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Incidencia y Mortalidad

Mundialmente, y tomando en cuenta ambos géneros, el cancer de prostata ocupa
el 4to lugar en incidencia; so6lo por debajo del cancer de pulmén, de mama y

colorrectal respectivamente.

En México, segun la informacion publicada por GLOBOCAN para el afio 2018, el
cancer de prostata es la neoplasia maligna interna méas frecuente en hombres en
México y es responsable del 8.3% de muertes relacionadas a cancer. Por lo tanto
es la neoplasia maligna mas frecuente (sin tomar en cuenta el género femenino) y

con mayor mortalidad en México.

En buena medida, estas cifras estan dadas por la progresion asintomética del

tumor y por la falta de métodos certeros de tamizaje.

Casi el 75% de los hombres diagnosticados con cancer de prostata tienen 65 afios

0 mas, pero también se ha presentado en pacientes mas jovenes.

La incidencia ajustada a la edad va en aumento en la mayoria de los paises y su
frecuencia aumenta con la edad, hecho que se sustenta con las observaciones
realizadas durante las autopsias. La frecuencia con la que se diagnostica de
manera incidental en post mortem varia de 15% al 70% y se relaciona
directamente con la edad el paciente. Se obtuvieron numeros similares al
examinar cistoprostatectomias por cancer de vejiga, en donde 42% de los

especimenes presentaban cancer de pristata de manera incidental.



La incidencia de cancer de prostata en hombres jévenes (< 60 afios) ha ido

aumentando considerablemente en las ultimas dos décadas.

El aumento en la aplicacién de estudios de tamizaje en éste grupo de hombres

puede explicar algunos, pero no todos los casos de inicio temprano.

De éste grupo, los diagnosticados con cancer de prostata de alto grado y
avanzado, pueden presentar un curso clinico-patolégico mas agresivo con una
mayor mortalidad especifica a la enfermedad que el cancer de prostata de estadio

y grado similar en pacientes de mayor edad.



Tamizaje y Diagnéstico

En cuanto al tamizaje para ésta enfermedad, la mayoria se detectan mediante
Antigeno Prostatico Especifico (APE) en suero, el cual debe iniciarse segun las

guias clinicas a partir de la quinta década de la vida.

Gramo por gramo, el carcinoma prostatico promedio produce diez o mas veces
cantidad de APE que el tejido normal, lo cual se refleja en los niveles circulantes
en sangre. Este método de tamizaje es minimamente invasivo, rapido, de bajo
costo y cuenta con una sensibilidad y especificidad relativamente alta. EI APE es

secretado por todos los tumores prostaticos a excepcion de los indiferenciados.

Casi la mitad de los pacientes con cancer de préstata presentan niveles por

encima de 10 mg/dl de APE sérico.

Elevaciones leves del APE se pueden encontrar en la hiperplasia nodular, pero
niveles superiores a 4 mg/dl requieren de mediciones seriadas y realizar toma de
biopsia en caso de que continden elevandose. También se presentan elevaciones
del APE en prostatitis, infarto prostatico y por traumatismo como en la toma de
biopsia por trucut 6 en la reseccion transuretral prostatica, pero éstas elevaciones

deben de ser transitorias y resolverse con tratamiento adecuado.

Cuando el resultado de la prueba supera los 4 ng/mL, el paciente es sometido a la
prueba de tacto digito rectal para buscar induraciones de la glandula prostatica y

finalmente, si lo requiere, se le realiza una biopsia transrectal. Esta Ultima prueba
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implica la toma de 12 cores de las distintas zonas representativas de la préstata.
Al detectar la presencia de adenocarcinoma, se identifica el grado de
diferenciacion de éste a través de la escala Gleason. La escala Gleason esta dada
en valores de 5 a 10, conforme aumente el valor Gleason, se relaciona a una

mayor agresividad y progresion del tumor.

Existe una falta de biomarcadores para relacionar el grado de malignidad versus la
edad de los pacientes, ya que se ha reportado que el APE varia a lo largo de los
aflos y como ya se mencion6 de otras condiciones benignas como la hiperplasia
prostética especifica o la prostatitis cronica. El desarrollo de la enfermedad misma
lleva consigo importantes fluctuaciones en los niveles del APE, tal y como lo

muestran Lorente y colaboradores (figura 1).

Ma detactzble diszase;
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v

Figura 1. Diferencias de los niveles de APE en los diferentes grados de progresion
tumoral.
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Fisiopatologia en relacién a Andrégenos

El factor hormonal juega un papel importante en el desarrollo del cancer de
prostata, "Bésicamente todo hombre que presente andrégenos circulando

desarrollara cancer de prostata si vive lo suficiente ".

Esta enfermedad no ocurre en hombres que fueron castrados previo a la pubertad.
Se estima que del 5 al 10% de los carcinomas de préstata presentan un link

genético.

Por ende, la exposicidbn de la prostata a los andrégenos desempefia un papel
importante tanto en la carcinogénesis, asi como en el mantenimiento de los
canceres establecidos ya que la mayoria responden inicialmente a la privacion de

androgenos.

Los polimorfismos en los genes que codifican para el receptor de andrégenos y
varias enzimas relacionadas con el metabolismo de los andrégenos pueden ser

determinantes para el riesgo de presentar cancer de prostata.
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Resistencia Terapéutica

Por otro lado, otro serio problema emergente con el cancer de prostata es la
presencia de resistencia terapéutica, la cual gira en torno al axis del receptor de

andrégenos (AR) y al papel que guarda en la progresion tumoral.

El AR es una proteina citoplasméatica expresada en las células de la préstata. Su
actividad inicia cuando la testosterona entra en la célula y es convertida a
dihidrotestosterona (DHT) por lo que la enzima 5-a reductasa. La DHT es la
molécula sustrato que se une al AR y favorece su dimerizacién con otro complejo
AR-DHT que viajan juntos hasta el nicleo e inician la activacion de genes que

promueven el crecimiento y la supervivencia celular.

Es por ello que las terapias contra el cancer de préstata se centran en el bloqueo
de toda actividad androgénica, teniendo como actor principal a farmacos como la

bicalutamida, enzalutamida, abiraterona, finasteride, goserelide o leuprolide.

Sin embargo, se ha demostrado que el uso de algunas de estas terapias
promueven la aparicion de mutaciones que confieren resistencia terapéutica en la
glandula prostatica, promoviendo asi la conversion de un cancer sensible a uno

resistente a la castracion y con evolucion hacia un carcinoma metastasico.

Entre los principales efectos de las mutaciones que confieren resistencia
terapéutica, a consecuencia como ya se menciono del uso de ciertos farmacos o

bien como parte de la dinamica tumoral, se encuentra la sensibilizacion de las
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células de la prostata a otras hormonas esteroideas. Los ultimos afios se ha
indagado acerca del rol que desempefian otros receptores de hormonas
esteroideas, como aquellos que se activan frente a estrogenos (a/f), progesterona

(a/B) y glucocorticoides.

Los andrégenos son esenciales para el desarrollo, crecimiento y mantenimiento de
la prostata. Ejercen sus efectos a través del receptor de andrégenos intracelulares
(AR), que es un activador de la transcripcién dependiente del ligando. Como es el
caso del desarrollo normal de la préstata, los canceres de prOstata primarios
dependen en gran medida de los andrégenos para el crecimiento y la
supervivencia. La mayoria de los pacientes responden favorablemente a la
ablacion de androgenos y la terapia antiandrogénica, que se ha convertido en un
tratamiento estandar para la enfermedad metastésica. Sin embargo, practicamente
todos los pacientes recaen independiente de andrégenos. Este fendmeno plantea
la pregunta de cdmo las células cancerigenas sobreviven y crecen en un ambiente
con escaso androgeno. Dos de las rutas que pueden tomar las células para
adaptarse son (1) eludir la via y (2) sensibilizar la via de AR. EI gran nimero de
anormalidades de AR observadas en tumores de prostata de pacientes tratados
con terapia hormonal sugiere que muchas células sensibilizan o cambian la via de
AR. Para continuar activando esta via en un entorno androgénico bajo, las células
pueden (1) mutar la AR para activarse promiscuamente con diferentes esteroides,
(2) amplificar la AR, (3) activar la AR de forma independiente del ligando por
factores de crecimiento y citocinas, o (4) amplifican coactivadores.

Alternativamente, las células de cancer de préstata que han perdido la expresion
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de AR deben haber pasado por alto la via AR. La activacién de los oncogenes y la
estimulaciéon del factor de crecimiento autocrino son dos mecanismos que
probablemente contribuyen a volverse completamente independientes de
androgenos. De todos los estudios sobre la funcion de AR en el cancer de
prostata, esta claro que la AR juega un papel importante en el desarrollo y la
progresion del cancer. Ademas, la via AR sigue siendo importante en la mayoria
de las células de pacientes con cancer de proéstata clinicamente definido

androgeno-independiente.

Asi mismo, el papel del Receptor de Estrogenos B (Erf3) en el inicio del cancer de
prostata se ha visto respaldado por estudios que utilizan ratones ER-knockout
(ERKO). Los ratones ERa-knockout no desarrollan cancer de préstata después del
tratamiento con testosterona y / o estrégenos, mientras que los ratones que
carecen del receptor ERB desarrollan cancer de prostata después de la adicion de
hormonas sexuales, de forma similar a los ratones salvajes. Este papel
antiproliferatvo de ERPB también coincide con los hallazgos por
inmunohistoquimica en muestras de tejido de Cancer de Prostata en humanos, lo
que sugiere que la expresion de ERpB se pierde en tumores de alto grado. Por lo
tanto, la pérdida de ERB puede considerarse como un factor pronéstico del cancer

de préstata.
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Relacion del Cancer de Prostata a Estrégenos y Progesterona

Se ha demostrado que los estrégenos tienen efecto directo e indirecto en el
crecimiento y desarrollo de la préstata y que probablemente desempeiian un papel

en el inicio y progresion del cancer de prostata.

Se han considerado protectores contra el cancer de prostata y se han utilizado
como tratamiento para la enfermedad avanzada, sin embargo, existe evidencia de

gue los estrégenos pueden actuar como pro-carcindégenos en la préstata.

En cuanto al receptor de progesterona 3 en las células tumorales emerge como un

fuerte predictor independiente de recurrencia del cancer de prostata.

Este estudio nace ante la necesidad de comparar el status de los receptores
(andrégenos, estrogenos y progesterona) entre jovenes y adultos mayores con
cancer de préstata, ya que hasta nuestro conocimiento e investigacion

actualmente no existe ningun estudio mundialmente.
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Justificacion

Necesidad de encontrar nuevos marcadores para prondéstico y

alternativas terapéuticas.
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Hipotesis

La expresion de receptores esteroideos estan relacionados con la

edad de diagnéstico de la enfermedad.
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Hipotesis Nula

La expresion de receptores esteroideos no estan relacionados con la

edad de diagnéstico de la enfermedad.
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Objetivo General

Determinar la expresién de los receptores hormonales de andrégenos,

estrogenos y progesterona en cancer de prostata.
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Objetivos Especificos

1. Generar arrays de tejido de cancer de prostata categorizados por

grupo de edad.

2. Comparar la expresion de los receptores y su relacién con el grupo

de edad.

3. Comparar la expresion de los receptores Yy su relacion con suma de

Gleason y grupos de riesgo de la OMS.

21



Material y Métodos

Se analizo6 la expresion tumoral de receptores para andrégenos, estrogenos y
progesterona en casos de cancer de prostata. Es un estudio de tipo retrospectivo
en donde realizaremos la aplicacion de inmunohistoquimica en arrays de tejido
tumoral. El array de tejido consiste en colocar varias "rebanadas” delgadas de
diferentes especimenes a estudiar sobre una laminilla, lo cual permite realizar
multiples estudios ya sea de inmunohistoquimica y /o de hibridacion in situ a la

vez.

El disefio metodoldgico del estudio fue observacional, transversal, comparativo,

descriptivo y retrospectivo.

Siendo un estudio de cohortes.

La poblacién del estudio se divide en dos grupos:

Grupo 1: 48 pacientes con cancer de préstata < 60 anos.

Grupo 2: 50 pacientes con cancer de préstata >60 afos.

Los criterios de exclusion seran casos cuyo material patoldgico sea insuficiente o

de mala calidad, asi como casos cuya informacion clinica sea insuficiente.

Todos los casos provienen de los archivos clinicos de nuestro Servicio de
Anatomia Patolégica y Citopatologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio

Gonzalez”.
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Apoyandonos en el Sistema Pathox (base de datos electronica del Servicio de
Anatomia Patoldgica) logramos obtener los casos de estudio para ambos grupos
Se obtiene de archivo las laminillas y los bloques de tejido en parafina. No se
utilizaron datos personales de los pacientes (nombre 6 direccién), para su
identificacion nos guiamos por el numero interno brindado en el Servicio de

Anatomia Patologica al momento de ingresar como espécimen.

Para la generacidn de cada array de tejido, se requiere revisar las laminillas del

caso, para seleccionar el area tumoral a extraer, la cual debe corresponder a

>80% de tejido tumoral. Una vez seleccionada el area, se coloca la laminilla sobre

el bloque de parafina y se realiza la extraccion del tejido seleccionado, el cual

tendra un diametro de 4 mm.; dicho tejido se coloca en un bloque de parafina que

contendrd el resto de los tejidos extraidos de otros casos. Con ayuda de un

histotecnélogo, se realiza un corte a dicho bloque para obtener una muestra de los

arrays, se monta sobre una laminilla en blanco a la cual posteriormente se le
aplicaria la inmunohistoquimica deseada (receptor de andrégenos, estrégeno y

progesterona) y se analiza con un microscopio convencional (Fig. 2 ).
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Fig. 2.- Imagen demostrativa de los pasos seguidos para seleccionar los casos, revision
de material, seleccion de material, elaboracion de arrays, corte en HyE y posterior
aplicacion de IHQ y evaluacién en microscopio.
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Prueba e Interpretacion de la Inmunohistoquimica

Se utilizaron anticuerpos anti RE y anti RPG de ventana con dilucién 1:3 y anti

RA BiosB con dilucién 1:25

Solamente la tincidén nuclear se considera como positiva. Cuando el tumor es
negativo (no inmunoreactivo), es esencial que las células del control interno se
encuentren positivas. Si el control interno también es negativo, se debe considerar

indeterminado y el estudio debe repetirse.

Cuando el tumor es negativo pero no presenta células como control interno, se

debe repetir o realizarse en otra muestra del tejido tumoral.

Existen diferentes razones por las que podriamos obtener falsos negativos, como
los siguientes: exposicion de las células tumorales a calor (uso de cauterio durante
la cirugia), tiempo prolongado de isquemia, ya que resulta en degradacion
antigénica, falta o exceso de fijacion; se recomienda la fijacion por 6 horas en

formol, decalcificacién, tipo de anticuerpo, etcétera.

Un resultado falso-positivo ocurre con menor frecuencia. Algunas razones seria
utilizar un anticuerpo impuro que presente una reaccion cruzada con otro antigeno
0 gque se interpreten células normales atrapadas o de componente in situ como

carcinoma invasor.

Para realizar la evaluacion de la expresion de los receptores, ésta se llevo acabo

en las glandulas malignas y su estroma y si en caso de presentar, también se

25



evaluaba en las Glandulas benignas y su estroma y en base a la cantidad positiva,
designamos si era escaso moderado o abundante. Y la intensidad la medimos

acorde al grado de tincion siendo débil calificada con 1, intermedia 2, fuerte 3.

' -
,-,"é.,'_. f
Jete e

ol A

Fig. 3 .- Ejemplo de biopsia con tejido prostéatico benigno el cual demuestra una expresion
abundante y de intensidad 3 en las células basales y en cantidad moderada y de
intensidad 2 en las células estromales.
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Analisis Estadistico

En cuanto al analisis estadistico; al ser un estudio de tipo exploratorio y debido a
gue no existe una frecuencia determinada entre aquellos individuos con
presentaciones tempranas de cancer de prostata, la n fue establecida en al menos
48 casos de pacientes menores a 60 afios y 50 casos de pacientes de 60 afios o
mas. Se empled estadistica descriptiva en donde se utilizaron porcentajes y
frecuencias dependiendo de los resultados de expresion de los resultados
hormonales. Todos los analisis se realizaron en el paquete estadistico SPSS

version 23 (IBM, Chicago, USA).

Crosstab
Count
PEpMP
Megativo | Escaso Moderado | Abundante Total
GrupoEDAD  Menores de 60 afios 34 6 6 2 48
Mayores de 60 afios 49 1 0 0 50
Total a3 7 6 2 98
Chi-Squarne Tesls
Agymplobc
Significance (2 Exact Sig. (2 Exact Sig. |1 Pori
L [ | Bl ) Bhdad ) Eaded)] ottty
Paarson Chi-Square 14247 3 i o] 000
Likedibood RAatio 17.738 3 LiLii] L]
Fistier's Exact Test 13772 Doo | — P= 0.0001
L.'M" h::ﬂ:"u' 128417 1 000 i) 000 po0
M of Valid Cases g

a. 6 calls (75.0%) have axpacied count less than 5. Tha minimum sxpecied counl is 58
b. The standandined statistic i -3 583,

Fig. 4 .- En este ejemplo observamos que al comparar los grupos de edad segun las
células malignas positivas para receptor de progesterona, en el grupo menor de 60 afios
hubo 14 casos positivos en comparacion con el grupo de mayores de 60 afios que solo
hubo 1 caso positivo. Al realizar el Test de Chi cuadrada, el Test de Fisher demuestra
gue éste resultado es estadisticamente significativo al presentar una P = 0.0001.
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Resultados

En el periodo de 2010 a 2019 1073 casos de cancer de préstata de los cuales 12
corresponden a menores de 60 afos.

6

2010-2019

w >60 anos
W <60 anos

Fig. 5. EI 11.7% de los canceres de préstata en el periodo del 2010 al 1019 fue
conformado por los menores de 60 afios.
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Objetivo 1: Generar arrays de tejido de cancer de préstata categorizados por
grupo de edad; se generaron 16 bloques (10 del grupo de menores de 60 afios y 6

del grupo de mayores de 60 afos).

Resultado:

Grupo 1 Grupo 2

< 60 anos 2 60 anos

Fig. 6 .- Imagen representativa de los bloques que se crearon (10 bloques de menores de
60 afios para un total de 48 casos y 5 blogues con 10 casos cada uno de los pacientes
mayores de 60 afios) los cuales podran ser utilizados para futuros estudios.
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Objetivo 2: Comparar la expresion de los receptores y su relacion con el grupo de

edad.

Los siguientes son los hallazgos que resultaron estadisticamente significativos:

Receptores de Estrogeno: La cantidad de estroma rodeando las glandulas
malignas resulta positiva de manera mas intensa y abundante en menores de 60

afos (Fig. 7), a diferencia de los mayores, que presentan menor cantidad e

intensidad (Fig. 8).

(P= 0.022).
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Fig. 7.- Receptor de estrégeno en estroma rodeando gldndulas malignas en paciente
menor de 60 afos.
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Fig. 8.- Receptor de estrogeno en estroma rodeando glandulas malignas en paciente
mayor de 60 afos.
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Receptor de Progesterona: La cantidad de estroma benigno positivo para

progesterona es mayor en pacientes del grupo joven (Fig. 9), pero la intensidad es

mayor en el grupo de mayores (Fig. 10) ( p= 0.032):
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Fig. 9.- Receptor de progesterona en células estromales de paciente menor a 60 afios.
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Fig. 10.- Receptor de progesterona en células estromales de paciente mayor a 60 afos.
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La cantidad de células estromales positivas para progesterona adyacentes a las
glandulas malignas son moderadas en jovenes (Fig. 11) y abundantes en mayores
(Fig. 12) ( p=0.008).

Fig. 11.- Receptor de progesterona en las células estromales adyacentes a las células
malignas en paciente menor de 60 afios.
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Fig. 12.- Receptor de progesterona en las células estromales adyacentes a las células
malignas en paciente mayor de 60 afos.
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La cantidad de casos positivos para receptor de progesterona en las células

neoplasicas fue mayor en el grupo de jovenes (14 de 48 casos, 29%) (Fig. 13) a
comparacion con mayores (1 de 50, 2%) (Fig. 14) (P= 0.0001).

Fig.13 .- Receptores de progesterona positivos en las células neoplasicas en paciente
menor de 60 afos.
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Fig. 14.- Acercamiento al 40x de la Figura 13.
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Receptores de Andrégenos: En ambos grupos se observé una positividad
abundante e intensa en las células neoplasicas y no presentaron diferencias en la
cantidad ni intensidad de positividad en las células estromales (Fig. 15y 16).
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Fig. 15.- Receptor de andr6genos positivo en células neoplasicas y estromales en
paciente menor de 60 afios.
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Fig. 16.- Receptor de andrégenos positivo en células neoplasicas y estromales en

paciente mayor de 60 afios.
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La cantidad de estroma adyacente a las glandulas benignas fue de escaso a
moderado en 23 de 48 casos de pacientes jévenes (Fig. 13) y de moderado a
abundante en 15 de 50 casos en mayores (Fig. 14) (p= 0.05).

Fig. 13.- Receptor androgénico positivo en células neoplasicas estromales
rodeando glandulas benignas en paciente menor de 60 afos.
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Fig. 14.- Receptor androgénico positivo en células neoplasicas estromales

rodeando glandulas benignas en paciente mayor de 60 afios.
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Objetivo 3.- Comparar la expresion de los receptores y su relacién con score de

Gleason y grupos de riesgo de la OMS.

Resultado: No hubo diferencia significativa entre los grupos de edad y el score de

Gleason o los grupos de riesgo de la OMS.

GleasonTOTAL
7 8 9 10 Total
GrupoEDAD  Menores de 60 afos 11 4 29 48
Mayores de 60 afos 8 3 35 50
Total 2 19 7 64 98
Chi-Square Tests
Asymptotic
Significance (2-( Exact Sig. (2- Exact Sig. (1- Point
Value df sided) sided) sided) Probability
Pearson Chi-Square 3.806° 433 AT77
Likelihood Ratio 4.594 332 442
Fisher's Exact Test 3.478 .501
Linear-by-Linear b
Association 2.906 .088 .108 .055 .020
N of Valid Cases

Fig. 15.- Tabla comparando la expresion de los receptores y su relacion con score

de Gleason y grupos de riesgo de la OMS, demostrando que no presentan una

relacion estadisticamente significativa.
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Discusion

Seria importante primero mencionar los hallazgos ya descritos y que correlacionan

con los hallazgos en nuestro estudio:

- Las células epiteliales tanto benignas como malignas son positivas para

receptores de androgeno.
- Las células basales resultan positivas para receptores de estrégeno.

- Las células epiteliales benignas resultaron negativas para receptores de

estrogeno y progesterona.

- Las células estromales son positivas para los 3 receptores con una intensidad y
cantidad variable.

Pasando a los nuevos hallazgos que obtuvimos en nuestro estudio:

- Positividad de receptores para progesterona en cerca del 30% de los carcinomas
en menores de 60 afios, contra el 2% en el grupo de 60 0 mas afios con un valor

de P estadisticamente significativo (0.0001).

- Las células estromales adyacentes al cancer fueron positivas en mayor cantidad
e intensidad para receptores de estrégeno en grupo de jévenes a diferencia del

grupo de mayores de 60 afios.
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Conclusiones

Las siguientes son las conclusiones obtenidas de éste estudio:

1.- El porcentaje de los canceres de préstata en nuestro hospital menores de 60

afos en el periodo de busqueda fue de 11.7%.

2.- La suma de Gleason no mostro diferencia significativa entre los canceres de

los grupos 1y 2.

3.- La expresion de receptores de androgenos en ambos grupos es alto tanto en

intensidad y proporcion en el cancer de préstata.

4.- Las células estromales de areas benignas y las adyacentes al cancer son
positivas para los 3 receptores variando en proporcién e intensidad.

5.- El estroma que rodea al cancer es mas intenso y abundante para receptores de

estrogeno en el grupo de jévenes.

6.- Los carcinomas de < 60 afios son positivos para progesterona en cerca del

30% de los casos y solo en el 2% de los mayores.
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Perspectivas y Aportaciones

Estos hallazgos ameritan continuar éste estudio y cruzarlo con variables clinicas
tales como: estadio clinico, respuesta terapéutica, resistencia a tratamiento por

mencionar algunos.

Quiz& el numero de carcinomas positivos para progesterona en jovenes pudiesen
explicar algunos casos de resistencia a tratamiento, o bien brindar diferentes

alternativas terapéuticas en un futuro.

Hasta nuestro conocimiento, algunos de éstos resultados no han sido publicados

en relacion al estudio entre grupos de edad.
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