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RESUMEN

NIVELES SERICOS DEL FACTOR DE CRECIMIENTO ENDOTELIAL
VASCULAR HUMANO (VEGFH) EN PACIENTES CON CANCER DE
PROSTATA SIN TRATAMIENTO Y SU CORRELACION CON EL GRADO
HISTOPATOLOGICO DE GLEASON

Objetivo: Determinar las concentraciones seéricas del factor de crecimiento
endotelial vascular humano ( VEGFh ) en los pacientes con cancer de préstata |,
virgenes de tratamiento y correlacionarlos con el grado histopatolégico de
Gleason.

Material y métodos: Disefio observacional , prospectivo , transversal , abierto en
pacientes del Departamento Clinico de Urologia , para la determinacion de los
niveles séricos de VEGFh y hacer su correlacién con el grado histopatolégico de
Gleason, en el Departamento Clinico de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Antonio Fraga Mouret “La Raza”
durante el periodo de agosto a diciembre de 2010.

Andlisis estadistico: Estadistica descriptiva, chi cuadrada

Resultados: No hubo correlacion entre los niveles de VEGF y el grado
histopatologico de Gleason , ni entre APE y grado de Gleason , encontrandose
niveles séricos de VEGF elevados de forma importante en el subgrupo de
pacientes con escape tumoral.

Conclusiones: Los niveles de VEGF y el grado histopatoldgico de Gleason en los
pacientes con cancer de prostata virgenes de tratamiento no tienen correlacion
estadisticamente signifiativa , encontrando una elevacién de VEGF significativa
en los pacientes con escape tumoral metéstasico, por lo que debe haber mas
estudios disefiados para determinar si VEGF puede ser tomdo como factor
prondstico o marcador de invasividad de la enfermedad.

Palabras clave: Cancer de prostata, factor de crecimiento endotelial vascular,

grado histopatolégico de Gleason.



SUMMARY

SERUM LEVELS OF HUMAN VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR
(hVEGF ) IN PATIENTS WITH UNTREATED PROSTATE CANCER AND ITS
CORRELATION WITH THE HISTOPATHOLOGICAL DEGREE OF GLEASON.

Objetive: To determine serum levels of human vascular endothelial growth factor
( hVEGF ) in treatment-naive patients with prostate cancer , and correlation with its
histopathologic grade of Gleason.

Material and Methods: Prospective, observational, cross desing, open study, of
patients of Urology Clinical Department, for the determination of serum levels of
human vascular endothelial growth factor ( hVEGF ) and its correlation with
histopathologic grade of Gleason, via software SPSS and chi-square tests, in the
Clinical Department of Endocrinology, Hospital de Especialidades of the Centro
Médico Nacional Antonio Fraga Mouret “La Raza”, during the period of August to
December of 2010.

Statistical analysis: Descriptive statistics.

Results: There was no correlation between VEGF levels and Gleason histological
grade, and between PSA and Gleason score, serum levels of VEGF found
significantly higher in the subgroup of patients with tumor escape.

Conclusions: The levels of VEGF and pathological Gleason grade in prostate
cancer treatment-naive patients have no statistically significant correlation, found a
significant elevation of VEGF in patients with metastatic tumor escape, so further
studies should be designed to determine whether VEGF can be taken as a
predictor or as a marker of invasiveness of the disease.

Keywords: Prostate cancer, vascular endothelial growth factor, Gleason
histological grade.



INTRODUCCION
ANTECEDENTES CIENTIFICOS:

El cancer de prostata (CaP) en México ocupa el segundo lugar en frecuencia
dentro de las neoplasias en los varones, después del cancer de piel, con una tasa
de 71.7/100,000 habitantes en México en mayores de 65 afios'. Actualmente de
acuerdo con el Registro Nacional Mexicano de Neoplasias Malignas, el cancer de
préstata ocupa el segundo lugar como causa de muerte en varones, con 3,766
defunciones por afio, el grupo mas afectado corresponde a los hombres mayores
de 65 afios de edad diagnosticados por lo general en etapas avanzadas®.
Conforme la poblacion envejece el nimero de nuevos casos se espera que
aumente , mientras el 90% de los canceres de pulmén se atribuye al tabaquismo,
los canceres de préstata y colon se relacionan mas con el grado de
envejecimiento.En el mundo, se estima que hubo 782,600 nuevos casos y 254,000
muertes por cancer de prostata en 20072.La mortalidad ha ido en descenso en
varios paises desarrollados; que se atribuye a un mejor tratamiento y a sistemas
de deteccion temprana. En contraste, la mortalidad ha aumentado en algunos
paises asiaticos (Japon, Singapur), probablemente por aumento en el consumo de
grasa animal, obesidad y sedentarismo®.La tasa de sobrevida a 5 afios en el
cancer de prostata regional o localizado es de casi 100%, sin embargo, cuando ya
hay metastasis al diagndésticola tasa puede disminuir a 32%. La incidencia
incrementa conforme avanza la edad ; asi, 37% de los casos son en <65 afios de
edad y el resto son mayores de esta edad. En cuanto a la prevalencia, se
desconoce, pero estudios en autopsias han mostrado la relacion con el
envejecimiento, 10.6% de 50 a 59 afos, 43% de 80 a 89 afios y hasta 83% en el
grupo de 90 a 99 afios de edad. También hay influencia genética ya que si los

afectados son el padre y abuelo el riesgo se eleva 9 veces.



Fisiopatologia del cancer de prostata.

Nuestra compresion esta lejos de ser completa. Multiples factores genéticos
parecen necesarios para que la conducta del cancer sea agresiva. Los tumores de
bajo grado (p. e] tumores alta 0 moderadamente diferenciados) tienden a tener un
curso mas prolongado. En contraste, los tumores de alto grado, progresan mas
rapido en dar metastasis®. Un analisis combinado de 828 pacientes de 6 estudios
no aleatorios encontrd6 que los tumores alta o moderadamente diferenciados
permitieron una tasa de sobrevida especifica de la enfermedad a 10 afios de 87%;

pero los pobremente diferenciados s6lo de34%.

Es un cancer hormonodependiente, debido a que mas del 95% son
adenocarcinomas. Solo 5% son transicional, escamoso o endometroide, estos
derivan de los conductos y por lo tanto son hormonoindependientes®.S6lo 1% son
sarcomas. La hiperplasia prostatica benigna (HPB) se desarrolla principalmente
en la zona transicional. El cancer de prostata se presenta 70% en la zona
periférica; 15-20% en la zona central y 10-15% en la zona de transicién®.La
mayoria de los casos son multifocales (p. ej multiples clonas malignas
independientes en la misma glandula) y tipicamente de diferentes grados. Por
esto, no se puede saber las caracteristicas globales de un carcinoma identificado
en una biopsia hasta que se examina completamente la glandula ( escala de
Gleason ). Los sitios mas frecuentemente afectados por metastasis después de
los ganglios pélvicos (obturatrices e iliacos), es hueso, columna sacra, crestas

iliacas, columna lumbar, columna dorsal y craneo principalmente.

Muchos factores de crecimiento intervienen en el desarrollo y proliferacion de
éstas neoplasias junto con las hormonas sexuales, en especial la testosterona. En
la actualidad hay gran enfoque en los diferentes mecanismos que actlan en estos
tumores como el factor de crecimiento fibroblatico-bh ( FGF-bh ) asi como en el
factor de crecimiento endotelial vascular ( VEGF ) que participan tanto en
proliferacion , agresividad , asi como en los mecanismos de metastasis , y también
se han visto envueltos en los fenémenos de apoptosis®. El principal mecanismo

mediante el que influyen estos factores de crecimiento es la angiogénesis , a



través de la neovascularizacion en estas neoplasias. La angiogénesis es
controlada por un balance entre factores de crecimiento estimulatorios y otros
inhibitorios endogenos. Actualmente se han encontradolos “ Quantitative Trait Loci
” ( QTLs ) que controlan la angiogénesis inducidas por el factor de crecimiento
endotelial vascular ( VEGF ). Se han identificado areas de los cromosomas 4, 3,
15 y 18. Estos nuevos QTLs llamadas AngFgl , hasta el AngFg4 controlan la
angiogénesis del factor de crecimiento fibroblastico - bh y son diferentes a las
encontradas para los VEGF QTLs. Estas diferencias en estas regiones pueden
influir individualmente para la angiogénesis relacionadas con diversas patologias
como lo son el cancer , degeneracion macular , aterosclerosis y artritis
reumatoide®®. Estudios preclinicos han demostrado que la terapia antiangiogénica
se relaciona con la disminucion en la microvasculatura , el volumen tumoral y el
desarrollo de metastasis.Asi mismo , se han observado en modelos animales que
la terapia a base de anticuerpos anti - VEGF o la terapia hormonal que inhibe la
expresion de VEGF resulta en una citorreduccion importante del cancer prostatico
, disminuyendo las metastasis y la angiogénesis'®. Por otro lado , se ha
encontrado que la expresion de VEGF y ¢ - met incrementan el grado y el estadio
del tumor mientras que el FGF - bh incrementa sélo el estadio del tumor. Estos
efectos los realiza probablemente al aumentar la densidad microvascular del
carcinoma prostatico'*. Estos factores de crecimiento no solo se han apreciado en
el cancer de prostata sino también en otras neoplasias como el cancer de mama
en el cual las micrometastasis pueden estar presentes en la médula ésea y por
accion de estos factores en cualquier momento pueden activarse; estas
micrometastasis son resistentes a la quimioterapia en los pacientes con cancer de
mama'?. El VEGF en el cancer de mama , ha tratado de bloquearse mediante
distintos farmacos , entre ellos los bifosfonatos pero al parecer los resultados
obtenidos hasta el momento no han sido concluyentes , incluso se ha pensado
gue el descenso de VEGF puede utilizarse como un marcador en la sobrevida de
los pacientes con esta neoplasia*®. Strohmeyer D y cols' obtuvieron la expresion
del FGF — bh , VEGF , y el ¢ - met y su correlacion con la densidad microvascular

y su progresion en el cancer de préstata , estudios realizados por medio de



inmunohistoquimica ; sus resultados fueron correlacionados con el grado
histopatolégico y estadio de la neoplasia , concluyendo que VEGF , FGF - bhyc -
met incrementan el grado y estadio de la enfermedad. Estos nuevos factores de
crecimiento , sobre todo los angiogénicos exacerban el mal pronostico de los
pacientes con cancer avanzado de préstata en estadio D2 ( ver clasificacion de
Whitmore — Jewett en anexos ) , entre ellos en esta etapa , también encontramos
al EGF ( factor de crecimiento epidérmico ) , la somatostatina , bombesina / GRP

IGF — | ( factor de crecimiento insuinoide tipo ) , y el IGF — 1, entre otros.

Las estrategias terapéuticas en lo referente a antiangiogénesis , incluyen hasta
ahora , el desarrollo de inhibidores endégenos de la misma , agentes que
prevengan la degradacion de la membrana basal o la membrana extracelular ,
agentes que interfieran con la accion angiogénica y moleculas inhibidoras de los
receptores de los factores angiogénicos como pudieran ser los analogos
citotoxicos ( hormonas acarreadoras de un quimioterapico altamente dirigida como
la doxorrubicina y el fluracilo a los sitios tumorales que presenten receptores
especificos a la hormona a utilizarse o bien de otros analogos hormonales que
modifiguen a estos receptores en especial los factores de crecimiento ya

mencionados )8,

El sistema de Gleason ( ver anexos ) es el método mas utilizado para analizar el
grado histologico de diferenciacion. La escala de Gleason va del 2 al 10, siendo 2
el cancer menos maligno. En general el Gleason 2-4 tiene buen prondstico; del 5
al 7 tienen prondstico intermedio y del 8 al 10 el prondstico es peor. La puntuacion
Gleason es importante porque determina prondstico y evolucion. Segun el puntaje

del TNM se plantea el tratamiento.

El antigeno prostatico especifico (APE) es una glucoproteina de cadena unica (33
kDa), su funcion es la licuefaccion del coagulo seminal a través de la hidrdlisis de
la proteina semenogelina , se expresa en células normales, inflamatorias,
prostatitis, hiperplasia prostatica benigna (HPB) y CaP. Un resultado anormal es
gue el PSA se eleve mas de 1 ng/ml/afio. Cuando el APE se encuentra entre 2.4 y
4.0 ng/ml la posibilidad de cancer es de 12-23%, cuando se eleva entre 4.1y 10.0



ng/ml el riesgo incrementa a 25%, y cuando es mayor de 10 ng/ml la posibilidad
sube hasta 50%. Un valor de APE mayor de 50ng/ml, sugiere cancer con
metastasis a distancia.La relacion entre el APE libre y el APE total debe ser mayor
de 25%, cuanto menor sea ésta relacion, mayor es la probabilidad de cancer, si es

menor del 10% sugiere cancer®.

El gammagrama éseo detecta metastasis 6 meses antes que una radiografia. Es

positivo cuando se ve mas de 30% de remplazo 6seo en un area mayor de 5cm.

La densidad del APE se determina con el volumen prostatico ecografico/valor del
APE (cuando es mayor de 0.15 se recomienda biopsia de préstata) y la velocidad
del APE o aumento anual del APE mayor de 0.75 ng/ml, igualmente se aconseja

biopsia.

En México se recomienda medir el antigeno prostatico especifico (APE) y tacto
rectal (TR) a partir de los 50 afios. Y a partir de los 40 afios si existen

antecedentes familiares directos de cancer de proéstata.
Mecanismos implicados en el desarrollo y progresién del cancer de préstata.

La testosterona es el principal andrégeno circulante en hombres. En la préstata, la
testosterona funciona como prohormona, es convertida en dihidrotestosterona(
DHT ) en el estroma y células basales por la 5alfareductasa (5AR) (enzima
intracelular presente en préstata, higado y piel). En suero, la relacionT: DHT
(testosterona: dihidrotestosterona) es aproximadamente de 10:1; ésta relacién se
invierte en la prostata. La DHT es el principal andrégeno prostatico y juega un
papel escencial en el desarrollo normal de la prostata y crecimiento prostatico. La
dihidrotestosterona tiene una afinidad 10 veces mayor que testosterona por el
receptor de andrdgenos (AR). Tiene distintas funciones de acuerdo a la etapa del
desarrollo del individuo. In Utero tiene rol en la diferenciacion de los genitales
externos masculinos y crecimiento de la prostata. La 5 alfa reductasa (5AR) tiene
3 isoformas identificadas hasta el momento, La 5 alfa reductasa tipo 3 se ha
encontrado especificamente en las células del CaP hormono — refractario, con

expresion pequefia o ninguna en los 6rganos de un adulto sano, parece jugar un



rol en el crecimiento y progresion del CaP hormono-refractario. La actividad de la
5AR varia en los grupos étnicos, y es mayor entre los grupos étnicos con mayor
tasa de cancer de prostata®.

Vias implicadas en la progresion y crecimiento del cancer de préstata

El desarrollo y progresion del cancer de préstata es un proceso complejo que
implica interacciones entre vias de sefializacion mediadas por el receptor de
androgenos (RA) y vias de sefalizacibn mediadas por receptores tirosincinasa
(RTK). Los componentes moleculares de estas vias incluyen sefializacion celular,
reguladores del ciclo celular, moléculas de apoptosis/sobrevida, y factores
angiogénicos y metastasicos?’.

Sefiales diana: receptor de andrégenos (RA), receptor del factor de crecimiento
epidermoide (EGFR), receptor de los factores de crecimiento insulinoides (IGF-R),

traductores de sefal y activadores de la transcripcion (STAT), B — catenina, TLR.

Reguladores del ciclo celular: cinasa dependiente de ciclinas (CDK — ciclina),
inhibidor de CDK (CDKI), retinoblastoma (Rb-E2F); telomerasa.

Apoptosis/sobrevida celular: Factor nuclear Kappa B (NFK — B), ATM-Chk Y.

Factores angiogénicos/metastasicos: factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), HF 1a, MMP, activador de urocinasa plasmindgeno (UPA).

La sefalizacion del RA juega un rol pivote tanto en el crecimiento del cancer de
prostata como en el desarrollo de resistencia hormonal y relapso-recaida de la
enfermedad. La DHT se une al RA, el complejo DHT-RA se transloca al nucleo y

se activa la transcripcidén de genes de respuesta a andrégenos.

La DHT estimula la funcién de las células epiteliales prostaticas, promoviendo el

crecimiento epitelial e inhibicién de la muerte celular. El RA se expresa en toda la



progresion del CaP, y su progresion persiste en pacientes con enfermedad
refractaria a hormonas®.La evidencia sugiere que los siguientes procesos que
implican al RA contribuyen en la progresion del CaP: a ) alteracion de eje normal
de andrégenos por disrregulacion de la actividad de RA por cascadas de
transduccion de sefal; b) cambios en la expresion de co-reguladores del RA y ¢)
mutaciones del RA que permiten que sea activado por ligandos en adicion a la
testosterona y DHT, asi contribuyendo potencialmente a la independencia

hormonal o de andrégenos.

Factores de crecimiento y vias de sefalizacion mediadas por receptores de tipo
tirosincinasas (RTK) contribuyen al desarrollo y progresion del cancer de prostata
por interacciones con la sefalizacion distal del RA, asi como por vias

independientes a las del RA.

Antecedentes especificos:

En la actualidad existen nuevos marcadores de invasividad, agresividad y mal
prondstico que nos indican rapidamente la existencia de metastasis, entre ellos
estan la leptina, el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el factor de
crecimiento fibroblastico tipo 2 (FGF-2) entre otros. Sobre la base de la evidencia
de datos preclinicos y clinicos que apoyan el papel de VEGF en el desarrollo
temprano del cancer de préstata, también se hipotetiza que los niveles circulantes
de VEGF funcionan como una marcador de la progresion del cancer de préstata.



Rol del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) en el cancer de

préstata.

En la era de la medicién del antigeno prostéatico especifico (APE), el tamizaje del
cancer de préstata (CaP) ha llevado a un incremento en su incidencia. Sin
embargo, la falta de sensibilidad y especificidad del APE como prueba de
diagnéstico genera gran preocupacion; mas aun el desarrollo de programas de
deteccion ha incrementado el tema de la estadificacion del CaP para determinar
desiciones terapéuticas. La necesidad de una mejor deteccion y O&ptima

estadificacion del CaP subraya la necesidad de nuevos marcadores bioldgicos.

El crecimeinto del CaP como el de muchos tumores sélidos, depende de la
angiogénesis. Asi, las proteinas proangiogénicas son un campo de investigacion y
un area prometedora de nuevas terapias. EI VEGF originalmente conocido como
factor de permeabilidad vascular, es una de las mejor caracterizadas proteinas
proangiogénicas®'. La expresion del gen de VEGF se activa por el complejo de
transcripcion del factor hipoxia-inducible en respuesta a cambios en la tension de
oxigeno. La induccién de VEGF en tejidos hipoxicos, resulta en un incremento en

el flujo sanguineo®.

Varios investigadores han estudiado el valor de VEGF como prueba de tamizaje
del CaP, como herramienta de estadificacién y como diana terapéutica contra el
CaP®,

Isoformas de VEGF.

VEGF es la citocina mas prominente responsable de la diferenciacion de las
células endoteliales, migracion, proliferacion, formacion de tubos, y ensamblaje de
los vasos. Estimula la angiogénesis, pero también tiene otras muchas funciones.
Se produce en una gran variedad de tipos celulares. Tiene 5 isoformas generadas
por empalme alternativo (alternative-splicing) en un solo gen. VEGF- A, VEGF — B,
VEGF - C, VEGF-D y VEGF-E. VEGF-A es considerada la forma mas importante
en tejidos tumorales. Hay 3 receptores de tipo tirocincinasa (RTK) de VEGF, el
VEGFR - 1, VEGFR - 2, y VEGFR - 3, los primeros 2 se unen a VEGF-A. La



proliferacion y diferenciacion celular endotelial inducida por VEGF es mediada por
el receptor VEGFR—2%,

Rol de VEGF en la densidad de la microvasculatura en la prostata.

La castracion disminuye el numero de células endoteliales y la proliferacvion
celular endotelial en la prostata, lo que sugiere una regulacion de la angiogénesis
por los andrégenos. Estudios que han medido la densidad de la microvasculatura
en varios tumores han sugerido una correlacion entre angiogénesis y la
agresividad bioldgica; entre ellos el CaP. Asi, se sugiere que la densidad de la
microvasculatura pudiera ser usada como un marcador prondstico en el CaP. La
ausencia de RA en las células endoteliales indica que el efecto de los andrégenos
sobre la vasculatura probablemente es mediado por células epiteliales o
estromales. Varios factores de crecimiento que estan presentes en la prostata
pueden ser potencialmente regulados por andrégenos. El VEGF se expresa en
las células proéstaticas glandulares. El interés en VEGF en el CaP viene de la
observacion de que los andrégenos regulan la expresion de VEGF, no solo en la
préstata normal, sino también en el CaP. La castracion disminuye la expresion de
VEGF y disminuye la densidad de la microvasculatura en tejidos de CaP en las
ratas. La deprivacion de andrégenos disminuye la expresion del ARNm del VEGF

en las lineas celulares del CaP en humanos.

En un estudio de 60 pacientes con CaP y 64 con HPB, de Stefanou et al®, se
encontré que la angiogénesis fue mayor en CaP, mas aun, la densidad de la
microvasculatura se asocia con la expresion de VEGF. Se detectd
inmunorreactividad para VEGF en el 100% de los casos de CaP, y solo en 81%
de los que tenian HPB. En conjunto, estos datos sugieren que VEGF, asi como la
angiogénesis juegan un papel importante en la progresiéon temprana del CaP. Sin
embargo, la regulacién de la angiogénesis es compleja, ya que involucra muchos

factores angiogénicos e inhibidores de la angiogénesis. Ultimadamente una mayor



comprension del sistema de VEGF aportara un mayor conocimiento acerca del

crecimiento del CaP.

Valor diagnostico del VEGF.

El VEGF producido en los tejidos prostaticos normales puede contribuir
sustancialmente en sus niveles plasmaticos, especialmente en las etapas
tempranas del CaP. Para determinar que tanto la prostata y el CaP localizado
contribuyen en los niveles sistémicos del VEGF,George et al®®midieron el cambio
en los niveles de VEGF antes y después de la prostatectomia radical en 86
pacientes con CaP clinicamente localizado. El nivel de VEGF disminuy6
significativamente de 49.8 preoperatoprio a 39.1 posoperatorio. Concluyéndose
que la prostata por si misma es una fuente significativa de VEGF y que los niveles

elevados de VEGF podrian reflejar la produccion prostatica de VEGF?®

El valor diagndéstico de VEGF en pacientes con sospecha de CaP continua siendo
tema de debate. Algunos, pero no todos los estudios han encontrado correlacion

entre los niveles circulantes de VEGF y CaP ( tabla 17 en anexos ).

Los estudios siguen una correlacion entre los niveles plasmaticos de VEGF y CaP.
Sin embargo, los sanos no fueron sometidos a biopsia, sélo por tacto rectal y un
APE normal, lo que da sesgo. Otros estudios no han encontrado diferencias

estadisticamente significativas.

Otros investigadores como Lin y cols®’ han estudiado los polimorfismos en el gen
de VEGF. El polimorfismo mas frecuentemente visto es Bst Ul (C o T) localizado
en el nucledtido rio arriba -460th del gen de VEGF; Li comparé este polimorfismo
en 96 pacientes con CaP y 119 sanos. Su reporte fue una diferencia significativa
en la distribucion del gen de VEGF entre ambos grupos. El genotipo homocigoto

TT fue el mas comun encontrado en CaP. Esto sugiere que los polimorfismos C/T



del gen de VEGF pueden ser usado como un marcador de tamizaje genético para
CaP.

La utilidad de VEGF como marcador de CaP local sigue en investigacién. Aunque
los niveles de VEGF aumentan en CaP clinicamente localizado su valor clinico

como test de tamizaje aun no ha sido clarificado.
Valor pronostico de VEGF.

Algunos autores creen que puede ser usado como marcador prondstico para

estadificacion preterapéutica.

Duque y cols® reportéd una tendencia en los niveles de VEGF a ser mayores
conforme es mayor el grado de Gleason en los especimenes de prostatectomia
radical. Més auln, los pacientes con APE >20 ng/ml tienen niveles
significativamente mayores de VEGF comparado con los que tienen niveles
menores de APE. Estos datos coinciden con los de Shariat®® quien encontré en
215 pacientes con PR que el VEGF fue significativamente elevado en pacientes
con Gleason de 7 o mayor y/o extensién extraprostatica. También los niveles de
VEGF preoperatorio se asociaron con compromiso de nddulos linfaticos. En el
analisis multivariado, los niveles preoperstorios de VEGF se asociaron con
progresion bioquimica después de la cirugia. Esto sugiere que los niveles de
VEGF preoperatorios pueden mejorar la identificacion temprana de pacientes que
se presenten con nddulos linfaticos metastasicos. Este marcador puede ayudar a
los cirujanos a evitar a los pacientes de cirugias innecesarias 0 a realizar
linfadenectomias extensas, las cuales han sido sugeridas como curativas en el

caso de que haya metastasis de ganglios de bajo volumen ( tabla 18 en anexos ).

La expresion de VEGF o de su receptor VEGFR en tejido prostatico maligno
también ha mostrado estar directamente asociado con el grado de Gleason
tumoral, metastasis a ganglios, y sobrevida libre de progresion. Uno de los
mecanismos que lleva a metastasis ganglionar es la formacién de vasos linfaticos
dentro del tumor. Las isoformas VEGF-C y VEGF-D se asocian con angiogénesis

de vasos linfaticos; sus efectos son via VEGFR-3. El nUmero de vasos que



expresan VEGFR-3 aumenta cuando el tumor expresa VEGF-C. Estos resultados
han sido confirmados por varios autores. Li*® en 640 prostatectomias radicales
midi6 VEGFR-3. CaP con mayor nivel de expresion de VEGFR-3 fue mas
frecuentemente asociado a mayor grado de Gleason, con mayor nivel de PSA y
metastasis linfaticas; no se encontré asociacion con extension extracapsular,
estado de los margenes quirdrgicos, invasion de las vesiculas seminales o estadio
patolégico. Mas aun, la sobrevida libre de recurrencias a 5 afios fue
significativamente mayor en pacientes con baja expresion de VEGFR-3 que los
gue tenian alta expresiéon del receptor (77.3 vs 69.6; p = 0.037). Estos hallazgos
sugieren que la expresion de VEGF y VEGFR en las células de CaP se asocian
con agresividad de la enfermedad®.

Impacto terapéutico de VEGF.

La evidencia ha mostrado que la expresion de VEGF se asocia con metastasis.
Pacientes con CaP metastasico tienen mayores niveles de VEGF. Dai*?> mostr6 en
un modelo in vitro que VEGF promueve la lesion en sitios de metastasis 6seas de
CaP. La importancia de VEGF en metastasis ha sido demostrada en modelos
animales usando anticuerpos neutralizantes. Ac monoclonales anti-VEGF inhiben
el crecimiento y desarrollo de metéstasis del tumor del CaP humano en ratones. Al
incrementar la hiperpermeabilidad de los vasos, proliferacion celular y migracion
de células endoteliales, VEGF facilita la entrada de células tumorales en la

circulaciéon y asi el desarrollo de metastasis a distancia.

Aunque la ablacion androgénica y las terapias hormonales secundarias son
efectivas en el tratamiento del CaP metastasico, las opciones para la enfermedad
hormonal refractaria son limitadas. La QT ha mostrado incrementar la calidad de
vida de pacientes sintomaticos, pero el beneficio en cuanto a la sobrevida es
controversial. Anticuerpos monoclonales contra VEGF o VEGFR-2 inhiben el
crecimiento tumoral y las metastasis en los modelos animales. Por ejemplo
SU5416 es un inhibidor competitivo de VEGFR — 2, estd molécula inhibe la
fosforilacion de VEGFR-2 estimulada por VEGF y la proliferacion de células
endoteliales in vitro. Otras estrategias consisten en suprimir la sintesis de VEGF;



usando ARNi (&cido ribonucleico de interferencia) para bloquear la sintesis de
VEGF, Takei y cols® inhibieron exitosamente la secrecién de VEGF vy llevando asi
a una potente supresion de crecimiento tumoral en su modelo de xenoinjerto.Asi
mismo Kohno y cols inhibieron el crecimiento tumoral y VEGF en cancer de ovario
en ratas®*. Ellos concluyeron que el bloqueo de VEGF mediante ARNi puede
representar una nueva opcion terapéutica. Los recientes avances de la
comprension de cémo el sistema de VEGF est4 involucrado en las metastasis del
CaP pueden dar mas estrategias de tratamiento efectivas para pacientes con
enfermedad hormonal refractaria. Sin embargo, el beneficio clinico de estas

nuevas moléculas est4 aun por ser demostrado.
Tratamiento del cancer de préstata.

El tratamiento depende del estadio TNM y de la edad, estadios T1 y T2
tempranos, que no invaden cpsula, se realiza prostatectomia radical (préstata,
cuello vesical, ganglios y vesiculas seminales), con una sobrevida de 90% a 15
afios'. Las complicaciones de la cirugia son impotencia en casi 100%;

incontinencia urinaria en 30%.

Estadios TNM IV con metéstasis a distancia solo se ofrece tratamiento paliativo
con supresién androgénica, 10% muere antes del afio (con o sin tratamiento) y

10% vive mas de 10 afios, con un promedio de sobrevida de 2-3 afios.

Para bloqueo hormonal completo hay 2 opciones, la orquiectomia o los farmacos
bloqueadores androgénicos*®.Aunque la orquiectomia es un procedimiento sencillo
y un bajo riesgo quirlrgico, a pesar de su baja morbilidad, ha caido su uso debido
al impacto psicosocial y las alternativas médicas viables para la deprivacion de
androgenos. La castracion médica con analogos agonistas de GnRH en el CaP
fue reportada por primera vez en 1982. Leuprolide y goserelina son los agonistas
de GnRH mas usados y se administran en forma de depdésitos inyectables de 1,

3,4y 6 meses, asi como implantes subcutaneos de 12 meses®.

En casos de tumor localizado, se opta por la prostatectomia radical, con una

esperanza de vida mayor a 10 afios. Si no aceptan tratamiento quirtrgico o son de



edad avanzada o estan en malas condiciones generales, radioterapia (RT) radical

o bloqueo androgénico.

En el tumor con extension extraprostatica, con extensién capsular, no se
recomienda la cirugia radical que seria incompleta, se prefiere el bloqueo
hormonal ya que logra disminuir el volumen tumoral y facilita la cirugia, pero en

pocos se modifica la sobrevida.

El tratamiento dependera de si hay o no sintomas obstructivos para instaurar el
bloqueo o la desobstruccion mediante reseccion prostatica transuretral (RTU). Hay
autores que prefieren el bloqueo cuando se demuestran metastasis; y mantienen a
los enfermos sin tratamiento quirdrgico mientras no tengan sintomatologia clinica.
La supervivencia no mejora aunque la calidad de vida puede ser mejor con el

bloqueo hormonal.

Tumor diseminado: se prefiere el bloqueo hormonalbien por castracion quirdrgica
0o médica con analogos de LHRH, si se quiere actuar sobre los androgenos
suprarrenales se asociara un antiandrogeno al tratamiento, efectuandose un

bloqueo completo®”.

Situaciones especiales: como obstruccion intravesical, retencién aguda de orina,
se realiza bloqueo hormonal o RTU. En casos de obstruccién de la uretra,
derivaciéon urinaria y bloqueo hormonal, si no hay mejoria, RTU. Si existe dolor

intratable se realiza RT sobre las metastasis®.

En los casos en los que existe compresion de la médula espinal se inicia
dexametasona y ketoconazol en primer lugar y RT o laminectomia segun los
casos , generalmente no esta recomendado el empleo de analogos agonistas de
LHRH en estos casos por temor al “Flare-Up” de la enfermedad y mayor
compresion de la médula espinal, aunque en estudios realizados por los autores
en pacientes parapléjicos por invasion del CaP a la médula espinal, se demostro
gue la administracion de anal6égos antagonistas de LHRH como cetrorelix son

efectivos y evitan el “Flare-Up” de testosterona™®.



El propésito de este estudio fue cuantificar los niveles séricos de VEGF en
pacientes con cancer de prostata virgenes de tratamiento y hacer una correlacion
entre los niveles de VEGF y el grado histopatolégico de Gleason y otros
parametros de la enfermedad como los niveles plasmaticos de APE; lo cual
ayudara a saber el valor de VEGF como un marcador prondstico o de estadio de la

enfermedad, el cual ayudara a modificar el tratamiento de estos pacintes.



MATERIAL Y METODOS

Objetivo general:
Determinar las concentraciones séricas del factor de crecimiento endotelial
vascular humano ( VEGFh ) en los pacientes con cancer de proéstata , virgenes de

tratamiento y correlacionarlos con el grado histopatolégico de Gleason.

Objetivos especificos:

Correlacionar los niveles séricos de APE con el grado histopatolégico de Gleason
Correlacionar los niveles séricos del VEGF con los de APE.

Disefio del estudio:

Disefio observacional , prospectivo , transversal , abierto en pacientes del
Departamento Clinico de Urologia , para la determinacion de los niveles séricos de
VEGFh y hacer su correlaciéon con el grado histopatologico de Gleason, en el
Departamento Clinico de Endocrinologia del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Antonio Fraga Mouret “La Raza” durante el periodo de agosto a
diciembre de 2010.

Analisis estadistico:

Estadistica descriptiva mediante pruebas de Chi-cuadrada, Coeficiente de

Contingencia, Coeficiente Lambda, Coeficiente de Incertidumbre.

Descripcidon general del estudio:

El estudio se llevé a cabo en los consultorios de Urologia seleccionando a los
pacientes de acuerdo a los criterios de inclusion. Para el analisis del grado
histologico, dividimos a los pacientes en 4 grupos: pacientes con tumores
pobremente diferenciados ( escala de Gleason 8,9y 10 ), pacientes con tumores
moderadamente diferenciados ( escala de Gleason 7 ), tumores bien diferenciados

( escala de Gleason 5y 6 ); y ademas se analizd6 un grupo de pacientes con



presencia de escape tumoral a tratamiento con analogos de LHRH; por su distinto

comportamiento.

Mediciones de VEGF

Ya contando con los resultados de la biopsia transrrectal y concluyendo
histopatolégicamente el diagndéstico definitivo de cancer de préstata , se les tomo
15 ml de sangre venosa periférica del pliegue antecubital anterior con un miniset
namero 19, vertidos inmediatamente en tubos estériles con &cido
etildiaminotetraacético ( EDTA , citrato de sodio y heparina ) ( para la
determinacion de los niveles séricos de VEGF ), tomandolos inmediatamente al
laboratorio  para procesarlos, los tubos de sangre fueron centrifugados y
conservados en un Ultracongelador Marca Nuaire ( Ultralow Freezer ) , con
capacidad de congelacion a - 85°C , hasta su proceso. Las concentraciones de
VEGF fueron determinadas usando el método de ELISA ( enzayo por
inmunoabsorcién ligado a enzimas ) , con estuche comercial de DRG Diagnostics
EIA (inmunoensayo enzimatico ) Sadwich 3542 procedente de Mountainside New
Jersey U.S.A disefiado para VEGF humano con rangos del ensayo de 15.6 - 1000
pg / ml , sensibilidad del ensayo < 14.04 pg / ml, tamafio de la muestra 100
microlitros, tiempo de procesamiento del ensayo 4 horas. Todo ello en el Hospital
de Especialidades Centro Médico La Raza , UMAE , “ Dr Antonio Fraga Mouret ” ,
México D.F. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion
Cientifica ( numero de registro en el comité local de investigacion protocolo F-
2007-3501-8).

Procedimiento del ensayo: 1 ) pipetas estandar y muestras por duplicado en los
ependorf y se incuban, 2 ) se aspira y se lava la placa, 3 ) pipeta de anticuerpos en
los tubos y se incuba, 4 ) aspirar y lavar la placa, 5 ) pipeta de sustrato en los tubo
e incubar, 6 ) pipeta de solucién Stop ( para detener ) y leer en un lector de placas
a 450 nm 7 ) calcular las concentraciones de las muestras a partir de la curva

estandar:



Tabla1

D.O (Densidad éptica) h VEGF (pg/mL)
1.848 1000
0.7555 500
0.3645 250
0.194 125
0.088 62.5
0.0465 31.3
0.0215 15.6

Gréfica 1. Curva de calibracion para VEGF
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Especificaciones de la prueba: rangos 15.6 — 1000 pg / ml; tamafio de la muestra
100 microlitros; 39 muestras por kit de 96 pocillos; sensibilidad 14.04 pg / ml;
precision 2.6 — 5.8 % intra y 21.1 — 5.3 % inter; dilucion recomendada para cada
tipo de muestra cultivo 1 : 2 - 32, suero 1: 2 — 64; tiempo de respuesta durante la
noche; especies de especificidad humana.

Reactividad cruzada con VEGF 165: 100%; con VEGF 121: 6%.



RESULTADOS

La edad de los pacientes fue de 54 a 87 afios, con un promedio de edad de 69.4
afos, de las muestras hubo 3 que se hemolizaron, las cuales no fueron incluidas
dentro del analisis, el reporte histopatolégico que se encontr6 con mayor
frecuencia fue el de Gleason 6, seguido de HPB y Gleason 7 en tercer lugar de
frecuencia; se agregaron al estudio 6 pacientes con escape tumoral, los cuales

representaron 10% de la muestra de estudio.

Los resultados muestran ausencia de correlacion entre los niveles séricos de
VEGF y la escala histopatologica de Gleason, asi como ausencia de correlacién
entre los niveles de APE con la escala de Gleason, hubo una fuerte asociacion
entre los niveles de VEGF y los de APE; y también se encontr6 una fuerte
correlacion entre la elevacion de los niveles séricos del VEGF en los pacientes del

grupo de escape hormonal, como se muestra a continuacion.

En la muestra de 54 Individuos, la Escala de Gleason 6 es la que representa un
mayor aporte con 44.4% del total , la que le sigue es Hiperplasia prostéatica
benigna con un 25.9%. Se toman como casos pérdidos 3 pacientes en quienes las
muestras se hemolizaron, correspondiendo a 5.6% del total de la muestra , lo cual

no afecta los resultados finales.

En el analisis estadistico no se incluye a los pacientes en escape hormonal debido

a gue estos no son pacientes virgenes de tratamiento.



M Escape Hormonal

Tabla 2 Frecuencia Porcentaje Porcentaje
acumulado

Casos 3 5.6 5.6
pérdidos
Gleason 6 24 44 .4 50.0
Gleason 7 10 18.5 68.5
Gleason 8 3 5.6 74.1
HPB 14 25.9 100.0
Total 54 100.0

M Gleason 6 M Gleason 7 M Gleason 8

B Muestras hemolizadas m HPB

Grafica 2. Caracteristicas generales de la muestra.




Niveles de VEGF de acuerdo al grado de Gleason y en los pacientes con escape

tumoral al bloqueo hormonal con analogos de LHRH.

Grado de Gleason Promedio VEGF (pg/ml)
Escape 59.89
Gleason 6 40.31
Gleason 7 39.59
Gleason 8 33.03
Tabla 3.
Promedio VEGF (pg/ml)
70.00
60.00 -
50.00 -
40.00 -
30.00 - m Promedio VEGF (pg/ml)
20.00 -~
10.00 -~
000 i T T 1
escape gleason 6 gleason 7 gleason 8

Grafica 3. Niveles séricos de VEGF de acuerdo a la escala de Gleason y en el
grupo de pacientes con escape hormonal. Se observa una marcada elevacion de
los niveles de VEGF en los pacientes con escape tumoral.



Niveles del antigeno prostatico especifico segun la escala de Gleason.

Escala de Gleason Promedio APE (ng/ml)

18.5
48.9
10.3

Gleason 6

Gleason 7

Gleason 8
Tabla4 .

Promedio APE (ng/ml)

50 ~
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0

H Promedio APE (ng/ml)
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Gréfica4 . Niveles de APE de acuerdo a la escala de Gleason. No hay una

relacion entre los niveles de APE y el grado de Gleason.

RHP Promedio VEGF (pg/ml) Promedio APE (ng/ml)
Gleason 6 40.31 18.5
Gleason 7 39.59 48.922
Gleason 8 33.03 10.3
Escape 59.89

Tabla 5. Niveles de VEGF y de APE y su relacion con la escala de Gleason.
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Gréfica 5. La grafica muestra como tanto VEGF como APE son inespecificos para
asociarlos con los distintos grados de la escala de Gleason, sin embargo VEGF
muestra un pico en sus niveles séricos de forma importante en el grupo de

pacientes con escape tumoral.

Niveles séricos de VEGF en el grupo de pacientes con escape.
Pacientes en escape h VEGF (pg/mL)
60.95
94.62
59.03
41.24
56.02
6 47.53
Tabla 6. Niveles séricos de VEGF en el grupo de pacientes con escape.
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Gréfica 6. Esta grafica muestra los niveles séricos de VEGF en el grupo de
pacientes que se encuentran con escape tumoral al tratamiento con analogos de
LHRH, los cuales son considerablemente mayores a los niveles encontrados en

las graficas previas en los pacientes con Gleason 6, 7 y 8.

Correlacion cifras VEGF con escala de Gleasony en escape tumoral

cscope |
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| ™ Promedio 40.31 39.59 33.03 59.89

Grafica 7. Correlacion de las cifras de VEGF en pacientes con Gleason 6, 7y 8 y
en los pacientes que muestran escape tumoral, evidenciando la franca elevacion

en los niveles séricos de VEGF en los pacientes con escape.



Resultados estadisticos

El presente estudio se realiz6 con ayuda del software SPSS, tomando las

siguientes consideraciones.
1. La variable EG toma los siguientes valores:
-0 si el paciente presenta Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB)
-6 si pertenece a Gleason 6
-7 si pertenece a Gleason 7
-8 si pertenece a Gleason 8
2. El APE y Escala de Gleason , se consideran como variables nominales.

3. Se realizan las prueba de Chi-Cuadrada.

Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFh) Vsescala de Gleason (EG)

1. La variable EG es nominal y VEGh se considera como variables de escala

Valor gl Sig. asintotica
(bilateral)
Chi-cuadrada de Pearson 113.779 108 .352
Razén de verosimilitudes 93.870 108 .551
Estdistico Exacto de Fisher 118.34 .551
Asociacion lineal por lineal .860 1 .368

Tabla 7. Pruebas de chi-cuadrada



Se observa que no hay relacion entre VEGFh y la escala de Gleason ya que el
valor de chi-cuadrada es 113.779, dando un p-value de 0.348 mayor a nuestra
valor de significancia de 0.05. Para verificar esto hagamos las prueba de Tau y el

coeficiente de Incertidumbre.

Medidas direccionales

Valor Error tip. | T aproximada Sig.
asint. aproximada
Tau de Goodman | hVEGF .060 .008 467
y Kruskal dependiente
RHP dependiente 713 .019 .509
Coeficiente de Simétrica 391 .031 10.237 .832
incertidumbre
hVEGF .262 .024 10.237 .832
dependiente
RHP dependiente 770 .047 10.237 .832

Tabla 8. Medidas direccionales

La prueba Tau y el coeficiente de incertidumbre nos indica que hay una
disminucién del 71.3% y 77% respectivamente, a la hora de predecir VEGFh es
decir no hay una relacién al 100% entre ambas variables.

Medidas simétricas

Valor Error tip. T Sig.
asint.(a) | aproximada(b | aproximada
Coeficiente de .831 .333
contingencia
N de casos validos 51

Tabla 9. Medidas simétricas

Como el p.value es mayor a 0.05 decimos que no hay una relacion entre la Escala
de Gleason y VEFGh.



Escala de gleason (EG) Vs antigeno protastico especifico (APE)

Resumen del procesamiento de los casos

Tabla 10. Casos
Validos Perdidos Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
51 94.4% 3 5.6% 54 100.0%
Tabla 10. Resumen del procesamiento de los casos

De los 54 estudios realizados, 3 no son considerados por lo que la muestra consta
de 51 objetos de estudio, siendo el 94.4% del total.

Pruebas de Chi-cuadrada

Valor gl Sig. asintotica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 57.847(a) 60 .555
Razoén de verosimilitudes 53.904 60 .693
Estadistico exacto de 60.271 .708
Fisher
N de casos validos 51

Tabla 11. Pruebas de Chi.cuadrada

Esta prueba nos indica que no hay una relacion entre APE y RHP, ya que el p-

value es mayor a 0.05, por lo que no se rechaza la hipotesis de independencia, es
decier las variables no se relacionan.



Medidas direccionales

Valor Error tip. T Sig.
asint. aproximada  aproximada
(a) (b)

Lambda Simétrica .159 .079 1.869 .062
APE1 .048 .046 1.010 .313
dependiente
RHP dependiente .333 157 1.785 .074

Tau de APE1 .059 .016 .497(c)

Goodman y dependiente

Kruskal
RHP dependiente .367 .056 .654(c)

Tabla 12. Medidas direccionales

La prueba de Lamda es una medida de asociacion que expresan la proporcién que
conseguimos al reducir la probabilidad de cometer un error de prediccion, en

nuestro ejercicio tenemos que lamda es cercana a cero esto es que la variable

independiente no contribuye en reducir el error de prediccion.

La prueba Tau, al igual que lamda nos indica que hay ausencia en el error de

prediccion.

Medidas simétricas

Valor Error tip. T Sig.
asint.(a) | aproximada(b | aproximada
)
Coeficiente de .729 .555
contingencia
R de Pearson .267 .054 1.939 .058(c)
N de casos vélidos 51

Tabla 13. Medidas simétricas

Estas pruebas permiten verificar el resultado anterior ya que se elimina el efecto

del tamafio de muestra, tomado en cuenta en el resultado anterior.

*El coeficiente de contingencia esta cercano a uno por lo que se dice que las

variables estan relacionadas un 72%, sin embargo el p-value es mayor a 0.05 por

lo que decimos que son independientes.



Con base a lo anterior, podemos decir que no hay una relacion entre la escala de

Gleason y el APE.

Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFh) Vsantigeno protastico
especifico (APE)

1. La variable APE es nominal y VEGh se considera como variables de escala

Pruebas de chi-cuadrada

Valor gl Sig. asintética
(bilateral)
Chi-cuadrada de Pearson 798.858(a) 720 .039
Razon de verosimilitudes 244.211 720 .299
Estdistico Exacto de Fisher .299
Asociacion lineal por lineal .848 1 .339

Tabla 14. Pruebas de Chi-cuadrada

Esta prueba nos indica que hay una relacion entre APE y VEGh ya que el p-value
es 0.021 menor a 0.05, por lo que se rechaza la hipétesis nula, es decir las
variables son dependientes entre si (hay relacidén), esto se verifica con las

siguientes pruebas.



Medidas direccionales

Valor Error tip. T Sig.
asint.(a) | aproximada( | aproximada
b)
Lambda Simétrica 544 .054 8.413 .000
APEL1 dependiente 714 .072 7.919 .000
hVEGF .396 .074 5.092 .000
dependiente
Coeficiente de Simétrica .764 .025 18.342 1.000(d)
incertidumbre
APEL1 dependiente .867 .024 18.342 1.000(d)
hVEGF .682 .030 18.342 1.000(d)
dependiente

Tabla 15. Medidas direccionales

La prueba de Lamda nos indica que existe una relacion entre las variable VEFGh y

APE, ya que el p-value es cero.

El coeficiente de incertidumbre nos indica de forma simétrica (ambas variables son

dependientes una de la otra) esto es que el error se reduce un 76.4% al

pronosticar los valores de la otra variable.

Medidas simétricas

Valor Error tip. | T Sig.
asint.(a) | aproximada( | aproximada
b)
Coeficientg de .970 .021
contingencia
N de casos validos 51

Tabla 16. Medidas simétricas

Con el coeficiente de contigencia tenemos que es cercano a uno, tenemos que

hay una gran relacion entre las el factor de crecimiento endotelial vascular y el

antigeno prostatico.




DISCUSION

La angiogénesis, escencial para la formacion de tumores y el objeto de intensa
investigacion, se puede medir por medio de la densidad de la microvasculatura y
por la medicion de los niveles circulantes de factores de crecimiento relacionados,
como el VEGF. Varios estudios han sugerido que la medicion de los niveles
circulantes de VEGF es una herramienta util para analizar el pronéstico y
evolucion clinica en muchos tumores. En el presente estudio, los niveles séricos
de VEGF se correlacionan con diversos parametros relacionados con el cancer de
préstata, el APE y la escala de Gleason, mostraron una tendencia a ser mayores a
mayor escala de Gleason reportada, y mostraron niveles claramente superiores en
los pacientes que se encuentran en escape a la terapia hormonal. También se
encontré que el APE es mayor en los pacientes con cancer de préstata y con una
tendencia a ser mayores de acuerdo a la escala de Gleason, a pesar de ello llama
la atencion que hubo pacientes con escalas de Gleason 6 0 7 con niveles de APE
menores de 10 ng / ml lo cual demuestra que el APE a pesar de ser valioso carece
de gran especificidad, asi como también existen pacientes con niveles de APE
mayores de 20 ng/ ml que supondrian cancer de préstata y son personas que se
reportan tras la biopsia transrrectal con HPB o prostatitis; Por lo tanto en estos
momentos se encuentran en investigacion marcadores altamente especificos y
sensibles para evitar los falsos negativos basandose en los niveles de APE y
evitando biopsias prostaticas transrrectales las cuales son molestas y dolorosas;
en nuestro pais recientemente fue galardonado con el premio Gea-PUIS a la
investigaciéon al doctor Dorian Valfré Saavedra Briones del servicio de urologia del
Hospital General Gea Gonzalez bajo el trabajo titulado especificidad de la
determinacion de PCA3 en orina para la deteccion de cancer de prostata en
pacientes Mexicanos del HGMGG, el PCAS3 se desarrollo en el Instituto Nacional

de Medicina Gendémica.

No se encontrd correlacion entre el VEGF sérico y la edad de los pacientes. Es
otros estudios realizados por otros autores tampoco han encontrado correlacion a

distintas edades, lo cual se observa de igual forma en nuestro estudio.



En este estudio, los niveles plasmaticos de VEGF fueron significativamente
mayores en los pacientes con cancer de prostata metastasico en comparacion con
los pacientes con enfermedad localizada ( p <0.005 ). Estos hallazgos son
consistentes con los estudios de Salven 'y Duque, que se encuentran elevados
los niveles de VEGF en pacientes con enfermedad metastasica, en el estudio de

Duque se analizé plasma y en el de Salve también fueron niveles séricos?®.

Los datos comunicados en relacion con la medicion de los niveles circulantes de
VEGF en pacientes con cancer de préstata es muy escasa. Jones et al en 71
individuos en que midieron los niveles séricos de VEGF (21 controles, 9 con
hiperplasia benigna de la prostata, 16 con cancer de prostata localizado, y 32 con
cancer de prostata metastasico) encontraron niveles elevados de VEGF sdlo en
los pacientes con cancer de prostata metastasico refractario a tratamiento
hormonal®. Ellos no encontraron diferencias en los niveles séricos de VEGF en
los controles, la enfermedad localizada, y la enfermedad metastasica. No
analizaron los niveles de VEGF en relacion con el estadio clinico, la escala de
Gleason, o el volumen proéstatico. Su grupo control estaba compuesto también por
individuos mas jovenes. en nuestro estudio todos los pacientes eran virgénes de
tratamiento. Por lo tanto los datos no se pueden comparar en lo que se refiere a
esta cuestiéon. Ademas nuestro estudio es similar al de Duque pero los liquidos en
gue se midieron los niveles de VEGF es distinto ( suero frente a plasma ). Existen
varios estudios en la literatura internacional que han analizado los niveles
circulantes de VEGF en pacientes con cancer, han reportado niveles elevados de
esta molécula en pacientes con cancer avanzado o metastasico***2. Estos datos

son compatibles tanto en los estudios de Jones y de Duque y nuestro estudio.

Otro estudio con 197 pacientes con cancer de préstata refractario a hormonas
analizé los niveles de VEGF antes y después del tratamiento con suramin ( los
pacientes del protocolo ya habian recibido tratamiento hormonal ) y encontraron
una correlacion inversa entre los niveles plasmaticos de VEGF y la supervivencia.
Mas aun, utilizando un punto de corte de 260 pg / ml, el nivel plasmatico de VEGF

fue el predictor mas fuerte de supervivencia en un andlisis multivariado, incluyendo



otros factores predictivos como el APE sérico y la fosfatasa alcalina**.Los datos en
conjunto sugieren que los niveles de VEGF pueden ser clinicamente relevantes en
pacientes con céncer de prostata refractario a hormonas en términos de
pronéstico. Sin embargo, los niveles de VEGF pueden ser mas que un marcador
de la enfermedad, y también reflejar un fenotipo especifico de cancer que produce
VEGF. Estudios prospectivos que estudien andlisis histologicos de los tumores
deben realizarse para clarificar esta hipoétesis.

Recientemente, Kohli et al, reportaron en un estudio prospectivo en el que
compararon dos grupos de pacientes con cancer de prostata avanzado con el
objetivo de determinar que tanto se correlacionan los niveles de VEGF con la
progresién tumoral ( de hormono sensible a hormono refractario )*. El primer
grupo estaba compuesto de pacientes con APE estable durante el tratamiento
hormonal, y el segundo tenia pacientes con progresion de los niveles de APE
durante el tratamiento. No hubo diferencia entre los dos grupos en lo que respecta

a los niveles plasméticos de VEGF.

En este estudio los pacientes con enfermedad metastasica tuvieron niveles de
VEGF significativamente mayores a los niveles de los pacientes con enfermedad
localizada. No se encontré relacion entre el nivel de VEGF en plasma y el estadio
clinico en pacientes con enfermedad localizada. Dos cuestiones deben tenerse en
cuenta, es decir, el tamafio limitado de la muestra y el hecho de que distintos

urologos realizaron el examen digital y el estadiaje clinico.

No hubo relacion entre el nivel sérico de VEGF y la puntuacion de Gleason, sin
embargo, se observl una tendencia de los pacientes con Gleason 6 y 7 a tener
niveles mayores de VEGF. Los pacientes con cancer de prostata con niveles altos
de APE y escalas de Gleason mayores es mas probable que tengan enfermedad
metastasica. En nuestro grupo soélo se elevaron los niveles de VEGF en los
pacientes con enfermedad metastasica, y la gran mayoria de nuestros pacientes al
ser virgénes de tratamiento eran pacientes con enfermedad localizada, por lo cual
es probable que no encontramos correlacién con los niveles de APE, debido a que
otros autores han encontrado que niveles mayores de 20 ng / ml de APE se



asocian con niveles elevados de VEGF, aunque lo reportan como una tendencia
debido a que ellos tampoco han encontrado una relacion lineal estadisticamente
significativa entre APE y VEGF. Estos datos nos sugieren que cuando el cancer de
prostata se presenta como una enfermedad confinada al 6érgano, los niveles
séricos de VEGF deberian no estar elevados, independientemente del estadio

clinico, grado de Gleason y los valores de APE.

Shariat et al midieron los niveles plasmaticos de VEGF en 215 pacientes con
cancer de prostata localizado antes de la prostatectomia radical y encontraron una
correlacion entre el nivel de VEGF y el volumen prostéatico, el grado de Gleason
obtenido por biopsia prostatica con aguja y cirugia definitiva, enfermedad
extraprostatica, ganglios positivos, y falla bioquimica después de la cirugia®. El
grupo control también tenia valores menores de VEGF que los pacientes con
enfermedad localizada. Nueve pacientes con enfermedad metastasica tuvieron
niveles mayores de VEGF cuando se compararon con el grupo de 215 pacientes
con enfermedad localizada. Basdndonos en todos los documentos disponibles,
aun hay controversias y cuestiones sin resolver sobre el rol de los niveles
circulantes del VEGF en los pacientes con cancer de préstata. El rol de VEGF
permanece siendo desconocido, en parte por su baja especificidad. Se requieren
obviamente de estudios prospectivos a largo plazo que puedan determinar si el
VEGF puede ser un marcador prondstico en pacientes con enfermedad localizada
y metastasica, o0 como una herramienta en pacientes seleccionados que pudieran
beneficiarse de un tratamiento altamente especifico contra VEGF, la primer terapia
anti — VEGF un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado denominado
bevacizumab, que se une selectivamente y neutraliza la actividad biologica del

factor de crecimiento endotelial vascular humano (VEGF), se aprobo en 2004 .



CONCLUSIONES

Este estudio indica que los pacientes con cancer de prostata metastasico tienen
niveles séricos de VEGF significativamente mayores a los que tienen enfermedad
confinada a la prostata. Sin encontrar correlacion entre el grado de Gleason y los
niveles séricos de VEGF. Asi mismo tampoco encontro correlacion entre los
niveles de VEGF séricos con los otros parametros de la enfermedad como los
niveles de antigeno préstatico especifico. Nuestros datos evidencian la
importancia del VEGF dentro de la fisiopatologia del cancer de préstata y su papel
en el desarrollo de metastasis, sugieren que el VEGF puede servir como un
marcador de severidad o de enfermedad metastasica, y también implican que
estos factores linfangiogénicos pueden ser utilizados como blancos para nuevas

intervenciones terapéuticas para pacientes con enfermedad metastésica.
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ANEXOS

Tabla 17. Media de VEGF séricos en pacientes con cancer de prostata

Fluido Controles CaP CaP
corporal sanos localizado metastasico
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
Duque et al Plasma 0 (n=26) 7 (n=54) 28.5 (n=26)
Shariat et al Plasma 2.24 (n=40) 9.9 (n=215) 31.3 (n=9)
Peyromaure et al Suero 55 (n=20) 69.5 (n=22) 104 (n=5)

Clave: VEGF (Factor de crecimiento endotelial vascular), CaP: cancer de préstata.

Tabla 18. Media de VEGF plasmaéaticos de acuerdo a la escala de Gleason en

pacientes con cancer de préstata clinicamente localizado.

Estadio clinico Escala de Gleason
Tlc T2 T3a <7 =7
Duque etal 4 (n=24) 8.5 4.5 (n=5) 9.63 (n=91) 13.16
(n=19) (n=122)
Shariat et al 9.3 (n=97) 11.1 34.1(n=3) 5.5(n=29) 16.7
(n=115) (n=44)

Abreviaciones como en tabla 1

VEGF: valores en pg/ml




Sistema de estadificacion TNM:

El sistema TNM describe lo extendido que esta el tumor primario (estadio T), si
afecta o0 no a los ganglios linfaticos préximos al tumor (estadio N), y si existe o0 no
metastasis a distancia (estadio M).

Estadio T: Hay 4 categorias para describir el estadio T del cancer de préstata,
llamados de T1 a T4.

T1: El tumor no ha podido ser detectado con ninguna técnica de imagen como la
ecografia transrectal.

Tla: El cancer ha sido diagnosticado incidentalmente durante una reseccion
transuretral (RTU) por una hipertrofia benigna de prostata. El cancer esta presente
en menos del 5% del tejido extirpado.

T1b: El tumor ha sido hallado después de una RTU pero esta presente en mas del
5% del tejido extirpado.

T1c: El cancer se ha diagnosticado a través de una biopsia de préstata solicitada
por una elevacion del PSA.

T2: El tumor ha sido detectado por un tacto rectal, pero aparece confinado a la
préstata.

T2a: El cancer se detecta en la mitad o menos de un solo lado (I6bulo), derecho o
izquierdo de la préstata.

T2b: El cancer se detecta en mas de la mitad de un solo lado, derecho o izquierdo
de la préstata.

T2c: El cancer se palpa en ambos Iébulos de la prostata.

T3: El cancer ha sobrepasado los limites de la prostata y puede afectar a las
vesiculas seminales.



T3a: El cancer se extiende fuere de la préstata pero no afecta a las vesiculas
seminales.

T3b: El cancer afecta a las vesiculas seminales.

T4: El cancer se ha extendido a los tejidos proximos a la prostata, distintos de las
vesiculas seminales, como el esfinter vesical, recto o la pared de la pelvis.

Estadio N:

NO significa que el cancer no se ha extendido a ningun ganglio linfatico.
N1 significa que el cancer se ha extendido a uno o mas ganglios linfaticos
regionales de la pelvis.

Estadio M:

MO significa que el cancer no presenta metastasis a distancia.

M1 significa que el cancer presenta extension a distancia (fuera de la pelvis),
como a otros ganglios linfaticos (como los periad6rticos o mediastinicos), otros
organos como el hueso, pulmon, higado o cerebro.

Grupos de estadio: Una vez que se ha determinado las categorias T, Ny M, esta
informacién se combina junto con la puntuacion Gleason, en un proceso llamado
estadio de grupo. La mayoria de los estadios se denominan en nimeros romanos
desde el | (el menos avanzado) al IV (el mas avanzado). Esto sirve para
determinar el tratamiento y prondstico.

Estadio I: El cancer no se ha extendido a los ganglios linfaticos ni ha ninguna
parte del cuerpo. El cancer se hall6 durante una reseccion transuretral y tiene una
puntuacion Gleason baja (2 a 4), y menos del 5% del tejido extirpado era
canceroso. Incluye:

T1la, NO, MO, puntuacién Gleason baja (2 a 4).

Estadio Il: El cancer no se ha extendido a los ganglios linfaticos ni a ninguna parte
del cuerpoy:

- Se ha encontrado en una reseccion transuretral, donde afectaba a mas del 5%
del tejido resecado. Tiene un Gleason intermedio o alto (5 mas alto).



- Se ha diagnosticado por una biopsia realizada por un nivel de PSA alto, y no se
ha podido palpar en el tacto rectal o no se ha visto en la ecografia transrectal.
- Puede haberse detectado al tacto rectal o por ecografia transrectal.

T1a, NO, MO, Gleason intermedio o alto (5 al10)
T1b, NO, MO, cualquier Gleason (2 a 10)
T1c, NO, MO, cualquier Gleason (2 a 10)
T2, NO, MO, cualquier Gleason (2 a 10).

Estadio Ill: El cancer ha sobrepasado los limites de la préstata y puede afectar a
las vesiculas seminales, pero no a los ganglios linfaticos ni a ninguna parte del
cuerpo.

T3, NO, MO, cualquier Gleason (2 a 10).

Estadio IV: Se caracteriza por uno o mas de los siguientes puntos.

- El cancer se ha extendido a los tejidos proximos a la prostata, diferentes de las
vesiculas seminales, como el esfinter externo vesical (musculos que ayudan en el
control de la miccién), recto, y/ o pared de la pelvis.

- Se ha extendido a los ganglios linfaticos.

- Se ha extendido a 6rganos distantes del cuerpo.

T4, NO, MO, cualquier Gleason (2 a 10)
Cualquier T, N1, MO, cualquier Gleason (2 a 10)
Cualquier T, cualquier N, M1, cualquier Gleason (2 a 10)



Sistema de clasificacion Whitmore — Jewett:

Ademas del TNM otros sistemas pueden usarse para estadificar el cancer de
prostata. El sistema de Whitmore-Jewett clasifica el cancer de prostata como A, B,
C,oD.

Tabla 19.Sistema de clasificacion Whitmore-Jewett

Estadio A Enfermedad clinicamente insospechada

Al Carcinoma focal, bien diferenciado

A2 Carcinoma difuso, generalmente poco diferenciado

Estadio B Tumor confinado a la préstata

B1 Pequefio, nédulo discreto en un Iébulo de la glandula

B2 Grande o multiples nédulos

Estadio C Tumor localizado en el area periprostatica

C1 Tumor fuera de la capsula prostética, peso estimado =70g,

respeta vesicula seminal

Cc2 Tumor fuera de la capsula prostatica, peso =70g invade

vesicula seminal

Estadio D Cancer metastasico

D1 Metéastasis a ganglios pélvicos u obstruccion uretral

condicionada a hidronefrosis o ambas

D2 Metéstasis Oseas, tejidos blandos, o6rganos, ganglios

linfaticos distantes

D3 Cancer de prostata estadio D2 que recaen después de un

adecuado tratamiento hormonal
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