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RESUMEN

Antecedentes. El cancer de prostata es la neoplasia maligna
mas com(in en el hombre y su tipificacion es limitada.

Objetivo. Determinar si ladensidad microvascular esun factor
prondstico independiente de la evolucién del cancer de préstata.

M étodo. Se consideraron en este estudio pacientes con diagnds-
tico de cancer de prostata inicialmente clinicamente localizado que
se manejaron con prostatectomiaradical retropibica. Grupo Al: Se
estudiaron alos pacientes que no presentaron fallabioquimica. Grupo
A2: Se estudiaron alos pacientes que presentaron falla bioquimica.

Resultados: Serealizé unacorrelacion en el grupo que presen-
t6 progresion de la enfermedad clasificando alos pacientes por €
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 progresion 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 progresién de 15.14 meses.

Conclusiones. Hay una correlacion directa entre el tiempo de
progresion de la enfermedad y cuentas mayores de densidad mi-
crovascular, amayor angiogénesis hay una progresion mas répida
del cancer.
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Introduccion

El cancer de prostata esla neoplasia maligna méas comin
actualmente en el hombre, se estima que af ecta aproximada-
mente a méas de 317,000 pacientes por afio en Estados Uni-
dos. La incidencia de cancer de préstata se incrementa di-
rectamente con la edad.! Nuestra habilidad para etapificar
adecuadamente el cancer de prostata preoperatoriamente es

Histopathological and clinical correlations
of clinically located prostate cancer and angiogenesis

Background. Prostate cancer isthe most comoon maligne neo-
plasiain men and itstypification 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,
amicrovascular density (MVD) of 28.5, a Gleason 4, and atime of
progression of 30.9 months, moderately differentiated that had a
PSA mediaof 10.17 ng/mL MVD of 51.67, a Gleason of 6.67 and
atime of progression of 15.14 months.

Conclusions. Patients with more MV D have afaster progres-
sion of cancer.
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limitada. Hay series de estudios que reportan que pacientes
evaluados con |os parametros tradicional es son subetapifica
dos en 30% cambiando en € postoperatorio de una etapa cli-
nicamente | ocalizada alocal mente avanzada o més, Debido a
los resultados mencionados anteriormente en lo referente ala
subetapificacion preoperatoria, se han realizado esfuerzos por
desarrollar o manejar nuevos marcadores biol gicos que per-
mitan una eval uacion mas exacta de la enfermedad.
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Uno de los marcadores bi ol 6gicos méas novedosos parala
evaluacion inicial y el prondéstico de enfermedades neopléasi-
cas es la densidad microvascular del tgjido tumoral. Dicho
marcador se hacorrelacionado en algunos estudioscon laeta
paclinica, etapa patol 6gica, metastasisy grado histopatol 6gi-
co del cancer de prostata. Sin embargo, no se halogrado de-
mostrar unacorrelacion independiente con laprogresiéndela
enfermedad en pacientes con cancer de prostata clinicamente
localizado manejados con prostatectomiaradical.

Debido aque € crecimiento tumoral y las metastasis de-
penden de la angiogénesis, una gran parte de la atencion se
ha enfocado aterapias parainterrumpir este proceso.

L aterapiaantiangiogénicacontralascélulasendoteliaes
es evaluada actualmente como una terapia novedosa para
enfermedades malignas. Laventajatedricade estaterapiaes
gue las células endotelial es son incapaces de adquirir muta-
ciones que laslleven atener resistenciaalas drogas. Es am-
pliamente conocido que laterapiaantiangiogénicaesdetipo
antiproliferativa; sin embargo, estudios recientes han demos-
trado que la terapia antiangiogénica puede inducir muerte
celular programada.

M étodos

Pacientes

Se consideraron en este estudio pacientes con diagndsti-
coinicial de cancer de préstata clinicamente localizado que
se manejaron con prostatectomia radical retropubica en el
periodo de enero de 1999 a diciembre del 2003.

Serevisaron laslaminillas del estudio histol6gico de pa-
cientes con diagnéstico de cancer de préstata clinicamente
localizado manejados con prostatectomiaradical retropubi-
caen las fechas descritas previamente.

Posteriormente se clasificé alos pacientes en dos grupos,
basandose en las siguientes caracteristicas:

. Confinamiento al 6rgano.

. Penetracion capsular.

. Infiltracion delas vesicul as seminales.
. Metéstasis aganglios regionales.

A OWDN P

Grupo de estudio

Pacientes con diagnéstico de cancer de prostata clinica-
mente localizado y sin bordes quirdrgicos positivos en re-
sultado histopatol 6gico. Este grupo, a su vez, se dividié en
los grupos siguientes:

Grupo A-1

En este grupo se estudiaron a los pacientes que no pre-
sentaron falla bioquimicay se estudiaron las siguientes va-
riables:

1. Clasificacién de Gleason.

2. Densidad microvascular con técnica de complejo Avidi-
na-biotin-peroxidasa.

3. Antigeno prostatico especifico preoperatorio.
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4, Fechadefallabioquimicay progresion.

Posteriormente se realizd una correlacién de variables a
fin de observar si existiarelacion entre Gleason y densidad
microvascular y entre APE y densidad microvascular.

Grupo A-2.

En este grupo se estudi6 a los pacientes que presentaron
falla bioquimica demostrada.

Posteriormente se realizd una correlacién de variables a
fin de observar si existen las siguientes relaciones:

1. Relacion en la densidad microvascular y la progresion
tumoral en tiempo.

2. Relacion entre Gleason y densidad microvascular.

3. Relacién entre APE y densidad microvascular.

M edicién de densidad microvascular

La cuantificacion de la densidad microvascular tumoral se
determinabuscando en lalaminillamarcadamedianteinmuno-
histoquimica con anticuerpo CD 31, en un aumento bajo e in-
termedio (40X y 100X) para determinar las areas de mayor
neovascularidad en €l tumor (conteo de punto caiente) después
deidentificar las areas mas vascul arizadas del tumor la densi-
dad de microvascularizacion (DMV), es cuantificada por un
solo observador sumando los microvasosindividua mente cua-
tro campos octagonal es de gran aumento no traslapados (400
X) con un &reade campo de 0.79 mm2 /400 X, 3.14 mm? total.

Estadistica

1. Secorrelaciond la densidad microvascular de los grupos

Aly A2 conlapruebade T de Student.

En &l Subgrupo A1 seclasificaron en tresgrupos de Glea-

son bien diferenciado, moderadamente diferenciadoy mal

diferenciado y se compararacon ladensidad microvascu-
lar de cada subgrupo con la prueba estadistica de Krus-
kal-Wallis. El subgrupo A1 compard APE con densidad
microvascular utilizando la prueba estadistica de ANO-

VA deun factor.

. Enel Subgrupo A2 seclasificaron en tresgrupos de Glea-
son bien diferenciado, moderadamente diferenciado y mal
diferenciado y se comparara con ladensidad microvascu-
lar de cada subgrupo con la prueba estadistica de Krus-
kal-Wallis. El subgrupo A2 compard APE con densidad
microvascular utilizando la prueba estadistica de ANO-
VA deunfactor, se comparatiempo de progresién afalla
bioquimicacon densidad microvascular utilizando laprue-
ba estadisticade ANOV A de un factor.

2.

Resultados

1. Se encontro que del 1 de enero de 1999 al 31 de diciem-
bre del 2003 se diagnosticaron 117 pacientes con diag-
nostico de adenocarcinoma de préstata clinicamente lo-
calizado con prostatectomiaradical retropubica.
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2. Seexcluyeron untotal de 60 pacientes por no tener expe-
diente clinico completo y por no tener acceso a las la-
minillas pararealizar € conteo de densidad microvascu-
lar.

3. Delos 57 pacientes estudiados 28 pacientes se encontra-
ron con un adenocarcinomade préstatalocalizado poste-
rior a tratamiento quirdrgicoy 29 pacientes se encontra-
ron localmente avanzados.

4. Once pacientes de los 28 presentaron falla bioquimicay
progresion de la enfermedad.

5. Serealiz6 la correlacion entre el valor de densidad mi-
crovascular del grupo que presenté progresion de la en-
fermedad y entre el grupo que no presenté progresion,
obteniéndose unamedia de 47.45 vasos y unadesviacion
estandar de 10.75 en el grupo con progresiony unamedia
de 40.06 vasos y una desviacion estandar de 15.95 en el
grupo sin progresion, serealiz6 unacorrel acién mediante
T de Student sin demostrar una diferenciaestadisticamente
significativa con un valor de Pde 0.8 (Figura 1).

. Se realiz6 una correlacion en el grupo que no presentéd
progresion de la enfermedad clasificando alos pacientes
por ladiferenciacion con base en la suma de Gleason te-
niendo seis pacientes en € grupo de pacientes bien dife-
renciadosy diez pacientes en el grupo de moderadamen-
te diferenciados y un paciente en el grupo de pacientes
poco diferenciados, €l grupo bien diferenciado tuvo una
media de APE de 8.11 ng/mL, DMV de 38.83y Gleason
de 4, el grupo moderadamente diferenciado tuvo una
media de APE de 8.43 ng/mL, DMV de 39.83y Gleason
de 6.0, el grupo poco diferenciado APE de 5.9 ng/mL, 34
DMV dey Gleason de 9, se realizd una comparacion de
ambos grupos no encontrando unadiferencia estadistica-
mente significativa con unap > 0.5.

. Serealizé una correlacién en el grupo gque presentd pro-
gresion delaenfermedad clasificando alos pacientes por
ladiferenciacion 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
diferenciadosy ningun 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 unamediade progresion de 30.90 meses, €l gru-
po moderadamente diferenciado tuvo unamediade APE
de 10.17 ng/mL, DMV de 51.67 y Gleason de 6.67 con
una media de progresion de 15.14 meses. Serealiz6 una
comparacion de ambos grupos no encontrando una dife-
rencia estadisticamente significativa con unap > 0.5.

8. Seobservaque en porcentaje progreso 25% (dos de ocho
pacientes) de | os pacientes con un cancer bien diferencia-
do, y 47% (nueve de 19 pacientes) con un adenocarcino-
ma moderadamente diferenciado.

Discusion

Desde 1971 cuando Folkman propuso que el crecimiento
tumoral dependia de varios factores como la angiogénesis
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Figura 1. Comparacion delaDMYV entre |os grupos con cancer de prosta-
ta localizado.
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Figura 2. Correlacion del APE, Gleasony DMV por grado de diferencia-
cién en grupo con progresion.

de esos tumores, células inflamatorias y vascul atura adya-
cente, los cuales conformaban un ecosi stema altamente com-
pl€jo que se comuni cabavia sefial es quimicas,? se han escri-
to un importante nimero de articulos que han sugerido que
€l desarrollo tumoral y potencial metastésico depende de la
formacion de vasos, Algunos estudios clinicos sugieren que
la angiogénesis contribuye a la patogénesis del cancer de
prostatay refieren unaasociacion en ladensidad microvas-
cular y la progresién de la enfermedad;®® sin embargo, en
nuestro estudio esto se pudo evaluar y se encontraron datos
clinicosy comparativos que pueden apoyar estateoria, pero
no encontramos evidencia estadistica 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 3. Pacientes con diagnostico de cancer de prostata localizado ma-
nejados con prostatectomia radical de 1999 a 2003.

|os pacientes con tumores en etapas mas avanzadas y que se
correlacionaron directamente con lasumade Gleason, lo cud
concuerda con varios autores que incluso en la década pasa-
da realizaron interesantes estudios para valorar la validez
pronésticaindependiente de la microvascularidad. En nues-
tro estudio consistentemente en | os dos grupos de paci entes,
tanto en los que no mostraron progresion como en |os pa-
cientes que presentaron progresion de laenfermedad neopl &
sicase observo unadiferenciaen ladensidad microvascular
encontrada, presentando |os pacientes con progresion de la
enfermedad cuentas mayores de vasos de neof ormacion (Fi-
gura 2).

En cuanto al valor prondstico de esta enfermedad, estu-
dios clasicos como €l de Epstein,” en el cual ellos demostra-
ron que ladensidad microvascular es un factor independien-
te de progresi6n después de cirugiaradical de préstata para
tumores con suma de Gleason de 5-7, ya que éstos com-
prenden la mayoria de |os especimenes obtenidos, |o cual
concuerda con nuestro estudio en el cual los pacientes con
tumores moderadamente diferenciados predominan siendo
éstos 67% de |l os pacientesincluidos en este estudio; sin em-
bargo, no se logré demostrar en nuestro estudio que estos
pacientes presentaran unacorrel acion directaentrelaangio-
génesisy laprogresi6n después de cirugiaradical de préosta-
ta, lo cual puede estar en relacién con el seguimiento de los
pacientes, ya que los pacientes del Hospital Johns Hopkins
tuvieron un seguimiento minimo de siete afios en compara-
€ion con nuestro estudio que presenta como tiempo maximo
de seguimiento seis afios y tres afios como minimo (Figura
3), ya que si encontramos de forma muy clara que los pa-
cientes que se clasificaron con tumores moderadamente di-
ferenciados progresaron 47% en comparacion con 25% de
los pacientes bien diferenciados, con respecto alos pacien-
tes con tumores mal diferenciados no fue posible obtener
conclusiones debido a que se no conté con el nimero de
pacientes suficientes pararealizar una comparacion.
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Considero que unadelas principal es variantes en nuestro
estudio es que las diferencias observadas en la prevalencia
del cancer que se observa en pacientes europeos o norte-
americanos en relacidn con la mexicana, nos llevaa que la
muestra de pacientes no sealamejor en cantidad de pacien-
tes para lograr obtener una adecuada comparacion afin de
buscar resultados clinicamente significativos.

Algunos autores como |Izawa afirman que los pacientes
con aumento de la microvascularidad tienen un tiempo de
progresion menor en comparacién con |os pacientes con
microvascularidad disminuida, esta variable fue evaluada
observandose que |os pacientes que progresaron con tumo-
res moderadamente diferenciados tuvieron unamediade pro-
gresidn 50% més rapida que | os paci entes con tumores bien
diferenciados (15 meses vs. 30 meses).

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

Con base en nuestro estudio no puedo apoyar completa-
mente que la terapia antiangiogénica en sus variantes es (il
pararetardar la progresion de la enfermedad; sin embargo,
autores como Scardino ya estan utilizando manejo especifi-
co contrala angiogénesis como |a fototerapia dindmica con
foco en la angiogénesis para cancer de préstata localizado,
el cual es el fundamento de nuestro trabajo.
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