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1 FALLA DE ORIGEN 
RESUMEN 

Introducción. El oncogen Bcl-2 puede tener un papel en el desarrollo de cáncer de próstata hormono-

independiente al permitir una vida celular mas prolongada inhibiendo la apoptosis. El objetivo fue 

investigar el nivel de expresión de Bcl-2 y establecer su significado en la progresión bioquímica. 

Material y métodos. Se incluyeron a los pacientes con cáncer de próstata avanzado diagnosticados de 

junio de 1996 a junio del año 2001 sometidos a deprivación androgénica. Se determinó la asociación 

de la expresión de Bcl-2 con la recurrencia bioquímica a los 18 y 24 meses de seguimiento. 

Resultados. Se incluyeron 74 pacientes, de los cuales 12 (16.20%) fueron Bcl-2 positivo. El análisis 

estadístico multivariado demostró a los 18 y 24 meses que solo el antígeno prostático inicial y la 

presencia de un gamagrama óseo positivo estuvieron asociados con la recurrencia bioquímica, no así la 

presencia de Bcl-2 positivo, la cual mostró mejor asociación a los 24 meses, sin ser significativa. 

Conclusión. La expresión de Bcl-2 en cáncer de próstata no estuvo asociada con una recurrencia 

bioquímica mas temprana a los 18 o 24 meses de haber iniciado el tratamiento mediante deprivación 

androgénica .. 

Palabras clave- Cáncer de próstata horrnono refractario, Bcl-2 y cáncer de próstata. 

ABSTRACT 

lntroduction. Bcl-2 is an oncogene that prolongs cell survival by inhibiting apoptosis and its 

expression may be related with the progression of prostate cancer to an androgen independent 

phenotype. The goal of this study was to evaluate the overexpression of Bcl-2 and its correlation with 

biochemical recurrence. Methods. We included patients with advanced prostate cancer from June 1996 

to June 2001 under androgen ablation therapy. We defined the relationship between Bcl-2 

overexpression and biochemical recurrence at 18 and 24 months of follow up. Results. We included 74 

1-l 



patients, 12 (16.20%) expressing Bcl-2. Multivaried analysis showed at 18 and 24 rnonths that only 

prostate specific antigen and positive radionuclide bone sean were statistical related to recurrence but 

this didn't happen with Bcl-2 expressión, which shows better association at 24 rnonths but without 

reaching significance. Conclusion. Bcl-2 overexpression in prostate cancer was not related toan earlier 

biochemical recurrence after androgen ablation therapy. 

Key words- Hormone refractory prostate cancer, Bcl-2 and prostate cancer. 
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INTRODUCCION Maldonado VR y Cols. 

Aunque dos terceras partes de los casos de cáncer de próstata están clínicamente confinados a la 

glándula en su presentación inicial, una gran cantidad de pacientes desarrollarán eventualmente 

enrermedad progresiva y metastásica. Desde los estudios iniciales de Huggins hace cerca de 60 años, se 

ha sabido que las células en el cáncer de próstata pueden depender de un nivel crítico de estirnulación 

androgénica para su crecimiento continuo y supervivencia, y ante esto la supresión androgénica ha sido 

usada corno tratamiento sistémico para el cáncer de próstata avanzado (l,2). Aproximadamente el 85o/o 

de los pacientes alcanzan alguna respuesta favorable, sin embargo prácticamente todos ellos 

presentarán progresión de su enrerrnedad debido a un crecimiento del tumor andrógeno independiente 

en un promedio de 18 a 24 meses (3,4,5). De esta manera, la mayoría de los carcinomas prostáticos a 

pesar de ser inicialmente andrógeno dependientes, se convertirán a un estado andrógeno independiente, 

y las alteraciones genéticas que existen detrás de esta transición no h:>n sido elucidadas (6). 

Entonces, Que es lo que ocasiona el desarrollo de tal inestabilidad genética? Es evidente que la 

manipulación hormonal alcanza su erecto a través de la activación de una muerte celular programada. 

conocida también corno apoptosis (7,8,9), de la misma manera sabemos que ciertos genes son 

responsables de la regulación de dicha apoptosis, incluyendo entre ellos el oncogen Bcl-2 ( 1O,1 1 ), que 

codifica una proteína de membrana la cual prolonga la sobrevida celular inhibiendo la apoptosis 

(12, 13, 14, 15). Bcl-2 es expresado en aproximadamente 1 de cada 4 adenocarcinomas de la próstata y 

algunos trabajos han reportado que dicho oncogen puede tener un papel importante en el desarrollo de 

cáncer de próstata horrnono-refractario al permitir una vida media celular mas prolongada gracias a una 

inhibición de la apoptosis ( 16,17). 

El objetivo del presente estudio fue investigar el nivel de expresión de Bcl-2 en las células del cáncer 

de próstata en pacientes con enforrnedad avanzada tratados mediante supresión androgénica y 

establecer su significado en relación a la progresión bioquímica a los 18 y 24 meses de haber iniciado 

el tratamiento. 



MATERIAL V METODOS 
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Se trató de un estudio retrospectivo-prospectivo, abierto, observacional, longuitudinal y comparativo. 

El universo del estudio lo constituyeron los pacientes con cáncer de próstata avanzado diagnosticados 

de junio de 1996 a junio del año 2001, que fueron sometidos a tratamiento hormonal de deprivación 

androgénica. El tamaño de la muestra se estableció en 74 casos considerando un nivel alfa de 0.05, y 

0.95 de potencia de la prueba. 

Las variables investigadas fueron: A) Independientes- edad del paciente, Estadio clínico del tumor en la 

clasificación TNM 1997, Grado de diferenciación celular mediante la escala de Gleason. 

B)Dependientes- Positividad inmunohistoquímica para Bcl-2, Antígeno prostático específico (APE) 

inicial, APE a Jos 3, 6, 12, 18 y 24 meses. 

Se revisaron los pacientes con cáncer de próstata que tengan enfermedad avanzada determinada 

mediante su APE inicial (>20 ng/ml), diferenciación celular en el estudio histopatológico mediante 

suma de Gleason (igual o > 7), Estadio clínico (TNM 1997), metástasis en estudios de extensión 

(Gamagrama óseo), enfermedad ganglionar retroperitoneal metastásica (mediante Tomografia 

computada o linfadenectomía pélvica) y que por estos datos o por su edad avanzada no sean candidatos 

a cirugía radical curativa y se haya empleado tratamiento hormonal mediante supresión androgénica. 

Por otro lado en Ja División de patología se realizó estudio de inmunohistoquímica para Bcl-2 en 

células de cáncer de próstata, en especímen obtenido mediante biopsia transrectal de próstata guiada 

por ultrasonido. 

La inmunoreactividad de Bcl-2 fue correlacionada con la suma de Gleason y el APE inicial, los 

pacientes fueron divididos en un grupo con Bcl-2 negativo y otro positivo para determinar si existió 

una diferencia significativa en la recurrencia bioquímica entre ellos a los 18 y 24 meses, estableciendo 

recurrencia bioquímica en dichos meses como la elevación del APE en por lo menos dos 

determinaciones consecutivas y que alguno de los valores sea al menos igual o mayor a 1 ng-ml. 
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Análisis estadístico- Una vez obtenidos los datos de cada uno de los pacientes involucrados en el 

estudio, fueron ordenados y agrupados en función de cada una de las variables. La información fue 

procesada mediante métodos estadísticos descriptivos cuando así aplicó, mientras que para establecer el 

significado pronóstico de Bcl-2 para la recurrencia bioquímica a los 18 y 24 meses como factor 

independiente se utilizó Análisis rnultivariado de regresión logística y prueba de Chi cuadrada 

estableciendo un nivel de significancia estadística de p<0.05 
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RESULTADOS 

Se incluyeron 74 pacientes en el estudio, de los cuales 62 (83.80%) fueron Bcl-2 negativo (Grupo l) y 

12 (16.20%) Bcl-2 positivo (Grupo 11). El promedio de edad para el primer grupo fue de 75.03 años, 

mientras que para el segundo fue de 70.33 años. El APE inicial y el Gleason de la biopsia de próstata 

en los pacientes del grupo l fueron 6.67 y 89.99 ng/ml respectivamente en promedio, y para los 

pacientes del grupo Il de 7.08 y 168.63 ng/ml en promedio (Cuadro 1). El 24.19% de los pacientes 

del grupo 1 tuvieron un gamagrama positivo, mientras que del grupo U se encontró un estudio positivo 

en el 41.60%. 

A los 18 meses de seguimiento, el 35.48% de los pacientes del primer grupo habían presentado 

recurrencia bioquímica, y para el mismo periodo de tiempo el 41.66% de los del segundo grupo 

también habían recurrido. Por otra parte, a los 24 meses de seguimiento recurrieron el 40.35% de los 

pacientes del primer grupo y el 41.66% del segundo grupo (Cuadro 2) 

El análisis estadístico multivariado demostró a los 18 meses que solo el APE inicial y la presencia de 

un gamagrama óseo positivo estuvieron asociados de manera estadísticamente significativa con la 

recurrencia bioquímica (p<0.05), no así la presencia de Bcl-2 positivo, el Gleason de la biopsia de 

próstata o el estadio clínico (TNM) al tacto rectal (Cuadro 3). De la misma manera a los 24 meses el 

análisis multivariado determinó nuevamente que solo el APE inicial y gamagrama positivo se 

relacionaron de manera significativa con la recurrencia (p<0.05), mientras que la presencia de Bcl-2 

positivo tuvo una discreta mejor asociación pero no de manera estadísticamente significativa, y con 

aún menor asociación se encontraron el Gleason de la biopsia y Estadio clínico (Cuadro 4). 
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DISCUSION 

Algunos autores (12,14,16,17) han reportado que el Bcl-2 es expresado en aproximadamente 1 de cada 

4 adenocarcinomas de próstata o incluso un nivel mas alto cercano al 60%, lo cual difiere de nuestro 

estudio en el cual solo el 16.20% de los pacientes demostraron una expresión incrementada de dicho 

encogen. 

Nuestros resultados demostraron que no existe asociación estadística de manera independiente entre el 

Bcl-2 positivo y la recurrencia bioquímica a los 18 o 24 meses de seguimiento, lo cual es diferente a lo 

reportado por Matsushima y cols (6) que estudiaron a 146 pacientes encontrando un 20% de casos 

positivos para Bcl-2 los cuales presentaron un periodo libre de progresión mas corto, y en el análisis 

multivariado demostraron que la positividad para dicho encogen fue un indicador de mal pronóstico de 

manera independiente. Así mismo Apakama y cols (3) mencionan resistencia al tratamiento hormonal 

en el 74% de los pacientes con cáncer de próstata y positividad inmunohistoquírnica a Bcl-2, ya sea de 

manera inicial o asociada a una recurrencia mas temprana y confirman que la expresión incrementada 

de Bcl-2 parece correlacionar independientemente con la enfermedad hormona-refractaria, de la 

misma manera otros autores (12,14,18,19,20,21) reportan niveles mas altos de Bcl-2 en tumores 

andrógeno independientes, sugiriendo que dicha expresión correlaciona con la progresión del cáncer 

hormona-sensible hacia un cáncer hormona-resistente. Nuevamente dichos datos no concuerdan con lo 

encontrado en nuestro trabajo. 

Por otro lado Noordzij y cols (22)estudiaron la positividad mediante inmunohistoquímica de bcl-2 en 

119 pacientes con carcinoma prostático, y encontraron que su expresión no estuvo relacionada al 

pronóstico y recurrencia del cáncer tratado hormonalmente, lo cual esta mas en relación con nuestros 

resultados. 

TESIS CON 
FALL.A DE ORIGEN 



Maldonado VR y cols 6 

CONCLUSION 

Podemos concluir que la expresión de Bcl-2 en nuestros pacientes fue del 1 6.20%, siendo menor que la 

reportada en la literatura. Tras el análisis multivariado. a los 1 8 y 24 meses de seguimiento, solo el 

APE inicial y la presencia de un gamagrama óseo positivo estuvieron asociados de manera 

estadísticamente significativa e independiente a la recurrencia bioquímica, mientras que la expresión de 

Bcl-2 solo mostró una discreta mejor asociación a los 24 meses que a los 1 8, pero sin ser 

estadísticamente significativa. 
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CUADRO l. Valores promedio del APE inicial y el Gleason de la biopsia de próstata 

APE inicial 

Grupo 1 89.99 ng/ml 

Grupo 11 168.63 ng/ml 

Suma de Gleason 

6.67 

7.08 
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CUADRO 2. Recurrencia bioquímica a los 18 y 24 meses 

J8 meses 24 meses 

Grupo 1 35.48% 40.35% 

Grupo ll_ 41.66% 41.66%. 
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CUADRO 3. Análisis estadístico multivariado a los 18 meses 

Variable 

Bcl-2 

Suma de Gleason 

APE inicial 

Estadio Clínico TNM 

Metástasis óseas 

• Estadísticamente signifl~ativo . 
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CUADRO 4. Análisis estadístico multivaéiado a los 24 meses 

Variable Valor deP 

Bcl-2 

Suma de Gleason 

APE inicial P=0.007* 

Estadio Clínico TNM P=0.7558 

Metástasis óseas P=0.031 * 

• Estadísticamente significativo. 
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sustancialmenle di diserlo del estudio. al análisis de los dalos o a Ja 
rC'llacción del manuscrilo). 
Abreviar.turas. Ponga en orden alíabétko las abreviaturas no convencio­
nales ul ilizad.is en .el tnanuscrito. 
CorTet.pondencia. Incluya dirección, telé(ono, y nómero de (ax del autor 
responsa Lle. 

2) Resúmcnrs 
limite: 200 pa l.ibras. Organfcelo de acuerdo a: antecedentes, méto 
dos, r('Stjlt.idos yconclusioncs.AI elabor.irel resumen, no utilice abreviatu­
ras ni cite referencias. 
En cspJi\ol e inglés. 
Palabras cid.ve: en espa•lol e inglés. 

3JTedo 
Describa los métodosestadisticos u1ilizo1dos. = ldentifiquedrogasyqulmkosutilizadosporsunombt-C!genérk:o. 

4) Rcfl!renciA• 
Cile las reíerencids de acuerdo al orden de aparición en el lexlo, utilizando 
números ar.lhigos entre po11u~ntesis. 

.. ,, ,, --- ·: , ·' 

Artk:uk>(pongatodoslosaU1oresl,ejerÍ1plo:. ·~ ~::.: _·_.:~<.- ':<~·· :.> .~.~~-... 
ZeicherGI. Moha,- BA,. Ramfrcz UT. E'pkfemiologJa del dncet"demam.a en 
ellns1itutoNadon.aldeC.ancerologla(1989-19901-RevJns1NalCdncerol 
CMex)1993;39:1825·1830. · , .:.<. : ... ,:·· 
Ubro. e~mplo: , ~ ·: . - ,. . 
Sechzct"JA Therol<!'oí.anlmalsinbiornediealresearch.NewY<Kk:Academy 
o(Sclences; 1983- · · -
Artk:ulocn libro, ejemplo: 
FunessJB, Costa M (Eds). The overvicw o(theenteric nervoussyslern. In: 
Funess JB. Costa M (edsJ Thc enlerlc nervoussystem. Vol 1. New Votk: 
Churchilllivings1one;1987:p.1.5. 

S)CuAdros 
_ Adobl<!' espacio, cada uno en hoja sepaf"ada. 
_ Numerarlos de acuerdo a su orden de aparición en el texto. 
_ El número y tltulo del cuadro aparecen arriba del mismo y las notas 

explicatorias debajo de éste. 

ti} LeyenÜ• dr Lu ligur.as 
_ A doble espacio y numeradas de acuerdo a su orden de aparición 
_ Provea suficiente información pdra permitir la inlerpretación de la figura sin 

necesiddd de reíeri~ al texto. 

Figuras 
Envfe tres juegos de fotograíiasde alta calidad o generadas en impresora 
U.ser, cada juego en sobre separado. Deben ser de tdmano poslal. 
Anexe un juego de fotocopias de lo1s figuras con cada copia del rnanuscrito. 
ldemifique e.ida figura con el <1pcllido del primerolUlor. nónK?ro de la figur.1 
y una flecha Indicando la par1esuperior. Escriba cslosdatossobreelique­
ldS autoadheribles y péguelas después en la par1epostcriordecadd figura. 
Las (otogrdflds en lds que aparecen pacientes ldenlificalJlcs deberán 
acomparlar..c de pcnniso escrito para publicación otorgado f>Of" el pacien­
te. De no ser posible contar con t-"Ste permiso. una par1e del rostro de los 
pacientes deber~ ser tapada sobre la fotograíia. 

Dirija. los RY.nuscrilos ar.: 

º"·Carlos Murphy S~nchcz, Editor 
Revit.I,. ldedcana de Urologf,. 

¡'f 

Las comunicaciones persona les y datos aón no publicados. cite los direc­
tanlCntc en el texto. No los numere ni los incluya en la lista de referencias. 
Las abrevialuras de J.is publicaciones deben ser las oflciales y estdr de 
acuerdo a J,u utilizadas en <'l lndex /\.1cdicus. 

Oriente65A.2817.Col.Ampli.11clónAs uias TESIS r" .,. 
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