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RESUMEN

FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS DEL CARCINOMA DE PROSTATA EN LA BIOPSIA
PROSTATICA

En este trabajo de revision se exponen los criterios diagnosticos de cancer en la biopsia prostatica asi
como el significado de otras lesiones morfologicas (PIN de alto grado, hiperplasia adenomatosa atipica, ASAP
y atrofia proliferativa inflamatoria) o variaciones histologicas en el contexto de la biopsia. Se presentan los
parametros histologicos fundamentales de utilidad pronoéstica que se recomienda informar en la biopsia
prostatica de rutina: grado histologico de Gleason, tipo histologico del tumor, n® de cilindros invadidos,
cuantificacién tumoral, localizacion de la biopsia y permeacion linfovascular. Se destacan asimismo otros
marcadores pronosticos y predictivos de caracter molecular, actualmente en estudio y probablemente invo-
lucrados en la progresion tumoral.
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ABSTRACT

PROGNOSIS AND PREDICTIVE FACTORS OF PROSTATE CANCER IN THE PROSTATIC BIOPSY

This paper reviews the morphological cancer diagnosis criteria on needle biopsies , the predictive mea-
ning of the pathological lesions of HGPIN, HAA, and P.I.A and the peculiar histopathological patterns in
prostatic adenocarcinoma. We present the histological parameters that the pathologist has to informe in the
diagnositic, on the routine prostate needle biopsy: Gleason histological degree, histological type, number of
invaded cilindres, percentage of tumor in each cylinder, location of the biopsy and ymphovascular invasion.
We also emphasize the importance of new predictive biomarkers nowadays in study and probably involved
in tumor progression.

Keywords: Predictive. Prognosis. Histological. Molecular. Prostate. Cancer.
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1 papel del patdlogo en la valoracion de la
iopsia prostatica juega un papel decisivo

para establecer el diagnostico de cancer de pros-
tata. El estudio histopatologico de la biopsia pros-
tatica es esencial para definir el tratamiento y el
pronostico del paciente. En la ultima década el
screening de la poblacion masculina a través del
PSA sérico, la ecografia transrectal y la implanta-
cion de la biopsia extensiva y/o por saturacion ha
incrementado la posibilidad de diagnosticar
pequenos focos de cancer o un minimo cancer que
va a implicar en la mayoria de los casos una pros-

tatectomia radical. Las técnicas de inmunohisto-
quimica con citoqueratinas de alto peso molecular
(34 beta E12) y p63 son de mucha utilidad para
corroborar la ausencia de capa basal en los focos
sospechosos y confirmar un minimo foco de adeno-
carcinoma o apoyar en caso contrario la benignidad
del proceso!2. Es conocido sin embargo que la
negatividad de inmunotincion para células basa-
les en glandulas sospechosas no necesariamente
indican malignidad y algunos patrones de glan-
dulas benignas pueden morfolégicamente apa-
rentar neoplasia, habiéndose descrito que glan-
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dulas benignas incluso pueden disponerse alre-
dedor de filetes nerviosos imitando una invasion
perineural®. Se han descrito por otra parte
patrones de PIN de alto grado que simulan ade-
nocarcinoma y adenocarcinomas con epitelio
estratificado que pueden simular PIN de alto
grado*. Por ultimo el reconocimiento de las
lesiones acinares atipicas (ASAP)® y de algunas
lesiones inflamatorias peculiares recientemente
descritas de atrofia proliferativa inflamatoria
(PIA)®7, ha supuesto para el patologo enfrentar-
se a una mayor complejidad en la interpretacion
y diagnostico de la biopsia prostatica. Es por
ello fundamental conocer que parametros mor-
fologicos deben constar en el informe patologico
de la biopsia prostatica y que por su relevancia
clinica van a dar una informacién valiosa al uré-
logo para el diagnostico y pronoéstico del pacien-
te con cancer de prostata. El presente trabajo
presenta una actualizaciéon de las Gltimas enti-
dades y las nuevas perspectivas en el abordaje
de la biopsia prostatica con especial énfasis en
los factores pronésticos y predictivos.

CRITERIOS MORFOLOGICOS DEL
ADENOCARCINOMA PROSTATICO Y DE
SUS VARIANTES

En el estudio morfolégico de la biopsia prosta-
tica es recomendable seguir unas pautas y
enmarcar el diagnostico de la biopsia en una de
las siguientes categorias diagnosticas: (1) adeno-
carcinoma, (2) proliferacion acinar pequena y ati-
pica (ASAP), (3) neoplasia intraepitelial de alto
grado (HGPIN), (4) inflamaci6n o (5) tejido prosta-
tico benigno®.

La informacion histopatologica de la biopsia
va a ser extremadamente ttil para que el urdlogo
establezca una actitud terapéutica de mayor o
menor agresividad segun la probabilidad de inva-
sion extracapsular o de progresion que se derive
de los datos que el patologo aporta: extension del
tumor en cada cilindro, localizacion del tumor y
grado histologico de malignidad segun la el grado
de Gleason. Otros hallazgos morfolégicos como la
invasion perineural, densidad microvascular,
permeacion linfovascular, ploidia de DNA aunque
pueden aumentar el valor predictivo de los ante-
riores, no estan todavia validados como factores
con valor pronostico independiente.
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El diagnostico de adenocarcinoma en la biop-
sia prostatica se basa en una combinacién de
hallazgos arquitecturales y citologicos (Fig. 1). La
mayoria de adenocarcinomas se diagnostican con
la tincion de hematoxilina-eosina (H&E) y tnica-
mente cuando existe un pequeno foco sospecho-
so sera de utilidad practicar técnicas de inmu-
nohistoquimica. Los criterios morfolégicos que se
aplican en el diagnéstico de cancer son:

1. Arquitecturales: basados en el patrén infil-
trativo de las glandulas a bajos aumentos (X100)
(distorsion arquitectural, espacio interglandular
irregular, tamano variable de las glandulas, con-
tornos glandulares irregulares) .

2. Citologicos: basados en las caracteristicas
nucleares a grandes aumentos (X250, X400) tama-
no nuclear, hipercromasia y presencia de nucleolo
(>1,50 mm), para lo cual los cortes deberan ser
finos con una tincién H&E bien contrastada.

Algunos hallazgos morfolégicos que se obser-
van ocasionalmente aunque no concluyentes de
cancer pueden ayudar al diagnostico como son la
presencia de cristales acidofilicos intraluminales
(productos de degradacion mineral y proteica de
los acinis glandulares con alto contenido en calcio,
fosforo y azufre) si bien no especifico de carcinoma
ya que se observan en algunas hiperplasias, puede
ser de utilidad en las biopsias de metastasis de
adenocarcinoma de origen desconocido®. Otro
hallazgo usual es la presencia de mucina amorfa,
acida (Azul Alcian a pH 2,5 +) y discretamente
basofilica en luces glandulares a diferencia de la
secrecion de mucina neutra (PAS +) intraglandular
en glandulas normales. La presencia de mucina
acida no es tampoco especifica de carcinoma ya
que puede observarse en lesiones benignas como
la hiperplasia adenomatosa atipica, la adenosis
esclerosante y la neoplasia intraepitelial prostati-
ca. Otra morfologia inusual y peculiar asociada a
adenocarcinoma es la presencia de micronodulos
colagenosos o fibroplasia mucinosa que consiste
en pequenas masas de material paucicelular eosi-
nofilico y fibrilar de estroma que comprime los aci-
nis neoplasicos (Fig. 1B), debidos probablemente a
la extravasacion de mucina acida en el estroma
prostatico circundante. Este hallazgo se observa
en el 0,6% de las biopsias y en el 12,7% de las
prostatectomias y en general asociados a adeno-
carcinomas de tipo mucinoso!°.



De Torres Ramirez I./Actas Urol Esp. 2007;31(9):1025-1044

sello, carcinoma de células
pequenas, carcinoma sarcoma-
toide. Dado que en la biopsia
solo hay una escasa represen-
tacién de la totalidad de tumor
y se desconoce el porcentaje del
componente histologico distin-
to al acinar, se recomienda que
en informe anatomopatoldgico

se haga constar como:

- Adenocarcinoma de prostata
con morfologia ductal (Fig. 1F).

- Adenocarcinoma de prostata
con diferenciacion mucinosa .

- Adenocarcinoma de prostata
con areas de células en anillo
de sello ya que en estos casos
es frecuente que haya un
componente acinar asociado.

FIGURA 1. A) Adenocarcinoma acinar variante pseudohiperpldasica Gleason 3+3. B)
Fibroplasia mucinosa con nédulos colagenosos en adenocarcinoma acinar Gleason
3+3. C) Patron 4 cribiforme con margenes mal circunscritos. D) Nidos sélidos con
necrosis tumoral y cariorrexis (comedonecrosis) Gleason 5+5. E) Carcinoma coloide
o mucinoso Gleason 4+4. F) Adenocarcinoma ductal Gleason 4+4.

La mayoria de adenocarcinomas prostaticos
(mas del 90%) que se diagnostican en la biopsia
son de tipo acinar o convencional. Se han descri-
to recientemente variaciones morfologicas de
adenocarcinoma acinar que si bien no son tipos
histologicos (no tienen implicaciones clinicas ni
pronosticas) si permiten al patélogo su reconoci-
miento como adenocarcinoma convencional:
atréfico, pseudohiperplasico (Fig. 1A), de células
espumosas (foamy cell) con células de Paneth,
glomeruloide, hipernefroide... Esta morfologia en
el diagnéstico histopatolégico ha de ser informada
en términos meramente descriptivos. Existen otros
tipos histologicos distintos al adenocarcinoma
convencional'! que pueden ser identificados en la
biopsia: ductal, mucinoso (Fig. 1E), en anillo de
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- Carcinoma adenoescamoso.

- Carcinoma de células peque-
nas.

- Carcinoma sarcomatoide.

- Carcinoma urotelial (afectan-
do ductos y acinis prostaticos
sin invasion estromal con lo
cual puede ser de origen vesi-
cal, o afectando acinis y estro-
ma o primario uretral prosta-
tico).

- Carcinoma adenoide quistico.
Los tres primeros tipos histolo-
gicos, en los que puede ademas
haber un componente de adenocarcinoma acinar
asociado, seran tipificados posteriormente en la
pieza de prostatectomia, teniendo en cuenta que,
si el urdlogo decide otro tratamiento, ya se ha
indicado la agresividad que confiere el tipo histo-
légico tumoral en el informe de la biopsia prosta-
tica.

PIN de alto grado y la hiperplasia

adenomatosa atipica en la biopsia prostatica

La lesiéon de PIN de alto grado (HGPIN) consi-
derada la lesion precursora de la mayoria de ade-
nocarcinomas de grado intermedio/alto grado
originados en prostata periférica, se asocia a la
presencia de adenocarcinoma en zona periférica
en mas del 85% de los casos!?. La presencia de



De Torres Ramirez I./Actas Urol Esp. 2007;31(9):1025-1044

PIN de alto grado en la biopsia prostatica es poco
frecuente oscilando alrededor del 5%!3, en tanto
que el riesgo de cancer en la 12 biopsia consecuti-
va esta estimado entre el 23-35%'415, El hallazgo
de extensas areas de PIN de alto grado no se corre-
laciona con un aumento en concentraciones seéri-
cas de PSA total ni libre!617, lo que seria explica-
ble por la integridad de las glandulas afectadas por
PIN, en contraposicion con la ausencia de capa
basal en las acinis neoplasicos en los que la célu-
la secretora atipica contacta directamente con el
estroma circundante. Se ha observado reciente-
mente que el riesgo de cancer prostatico, tras un
diagnostico patologico de HGPIN en la biopsia, esta
relacionado con el nimero de cilindros practicados
en la biopsia de seguimiento!8. Asi el valor predic-
tivo del PIN de alto grado ha disminuido, de una
tasa de recurrencia media antes del anno 2000 de
36% a una tasa del 21% en estudios posteriores!®.
Esto quizas es debido a varios motivos:

1. La actual practica de biopsia extensiva pro-
tocolizada que aumenta la tasa de deteccion
precoz de cancer.

2. El menor porcentaje de adenocarcinoma
minimo que se asocia a HGPIN

3. Los focos de HGPIN no asociados a cancer
concomitante.

Las areas HGPIN expresan AMACR con una
intensidad similar al carcinoma, pero estudios
semicuantitativos han demostrado menor inten-
sidad significativa en aquellas areas de PIN res-
pecto a las areas de carcinoma invasivo?%-21,

La hiperplasia adenomatosa atipica (HAA), con-
siderada por algunos la lesién precursora del ade-
nocarcinoma de zona transicional, puede represen-
tar un problema diagnéstico en la biopsia prostati-
ca extensiva que incluya dicha zona. En la serie de
Yang?? (2002) con 40 casos de HAA procedentes de
adenomectomias, RTUs y prostatectomias se
observo positividad focal e intensa para células
basales en el 100% de los casos con inmunotincion
para citoqueratina basal y tiinicamente positividad
leve en un 10% para AMACR . En otro estudio
Jiang?3 también observo en su serie de 11 casos de
HAA una positividad leve para AMACR solo en 3
casos. Por lo tanto la tincion de inmunohistoquimi-
ca para p504S/AMACR ayuda en la mayoria de los
casos de hiperplasia adenomatosa atipica, pero no
en todos, a diferenciarla del adenocarcinoma.

Proliferacion acinar pequeiia y atipica
(ASAP) en la biopsia prostatica.

La morfologia de “pequena proliferacion aci-
nar atipica” conocida como ASAP (Atypical Small
Acinar Proliferation) se observa en el 3-5% de las
biopsias®. Esta proliferacion acinar atipica no es
en si una entidad patolégica, sino una categoria
diagnostica o expresado de otro modo un conjun-
to de hallazgos morfologicos en la biopsia que no
permiten al patélogo establecer con claridad de
que tipo de lesién se trata. Es preferible utilizar el
termino de “pequeno foco de glandulas con ati-
pia” a asentar un diagnostico de malignidad o
benignidad ya que: (1) el numero de glandulas del
foco es muy limitado, (2) no se puede descartar se
trate de un foco de adenosis o HGPIN distorsio-
nado, (3) no podemos diferenciar glandulas atro-
ficas de la variante de adenocarcinoma atrofico
en un pequeno foco, (4) si hay inflamacion aso-
ciada puede tratarse de atipia reactiva y (5) el
artefacto de la biopsia puede distorsionar el teji-
do prostatico en el foco que se esta valorando.

Los factores que determinan el diagnoéstico de
proliferacion acinar atipica son.
e Tamaino:
- Pequenio numero de acinis (< 5 glandulas )en
el foco.
- Tamano pequerio del foco acinar (media de

0.4 mm).

- Grupo acinar pequeno en el margen del cilin-
dro.

¢ Rasgos histopatoldgicos: ausencia de una
morfologia clara:

- Distorsion de los acinis.

- Ausencia de criterios completos de maligni-
dad (atipia pero no meganucleolo).

- Patron acinar adherido.

- Pérdida del foco sospechoso tras efectuar
nuevo corte para inmunohistoquimica.

- Foco con expresion negativa para CK basal
pero sin criterios de malignidad.

- Criterio de posible benignidad pero con PIN
asociado.

- Grupo acinar atrofico con ausencia de capa
basal.

e Inflamacién:

- Prominente inflamaciéon en el grupo acinar
presuntamente benigno que lo distorsiona.

- Atipia celular reactiva a la inflamacién con
nucléolo e hipercromasia.
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El valor predictivo de ASAP segun las series
oscila entre un 40% y 50%. El riesgo de cancer en
la segunda biopsia, con un diagnostico previo de
ASAP, oscila en el 50% representando el resto
lesiones reactivas, con mayor frecuencia acinis
atroficos?4-29,

La incidencia de ASAP ha disminuido en los
ultimos anos tras la introduccion del marcador
AMACR en el estudio rutinario de la biopsia de
prostata. En un estudio reciente comparan el
valor predictivo de ASAP en los anos 1997-2000
respecto a los anos 2000-2005, se ha observado
un descenso de su valor predictivo desde 45% en
el primer grupo al 37% en el segundo grupo'®.
Este cambio en el valor predictivo puede atribuir-
se a: (1) el estudio de mas cilindros en la biopsia
extensiva utilizada actualmente, puesto que si se
detecta un ASAP en uno de los cilindros, con fre-
cuencia se diagnostica adenocarcinoma en algun
cilindro restante, resolviendo asi el problema y (2)
la introduccion del anticuerpo para inmunohisto-
quimica de la a-Methylacyl-Coa-Racemasa, muy
resolutiva en un alto porcentaje de casos.
Iczowsky?30 en su serie de biopsias con ASAP, con-
siguié resolver el 80% de los casos, utilizando la
citoqueratina 34bE12 y la P504S. En otro estudio
retrospectivo de biopsias con diagnéstico de
ASAP e inmunotincion con CK basal 34bE12 apli-
cando sobre estos casos una inmunotincion de
AMACR se logro dilucidar el 31% de sus casos3!.
En la serie de Molinié3? utilizando un cocktail de
P63/AMACR en 104 casos de ASAP, se pudo
resolver hasta el 87% de los casos, la mayoria
como focos de adenocarcinoma. En una amplia
revision de 567 lesiones de ASAP procedentes de
4.046 biopsias remitidas como caso consulta a
un grupo de uropatélogos expertos se observo,
que tras estudio inmunohistoquimico con cito-
queratinas de alto peso molecular, p63 y AMACR,
la lesion que mas simulaba cancer era la atrofia
parcial (35.8%) con negatividad total para cito-
queratina basal en el 13% y positividad dudosa
en el 87% de estos casos. El segundo tipo de
lesién no tumoral (25,7%), corresponde a glandu-
las benignas aglutinadas artefactadas con inmu-
noexpresion positiva para AMACR en el 64% de
casos € inmunotincion negativa para citoquerati-
na basal en el 19%, insuficiente por otra parte
para asentar un diagnostico de adenosis!8.
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Atrofia Proliferativa Inflamatoria (P.I.A):

significado en la biopsia prostatica

El papel de la inflamacién crénica en la carci-
nogénesis prostatica esta siendo replanteada de
nuevo, al demostrarse recientemente alteraciones
somaticas de los genes implicados en las defen-
sas frente al dafio inflamatorio, durante el ciclo
de lesion y reparacion tisular3-34, Existen diver-
sos estudios poblacionales en los que se encuen-
tra un incremento en el riesgo relativo de contra-
er cancer de prostata en pacientes con antece-
dentes de prostatitis o algan episodio de enfer-
medades de transmision sexual. Se dispone tam-
bién de datos epidemiologicos sobre genética que
implican algunas variantes germinales de genes
asociados con aspectos inmunolégicos de la infla-
macion en la modulacion del riesgo de cancer
prostatico3®. La presencia de acinis con atrofia
del epitelio en prostata periférica ha sido una
morfologia clasicamente reconocida por los pato6-
logos®6-38, Dado que este tipo de atrofia usual-
mente se asocia a inflamacion crénica y aguda, y
en base a los trabajos de De Marzo® se definio la
lesién de “atrofia proliferativa inflamatoria” o PIA
considerandola una nueva lesion precursora en
el desarrollo del cancer prostatico y/o PIN de alto
grado (Fig. 2). En la morfologia de PIA, las células
de tapizamiento de la atrofia acinar muestran un
peculiar aspecto proliferativo con aumento del
tamano nuclear y presencia de nucleolo en el
contexto de una intensa inflamacion periacinar y
estromal (Fig. 3). Se ha propuesto, siguiendo el
esquema de Rushka®°, una clasificacion histolo-
gica de las lesiones de PIA en los siguientes tipos:
atrofia simple, hiperplasia post-atroéfica y patron
mixto (atrofia simple/hiperplasia post-atrofica).
En la actualidad estos patrones morfologicos
estan siendo objeto de estudios multicéntricos
para su estandarizacion. En las areas de PIA en
prostata periférica las células epiteliales prolife-
rativas muestran un aumento del tamano nucle-
ar y presencia de nucleolo con un grado interme-
dio entre células de epitelio normal y células epi-
teliales del HGPIN®39. Las glandulas atroficas en
la lesion de PIA tienen una apariencia hipercro-
matica a bajos aumentos pero conservan la con-
figuracion de doble capa presente en la prostata
normal (células basales y secretoras luminales).
Sin embargo, el compartimento basal es mas
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FIGURA 2.- Biopsia prostdtica con extensa atroﬁa proli-
Serativa inflamatoria (P.I.A.) (imagen izquierda). En la
figura del centro se observa preservacién de capa basal
con inmunorreactividad para citoqueratina 34bE12.
Leve inmunorreactividad para AMACR/P504S en los aci-
nis atroficos.

claro, y la proliferacién cambia desde el epitelio
basal al luminal, como ocurre en el HGPIN (Fig,.
3a). Estas células epiteliales de la atrofia tipo PIA
representarian un tipo de célula epitelial “inter-
media” con una morfologia entre célula basal y
célula secretora prostatica con ausencia de
expresion para p63 y p27¥Pl  intensa coexpre-
sién de queratinas CK5,8,18, asi como de recep-
tor c-MET y débil expresion para PSA y receptor
de androgenos?®?. Este tipo de célula intermedia
de la lesion de PIA esta siendo postulada como
posible célula “diana” del estrés oxidativo, en la
carcinogénesis prostatica®741.

Se ha relacionado la patogénesis molecular del
cancer prostatico con alteraciones somaticas de
genes implicados en las defensas frente al dano
inflamatorio durante el ciclo de lesién y repara-
cion tisular33-34. La reciente caracterizacion de la
atrofia inflamatoria proliferativa o P.I.A. como
una nueva lesién putativa precursora de cancer,
se basa en aspectos morfologicos y moleculares
que atrofia proliferativa inflamatoria (PIA) com-
parte con la neoplasia de proéstata intraepitelial
prostatica de alto grado (HGPIN) y el adenocarci-
noma prostatica (CaP):

- Aspectos morfologicos : (a) la localizacion
periférica de todas estas lesiones (b) la alta inci-
dencia de PIA en prostatectomias con HGPIN y
cancer asi como la distribucion multifocal en
prostata periférica (c) la observacion en algunos
casos de una clara continuidad morfolégica entre
la lesion de PIA y areas de HGPIN o su proximi-
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FIGURA 3. A) (tmagen supertor) Foco de PIN de alto grado
en continuidad con drea de atrofia proliferativa. B) (ima-
gen inferior). Glandulas atréficas con epitelio proliferati-
vo con niicleos grandes e hipercromadticos en el contexto
de inflamacién caracteristico de P.I.A.

’o

dad de <100mm tanto con areas de HGPIN como
con focos de CaP%742,

- Aspectos moleculares: El perfil molecular de
la PIA es similar al HGPIN y al CaP. Se ha demos-
trado que células epiteliales de PIA presentan
cambios moleculares de respuesta al estrés oxi-
dativo con expresion de altos niveles de GSTA1 y
COX-24244 mutaciones de p53%° e hipermetila-
cion en el gen promotor del GSPT17. La pérdida
de funciéon de GSTP1 en la PIA, podria generar
células de PIN y CaP, al incrementar la suscepti-
bilidad al dano genomico secundario a los agen-
tes oxidantes inflamatorios y a los carcinoégenos
de la dieta. Existen también estudios cromoso6mi-
cos con FISH que demuestran similitudes mole-
culares entre PIA y PIN de alto grado con ganan-
cias en el cromosoma 8 en ambas lesiones pre-
cursoras?6.

En resumen, los principales cambios molecu-
lares descritos en las lesiones de PIA que justifi-
carian la hipétesis de posible lesion precursora
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del adenocarcinoma prostatico serian la expre-
sion aumentada para Ki-67 (marcador de replica-
cion celular) y Bcel-2, (pudiendo contribuir a una
mayor resistencia a la apoptosis), la menor expre-
sién de p27 (al igual que en PIN de alto grado y el
CaP) la sobreexpresion para K5y c-MET; y expre-
sion laxa de K14, la negatividad para p63 en el
compartimiento luminal epitelial de la lesion de
PIA, con fenotipo de “célula intermedia” entre la
células basal y secretora, las anormalidades a
nivel del cromosoma 8 detectadas por FISH, el
incremento en las mutaciones de p53, p16 y del
receptor de androgenos, y por ultimo el incre-
mento en la frecuencia de metilacion de islas
GpC del gen GSTP1.

En la actualidad hay gran controversia en el
significado clinico de las lesiones de PIA ya que
algunos autores no han observado su relacion
con HGPIN#748 y no todos los PIN de alto grado o
carcinomas de zona periférica se asocian a areas
de atrofia proliferativa inflamatoria*?. En definiti-
va, los focos de PIA en prostata periférica podrian
ser consecuencia de una respuesta proliferativa
asociada a la edad y a estimulos microambienta-
les que provocarian alteraciones genomicas, ori-
ginando asi focos de neoplasia intraepitelial de
alto y finalmente adenocarcinoma.

Se requieren sin embargo muchos mas estu-
dios moleculares con series amplias en tejido pros-
tatico humano patolégico para confirmar la nueva
hipétesis de lesion de PIA como precursora de can-
cer prostatico. Es importante remarcar que en el
informe anatomopatolégico de momento no se
recomienda la utilizaciéon de este término y si se
observa debe describirse como inflamacion y
atrofia glandular.

FACTORES PRONOSTICOS Y
PREDICTIVOS EN LA BIOPSIA
PROSTATICA

Los factores pronésticos son aquellos parame-
tros que pueden predecir la conducta biologica y
la agresividad de un tumor?®®. Estos factores se
han clasificado en dos categorias: (1) factores
“pronésticos” o que predicen la recidiva o progre-
sién de un tumor independiente del tratamiento
y (2) factores “predictivos” o aquellos capaces de
predecir la respuesta o resistencia después de un
tratamiento especifico. Actualmente no existen
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marcadores predictivos con evidencia aplicables
a la biopsia de prostata, es decir al contrario de
lo que ocurre en otros carcinomas, como el de
mama en que la expresion cuantitativa de recep-
tores hormonales en la biopsia predice la res-
puesta al tamoxifeno, en el cancer de prostata no
ocurre lo mismo con los receptores de androgenos
y la respuesta a hormonoterapia. Algunos para-
metros pronosticos basados en la morfologia son
basicos y aplicables en la biopsia prostatica para
que el urdlogo pueda delinear a través de los deno-
minados nomogramas clinicos, las estrategias
terapéuticas mas adecuadas a cada paciente.

Factores pronésticos morfologicos

Los parametros morfolégicos que deben cons-
tar en el informe anatomopatolégico de la biopsia
prostatica para el diagnostico de rutina y que han
sido validados en la literatura como factores pro-
nosticos son el tipo histologico, el grado histolo-
gico, el numero de cilindros invadidos y el por-
centaje de invasion de los mismos®°.

1. Grado histolégico de Gleason en la

puncion biopsia prostatica

El sistema de gradacién de Gleason debe efec-
tuarse siempre en la biopsia de prostata ya que se
ha demostrado como un indicador pronoéstico junto
con el PSA sérico y el estadio clinico lo que va a
determinar la actitud terapéutica en muchos casos.

La gradacion de Gleason utilizada desde 1966
s6lo se modific6 ligeramente en 1974 introdu-
ciendo en el patrén 3 la arquitectura cribiforme y
papilar, y en el patréon 4 la arquitectura de glan-
dulas coalescentes. En 1977 se redefinié6 una
arquitectura cribiforme distinta para el patron 4
y se precisé la morfologia de comedocarcinoma
para el patron 5. La uropatologia en esta ultima
década ha presentado algunas novedades que ha
hecho necesario la revision del sistema de grada-
cion de Gleason utilizado:

1) El abordaje actual de la biopsia prostatica
con numerosos cilindros muy finos que mapean
la prostata con carcinoma en estadio a veces muy
precoz.

2) La descripcion de nuevas variantes morfologi-
cas del adenocarcinoma acinar: glomeruloide, espu-
moso, pseudohiperplasico, atréfico que no estaban
catalogados dentro del sistema de gradacion.
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3) La introduccion de la inmunohistoquimica
con marcadores de células basales (CKbasal
34bE12, p63). y recientemente el AMACR con lo
cual pequenas lesiones anteriormente cataloga-
das como de Gleason 1+1 o 1+2 hoy podemos
filiar como adenosis/HAA o bien algunos patro-
nes cribiformes de HGPIN hoy podemos constatar
que se trata de adenocarcinoma con patrén 4 por
la ausencia de marcadores basales y positividad
para AMACR.

Al objeto de considerar los posibles cambios
necesarios en el sistema de gradacion de Gleason
se celebr6 en San Antonio de Tejas, la Confe-
rencia de Consenso de la Sociedad Internacional
de Patologia Urologica (ISUP) en la que intervinie-
ron tanto patélogos como uroélogos de prestigio
internacional®. La gradacion de Gleason se debe
efectuar inicialmente a pequenios aumentos
(4X,10X) en los que se determina la relacion glan-
dula-estroma para la arquitectura y posterior-
mente utilizar aumentos mayores (X25, X40)
para los detalles citologicos y glandulares para
por ejemplo distinguir entre patrones 3-4 o corro-
borar los focos de necrosis. Si se valora la biopsia
de inicio a grandes aumentos probablemente
estaremos sobregradando el tumor. Los principa-
les cambios introducidos en la gradacién se refie-
ren a patrones en el adenocarcinoma acinar y a
la gradacion de otros tipos histologicos:

Patron 1 y 2: el grado sumatorio 2 (1+1) .3
(1+2) o 4 (2+2) no debe utilizarse en biopsias
prostaticas ya que la mayoria corresponden a
tumores de zona transicional incidentales que se
observan en material de reseccion transuretral
prostatica o adenomectomias por hiperplasia
glandular benigna. En el diagnostico de la biop-
sia no debe usarse ya que: (1) no se ha demos-
trado buena correlacién con el grado posterior de
la prostatectomia que suele siempre ser de mayor
grado (2) induce al urélogo a error al pensar que
se trata de un tumor indolente y (3) existe escasa
reproducibilidad en esta gradacion, incluso para
uropatélogos expertos.

Patrén 2 y 3: el grado sumatorio 5 (3+2 )o
(2+3) es poco frecuente y probablemente el patrén
2 sea debido la coexistencia de un adenocarci-
noma de zona transicional biopsiado en algun
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cilindro, pero también se confunde con el patron
4 de tipo hipernefroide y hay que constatar para
diagnosticar un patréon 2 en los cilindros la peri-
feria de las glandulas bien circunscrita. El
patrén 3 puede cambiar la actitud terapéutica y
asi un paciente con PSA sérico bajo y con este
grado sumatorio de 6 (3+3) o menor, podra
beneficiarse de un tratamiento con braquitera-
pia. Asi el score sumatorio 7 se interpretara
como moderadamente diferenciado cuando los
patrones sean 3+4 o pobremente diferenciado
con los patrones 4+3, ya que en este ultimo caso
se sabe que aumenta la probabilidad de afecta-
cion extracapsular del tumor. El cirujano puede
tener en cuenta estos patrones asi como el por-
centaje de extension de tumor en la biopsia para
plantearse prostatectomia amplia con vandele-
tas neurovasculares o preservarlas para evitar
la impotencia®!.

Se establecen en la revision unos criterios
estrictos para definir la morfologia cribiforme
que usualmente es patron 4 a menos que esté
constitutuido por glandulas bien circunscritas
y delimitadas sin irregularidades en el borde de
su periferia y con puentes de grosor uniforme
que no sean mayores que los espacios lumina-
les. Este infrecuente patréon cribiforme 3 es el
que se puede confundir con HGPIN, el diagnos-
tico de carcinoma se establecera por la negati-
vidad de las glandulas a marcadores basales,
el patron de adosamiento glandular y las areas
de invasion perineural y extension extraprosta-
tica que frecuentemente se asocian a este
patron.

En cuanto al patrén 4 que en la clasificacion
original constaba solo como patron hipernefroide
posteriormente ya se introdujeron las morfologi-
as de “glandulas fusionadas” y morfologia “cribi-
forme” siendo éstas las mas frecuentes en este
patron (Fig. 1C).

El patrén 5 que a veces plantea problemas en
la valoracion de comedonecrosis pues se ha
observado que ocasionalmente un patréon cribi-
forme 4 puede tener focos de necrosis central, el
grupo de consenso ha redefinido la comedonecro-
sis que tiene que ser estricta en el patron 5 con
presencia de cariorrexis y células necroticas en el
centro de la necrosis especialmente si se observa
un patron cribiforme (Fig. 1D).
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El grado sumatorio 8-10 (adenocarcinoma
escasamente diferenciado) es también -crucial
porque el urélogo segiin el porcentaje de exten-
sion del tumor en la biopsia podria plantear al
paciente otras opciones terapéuticas a la prosta-
tectomia radical.

En las biopsias prostaticas post-hormonotera-
pia ni en las biopsias de las metastasis®® ya que
el sistema de Gleason esta basado en la arquitec-
tura y relacién de las glandulas neoplasicas-
estroma la cual se altera tanto en los tratamien-
tos hormonales como en la implantacion de glan-
dulas prostaticas neoplasicas en otros tejidos
como el hueso.

¢ COMO RECOMIENDA LA ISUP GRADAR LAS VARIACIO-
NES MORFOLOGICAS DE ADENOCARCINOMA ACINAR PROSTA-
TICO?

- Carcinoma de células espumosas o “Foamy

cell” carcinoma: 3+3

- Adenocarcinoma con micronoédulos de cola-
geno o Fibroplasia mucinosa: 3+3

- Presencia de estructuras glomeruloides: es
poco frecuente y no hubo consenso (el 50%
asignoé un patron 3 y el otro 50% patrén 4)

- Adenocarcinoma pseudohiperplasico: 3+3

- Adenocarcinoma atréfico: 3+3

JCOMO SE DEBEN INFORMAR EN LA BIOPSIA LOS PATRO-
NES SECUNDARIOS CON ESCASO PORCENTAJE?

- Si el patron primario es 5 6 4 y el secundario
es de bajo grado y representa <5% del tumor
hay que ignorarlo y gradarlo como 5+5 o 4+4

- Si se trata de un tumor minimo en la biopsia
y el patron primario es de 3 en un 5% con
algunas glandulas con patron 4, debera gra-
darse como 4+3 pues se presupone un error
de muestreo en la toma biopsia o al menos se
debe hacer constar en el informe la proble-
matica suscitada.

- Por el contrario, en la biopsia prostatica con
tumor representativo y cualquier porcentaje
de patron secundario de alto grado 4 6 5
aunque sea <b% se ha de informar como
secundario. Asi si tenemos 98% patron 3 y
2% patrén 5 el sumatorio debera ser 3+5.

¢ ES NECESARIO INFORMAR DEL PATRON “TERCIARIO” EN
LA BIOPSIA?

En la biopsia prostatica si nos encontramos
tres patrones distintos (patron 3,4 y 5) en varias
proporciones similares, se debera informar como

alto grado 8-10, si en alguna proporcion aunque
sea la menor observamos patron 4 o 5 . Asi si por
ejemplo en la biopsia tenemos un score total de
patron primario y secundario de 3+4 y hay ademas
un patroén terciario de 5, se debera gradar como 8
(3+5). En principio en la biopsia sola debe gradar-
se el score sumatorio de dos patrones ya que la
gradacion histologica de Gleason interviene en las
decisiones del ur6logo y es un parametro impor-
tante en los nanogramas predictivos que utilizan a
menudo para valorar la terapéutica a instaurar,
evaluar el pronoéstico del paciente después de la
prostatectomia o el pronostico post-radioterapia®3-
5. En las piezas de prostatectomia es opcional
pudiendo informar del patrén terciario aunque no
se ha demostrado su valor pronéstico.

2Y SI LA BIOPSIA TIENE TUMOR CON DIFERENTES GRA-
DOS EN LOS DIFERENTES CILINDROS?

El grupo de consenso en este aspecto apoya el
informar los diferentes grados en los distintos
cilindros si estos se remiten por separado y valo-
rar globalmente los cilindros cuando se remiten
juntos. En el trabajo de Kunz®® se demostro que
cuando en un cilindro el core era de 4+4 y en los
otros de 3+4 o 4+3 el resultado en la pieza de
prostatectomia era de 4+4 superponible a las
biopsias de otros casos con score global en los
cilindros de 4+4. Se ha observado por otra parte
que el patron de Gleason mas alto detectado en el
cilindro con mayor porcentaje de tumor, se corre-
laciona con el grado de Gleason de la pieza de
prostatectomia®’. Frecuentemente los cilindros
que remite el urélogo suelen estar fragmentados
siendo muy dificil asignar el porcentaje que tiene
un patron determinado. Por ello se ha consen-
suado que en estos casos prevalecera el grado del
mayor porcentaje tumoral asignandole un patron
secundario al minimo porcentaje del tumor
observado en el cilindro fragmentado. Asi si el
score de los cilindros optimos es de 3+3 y hay
uno subo6ptimo fragmentado de patron 4 se debe-
ra asignar un grado histologico de 3+4.

El sistema de gradacion nuclear de la OMS
que valora los cambios nucleares de anaplasia
con tres grados 1, 2 y 3 segun la atipia nuclear es
un dato opcional que se puede utilizar ademas
del grado histologico de Gleason pero en la prac-
tica no se suele informar ya que aisladamente no
tiene capacidad pronostica®8.
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En conclusion el grado sumatorio de Gleason
sigue siendo en la actualidad uno e los parame-
tros pronésticos mas potente en el cancer de
prostata. La reciente revision de la Conferencia
de Consenso sobre el Grado histologico de
Gleason en el cancer prostatico®, ha permitido
abordar muchas de las problematicas planteadas
en el sistema de gradacién original, estableciendo
unos criterios morfolégicos muy ttiles a la hora
de uniformizar los diagnésticos y evitar las con-
troversias que se habian suscitado en estos ulti-
mos anos. La gradacion histologica de Gleason en
la biopsia prostatica sigue siendo uno de los
parametros patologicos mas importante ya que
interviene en los nanogramas clinicos predictivos
utilizadas por el urélogo junto a otros factores cli-
nicos (PSA sérico total, % de PSA libre, estadiaje
TNM... ) para evaluar la supervivencia libre de
enfermedad a los 5 anos y plantear la mejor
estrategia terapéutica en cada paciente®3-55,

2. Tipo histolégico

Si bien el adenocarcinoma acinar es el que
con mayor frecuencia se observa en una biopsia
prostatica hay que tener presente que en la biop-
sia se pueden presentar otros tipos histologicos
con peor pronoéstico, como el adenocarcinoma
ductal®® (Fig. 1F) o el carcinoma coloide® (Fig.
1E). Se ha definido por consenso que ambos tipos
histologicos deberan gradarse histologicamente
como patrén sumatorio de Gleason 8 (4+4) refle-
jando su peor conducta evolutiva.

El tipo histologico de carcinoma de células
pequenas o carcinoma neuroendocrino de célula
pequena, con inmunoexpresion para marcadores
neuroendocrinos como la sinaptofisina o cromo-
granina A. no debe nunca gradarse, ya que se
trata de un tipo histologico distinto al adenocar-
cinoma acinar poco diferenciado y por tanto con
una histologia, inmunoperfil y comportamiento
clinico comparable a su contrapartida pulmonar
tanto en su agresividad clinica como en la res-
puesta al tratamiento oncologico especifico®!.

3. Numero de cilindros invadidos y cuanti-
ficacion de tumor en la biopsia prostatica

El nimero de cilindros remitidos en los que el
patologo observa invasion por adenocarcinoma es
un dato importante en el informe patolégico de la
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biopsia prostatica ya que ha sido correlacionado
con el grado histologico de Gleason, el estadio
patolégico, y el volumen tumoral en las conse-
cuentes piezas de prostatectomial3-62:63, Por otra
parte el nimero de cilindros invadidos también
se ha correlacionado recientemente con un
mayor riesgo de margenes quirurgicos positivos,
recidiva bioquimica, progresion tumoral y no res-
puesta a la radioterapia después de la prostatec-
tomia®4-70,

La cantidad de tumor que el patélogo observa
en los cilindros depende muchas veces de varios
factores como son el volumen de tumor real, el
numero de biopsias que se obtienen, el procedi-
miento técnico de obtencion de las biopsias con
mayor o menor fragmentacion de los cilindros, la
distribucién multifocal del cancer y la seleccion
previa de pacientes. No hay consenso en la litera-
tura de como cuantificar la extension del tumor
en los cilindros. Existen dos métodos de cuantifi-
caciéon que se emplean:

1. Medir en mm. la longitud de tumor - ya sea
en cada cilindro si se envian por separado, o la
longitud tumoral total en todos los cilindros de
cada lobulo - utilizando incrementos lineales de
0,5 mm.

2. Calcular el porcentaje de tumor en los cilin-
dros conjuntamente -% de tumor global respecto
al total de los cilindros o por separado % de
tumor en cada cilindro- utilizando incrementos
porcentuales de 5 a 10%.

Si bien la presencia de alto porcentaje de
tumor en multiples cilindros y la bilateralidad se
correlaciona con un mayor volumen prostatico y
estadio patolégico avanzado en la consiguiente
pieza de prostatectomia’!, no ocurre asi en el
caso de observar escaso tumor en la biopsia. El
detectar un pequernio porcentaje de tumor o ade-
nocarcinoma minimo en uno o mas cilindros, no
es garantia de tumor clinicamente insignificante
en la pieza de prostatectomia radical’?-74.

Segun algunos autores, cuando a la presencia
de un solo foco de tumor minimo/ diminuto (defi-
nido como tumor de < de 1mm. o invasion de <
5% en un solo cilindro) se asocia un grado de
Gleason menor o igual a 6 y concentraciones
bajas de PSA sérico, se puede predecir la presen-
cia de cancer clinicamente insignificante con un
83 % de confianza”®. La presencia de un tumor
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diminuto o minimo en la biopsia de prostata osci-
la mucho segun las series desde un 3%75, 7.3%76
al 10.9%77. En definitiva el hallar un foco minimo
de cancer en una biopsia no es por si solo pre-
dictivo de tumor clinicamente insignificante, ya
que soOlo un 44%-53% de estos casos presentan
un volumen menor o igual a 0,1ml”375, Lopez JI
et al.”® han observado que combinando grado
histolégico de Gleason con la extension en mili-
metros de invasion en la biopsia se puede prede-
cir la extension extracapsular, asi en su serie de
290 prostatectomias radicales, el 100% de los
casos que observaron un score de Gleason >7 y
extension de >12 mm de tumor en la puncion
biopsia se observo enfermedad extracapsular en
la prostatectomia. Asimismo la presencia de
tumor bilateral es indicativa de multifocalidad y
sugiere volumen tumoral significativo, dato esen-
cial en pacientes que no van a ser sometidos a
prostatectomia y que por tanto no van a tener un
estadiaje patologico.

En la informacién sobre la extension y canti-
dad tumoral que el patélogo debe transmitir al
urologo en la biopsia prostatica debe constar:

- El n® de cilindros invadidos.

-La cantidad de tumor en los cilindros (es
opcional el método puede ser en mm. o valo-
rar el porcentaje).

- La bilateralidad.

Algunos estudios prometedores utilizan multi-
ples parametros morfologicos y bioquimicos (por-
centaje de tumor en la biopsia, PSA, grado histo-
logico en la biopsia) junto a técnicas de imagen y
redes neurales artificiales, con resultados prome-
tedores lo que podria ser en el futuro una meto-
dologia 1itil para valorar la conducta biolégica en
cancer prostatico”?-82,

4. Localizaciéon del tumor en la biopsia

prostatica

La localizacion del cilindro prostatico puede
tener implicaciones pronoésticas en el caso de
invasion tumoral del cilindro procedente de vesi-
cula seminal o del tejido adiposo extraprostatico.
En ambos casos se aporta valiosa informacion
del probable estadio patolégico tumoral ya se ha
demostrado una correlacion significativa entre la
invasién de estas estructuras y afectaciéon extra-
prostatica (pT3) en la pieza de prostatectomia?®.
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Por el contrario el hallazgo de células gangliona-
res o filetes musculares invadidos por tumor no
presupone enfermedad extraprostatica ya que si
bien el tejido adiposo intraprostatico es excepcio-
nal, es frecuente encontrar células ganglionares o
filetes fibromusculares en el estroma prostatico.

Por otra parte la localizacion de la biopsia
puede también orientar al patologo sobre la
benignidad de estructuras “simuladoras” de ade-
nocarcinoma como es la presencia de glandulas
de Cowper en la biopsia del apex, o el epitelio
atroéfico de zona central en biopsia de la base. El
lugar de procedencia de los cilindros en la biop-
sia prostatica es ademas util al establecer el
diagnostico de proliferacion acinar atipica no
diagnostica de cancer ya que en este caso se
conoce la zona en donde debera repetirse la biop-
sia para obtener un resultado concluyente. La
localizacion del tumor en la biopsia puede tener
interés en el estudio de la pieza de prostatectomia
si es parcial y no se observa tumor residual, pues
permitira al patélogo seriar y dirigir el estudio
con multiples bloques en la zona anatémica para
detectar el cancer minimo.

La localizacién del tumor puede intervenir en
la estrategia terapéutica y asi una invasion de
tejido adiposo extraprostatico o la invasion exten-
sa de los cilindros de base puede indicar un
tumor locamente avanzado, también la afectacion
de cuello vesical o posible margen positivo, obliga
al urdlogo a plantear una actitud quirurgica mas
agresiva en la prostatectomia radical o bien optar
por un tratamiento alternativo radioterapico.

5. Invasion perineural

La invasion perineural que se identifica en un
20%-38% de las biopsias prostaticas®38* no es un
factor pronéstico independiente, pero en el caso de
extensa invasion perineural en la biopsia prostati-
ca, aumenta el riesgo de infiltracion extraprostati-
ca en el estadiaje patologico®587 y podria ser un
factor predictivo de metastasis ganglionares y pro-
gresion tumoral tras la prostatectomia. En algu-
nos estudios este parametro se ha demostrado
como factor pronostico independiente junto al
grado histologico de Gleason y asi una importante
invasién perineural en la biopsia asociada a un
grado de Gleason >7, muestra una significativa
menor respuesta a la radioterapia®8-90,
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6. Invasion linfovascular

La permeacién vascular o linfatica por nidos
tumorales es muy infrecuente observarla en la
biopsia. Hay que diferenciar una permeacién vas-
cular /linfatica con el artefacto estromal y acinar
post-fijacion que se observa ocasionalmente y
siempre es recomendable efectuar una técnica de
inmunohistoquimica para identificar endotelios
como el CD34 o CD31. La permeacion vascular se
observa aproximadamente en el 38% de las pie-
zas de prostatectomia sin embargo en analisis
multivariante no ha demostrado ser un factor
pronéstico independiente®!:92, La permeacion
vascular que muy ocasionalmente se puede iden-
tificar en biopsia prostatica probablemente es un
dato pronéstico de importancia como se ha
demostrado en la prostatectomia en la que
recientemente se ha demostrado una correlaciéon
con volumen tumoral, presencia de metastasis
ganglionares, recidiva bioquimica y progresion de
enfermedad®s.

Marcadores moleculares prondsticos en la
biopsia prostatica

La dificultad del adenocarcinoma prostatico
en obtener marcadores pronoésticos radica en su
marcada heterogeneidad de tal forma que dentro
del grupo de los tumores 6rgano confinados va a
existir un subgrupo con una conducta biologica
mas agresiva. La investigacion sobre marcadores
moleculares en cancer prostatico esta dirigida a
identificar marcadores especificos que puedan
distinguir aquellos canceres agresivos de los no
agresivos®?. En la actualidad se estan analizando
multiples marcadores moleculares de las deno-
minadas “vias de senalizacion celular” (ciclo celu-
lar, angiogénesis, apoptosis, invasividad...), molé-
culas intensamente imbricadas entre si, algunas
de los cuales, conociendo los mecanismos de
interaccion en el desarrollo del adenocarcinoma,
podrian aumentar el poder predictivo de los para-
metros morfolégicos ya mencionados posibilitan-
do asi dianas terapéuticas especificas.

Uno de los avances introducidos en la meto-
dologia para el estudio de la expresion de estos
marcadores en el tejido tumoral ha sido el “tissue
microarray o microarray de tejido” (TMA). Esta
nueva tecnologia esta permitiendo el analisis de
la expresion de un gen, simultaneamente en

1036

varios tejidos procedentes de muchos tumores
distintos®® pudiendo efectuarse el andlisis de
expresion mediante técnicas de inmunohistoqui-
mica, hibridizacion in situ, FISH y CISH, con un
menor coste y una mayor rapidez®®. El analisis de
marcadores moleculares pronodsticos en tejido
tumoral prostatico clasicamente ha sido efectua-
dos sobre lineas celulares y en material proce-
dente de prostatectomias, evaluando principal-
mente la expresion de proteinas mediante técni-
cas de inmunohistoquimica. La mayoria de los
marcadores moleculares que se correlacionan
con progresion tumoral y seguimiento clinico no
han sido todavia validados para el uso clinico.
Estos marcadores podrian en un futuro aplicar-
se en las biopsias prostaticas pre-tratamiento
de forma rutinaria, posibilitando la implementa-
cion de dianas terapéuticas individualizadas
segun el perfil o “firma genética” de cada pa-
ciente. A continuacion se describen los posibles
marcadores moleculares predictivos mas intere-
santes hasta el momento descritos en tejido
prostatico humano.

Ploidia DNA

Algunos estudios han sugerido que el analisis
de ploidia de DNA podria aportar informacién cli-
nica predictiva en algunos pacientes La mayoria
de tumores de bajo grado son diploides y la
mayoria de alto grado de Gleason son aneuploi-
des correlacionandose el estudio de la ploidia con
estadiaje y grado de malignidad®”8. No existen
todavia métodos estandarizados de aplicabilidad
clinica ya que la citometria de flujo 6ptima se rea-
liza sobre tejido tumoral en fresco, no siendo
posible obtenerlo de las biopsias prostaticas o
prostatectomias en las que el tumor usualmente
no se identifica facilmente en el estudio macros-
copico.

indice de proliferacion celular (Ki67)

Ki-67 esta presente en las células en division
pero no en células estacionarias o en reposo sien-
do un marcador potencial de proliferacién celu-
lar. Mediante inmunohistoquimica, utilizando el
anticuerpo MIB-1 en material parafinado proce-
dente de prostatectomias, se ha demostrado que
el indice proliferativo, asociado al grado histologi-
co de Gleason aumenta su valor predictivo pro-
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nostico®6. Estudios previos habian observado
una correlacion entre el indice proliferativo tumo-
ral y el tiempo de supervivencia libre de enferme-
dad después de la prostatectomia®-19°, En
pacientes con enfermedad avanzada, la expresién
nuclear de Ki67 parece ser un parametro eficaz
para establecer un subgrupo de mal pronosti-
col!0l, Existen algunos estudios realizados en
cilindros procedentes de biopsia prostatica y
prostatectomia consecutiva, en los que el indice
proliferativo con Ki67 se demuestra como para-
metro pronodstico independiente predictivo de
supervivencial®2. Se ha observado la existencia
de un patron proliferativo creciente en glandulas
prostaticas desde tejido normal, PIN de alto
grado, a cancer prostatico!93:194, Algunos autores
han demostrado por el contrario que la expresién
de Ki67 observada en las biopsias preoperatorias
tiene menor capacidad predictiva para la progre-
sion bioquimica post-prostatectomia que los
parametros clasicos pronésticos como PSA, grado
sumatorio de Gleason y estadiaje pT!5.

p53

El significado de la mutacion de p53 en cancer
prostatico sigue siendo controvertido. La proteina
p53 es el producto de expresion del gen supresor
p53 implicado en el ciclo celular y en la via de la
apoptosis celular. Su inhibicién permite que haya
tiempo para la reparacion del DNA antes de la
division celular. Mutaciones en este gen posibili-
tan que la célula pueda dividirse antes de reparar
su DNA ,conllevando alto riesgo inestabilidad
genética y transformaciéon maligna. Las inmuno-
expresion de p53 en cancer de prostata es indi-
cador de peor prondéstico incluso con grado histo-
loégico bajo o moderado. Estudios recientes
demuestran que la expresion nuclear de p53 es
un marcador predictor de recidiva después de
cirugia, incluso en aquellos pacientes con hor-
monoterapia neoadyuvante, con un riesgo de
recidiva del 90% a los 36 meses!26:107, Sj bien hay
consenso sobre la utilidad clinica de la inmuno-
expresion de p53 en las piezas de prostatectomia
radical, no se ha demostrado su aplicabilidad en
la biopsia prostatica. Asi algunos estudios reali-
zados en biopsia prostatica y en su correspon-
diente prostatectomia radical, observan escasa
correlacion entre la expresion de p53 en el tumor
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de las biopsias respecto a la del tumor en la pros-
tatectomia ni con la recidiva clinica!®®199, Estos
resultados podrian explicarse por las caracteris-
ticas de heterogeneidad y multifocalidad propias
del adenocarcinoma de préstata. Otros autores
sin embargo postulan que la expresion de p53 es
un importante biomarcador en la biopsia prosta-
tica y asi Brewster!1° en su estudio de 76 pacien-
tes en los que evalua la expresion para pb3, E-
Cadherina, Bcl-2 y CD44 en cilindros prostaticos,
demuestra mediante analisis multivariante que
los tnicos marcadores pronoésticos independien-
tes de recidiva después de la prostatectomia son
el grado histologico de Gleason y la expresion de
P53. En varios estudios con biopsias prostaticas
pre-tratamiento de pacientes con radioterapia
posterior debido a enfermedad localmente avan-
zada, se demuestra la inmunoexpresion de p53
como factor predictivo independiente de recidi-
valll.l12 Por todo ello y aunque p53 podria ser
un marcador biologico util, dada la polémica
existente en los trabajos son necesarios mas
estudios multicéntricos para confirmar su utili-
dad clinica.

Bcl-2

El proto-oncogen Bcl-2 esta involucrado en la
regulacion de la muerte programada o apoptosis.
Este gen codifica una proteina cuya funciéon es
inhibir la apoptosis. En tejido prostatico tumoral
se observa sobreexpresado en el 27%-68% y se
ha correlacionado con tasa de recidiva bioquimi-
ca tras la prostatectomiall3-114,

P27

El gen p27 que pertenece a la familia de las
kinasas ciclina-dependientes (Cip/Kip), codifica
una proteina inhibidora del ciclo celular, regu-
lando negativamente la proliferacion celular. La
expresion de p27 esta consistentemente elevada
en prostata normal. Estudios en piezas de pros-
tatectomia y en microarrays de tejido han demos-
trado que la menor expresion de p27 en cancer
de prostata clinicamente localizado, es un para-
metro independiente predictivo de recidiva bio-
quimica después de la prostatectomia!!5-117, No
hay todavia estudios en biopsias prostaticas pre-
tratamiento que confirmen el potencial predictivo
de este marcador.
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Cox-2

La expresion de Cox-2 en tejidos prostaticos y
concretamente en cancer de prostata ha sido
objeto de numerosos estudios!!®120, Se ha
demostrado con técnicas de inmunohistoquimica
en diferentes tipos de cancer, el papel de COX-2
en la angiogénesis tumoral, observando colocali-
zacion de COX-2 y algunos potentes factores
angiogénicos VEGF, bFGF, PDGF y TGF-b!2!
(Fosslien,2001). Asimismo se le ha atribuido un
papel mediador en la resistencia a la apoptosis a
través de BCL-2 y TGF-beta!?2. En prostata se ha
observado intensa inmunoexpresién para COX-2
en la lesion de P.I.A. respecto a acinis normales y
una expresion heterogéneamente positiva en las
areas de PIN de alto grado y cancer!?3,
Recientemente se ha demostrado que el grado de
Gleason, PSA sérico preoperatorio, invasion
extraprostatica, estado del margen, invasion de
vesicula seminal y una alta expresion de COX-2
en analisis univariante, son factores predictivos
significativos de recidiva bioquimica. En analisis
multivariante solo el PSA preoperatorio y la
expresion de COX-2 parecen ser indicadores pro-
nosticos independientes de progresion tumo-
ral'?4, Al igual que los anteriores marcadores
todavia no se ha demostrado la utilidad del Cox-
2 en core biopsias.

VEGF, bFGF y densidad microvascular

(MVD)

El oxigeno tisular microambiental tisular y la
difusién de nutrientes son insuficientes para el
crecimiento del tumor por encima de 2-3 mm?3
siendo imprescindible la formaciéon de nuevos
vasos o angiogénesis. En esta via angiogénica se
ponen en marcha varios mecanismos entre los
que destacan la produccion de sustancias angio-
génicas, la activacion del endotelio, la degrada-
cion de paredes capilares y la migracion de célu-
las endoteliales. Aquellos tumores que conllevan
mayor angiogénesis son mas agresivos y de peor
pronoéstico. Los factores angiogénicos mas estu-
diados en cancer de prostata son el factor de cre-
cimiento fibroblastico basico (bFGF) y el factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF). Se ha
demostrado una sobreexpresiéon significativa de
ambos factores en el PIN de alto grado y cancer
prostatico respecto al tejido normal y una inten-
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sa correlacion con la densidad microvascu-
lar'04.125.126 por otra parte se ha observado que
estos factores se asocian con la presencia de
células neuroendocrinas en el tumor y en pacien-
tes con ablacion androgénica se ha demostrado
una pérdida de expresion de VEGF en todas las
células tumorales excepto en el subgrupo de
células endocrinas, indicando que el VEGF esta-
ria probablemente involucrado tanto en la pro-
gresion como en la regresion del cancer prostati-
co!?6, A tenor de estos estudios se postula la
expresion de los factores angiogénicos como posi-
ble biomarcador pronéstico y se esta consideran-
do el potencial terapéutico de los inhibidores de
angiogénesis en el cancer de prostatal?”.

Moléculas de adhesion: E-Caderina

La E-Caderina es una importante molécula de
adhesion cuya disminucion en la expresion ha
sido correlacionado con el grado histologico, esta-
dio tumoral, presencia de metastasis y supervi-
vencial?8129, De Marzo et al.!30 han demostrado
con analisis multivariante que la E-Caderina,
PSA sérico y grado sumatorio de Gleason se
correlacionan independientemente con el esta-
diaje avanzado. Asimismo se ha asociado la
expresion de E-Caderina con recidiva bioquimica
tumoral'®! postulando que esta molécula podria
ser un buen biomarcador pronostico en la biop-
sia prostatica. Otros marcadores de adhesion
han identificado un perfil génico diferencial entre
cancer de prostata invasivo y el cancer de prosta-
ta organo confinado correlacionandolo con su
conducta clinico-biologica!32.

Receptores de andrégenos

Los receptores de androgenos (RA) son facto-
res de trascripcion nuclear que se unen a los
esteroides y modulan los efectos biologicos de los
androgenos activando los genes de trascripcion
andrégeno-dependientes. Estos receptores pare-
cen ser cruciales para la supervivencia y progre-
sion en el cancer de prostata. La mayoria de estu-
dios intentan explicar como el cancer de prostata
hormono-dependiente se vuelve hormono-inde-
pendiente en su crecimiento. Se ha observado
que el cancer prostatico expresa RA incluso
cuando se vuelve hormonorefractario a la depri-
vacion androgénica!33.134, El mecanismo de acti-
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vacion de la funcién del receptor androgenos es
complicado ya que puede deberse a amplificacion
del gen receptor de androgenos con consiguiente
sobreexpresion del receptor que daria lugar a que
un cancer hormono-independiente presentara un
aumento de sensibilidad a pequenias cantidades de
andrégenos circulantes. Por otra parte mutaciones
en el gen receptor de androgenos podrian dar lugar
a cambios de la especificidad del ligando con la
consecuente activacion por antiandrogenos. Por
ultimo el cancer androgeno-independiente podria
progresar en ausencia de mutaciones del receptor
de androgenos por la activacion de ligandos recep-
tores androgeno-independientes de las vias de
senalizacion. La gran heterogeneidad de RA obser-
vada en los pacientes hormonorefractarios con
escasa supervivencia puede reflejar una mayor
inestabilidad genética en estos tumores que han
progresado y podria ser utilizada como predictor
de respuesta al tratamiento hormonal y como
signo de progresion tumoral'3®. Estudios recientes
con microarrays de tejido en muestras de prosta-
tectomia radical de pacientes, sin hormonoterapia
previa, han demostrado que niveles altos de expre-
sién de RA se correlacionan significativamente con
una menor supervivencia libre de recidiva bioqui-
mica y con parametros clinico patologicos de
mayor agresividad tumoral'36,

Marcadores de la via de sefializacion

PI3k/AKT mTOR

Hay estudios recientes que estudian la expre-
siéon de la via AKT involucrada en proliferacion,
diferenciacion y progresion del tumor!3’. La sobre-
expresion de algunos marcadores como el PTEN se
ha relacionado con estadios patologicos avanzados
y se ha observado recientemente una sobreexpre-
sion mas intensa de 4EBP1 en cancer y PIN de alto
grado comparada con otros biomarcadores de la
via mTOR, postulandose como posible molécula
diana, aunque se requieren multiples estudios con
correlacion clinica para su validacion!38, Por otra
parte pAKT ha demostrado una expresion signifi-
cativa aumentada no solo en el tumor sino en las
glandulas benignas adyacentes al tumor en com-
paracion con tejido prostatico benigno de casos
control sin tumor asociado, lo que genera buenas
perspectivas en su utilizacion en cilindros para
deteccion de lesiones premalignas y malignas!3°.

CONCLUSION

En el adenocarcinoma de prostata el patologo
juega un papel esencial tanto en el diagnostico
preoperatorio con la biopsia extensiva, como en
la evaluacion de la pieza de prostatectomia Es en
la biopsia prostatica donde el patélogo valida los
parametros prondsticos morfologicos y en un
futuro no lejano, la expresion de marcadores
moleculares en tejido que permitiran delinear al
ur6logo la conducta terapéutica mas apropiada.
Las nuevas tecnologias de microarrays de c-DNA
y microarray de tejido van a permitir establecer
perfiles génicos que puedan diferenciar entre
aquellos adenocarcinomas de prostata clinica-
mente silentes que seran o6rganoconfinados
durante muchos anos, de aquellos otros que van
a progresar rapidamente hacia enfermedad avan-
zada. En la actualidad, a pesar de que los resul-
tados de los estudios sobre las diferentes vias y
cascadas de senalizacion oncogénica son prome-
tedores, no existen todavia biomarcadores mole-
culares predictivos aplicables en la biopsia pros-
tatica rutinaria. En los préoximos anos la investi-
gacion traslacional podra acelerar el intercambio
entre la investigacion basica, desde los diferentes
laboratorios, hacia la investigacion clinica aplica-
da, cuyos resultados se podran traducir en nue-
vas y efectivas terapias moleculares del cancer de
prostata.

Hasta entonces la correcta interpretacion
morfolégica de las biopsias prostaticas, utilizan-
do los parametros consensuados, aporta en la
actualidad una valiosa informacion para: (1)
determinar estrategias en el tratamiento (quirar-
gico, con radioterapia, hormonoterapia adyuvan-
te o crioterapia) y (2) plantear ensayos clinicos
multicéntricos imprescindibles para el avance en
el conocimiento del cancer prostatico.
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