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RESUMEN
Antecedentes. El cáncer de próstata es la neoplasia maligna

más común en el hombre y su tipificación es limitada.
Objetivo. Determinar si la densidad microvascular es un factor

pronóstico independiente de la evolución del cáncer de próstata.
Método. Se consideraron en este estudio pacientes con diagnós-

tico de cáncer de próstata inicialmente clínicamente localizado que
se manejaron con prostatectomía radical retropúbica. Grupo A1: Se
estudiaron a los pacientes que no presentaron falla bioquímica. Grupo
A2: Se estudiaron a los pacientes que presentaron falla bioquímica.

Resultados: Se realizó una correlación en el grupo que presen-
tó progresión de la enfermedad clasificando a los pacientes por el
grupo bien diferenciado, tuvo una media de APE de 8.36 ng/mL,
DMV de 28.50 y Gleason de 4 con una media de progresión de
30.90 meses; el grupo moderadamente diferenciado tuvo una me-
dia de APE de 10.17 ng/mL, DMV de 51.67 y Gleason de 6.67
con una media de progresión de 15.14 meses.

Conclusiones. Hay una correlación directa entre el tiempo de
progresión de la enfermedad y cuentas mayores de densidad mi-
crovascular, a mayor angiogénesis hay una progresión más rápida
del cáncer.
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Introducción

El cáncer de próstata es la neoplasia maligna más común
actualmente en el hombre, se estima que afecta aproximada-
mente a más de 317,000 pacientes por año en Estados Uni-
dos. La incidencia de cáncer de próstata se incrementa di-
rectamente con la edad.1 Nuestra habilidad para etapificar
adecuadamente el cáncer de próstata preoperatoriamente es

Histopathological and clinical correlations
of clinically located prostate cancer and angiogenesis

Background. Prostate cancer is the most comoon maligne neo-
plasia in men and its typification is limited

Objective. Know if microvascular density is and independent
prognostic factor in prostate cancer evolution.

Method. We considerate in this study patients with clinically
localized prostate cancer, who were managed with radical prosta-
tectomy. Group 1: Patients without biochemical failure, group 2:
Patients with biochemical failure.

Results. A correlation was done in the group with progression
of ulness  clasifiying patients acording the well differentiated group
wich hod a prostatic specific antigen (PSA) media of 8.36 ng/mL,
a microvascular density (MVD) of 28.5, a Gleason 4, and a time of
progression of 30.9 months; moderately differentiated that had a
PSA media of 10.17 ng/mL MVD of 51.67, a Gleason of 6.67 and
a time of progression of 15.14 months.

Conclusions. Patients with more MVD have a faster progres-
sion of cancer.

Key words: Prostate cancer, angiogenesis, Gleason.

limitada. Hay series de estudios que reportan que pacientes
evaluados con los parámetros tradicionales son subetapifica-
dos en 30% cambiando en el postoperatorio de una etapa clí-
nicamente localizada a localmente avanzada o más, Debido a
los resultados mencionados anteriormente en lo referente a la
subetapificación preoperatoria, se han realizado esfuerzos por
desarrollar o manejar nuevos marcadores biológicos que per-
mitan una evaluación más exacta de la enfermedad.
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Uno de los marcadores biológicos más novedosos para la
evaluación inicial y el pronóstico de enfermedades neoplási-
cas es la densidad microvascular del tejido tumoral. Dicho
marcador se ha correlacionado en algunos estudios con la eta-
pa clínica, etapa patológica, metástasis y grado histopatológi-
co del cáncer de próstata. Sin embargo, no se ha logrado de-
mostrar una correlación independiente con la progresión de la
enfermedad en pacientes con cáncer de próstata clínicamente
localizado manejados con prostatectomía radical.

Debido a que el crecimiento tumoral y las metástasis de-
penden de la angiogénesis, una gran parte de la atención se
ha enfocado a terapias para interrumpir este proceso.

La terapia antiangiogénica contra las células endoteliales
es evaluada actualmente como una terapia novedosa para
enfermedades malignas. La ventaja teórica de esta terapia es
que las células endoteliales son incapaces de adquirir muta-
ciones que las lleven a tener resistencia a las drogas. Es am-
pliamente conocido que la terapia antiangiogénica es de tipo
antiproliferativa; sin embargo, estudios recientes han demos-
trado que la terapia antiangiogénica puede inducir muerte
celular programada.

Métodos

Pacientes
Se consideraron en este estudio pacientes con diagnósti-

co inicial de cáncer de próstata clínicamente localizado que
se manejaron con prostatectomía radical retropúbica en el
periodo de enero de 1999 a diciembre del 2003.

Se revisaron las laminillas del estudio histológico de pa-
cientes con diagnóstico de cáncer de próstata clínicamente
localizado manejados con prostatectomía radical retropúbi-
ca en las fechas descritas previamente.

Posteriormente se clasificó a los pacientes en dos grupos,
basándose en las siguientes características:

1. Confinamiento al órgano.
2. Penetración capsular.
3. Infiltración de las vesículas seminales.
4. Metástasis a ganglios regionales.

Grupo de estudio
Pacientes con diagnóstico de cáncer de próstata clínica-

mente localizado y sin bordes quirúrgicos positivos en re-
sultado histopatológico. Este grupo, a su vez, se dividió en
los grupos siguientes:

Grupo A-1
En este grupo se estudiaron a los pacientes que no pre-

sentaron falla bioquímica y se estudiaron las siguientes va-
riables:

1. Clasificación de Gleason.
2. Densidad microvascular con técnica de complejo Avidi-

na-biotin-peroxidasa.
3. Antígeno prostático específico preoperatorio.

4. Fecha de falla bioquímica y progresión.

Posteriormente se realizó una correlación de variables a
fin de observar si existía relación entre Gleason y densidad
microvascular y entre APE y densidad microvascular.

Grupo A-2.
En este grupo se estudió a los pacientes que presentaron

falla bioquímica demostrada.
Posteriormente se realizó una correlación de variables a

fin de observar si existen las siguientes relaciones:

1. Relación en la densidad microvascular y la progresión
tumoral en tiempo.

2. Relación entre Gleason y densidad microvascular.
3. Relación entre APE y densidad microvascular.

Medición de densidad microvascular
La cuantificación de la densidad microvascular tumoral se

determina buscando en la laminilla marcada mediante inmuno-
histoquímica con anticuerpo CD 31, en un aumento bajo e in-
termedio (40X y 100X) para determinar las áreas de mayor
neovascularidad en el tumor (conteo de punto caliente) después
de identificar las áreas más vascularizadas del tumor la densi-
dad de microvascularización (DMV), es cuantificada por un
solo observador sumando los microvasos individualmente cua-
tro campos octagonales de gran aumento no traslapados (400
X) con un área de campo de 0.79 mm2 /400 X, 3.14 mm2 total.

Estadística

1. Se correlacionó la densidad microvascular de los grupos
A1 y A2 con la prueba de T de Student.

2. En el Subgrupo A1 se clasificaron en tres grupos de Glea-
son bien diferenciado, moderadamente diferenciado y mal
diferenciado y se comparará con la densidad microvascu-
lar de cada subgrupo con la prueba estadística de Krus-
kal-Wallis. El subgrupo A1 comparó APE con densidad
microvascular utilizando la prueba estadística de ANO-
VA de un factor.

3. En el Subgrupo A2 se clasificaron en tres grupos de Glea-
son bien diferenciado, moderadamente diferenciado y mal
diferenciado y se comparará con la densidad microvascu-
lar de cada subgrupo con la prueba estadística de Krus-
kal-Wallis. El subgrupo A2 comparó APE con densidad
microvascular utilizando la prueba estadística de ANO-
VA de un factor, se compara tiempo de progresión a falla
bioquímica con densidad microvascular utilizando la prue-
ba estadística de ANOVA de un factor.

Resultados

1. Se encontró que del 1 de enero de 1999 al 31 de diciem-
bre del 2003 se diagnosticaron 117 pacientes con diag-
nóstico de adenocarcinoma de próstata clínicamente lo-
calizado con prostatectomía radical retropúbica.
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2. Se excluyeron un total de 60 pacientes por no tener expe-
diente clínico completo y por no tener acceso a las la-
minillas para realizar el conteo de densidad microvascu-
lar.

3. De los 57 pacientes estudiados 28 pacientes se encontra-
ron con un adenocarcinoma de próstata localizado poste-
rior al tratamiento quirúrgico y 29 pacientes se encontra-
ron localmente avanzados.

4. Once pacientes de los 28 presentaron falla bioquímica y
progresión de la enfermedad.

5. Se realizó la correlación entre el valor de densidad mi-
crovascular del grupo que presentó progresión de la en-
fermedad y entre el grupo que no presentó progresión,
obteniéndose una media de 47.45 vasos y una desviación
estándar de 10.75 en el grupo con progresión y una media
de 40.06 vasos y una desviación estándar de 15.95 en el
grupo sin progresión, se realizó una correlación mediante
T de Student sin demostrar una diferencia estadísticamente
significativa con un valor de P de 0.8 (Figura 1).

6. Se realizó una correlación en el grupo que no presentó
progresión de la enfermedad clasificando a los pacientes
por la diferenciación con base en la suma de Gleason te-
niendo seis pacientes en el grupo de pacientes bien dife-
renciados y diez pacientes en el grupo de moderadamen-
te diferenciados y un paciente en el grupo de pacientes
poco diferenciados, el grupo bien diferenciado tuvo una
media de APE de 8.11 ng/mL, DMV de 38.83 y Gleason
de 4, el grupo moderadamente diferenciado tuvo una
media de APE de 8.43 ng/mL, DMV de 39.83 y Gleason
de 6.0, el grupo poco diferenciado APE de 5.9 ng/mL, 34
DMV de y Gleason de 9, se realizó una comparación de
ambos grupos no encontrando una diferencia estadística-
mente significativa con una p > 0.5.

7. Se realizó una correlación en el grupo que presentó pro-
gresión de la enfermedad clasificando a los pacientes por
la diferenciación con base en la suma de Gleason tenien-
do dos pacientes en el grupo de pacientes bien diferen-
ciados, nueve pacientes en el grupo de moderadamente
diferenciados y ningún paciente en el grupo de pacientes
poco diferenciados; el grupo bien diferenciado tuvo una
media de APE de 8.36 ng/mL, DMV de 28.50 y Gleason
de 4 con una media de progresión de 30.90 meses, el gru-
po moderadamente diferenciado tuvo una media de APE
de 10.17 ng/mL, DMV de 51.67 y Gleason de 6.67 con
una media de progresión de 15.14 meses. Se realizó una
comparación de ambos grupos no encontrando una dife-
rencia estadísticamente significativa con una p > 0.5.

8. Se observa que en porcentaje progresó 25% (dos de ocho
pacientes) de los pacientes con un cáncer bien diferencia-
do, y 47% (nueve de 19 pacientes) con un adenocarcino-
ma moderadamente diferenciado.

Discusión

Desde 1971 cuando Folkman propuso que el crecimiento
tumoral dependía de varios factores como la angiogénesis

de esos tumores, células inflamatorias y vasculatura adya-
cente, los cuales conformaban un ecosistema altamente com-
plejo que se comunicaba vía señales químicas,2 se han escri-
to un importante número de artículos que han sugerido que
el desarrollo tumoral y potencial metastásico depende de la
formación de vasos, Algunos estudios clínicos sugieren que
la angiogénesis contribuye a la patogénesis del cáncer de
próstata y refieren una asociación en la densidad microvas-
cular y la progresión de la enfermedad;3-6 sin embargo, en
nuestro estudio esto se pudo evaluar y se encontraron datos
clínicos y comparativos que pueden apoyar esta teoría, pero
no encontramos evidencia estadística para sustentar y
apoyar estudios previos. En este estudio se pudo demos-
trar que las cuentas de microvascularidad eran mayores en
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Figura 1. Comparación de la DMV entre los grupos con cáncer de prósta-
ta localizado.
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Figura 2. Correlación del APE, Gleason y DMV por grado de diferencia-
ción en grupo con progresión.
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los pacientes con tumores en etapas más avanzadas y que se
correlacionaron directamente con la suma de Gleason, lo cual
concuerda con varios autores que incluso en la década pasa-
da realizaron interesantes estudios para valorar la validez
pronóstica independiente de la microvascularidad. En nues-
tro estudio consistentemente en los dos grupos de pacientes,
tanto en los que no mostraron progresión como en los pa-
cientes que presentaron progresión de la enfermedad neoplá-
sica se observó una diferencia en la densidad microvascular
encontrada, presentando los pacientes con progresión de la
enfermedad cuentas mayores de vasos de neoformación (Fi-
gura 2).

En cuanto al valor pronóstico de esta enfermedad, estu-
dios clásicos como el de Epstein,7 en el cual ellos demostra-
ron que la densidad microvascular es un factor independien-
te de progresión después de cirugía radical de próstata para
tumores con suma de Gleason de 5-7, ya que éstos com-
prenden la mayoría de los especímenes obtenidos, lo cual
concuerda con nuestro estudio en el cual los pacientes con
tumores moderadamente diferenciados predominan siendo
éstos 67% de los pacientes incluidos en este estudio; sin em-
bargo, no se logró demostrar en nuestro estudio que estos
pacientes presentaran una correlación directa entre la angio-
génesis y la progresión después de cirugía radical de prósta-
ta, lo cual puede estar en relación con el seguimiento de los
pacientes, ya que los pacientes del Hospital Johns Hopkins
tuvieron un seguimiento mínimo de siete años en compara-
ción con nuestro estudio que presenta como tiempo máximo
de seguimiento seis años y tres años como mínimo (Figura
3), ya que sí encontramos de forma muy clara que los pa-
cientes que se clasificaron con tumores moderadamente di-
ferenciados progresaron 47% en comparación con 25% de
los pacientes bien diferenciados, con respecto a los pacien-
tes con tumores mal diferenciados no fue posible obtener
conclusiones debido a que se no contó con el número de
pacientes suficientes para realizar una comparación.

Considero que una de las principales variantes en nuestro
estudio es que las diferencias observadas en la prevalencia
del cáncer que se observa en pacientes europeos o norte-
americanos en relación con la mexicana, nos lleva a que la
muestra de pacientes no sea la mejor en cantidad de pacien-
tes para lograr obtener una adecuada comparación a fin de
buscar resultados clínicamente significativos.

Algunos autores como Izawa afirman que los pacientes
con aumento de la microvascularidad tienen un tiempo de
progresión menor en comparación con los pacientes con
microvascularidad disminuida, esta variable fue evaluada
observándose que los pacientes que progresaron con tumo-
res moderadamente diferenciados tuvieron una media de pro-
gresión 50% más rápida que los pacientes con tumores bien
diferenciados (15 meses vs. 30 meses).

Por lo que nuestro estudio en este momento no puede
validar estadísticamente que la angiogénesis sea un factor
predictor independiente de la progresión tumoral; sin em-
bargo, nuestros resultados mostraron consistentemente que
los pacientes con aumento de la microvascularidad tenían
aumentada la probabilidad de progresión de la enfermedad
y que el grado de diferenciación mismo va de la mano con
respecto a la angiogénesis.

Con base en nuestro estudio no puedo apoyar completa-
mente que la terapia antiangiogénica en sus variantes es útil
para retardar la progresión de la enfermedad; sin embargo,
autores como Scardino ya están utilizando manejo específi-
co contra la angiogénesis como la fototerapia dinámica con
foco en la angiogénesis para cáncer de próstata localizado,
el cual es el fundamento de nuestro trabajo.
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Figura 3. Pacientes con diagnóstico de cáncer de próstata localizado ma-
nejados con prostatectomía radical de 1999 a 2003.
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