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Cuantificacion de receptores androgénicos como factor
prondstico en pacientes con cancer de prostata
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RESUMEN. El cancer de pristata es el tumor maligno
mas comiin en la poblacion masculina mayor de 50 afos y
esti considerado como la segunda causa de muerte por can-
cer. E170% de los pacientes al momento de su diagnéstico
presentan enfermedad avanzada por lo que la gran mayoria
de ellos recibiran tratamiento hormonal, predecir qué pa-
cientes responderin a éste es el objetivo de este estudio. De
enero de 1991 a junio de 1994 se atendieron 40 pacientes
con diagnéstico de cAncer de prostata estadio D2, con un se-
guimiento minimo de dos afios. Se reconfirmé la gradacion
de Gleason y de sus blogues de parafina se realizé la cuanti-
ficacion de los receptores por técnica de inmunoperoxidasa.
Presentaron buena respuesta 25 casos (62.5%) es decir
més de dos afios de sobrevida libre de actividad tumoral y
mala respuesta 15 (37.5 %) quienes presentaron actividad
tumoral antes de los dos aiios 0 que presentaron nula res-
puesta al tratamiento. La edad de nuestra poblacion fue de
71 (1 19) afios, el antigeno prostatico especifica presenté un
rango variable entre 11.2 y 900 ng/ml con una mediana de
41.6 ng/ml. En la gran mayoria de nuestros pacientes su
gradacion de Gleason fue de 2, 3 y 4. La cuantificacién de
receptores en los casos con buena respuesta fue de 182.4 (+
52.3) y para los de mala respuesta de 121.5 (+ 21.3). La ca-
lidad de la respuesta al tratamiento fue directamente pro-
porcional al mimero de receptores (p < (.005), de donde
concluimos que [a determinaciéon de dichos receptores sirve
como factor prondstico en pacientes con cincer de prostata
¥ que aiin mas puede predecir cuiles pacientes seran bue-
nos candidatos al tratamiento hormonal.
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tores, inmunologia, diagnéstico.

* Residente iltimo afic de Urologia del Hospital Central Militar
(HCM).
** Jefe del Servicio de Urologia del HCM.
*** Adscrita 4l Servicio de Patologia del HCM.
***x Adscrito al Servicio de Urologia del HCM.

Correspondencia:

M.C. Raiil José Salgueiro-Ergueta. Subseccién Urologia. Hospital
Central Militar. Boulevard Manuel Avila Camacho y Ejército
Nacional. México D.F. Col. Lomas de Sotelo. C.P. 11640

SUMMARY. Prostate cancer is the most usual malig-
nant tumor in male poblation over 50 years old, and it’s
considered the second cause of death for cancer. Seventy
percent of patients present advanced disease in the mo-
ment of the diagnosis; for this reason the large number of
them will receive hormonal treatment. The objective of this
study is predict which patients will respond to hormonal
treatment. Forty patients with prostate cancer grade D2
with at least 2 years follow up were attended between
Jannary 1991 to June 1994. Gleason gradation was con-
firmed, and from parafine blocks the quantitative determi-
nation of receptors by immunoperoxidase technique was
carried out. Twenty five cases had good response (62.5%),
{more of two years survive without tumoral activity ); and
bad results in 15 (37.5 %) with tumoral activity before two
years or null reponse to treatment. The mean age of our
poblation was 71 {+ 19) years old, specific prostatic anti-
gen presented a variable range between 11.2 and 900 ng/
ml with an average of 41.6 mg/dl. Gleason gradation were
2, 3 and 4 in the large number of our patients. The quanti-
tative determination of receptors in cases with good res-
ponse were 182.4 (+ 52.3) and for bad reponse 121.5 (+
21.3). The quality of treatment response was directly por-
portional to the receptors number (p < 0.005), consequent-
ly we conclude that the determination of this receptors is
usseful as prognostic factor in patients with prostate can-
cer and, furthermore, they can predict wich patients will
be good candidates to hormonal treatment.

Key words: neoplasms, prostata, androgen, receptor,
immunology, diagnosis.

E1 cancer de préstata es el tumor maligno mas frecuente en la
poblacién masculina mayor de 50 afios y estd considerado
como la segunda causa de muerte por céncer. Se diagnostica un
nuevo caso de cAncer cada 3 minutos y fallece un paciente por
esta enfermedad cada 15 minutos.! En 1996 se registran tan sélo
en EUA 317,000 casos nuevos de cdncer de la préstata y 41,400
fallecimientos como causa directa de la enfermedad; esto repre-
senta un incremento del 25% en relacién con el afio anterior.? El
70% de los pacientes al momento de su diagndstico presentan
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enfermedad avanzada por o que la gran mayoria de ellos en al-
gin momento de su vida hardn uso del tratamiento hormonal>*’
puesto que esta glandula depende en forma directa de la testos-
terona.*” Sélo el 30% tendra enfermedad localizada, cifra que se
encuentra en discreto aumento gracias a la deteccién temprana
del céncer.” En este tratamiento la gran mayoria responde en
forma adecuada en un 70% de los casos,!' en el resto la res-
puesta es pobre o nula,'>" por lo que la finalidad de este estu-
dio es la cuantificacién de receptores androgénicos con el obje-
tivo de tener un factor prondstico de los pacientes que respon-
derdn al tratamiento hormonal,

Material y métodos

Este es un estudio retrospectivo, longitudinal no compara-
tivo, la mecdnica de recoleccién de datos fue la siguiente: de
los archivos del depto. de patologia se revisaron los repories
de todas las piezas quirdrgicas realizadas entre enero de 1991
y junio de 1994, se seleccionaron los pacientes con el diag-
néstico primario de cdncer de préstata y de este reporte se ob-
tuvo el nombre y nimero de expediente, asi como el tipo de
procedimiento en el que se extrajo la pieza (cirugia o biopsia).
Con este mimero de expedientes del departamento de patolo-
gia se recabaron de los archivos la laminilla y el blogue de pa-
rafina. Todas las laminillas fueron revisadas por un solo patd-
logo para unificar el criterio respecto a la gradacin de Gleason
y los bloques de parafina fueron procesados con el método de
inmunoperoxidasa'* del complejo Avidina-Biotina (ABC); para
este método se utilizaron anticuerpos para receptores andro-
génicos NCL-AR-2F12 que se elaboran en los laboratorios
New Castle. La dilucién utilizada fue de 1:25 para la recupera-
cién de anticuerpos, con la finalidad de realizar una cuantifica-
cién de receptores.

Del archivo clinico se obtuvieron los expedientes de los
pacientes que reunfan los siguientes criterios de inclusién:
a) que contaran con estudios de laboratorio, particularmen-
te antigeno prostatico especifico (APE) en el momento del
diagndstico, asi como durante el seguimiento de la enfer-
medad, b} reporte histopatolégicoe que contara con la gra-
dacidn del Gleason, ¢) estudios de gabinete y medicina nu-
clear, tanto al momento de establecido el diagnéstico como
durante el seguimiento (tomografia axial computarizada de
la pelvis y gammagrafia ésea), d) seguimiente de un minimo
de dos afios de establecidos el diagndstico y el tratamiento
hormonal y e) pacientes que se encontraban con una enfer-
medad clinicamente avanzada (estadio D2) de la clasifica-
ci6n de Jewett. Se excluyeron los siguientes casos: a) pa-
cientes que no tuvieran un minimo de 2 afios de seguimien-
to, b) carencia de estudios de laboratorio y gabinete al
momento del diagnéstico o durante el seguimiento y ¢) pa-
cientes con estadios A, B o C de acuerdo con la clasifica-
cién de Jewett. La recopilacién de datos obtenidos y su
andlisis estadistico re realizd mediante ¢l programa de com-
puto Microsoft Excel'® y mediante pruebas estadisticas
para confirmacidn de la hipétesis.'®!” Para lograr establecer
una correlacién estadistica a través de lineas de tendencia
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y de esta forma establecer una significancia estadistica, se
analizaron los resultados de los receptores con la férmula
establecida por el doctor Miyamoto.™®

Resultados

De enero de 1991 a diciembre de 1996 se encontraron
45,924 reportes de piezas quirdrgicas, de las cuales 305
(0.66%) correspondian a pacientes con cédncer de préstata.
Al analizar esta frecuencia anualmente vemos que ¢l nimero
de pacientes diagnosticados tiene una tendencia ascendente
(Figura Ia). De estos pacientes 188 se encontraban dentro
de las fechas establecidas en nuestro protocolo y hasta 1994
y de los cuales 135 (71.8%) clinicamente presentaban una en-
fermedad en estadio D, también se hizo una relacién de su
presentacién anual la cual tiene una tendencia descendente
(Figura 1b). De estos 135 pacientes sélo 40 contaban con
los criterios completos de inclusién. La edad promedio de
nuestra poblacién fue de 71 afios (+ 19), el APE present6 un
rango de 11.2 a 900 ng/ml con un promedio no vélido por los
mérgenes tan amplios y con una mediana de 41.6 ng/ml; 4 de
nuestros pacientes presentaron Gleason 1, 11 presentaron
Gleason 2, 3 y 4, respectivamente y 3 tuvieron Gleason grado
5 (Cuadro I). La respuesta al tratamiento fue clasificada
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Figura la. Linea de tendencia anual de pacientes con cdncer de
prostata diagnosticados por afio.
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Figura 1b. Linea de tendencia decreciente en el porcentaje de diag-
néstico anual de cdncer de préstata en estadio D2, a pesar del incre-
mento en la incidencia de esta patologia (Figura la), lo que se ex-
plica por un diagnéstico mds temprano de la enfermedad.
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como buena en aquellos en quienes después de dos afios de
instalado el tratamiento hormonal se encontraban con el cdn-
cer controlado clinicamente, es decir se encontraban libres
de sintomatologia ya fuese por actividad local o metastdsica,
manifestados principalmente por dolor éseo o linfedema;
otro factor que fue requisito para que el paciente fuera consi-
derado con buena respuesta era que los patdmetros del APE
una vez iniciado el tratamiento bajaran a los limites de nor-
malidad y que se mantuvieran bajos durante estos dos afios
de seguimiento y finalmente el dltimo criterio para establecer
esta respuesta fue que los controles de estudio de medicina
nuclear mostraran una regresion de las zonas de metdstasis y
que se mantuviesen asi durante el seguimiento. Se considerd
mala respuesta en aquellos que presentaban datos de activi-
dad tumoral antes de Ios dos aiios o en aquellos que presen-
taran nula respuesta al tratamiento hormonal. En nuestra po-
blacién 25 (62.5%) tuvieron buena respuesta y 15 (37.5%) pa-
cientes mala respuesta. El resultado de los receptores
androgénicos en la poblacién con buena respuesta al trata-
miento fue de 182.4 (£ 52.3} y de 121.5 (+ 21.3) en el grupo
que presentd mala respuesta { Cuadro ). Esta calificacion se
realizé con la férmula sugerida del Dr. Miyamoto con el fin
de obtener un resultado cuantitativo a partir de una observa-
cion cualitativa {Cuadro 2). La figura 2 muestra el estudio
microscdpico de un paciente con hipertrofia prostética be-

Cuadre 1. Resultados de los diferentes parimetros
encontrados en nuestra poblacién de pacientes.

Parimetro Resultado
Edad 71(+ 19) afios
Antigeno prostitico especifico 11.2 a 900 ng/ml
Gleason:

1 4 (10.0%)

2 11 (27.5%)

3 11 (27.5%)

4 11 (27.5%)

5 3 (7.5%)
Respuesta al tratamiento:

Buena 25 (62.5%)

Mala 15 (37.5%)

Receptores Androgénicos
Pacientes con buena respuesta
Pacientes con mala respuesta

182.4 (+ 52.3)
121.5(+ 21.3)

Cuadro 2. Ejemplifica la féormula propuesta por el doctor
Miyamoto™ para obtener un resultade cuantitativo de una
observacién que pudiese ser iinicamente subjetiva.
Donde la intensidad estd dada por la coloracién gque

presentaban los micleos celulares.
Intensidad X Nicleos tefiidos = Calificacién
3 X 70% = 210
2 X 20% = 40
1 X 10% = 10
0 b4 0% = 0
Calificacién final = 260
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nigna, donde se muestra una distribucién homogénea de los
receptores en los niicleos en toda el drea de los hacines
prostéticos, que en caso de otorgar una calificacidn del nii-
mero de receptores, esta serfa de 270, la figura 3 muestra el
estudio de pacientes con céncer de prostata cuya respuesta
fue muy favorable a largo plazo, cuya calificacién final fue de
210, las figuras 4 y 5 muestran a pacientes con céncer de
préstata cuya captacién y distribucién es mds pobre y cuya
calificacidn corresponderia a 140 y 80, respectivamente.

Discusion

Es importante analizar en un primer punto el niimero de
casos de cdncer de prostata que se estdn diagnosticando
anualmente ya que como un reflejo de los que se reportan en
la literatura mundial, hay un incremento en la incidencia. En
1991 sélo se diagnosticaron 37 casos nuevos de cdncer y en
1996 fueron 63, pricticamente el doble de los diagnosticado
en s6i0 seis afos (Figura 1), también es de hacer notar que
en los cuatro aflos estudiados dentro de este protocolo el
niimero de enfermos diagnosticados en estadio D2 es menor
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Figura 2. Paciente con hiperplasia prostitica benigna, donde se
muestra una distribucién homogénea de los receptores en los nd-
cleos en toda el drea de los hacines prostdticos, que en caso de
otorgar una calificacién del numero de receptores, ésta seria de 270,
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Figura 3. Paciente con cdncer de préstata cuya respuesta fue muy
favorable a largo plazo, cuya calificacidn final fue de 210.
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Figura 4. Paciente con céncer de préstata, donde se observa que la dis-
tribucién de los receptores androgénicos asi como la intensidad de la
pigmentacién no es tan homogénea, la calificacién final fue de 140.

Figura 5. Paciente con céncer de préstata, cuya captacidn y distri-
bucién de los receptores es muy pobre, cuya calificacién fue de 80.

y la linea de tendencia muestra esto hacia la baja (Figura
1b), a pesar de que el niimero de pacientes con diagndstico
de cincer de prostata es mayor y esto tiene una explicacién
que simplemente se debe a la introduccion dentro de la arma-
mentaria diagnéstica de la prueba sanguinea del antigeno
prostdtico especifico (APE), que tiene una franca utilidad en
el diagnéstico mds temprano de esta enfermedad.

Un dato que es importante mencionar y dar una explica-
cién al mismo, es el hecho que de 135 pacientes diagnosti-
cados en este periodo, sélo contdramos con una muestra
completa en 40 pacientes que reunfan todos los criterios de
inclusién, esto se debe al hecho que nuestro hospital es de
concentracién nacional donde el 85% de los casos de nues-
tro estudio fueron derechohabientes y de los cuales un
50% provienen de diversas comunidades de la repiblica y
en quienes una vez establecido el diagnéstico, el segui-
miento lo realiza el especialista de la regién de origen en
que radica el paciente, otro grupo de poblacién correspon-
de a los familiares de los enfermos cuyo titular del Ejército
causa baja, dejando a sus dependientes sin derecho a servi-
cios médicos por parte de muestro hospital, estos son dos
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puntos que justifican el porqué de los 135 casos diagnosti-
cados, sélo se tenga un seguimiento completo en 40 de
ellos (29.6%).

Respecto a la edad de nuestra poblacién ésta fue de 71
afios promedio (+ 19) con un margen que fue de 52 a 90
afios; no existe mayor relevancia que comentar en estos re-
sultados, ya que sabemos que ésta es una patologia que se
ve incrementada con la edad, posteriormente cuando se rea-
lice la comparacién entre la respuesta y la edad encontra-
mos datos interesantes.'®

El APE, fue dividido en tres grupos de acuerdo con su
concentracién en el momento del diagnéstico y vimos que
en el primer grupo que va de 4 a 11.9 ng/ml, margen interpre-
tado en la literatura como la zona gris, es un margen en el
cual el APE puede estar elevado por otras causas adiciona-
les al cdncer, como volumen, edad, inflamacidn, exploracién
rectal reciente, infeccién, isquemia, ™ o bien un céncer tlem-
prano, naturalmente.” En nuestra poblacién de estudio diri-
gido al estadio tardio del cincer sélo tuvimos un paciente
dentro de este limite. En un segundo grupo determinado por
los resultados que se encontraban cntre 12 y 40 mg/ml hubo
15 pacientes; finalmente ¢l grupo quc presenté la elevacion
mds marcada del APE fue del de los que se encontraban por
arriba de 40 ng/ml los cuales fueron 24 pacientes.

Una vez establecido el diagndstico, nuestros casos fue-
ron sometidos a manipulacién hormonal considerando una
buena respuesta al tratamiento en aquellos pacientes que
durante estos dos o mds afios de scguimiento presentaron
una respuesta clinica favorable caracterizada por ausencia
de dolor, liberacién de sintomas obstructivos as{ como de
otros sfntomas que reflejaran actividad tumeoral; asimismo,
para ser considerados con buena respuesta deberfan presen-
tar una disminucién a cifras dentro de la normalidad del APE
asi como una disminucion de los puntos de actividad tumo-
ral de [a gammagrafia 6sea, este grupo fue de 25 pacientes
(62.5% de la poblacién). El otro grupo de pacientes 15
(37.5%) fue catalogado con pobre respuesta al tralamiento y
este grupo involucra individuos que no presentaron ninguna’
respuesta o que la tuvieron a un inicio del tratamiento hor-
mona! pero se hicieron refractarios antes de los dos aiios y
durante este periodo de observacién presentaron sintomas
de actividad tumoral clinica y laboratorialmente.

Las laminillas del estudio patolégico fueron revisadas
por el patSlogo con la finalidad de unificar cl criterio de la
calificacién que recibiria el tumor cn los diferentes pacicn-
tes y la clasificacion de mayor utilidad fue la de gradacion
de Gleason® la cual vadel ! al 5 de acuerdo con el grado de
diferenciaci6n y la reaccién del estroma, es decir que a me-
jor diferenciacién del tumor la calificacién serd menor c in-
versamente a mayor calificacion la naturaleza del tumor
seri mds indiferenciada. En nuestra poblacién predominé
en forma homogénea la gradacién de 2, 3 y 4 en 11 pacien-
tes para cada agrupo, sélo cuatro presentaron Gleason de |
y uno un Gleason de 5. Cuando se compararon estos resul-
tados con la respuesta al tratamiento pudimos notar que
cuando mds bajo fue el grado de Gleason la respuesta a la
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Figura 6. Muestra la relacidén entre la gra-
dacién del Gleason y la respuesta al trata-
miento {para analizar estas lineas se otorgd
la calificacién de | a los pacientes que pre-
sentaron buena respuesta y de 2 a los pa-
cientes con mala respuesta, donde podemos
observar que existe una linea de tendencia
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hormonoterapia fue mejor, con una correlacién estadistica-
mente significativa (p < 0.009), como lo podemos observar
en la figura 6, donde dimos una calificacién numérica a los
pacientes del grupo que presenté buena respuesta de «1»
y a los pacientes con mala respuesta de «2».

Cuando se realizé una comparacién entre la edad de los
enfermos y la respuesta de los mismos, encontramos que
existe una relacién directa, es decir que a una mayor edad
van a tener una mejor respuesta al tratamiento, mientras
que a una menor edad su respuesta serd menos favorable,
cuando estos resultados son llevados a correlacién de co-
lumnas, la relacién es muy evidente y el andlisis de estos
datos tiene una significancia estadistica aunque no absolu-
ta, como se muestra en la Figura 7.

La determinacién de receptores androgénicos ayudados
por la formula propuesta por el Dr. Miyamoto se presenta
en el cuadro 2, en la primera se muestra la relacién de pa-
cientes con buena respuesta al tratamiento y en la segunda
fueron aguellos del grupo con mala respuesta al tratamien-
to. En el primer grupo observamos que la calificacién pro-
medio de este fue de 182.4 (+ 52.3), mientras que en el se-
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Figura 7. Muesira los diferentes grupos de edad en relacién a Ia res-
puesta hormonal, nétese que la respuesta es mejor conforme el pa-
ciente aumenta en edad, y viceversa (p< 0.005).
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muy similar y que existe una relacién esta-

3 3 disticamente significativa (p<0.009)

31 33 38

gundo grupo fue de 121.5 (+ 21.3). Cuando analizamos es-
tos resultados con la respuesta al tratamiento, tema que es
la pieza fundamental de este trabajo encontramos que al
transportarlos a lineas de tendencia (Figura 8), si existe
una relacién estadisticamente significativa (p < 0.009), lo
cual confiere a la determinacién de receptores androgéni-
cos un valor prondstico real para los pacientes que serdn
sometidos a tratamiento hormonal.

Finalmente se realizé una correlacidn entre el resultado
del antigeno prostético especifico (APE) y ¢l nimero de re-
ceptores en nuestros pacientes y asi poder establecer si el
APE, tiene algin valor no sélo en el diagnéstico, sino tam-
bién prondstico en la respuesta que tendrd el paciente al
tratamiento hormonal, donde podemos observar que las li-
neas de tendencia entre estos dos factores siguen un para-
lelismo en espejo pero no tienen un valor estadistico abso-
luto (p < 0.05) (Figura 9).

Conclusiones

El céncer de la prostata ocupa en nuestro medio el tercer
lugar de todos los tumores malignos diagnosticados, es el
cancer mds comin en la poblacién masculina en general y
en ¢l aparato genitourinario masculino. Su diagndstico en
etapas tempranas se ha incrementado considerablemente,
aunque adn no lega al 30%, por lo que podemos conside-
rar un problema de salud piiblica dada su alta incidencia y
los costos tan elevados que sufragan las instituciones y
pacientes para su tratamiento,

La determinacién de receptores androgénicos a través
del método de inmunchistoquimica es un procedimiento re-
producible y es posible determinar la cantidad de los recep-
tores androgénicos en el tejido prostdtico del paciente con
cédncer de la préstata.

La cormrelacién entre el nimero de receptores y los diferen-
tes pardmetros comparados, particularmente con la respuesta
tiene un valor significativo, esta respuesta es de gran utilidad
para poder predecir cudles pacientes presentardn una respues-
ta favorable al tratamiento hormonal, ya que éste hoy en dia
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Figura 9. Muestra la relacién en espejo en-
200 tre los valores del A.P.E. determinados al
momento del diagndstico, con los valores
150 | encontrados en el nimerc de receptores de
los distintos pacientes, en el cual no encon-
100 | tramos una relacién estadistica absoluta (p <
0.05), lo que nos indica que el A.P.E. no tie-
50 7 ne valor prondstico respecto al nmimero de
receptores que presentara ¢l paciente y por
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tiene un costo muy elevado que oscila en este momento entre
los 3 120 y 200 délares mensuales, y el evitar el tratamiento en
pacientes que sean pobres candidatos en su respuesta a la te-
rapia hormonal bajard mucho los costos generados por esta
enfermedad, tanto a nivel institucional como a nivel familiar. El
costo de este estudio (determinaci6n de receptores androgéni-
cos) es de aproximadamente $ 30 a 40 d6lares.

Cuando buscamos otros pardmetros ya conocidos y utili-
zados rutinariamente observamos que la gradacién de Glea-
son tiene también un valor pronéstico respecto a la respues-
ta al tratamiento hormonal, aunque ésta no tenga un valor
tan significativo como la determinacién de receptores (p <
0.005 vs p < 0.009).

La edad no es un patrén que podamos nosotros tomar
como referencia a la respuesta hormonal ya que es 16gico
que los pacientes a mayor edad tendrdn menor calidad de
receptores y por lo tanto una menor respuesta a las hormo-
nas debido a el metabolismo cansado de la célula, aunque
hemos visto que en general la respuesta es buena a mayor
edad y esto se puede deber a que en los pacientes de edad
avanzada la agresividad del tumor es mencr.
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Este es un trabajo que contd con una poblacién de 40
pacientes, pero para tomar valores estadisticos absolutos
es recomendable el extenderlo y conjuntarlo con los resul-
tados de otros centros hospitalarios para asi poder, de al-
guna forma, obtener valores de referencia nacional.
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