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ANTECEDENTES DEL PROBLEMA:

El cancer de préstata es una enfermedad de alta incidencia en la
poblacién mundial. Es el neoplasma solido mas comun. En Europa, para el 2004
se estimo la incidencia de cancer por cualquier causa (excepto los cancer de piel
no melanoma), en 1.543.700 de los cuales el 15,5% (237.800) correspondia a
cancer de préstata. De 962.600 muertes 85.200 correspondié a cancer de
prostata (1). A nivel mundial las estadisticas son parecidas. La "Regién
Américas" de la Organizacion Mundial de la Salud present6 la mayor incidencia
seguido de la "Region Europa”. La "Region Sudeste Asiatica" presento la menor
incidencia (2). Es, de hecho, la segunda causa de muerte en el hombre a nivel
mundial (3), tomando en cuenta las diferencias regionales que puedan existir y el
aumento de la incidencia con la edad.

En el 2009, 206,640 hombres en los Estados Unidos recibieron un
diagnéstico de cancer de prostata, asi como 28,088 hombres murieron por esta
enfermedad (4).

Los factores de riesgo que determinan la aparicién de esta enfermedad
no estan totalmente definidos, sin embargo algunos estan muy bien descritos,
como son la edad, la obesidad, la etnia y la herencia.

Se sabe que el envejecimiento aumenta significativamente el riesgo. Asi,
6.41% de los hombres que actualmente tienen 60 afios de edad presentaran
cancer de préstata en algin momento durante los siguientes 10 afios. Esto
significa que 6 a 7 de cada 100 hombres que hoy en dia tienen 60 afios de edad,
seran diagnosticados de cancer de prostata para cuando lleguen a los 70 afios.
(5). Visto desde otro angulo en el estudio de Breslow. et al. "Latent carcinoma of
prostate at autopsy in seven areas" (6) se demuestra que en autopsias
realizadas a hombres muertos por causas distintas a CP con promedio de edad
50 afios se observa una prevalencia del 30% de pacientes con CP y en aquellos
con edades de 70 o mas la prevalencia aumenta al 80%.

Los estudios han demostrado una incidencia mayor de cancer de prostata
en paciente afroamericanos lo cual sustenta que la etnia tiene un papel
importante en la etiogénesis del CP, probablemente relacionado, a su vez, con
factores genéticos como son los polimorfismos cromosémicos.

La herencia juega un papel importante evidenciandose un aumento del
riesgo al doble o mas si 1 o mas familiares directos desarrollan cancer de
préstata, aun mas, si lo desarrollan a tempranas edades (7). En este sentido se
han determinado alteraciones del material genético como mutaciones,
reordenamiento cromosomico, delecciones, etc., que condicionan el desarrollo
de cancer de prostata.

En la etiologia del céancer de proéstata intervienen genes como el



hereditary prostate cancer 1 gen (HPC1), cromosoma 1g24-25, donde se ubica
también el RNASEL que codifica una ribonucleasa que produce apoptoésis
celular ante una infeccion viral. El gen AR en el cromosoma Xql11.12 y el ELAC2
en el cromosoma 17pll, son algunos genes de las mas estudiados y mejor
caracterizados.

Existe controversia en relacion a la influencia de los factores externos
como hébitos alimentarios, consumo de toxicos, estilo de vida, estrés u otros, sin
embargo se ha demostrado que el riesgo aumenta en aquellos individuos que se
trasladan de zonas tipicamente de bajo riesgo a otras con alta incidencia (8).

Asi mismo las alteraciones metabdlicas, dislipemias, obesidad, el estrés
oxidativo e inflamatorio, etc., estan en constante estudio para establecer su
relacion con el cancer de prostata y su posible prevencion. (9).

Tanto las técnicas diagnosticas como las terapéuticas han evolucionado de una
manera dramatica en la ultima década. Asi mismo ha evolucionado la capacidad
de los pacientes de entender su posicién ante la enfermedad.

La comprensiéon de los mecanismos fisiopatolégicos de las células
prostaticas afectadas, la respuesta ante las diferentes terapias y las posibles
formas de evolucion de la patologia en el tiempo, obligan a la individualizacion
cada vez mas especifica de cada paciente.



FORMULACION DEL PROBLEMA:

El diagndstico del cancer de prostata es un continuo reto que se apoya en
pruebas que precisan de la experiencia del médico al realizar el examen digital
prostatico, la detenida observacion de los hallazgos paraclinicos como los
resultados del Antigeno Prostatico Especifico y sus mdltiples variaciones, los
estudios de imagen como la ecografia transabdominal, transrectal, tomografias,
resonancias magnéticas, etc. Sin embargo sélo el diagndstico histolégico del
tejido prostéatico permite verificar la sospecha de cancer de prostata.

Dado que la mayor parte de los cancer de prostata se ubican en la zona
periférica prostatica el examen digital rectal puede identificar muchos de ellos
independientemente del valor de PSA, con un valor prondéstico positivo entre el 5
al 30% asi como también orienta en relacion de la agresividad del tumor. (10, 11,
12y 13)

El PSA, (por sus siglas en inglés prostatic specific antigen o antigeno
especifico prostético), glicoproteina de 34 KDa que pertenece a la familia de las
calicreinas humanas (hK) con actividad enzimética quimiotripsina serinproteasa,
es producido casi especificamente por las células epiteliales prostaticas vy,
aunqgue es poco especifico en el diagndstico de cancer es un buen predictor de
cancer prostatico y de su posible evolucion. (14).

Hasta el momento actual el sistema de clasificacion Gleason modificado
(15) es el factor pronéstico mas importante ante el comportamiento clinico del
tumor y su respuesta al tratamiento y el Unico pardmetro conocido y aceptado
para evaluar el riesgo de recurrencia posterior al tratamiento(15). Sin embargo
persiste como una necesidad parcialmente resuelta la creacion de nomogramas
definitivos que permitan definir la evolucidon de estos pacientes (16)

Existen diferentes métodos de clasificacion siendo la clasificacion TNM de
la "International Union Against Cancer (UICC) la mas recomendada para
expresar el estadio patolégico del cancer de préstata (17 y 18). En la cual T
(tumor) hace mencion a la extension intraprostatica de la lesion. N (nédulos o
ganglios) referente a la presencia de ganglios linfaticos afectados por tumor y M
(metéstasis) define la afectacion de otros 6rganos como vejiga, hueso, pulmon,
cerebro, por mencionar aquellos més frecuentemente afectados.

El estadiaje adecuado, posterior a la confirmacion de la sospecha de esta
enfermedad mediante la biopsia de prostata, enfrenta de nuevo al urélogo y al
paciente ante el gran reto de elegir la conducta mas acertada de tratamiento a
seguir. Y es necesario tomar en cuenta que el seguimiento del PSA, los nuevos
esquemas de biopsia de préstata, el uso generalizado de ecografia y la
posibilidad de realizar estudios paraclinicos ha permitido un aumento de la
incidencia de cancer de préstata pequefio, localizado y bien diferenciado,



haciendo cada vez mayor la diferencia entre la incidencia de diagndstico, el
desarrollo de la enfermedad y mas aun, la de muerte por cancer de prostata,
cuantificado sélo en el 3 % (17, 18 y19).

La realizacion de técnicas como la prostatectomia radical, la radioterapia
externa, la braquiterapia, entre otras, son medidas con tendencia al tratamiento
definitivo, sin embargo varios estudios apoyan que un numero considerable de
pacientes estén siendo sobre tratados y esto ha permitido tomar en cuenta la
posibilidad de evitarlo mediante dos manejos conservadores como son el
‘watchful waiting’ and ‘active surveillance’ (vigilancia activa) que consiste,
basicamente, en el seguimiento controlado a la espera de sintomas o signos de
progresion de la enfermedad para iniciar actividad terapéutica.

En contraparte, el reporte de la pieza obtenida mediante la prostatectomia
radical, que representa la conducta quirdrgica mas comunmente aceptada,
permite datos de relevante importancia prondstica como son el tipo de células
tumorales, la clasificacion Gleason definitiva del analisis de toda la pieza, la
localizacion y extension intraprostatica o extraprostatica del tumor, el estatus de
los margenes tumorales, la presencia de invasion al cuello vesical, y la presencia
de tumor en ganglios o vesiculas seminales. (20, 21, 22).

Ninguna otra conducta de tratamiento inicial brinda esta informacion y, por
consiguiente, la valoracion prondstica resulta incompleta y esto es, sin dudas,
una necesidad inminente a resolver.

Al evaluar la evolucion de la actitud profesional frente al cancer de
prostata podemos recordar que en los inicios del siglo 20 era muy simplista. Se
ofrecia tratamiento curativo local a todo paciente con patologia confinada a la
préstata y tratamiento con deprivacion androgénica (DA) como la orquiectomia,
el uso de analogos de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH o
GnRH) como la leuprolide, gosereline, triptorelina o buserelina o los
antiandrégenos como la bicalutamida y la flutamida a todo al que se sospechaba
enfermedad avanzada tan igual como aquel con enfermedad metastasica
diagnosticada. Por ultimo, a aquellos pacientes que desarrollaban resistencia a
la DA eran candidatos al uso de Docetaxel (Agente antimitGtico). A partir del
2004, con la aprobacién del uso del docetaxel/prednisona para el tratamiento de
pacientes con céancer de préstata metastasico refractario a castracion (CRPC).
(TAX327 y Southwestern Oncology Group 9916 Estudios fase lll) (23)(24) se
amplia la bateria de alternativas con la incorporacion de fosfato de estramustine,
estrontuim, samaruim 153, acido zolendrénico y mitroxantrone.

Los ultimos afios han sido caracterizados por importantes avances en el
conocimiento de la biologia del CP en general y del CP avanzado refractario a



bloqueo androgénico, desde los mecanismos de sefalizacion de los Receptores
Androgénicos, los mecanismos de remodelacion ésea hasta la comprension de
los "Factores de Transcripcion™ (FTr) que son proteinas con funcion de
regulacion de la expresion genética del nucleo. Estos FTr ejercen un papel
determinante en la proliferacion celular, induccion de la apoptdsis y/o reparacion
del DNA cuya alteracion esta asociada a los procesos tumorales. La activacion
oncogénica conduce a un crecimiento descontrolado de las células y, por
consiguiente, al crecimiento de los tumores. (25) Entre los mas importantes la
familia de las ETS (Eritroblastosis Virus 26 Transformation Specific Family o E-
twenty six)

Mediante técnicas de bioinformatica como el "Cancer Outliers Profiles
Analysis (COPA)" se han podido determinar diversos oncogenes altamente
expresados en algunos cancer como el ERBB2 en cancer de mama y el PBX1
en leucemia, entre muchos otros. De igual manera se ha identificado el ERG y el
ETV1 de la familia del ETS (eritroblastosis virus E26 transformation especific)
como oncogenes ampliamente expresados en el cancer de préstata lo que llevo,
a su vez, a determinar multiples fusiones genéticas presentes entre el 40 y el 80
% de los cancer de proéstata.

El gen SPINK1 (Serine Peptidase Inhibitor, Kazal Type 1), fue aislado por
Kazal et al. del pancreas bovino y luego de la secrecion pancreatica humana y
codifica una proteina inhibidora de la tripsina, habiendo sido relacionado con el
cancer de pancreas y también relacionado a un péptido asociado al tumor de
ovario.

La aplicacion del sistema COPA en 7 estudios de perfil del cancer de
prostata (Dhanasekaran et al., 2001; Glinsky et al., 2004; Lapointe et al., 2004;
LaTulippe et al., 2002; Vanaja et al., 2003; Welsh et al., 2001; Yu et al., 2004) in
the Oncomine database (Rhodes et al., 2004) ha permitido determinar la
sobreexpresion del SPINKL1 en tejido de cancer de préstata en comparacion con
préstata benigna y sobre todo en aquellos cancer de préstata en los cuales no
se identifica fusiones genéticas aberrantes de los genes de la familia de ETS.
Mas aun, en estudios posteriores se ha determinado que estas muestras en los
gue se ve mayor expresion del SPINK1 corresponden, aproximadamente, al 10
% de las canceres de peor prondéstico.



OBJETIVO DE LA INVESTIGACION:

El cancer de préstata continda siendo un gran dilema dado que un
numero importante de pacientes no morirdn producto de la enfermedad sin
tratamiento sin embargo la prevalencia es muy alta y con los métodos
diagnésticos disponibles se prevé un que aumentara su prevalencia. Por
consiguiente, aumenta también la necesidad de contar con predictores
prondésticos de progresion confiables que permitan decidir, mas acertadamente,
las alternativas terapéuticas.

Esta investigacion se propone conocer, mediante los datos aportados de
la base de datos, la incidencia de la progresion de los pacientes con diagnostico
de cancer de préstata que han acudido a nuestras consultas en el lapso de
tiempo establecido.

Identificar la relacion que existe entre la expresién del gen SPINK1 y la
evolucion a largo plazo de estos pacientes caracterizando la expresion del
SPINK1 en la biopsia de los pacientes diagnosticados con cancer de Préstata,
sometidos a prostatectomia radical y correlacionando su estadio y prondstico
inicial con su evolucion final.

Por dltimo y como consecuencia de lo anterior nos proponemos asignar
un valor predictivo a la determinacion precoz del SPINK 1.



ELABORACION DE HIPOTESIS:

Los objetivos de esta investigacion se pretenden cumplir mediante la
verificacion de las siguientes hipotesis.
1) El gen SPINK1 se encuentra sobreexpresado en pacientes con cancer de
préstata avanzado en una magnitud diferente con respecto a los pacientes con
cancer de préstata no avanzado.
2) Los valores de la expresion del SPINK 1 evidenciables en los tejidos de
muestra obtenidos mediante prostatectomia radical son equiparables a los
evidenciables en la muestra de biopsia de prostata diagndstica.
3) Existe una relacion entre el valor de expresion del SPINK 1, el valor de
Gleason y las cifras del PSA y a esta relacidbn es posible asignar un valor
predictivo.



JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION:

El diagndstico inicial de Céancer de Prostata supone un reto para el
medico, para el paciente y sus familiares en la toma de decisiones de la
conducta terapéutica mas acertada. El desarrollo de nuevas y mejores técnicas
de valoracion prondstica es aun necesaria para esta enfermedad. El desarrollo
de esta investigacion se planted definir si la realizacion de la determinacién de la
expresion del gen SPINK1 en las muestras de pacientes diagnosticados con
cancer de préstata, como prueba rutinaria, brinda al médico y al paciente un
valor pronéstico confiable que, conjugado con las pruebas ya establecidas,
permita orientar, mas adecuadamente, la toma de decisiones de tratamiento.



LIMITACIONES:

En vista de plantearse un estudio retrospectivo descriptivo con datos
obtenidos de las historias clinicas de pacientes valorados por los diferentes
meédicos del servicio de Urologia del Instituto la recoleccion de datos no es del
todo homogénea por lo cual la revision de datos en la historia clinica debi6 ser
muy detallada.

A lo largo de los afios ha habido modificaciones en la forma de
categorizar los estadios de los pacientes diagnosticados de cancer de préstata
asi como la manera de reportar el valor de Gleason de la biopsia de prostata lo
cual hubo que conciliar con los métodos actuales para elaborar una base de
datos fidedigna.

La determinacidon de la expresion de SPINK 1 fue realizado en biopsias
enviadas a diferentes laboratorios anatomopatoldgicos lo que dificultd la
obtencion de esta informacion.

Los datos se obtuvieron de una muestra que correspondié, generalmente,
a pacientes de avanzada edad por lo cual se encontraron dificultades en obtener
los consentimientos de los pacientes cuando estos no lo habian autorizado
previamente, no se encontraban en capacidad mental o fisica de hacerlo por si
mismos o sus familiares no desearon autorizarlo.



METODOLOGIA.
POBLACION Y MUESTRA:

La presente investigacion fue realizada tomando como poblacién los
pacientes con diagndstico de Cancer de Prostata que han acudido al Instituto
Médico Tecnolbgico, Barcelona, Espafia en el lapso de tiempo comprendido 01
de enero del 2007 y 31 de septiembre del 2013 y la muestra fue conformada por
los pacientes con diagnostico de Céancer de Préstata Organo Confinada, es
decir, estadio pT2 de la clasificacion TNM y con Gleason 6 o 7, sometidos a
Prostatectomia Radical con edades comprendidas entre 40 y 80 afios con una
media de 62 afios.

Se evaluaron las historias clinicas de 169 pacientes de los cuales 112
autorizaron, mediante consentimiento informado, la evaluacion de sus muestras
de biopsia de prostata. 25muestras no fueron localizadas en los laboratorios de
patologia por lo cual 87 muestras resultaron factibles de analisis.

Se incluy6 en el estudio a 3 pacientes de los 87 cuyo PSA postoperatorio fue
superior a 0,1 ng/ml. y que recibieron Radioterapia por sospecha de Enfermedad
Residual y cuyo PSA control fue indetectable.

El examen digital rectal fue positivo en 38 pacientes (43,6%).

La distribucion del valor de Gleason fue 15 pacientes Gleason: 6 (17,2%).
Gleason 3 + 4 =7 27 (31%). Gleason 4 + 3 = 7 36 pacientes (41,3%). Gleason 8
0 mas 9 pacientes (10,3%).

Se dicotomiz6 la muestra en dos grupos, aquellos cuyo PSA se mantuvo
en < de 0,2 ng/ml. considerados como de No progresién y aquellos con
elevacion del PSA > 0,2 ng/ml. considerados como pacientes con progresion de
la enfermedad que en total fueron 18 pacientes, representando el 20,6% de la
muestra.

Todas las muestras se analizaron, de manera ciega, en el Instituto
Catalan de Oncologia ubicado en el Hospital Duran y Reynals, Laboratori de
Reserca Traslacional, Bellvitge, Barcelona, Espafia.

Las muestras se sometieron a los procesos de Inmunohistoquimica
pasando por el desenmascaramiento del antigeno con el reactivo comercial
DAKO Target Retrievel Solution ph9, el uso de un anticuerpo primario Spink
Monoclonal Antibody (MO1) clone D4 Ref: HO0006690-M01 (ABNOVA) y un
anticuerpo secundario Labelled Polymer EnVision TM System-HRP (DAKO).



RESULTADOS:

El resultado de la tincion, valorado por el Servicio de Patologia asociado a
la Unidad de Investigacion del Hospital Duran y Reynals, se reporté como
positiva 0 negativa comparativamente con la intensidad de la tincion mostrada
en el tejido pancreatico, considerado como control segun el protocolo del
distribuidor comercial del Pack de Inmunohistoquimica.

Las 18 muestras consideradas como provenientes de pacientes con
Carcinoma de Préstata Avanzado resultaron positivas a la Inmunohistoquimica.
Las 69 restantes, el 82,6%, mostraron ausencia de tincion (57 muestras). El
17,3% (12 muestras) mostro una débil tincion que se interpreté como negativa.
Los datos provenientes de la revision de la historia clinica de estos pacientes y
la informacion del estudio Inmunohistoquimico fue recopilada en una base de
datos elaborada sobre la plataforma de la aplicacion Acces de Windows y
exportados a SPSS (Statistical Package for Social Sciences, inc. Chicago,
lllinois).



DISCUSION:

Las caracteristicas de los pacientes prostatectomizados en nuestro centro
son muy homogéneas debido a lo estricto de la evaluacion diagnéstica, el
estadiaje y la propuesta de alternativas terapéuticas. Los resultados del examen
fisico, los valores de PSA, el Gleason y la estadificacion segun TNM permite la
posibilidad inicial de dicotomizar las muestras en provenientes de pacientes con
0 pacientes sin recidiva tumorales lo cual simplifica ampliamente el andlisis de
este estudio piloto.

La intensa tincion de las muestras resultdé de facil interpretacion
pudiéndose comparar con la muestra control, de la misma manera las
correspondientes a pacientes con patologia avanzada como las que no lo eran.
La tincion es independiente de las variables edad y del estadio preoperatorio de
la enfermedad, determinado por el examen fisico, el PSA y el valor de Gleason
de la muestra de biopsia por puncion.

Esto permite pensar que la valoracién del Spinkl es til para determinar
la posibilidad de progresion de la enfermedad.

Actualmente se esta solicitando las muestras de biopsia prostéaticas por
puncion preoperatoria de los pacientes que resultaron con tincién positiva y mala
progresion de la enfermedad con el fin de determinar la intensidad de tincion.
Consideramos que los resultados son esperanzadores dado que la técnica de
tincion Inmunohistoquimica es facilmente reproducible en los laboratorios de
patologia y los resultados son factibles de interpretaciéon. Esto justifica intentar
correlacionar con las muestras de biopsia por puncién, ampliar la muestra de
pacientes de manera retrospectiva y proponernos el analisis en forma
prospectiva.
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Instituto Cataldn de Oncologia del Hospital Duran y Reynals, Barcelona, Espafia.
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