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RESUMEN.

OBJETIVO: Describir la expresion de CD117 y las caracteristicas sociodemogréficas-
clinicopatolégicas de todos los pacientes con diagnostico de adenocarcinoma de préstata
en una IPS privada, en la ciudad de Popayan, Colombia durante los afios 2018 y 2019.

MATERIALES Y METODOS: se realizé un estudio descriptivo de corte transversal, que
incluyo todos los pacientes con diagndstico histolégico de adenocarcinoma de préstata en
los afios 2018 y 2019 provenientes del sistema de informacion hospitalario del servicio de
patologia de la Clinica la Estancia de la ciudad de Popayan, los cuales se analizaron de
forma descriptiva y gréfica.

RESULTADOS: Se incluyeron n=77 muestras de tejido prostatico con diagnostico
histolégico de adenocarcinoma de préstata, la edad de diagnéstico se encontré en un rango
entre los 54 y 95 afios. El score de Gleason igual o mayor a 7 se reporté en n= 69 (89.7%)
de los pacientes, con un porcentaje de patron 4 que oscil6 entre 20 y 90%. La clasificacién
de grado pronostico se distribuy6 principalmente en los grupos 2 y 5 con porcentajes
equitativos del 26% cada uno, con niveles de PSA (antigeno prostatico especifico) mayores
a 10 ng/ml, en el 51.9% de los pacientes. Se hallé expresion positiva para CD117 en células
tumorales en n= 3 (3.9%) de los pacientes evaluados, en cuyo caso solo existi6 una
asociacion estadisticamente significativa para la procedencia de origen rural y la afiliacion
a régimen subsidiado, con distribucion heterogénea en la clasificacion de Gleason, con
mayor frecuencia para el compromiso bilateral y volimenes prostaticos entre 50-100
gramos.

CONCLUSIONES: Los pacientes con diagndstico de adenocarcinoma de préstata de la
clinica la estancia —Popayan tienen una presentacion heterogénea de la enfermedad, con
un riesgo intermedio-alto de progresion. La expresion de CD117 en células tumorales es
acorde a lo reportado en la literatura internacional y se encuentra dentro de los limites
superiores. Los trabajos de investigacion de CD117 y cancer de préstata generan la
posibilidad entender el comportamiento tumoral en relacion con el manejo actual y evaluar
su utilidad en terapias futuras. Los trabajos de investigacion de CD117 y cancer de préstata
generan la posibilidad de evaluar su utilidad en terapias futuras, pero se requiere de
estudios mas extensos para evaluar el comportamiento tumoral.

Palabras claves: CD117, c-kit, adenocarcinoma préstata, cancer, epidemiologia, Colombia



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El 90 % de las patologias que comprometen la prostata en hombres mayores de 60 afios
corresponden a la hiperplasia prostatica benigna (HPB) y al carcinoma de prostata, los
cuales se caracterizan por un crecimiento glandular excesivo anormal. Estas dos patologias
no tienen manifestaciones clinicas tempranas especificas que permitan diferenciarlas entre
si en el tamizaje inicial (tacto rectal y antigeno prostético especifico), por lo cual requieren
de estudios complementarios donde se reconozca la naturaleza benigna o maligna del
cuadro mediante la biopsia prostatica (1, 2, 3). Una vez que se establece el diagndstico de
cancer de prostata debe realizarse su clasificacion, que se basa en criterios morfoldgicos
para identificar el origen del tumor, el cual puede ser de origen epitelial, neuroendocrino,
estromal, mesenquimal, hematolinfoide o de origen metastasico, sin embargo, se conoce

gue el 95% de los casos corresponden al tipo epitelial/acinar (1, 2, 4).

A nivel mundial, el cancer de prostata es el segundo cancer mas frecuente en hombres, con
una incidencia de 13.5%, y una mortalidad del 6.7%, superado solo por patologias con
comportamientos altamente agresivos ya establecidos, como el cancer de pulmén, higado,
estbmago y colorectal (5, 6). En Colombia, entre los afios 2007 a 2011 se reporté una
incidencia de 29.734 nuevos casos de cancer en hombres, de los cuales, 8.872
correspondian a cancer de préstata, duplicando las estadisticas mundiales con el 29.8% de
incidencia y el 27.3% de mortalidad, para un total de 2.416 defunciones por afio por esta
causa (7, 8). En este periodo, en el departamento del Cauca se reportaron 230 casos, con
61 defunciones por afio (7). Demostrando de esta manera la vigencia de este tipo de
patologias y la necesidad de continuar estableciendo politicas publicas para su deteccién
temprana, asi como para la busqueda de tratamientos especificos, ajustados a las

necesidades y caracteristicas de la poblacion (9).

El reto en cancer de préstata es su comportamiento biolégico variable, que va desde un
espectro de canceres muy agresivos y mortales hasta canceres clinicamente inaparentes
(10). Actualmente para la estadificacion del cancer de préstata se tiene en cuenta
parametros histoldgicos (forma y disposicion glandular), compromiso tumoral, compromiso
nodular y la existencia de lesiones a distancia (2), estas clasificaciones estan disefiadas,
en primera instancia, con la finalidad de ubicar al paciente dentro de un estadio clinico para

orientar el manejo inicial y para intentar establecer el riesgo de diseminacion, extension de



la enfermedad y de recidiva bioquimica, la cual sugiere un comportamiento biol6gico
tumoral mas agresivo (2,3). Sin embargo, dada la variabilidad tan amplia dentro de la
expresion y combinacion posible de todos los patrones histologicos ha sido dificil comparar
entre si los distintos estudios para establecer una uniformidad (11).

En este sentido, han pasado ya 53 afios desde que en 1966 el doctor Donald F. Gleason,
publico la escala que lleva su nombre para la clasificacion del cancer de préstata, donde se
definen los grados histologicos tumorales basados en las caracteristicas morfoldgicas, que
expresa de forma indirecta la agresividad del tumor, la cual continua vigente con algunas
modificaciones (11). Actualmente la finalidad de la clasificacion del cancer de préstata es
dividirlo en grupos de riesgo con el objetivo de brindar la mejor orientacion terapéutica, en
donde se tienen en cuenta elementos como el antigeno prostético especifico (PSA), el
estadio clinico y la clasificacion de Gleason ya mencionada (12). Adicionalmente desde el
2013 se suma la propuesta de la nueva clasificacién de la International Society of Urological
Pathology, aprobada por la Organizacion Mundial de la Salud en el 2016, en donde se
realiza la agrupacion de los grados histoldgicos de la clasificacion de Gleason, con la
intencion de evaluar y relacionar los patrones histolégicos con el prondéstico, clasificacion
gue ha sido validada a nivel interinstitucional (2) y que en cierta medida puede modificar
conductas terapéuticas segun cada caso particular, apuntando a una medicina de precision
(11,13).

En la busqueda de la medicina personalizada, en el amplio espectro del cancer de prostata,
se esta evaluando el valor prondstico de algunos inmunomarcadores, entre ellos el CD117,
con el objetivo de utilizarse para identificar a aquellos pacientes de alto riesgo que podrian
requerir tratamiento adyuvante temprano (14). Comportandose como un marcador
pronostico adicional, el CD117 es un receptor de tipo tirosina quinasa, gue una vez se activa
estd involucrado en actividades celulares como la diferenciacion, adhesién y proliferacién
celular, por lo cual se asocia con la progresion del cancer (4, 14, 15), y la conservaciéon de
células tallo neoplasicas con resistencia terapéutica, que permiten la recurrencia del tumor
primario. Este receptor posee ademas la propiedad de viajar y sobrevivir en la circulacion,
ubicandose en lugares periféricos, impulsando el crecimiento tumoral a distancia, condicion
gue constituye la principal causa de muerte por cancer, dado en el momento no existe
intervenciones efectivas para prevenirlay tratarla (16,17). En el caso del cancer de préstata

las metéstasis 0seas son consideradas la principal causa de morbilidad y mortalidad en los



pacientes, las cuales una vez hacen su aparicién, el tratamiento a ofrecer es de tipo
paliativo, dejando al paciente sin ninguna posibilidad de curacion (18). Considerando lo
anteriormente enunciado, el presente trabajo pretende analizar la asociacién que existe
entre los parametros de clasificacion clinica, antigeno prostatico especifico, clasificacion de
Gleason con grupo de grado pronéstico y la medicion de CD117 de los pacientes
diagnosticados con adenocarcinoma de préstata en nuestra region para conocer si se
puede usar CD117 como marcador pronéstico complementario, dentro de la evaluacion

inicial del cancer de prostata.



PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Cudl es la relacion de los parametros sociodemograficos y clinico patologicos de pacientes
diagnosticados con adenocarcinoma de préstata y la expresion de Cd117 en la Cinica la
Estancia en la ciudad de Popayan entre los afios 2018 - 2019?

P | C O T
Pacientes con | Expresion Grupos Manifestaciones | 2018-2019
Adenocarcinoma | CD117 prondstico clinicas y

de prostata paraclinicas




JUSTIFICACION.

El cancer de prostata es el cancer mas comun en hombres mayores de 50 afios en América
Latina y el Caribe. La Organizacion Panamericana de la Salud estima que, si no se
implementan medidas adecuadas, para el 2030 la incidencia incrementara a un 84% y se
duplicara la mortalidad. Las tasas altas de mortalidad estan asociadas a diagndsticos de la
enfermedad en estadios tardios, debido que no todos los pacientes mayores de 50 afios
acuden a consulta de forma regular para acceder al tamizaje de oportunidad (19). Este
tamizaje, busca aquellos pacientes candidatos para biopsia, en la cual es posible establecer
el diagnéstico para cancer de prostata, y de forma indirecta medir el riesgo de progresion,
y asi direccionar, de la forma mas adecuada, el tipo de abordaje terapéutico a seguir (3).
Por lo tanto, es importante trabajar en todas aquellas herramientas y estrategias que desde
un inicio mejoren la identificacion de estos pacientes y permitan ofrecer todas las
alternativas terapéuticas posibles, con la finalidad de optimizar tiempo y recursos, e

impactar en la mortalidad (19).

El gobierno de Colombia posicion6 al cancer como un problema de salud publica y por ello
intenta centrar sus esfuerzos en la organizacion de actividades e intervenciones
estructuradas que contribuyan a generar un impacto en la incidencia, mortalidad y calidad
de vida de la poblacién, a través de la creacion e implementacién del Plan Decenal para el
Control el Cancer proyectado para el periodo 2012- 2021. Este documento incluye de
manera especifica al cancer de préstata, y plantea el objetivo de establecer la prevalencia
de cancer de prostata por estadios clinicos, lineamiento que se considera dentro de la
caracterizacion de la poblacion de nuestro estudio en la etapa inicial (20), lo que permitira
hacer una aproximacién al estado actual de la enfermedad en nuestro departamento, asi
como identificar los puntos a fortalecer en la atencién, ajustados a las necesidades reales

de la poblacion.

Para el cancer de préstata, en el momento, dentro de sus alternativas terapéuticas segln
el estadio de su enfermedad se dispone de manejo expectante, farmacolégico, quirdrgico,
radioterapia y terapia hormonal, dentro de los cuales la reseccion quirdrgica completa se
menciona como Unica opcidn curativa (3). Sin embargo, dada su heterogeneidad algunos
hombres desarrollan lesiones metastasicas y resistencia a los tratamientos actuales (17,

21). Una de las caracteristicas que puede llevar a este comportamiento tumoral, es la



activacion de diferentes vias de crecimiento y proliferacion celular, entre ellas la via del JAK
[/ STAT, WNT, NOTCH, PI3-quinasa, SRC, RAS, ERK las cuales en algunas ocasiones,
pueden estar mutadas, o ser reguladas a la alta por medio de uno de los receptores tirosina
quinasa, entre ellos el CD117, el cual principalmente es expresado en las células tallo
cancerigenas que ayudan a determinar la progresion del cancer, gracias a sus propiedades
de viajar y sobrevivir en la circulacion, ubicAndose en lugares distantes donde pueden
impulsar un nuevo crecimiento tumoral, y ser resistentes a las terapias empleadas gracias

a su capacidad de renovacion y division (15,16,17).

Es por esta razdn que varios estudios se encuentran trabajando en posibles dianas
terapéuticas que inhiban la activacion inicial de este tipo de vias y puedan contribuir para
gue se den manejos adicionales en aquellos pacientes en quienes la terapia convencional
no sea suficiente, ademas de ofrecer, desde un inicio, terapias ayudantes como intento para

frenar la enfermedad.

En ese sentido desde el 2004 G Di Lorenzoa en su trabajo expresion de protoncogén C-Kit
en cancer de préstata de alto riesgo (22) encontrd que los pacientes con expresion positiva
de CD117 en el epitelio tenian un puntaje de Gleason mayor, y un riesgo mas alto de
recaida tumoral, a pesar de no ser estadisticamente significativo, en 2008 Christoph
Wiesner y colaboradores, estudiaron la contribucién de CD117 (c-KIT) y su ligando en las
metastasis 0seas del cancer de prostata, donde las pruebas de inmunohistoquimica en
tejidos humanos revelaron una expresion epitelial de c-kit del 5% en hiperplasia prostatica
benigna, 14%, en cancer de prostata y de 40%.en lesiones metastasicas, lo que sugiere
una tendencia al aumento de la expresién de c-kit en la progresion clinica del cancer de
préstata (18). Hallazgos que se confirmaron en trabajos mas recientes; uno de ellos
publicado en 2014 en la revista italiana de urologia y nefrologia (MINERVA) por Vatansever
SA, quien investigo el papel de las células tallo y las células progenitoras CD133 y CD117
positivas y la activacion de la via Wnt/B-catenina en tres grupos de pacientes, pacientes
con hiperplasia prostatica benigna y pacientes con cancer de prostata con Gleason < de 6
ng/mLy > de 6ng/mL, encontrando una inmunoreactividad positiva para CD117 solo en el
tercer grupo, postulandolo dentro de un papel potencial para el desarrollo y progresién del
cancer de préstata (23). En 2017 en la revista patologia, investigacion y practica por
Mozhdeh Foroozan y colaboradores, se observd nuevamente la relacion positiva,

directamente proporcional y estadisticamente significativa entre la expresion de CD117vy la



puntuacion de Gleason, ademas, se evidencié que la expresion de CD117 en mastocitos
tumorales acompafantes, era mas alta en aquellos pacientes que tenian compromiso éseo.
Por otro lado, se demostrd que si existia una alta co-expresion de CD34 y CD117, el
comportamiento del tumor era mucho mas agresivos, por lo cual, proponen estos
marcadores a consideracibn como posibles dianas terapéuticas y como posibles
marcadores prondsticos, dado que se conoce que el 40 % de los pacientes a pesar de estar
catalogados con enfermedad localizada, presentan resistencia a medicamentos y
enfermedad a distancia (24).

La posibilidad de usar el receptor CD117 como diana terapéutica ha sido evaluada
recientemente en un estudio in vivo en modelos animales realizado en 2016 por Elena
Jachetti y colaboradores. En éste, se enfocaron en el analisis de cancer de prostata
avanzado con enfermedad metastasica y cancer con diferenciacion neuroendocrina, los
cuales son considerados en su mayoria resistentes a andrégenos e incurables; encontrando
en las pruebas realizadas, que los medicamentos que ejercen su accién sobre el receptor
de CD117, disminuyen la incidencia tumoral para adenocarcinoma en comparacion a

ratones no tratados (25).

Teniendo en cuenta lo anterior, y que la supervivencia en cancer de préstata puede llegar
a ser del 96-98 % si se diagnostica en estadio inicial (26),estudios que exploren posibles
herramientas con aplicaciones al momento del diagndstico y tratamiento en nuestro medio,
como es el caso de CD117, pueden ayudar a orientar sobre el prondstico del paciente, y
adicionalmente dejar el campo y la posibilidad abierta para aproximaciones futuras de tipo
farmacoldgico, teniendo en cuenta que existen alternativas terapéuticas en el mercado que
ejercen su accién en este receptor usadas en otras patologias. Por tanto, el presente
estudio tiene como objetivo identificar la expresion de CD117 en pacientes con diagndstico
de adenocarcinoma de prostata y describirlo en relacion a los parametros clinicos y
paraclinicos que permitan contextualizarlo en la evolucién de la enfermedad, dejando un

precedente para analisis posteriores.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la relacién de parametros sociodemograficos y clinico patolégicos con la expresion
de CD117 en pacientes diagnosticados con adenocarcinoma de préstata en la Clinica la
Estancia de Popayan, entre los afios 2018 — 2019.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Establecer las caracteristicas generales demograficas de pacientes diagnosticados
con adenocarcinoma de préstata en la Clinica la Estancia de Popayéan, entre los
afios 2018 — 2019.

. Determinar las caracteristicas clinicas de pacientes diagnosticados con
adenocarcinoma de prostata en la Clinica la Estancia de Popayan, entre los afios
2018 — 2019.

. Caracterizar la expresion de CD117 en cortes histolégicos de pacientes
diagnosticados con adenocarcinoma de prostata en la Clinica la Estancia de

Popayan, entre los afios 2018 — 2019.



MARCO TEORICO

El sistema genital masculino esta conformado por los testiculos, las vias esperméticas, las
glandulas sexuales accesorias y los genitales externos (pene y escroto). La préstata hace
parte de las glandulas sexuales accesorias, es la mas grande de ellas, tiene forma de
pirdmide invertida, estd ubicada en la cavidad pélvica, detras del pubis, delante del recto y
debajo de la vejiga, rodeando el primer segmento uretral debajo del cuello vesical,
conservando relacién anatémica con los conductos deferentes y las vesiculas seminales.
Tiene una division tanto morfolégica como funcional. Su funcién principal consiste en
aportar a la composicion del semen un liquido claro de pH alcalino que contiene fosfatasa
acida, antigeno prostatico especifico y fibrinolisinas que contribuyen a conservar la
consistencia liquida. (27, 28, 29) La formacion del sistema genital masculino, inicia desde
el momento de la fecundacién, en la cual, el espermatozoide es el responsable de
determinar el sexo del embridn segin contenga un cromosoma X o un cromosoma Y.
Después de un periodo de indiferenciacion sexual de 5 semanas, la expresion del gen SRY
en los fetos XY, inician una serie de eventos caracterizados por expresion de proteinas,

gue determinan los cambios citoldgicos, histolégicos y funcionales. (27,30).

El origen embrioldgico de la préstata viene del endodermo primitivo, el cual se diferencia en
intestino anterior, medio y posterior, con una inflamacién en el extremo caudal que crea la
cloaca, la cual se divide para formar salidas separadas del intestino y las vias urinarias. El
compartimiento ventral de las vias urinarias se llama seno urogenital, en cuya porciéon
pélvica, en la hovena semana, aparece una condensaciéon del tejido mesenquimal, que en
los hombres formara la uretra prostatica y membranosa, la préstata y las glandulas bulbo
uretrales. Esta condensacion se hace mas densa hacia la region posterior y distal de la
uretra, donde es atravesada por los conductos eyaculadores en su porcién central. En el
adulto la parte del mesénquima que rodea los conductos eyaculadores se expande y ocupa
casi toda la base de la préstata, diferenciandose en una zona central, que al igual que las
vesiculas seminales es probable que derive de los conductos de Wolff, a diferencia del resto
del tejido prostatico que proviene del seno urogenital. La organogénesis de la préstata
ocurre en cuatro etapas, la primera de ellas inicia por la exposicion del seno urogenital a
los andrdgenos, en la segunda los cordones epiteliales iniciales de la préstata invaden el
mesénqguima del seno urogenital con ubicaciones estereotipadas formando los I6bulos, que

delimitaran las zonas en la prostata adulta. Luego, en la tercera etapa hacia la décima



semana, los brotes del epitelio de la préstata se alargan y ramifican, para finalmente, en la
Gltima etapa canalizar los conductos y realizar la cito diferenciacion del epitelio, y asi
producir glandulas prostaticas maduras. El crecimiento prostético es lento, con un didmetro
aproximado de 2 cm en la pubertad, alcanzando su madurez a los 20 afios, con un peso
aproximado de 20 gramos, con el doble de su tamafio inicial, con un segundo pico de
crecimiento dependiente de hormonas entre los 50-70 afios (28,31).

La préstata estd constituida por dos compartimientos celulares, el compartimento
epitelial/glandular y el compartimento del estroma o fibromuscular. La porcién estromal esta
formada principalmente por tejido conectivo, en el cual se observan células musculares lisas
y fibroblastos, que en conjunto sirven como soporte estructural a la porcion glandular
(28,31), la cual se divide en cuatro regiones anatomicas, comprobadas a partir de muestras
obtenidas post-mortem por el doctor Mc Neal, diferenciado la zona central, la zona
periuretral, la zona periférica y la zona de transicion. La zona periférica comprende el 65 %
del total de la masa prostatica normal, la zona central el 30% y la zona de transicion solo el
5%, porcentajes que se mantienen hasta la edad de los 30 a 40 afios; y se invierten en
edades avanzadas, convirtiendo al area de transicion, en el area predominante
(27,28,29,32). Las glandulas estan conformadas por células epiteliales basales, células
intermedias, células neuroendocrinas y células epiteliales secretoras luminales, entre las
cuales hay cambios dinamicos, que inician en las células tallo/stem ubicadas en la capa
basal, que pasan de un estado estacionario/inactivo a células en proliferacién transitoria
gue se dividen rapidamente, para finalmente alcanzar la diferenciacién a un epitelio secretor
metabodlicamente activo, con marcadores de inmunohistoquimica especificos que ayudan a
su identificacion. (Ver imagen 1), (31), cada grupo celular tiene unas caracteristicas
citolégicas especificas: las células basales son alargadas y aplanadas, con nlcleos oscuros
y delgados, de citoplasma escaso, ubicadas paralelas a la membrana basal. Las células
neuroendocrinas se disponen de forma aleatoria, con granulos citoplasmaticos. Las células
secretoras tienen vacuolas citoplasmaticas claras, las cuales estan mas agrupadas en la
zona periférica y transicional, y espaciadas en la zona central, en donde las células son de
color mas oscuro, y nicleo mas grande, el cual se dispone a diferentes niveles en el epitelio
lo cual le da apariencia de pseudoestratificacion (27, 31). La proliferacion del epitelio
prostatico es regulada por las hormonas sexuales, la testosterona y los andrégenos de la
glandula suprarrenal. Estas hormonas ingresan a la célula en donde son convertidas en

dihidrotestosterona por la enzima 5 alfa reductasa. La dihidrotestosterona se une al receptor



de andrégenos, el cual sufre un cambio en su conformacion y se traslada desde el
citoplasma al nucleo, en donde se une a una secuencia de ADN especifica denominada
elemento de respuesta a hormonas, que estimula la proliferaciéon y el crecimiento celular
(27).
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Imagen 1. Desarrollo, biologia molecular y fisiologia de la prostata

Existen tres procesos patolégicos importantes que afectan con mayor frecuencia el 6rgano
prostatico, y pueden generar aumento del tamafio del mismo, con sintomas irritativos y
obstructivos, generando la necesidad de realizar un diagndéstico diferencial entre ellos (4,
33). El primer diagndstico hace referencia a la prostatitis, la cual se divide por categorias.
La primera clasificacién de la prostatitis fue establecida en 1978, mediante el estudio de
DRACH, que la dividié en prostatitis aguda (categoria ), crénica bacteriana (categoria Il),
cronica a bacteriana/ no infecciosa (categoria lll) y prostatodinia (categoria 1V), modificada
en 1995 por el instituto nacional de salud de Estados Unidos, con la intencion de mejorar
los procesos de diferenciacién entre categorias. Los cambios estan dirigidos a las
categorias Ill y IV, cambiando la denominacién de la categoria Ill a sindrome pélvico
cronico/dolor pélvico crénico y dividiéndola en dos subcategorias (a y b) basados en la
asociacion o ausencia de inflamacion; para la categoria IV la define como prostatitis cronica
asintomatica o prostatitis histolégica, basados en la identificacion de infiltrado inflamatorio

mononuclear, sin polimorfo nucleares (ver tabla 1), (33, 34).



DRACH 1978 NIH 1995
TERMINOLOGIA CATEGORIAS NUEVA TERMINOLOGIA
Prostatitis bacteriana aguda I | Prostatitis bacteriana aguda
Prostatitis bacteriana crénica I Il Prostatitis bacteriana crénica
Prostatitis crénica abacteriana M i Sindrome P. crénica/Dolor pélvico cronico
e con inflamacién
b sin inflamacién
Prostatodinia v v Prostatitis inflomatoria asintomatica
[prostatitis histolégica

Tabla 1. Clasificacion de las prostatitis

La prostatitis aguda es la infeccién urinaria parenquimatosa mas frecuente en el hombre,
con una incidencia mayor entre la segunda y cuarta década de la vida. Es secundaria a la
implantacién de uropatégenos habituales: bacilos Gram negativos, enterococos Yy
estafilococos, ocasionada por el reflujo intra-prostatico de orina, la diseminacién linfo-
hematica desde focos infecciosos distantes o por manipulacién quirdrgica y durante
procedimientos invasivos. El cuadro clinico esta caracterizado por fiebre, disuria y malestar
general; Que requiere tratamiento médico para evitar posibles complicaciones como
diseminacion bacteriana, sepsis de origen urinario o absceso prostatico. El diagndstico

definitivo se establece con la clinica y el cultivo microbiolégico positivo (4, 33,34).

La prostatitis cronica se divide en bacteriana y a bacteriana/no infecciosa, las cuales
comparten los mismos sintomas inespecificos como malestar general, disuria, lumbalgia,
molestias y dolores perineales y supra pubicos; con o sin el antecedente de cuadros agudos
previos. Ambas tienen leucocitosis en la secrecion de masaje prostatico, por lo cual la
determinacion del agente etiol6gico mediante cultivo positivo constituye la diferencia
principal entre el cuadro crénico bacteriano y a bacteriano/no infeccioso. La patogenia de
la prostatitis crénica bacteriana es clara, mientras que la patogenia del cuadro a bacteriano
se basa en multiples teorias: la teoria obstructiva por estenosis uretral, la teoria de reflujo
intra-ductal por miccién turbulenta con respuesta inflamatoria secundaria a la presencia de

orina dentro de la glandula, que favorece a su vez la teoria autoinmune y la teoria de



disfuncion neuromuscular, esta Ultima relacionada con el estrés y alteraciones psicologicas
gue benefician los cambios ya mencionados. También, existe la prostatitis granulomatosa,
la cual, cuando es secundaria a un agente etiolégico identificable se denomina prostatitis
granulomatosa especifica, e inespecifica cuando es producida por las secreciones libres de
los acinos y los conductos rotos (4, 33, 34).

En este sentido, basados en las definiciones especificas para cada tipo de prostatitis, se
sugiere que en los reportes histologicos en los cuales se observe inflamacion, y no se
cuente con la informacion de un agente etioldgico infeccioso asociado, se use el término de
prostatitis histoldgica, o se informe dentro de los hallazgos adicionales, especificando el tipo
de inflamacion en el tejido (27,32, 35). La prostatitis histologica/inflamacién se presenta en
aproximadamente el 60 al 80% de los hombres asintométicos sometidos a una biopsia por
un antigeno prostatico elevado, que puede estar influenciada por factores del estilo de vida,
como el tabaco, el uso de estatinas y el consumo de acidos grasos omega-3. En los ultimos
afos, a pesar que existen algunas opiniones divididas, la inflamacién ha cobrado mayor
importancia, y se ha vinculado como un factor potencial en el desarrollo de la hiperplasia
prostatica benigna, la neoplasia intra-epitelial prostatica y el cancer de préstata (36, 37,38).
El segundo diagnostico vinculado al incremento del tamafio prostatico, con manifestaciones
clinicas obstructivas e irritativas, asociado a la elevacion del antigeno prostatico especifico,
diferente de la prostatitis, es la hiperplasia prostatica benigna. En este sentido, en general
el crecimiento de la glandula prostatica es lento y practicamente inexistente hasta los 30
afios, por lo cual los hombres menores de 40 afios no son diagnosticados con frecuencia
con este tipo de patologia. El crecimiento de la préstata se hace mas evidente a los 50
afios, en donde se considera que un 80 % de los hombres ya tiene un aumento del tamafio
del 6rgano, de los cuales el 33 % cursaria con un adenoma prostatico bien establecido;
porcentaje que se triplica entre el 90 al 95% en los mayores de 80 afios (39,40) La
enfermedad prostéatica tanto benigna como maligna coincide con el envejecimiento, lo cual
esti asociado al cambio en el entorno hormonal, representado por la disminucién de
testosterona y niveles constantes de estrégenos. Si bien, el crecimiento de la préstata esta
fuertemente asociado a los andrégenos, los estrogenos intervienen en la proliferacion y
progresion de la enfermedad, asociados a la proliferacion del musculo liso y el aumento de

las fibras de colageno (40,41).



La causa puntual de la hiperplasia prostatica benigna, aun es desconocida. La evidencia
emergente, sugiere, que ademas del aumento de la proliferacion celular dependiente de
androgenos Y la inhibicion de la muerte celular, existen otros factores que pueden estar
involucrados en el desarrollo de la patologia, entre ellos, el sindrome metabdlico, los
trastornos de androgenos, la inflamacion y el origen étnico. En donde el sindrome
metabdlico y la inflamacion interactian con mayor facilidad, mediante la hip6tesis de los '3
golpes', los cuales, postulan que el sindrome metabdlico puede inducir inflamacion
prostatica (primer golpe), y esta inflamacion debe perpetuarse (segundo golpe), para causar
la alteracion de las hormonas esteroideas sexuales (tercer golpe), y asi promover la
remodelacion y el agrandamiento de la préstata (4, 42). La alteracion de las hormonas
esteroideas, se basa en la hip6tesis o teoria hormonal, que se explica por la alteracion de
la relacién testosteronal/estrogenos, secundaria al envejecimiento. Niveles constantes de
estrogeno causan induccién del receptor de andrégenos, lo cual sensibiliza a la prostata a
la dihidrotestosterona (forma activa de la testosterona), obtenida por la acciéon de la enzima
5a-reductasa. La dihidrotestosterona activa la transcripcion de genes dependientes de
andrdgenos, que codifican factores de crecimiento y sus receptores, los cuales permiten la
interaccion entre el estroma y el epitelio, mediante accion autocrina, paracrina o endocrina,
favoreciendo la proliferacion celular, la reactivacion de vias de crecimiento prostatico
embrionario, activacion de células tallo o de reserva y la disminucién de la muerte celular.
Los factores de crecimiento se agrupan por familias, de las cuales tres de ellas intervienen
en el crecimiento prostatico, la primera esta conformada por: el FGF-b, la TGFP, los EGF y
TGF-a, la segunda por el grupo de IGF (insulin like growth factor), y la tercera por NGF,
PDGF, CSF, VEGF y PD_ECGF, los cuales son los responsables de que la célula pueda
pasar de la fase de reposo GO a la primera fase de la mitosis G1. (Ver imagen 2), (4, 39,
43).

En la hiperplasia prostatica benigna, macroscopicamente al corte transversal, se observa
la formacién de nédulos de color y consistencia variable, que en etapas iniciales estan
conformados por células estromales, que posteriormente son remplazadas por estructuras
acinares-conductales ramificadas, que se distribuyen en agregados glandulares de tamafio
variable, con dilataciones quisticas, cubiertas por dos capas de células: una capa cilindrica
interna y una capa cubica externa. Segun el predominio de los componentes histolégicos la
hiperplasia prostatica benigna se clasifica en cinco variantes histologicas: la variante
estromal, fiboromuscular, muscular, fibroadenomatosa y fibromioadenomatosa, de las cuales

la mas comin es aquella que engloba 3 de sus componentes, la variante



fibromioadenomatosa. Cuando el componente principal es de origen glandular, el nédulo es
de consistencia blanda, color amarillo-rosado, con salida de liquido prostético blanco y
lechoso, a diferencia de los nédulos formados por predominio de estroma fibromuscular, los
cuales son de color gris claro, de consistencia dura y sin salida de liquido prostatico. La
Informacion sobre la conformaciéon de los nddulos es importante para la seleccion del
tratamiento farmacol6gico mas eficiente, con un beneficio mayor a alfa-bloqueadores,
cuando predomina el musculo liso, y a inhibidores de la enzima 5-alfa-reductasa cuando

predomina el componente epitelial (4, 28, 43).
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Imagen 2. Esquema de la patogenia de la hiperplasia prostéatica

El cuadro clinico de la hiperplasia prostatica benigna, como ya se ha mencionado, esta
caracterizado tanto por sintomas irritativos, como obstructivos (ver tabla 2), los cuales se
valoran mediante la aplicacién de cuestionarios durante la valoracion inicial y el seguimiento
de los pacientes, debido a que también proporcionan informaciéon de la respuesta al
tratamiento y la progresion de la enfermedad durante el seguimiento clinico, lo que permite
orientar las conductas terapéuticas o de vigilancia. El cuestionario mas utilizado es el I-
PSS-L (International Prostate Symptom Score - Quality of Life) (ver tabla 3), el cual consta
de 8 preguntas, divididas asi: las 7 primeras preguntas hacen referencia a los sintomas,
con 6 posibilidades de respuesta segun la severidad o mayor frecuencia de los mismos, en
una escala de puntuacion de 0 a 5, donde 0 representa una severidad o frecuencia menor,

en relacion a la puntuacién 5. Al finalizar todas las preguntas, se suma el puntaje obtenido



en cada una de ellas, con una posibilidad de un puntaje total entre 0 y 35. Con lo cual el
paciente puede ser clasificado con sintomatologia leve (0-7) moderada (8-19) o grave (20-
35. La pregunta numero 8 se relaciona con la calidad de vida, con una puntuacion entre 0
y 6, donde 6 representa la peor percepcion. Los resultados obtenidos se analizan con la
finalidad de evaluar la progresion de los sintomas y su impacto en la calidad de vida del
paciente para tomar la mejor conducta médica o terapéutica (41, 43). El diagnostico se basa
principalmente en la historia clinica y el examen fisico, que indican y orientan la necesidad
de estudios paraclinicos complementarios como el antigeno prostatico especifico, la
ecografia, el andlisis urinario, bioquimica sanguinea, uretrografia y la evaluacion del residuo
postmiccional, que ademas de ayudar a confirmar la impresién diagnostica, pueden
descartar complicaciones asociadas a la patologia y orientar el tratamiento inicial. El
diagnostico definitivo se establece mediante la biopsia del tejido prostatico, que permite

distinguir entre la hiperplasia prostatica benigna y el carcinoma préstata (4, 39, 41, 43).

Obstructivos Irritativos

Retardo en el inicio de la miccion Polaquiuria

Disminucién de la fuerza y calibre del | Incapacidad de aguantar las ganas de

chorro orinar

Miccion entrecortada Dolor supra pubico

Goteo posmiccional Escape de orina

Sensacion de vaciamiento incompleto Aumento de la frecuencia nocturna

Escozor miccional

Tabla 2. Sintomas del tracto urinario inferior

En ese sentido, teniendo en cuenta que el cancer de préstata es el segundo cancer mas
frecuente en hombres a nivel mundial, con una incidencia de 13.5%, y una mortalidad del
6.7% (5,6), de los cuales se conoce que el 95% de los casos corresponden a
adenocarcinoma, por lo cual es de vital importancia realizar su diagnéstico diferencial, con
la finalidad de orientar el tratamiento de forma oportuna, debido a que el espectro de la
enfermedad va desde canceres cinicamente inaparentes, hasta canceres con

comportamientos altamente agresivos, gracias a su heterogeneidad genética (2,4,10).
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Tabla 3. Encuesta internacional de la puntuacién de sintomas prostaticos

Los factores de riesgo establecidos para cancer de prostata son factores no modificables
como: la raza, la edad y la historia familiar. El riesgo de cancer de préstata aumenta con la
edad, y con el antecedente en un familiar de primer grado, duplicando el riesgo de
enfermedad. Aquellos individuos con repeticiones cortas de glutamina (< a 22 repeticiones)
en el dominio amino terminal del gen del receptor de andrégenos, tienen una mayor afinidad
por el ligando, lo cual ocasiona su translocacion al nucleo, y favorece la transcripcion de
factores de crecimiento y proliferacion celular, incorporando un mayor riesgo de cancer de
prostata, hallazgo encontrado con mayor frecuencia en personas afro descendientes, en

comparacion con aquellos individuos que tienen dominios de glutamina mas largos,



frecuentes en personas de descendencia europea y asiatica (4, 44, 45). Estos factores
pueden tener una posible influencia adicional del entorno, la dieta y el estilo de vida. Estos
ultimos han sido controvertidos a lo largo del tiempo, sin embargo, en los ultimos afios, han
despertado mayor interés en la investigacion, al ser considerados factores de riesgo
modificables que, con intervencién oportuna, podrian contribuir a disminuir la carga de la
enfermedad. No fumar, mantener un peso corporal saludable, una dieta rica en vegetales
cruciferos, licopenos, ajo, soya y omega3, asociada a consumo regular de té y café, con
poca grasa y escasos lacteos, han mostrado una relacién en la disminucion de enfermedad
letal, metastasis y recaidas bioguimicas. De hecho en Colombia en el afio de 2018, se
realiz6 un estudio para determinar la asociacion entre obesidad y diagndstico de cancer de
prostata en adultos mayores: basados en el estudio de salud, bienestar y envejecimiento
(SABE), aplicado en la ciudad en el afio 2012 a 2.000 personas, de las cuales 732 hombres
hicieron parte de la poblacién estudiada, encontrando una asociacién estadisticamente
positiva entre varios elementos del sindrome metabdlico, principalmente la obesidad (46,
47, 48) factores como la inflamacion, siguen siendo controvertidos, su rol se basa en la
posibilidad de ejercer estrés celular y dafio genémico repetido, en donde el microambiente
inflamatorio puede regular el crecimiento y la progresion del cancer de préstata mediante
citocinas pro-inflamatorias (IL1,IL6, IL8, IL17, IL30, TNF-a) (49).

La fisiopatologia del cancer de prostata es muy compleja y aln no se comprende
completamente, sin embargo se conoce que las células tumorales utilizan, varios
mecanismos encargados de proliferacién y supervivencia celular usados por las células en
condiciones normales, uno de ellos ocurre a través del estimulo mediado por andrégenos,
los cuales se unen a los receptores androgénicos en el citoplasma, permitiendo su
movilizacién hacia el ndcleo donde ejercen la expresion de genes inductores de crecimiento
y supervivencia (4,50). Este mecanismo de crecimiento es la base terapéutica en cancer de
préstata, y se comprueba mediante el efecto ejercido por la castracion o la terapia anti
androgénica que logra la regresién de la enfermedad, sin embargo este resultado es
temporal, con el tiempo la mayoria de los casos se hacen independiente de andrégenos, lo
gue significa que la activacion hormonal para estimular la proliferacién celular ya no es
necesaria, reapareciendo la enfermedad de forma mas agresiva y dificil de tratar,
considerandose un paso critico en el desarrollo del cancer. A pesar que los mecanismos
responsables de este proceso son poco conocidos, se considera al receptor de andrégenos

su actor principal, asi, la sobreexpresion, la hipersensibilidad al ligando, generada por un



aumento en la activacion de la via de sefalizacion de Ras/MAPK y el aumento de la vida
media del receptor, asociadas a las mutaciones y/o repeticiones cortas de glutamina o

glicina en él, serian una aproximacion inicial entendimiento de este fenémeno (4, 44).

Las investigaciones moleculares han postulado varios genes como candidatos importantes
en la progresién del cancer de prostata, entre ellos el protooncogén c-kit (51), localizado en
el cromosoma 4, el cual es el encargado de codificar un receptor trans-membrana, CD117/c-
kit, que hace parte de la familia de receptores tipo Ill de la tirosina quinasa, en compafiia
del receptor del factor 1 estimulante de colonias y los receptores tipo A y B del factor de
crecimiento derivado de las plaquetas. Estos receptores estan conformados por tres
dominios: el dominio extracelular constituido por cinco dominios tipo inmunoglobulinas, de
los cuales el segundo y tercer rulo estan implicados en la unién al ligando, el dominio de
membrana que permite su anclaje a la célula, y el dominio citoplasmatico de la tirosina
quinasa que esté dividido por una insercion hidrdfila larga entre la regién que se une al ATP
y el sitio activo de la fosfotransferasa. La activacion del receptor se da por su dimerizacion
y auto fosforilacién, que activa proteina quinasas y fosfolipasa, que permiten la transcripcién
a nivel nuclear de diferentes protooncogenes responsables del crecimiento y la proliferacion
celular (4, 52, 53). El andlisis mediante inmunohistoquimica de muestras de tejido prostatico
en humanos identifico que la frecuencia de expresién de c-kit en células epiteliales en
hiperplasia prostéatica benigna era del 5%, de 14% en cancer de préstata y 40% en lesiones
metastasicas, lo que sugiere un aumento de la expresién de c-kit en la progresion clinica
del cancer de préstata (18). La préstata y el intestino tienen su origen embrionario en el
intestino posterior, se ha demostrado que las células positivas para c-kit en la prostata
humana son similares a las células intersticiales de Cajal del intestino, a partir de las cuales
surgen los tumores del estroma gastrointestinal, los cuales son tumores mesenguimales
positivos para c-kit, dirigidos por la sefial de este receptor, con lo cual se ha planteado que
las células positivas para c-kit no solo son células marcapasos, sino que también estan
involucradas en el crecimiento del estroma en el intestino, con lo cual varios estudios han
especulado sobre el papel de las células del estroma prostatico y la regulacién de c-kit en
la progresion del cancer de préstata. Observandose que la regulacion positiva de c-kit,
mediante la unién a su ligando, el factor de crecimiento de células tallo (SCF) podria activar
multiples rutas, como JAK / STAT, PLC-gamma, PI3-quinasa, MAP quinasa y SRC quinasa,
gue aumentan la proliferacion celular, la migracién y la propiedad clonogénica, mientras que

la eliminacion de c-kit podria revertir todos estos cambios in vitro. También se encontré que



la expresion de c-kit en el cancer de prostata fue significativamente mayor que en la
hiperplasia prostatica benigna y la prostata normal, asocidndose positivamente con los
puntajes de Gleason. Y una tendencia, aunque no estadisticamente significativa, a un
mayor riesgo de recaida en el cancer de préstata positivo para c-kit, con tendencia al
aumento de la expresion de c-kit en metéstasis 6seas (18, 22, 51, 54).

En este sentido, se han analizado células tumorales circulantes en cancer de prostata,
encontrando que el aumento de las células circulantes CD117 +, esta asociado con un PSA
mas alto y un estadio tumoral mayor, en donde los tumores derivados de la poblacién celular
CD117 positivo son de mayor tamafio, mas vascularizados y con una tasa de proliferacién
celular mayor que los de la poblacion CD117 negativo. Las células CD117+ disminuyen
después de la extirpacion del tumor y permanecen elevadas en pacientes con recurrencia

bioquimica (55).

Estos hallazgos se pueden correlacionar gracias a conceptos como la transicién epitelio-
mesénquima, que implica la pérdida de las propiedades adhesivas y la polaridad de las
células epiteliales, con adquisicion de un fenotipo celular de tipo mesenquimal, mediado por
una regulacién molecular compleja, en la que participan varias vias de sefalizacion, que
aumentan la movilidad celular desarrollando propiedades invasivas, permitiendo la
migracion, invadiendo tejidos vecinos, entrando en los vasos sanguineos y/o linfaticos y
sobreviviendo en la circulacion, para finalmente llegar a érganos distantes, donde se
adaptan y reprograman el estroma, formando lesiones metastasicas (4,55). Se han
identificado varios factores de crecimiento en el proceso de transicion epitelio mesénquima,
entre ellos: el factor de crecimiento transformante R (TGF-R), el factor de crecimiento
epidérmico (EGF), Wnt, Snail/Slug, Twist y Six, involucrando diferentes vias de
sefalizacién. Algunos factores de crecimiento actlian a través de receptores tipo tirosina-
guinasa, que pueden inducir la transicion epitelial/mesenquimal de manera completa o
parcial, las vias que responden a estos receptores involucran a Ras/MAPK, PI3K/Akt,
Rho/Rac o Src, que inducen la expresion de Snail y Slug, represores directos de E-
cadherina, cuya subregulacion es el evento molecular clave en este proceso. Hasta ahora

la via mediada por el receptor TGF- tipo | ha sido la mas estudiada (55).

La clasificaciéon del cancer de prostata se hace basada en los criterios morfolégicos de la

Organizacion Mundial de la Salud, la cual ha sufrido algunas modificaciones en el tiempo;



esta clasificacion se basa en el origen de la célula tumoral, donde se identifica si se trata
de tumores provenientes de epitelio, uroteliales, de células basales, neuroendocrinos,
estromales, mesenquimales, hematolinfoides, de origen miscelaneo o metastésicos. El 95%
de los tumores de la prostata son de tipo epitelial/acinar, el porcentaje restante difiere de la
histologia usual y se consideran como variantes (1, 2,4). Por lo anterior los sistemas de
gradacion y clasificacion se basan principalmente en el adenocarcinoma de prostata
(convencional), en donde se tiene en cuenta las caracteristicas histopatologicas del tejido
con varias clasificaciones complementarias. La clasificacion de Gleason se publico en 1966,
es recomendada para el reporte histolégico por la OMS desde 1993, se basa en el grado
de diferenciacién glandular del tumor, en la cual se tienen en cuenta 5 patrones (grado)
enumerados de 1 a 5 que corresponden a los grados de menor a mayor agresividad, donde
el puntaje o patron combinado de Gleason (score) se obtiene de la suma de los dos
patrones predominantes (ver imagen 3) Desde el afio 2013 la Internacional Society of
Urologic Pathology (ISUP), propone agrupar los grados de Gleason segun grupos de grados
pronostico, que reflejan con mayor exactitud el pronéstico y comportamiento de la
enfermedad, simplificando el grado solo a 5 grupos (ver tabla 4), que se incluyen en la
publicacion de la OMS de 2016. En los cortes histolégicos también debe realizarse la
clasificacion patolégica del tumor (pTNM, AJCC 8th Edition), la cual tiene en cuenta 3
pardmetros: T (tumor) que evalla la extension tumoral, si se encuentra confinado a la
préstata o se extiende a estructuras adyacentes como las vesiculas seminales, el cuello
vesical, el recto, la vejiga, el musculo elevador o la pared pélvica, N (nédulo) que identifica
si existe compromiso tumoral en los nédulos linfaticos regionales, y M (metastasis) que
informa si existe compromiso tumoral en nédulos linfaticos no regionales, estructuras 6seas

u otros drganos (ver tabla 5) (2, 11, 57).



Gleason's Pattern Scale

3. Distinctly infiltration of
cells from glands at margins.

cells with few glands.

§. Lack of or occasional glands,
sheets of cells.

4. Irregular masses of neoplastic

Well
1. Small, uniform glands. difterentisted
2. More space (stroma)
between glands.
Moderately

differentiated

Poorly differentiated

Anaplastic

Imagen 3. Clasificacion de Gleason

Grupo de grado Score Gleason Drefimicitm
1 =i Glandulas bien formadas
2 A+4=T Glandulas predominantemeante bien formadas con menor
componente de glandulas mal formadas / fusionadas fori-
biforme
3 H+3=T Glandulas predominantemente mal formadas / fusionadas/
cribiformes, con menor componente de glandulas de bien
formadas
4 4+4=8 Solo gléndulas mal formadas / fusionadas! cribiformes
345=8 Glandulas predominantemente bien formadas y en menor
5+3=8 componente que carecen de glandulas (o con necrosis)
Predominantements, carecen de formacian de glandulas
(o con necrosis) y con menor componente de glandulas
lbien formadas
L A45=0 Pérdida de la formacion de glandulas (o con necrosis] con
L44=0 o 5in glandulas pobremente formadas / fusionadas / cni-
5+5=10 lifiorrmies

Tabla 4. Sistema de clasificacion de Gleason modificado (ISUP 2014)




Tabla 5. Clasificaciéon pTNM (pTNM, AJCC 8th Edition)

Tumor primario (T)

pT2 | Confinado al 6rgano

pT3 | Extensién extra prostatica

pT3a | Extensién extra prostatica (unilateral o bilateral) o invasiéon microscopica
del cuello de la vejiga

pT3b | Tumor invade la vesicula seminal

pT4 | El tumor invade estructuras adyacentes diferentes de las vesiculas

seminales, como: el recto, el musculo elevador, la vejiga y la pared
pélvica

Nota: no hay clasificacién pT1

Ganglios linfaticos regionales (N)

pPNXx

Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser
evaluados

pNO

Sin metéastasis en ganglios linfaticos

pN1

Metéstasis en ganglios linfaticos regionales

Metastasis a distancia (M)

pM1

metastasis a distancia

pMla

Sin nédulos regionales

pM1b

Hueso

pMlc

Otros sitios, con 0 sin
compromiso 6seo




Respecto a la evolucion clinica, la mayoria de los casos de hallazgo casual de cancer focal,
no muestran signos de progresion. El cdncer de prostata localizado es asintomatico, debido
a que surgen en la periferia, alejados de la uretra, por lo tanto los sintomas irritativos u
obstructivos son tardios; generalmente se detecta por la presencia de un nédulo
sospechoso en el tacto rectal o por la elevaciéon del antigeno prostatico especifico (PSA)
(ver tabla 6), en el tamizaje de oportunidad que inicia a los 45 afios cuando existen de
factores de riesgo y a los 50 afios en ausencia de ellos, con el estudio combinado de tacto
rectal y medicion de PSA, con los que se determina cuales pacientes requieren el estudio
histolégico (ver imagen 4 y 5) (3). Para el tratamiento del cancer de préstata segun la guia
de practica clinica colombiana, el primer aspecto a tener en cuenta debe ser la expectativa
de vida del paciente, si esta es inferior a 10 afios, la recomendacién sera un manejo
expectante, en el caso que supere este rango, se debera tener en cuenta el estadio clinico,
el cual se basa en los niveles de PSA, la clasificacion de Gleason y la clasificacion de TNM,
proporcionando opciones terapéuticas segun el caso dentro de un rango de opciones que
va desde la vigilancia activa, braquiterapia, radioterapia externa, prostatectomia radical,

vigilancia pasiva, hormonoterapia y quimioterapia (ver imagen 6 )(3).

Entre 40-49 afios: < 2.5 ng/mL
Entre 50-59 afios: < 3.5 ng/mL
Entre 60-69 afios: < 4.5 ng/mL
Entre 70-79 afios: < 6.5 ng/mL

Tabla 6. Valores de normalidad del PSA segun la edad del paciente (segun Oesterling)
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Imagen 4. Flujograma de deteccion temprana del cancer de préstata
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Imagen 5. Flujograma diagnostico de cancer de prostata
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Imagen 6. Flujograma manejo del cancer de prostata segun estadio clinico

El prondstico en cancer de prostata, se establece basados principalmente en los
pardmetros que ayudan a determinar el estadio clinico. En los Ultimos 10 afios se han
investigado varios marcadores predictivos, que hasta el momento no han podido ser
validados en estudios prospectivos: la pérdida de expresion de PTEN, aumento de Ki67,
pérdida de expresion de NKX3.1, expresion de ERG, expresion de c-Myc y p53. Por lo tanto,
en la actualidad no existen marcadores inmunohistoquimicos ni moleculares que se

recomienden en la practica del cancer de proéstata (57, 3).



ESTADO DEL ARTE

ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL

Para la documentacion del estado del arte de este estudio se realiz6 una busqueda
sisteméatica en las bases de datos: PUBMED, TRIP DATA BASE, GOOGLE SCHOLAR,
SCIENCE DIRECT, OVID, con el uso de términos MESH — DeCS y palabras clave:

. MESH: Prostate Neoplams, Prostate, Prostate cancer, Prostate-Specific Antigen,

Proto-Oncogene Proteins c-kit, KIT protein, human.

. DeCS: Prostate Neoplams, Prostate, Prostatic Diseases, Proto-Oncogene Proteins
c- Kit.
. Palabras clave: Prostate Adenocarcinoma, CD117, Gleason

Criterios de inclusion:
. Articulos publicados en los ultimos 20 afios.

. Idioma: sin restriccion.



TITULO

OBJETIVOS

METODOLOGIA

RESULTADOS

Expression of proto-

oncogene c-kit in
high risk prostate
cancer

Di Lorenzo
G,Autorino
R,D'Armiento

FP,Mignogna C,De
Laurentiis M,De Sio
M,D'Armiento
M,Damiano
R,Vecchio
Placido S

G,De

2004

Determinar  si el
protooncogén c-kit se
expresa en cancer de
préstata y si su
expresion esta
relacionada con una
recaida bioquimica en
pacientes con cancer
de proéstata localizado

de alto riesgo

La expresion de c-Kit se evalué mediante
inmunohistoquimica en 94 muestras de
cancer de préstata de pacientes pT3a,
Gleason 7 con PSA >10, tratados con
prostatectomia  radical 'y terapia
adyuvante hormonal.

Todos los espécimenes fueron fijados en
10 %, se

procesaron de forma rutinaria, se realizé

formalina tamponada al

corte de tejido a 5mm de espesor, la
inmunotincién para CD117 se realiz6 con
un anticuerpo policlonal de conejo (sc-
168, Santa Cruz Biotecnologia).

La inmunoreactividad celular se evalud
por la deteccién de manchas doradas en
el citoplasma y/o membrana.

Tumores individuales fueron
considerados positivos para c-kit si mas
del 10% de las células que comprenden
la neoplasia mostraba

inmunorreactividad apropiada.

Se encontr6 expresion positiva de
c-kit en el epitelio de la zona
periférica de la préstata en 26/94
casos, con una recaida de 13/94
pacientes. (p 0.055).

Aunque no fue estadisticamente
significativo, se observo un mayor
riesgo de recaida entre las
muestras de cancer de prostata

positivas para c-kit




La intensidad de la tincién fue evaluada
utilizando un sistema graduado. Fue
calificado de 0-2, asignado asi:

2 mostré igual intensidad de tincion en
comparacion con el control positivo, el
grupo asignado; 1 tenia disminucion de la
intensidad de tincion; 0 no tenia
evidencia de tincion.

Solo el grupo 2 fue considerado positivo

C-Kit and Its Ligand

Stem Cell Factor:
Potential

Contribution to
Prostate Cancer

Bone Metastasis

Christoph  Wiesner,
Sanaa M Nabha,
Emanuel Burck Dos

Santos, Hamilto

Investigar la expresion
de c-Kit y SCF in vitro
e in vivo y en muestras
humanas de tejido de
archivo que incluyen
metéstasis Oseas de
cancer de préstata por
estudio

inmunohistoquimico vy

técnicas especiales.

Cultivos de células de cancer de préstata
derivado de metastasis en el hueso, el
ganglio linfatico supraclavicular y el
cerebro, que se obtuvieron de American
Type Culture Collection (Manassas, VA)
Se extrajo ARN de las células cultivadas
usando el Mini Kit RNeasy (Qiagen,
Valencia, CA) de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. Para cada
muestra, y se realiz6 PCR en tiempo real
Mediante biotinilacion de la superficie

celular, se marcé las proteinas en la

Tumores intra-0seos formados
por células de cancer de prostata
expresaron fuertemente c-kit, por
inmunohistoquimica y Western

blot.

Los tumores prostaticos
subcutaneos fueron, negativos
para c-kit.

Los tumores prostaticos

subcutaneos y Gseos fueron

positivos para SCF.




Yamamoto, Hong
Meng, Sebastian W
Melchior, Fernando
Bittinger, Joachim W
Tharoff, Robert L
Vessella, Michael L
Cher, and R Daniel
Bonfil

2008

superficie de las células con la finalidad
de identificar c- Kit y SFC (factor de célula
madre).

Se hizo ELISA segun especificaciones
del fabricante para identificacion de SCF
(factor de célula madre).

Se adquirieron ratones machos, para
realizacion de xenoinjertos siguiendo los
estandares establecidos para el Cuidado
y uso de animales experimentales.

Se obtuvo muestras de pacientes entre
54-78 afios sometidos a prostatectomia
(21) y de autopsias de pacientes con
cancer de prostata metastasica (20).

La técnica de inmunohistoquimica se
realiz6 usando los anticuerpos de conejo
generados contra SCF humano (K089;
Immuno -Biological Laboratories Co,
Japon) o el dominio citoplasmatico C-
terminal de c-kit humano
(DakoCytomation, Dinamarca) segun

especificaciones del fabricante

Las pruebas de
inmunohistoquimica en muestras
humanas revelaron una expresion
de c-kit en células epiteliales del
5% en hiperplasia prostatica
benigna, de 14% en céncer de
prostata y de 40% en lesiones
metastasicas, lo que sugiere una
tendencia al aumento de la
expresion de c-kit en la progresion
clinica del cancer de prostata

La frecuencia de expresion del
factor de células madre fue
superior al 80% en todos los
casos.

Los datos sugieren que el
microambiente  6seo regula
positivamente la expresion de c-kit
en células de cancer de prostata,
favoreciendo su expansion

intradsea.




La prueba exacta de Fisher se utilizé para

evaluar las diferencias en la

inmunotincién de c-kit y SCF entre las

muestras clinicas de tumores. El analisis

estadistico se realizé utilizando
GraphPad InStat version 3.0. Las
diferencias se consideraron

estadisticamente significativas

cuando P <.05.

The
stem/progenitor cells
Wnt/B-catenin

role of

and
signaling pathway in
the patients with

prostate cancer.

Vatansever HS,
Gumus B, Aydogdu
O, Sivrikoz ON,

Turkdéz-Uluer E,

Investigar el posible
efecto de las células
madre cancerosas
(CSC) y la relacion
de

sefalizacion de Wnt /

con la via

B-catenina gue
progresa en el cancer

de prostata.

Se estudio ftreinta

hombres divididos en grupos iguales por

incluyeron en el

diagndstico patoldgico asi: hiperplasia
prostatica benigna (HPB) (grupo 1, N. =
10), cancer de prostata con un puntaje de
Gleason <6 (grupo 2, N. =10) y cancer de
préstata con un puntaje de Gleason > 6
(grupo 3, N. =10)

Se

inmunohistoquimica

de

las

realizaron pruebas
segun
especificaciones del fabricante para

marcadores de superficie de células

La inmunoreactividad para CD133
fue positiva en todos los grupos,
pero significativamente mas fuerte
en el grupo 3 en comparacién con
otros grupos.

La inmunoreactividad de CD117
fue negativa en el grupo 1y 2, fue
positiva en el grupo 3.

La inmunoreactividad de Fzd 6 fue
mas fuerte en el grupo 1y 3 en

comparacion con el grupo 2.




Kivang M, Atesci YZ,
Bugdayci H.

2014

madre / progenitoras  prostaticas,
incluidos CD133 y CD117. Y para
Frizzled 6 (Fzd 6), que es el receptor de
la familia Wnt, que activa la via Wnt / 3-
catenina

Los resultados de inmunorecatividad se

compararon con los controles positivos.

CD1174+cells in the

circulation are
predictive of
advanced prostate
cancer

Bethany A. Kerr
Ranko  Miocinovic,
Armine K.
Smith,Xiaoxia Z.
West, Katherine E.

Watts, Amanda W.
Alzayed, Joseph C.
Klink, Maria C. Mir,

Investigar y comparar
los niveles de CD117,

CD133, CXCR4 'y
CD34 en células
circulantes en

pacientes con cancer
de préstata antes y
del

tratamiento quirdrgico

después

y en un periodo de
seguimiento posterior
para vigilar la

recurrencia.

Estudio prospectivo. Se reclutaron 115
pacientes a los cuales se les tomo
muestra de sangre antes de la cirugia, 1-
2 semanas posterior a ella y 1-3 meses
después del procedimiento.

Se obtuvo muestra de sangre de 115
pacientes para la identificacion de los
marcadores y el analisis de la recurrencia
con seguimiento de PSA.

Se

enfermedad de

dividieron los en
bajo (PSA
>10ng/ml, Gleason 6-7, TNM T1 (a, b), T2

(a,b)) y enfermedad de alto riesgo (PSA

pacientes

riesgo

Cd117 es un marcador potencial
en el diagnéstico de cancer de
préstata, con una relacién entre
sus niveles y el valor de PSA y la
recurrencia de enfermedad.

Las células circulantes CD117 +
disminuyen después de la
extirpacion del tumor
El aumento de las células
CDh11i7 +

asociado con un PSA mas alto y

circulantes esta
un estadio tumoral mayor.

Las células circulantes CD117 +
elevadas

permanecen en




Tiffany Sturey,1
Donna E. Hansel,
Warren D.
Heston,Andrew  J.
Stephenson, Eric A.
Klein,andTatiana V.

Byzova

2015

>10 ng/ml, Gleason 8-10, TNM T2 (c ),
T3.

Se realiz6 tincion de inmunohistoquimica
para CD117 y CD133 los resultados se
analizaron por Media Cybernetics.

Se destinaron 2 ml de sangre para el
aislamiento de plaquetas, las cuales se
sometieron a ensayo utilizando el R&D
Systems Quantikine Human SCF ELISA,
se analizaron dos muestras separadas
de cada paciente y se compararon con
una curva estandar para obtener la
concentracién en pg/ml de cada proteina
en las muestras.

Se realizaron xenoinjertos de células de
cancer de préstata CD117+y CD117 en

ratones macho inmunocomprometidos

pacientes con recurrencia
bioquimica

La tincion para CD117 y SCF
aumento 14 vy 1,7 veces,
respectivamente, en pacientes de
alto grado en comparacion con los
de bajo grado

La concentracion de SCF de
plaguetas fue significativamente
mayor en los pacientes de alto
grado en comparacion con los de
bajo grado, por lo cual el SCF
puede estimular la supervivenciay
proliferacién de las célulasCD117
+ que ingresan a la circulaciéon y
actuar como sefal pre
metastasica.

Tumores derivados de la
poblaciéon celular CD117 + eran
1,5 veces de mayor tamafio, 1,9
veces mas vascularizados con
una proliferacién celular (K167) 2,2

veces mayor que los de la




poblaciébn CD117 negativo. Estos
datos demuestran que las células
de de

humanoCD117 *muestran un

cancer prostata

mayor crecimiento tumoral y

angiogénesis.

Clinical significance
of endothelial cell
CD34 and

cell

marker
mast marker
CD117

adenocarcinoma

in Prostate

Mozhdeh Foroozan ,
Raheleh Roudi,
Maryam Abolhasani,
Elmira  Gheytanchi,

Mitra Mehrazma

20017

Analizar los patrones
de expresion de CD34
y Cd117 en tejidos con
de

préstata comparados

adenocarcinoma

con tejidos benignos.

Estudio transversal. 90 bloques de tejido
embebidos en parafina de pacientes con
diagnéstico de adenocarcinoma de
préstata de un centro de referencia en
urologia y nefrologia en Iran entre 2010-
2015, con 45 controles de pacientes con
PSA menor a 4ng/mi

Se buscaron registros médicos para
recolectar datos clinico patologicos (PSA
y clasificacion de Gleason)

Se realiz6 tincion de IHQ para CD34 y

CD117

CD34: Expresion alta en 38(84%)
de los tejidos con cancer de
préstata y en 9 (20%) de los
tejidos benignos. (P < 0,001).
Expresion alta 27(71%) con PSA
>10 ng/ml (P=0,006)

Expresion alta en puntaje de
Gleason >7 (P =0.02)

CD117: de

mastocitos 25 (56%) en tejido con

Expresion  alta
cancer de préstata y 17 (38%) en
tejido benigno (P= 0,09), la
relacion de PSA y CD117 no

mostro correlacion




Correlacién significativa entre la
expresion de Cd117.y el puntaje
de Gleason entre 6-8 (P=0,005)

Se encontr6 una correlacion
positiva entre la relacion de
CD34/CD117 con PSA > 10 ng/ml

y mayor puntaje de Gleason.

The stem cell factor
(SCR)/c-KIT
signalling in testis

and prostate cancer
Henrique J. Cardoso,
Marilia I. Figueira,

and Silvia Socorro

2017

Proporcionar una
vision general de las
vias de sefalizacion
activadas por SCF / c-
KIT y analizar la
posible aplicacién de
inhibidores de c-KIT
para el tratamiento de
canceres testiculares

y prostaticos.

Revision de tema

El sistema SCF / c-KIT esta
involucrado en el control de
procesos biolégicos basicos,
como la apoptosis, la proliferacién
celular, la diferenciacion y la
migracion.

Se ha demostrado que, debido a
la presencia de mutaciones,
ganancia de funcién 0
sobreexpresion de c-KIT, algunas
de estas vias estan hiperactivadas
en condiciones patoldgicas, como
es el caso de los canceres de

testiculo y préstata




Los tumores  generalmente
dependen de la activaciéon de
varias vias de supervivencia y
proliferacion, por lo cual aclarar la
interaccion entre las distintas vias
de sefializacion impulsadas por c-
KIT, podria ayudar a desarrollar
inhibidores altamente efectivos
gque actden simultaneamente

La respuesta diferencial de los
tumores solidos humanos a los
inhibidores de c-KIT puede estar
relacionada con la existencia de
variantes de proteinas especificas
de tejido y / 0 con mutaciones

El papel de los miRNA en el
cancer de préstata, tiene
capacidad de supresion
oncogénica o tumoral, interaccion
con el receptor de andrégenos y
otras vias de sefalizacion,
abriendo nuevas vias de

investigacion para determinar la




relacion entre los miRNA y la
sefializacion de c-KIT, con

finalidades terapéuticas

CD117/c-kit in
Cancer Stem Cell-
Mediated
Progression and
Therapeutic

Resistance

Brittni M.
Foster,Danish Zaidi,
Tyler R. Young,Mary
E. Mobley,and
Bethany A. Kerr

2018

Examinar la evidencia
de que eje de
sefializacion

SCF/CD117  puede
contribuir al control de
la  progresion  del
cancer y la resistencia

terapéutica

Revision de tema

La investigacion en tratamiento
dirigidos a células que expresen
CD117, pueden ser de utilidad a
varios pacientes, debido a que la
expresion ha sido positiva en
diferentes tumores.

La informacién que se obtenga de
en la progresion del cancer y
como ocurre la expresion de
CD117, permitiria postularlo como
posible biomarcador.

La capacidad de contar en la
circulacion y los tejidos las células
que expresan CD117 podrian
considerarse una opcién para

vigilar la respuesta al tratamiento.
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Determinar  si la
expresion y activacion
de CD117 por su
de
células madre (SCF,

factor ligando
kit ligand, factor de
acero) altera la
agresividad del cancer

de prostata

Los datos de secuenciacion de ARN de
4.638 individuos de la cohorte de cancer
de préstata se obtuvieron de The Cancer
Genome Atlas a través de cBioPorta en
donde también se calculd la
supervivencia.

Se realiz6 cartometria de flujo para
evaluar, los numeros de células que
expresan CD117 en lineas celulares de
cancer de prostata humano

Se examind cdmo la expresién de CD117
altera la funcion celular, las células

mediante cultivos celulares,
clasificAndose en dos grupos células
CD117+ y CD117 -, sometiéndose a
tratamiento

Para obtener imagenes de las células a
lo largo del tiempo, se us6 un generador
de imagenes de células vivas IncuCyte
ZOOM de Essen para ensayos de
proliferacion, migracién y quimiotaxis
Para la deteccion de la expresion de

marcadores de células madre y se realizd

Las células CD117 + muestran

una mayor proliferacion y
migracion.

Las células CD117 + representan
una poblacion de CSC, datos que
indican que la expresion de
CD117 potencialmente promueve
el inicio del tumor y la metastasis.
En celulares, la
activacion de CD117 por SCF

promueve la proliferacion y la

las lineas

invasiéon de forma mas rapida.

Bloquear la activacion de CD117
de

disminuy6é la

inhibidores tirosina
(TKI)
de
dependiente del contexto.
de CD117

pacientes con cancer de prostata

con
gquinasa
una

progresion manera

la expresion en
se asocia con una disminucién de
la supervivencia general y la

activacion de CD117 aumenta en
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tincion  inmunofluorescente. Las
imagenes fueron capturadas en un
Olympus VS110 a 10x por el Virtual
Microscopy Core, y la fluorescencia
relativa se cuantific6 usando el software
ImageJ

La PCR cuantitativa fue utilizada para

identificar la expresion génica.

pacientes con cancer de prostata
con grados de Gleason mas altos




METODOLOGIA

DISENO DE INVESTIGACION

Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal, con previa aprobacion del comité de
ética. Para el desarrollo de este estudio se utilizaron datos del afio 2018 y 2019
provenientes del sistema de informacion hospitalario de todos los pacientes con diagnéstico
de adenocarcinoma de préstata en La Clinica la Estancia de la ciudad de Popayan

POBLACION Y MUESTRA

Poblacién

Todos los pacientes con evaluacion de cortes histolégicos provenientes de tejido prostatico
en la Clinica la Estancia de Popayan durante el periodo comprendido entre el 1/01/2018
hasta el 31/12/2019.

Muestra

Muestra por conveniencia tras la localizacion inicial de los pacientes se seleccionaron
Unicamente los que hayan sido diagnosticados con adenocarcinoma de prostata por estudio
histopatoldgico en muestra de biopsia, reseccion tras-uretral, reseccion abierta o
prostatectomia, con Gleason mayor o igual a 6 en el laboratorio de patologia de La Clinica

la Estancia de la ciudad de Popayan entre los afios 2018 y 2019.

Tamafo de la muestra

La muestra correspondié a todos los pacientes con diagnéstico de adenocarcinoma de
préstata en muestras de biopsia, reseccion tras-uretral, reseccion abierta o prostatectomia
radical, con Gleason mayor o igual a 6 obtenidas en el laboratorio de patologia de La Clinica
la Estancia de la ciudad de Popayan entre los afios 2018 y 2019 que cumplian con los

criterios de inclusion y exclusion para ser parte del estudio, definidos a continuacién.



CRITERIOS DE INCLUSION

v' Pacientes con adenocarcinoma de prostata/acinar diagnosticados por biopsia,
reseccion tras-uretral, reseccion abierta o prostatectomia radical en La Clinica la
Estancia de la ciudad de Popayéan entre los afios 2018 y 2019.

v" Pacientes con adenocarcinoma de préstata con clasificaciéon de Gleason mayor o
igual a 6.

CRITERIOS DE EXCLUSION

v' Pacientes con diagnostico de cancer de prostata con variedad diferente a
adenocarcinoma/ acinar.

v Pacientes con adenocarcinoma de préstata con Gleason inferior a 6.

v' Pacientes sin informacion de las variables requeridas en el instrumento de
recoleccién dentro de la historia clinica.

v' Pacientes que no tengan material histolégico completo y en adecuado estado dentro

de la institucién mencionada.

RECOLECCION DE LA INFORMACION

Los datos se recolectaron por los investigadores a partir de la revision detallada de las
historias clinicas de los pacientes que cumplian con los criterios de inclusién, por medio de
un instrumento que identifica variables sociodemogréficas, paraclinicos y hallazgos
histopatoldgicos. Posteriormente se diligencio el instrumento de recoleccion de la
informacién (ver anexo, formato 1.1).

Se recopilaron los datos obtenidos en bases de datos de Excel para asignar a cada paciente

un nimero de caso, y asi evitar duplicados.

RECOLECCION Y ANALISIS DE MUESTRAS

Informacion general
El primer paso fue buscar todas las laminas histolégicas de Hematoxilina Eosina

correspondientes al reporte de Patologia de adenocarcinoma de préstata para cada



paciente, las cuales se revisaron por un Médico Patélogo y el Residente de la especialidad
a cargo del proyecto, usando microscopio optico marca LEICA referencia DM500, con la
finalidad de confirmar los hallazgos consignados en el reporte histolégico y elegir la lamina
con una mayor representacion tumoral. Los hallazgos histol6gicos se registraron en el
formato denominado “reporte de caracteristicas histopatoldgicas” (ver anexo, formatos 1.2,
1.3y 1.4).

El segundo paso consistié en realizar la buasqueda del bloque correspondiente a cada una
de las laminas seleccionadas. Cada bloque fue rotulado con el nimero de caso asignado
(rotulacién temporal durante el estudio), registrados en la tabla denominada “rotulo de
bloques de parafina” (ver anexo, formato 1.5) con el fin de diferenciarlos entre si y preservar

la identidad del paciente.

Posteriormente se realiz6 por parte del equipo encargado de histotecnologia un corte
histolégico adicional del blogque de cada paciente, con un grosor de 3 mm, que se dispuso
en laminas cargadas, rotulado con el nimero asignado previamente para cada caso mas el

nombre del marcador especifico de inmunohistoquimica a realizar.

La inmunohistoquimica se realizé en la Unidad de diagnéstico especializado en patologia
(UDEP) de la ciudad de Popayan, mediante técnica AUTOMATICA-VENTANA, sobre tejido
parafinado, verificando previamente el adecuado funcionamiento de los anticuerpos con
controles internos y externos. El anticuerpo usado fue Anti-CD117 (EP10) Rabbit
Monoclonal Primary Antibody, referencia 790-7061. Todo el proceso es llevado a cabo por
personal idéneo, capacitado, perteneciente a la institucion, que siguiod las recomendaciones

del fabricante.

Una vez finalizado el proceso cada una de las laminas se remitieron al grupo de patologia
encargado de la investigacién para su interpretacién usando microscopio Gptico marca
LEICA referencia DM500, se consignan los hallazgos en la base de datos, en el formato

denominado “reporte de inmunohistoquimica” (ver anexo, formato 1.6).

Toda la informacién es recopilada y agrupada segun los reportes y formatos especificos,
consignada en EXCEL, para analisis segun las variables por medio del programa
estadistico STATA.



PROCESOS ESPECIFICOS

Laminas de histologia.

Se recolectd y separ6 por cada reporte de patologia todas las laminas de coloraciéon de
Hematoxilina y Eosina de cada paciente, las cuales fueron revisadas por un especialista
en Anatomia Patoldgica y un residente de la especialidad de la Universidad del Cauca,
con el fin de:

Confirmar el diagnéstico de adenocarcinoma de prostata

Corroborar que la clasificacion de Gleason tenga un score igual o mayor a 6 (2)
Especificar el Grupo de Grado Prondstico (2)

Registrar todos los hallazgos positivos dentro del corte histolégico basados en el
protocolo estandarizado del Colegio Americano de Pat6logos (35)

Detallar cual de las laminas de la muestra tiene la mejor representacion del proceso
tumoral (mayor porcentaje (%) tumoral, menor porcentaje (%) de necrosis) para los
estudios de inmunohistoquimica.

Los hallazgos histopatologicos de las muestras, se reportaron en el formato: “reporte de
caracteristicas histopatolégicas” especifico para cada tipo de muestra, para muestras
de biopsia, muestras de reseccion prostatica tras-uretral, y muestras de reseccion
abierta o prostatectomia radical (ver anexo, formatos # 1.2, 1.3y 1.4) y se incluyeron en

la base de datos de los pacientes.

Bloques de parafina.

Se buscé y recolecté en el archivo del laboratorio de Patologia de La Clinica La Estancia
de la ciudad de Popayan uno a uno todos los blogues correspondientes a la lamina
seleccionada con mayor representacion tumoral por cada paciente.

Se rotuld cada uno de los blogues con el numero de caso asignado, con cdédigo
consecutivo (rotulacion temporal durante el estudio), con registro en la tabla

denominada “Rotulo de bloques de parafina” (ver anexo, formato 1.5).

Inmunohistoquimica.

Proceso realizado en el laboratorio de Unidad de diagndstico especializado en patologia
(UDEP) por histotecnélogo encargado

Corte del tejido parafinado con micr6tomo a 3 micras de grosor



Montaje de los cortes histoldgicos en lamina cargada

Se verifico el adecuado funcionamiento del equipo de Inmunohistoquimica

Se Verifico el anticuerpo para CD117 (Anti-CD117 (EP10) Rabbit Monoclonal Primary
Antibody, referencia 790-7061)

Se comprueba la fecha de vencimiento y estado del empaque de cada uno de los
reactivos y el anticuerpo a usar.

Se revisa el inserto del anticuerpo con las recomendaciones especificas del fabricante
(ver anexo, inserto # 5.1)

Se realiz6 la inmunohistoquimica mediante técnica AUTOMATICA-VENTANA,
siguiendo todas las recomendaciones especificas del fabricante.

Una vez finalizado el proceso se revis6 una a una todas las laminas de
inmunohistoquimica, para verificar la positividad y la adecuada inmunoreactividad

(tincibn de membrana) en todos los controles externos.

Entrega de laminas

Se verifico que la totalidad de las laminas entregadas correspondiera al nimero de
pruebas realizadas.

Se comprobd que no existieran duplicados en la rotulacion o errores en la misma.

Se almacenaron las ldminas en una caja plastica para su transporte, con la finalidad de

evitar pérdidas, o dafios en el material de estudio.

Lectura de laminas de inmunohistoquimica.

La lectura de las laminas se realiz6 mediante microscopio éptico marca LEICA,
referencia DM500.
Cada patologo por separado, revisé cada una de las laminas para evaluar la expresion

de CD117 (tincibn de membrana) en las células tumorales.

Evaluacién de la expresion de CD117.

CD117: Tiene patron de tinciéon con acentuacién de membrana celular, en ocasiones
con tincibn acompafante citoplasméatica difusa. Se omiti6 al momento de la
interpretacion de las células problema, resultados en los lugares en los cuales
usualmente existe dicha inmunoreactividad considerada como normal (células
inmunitarias periféricas/mastocitos acompafiantes). Lo cual, a su vez sirvié como control

interno del marcador (58).



- Laexpresion de inmunoreactividad positiva para el marcador fue valorada por el cambio
a coloracion café/ocre de localizacion intensa en membrana celular completa, con
tincion ocasional acompafante tenue citoplasmatica de las células tumorales (59).
Teniendo en cuenta que CD117 es un receptor de membrana con actividad tirosina
quinasa, el cual puede presentar amplificacién a nivel de la membrana celular en una

variedad de canceres, entre ellos el cancer de prostata (60).

Reporte de la expresion de CD117.

- Para el reporte de inmunohistoquimica se tuvo en cuenta, la intensidad de la tincion a
nivel de membrana celular, y si la tincién fue de manera completa o parcial

- Reporte negativo: Ausencia de inmunoreactividad

- Reporte positivo: inmunoreactividad fuerte en las células tumorales.

Los hallazgos histopatolégicos se reportaron en el formato denominado “reporte de
inmunohistoquimica” (ver anexo, formato 1.6)

Finalizado el proceso se coteja la informacion registrada por cada patélogo, repasando los
criterios para evaluacion del anticuerpo con la finalidad de emitir un informe unificado por

cada paciente.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

Ver anexo 1. Instrumento de recolecciéon de la informacion

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Ver anexo 2. Operacionalizacién de variables

Variables de caracterizacién sociodemografica:
= Edad al momento del diagndstico
= Procedencia (rural/urbana)

= Tipo de afiliacién (contributivo/subsidiado)

Variables de caracterizacion clinica:
= Antecedentes personales: tabaquismo, antecedente de cancer de prostata familiar de

primer grado



*= Antecedentes patoldgicos: hipertension arterial, Diabetes mellitus, obesidad

» Antecedentes ecograficos: tamafio de la prostata previo al diagnostico

= Complicaciones: metastasis, recaida bioquimica.

= Condiciones del paciente al momento del estudio: vivo 0 muerto

» Tiempo transcurrido entre el diagndstico y la defuncion: menor a 12 meses, entre 12 y
36 meses y mayor a 36 meses

» Tratamiento: vigilancia activa, quirurgico, radioterapia, quimioterapia, hormonal

Variables de caracterizacion histopatologica:

» Tipo de muestra: biopsia, reseccion tras-uretral y reseccién abierta.

» Localizacién: I6bulo derecho, l6bulo izquierdo, bilateral, no aplica

= Numero de cilindros/fragmentos valorados

= Numero de cilindros/fragmentos comprometidos

» Clasificacion de Gleason (Gleason 3+3=6, 3+4=7, 4+3=7, 4+4=8,3+5=8, 5+3=8, 4+5=9,
5+4=9, 5+5=10)

» Porcentaje de Gleason 4: cantidad de tumor con expresion de patrén 4 representada en
porcentaje

= Porcentaje de Gleason 5: cantidad de tumor con expresion de patron 5 representada en
porcentaje

= Grupo de grado pronostico (Grupo 1, Grupo 2, Grupo 3, Grupo 4, Grupo 5)

= Compromiso tumoral: porcentaje (%) del tumor que compromete la muestra

= Compromiso vascular: presente o ausente

= Compromiso nervioso: presente o ausente

= Compromiso grasa peri-prostatica: presente o ausente

» Hallazgos adicionales al estudio histolégico (carcinoma intraductal, inflamacion aguda,

inflamacién crénica, inflamacién aguda y crénica, hiperplasia nodular)

Variables para determinar expresién de CD117:
» Tincion de membrana: cambio de coloracion café/ocre en la membrana celular
= [ntensidad de la tincién: fuerte o débil, en comparacién con el control externo positivo.

= Cantidad de tincién en la membrana celular: parcial o completa



Variables Dependientes:

Expresion de inmunohistoquimica: inmuno-reactividad positiva (cambio de coloracién
café/ocre) de intensidad fuerte y tinciébn completa de CD117 en la membrana de células

tumorales.

Variables Independientes:

Edad del paciente al momento del diagndstico

Género

Procedencia

Tiempo transcurrido entre el diagndstico y la defuncién
Presencia de metastasis

Recaida bioquimica

Consumo de tabaco

Antecedente de cancer de préstata en familiar de primer grado
Antecedente hipertension arterial, diabetes mellitus, obesidad.
Clasificacién de Gleason

Localizacion tumoral

Numero de cilindros enviados

Numero de cilindros comprometidos

Clasificacion de Gleason

Porcentaje de Gleason 4

Porcentaje de Gleason 5

Grupo de grado pronostico

Compromiso tumoral (%) de la muestra

Compromiso vascular

Compromiso nervioso

Compromiso grasa peri-prostatica

Hallazgos adicionales al estudio histolégico (carcinoma intraductal, inflamacién aguda,

inflamacién crénica, inflamacién aguda y crénica hiperplasia nodular)

Variables de Confusioén:

Diferenciar la expresion de CD117 en células epiteliales tumorales.
Diferenciar la inmunoreactividad completa o parcial de CD117 en la membrana celular

Determinar el porcentaje de inmunoreactividad positivo



» Interpretacion erronea de inmunoreactividad en células acompafnantes del tejido

= Alteracion en la expresion de las inmunotincion por mala ejecucion en la fase pre

analitica.

SESGOS POTENCIALES

Posible sesgo

Correccioén

Tinciones de Inmunohistoquimica no

concluyentes o no valorables

Mediante solicitud de revision y ajuste del
protocolo para la realizacién de
inmunohistoquimica con el objetivo de optimizar el

proceso.

Error en la interpretacion de las

tinciones de inmunohistoquimica

Definir previamente criterios de positividad en la
muestra, lugar correcto de inmunoreactividad para
los inmunomarcadores y asi diferenciar de

Background.

ANALISIS ESTADISTICO.

Toda la informacién recopilada se agrup6 segun los reportes especificos y se digitalizé en

bases de datos de EXCEL.

Se analizaron los datos obtenidos seguln las variables estipuladas en el instrumento de

recoleccién de la informacién, por medio del programa estadistico STATA.

Los resultados obtenidos en la evaluacion de la expresion de CD117 se analizaron con

todas las variables sociodemograficas, clinica e histopatolégicas estipuladas en el

instrumento de recoleccién de la informacion, por medio del programa estadistico STATA.

Se utilizé estadistica descriptiva para las variables del estudio, mediante distribucién de

frecuencias y porcentajes y correlacion de Pearson. Las diferencias se consideraron

estadisticamente significativas cuando P <.05, segln corresponda para cada variable.




SEGUIMIENTO

El proyecto tuvo una duracion total de 3 afios, dividido en dos fases, la primera de ellas con
una duracioén de un afio con un cronograma inicial en el cual se especificaron las actividades
llevadas a cabo para la elaboracion del proyecto. La segunda fase dur6 dos afios y
correspondié a las actividades de ejecucion, registro e interpretacion de resultados y
modificaciones. El cronograma fue continuamente supervisado por los directores del
proyecto, los avances fueron socializados en reuniones mensuales, lo que permitio el

seguimiento de las actividades y objetivos propuestos.

ASPECTOS ETICOS

Este estudio se disefi6 siguiendo los principios promulgados por la Asociacién Médica
Mundial establecidos en la Declaracién de Helsinki y de la Resolucion 008430 de octubre 4
de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia la cual establece las normas cientificas,

técnicas y administrativas para la investigacion en salud en nuestro pais.

El presente estudio cumple con uno de los propdsitos generales estipulados en la
declaracién de Helsinki “ El propésito principal de la investigacion médica en seres humanos
es comprender las causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las
intervenciones preventivas, diagndsticas y terapéuticas”, por medio del presente analisis
sobre los posibles marcadores prondsticos adicionales para el cancer de préstata y su
relacion con aspectos sociodemograficos y clinicos de cada paciente en nuestra poblacion.
Segun la Resolucion 008430 DE 1993 en su articulo 11, el presente estudio se clasifica
dentro de una investigacion de riesgo minimo, en la cual se estudiaran muestras de tejido
almacenadas, sin realizar procedimientos o intervenciones directas en las personas

incluidas en la investigacion.

La investigacion médica esta sujeta a hormas éticas que sirven para promover y asegurar
el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales.
Por lo tanto, este estudio se edific6 manteniendo y asegurando las condiciones Optimas

minimas para cada individuo de la poblacion en estudio, basandonos en:



. Se garantizé la confidencialidad de la identidad de cada una de las personas que se
encuentran dentro de la poblacién estudio, tanto al momento de la ejecucion como

en la socializacion de los resultados.

. Todos los procedimientos fueron realizados por personal capacitado en cada area.
. Se realiz6 un trato idoneo del tejido, con el fin de mantener al méximo su integridad.
. No se considerd que existiera ningun riesgo directo para la salud del paciente al

momento y después de realizar el estudio

. Esta investigacion fue realizada, con la aprobacion de la propuesta por parte del
Comité de investigaciones de la Universidad del Cauca.

. Este proyecto se considerd viable desde el punto de vista ambiental, no gener6
impactos negativos para la salud de las personas de forma directa o indirecta, tanto
para aquellas que son motivo de estudio, como para las personas encargadas de
realizar los procedimientos o que puedan estar en contacto con los elementos
empleados; Debido a que Los reactivos que se utilizaron, fueron dispuestos y
desechados siguiendo las normas de bioseguridad, por lo tanto, tampoco se esperan
efectos adversos significativos sobre los recursos naturales. Todos aquellos
residuos generados en el estudio, fueron manejados de acuerdo a lo dispuesto en
el decreto No. 2676 de diciembre 22 del 2000, el cual reglamenta la gestion de los
residuos hospitalarios y similares, el decreto 2811 de 1974 (Cédigo Nacional de
Recursos Naturales y de Proteccién al Medio Ambiente) y el decreto 4741 de 2005

del Ministerio del Medio Ambiente.

MANUAL DE FUNCIONES

Nombre del | Formacion académica | Funcion  dentro | Dedicacion
autor/coautor del proyecto (horas/semana)
Jaime Antonio | Médico especialista en | Director 2
Alvarez Soler Anatomia  Patologica

con Maestria en

Patologia forense vy
docencia universitaria

Rosa Amalia | Bi6éloga con Doctorado | Asesora cientifica | 2
Duefias y Post Doctorado en
Ciencias bioldgicas con
énfasis en biologia
molecular




Victoria Eugenia | Bibloga con doctorado | Asesora cientifica | 2
Nifio en biociencias y

biotecnologia
Blanca  Viviana | Médico general Investigadora 10
Fajardo Residente de anatomia | Principal

patologica
Valentina LoOpez | Estudiante de medicina | Auxiliar de | 2

Mosquera

XIIl semestre

investigacion




CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Cronograma primer afio

Actividad Sep Oct Nov Dic Ene Feb Mar Abr Mayo | Junio
18 18 18 18 19 19 19 19 19 19

Reunién con expertos, revision de | X X X X X X X X X X

literatura

Definir tema de estudio , Definir X

caracteristicas del estudio, poblacion

y muestra

Plantear Problema de investigacion

Justificacion X

Objetivos X

Marco tedrico X X

Metodologia X

Consideraciones éticas

Sensibilizacion sobre cancer de

préstata/revision de bibliografia en el

congreso de médicos residentes

Universidad del Cauca

Presentacién de anteproyecto X




Cronograma segundo y tercer afio

Actividad

Periodo | (julio 2019-
febrero 2020)

Periodo Il (marzo 2020-
octubre 2020)

Periodo Il (noviembre
2020-septiembre 2021)

Revisiéon de la literatura/ Elaboracion | X X X
trabajo escrito

Requisitos VRI X X X
Recoleccién de la informacion X

Verificar historia clinica- recolectar X

variables

Revision de laminas de hematoxilina- X

eosina

Elaboracion [aminas de X
inmunohistoquimica

Lectura de inmunohistoquiimica X
Analisis de resultados X
Presentacion final- socializacion de X
resultados

Elaboracion de articulo original X




PRODUCTOS RESULTADOS
CONOCIMIENTO

DE ACTIVIDADES DE GENERACION DE NUEVO

Resultado/producto Indicador Beneficiario

esperado

Articulo original publicado en | Namero de | Universidad del Cauca, Clinica la
revistas indexadas y no | articulos Estancia, comunidad académica
indexadas. originales regional o mundial.

Socializacion de resultados | Numero de | Universidad del Cauca,
dentro de la comunidad | charlas comunidad académica regional o
cientifica, académica y mundial.

asistencial de la institucion

Formacion en gestion para la
investigacion de los miembros
del departamento de
patologia, el programa de
posgrado y el programa de
Medicina

Entrenamiento en

el proceso de
investigacion  a
miembros del
equipo.

Estudiante de

pregrado

posgrado vy

PRODUCTOS RESULTADOS DE ACTIVIDADES DE APROPIACION SOCIAL DEL

CONOCIMIENTO

Resultado/producto Indicador Beneficiario

esperado

Articulo original publicado en | NUmero de | Universidad del Cauca,
revistas indexadas o no | articulos comunidad académica regional o
indexadas. originales mundial.

Ponencias en congresos | Participacibn en | Residente de posgrado de
regionales 0  nacionales | congresos anatomia  patolégica (blanca

relacionados.

Viviana fajardo) y estudiante de
pregrado en medicina (valentina
Lopez Mosquera).

Grupo de investigacion en
inmunologia y enfermedades
infecciosas




PRODUCTOS DE ACTIVIDADES RELACIONADAS

RECURSO HUMANO EN CTI

CON LA FORMACION DE

pregrado en Medicina

Resultado/producto Indicador Beneficiario
esperado
Vinculacion de estudiantes de | NUmero de | Valentina Lopez Mosquera

estudiantes vinculados

Desarrollo de habilidades y
destrezas en la escritura y
planteamiento de proyectos de
investigacion y  articulos
originales para publicacion en
revistas cientificas.

NuUmero de integrantes

Dr. Jaime Antonio Alvarez
PhD. Rosa Amalia Duefas
PhD. Victoria Nifio

MD. Blanca Viviana fajardo

Estudiante Valentina Lépez

IMPACTO

El cancer de prostata sigue siendo la segunda causa de muerte por cancer en hombres

anivel mundial, y la_primera causa de cancer en hombres a nivel nacional, es una patologia

frecuente en la poblacion colombiana, por lo cual se espera que el presente estudio aporte

estadisticas actuales sobre esta patologia en nuestra region. Con los resultados obtenidos

mediante los estudios de inmunohistoquimica puedena generar inquietudes en la

comunidad cientifica para realizar estudios adicionales y complementarios sobre la utilidad

de CD117en la valoracién y el abordaje inicial de los pacientes.

ESTRATEGIAS DE PUBLICACION Y SOCIALIZACION

Los resultados del presente estudio fueron socializados en diferentes actividades asi:

1. Se sensibiliz6 sobre el estado actual del cancer de préstata y se socializé la revision

bibliografica en el congreso anual de médicos residentes de la Universidad del

Cauca en el afo 2019

2. Se socializd el proyecto de investigacion en el segundo congreso nacional de

residentes de patologia el 23 de abril de 2021.

3. Se presentaron los resultados obtenidos al Departamento de patologia de La

Universidad del Cauca



4. Se realizé un articulo original con la publicacién de los resultados obtenidos, y se
sometié para publicacion en revistas indexadas u homologadas por Colciencias.

5. Se elabor6 una copia impresa del presente proyecto con todos los resultados
obtenidos, para dejarla en la biblioteca de la Universidad del Cauca con la finalidad

de servir como texto de consulta.



RESULTADOS

En el periodo comprendido entre enero de 2018 y diciembre del 2019, se procesaron dentro
del laboratorio de patologia un total de 18.497 muestras, comprendidas entre biopsias y
especimenes quirdrgicos. 207 muestras provenian de tejido prostatico, 98 de ellas tenian
hallazgos catalogados como malignidad (47.3%), 4 muestras fueron descartadas por
paciente repetido, dejando aquellas con mayor representacién tumoral. Al finalizar en 84
(85.7%), se realiz6 diagnostico histolégico de adenocarcinoma de préstata. Se seleccion6
77 muestras con material histoldgico disponible para el estudio

Microfotografia 1. Laminas de hematoxilina-Eosina. Pacientes con adenocarcinoma acinar
CD117 positivo.
A. Gleason 3+4(10X) B. Gleason 4+3(10X). C Gleason 4+5(10X)



Interpretacion de las tinciones y resultados previstos

El patron de tincion del anticuerpo anti-CD117 (EP10) es citoplasmatico/membranoso, el
cual se observoé en la célula tumoral positiva. Se identifican controles internos positivos en

los mastocitos de la lamina propia

Microfotografia 2. Tejido prostatico normal. Tincion negativa para CD117. A(10x) B(40x)



Microfotografia 3. Expresion positiva en membrana/citoplasmatica para CD117 en células

de adenocarcinoma de prostata. Ay B (10x). C (40x)

El promedio de edad fue de 70.9 afios. La edad de diagnéstico general se encontraba entre

un rango de edad entre los 54 y 95 afios. La edad de los pacientes con expresion de CD117

fue de 65, 67 y 68 afios (datos no mostrados).

Variables Negativo Positivo Total Chi-
Cuadrado
n % n % n % P valor
Procedencia
Urbana 42 56.8% 0 0% 42 54.5%

Rural 32 43.2% 3 100% 35

45.5% 3.7459 0.053




Tipo de afiliacién

contributivo 20 27.0% O 0% 20 26.0%

subsidiado 54 73.0% 3 100% 57 74.0% 3.7459 0.053

Tabla 7. Caracteristicas sociodemogréficas

La distribucion de los pacientes fue 42 (54.5%) procedente de area urbana y 35(45.5%) de
area rural. Con una afiliacion predominante al sistema general de salud del 57 (74.0%) al
régimen subsidiado. Los pacientes con expresion positiva para CD117 pertenecian al

régimen subsidiado y provenian del &rea rural con un valor de p 0.053. (tabla 7).

. Negativo Positivo Total Chi-
Variables Cuadrado
n % n % n % P valor

Antecedente de tabaquismo

Sin
dato 48 64.9% 1 33.3% 49 63.6%

No 13 17.6% 1 33.3% 14 18.2%

Si 13 17.6% 1 33.3% 14 18.2% 0.9226 0.630
Antecedente familiar de cancer de
prostata

Sin
dato 63 85.1% 3 100.0% 66 85.7%

No 8 10.8% O 0.0% 8 10.4%

Si 3 41% 0 00% 3 3.9% 02203 o499
Antecedente de hipertensién

Sin
dato 46 62.2% 3 100.0% 49 63.6%

No 14 18.9% O 0.0% 14 18.2%

Si 14 18.9% 0 00% 14 182% 17838 g4

Antecedente de diabetes
Sin
dato 60 81.1% 2 66.7% 62 80.5%



No 3 4.1% 333% 4 5.2%

Si 11 14.9% 0 0.0% 11 143% 22782 o071
Antecedes de
obesidad

Sin
dato 55 74.3% 100.0% 58 75.3%

No 9 12.2% 0 00% 9 11.7%

Si 10 13.5% 0 0.0% 10 13.0% 1.0226 0.6

Tabla 8. Factores de riesgo

Los factores de riesgo involucrados en cancer de préstata evaluados fueron tabaquismo

(18.2%), obesidad (13.0%) y antecedente familiar (3.9%). El Unico antecedente positivo

reportado en la historia clinica para los pacientes con expresion de CD117 fue de

tabaquismo en uno de ellos. No se encontraron datos registrados durante la atencién para

los antecedentes de obesidad, hipertension y antecedente familiar (tabla 8).

Negativo Positivo Total Chi-
Variables Cuadrad
n % n % n % o} P valor

Volumen prostatico

Grado | (préstata
entre 25y 50 gr) 51 68.9% 1 33.3% 52 67.5%

Grado ll(prdstata
entre 51y 100 gr) 22 29.7% 2 66.7% 24 31.2%

Grado Il (préstata
mayor a 100 gr) 1 1.4% 0 0.0% 1 1.3% 1.8432 0.398
Valor de PSA
(antigeno prostatico
especifico)

Sin dato 1 14% O 0.0% 1 1.3%

0-4 ng / ml 1 14% O 0.0% 1 1.3%

5-10 ng/.ml 34 45.9% 1 33.3% 35 45.5%

>10 ng/ ml 38 51.4% 2 66.7% 40 51.9% 0.5306 0.912
Complicaciones

No identificado 34 46% 2 67% 36 47%

Recaida Bioquimica 20 27% O 0% 20 26%

Metastasis 19 26% 1 33% 20 26%

Ambos 1 1% 0 0% 1 1%  1.2097 0.75




Tabla 9. Variables clinicas

El volumen prostatico fue de 25-50 gramos en 52 pacientes (67.5%) con niveles de PSA
(antigeno prostatico especifico) >10 ng/mL en 40 de ellos (51.9%). 40 pacientes
presentaron complicaciones, con distribucibn homogénea entre metéstasis y recaida
bioquimica del 26% para cada una. Solo un paciente tuvo las dos complicaciones de forma
simultdnea. Uno de los pacientes con expresion positiva de CD117 presento metastasis
(tabla 9).

PSA
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25
20
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sin datos 4ng/ml 5a 10ng/ml mayor a 10

Grafica 1. Niveles de PSA (antigeno prostéatico especifico)
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Grafica 2. Tipo de muestra.

El tejido prostatico, principalmente provenia de muestras de biopsia (68%). El compromiso
bilateral se observé 38 (49.4%) pacientes. De todas las muestras, el score de Gleason de
3+4 (32.5%), fue el mas frecuente y el de 3+3, el de menor presentacion. El score de
Gleason igual 0 mayor a 7 se report6 en 69 (89.7%) de los pacientes, con un porcentaje de
patron 4 que oscilé entre 20 y 90% (dato no mostrado). El 67.6 % de los pacientes se
distribuyé entre los grupos de grado pronostico 2 y 5, con porcentajes homogéneos de
33.8%. La expresion de CD117 se presentd de forma heterogénea en la clasificacion de
Gleason y los grupos de grado pronostico, con mayor frecuencia en el compromiso bilateral
(2 pacientes). Caracteristicas histolégicas adicionales como compromiso peri neural,
vascular, compromiso de la grasa peri prostatica, inflamacion aguda, inflamacion crénica y
carcinoma intraductal se presentaron con distribuciones variables en menos de 10
pacientes. La inflamacién crénica y el carcinoma intraductal fueron los Unicos hallazgos

positivos en los tumores con expresion para CD117 (tabla 4).

GLEASON Grupo de grado prondstico
100 30
80 25
60 20
40 15
10
20
N -
343 3+4 443 445 5+4  Total 0
general 1 2 3 5

Grafica 3. A. Distribucion clasificacion de Gleason. B. Grupo de grado prondstico.



. Negativo Positivo Total Chi-
Variables
Cuadrado
n % n % N % P valor

Localizacién

Sin dato 2 2.7% 0 0.0% 2 2.6%

Lébulo
derecho 9 12.5% 1 33.3% 10 13.0%

Lébulo
izquierdo 5 7.0% O 0.0% 5 6.5%

Bilateral 36 40.0% 2 66.7% 38 49.4%

Cuello vesical 0 0.0% O 0.0% 0 0.0%

Prostata/
cuello vesical 8 9.2% 0 0.0% 8 10.4%

Préstata/ no
especifico 14 159% O 0.0% 14 18.2% 2.3604 0.797
Clasificacion de
Gleason

3+3=6 8 10.81% O 0.0% 8 10.4%

344 =7 24 32.43% 33.3% 25 32.5%

4+3 =7 17 22.97% 33.3% 18 23.4%

4+5 =9 16 21.62% 33.3% 17 22.1%

544 =9 9 12.16% O 0.0% 9 11.7% 0.5038 0.91
Grupo grado
pronostico

Grupo 1 8 10.81% O 0.0% 8 10.4%

Grupo 2 25 33.78% 33.3% 26 33.8%

Grupo 3 16 21.62% 33.3% 17 22.1%

Grupo 5 25 33.78% 33.3% 26 33.8% 0.5038 0.91
Compromiso vascular

No
identificada 70 95% 100% 73 95%

Presente 4 5% 0 0% 4 5% 0.171 0.67
Compromiso peri-
neural

No
identificada 67 91% 100% 70 91%

Presente 7 9% 0% 7 9% 0.3122 0.57




Compromiso de grasa peri-

prostatica

No

identificada 74 100% 3 100% 77 100% - -
Carcinoma intraductal

No

identificada 71 96% 2 67% 73 95%

Presente 3 4% 1 33% 4 5% 5,0186* 0.02
Inflamacién aguda

No

identificada 74 100% 3 100% 77 100%

Inflamacidn crénica

No

identificada 65 88% 2 67% 67 87%

Presente 9 12% 1 33% 10 13% 1.1436 0.28
Inflamacién aguda y crénica

No

identificada 73 99% 3 100% 76 99%

Presente 1 1% 0 0% 1 1% 0.0411 0.83
Hiperplasia nodular

No

identificada 64 86% 3 100% 67 87%

Presente 10 14% 0 0% 10 13% 0.4659 0.49

Tabla 10. Caracteristicas histolégicas.



DISCUSION

Este estudio describe las caracteristicas sociodemogréficas-clinicopatoldgicas, histolégicas
y la expresion de CD117 de todos los pacientes con diagnéstico de adenocarcinoma de
préstata que ingresaron al servicio de patologia de una IPS privada la ciudad de Popayan
durante enero de 2018 a diciembre de 2019. Los casos estaban distribuidos principalmente
en el area urbana 54.5%, semejante a lo informado a nivel nacional (8) con predominio de
régimen subsidiado, en un porcentaje similar (74.0 %) a la distribucion global del sistema
general de seguridad social en salud (SGSSS) en el departamento, por lo tanto, no se
considera un factor directamente asociado (61). Todos los pacientes fueron mayores de 50
afios, edad de inicio del tamizaje de oportunidad (3) con un promedio de edad al momento
del diagndstico de 70.9 afios, la cual esta conforme a lo reportado a nivel mundial, y es

similar a la de otras ciudades de Colombia (62,63).

Mas del 60% de los pacientes no tenian informacion completa sobre factores de riesgo
relacionados con cancer de prostata. Factores de riesgo como tabaquismo, obesidad y
herencia familiar se han asociado en la literatura con la génesis, evolucién y desenlaces
adversos, por lo cual es indispensable conocer sobre los mismos. El tabaquismo con
carcinogenos como el benceno incrementa el riesgo de cancer de préstata con
exposiciones mayores a 25 afios y puede generar tasas de defunciébn mas altas (64, 65).
La obesidad se asocia a altos niveles de insulina circulante, que inhibe la sintesis de
transportadores hormonales, aumenta los niveles en sangre y la disponibilidad en tejidos
periféricos donde actian como sefiales de crecimiento y proliferacion, (63,66) constituyendo
en estos pacientes un riesgo mayor de cancer de prostata agresivo (score de Gleason alto)
al momento del diagndstico.(67) Entre el 5-15% de los casos de cancer de prostata se han
asociado a la herencia, con una edad de presentacion menor, asociados a estadios mas
avanzados y una progresién mas agresiva (68 )El antecedente hereditario solo fue indagado
en el 14.3% de la poblacién en estudio, con una respuesta positiva en la tercera parte de
ellos (3.9%), generando la inquietud sobre su distribucién real, con la posibilidad de
acercarse a estadisticas mundiales si se amplia el interrogatorio a todos los pacientes. Se
establece un campo abierto para trabajar y generar programas de deteccion y diagndéstico
temprano, con asesoria genética en hombres con un padre o hermano con cancer de

préstata (69).



El reto en cancer de préstata es su comportamiento biolégico variable, que va desde un
espectro de canceres muy agresivos y mortales hasta canceres clinicamente inaparentes
(10). La caracterizacion inicial de riesgo en cancer de préstata localizado se hace mediante
la clasificacion de D’amico, (tabla 5) que evalla PSA, Gleason y estadio tumoral,
considerados parametros independientes agrupados, que lo dividen segun el riesgo de
progresion de enfermedad en bajo, intermedio y alto; para la cual existe una modificacion
sugerida por la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (tabla 6) que se basa en

los mismos parametros anteriores, con la inclusién del grupo de riesgo muy bajo (65).

Todo esto surge con la finalidad de ubicar al paciente dentro de categorias especificas con
opciones de manejo establecidas (3). En este sentido, basados en dos de las caracteristicas
evaluadas disponibles en todos los pacientes dentro del sistema de informacion hospitalaria
(PSA y Gleason), la poblacion en estudio se ubica dentro de un riesgo intermedio a elevado
de progresion de la enfermedad con niveles de PSA mayores a 10 ng/mL, en el 51.9% de
los pacientes y con un score de Gleason igual o mayor a 7 en 69 (89.7%) de ellos. Lo cual
sugiere que la mayoria de los pacientes locales consulta en estadios mas avanzados de la
enfermedad, que difiere de lo reportado en la literatura mundial (70, 71). Sin embargo,
refleja el panorama general del pais, donde se considera que la consulta tardia esta
relacionada con el desconocimiento de la enfermedad, creencias culturales, falta de acceso
a centros especializados y el numero de especialistas disponibles (Un urélogo por cada
100.000 habitantes), asociados a factores geograficos e inequidad en los servicios de salud
(9,63, 72,73,74).

Diferentes caracteristicas basadas en los hallazgos histol6gicos, brindan informacion, sobre
pronostico y sobrevida, el porcentaje de patron 4 en el 27% de los casos ocupo entre el 60-
80% del tejido, el cual tiene una relaciéon directamente proporcional al riesgo de recaida
bioquimica, en el score de Gleason 7, que es el de mayor frecuencia de presentacion en la
poblacion. La clasificacion de grado prondstico, también hace referencia al riesgo de
recaida bioquimica y ademas a la supervivencia global de la enfermedad, distribuyéndose
en el 55.7% de los casos entre los grupos intermedio y alto (grupo 3 y 5). Grupos con
indicaciones de manejo mas agresivas, que requieren de mayores recursos en salud, con
una supervivencia libre de enfermedad alrededor del 60 %. Todos estos datos, analizados
en conjunto contribuyen a una idea de la distribucion de la enfermedad y del pronéstico

general, permite la toma de mejores decisiones terapéuticas por el equipo tratante (3,75).



Tabla 5. Clasificacién D"Amico para carcinoma localizado (76).

RIESGO PSA GLEASON TNM
Bajo <=10 <=6 <=T2a
Intermedio 10a 20 7 T2b
Alto >20 >=8 >=T2cC

Tabla 6. Nueva clasificacion para carcinoma localizada sugerida por la National

Comprehensive Cancer Network (77)

RIESGO PSA GLEASON | TNM OTROS
Muy bajo | <10 <=6 Tlc <3 cores de la biopsia, todos con < 50%

del core comprometidos; Densidad PSA

<15 ng/ml/gr

Bajo <10 <=6 T1-T2a
Intermedio | 10a20 |7 T2b-T2c
Alto >20 8al0 T3a

El total de pacientes con expresion positiva para CD117 en las células tumorales fue de 3,
gue corresponde al 3.9% del total de los pacientes evaluados, y lo ubica en los limites
superiores de presentacién respecto a lo reportado en la literatura internacional en estudios
gendmicos (17) y por debajo de los valores reportados en estudios que evaluaron la
expresion de la proteina por medio de inmunohistoquimica, en los cuales la expresién oscilé
entre el 14- 27%. Sin embargo, debido a que dichos analisis fueron realizados a partir de
cultivos de células tumorales metastasicas (medula ésea, ganglio linfatico etc.) y con un
clon diferente para la técnica de inmunohistoquimica, no es posible establecer una
comparacion equitativa (18,22).

La heterogeneidad en cancer de préstata y el hecho que algunos hombres desarrollen
lesiones metastasicas y resistencia a los tratamientos actuales, se esta explicando basados
en el concepto de la célula tallo cancerosa (CSC) que expresan CD117 (3,61,62). Algunos
estudios mencionan que precisamente la ausencia de recaida bioquimica medible por PSA
se observa cuando las metastasis son impulsadas por este tipo de células, por lo cual, el

PSA no seria un marcador Util durante el seguimiento en estos casos. Hipdtesis que puede



corresponder a una de las razones por las cuales no se encontré recaida bioquimica en

ninguno de los pacientes del estudio (78).

La utilidad respecto al conocimiento de la expresion de CD117, radica en entender que se
han identificado diferentes subpoblaciones o lineas de células tumorales, y que de acuerdo
con la cantidad de expresion de este marcador se pueden asociar caracteristicas
adicionales al tumor. Por ejemplo, aquellas lineas celulares que expresaban CD117 tenian
mayor tropismo 6seo, y eran hormono independientes. Contrario a sin expresién de CD117,
en las cuales se identificd un crecimiento celular hormono dependiente. Generando un
aporte util al conocimiento y caracterizacion de la enfermedad, posibilidad de enfoque
terapéutico en los pacientes y el entendimiento del comportamiento a terapias especificas
(terapia hormonal). A demdas proyecta el uso de terapias adicionales en el futuro, que
inactiven en receptor y permitan disminuir la progresién tumoral actualmente en publicacion
y estudio (79).

Se requiere de estudios a largo plazo, que permitan realizar el seguimiento de los pacientes
con expresion positiva para CD117, con el objetivo de evaluar si existe una disminucién de
la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion, al igual que la reportada en

la literatura, con una disminucién de sobrevida global de 133 a 77 meses. (79)



CONCLUSIONES

La expresion de CD117 y su relacion con tumores mas agresivos, clasificacion de Gleason
mas alta y mayor presencia de complicaciones (metastasis y recaida bioquimica), no fue
estadisticamente significativa, lo cual rechaza la hipétesis de trabajo al evidenciar que los
casos con expresion positiva para CD117 tenian una distribucion heterogénea en la
clasificacién de Gleason, el grupo de grado pronostico y la presencia de complicaciones.
Sin embargo, algunos estudios mencionan que precisamente la ausencia de recaida
bioguimica medible por PSA se asocia cuando las metastasis son impulsadas por las
células tallo cancerigenas (CSC), por lo cual no seria un marcador Gtil para seguimiento en

estos casos.

Por lo tanto, es importante considerar estudios adicionales que continien con el
seguimiento a largo plazo de estos pacientes, en donde se evalué la sobrevida global y la
sobrevida libre de progresién, aspectos que han sido reportados influenciados de forma

negativa por la expresion positiva de CD117.

A pesar del rechazo de la hipotesis de trabajo se logro identificar otros aspectos relevantes

para la poblacion de estudio:

1. Se requiere sensibilizar sobre el registro completo y datos relevantes en la historia
clinica segun patologias especificas, como el cancer de prostata.

2. El score de Gleason con puntajes altos, es el mas frecuente en una de las IPS
privadas de Popayan

3. Los pacientes con diagnéstico de adenocarcinoma de prostata de la clinica la
estancia —Popayan tienen una presentacién heterogénea de la enfermedad, con un
riesgo intermedio-alto de progresion.

4. ldentificar la distribucién y el riesgo de progresion de la enfermedad en los pacientes,
facilita reconocer los recursos que seran necesarios para garantizar la atencioén de
la poblacién.

5. Los trabajos de investigacién de CD117 y cancer de préstata generan la posibilidad
de evaluar su utilidad en terapias futuras, gracias a que se conoce la similitud de la
presentacion local en relacién con la literatura mundial.



FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las fortalezas del estudio, estdn dadas por la innovaciéon (primer estudio en Colombia) y
uso de estudios complementarias como la inmunohistoquimica mediante técnica
automatizada de VENTANA (Roche), que permite controlarlos factores pre analiticos en la
medicién de marcadores no rutinarios en la evaluacion del cancer de préstata basados en
las ciencias basicas.

Las muestras fueron recolectadas y manejadas desde el inicio, siguiendo los protocolos
establecidos, sin presentarse pérdida del material muestreado.

Se logro establecer una aproximacion inicial en la caracterizacion del cancer de préstata en
la region.

Una de las principales limitaciones fue la ausencia de datos completos en la evaluacion de
la historia clinica, que permitieran establecer una mejor relacién entre las variables.

El tiempo de seguimiento de los pacientes dentro del estudio fue limitado 1-2 afios para
evaluar complicaciones y desenlaces adversos reportados en la literatura.

El tamafio de la muestra disminuyo por la disponibilidad del material histolégico completo,
por lo cual no es posible extrapolar los resultados a la totalidad de la poblacién.
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Anexo 2. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Nombre Definicion Operativa Cualitativa/ | Escala: | Codificacién Andlisis
Cuantitativa | Nominal
Ordinal
Intervalo
Razoén.
Afo Afo de diagndstico Cualitativa Nominal 1. 2018 Frecuencias
2. 2019 porcentajes
Procedencia Localizacion del domicilio habitual | Cualitativa Nominal | 0. Sin dato Frecuencias
iente orcentajes
del pac 1.Urbana P J
2. Rural
Tipo afiliacion Tipo de vinculacién al sistema | Cualitativa Nominal | 0. Sin dato Frecuencias
i [ o orcentajes
general de seguridad social en 1. Contributivo p j
salud
2. Subsidiado
Genero Condicion biolégica que lo define | Cualitativa Nominal | 1. Femenino Frecuencias
como hombre o muijer. . porcentajes
2. Masculino
Edad al | Edad en afios cumplidos al | Cuantitativa | Razén N. A Frecuencias
momento del | momento de la toma de la biopsia porcentajes
diagnostico diagndstica




Condicion actual | Paciente continGa vivo o ha | Cualitativa Nominal | 0. Fallecido Frecuencias
del paciente fallecido al momento de la revisién 1. Vivo porcentajes
de la historia clinica. :
Tiempo Periodo en meses comprendido | Cuantitativa | Discreta | 1. Menor a 12 meses | Frecuencias
transcurrido entre la fecha del diagnéstico 5 Entre 12-36 meses porcentajes
entre el | histopatoldgico y la defuncién '
diagndstico y la 3. Mayor a 36 meses
defuncién
Tabaquismo El DSM V cataloga el tabaquismo | Cualitativa Nominal | 0. Sin dato Frecuencias
como una adiccion. Definiéndola 1. No porcentajes
como cualquier trastorno '
relacionado con el tabaco, el tipo 2. Sj
de consumo esta definido por la
OMS segin el numero de
cigarrillos al dia (80)
Antecedente Familiar de primer grado con | Cualitativa Nominal | 0. Sin dato Frecuencias
familiar de | antecedente positivo de cancer de porcentajes
cancer de | préstata 1.No
préstata 2.Sj
Antecedente de | Cifras de tension arterial mayor a | Cualitativa Nominal | 0. Sin dato Frecuencias
hipertension 140/90 mmHg (81). 1. No porcentajes
2. Si
Antecedente de | La OPS define la Diabetes Mellitus | Cualitativa Nominal | 0. Sin dato Frecuencias
diabetes como enfermedad metabdlica porcentajes
cronica caracterizada por 1. No
hiperglucemia. Asociada a Ila 2. Si

deficiencia absoluta o relativa de




la produccion y/o de la accién de
la insulina.

Antecedente de | Personas con calculo de IMCigual | Cualitativa Nominal | 0. Sin dato Frecuencias vy
obesidad o superior a  30kg/m?se LN porcentajes

consideran obesas segun OMS - NO

(82). 2. Si
Volumen Volumen de la prostata previo al | Cualitativa Nominal | 1.Normal Frecuencias vy

rOStati . 4 stico hi 16icO. roentai

prostatico diagndstico histopatoldgico 5> Grado | porcentajes

Segun el volumen prostatico, la

préstata se clasifica en 4 grupos: 3. Grado Il

Menor de 25 gramos prostata 4. Grado Il

normal, entre 25-50 gramos

(grado 1), entre 50-100 gramos

(grado II) y mayor a 100 gramos

(grado 111) (31, 83).
Valor de PSA | Nivel numérico expresado en | Cuantitativo Razoén 1.0-4 ng/ml Frecuencias vy
(antigeno ng/mL de antigeno prostatico 5 510 na/mi porcentajes
prostatico especifico obtenido mediante -o-1ohgim
especifico) muestra de sangre. 3.>10 ng/ml

El antigeno prostatico especifico

es una glicoproteina producida

exclusivamente por las células del

epitelio prostatico cuya finalidad

es disolver el coagulo seminal (27,

31).
Tipo de muestra | Procedimiento mediante el cual se | Cualitativo Nominal | 1. Biopsia Frecuencias vy

obtiene la muestra
histopatoldgica con el diagndstico
de interés

2. Reseccion
uretral

tras-

porcentajes




3.Reseccion abierta

4.Prostatectomia
radical

Localizacion Se designa derecho o izquierdo | Cualitativo Nominal | 0. Sin dato Frecuencias vy
segun localizacion anatémica porcentajes
1. Derecho
2. Izquierdo
3. Bilateral
4. Cuello vesical
5.Préstata/cuello
vesical
6. Prostata/ no
especifico
NUumero de | Cantidad en numeros de | Cuantitativa | Razén No aplica Frecuencias vy
cilindros/fragme | fragmentos de tejido valorados porcentajes
ntos valorados mediante microscopio Optico por
el evaluador
NUumero de | Cantidad en numeros de | Cuantitativa | Razén No aplica Frecuencias vy
cilindros/fragme | fragmentos de tejido valorados porcentajes
ntos mediante microscopio optico por
Positi el evaluador que tienen
ositivos compromiso tumoral
Clasificacion de | Clasificacion de Gleason: son | Cuantitativa | Ordinal 1.3+3=6 Frecuencias vy
Gleason aquellos patrones de formacién o 2 3+4=7 porcentajes
disposicién histologica glandular ' B
(2) 3. 4+3=7

4.4+4=8




5. 3+5=8

6.5+3=8
7. 4+5=9
8. 5+4=9
9.5+5=10
Porcentaje  de | Cuantificacibn expresada en | Cuantitativa | Razoén No aplica Frecuencias
Gleason 4 porcentaje de patrén de formacion porcentajes
y disposicién histolégica Gleason
4
Porcentaje  de | Cuantificacion expresada en | Cuantitativa | Razoén No aplica Frecuencias
Gleason 5 porcentaje de patron de formacion porcentajes
y disposicién histologica Gleason
4
Grupo de grado | El grupo de grado Pronostico es la | Cuantitativa | Ordinal 1. Grupol Frecuencias
pronostico clasificacién aprobada por OMS 5 G 5 porcentajes
para establecer el riesgo de - 5rupo
recaida bioquimica segun la 3. Grupo 3
clasificacién de Gleason (2)
4. Grupo 4
5. Grupo 5
Porcentaje  de | Cantidad de tejido prostatico | Cuantitativa | Razén No aplica Frecuencias
compromiso comprometido por tumor porcentajes
tumoral expresado en porcentaje
Compromiso Invasion del sistema vascular o | Cualitativa Nominal | 0. No identificado Frecuencias

vascular

linfatico por parte del tumor

1. Presente

porcentajes




Compromiso Compromiso tumoral de | Cualitativa Nominal | 0. No identificado Frecuencias
peri-neural estructuras nerviosas porcentajes
1. Presente
Compromiso de | Compromiso tumoral de tejido | Cualitativa Nominal | 0. No identificado Frecuencias
grasa peri- | adiposo adyacente a la prostata porcentajes
prostatica 1. Presente
Compromiso Presencia de otros hallazgos | Cualitativo Nominal | 0. No identificado Frecuencias
vascular histopatoldgicos, células 1 Present porcentajes
tumorales localizadas en la luz - Fresente
vascular.
Compromiso Presencia de otros hallazgos | Cualitativo Nominal | 0. No identificado Frecuencias
peri-neural histopatoldgicos, células 1p nte porcentajes
tumorales localizadas adyacente - Frese
a los nervios.
Compromiso de | Presencia de otros hallazgos | Cualitativo Nominal | 0. No identificado Frecuencias
grasa peri- | histopatolégicos, células 1 Presente porcentajes
prostatica tumorales localizadas en la grasa - re
peri prostatica.
Carcinoma Presencia de otros hallazgos | Cualitativo Nominal | 0. No identificado Frecuencias
intraductal histopatolégicos adicionales al 1p " porcentajes
momento de la revision de las - Fresente
laminas de hematoxilina-eosina.
Inflamacion Presencia de otros hallazgos | Cualitativo Nominal | 0. No identificado Frecuencias
aguda histopatoldgicos, infiltrado 1p nte porcentajes
inflamatorio poli morfo nuclear. - Frese
Inflamacion Presencia de otros hallazgos | Cualitativo Nominal | 0. No identificado Frecuencias
cronica histopatoldgicos adicionales, porcentajes

. Presente




infiltrado inflamatorio
mononuclear.
Inflamacién Presencia de otros hallazgos | Cualitativo Nominal | 0. No identificado Frecuencias
aguday cronica | histopatologicos, infiltrado porcentajes
inflamatorio  mixto  (polimorfo 1. Presente
nucleares neutréfilos, monocitos,
linfocitos, plasmocitos etc.).
Hiperplasia Presencia de otros hallazgos | Cualitativo Nominal | 0. No identificado Frecuencias
nodular histopatolégicos, aumento del 1 Present porcentajes
tamafo glandular sin malignidad - rresente
en el epitelio.
Sin hallazgos | Sin presencia de otros hallazgos | Cualitativo Nominal | 0. No identificado Frecuencias
adicionales /| histopatoldgicos adicionales al 1p i porcentajes
ninguno momento de la revisibn de las - Fresente
laminas de hematoxilina-eosina.
Complicaciones | Resultados adversos para el | Cualitativo Nominal | 0. No identificada Frecuencias
aciente posteriores al manejo . S orcentajes
pac P ) 1. Recaida bioquimica P J
inicial
2. Metastasis
3. Ambos
Tratamiento Manejo indicado por la | Cualitativo Nominal | 0. Sin dato Frecuencias
especialidad para ofrecer una 1 Vigilanci i porcentajes
contraposicion a la enfermedad - vigilancia activa
2. Quirudrgico/cirugia
3. Quimioterapia
4. Radioterapia




5. Tratamiento
hormonal

6.
Cirugia/quimioterapia
7. Cirugia/radioterapia
8. Cirugia/ hormonal

9.
Quimioterapia/radioter
apia

10. Quimioterapia/
hormonal

11.
Radioterapia/hormona
I

CD117

Proteina de membrana celular con
actividad tirosina quinasa.

Reporte negativo: Ausencia de
inmunoreactividad,

Reporte positivo:
inmunoreactividad  fuerte de
membrana de las células

tumorales

Cualitativo

Nominal

0. Negativo

1. Positivo

Frecuencias
porcentajes

y







