencia de los alelos más comunes 

en un locus con una frecuencia menor al 99%. Figura 1. 

Dado que todos los polimorfismos finalmente reflejan alteraciones en 

la secuencia de ADN, estas pueden ser demostradas a través de la 

tecnología del ADN para proteínas alteradas, enzimas, antígenos, etc. 

Además, algunas características físicas anormales pueden indicar un 

polimorfismo. La clasificación de un polimorfismo se puede hacer por 

lo siguientes métodos de detección: 

a. Polimorfismos de ADN . Se identifica mediante la detección 

directa de la secuencia de ADN alterado. 

b. Productos del gen alterado que pueden o no tener repercusión 

clínica y que pueden ser detectados por la identificación de sus 

productos alterados. 

c. Alteraciones en las características físicas (el término 

polimorfismo comúnmente se aplica a mutaciones no peligrosas 

más que a mutaciones causantes de enfermedad .) 

d. Heteromorfismo cromosómico 
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El estudio de polimorfismo representa una herramienta clínica 

cuando es utilizado como marcador genético. 

Se describieron dos polimorfismos de un solo nucleótido (PsSN) en 

las posiciones +116 y ·330 de la secuencia del gen de IL-2, la 

primera es una mutación silente en el péptido líder y la segunda 

ocurre en la región del gen promotor y puede, por lo tanto, tener 

influencias en los niveles de producción de citosina 47. 

- ... _1 Alelo 1 1 

--+1 Alelo 21 

Figura 1. Representación esquemática de dos alelos comunes en 
cuya secuencia se encuentra un locus con un polimorfismo (dicha 
denominación polimórfica solo se podría aplicar con una 
frecuencia poblacional menor al 99%) 

13 



Tabla 2 
Frecuencia de los alelos de IL-2 polimórfico -330 de 79 sujetos 
caucásicos no relacionados 

Forma del alelo 158 alelos (100%) 
T 115 (72.8%) 
G 43 (27.25) 

Forma del genotipo 79 genotipos ( 1 00%) 
TT 42 (53.2%) 
GT 31 (39.2%) 
GG 6 (7.6%) 

Este polimorfismo tiene dos alelos comunes, lo que lo hace un 

marcador ideal para estudios genéticos y lo utilizamos para 

describir la asociación de la forma mutada del gen de la IL-2 

directamente con una enfermedad neoplásica en sujetos 

mexicanos. 

El Ca P tiene una frecuencia hereditaria entre el 3 y el 1 O de los 

casos y se caracteriza por presentación a edades tempranas 5
, se 

han estudiado familias con estas caracteristicas encontrándose 

heterogeneidad en locus del cromosoma 1 (1q24-25) 12
•
48

, patrón 

hereditario vinculado con el cromosoma X 49
, asi como múltiples 

locus de susceptibilidad, sugiriendo con esto que existen más de 

un gen alterado para esta presentación 46
• 
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Estudios recientes demuestran un patrón hereditario de agregación 

familiar, presentes también en cáncer de colon y mamario, para el 

cáncer espontáneo que representa el 95% de los casos. Se han 

estudiado múltiples variantes comunes (polimorfismos) que tengan 

un origen genético común tanto en el cáncer espontáneo y 

familiar, como lo demuestra el gen VHL para cáncer de riñón , 

como son los genes que codifican para el receptor de andrógenos 

S0 , de APE, de 5 alfa reductasa tipo 2 " , del citocromo P450, del 

receptor de la vitamina D 2\ de 5 glutation·transferasa 19. 20 Y 

HPC2IELAC2 J2 y alteraciones en el cromosoma 8 '5 •
25

• 

Teniendo como resultado que existen pocas definiciones en los 

patrones genéticos de Ca P, otorgándole a esta patología una 

característica un patrón multifactorial. 

Reacción en cadena de la polimerasa (PCR) Con esta técnica de 

amplificación del ADN sólo se requieren una cuantas copias de un 

fragmento de ADN inicial, con previo conocimiento, de al menos, 

parte de la secuencia a ser amplificada, para obtener millones de 
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copias de una secuencia específica en unas cuantas horas sin ser 

purificado del resto de la molécula de ADN. 

El desarrollo de la técnica de PCR ha conducido al desarrollo de 

dos importantes métodos utilizados para detectar cambios en una 

sola base de genes humanos. Una de ellas es la hibridación alelo· 

específica de oligonucleótidos (ASOP) y la segunda es la SSCP. 

El polimorfismo conformacional en hebra única (SSCP) del ADN 

amplificado por PCR depende de la tendencia a formar puentes de 

hidrógeno intramoleculares del ADN de una sola hebra. La 

movilidad electroforética de una molécula de ADN en un sistema 

de gel no desnaturalizante es función de su conformación y 

longitud. Si una mutación puntual afecta los puentes de hidrógeno 

intramoleculares y la estructura de tallo en asas (ítem·loop) del 

ADN, afectará su movilidad electroforética. Así, dos moléculas de 

hebra única que difieren en al menos una sola base, pueden ser 

diferenciadas por análisis de SSCP, una de las mayores ventajas del 

análisis es que puede ser realizado aunque la mutación en el gen 

analizado se desconozca. La mayor de sus desventajas es que 
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cualquier tipo de polimorfismo es detectado, este o no relacionado 

con la enfermedad estudiada. 

Fragmentos de restricción a lo largo de un gen polimórfico 

(RFlP) 

Del inglés: restriction fragment length polymorphism. Una forma 

de variación hereditaria del ADN y que afecta la longitud de los 

fragmentos de ADN para un determinado locus cuando es sometida 

al tratamiento con enzimas de restricción (ejemplo: Mae 1, EcoR/, 

Taq/). la variación en la longitud se da como consecuencia de la 

creación de un nuevo sitio de restricción, la eliminación de uno ya 

existente, o mediante las inserciones o deleciones que producen 

variaciones en la longitud del ADN entre sitios de restricción 

constantes para la actividad enzimática de restricción (ver Figura 

2). los RFLP son transmitidos en una forma simple ca-dominante; 

se pueden detectar por Southern blot o por análisis de fragmentos 

de ADN generados por la actividad de la reacción en cadena de la 

polimerasa . Se han usado en estudios de ligamiento y de mapeo 

genético. 
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GTTTTArrl 
-324-325-328-327-328-32~ 

Mael -T T e T A 
• 

G G 
-324-325-326-327-328-329-330 

Figura 2. Ejemplo de la creación de un nuevo sitio de restricción, 
mediante la inserción o deleción de una base entre sitios de 
restricción constantes para la actividad enzimática de restricción y 
con esto obtener fragmentos de restricción especificas. 

Criterios para establecer que el cambio de una base en un gen 

es causa de una enfermedad. Para determinarlo en un análisis de 

SSCP, se deben llenar dos criterios: 

1. Que el cambio resulte en un aminoácido alterado en una 

proteína o el que aparezca un codon de terminación en el ARNm. 

2. Si un solo alelo alterado es necesario para la aparición de un 

fenotipo alterado (enfermedad), entonces el tipo de herencia se 

denomina dominante. En cambio si es necesario que los dos alelos 

estén alterados para que el fenotipo esté alterado (aparición de la 

enfermedad) entonces el tipo de herencia es recesiva. 
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11. Justificación 

Nuestro grupo ha descrito las diferencias en el número de células 

positivas contra la IL-2 en el tejido prostático humano de sujetos 

con Ca P e hiperplasia prostática (HP) 45
• Los niveles detectados de 

dichas células positivas a la citosina tienen asociación de riesgo 

para el desarrollo de Ca P. No sabemos si las diferencias 

encontradas entre ambos grupos sean debidas a una alteración del 

gen IL-2 o solo consecuencia de cambios postranscripcionales. 

Se han detectado nuevos polimorfismos en un solo nucleótido 

(PsSN) del gen de IL-2 en las posiciones -330 y +166 47
, el primero 

relacionado al sitio del promotor. El polimorfismo en el sitio -330 

presenta dos alelos, lo que lo hace un marcador idóneo para 

estudios genéticos. 

La descripción de la frecuencia de las formas mutadas (GG, GT, 

TG) en el polimorfismo es un solo nucleótido, en el sitio -330 del 

gen de IL-2 en dos poblaciones mexicanas, una con Ca P y la otra 

sin este, tiene una gran importancia para explicar las diferencias 

de IL-2 detectadas en el tejido prostático de sujetos con y sin 
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neoplasia. Ya existe una descripción de la prevalencia de un 

polimorfismo bialélico (G, T) de un solo nucleótido (PsSN) en el 

gen de IL-2 en la posición -330 estudiando sujetos con evidencia 

histológica de Ca P y HP. 

111. Objetivos 

Objetivo general: 

El presente trabajo intenta describir la asociación entre la forma 

mutada del promotor del gen de 1 L-2 y la aparición de Ca P a lo 

largo de un seguimiento de 7 años. 

Objetivos especificas: 

1. Comparar la frecuencia de individuos homocigotos para la 

forma silvestre (-330 T) entre los sujetos que cursen con 

elevación de APE por arriba de 40 ng/ml (10 veces mayor que el 

valor de referencia) al momento de diagnosticarse, con la de 

los sujetos con APE de 40 ng/ml o menor. 
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2. Describir una posible asociación entre una menor frecuencia de 

individuos homocigotos para forma silvestre (·330 T) en los 

sujetos con la etapa clínica 111 o mayor del Ca P al momento del 

diagnóstico histopatológico. 

3. Describir una posible asociación entre una menor frecuencia de 

individuos homocigotos para la forma silvestre (-330 T) en los 

sujetos con diagnóstico histopatológico de Ca P con suma de 

Gleason 7 o mayor del adenocarcinoma al momento del 

diagnóstico. 

4. Describir la posible relación entre frecuencia de individuos 

homocigotos para la forma silvestre (-330 T) con la evolución 

favorable (vivo libre de actividad del adenocarcinoma) a 6 años 

del momento del diagnóstico histopatológico de Ca P. 

IV Hipótesis 

Hipótesis general 

1. Existe mayor frecuencia del alelo (-330 T) en Ca P al 

compararlo con la del alelo (-330G) en los sujetos con HP. 
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a. Hay mayor prevalencia de la forma homocigoto silvestre (-

330 TT) que la forma mutante homocigota (-330 GG) en el 

grupo de los sujetos con evidencia histológica de HP. 

b. Hay mayor prevalencia de la forma homocigoto silvestre (-

330 TT) que la forma mutante heterocigota (-330 GT) en 

el grupo de los sujetos con evidencia histológica de HP. 

V. Material y métodos 

Definición del diseño de estudio 

Estudio de casos y controles anidado en una cohorte 

Elegibilidad 

La población de estudio: 

1. Todos los sujetos sometidos a determinación del polimorfismo 

de la región -330 del promotor del gen de interleucina 2 

después de la obtención de fragmentos de tejido prostático por 

cualquier método (biopsia trans-rectal, resección trans-uretral, 

prostatectomia suprapúbica trans-vesical, prostatectomia 

radical retropúbica). 

2. Pertenecientes a sujetos de sexo masculino. 
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3. Que cuenten con diagnóstico histopatológico de novo de 

adenocarcinoma o de hiperplasia prostática. 

4. Que cuenten con registro del Instituto Nacional de Ciencias 

Médicas y Nutrición Salvador Zubirán (INNSZ) 

5. Sin ningún tipo de bloqueo androgénico, médico (inhibidores 

LH-RH, antiandrógenos centrales o periféricos o estrógenos) o 

quirúrgico (orquiectomia). 

6. En cualquier estadio clínico patológico. 

Definición de enfermedad. Se clasificará como portador de 

adenocarcinoma de próstata o hiperplasia de próstata a todo aquel 

en quien el análisis histopatológico demuestre cualquiera de los 

siguientes criterios: 1. cambios morfológicos característicos si son 

determinados por el patólogo (INNSZ). 

Por lo tanto el grupo con cáncer deberá dividirse de acuerdo al 

espectro clínico en estadios locales y avanzados de la enfermedad 

según la clasificación TNM. 
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Criterios de inclusión 

1. Sujetos masculinos de cualquier edad. 

2. Con registro dellNCMNSZ 

3. Con diagnóstico hiperplasia o cáncer prostático en tejido 

4. Que haya sido sometido a determinación de polimorfismo de la 

región -330 del gen de IL-2 antes de 2000. 

Criterios de exclusión 

1. Que no cuenten con material parafinado suficiente (un bloque 

como mínimo) de tejido prostático para la realización de los cortes 

de IHQ. 

Criterios de eliminación (exclusión o transferencia a posteriori) 

Ca P 

Se eliminaron del grupo casos a los sujetos que tuvieron alguna de las 

siguientes situaciones: 1. cuyo diagnóstico inicial de adenocarcinoma 

se corroboró y correspondió a cualquier otro diagnóstico diferente. 
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HP 

Se transfirieron del grupo control al grupo caso a todos los pacientes: 

1. cuyo diagnóstico histológico inicialmente de hiperplasia se cambió 

al de adenocarcinoma por un patólogo y en forma y ciega. 

Observaciones (variables) 

• Las variables determinadas en el estado basal son: a) 

diagnósticos histopatológico a lo largo de un seguimiento, b) 

APE, c) grado de diferenciación de la neoplasia, en el grupo Ca 

P, d) Estadio clínico, e )Estadio patológico 

Definiciones operacionales 

Enzimas de restricción. Una enzima bacteriana que corta una 

secuencia de ADN dando una secuencia especifica de pares de 

bases que estén presentes. 

Sitios de restricción. Secuencia de 6-8 pares de bases donde las 

enzimas de restricción cortan, una mutación de este fragmento 

causará un patrón de corte alterado generando lo que se conoce 

como RFLP. 
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Estadio c1inico.· El asignado de acuerdo con el método A, B, C, D 

propuesto como TNM. 

Gleason.- Clasificación histológica del grado de desdiferenciación 

del adenocarcinoma prostático y corresponden a: 

a) diferenciado 
b) moderadamente diferenciado 
c) mal diferenciado 

Gleason 2·4 
Gleason 5·7 
Gleason 8·10 

Genotipo mutado.- El material genómico que tenga productos de 

PCR de 126 y 26 pares de bases (PB) (mutado homocigoto) . 

Genotipo silvestre.- Aunque el concepto es adecuadamente 

aplicado solo en organismos experimentales, los cuales sí pueden 

ser homocigoto para el alelo normal en todos los locus y los 

estudios en humanos muestren que virtualmente cada persona es 

portadora de algún alelo que pudiera ser causa de enfermedad 

bajo ciertas circunstancias. 

Denominaremos "genotipo silvestre" al material genético que no 

se corte y cuyo producto de PCR sea uno de 150 PB. 
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Patólogo INNSZ.- Un patólogo que: 

1) interprete aleatoriamente las laminillas (tinción hematoxilina y 

eosina) con Ca P e HP para los fines de este estudio. 

Patólogo de referencia .- el (los) patólogo (s) que analizó (aron) la 

pieza de la manera habitual y que emitió (eron) un diagnóstico 

histopatológico sin ceguedad de la sospecha o diagnósticos 

clínicos . 

Procedimiento 

Los pacientes se identificaron en el momento en que se realizó la 

determinación del fenotipo del promotor en la región -330 del gen 

de IL-2 en una cohorte en elINNSZ . 

1.- Se hizo una revisión semanal desde marzo del 2000 a) Se 

purificó el ADN de la sangre periférica y se realizaron ensayos con 

enzimas de restricción, a continuación, b) se clasificaron los 

genotipos 

2.- Al captar un paciente con el diagnóstico histológico de 

hiperplasia; se captaron por un solo observador estandarizado del 

expediente los datos clínicos y de laboratorio con la misma 
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secuencia aleatoria y cegamiento al fenotipo que sus médicos 

tratantes tuvieron. 

Esquema de muestreo 

A partir de su captación (momento cero) cuando se tomó la 

determinación por RFLP de la región -330 del gen de IL-2, se 

recolectaron los datos especificados en la hoja de recolección de 

datos que a su vez se integró al expediente del estudio. 

Estrategias de sorteo 

El análisis genético, y seguimiento clínico fueron recopilados de 

manera ciega e independiente para hacer tablas de datos 

demográficos, clínicos, laboratorio y hacer el análisis de los 

mismos de la misma forma. 

Limite de error 

Arbitrariamente se tomó como limite del error ALFA 0.05. 

De la misma manera el limite del error BETA se tomó como 0.1 O 

(80% poder). 

La razón de momios minima esperada fue de 2.0. 
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Tamaño de la muestra 

Se basó el tamaño de la muestra en la prevalencia de los 

genotipos mutados ·330 GT / GG previamente descrita en sujetos 

caucásicos. Por lo tanto la prevalencia mínima esperada para 

sujetos con cáncer la calculamos en 46.8% (0.46) para los sujetos 

con adenocarcinoma, mientras que en los sujetos control se estimó 

que la prevalencia esperada de positividad de los genotipos 

mutados ·330 GT / GG sea de 10% (0.1) con una Z alfa de 0.05 y Z 

beta de 10 38
• 

Estimamos entonces que con un tamaño de muestra de 52 casos y 

52 controles, podemos comprobar las hipótesis establecidas 

usando como prevalencia de expuestos y no expuestos (0.46) y 

(0.1) respectivamente . 

Con un nivel de significancia estadística de 0.05 y un poder 

estadístico de 90%. 
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Pruebas estadísticas 

Las variables continuas se describen con promedio y desviación 

estándar como medidas de tendencia central y dispersión 

respectivamente. Las variables en escala discreta se describen 

con frecuencias absolutas y relativas. Se estimó la probabilidad 

directamente con la prueba de Chi cuadrada considerando un valor 

de 0.05 como significativo. Se estimó como medida de asociación 

epidemiológica la razón de momios (OR). 

Medidas de seguridad 

Manejo de pérdidas y transferencias 

1) Todas las pérdidas de pacientes se reportaron con detalle de 

causa. 

Estrategias para preservación de protocolo 

Toda la información relacionada a la capacitación de los 

pacientes, sorteos, eliminaciones, transferencia y resultados 

histopatológicos se integraron en una carpeta maestra. 
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Además, se llenó una bitácora de las técnicas de PCR y RFLP con 

los procedimientos de laboratorio , misma que se llenó en la fecha 

en la que se realizaron; así como una hoja de seguimiento con la 

descripción de cada uno de los cambios clínicos o de laboratorio a 

lo largo del seguimiento. 

Manejo de los sujetos 

El manejo de los sujetos estudiados con registro en el INNSZ corrió 

a cargo de dicho Instituto de la manera habitual y no se modificó 

en relación a este estudio. 

VI Recursos 

1) Recursos humanos 

Dr Pedro Palacios Sánchez, Dr Víctor Figueroa Granados, Dr 

Fernando Gabilondo Navarro 

2) Recursos materiales 

No se requirieron fondos adicionales. El instrumental de 

laboratorio, equipo e instalaciones fueron facilitados por el 

Departamento de Inmunología , Reumatología y Urología. 
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Los reactivos de laboratorio especiales fueron costeados 

por los mismos departamentos. 

VII Consideraciones éticas 

Según la Ley general de Saludo con respecto a los aspectos 

éticos de la investigación en seres humanos, en su título segundo, 

Capítulo 1, artículo 14, IV parte, menciona que toda investigación 

"contará con el Consentimiento Informado y por escrito del sujeto 

de investigación o su representante legal", excepto, según el 

artículo 23 del mismo capítulo "en el caso de una investigación de 

riesgo mínimo" . La misma Ley considera en su artículo 17, a una 

"investigación de riesgo mínimo" a estudios prospectivos que 

emplean el registro de datos a través de procedimientos comunes 

en exámenes físicos o psicológicos de diagnóstico o tratamientos 

rutinarios, entre los que se consideran extracciones de sangre por 

punción Venosa en adultos en buen estado de salud y otras. 

Dado que el estudio se realizó en tejido residual del material con 

fi nes de diagnóstico o tratamiento es enviado al Departamento de 

Patología. Los beneficios que el paciente recibió: a) revisión del 

caso por un patólogo experimentado, b) determinación de la 
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secreción y probablemente la expresión de la citosina sin costo 

alguno para el paciente, c) en material biológico previamente 

almacenado, no se implica ningún RIESGO adicional al momento 

del diagnóstico. A pesar de ello, se solicitó Consentimiento 

Informado. 

La Confidencialidad de la información obtenida del actual 

protocolo de estudio quedó sometida a las normas que rigen la 

investigación en humanos y no podrá ser utilizada fuera de dichas 

normas. El estudio del genotipo puede tener efecto en la vida de 

las personas y la información obtenida del estudio del ADN tiene 

consecuencias a largo plazo. Por tal razón los datos genotípicos 

serán conservados confidencialmente. 

VIII Factibilidad 

El Departamento de Urología del INCMNSZ realiza semanalmente 

más de cuatro biopsias protáticas obteniendo igual cantidad de 

especimenes de tejido prostático. De éstos , cuando menos uno 

corresponde a adenocarcinoma (20% aproximadamente) en algún 

estadio. 
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IX Resultados 

Se analizaron 105 pacientes con una edad promedio de 73. 1 ± 

8.9 años y un tiempo de seguimiento promedio de 78.31 meses. 

Cincuenta y tres con el diagnóstico de hiperplasia y el resto, 52 

pacientes con el de Ca P, representado el 50.5 y 49.5% 

respectivamente. El pacientes 5. 7% tenían una neoplasia sólida 

asociada y el 1. 9% una hematológica, 61 % con antecedentes de 

tabaquismo (Tabla 3). 

Neoplasias asociadas 

Hematológicas 2 1.9% 

64 
9 

Gamagrama óseo n= 52 

31 72.0% 

1 1 % 

34 



Tabla 4. Distribución por antecedentes familiares para Ca P y Ca de 
mama 
Diagnóstico AHF Ca P AHF ca Padre/madre Hermano/ 

mama hermana 
Ca P 7 3 4/2 3/1 
HP 4 3 1 
Total 11 (10.5%) 3 (2.9%) 

De los pacientes con cáncer se documentó un Gleason promedio de 

6.42, (rango: 4-10) y metástasis por gamamgrama en 12 pacientes 

(11.4%), en 9 pacientes se consideró realizar serie ósea debido a 

duda diagnóstica por este método diagnóstico y solamente en un 

paciente se encontraron datos de metástasis por este método. 

El 10.5% tenian antecedentes heredo-familiares de Ca P y 2. 9% de 

cáncer de mama (Tabla 4), el antecedente familiar de Ca P fue 

casi el doble en los pacientes con este diagnóstico a diferencia de 

los que tenian HP. Se encontraron tres familiares con cáncer 

mamario solamente en el grupo de pacientes con Ca P. 

La distribución por APE por serie de biopsias, por RTUP y el último 

APE se valora en la Tabla 5 y la distribución por diagnóstico y 

número de serie de biopsias se valora en la Tabla 6. 
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Tabla 5. Distribución de APE al momento del diagnóstico y último 
Características Número de Promedio Rango DE 

pacientes 
Edad 105 73.1 (años) 45-94 8.89 
APE 

APE Bx1 81 16.65 15.65 
APE Bx2 26 18.20 13.04 
APE Bx3 10 21.66 9.58 
APE Bx4 3 21.33 4.61 
APE Bx5 1 28.0 

APE RTUP 27 9.44 7.45 
Ultimo APE 92 6.75 14.44 

Tabla 6. Distribución por diagnóstico y número de serie de biopsias 
Serie de Número Hiperplasia Cáncer Proliferación 
biopsias a ti pica 

1 82 44 (41. 9%) 37 (35.2%) 1 (1 %) 
2 29 24 (22.9%) 5 (4.8%) 
3 10 8 (7.6%) 2 (1. 9%) 
4 3 2 (1. 9%) 1 (1 %) 
5 1 1 (1%) 

La distribución por tipo de alelo fue en su mayoría TI con 61 

pacientes, seguido por el tipo TG en 41 y en una minoria GG, 

siguiente tabla. (Tabla 7). 
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Tabla 7. Distribución por el tipo de mutación 

Tipo de alelo Número Porcentaje 
GG 3 2.9% 
TG 41 39% 
TT 61 58.1% 

El fenotipo mutado se encontró en 17 pacientes que representan el 

32.1 %, a diferencia del no mutado (o silvestre) que se halló en 36 

pacientes (67.9%) con hiperplasia prostática, que al compararlo 

con los pacientes con el diagnóstico de cáncer prostático, 27 

(51. 9%) y 25 (48.1 %), respectivamente; teniendo así una diferencia 

estadísticamente importante con una p menor de 0.05, (P=0.049) 

Tabla 8. 

El análisis estadístico mostró una razón de momios de 2.28 veces 

el riesgo de tener cáncer prostático, con una p <0.041, con un 

intervalo de 1.03 y 5.05, que caben dentro del rango. 

Durante el seguimiento murieron 15 pacientes (1.8%), de los cuales 

solamente 3 como consecuencia del cáncer de próstata, cinco 
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murieron por otra causa a pesar de tener cáncer prostático y 

existieron 7 muertes no relacionadas a esta neoplasia. 

Tabla 8. Distribución de tipo de alelo y diagnóstico de Ca P y HP 
Fenotipo silvestre 

mutado 
Si No 

Hiperplasia prostática 17 (32.1%) 36 (67.9%) 
Cáncer prostático 27 (51. 9%) 25 (48.1 %) 

• L Ch1 p = 0.049 

X Discusión 

En este estudio prospectivo de cohorte a 7 años de seguimiento en 

pacientes con una forma mutada del gen de interleucina 2, 

comparada con una forma no mutada del mismo, demostramos que 

existe una asociación significativa entre el diagnóstico de cáncer 

prostático con los portadores de esta forma mutada de la región 

del gen de IL-2. 

Durante el análisis de este estudio no encontramos diferencias 

estadísticamente relevantes entre los dos grupos estudiados en 

cuanto a edad, APE al momento del diagnóstico ni en el último 

APE. Existieron casi cuatro veces más neoplasias sólidas asociadas 

en relación con neoplasias hematológicas, aunque no tenemos una 
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explicación para esta asociación, quizá existe un riesgo biológico 

innato para el desarrollo de neoplasias 

Al establecer la comparación de los antecedentes heredo­

familiares encontramos, una aumento en el porcentaje de 

familiares de primera línea con cáncer de próstata, especialmente 

en el grupo con este diagnóstico (10.5%), que como ya se ha 

establecido en estudios epidemiológicos, esto aumenta el riesgo 

de padecer esta neoplasia de 2 a 3 veces. Casi el 3% tuvieron el 

antecedente familiar de cáncer de mama, que puede estar en 

relación con un defecto en la inmuno-vigilancia y 

consecuentemente con el desarrollo de neoplasias malignas. 

De igual manera encontramos que la biopsia de próstata pierde 

rendimiento para hacer el diagnóstico de cáncer de próstata, es 

decir, que el porcentaje de diagnóstico en pacientes con alta 

sospecha de este diagnóstico (tacto rectal sospechoso o elevación 

del APE) disminuye considerablemente conforme aumenta el 

número de serie de biopsias, como ya ha sido descrito en múltiples 

estudios 10. 

Un hallazgo importante, nunca descrito anteriormente, es que la 

distribución de tipo de alelas para el gen de la IL-2 en la población 
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estudiada fue claramente similar a la de sujetos caucásicos, por lo 

que podemos deducir que no existen diferencias raciales en este 

gen que codifica para el gen de IL-2, lo que podría explicar que la 

incidencia interracial entre las razas caucásicas y las latinas sean 

similares, cabría por lo tanto estudiar esta distribución en la raza 

negra , que como sabemos tiene un riesgo mayor para padecer Ca 

P-

Un hallazgo, que a nuestro parecer es relevante es que al 

comparar a estos pacientes en cohortes diferentes, a 6 meses y a 6 

años, la incidencica de Ca P aumentó de no ser relevante desde el 

punto de vista estadístico a establecer una diferencia con el paso 

del tiempo, existiendo así un riesgo innato (genético) a desarrollar 

Ca P; también creemos importante señalar que las conversiones 

ocurrieron solamente en el grupo con fenotipos mutados 

(homocigotos GG o heterocigotos TG) ; que comprenden 5 

pacientes, de los cuales tres se diagnosticaron en la segunda serie 

de biopsias y los dos restantes en la tercera serie_ Sin embargo no 

sabemos si estos cinco pacientes que tuvieron inicialmente el 

diagnóstico de HP y después de Ca P, ya tenían Ca P pues si las 
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biopsias se repitieron fueron por persistir con la sospecha de la 

existencia de esta neoplasia. 

Deducimos con esto que al tener la mutación en el gen para IL-2, 

esto con el paso del tiempo promueve una disminución en la 

inmunovigilancia, quizá debida a una alteración funcional en esta 

inmunocitocina, que dispone al sujeto en un riesgo elevado de 

presentar Ca P. 

Dentro de la teoría multifactorial de Knudson sobre el doble 

"golpe" en la aparición de neoplasias malignas, tomando en 

cuenta como el primer "golpe" la susceptibilidad genética y como 

el segundo factores ambientales; quizá sea la mutación estudiada 

el primer ··golpe· ·. 

Si bien, establecimos una relación entre el diagnóstico de Ca P y la 

existencia de la mutación del gen de 11-2; no encontramos una 

relación estadísticamente significativa entre esta mutación y la 

presencia de elevación de APE por arriba de 40 o de 10 mgl dI, así 

como tampoco para un Gleason >8 , ni para un estadio patológico 

>3; pero esto, probablemente debido al tamaño de la muestra. 

La inmunocitocina IL-2, junto con otras citocinas como interferon 

alfa e IL -4 poseen un papel relevante en la defensa del organismo 
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contra las neoplasias malignas, esto se ha demostrado en diversos 

modelos clínicos, animales y celulares e inclusive se estudian, 

actualmente de manera extensa como tratamiento de diferentes 

neoplasias, incluyendo el cáncer de próstata, melanoma, cáncer 

de mama, de pulmón, de riñón y de urotelio 2, 11 , 26, 31, 33, 34, 36, 39, " . 

Mediante un estudio previo demostramos que la interleucina 2 se 

encuentra disminuida en los sujetos con cáncer de próstata al 

compararlo con un grupo control. Así decidimos estudiar la posible 

existencia de una alteración genética que explique la observada 

disminución cuantitativa de interleucina·2 de manera que 

aumente el riesgo de padecer cáncer de próstata, como 

consecuencia de disminución de la inmuno·vigilancia por linfocitos 

T1l 
, 

La IL·2 actúa promoviendo la expansión y reclutamiento de 

linfocitos T, sobretodo de linfocitos T helper tipo 18 . El uso 

terapéutico que se ha dado consiste en la producción de IL·2 

recombinante que promueva la inmunidad contra el tumor 

existente 29,33 , o más recientemente introducir el gen de IL·2 

mediante un vector en las células que en un futuro evite algún 

cáncer específico (vacunas) 22, 
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Así podremos con este estudio considerar la misma mutación para 

diferentes tipos de cáncer aún no estudiados desde este punto de 

vista. 

Las repercusiones clínicas que puede tener es la identificación 

temprana de los pacientes con alto riesgo para desarrollar cáncer 

de próstata y consiguiente tratamiento. Por otro lado la medicina 

genética a elaborado diversos modelos experimentales con 

diferentes vectores para introducir un gen de lL-2 para activar una 

respuesta inmune sin efectos tóxicos sistémicos importantes, como 

se ha visto hasta el momento cuando se aplica esta citosina en su 

forma recombinante Z2. 

XI Conclusiones 

En este estudio prospectivo establecimos una relación de tener Ca 

P asociado con la presencia de una mutación en la región 

promotora del gen de la inmunocitocina IL-2 en un estudio cohorte 

a 7 años. No encontramos un a relación con factores de mal 

pronóstico para dicha neoplasia, quizá por el tamaño de la 

muestra. Por lo que ya estamos realizando consideramos un 

estudio con un mayor número de pacientes para obtener 
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conclusiones consistentes con respecto a las hipótesis secundarias 

que se intentaron contestar de manera parcial en el presente 

estudio. 
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XIII Apéndice 1 

Flujo grama 

Diagnóstico histopatológico de tejido prostático 
20 ml de sangre 

Identificación de 
sujetos expuestos 
(CaP) 

Obtención de información clínica 
a. Estadio Clínico-patológico 
b. Grado Gleason 
c. Tratamiento establecido 

Identificación de 
sujetos no 
expuestos (HP) 

Obtención de información clínica 
a. Presencia de infiltrado linfocitario 

d. Presencia de infiltrado linfocitario 

SI 

Inmunohistoquímica 

NO Eliminación del análisis 

Tejido parafinado 

Cortes con microtomo 

PCR-RFLP 

Análisis estadístico 

Discusión y conclusiones 

SI 

H&E interpretación del 
patólogo 
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XIII Apéndice 2 

TNM Prostata 

Nonnas parn la Clas1ficae1ón 

La Clasificación solo w aplica a loo; adenocarcínomcis . 
El carcinoma do c.:! lula ~, transidonal¡¡.s do la prostata ~ cla!Jfica como un tumor Llí9tral. 

Debo v>:istl r conflrn'l.'.lción hístologica de la onfo rn1odad. 
Los procedimi&ntos para valorar la Clasificaclon T. N y M Y.in: 

Cat egoria T: Exploracion rtsica, t«:nicas do imagen . ef'Kloso:pia, biopsia y t c.;st b ioq ulmicos 
Catogorta N: Exploracion f tsica y t i;,cnica5 de imagen. 

Catogona M : Exploración física , t«:nicas de lmag!?n . estudios osquoloticoo; y test bioq..•micos . 
Los ganglios linfaticcis r<?gionalos son los gar1glios dé la poi vis monor quo, fundamontalmonto, SOl'1 o::io; ganglios iliopol 

loe.atizad~ por debajo ele la bifurcacion dé las artorias lllacas primitivas. 

La latl?falidad no af¡¡.cta a las cat nas N. 

Tx No so pood-0 evaluar el tumor Nx No se puooon ovaluar los ganglios 
primario. linfatkos regionales 

Mx No w puedon ovaltuir las 11' 

a distancia . 

TO No hey cvidoncia do tumor NO No ~o cJ;;;muostran rnetastasis MO No hay moti%tasis a dístr1ni 

--~p_r_in_1_a_n_·o -·------------1--....;;.9_a_n;.:g_li_o_n_a_re_5_ rog..;;;.io_n_a_le_s ______ 
1 

M1 Metástasis a distanda 
T1 Tumor no evkk>nw c llnicamento. no 

palpablo ni v lsiblo medianto 
técnicas de imagon. 

N1 Mota5tasls ganglios linfaticos 
M1a Gang lio/s lin fatlco/s n<:1 re>gi reglonalos. 

•----=--------------~ M1b Hur;so/~, 

T1 a Tum.:ir detec'tado como hallazgo 
Fortuito en una 01ttonsion menor o 
igual al 5% d>'i'I tejido r osocado. 

T'1 b Tumor dotoctado como hallazgo 
fortuito en una extenslon mayor dél 
5% dol tej klo resocado. 

T1c Tum.::ir ldor1tiflcado 1rndlanto 
puncion biopsica (por ejernpto a 
con secuenda de un PSA elovado). 

T2 Tum.::ir !lmitadQ a la prostata. 

T2a El tumor abarca la mita el de un 
iobub o rn'?nos. 

T2b El tumor ab<'irce mas dé la mitad ele 
un IC>i)l.do pero no ambos lobll los. 

T2c El tumor abarca ambos lobulos. 

T3 Tumc1r quo so oxtiondo a través dé 
la capsula prostatka . 

T3a Extonsion 0xtra•:apsular unilateral.::. 
biiat()fCl i . 

T3b Tumor qL1e invade la/s v<?st<:ula /~, 
seminal/ es. 

T 4 TLu11or f!jo o que invad<> estructuras 
adyacentes distintas de las 
ve~.tc.u las semínal.;;.s: cue llo v.¡¡,sica l . 
.::.sr111tc"r éxterno, rt•ct o, mus.culos 
01.,vadoros del ano y/o ponicf 
pélvica. 

GX No so poodo evaluar ol grado de;, difornnciaclon 

G1 8ién dif<?renciado (anaplasia clebil) (Gl<?a'\011 2-4) 

M1 e Otra/s looalizaciontc.s 

G2 M:idernd<tn1"1nt8 difen;inciado (an.aplasia modorada) (Gleason 5-6} 

G'.3-4 Pobremente difGroociaclo/indifor.;.11clado (marcada anaplasla) tGll'lasr..n 7 -1 O) 
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APÉNDICE 1 HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

CARCINOMA DE PRÓSTATA INCMNSZ 
BASE DE DATOS () 

NOMBRE: EDAD: 
REGISTRO: FECHA DE DIAGNÓSTICO: _-,-=__-_-,-=__-_ 
1. - Co~Morbilidades Otra neoplasia sólida si ( ) no ( ) cuál -----
~:. -- Neoplasia Hematológica si ( ) no ( ) cuál ____ _ 
3.- Historia familiar de cáncer de próstata si ( ) no ( ) quién ____ _ 
4.- Historia familiar de cáncer de mama si ( ) no ( ) quién ____ _ 

a= padre/madre b =hermano/hermana e= otro 
5_- Tabaquismo si ( ) no ( ) Indice tabáquico: af'los ( ) No. de cigarrillos ( ) 
6.- Cirugías previas: 

7.- FECHA DE BIOPSIAS 
(1) _/_/_ Dx: ------------------8.- Dx. por BIOPSIAS 

Transrrectales ( ) a Transperineales ( ) b 
sin prostatitis 

con prostatitis aguda 
con prostatitis crónica 

9.- HPB ( ) ( ) a 
( ) b 
( ) e 

10.- ADENOCARCINOMA ( ) 
sin prostatitis 

con prostatitis aguda 
con prostatitis crónica 

-¡ ·¡ . - A-1 : ( ) 12. -
A-2 : ( ) 
A-3: ( ) 
A-4: ( ) 

A-5: ( ) B-5: ( ) 

( ) a 
( ) b 
( ) e 

B-1: ( ) 
B-2: ( ) 
B-3: ( ) 
B-4: ( ) 

·¡ 3. - Patrones de Gleason ( ) y ( ) con suma de ( 
-14 - Vesículas seminales : -------------------15. - NIP: -------------------------
16. - Dx. por CIRUGiAS RTUP ( ) a 

b PROSTATECTOMIA SIMPLE ( ) TRANSVESICAL ( ) b1 
RETROPÚBICA ( ) b2 
TRANSPERINEAL ( ) b3 

e PROSTATECTOMIA RADICAL ( ) RETROPÚBICA ( ) c1 
TRANSPERINEAL( ) c2 



·17 .- TRATAMIENTO 
RTUP ( ) a _/ __ /_ OBSERVANCIÓN ( ) d __ / __ / __ 
ORQUIECTOMIA ( ) b I I RADICAL ( ) e I 1 
BLOQUEO ANDROGÉNICO-( -) c- -, - / RADIOTERAPIA f--,--,--
·18.- OTROS FÁRMACOS --- -----

19.- !NHIBIDOR DE PROSTAGLANDINP.S (en !os -últimos·6 meses) ··-- -.. ·-·-
cuál dosis /24 hrs Tiempo de administración --
20.- INMUNOSUPRESIÓN si ( ) no ( ) cuál dosis /24 hrs 

21.- Diagnóstico del patólogo experimentado.- Adenocarcinoma ( ) a 
Hiperplasia nodular ( ) b 

22.- Diagnóstíco de referencia.- Adenocarcinoma ( ) a 
Hiperplasia nodular ( ) b 

23.- Suma de Gleason ( ) + ( ) = 
24 - Grado de Diferenciación Bien diferenciado 

Moderadamente diferenciado 
1 - 2 ( ) a 
3-4 ( ) b 
5-9 ( ) c Indiferenciado 

25.- INMUNOHISTOQUIMICA PARA IL-2 
1° campo 
2° campo 
3° campo 

26. - INDICE = 

27 .- EVOLUCIÓN 

( ~ ) 
( ~ ) 

Positivos 
Positivos 

( ~ ) Positivos 
campos positivos 
campos estudiados 

Vivo sin evidencia de actividad tumoral ( 
Vivo con evidencia de actividad tumoral ( 
Muerto sin evidencia de actividad tumoral ( 
Muerto por cáncer de próstata 

( ) 
( ) 
( ) 
= 
( 3 

) a 
) b 
) c 
( ) d 

) = ( ) 

/ / ------
/ . / ------
/ / ------
/ / 

28 - ESTUDIOS DE GABINETE Positivo ( + ) Negativo ( - ) 
a) Gamagrama óseo 1 

/ I Dx: 
b) Serie ósea Metastásica1 --,--/-- Dx: -------------
e) APE2 último (en los 6 meses anteriores) FECHA ____ -_-/-===--1_:==-_-_-V-a-lo_r ___ _ 
:;:i.:::1 

- OBSERVACIONES 
Se sorteó el paciente? si ( ) número consecutivo __ número aleatorio __ 

no ( ) porqué? ____________ _ 
Se transfirió el paciente si ( ) Se sorteó entonces? _________ _ 

1 El último resultado obtenido en los 6 meses anteriores o posteriores a la fecha dcl diagnostie-0 hi stopatológico de 
f/01'0 . 
2 El último de los resultados obtenidos en los 6 meses anteriores a la fecha del diagnostico histoptatológico de novo 
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