@ R [7 @ [7 N A i ACTAS UROLOGICAS ESPANOLAS ABRIL 2004

VALOR PRQNOSTICO DE LA PLO[DiA DEL ADN Y LA
MORFOMETRIA NUCLEAR EN EL CANCER DE PROSTATA
METASTASICO

J.M. MARTINEZ JABALOYAS*, A. JIMENEZ SANCHEZ**‘, J.L. RUIZ CERDA¥,
S. SANZ CHINESTA*, A. SEMPERE***, J.F. JIMENEZ CRUZ*

*Servicio de Urologia. **Servicio de Anatomia Patolégica. ***Servicio de Hematologia.
Hospital Universitario La Fe. Valencia.

Actas Urol Esp. 28 (4): 298-307, 2004

RESUMEN

VALOR PRONOSTICO DE LA PLOIDIA DEL ADN Y LA MORFOMETRIA NUCLEAR EN EL CANCER DE PROSTATA METASTASICO

FUNDAMENTO: Conocer el valor pronostico de la ploidia del ADN y la morfometria nuclear determinadas en el foco tumoral prima-
rio en pacientes afectos de cancer de prostata con metastasis oseas.

METODOS: Estudio retrospectivo sobre 54 pacientes con adenocarcinoma de prostata y metastasis oseas tratados con supresion
androgénica. En todos ellos se realizo analisis de ADN (citometria de flujo) sobre tejido tumoral desparafinado y estudio de morfometria
nuclear. También se analiz6 la edad, la puntuacién de Gleason, la categoria T, el hematocrito, el nivel de albumina sanguinea, las fos-
fatasas alcalinas, fosfatasas acidas prostaticas, y el namero de focos metastasicos que aparecian en el rastreo. Se realizaron estudios
univariantes y multivariantes de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier y de riesgos proporcionales de Cox, respectivamen-
te. Finalmente, realizamos un analisis de regresion logistica multivariante para los factores pronoésticos clasicos y otro en el que se ana-
dieron los experimentales (ploidia de ADN y morfometria nuclear), con la intencion de conocer qué factores pueden predecir el que un
paciente alcance la mediana de supervivencia y en qué medida los factores experimentales mejoran dicha prediccion.

RESULTADOS: En el analisis univariante de supervivencia tuvieron caracter pronoéstico la categoria T, el nivel de albumina, las fos-
fatasas alcalinas, la puntuacion de Gleason, el rastreo 6seo, la ploidia del ADN y el area nuclear media. En el multivariante tinicamen-
te aportaron informacién pronoéstica independiente la puntuacion de Gleason, el rastreo 6seo, el area nuclear media y la ploidia del ADN.
En el estudio de regresion logistica para factores pronésticos clasicos tnicamente el Gleason tiene capacidad predictiva (sensibilidad
89,3%, especificidad 64%), mientras que al introducir los factores experimentales también el rastreo 6seo y la ploidia del ADN son sig-
nificativos (sensibilidad 90% y especificidad 72%).

CONCLUSIONES: El estudio de contenido de ADN y de morfometria nuclear del foco tumoral primitivo aporta informaciéon pronoésti-
ca independiente en el analisis de supervivencia para el cancer de prostata metastasico. Sin embargo, la escasa mejora en la capacidad
predictiva sobre los factores pronosticos clasicos cuestionan su utilidad en la practica clinica.

PALABRAS CLAVE: Cancer de prostata. Metastasis. Ploidia del AND. Nucleo celular. Factores pronosticos. Analisis multivariante.

ABSTRACT

PROGNOSTIC VALUE OF DNA PLOIDY AND NUCLEAR MORPHOMETRY IN METASTATIC PROSTATE CANCER

PURPOSE: To assess the prognostic value of DNA ploidy and nuclear morphometry in metastatic prostate cancer after androgenic
deprivation treatment.

METHODS: Fifty four patients with prostate cancer and bone metastases who had undergone androgenic suppression treatment
were retrospectively studied. The deoxyribonucleic acid (DNA) content was analysed by flow cytometry. Nuclear morphometry charac-
terized 14 nuclear descriptors. The study also included age, Gleason score, T classification, haematocrite, serum albumin, serum alka-
line phosphatase, serum prostatic acid phosphatase and the amount of metastatic foci detected during radioisotope bone scan.
Univariate survival analyses were performed and Cox’s proportional hazards model was used to identify significant prognostic factors.
To assess how the experimental factors improve the capacity of the classical factors for predicting the patients who reach median sur-
vival, logistic regression multivariate analysis was performed for the classical prognostic factors only and after added experimental
variables (DNA content and Nuclear Area).

RESULTS: The univariate survival analyses assigned a prognostic value to T category, level of albumin, alkaline phosphatase,
Gleason score, bone scan, DNA ploidy and mean nuclear area. In the case of the Cox regression model only Gleason score, bone scan,
mean nuclear area and DNA ploidy provided independent prognostic information. In logistic regression for classic prognostic factors
only Gleason score is significant (sensibility 89,3%, specificity 64%). However, when the experimental factors are added, in addition to
Gleason score, radioisotope bone scan and DNA ploidy are of prognostic value (sensibility 90% and specificity 72%).

CONCLUSIONS: The study of DNA content and nuclear morphometry in the primitive tumor provides independent prognostic infor-
mation in survival analysis for patients with metastatic prostate cancer. However, there is limited improvement with respect to the
classical factors in predicting survival. This questions its utility in the daily clinical usage.

KEY WORDS: Prostate cancer. Metastasis. Ploidies. Cell nucleus. Flow cytometry. Prognosis. Multivariate analysis.
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Es importante conocer la posible evolucion de
un paciente portador de una neoplasia, con el
fin de planificar adecuadamente la estrategia tera-
péutica. Partiendo de la base de que los factores
pronosticos clasicos, como el grado histologico y
el estadio, no permiten realizar predicciones indi-
viduales sobre el comportamiento del carcinoma
prostatico, es necesario buscar nuevas caracteris-
ticas que mejoren la capacidad de predecir su evo-
lucién. Una vez que se han desarrollado metasta-
sis, las probabilidades de curacion son practica-
mente nulas con una gran variabilidad pronoésti-
ca. Por otra parte las caracteristicas de las
metastasis pueden ser diferentes a las del tumor
primario que las originaron y generalmente, el
material analizado procede de este ultimo, por lo
que es arriesgado predecir que las caracteristicas
del tumor primario influyan en la evoluciéon gene-
ral de la masa tumoral, ya que aunque se ha
mostrado que con la progresion tumoral aumen-
ta la indiferenciacion histological, existen contro-
versias sobre la correlacion en la ploidia entre el
tumor primario y las metastasis, de tal forma que
mientras hay autores que reportan una alta
correlacion?, otros describen una elevada discor-
danciad. Ademas, seria muy dificil analizar las
caracteristicas de cada uno de los focos metasta-
sicos, por lo que nos interesa encontrar factores
clinicos y tumorales, faciles de determinar, que
nos definan la evoluciéon que tendra un determi-
nado paciente.

La finalidad de nuestro estudio es precisar el
valor pronoéstico de la ploidia del ADN y de la mor-
fometria nuclear, determinadas en el tumor pri-
mario, en un grupo de pacientes afectos de cancer
de prostata metastasico. Por otra parte, intenta-
mos analizar la capacidad predictiva de los facto-
res clinicos e histologicos clasicos (estadiaje tumo-
ral, determinaciones analiticas y puntuacion de
Gleason) y conocer en qué medida los factores
experimentales (ploidia de ADN y morfometria
nuclear) mejoran dicha capacidad predictiva.

MATERIAL Y METODO
Estudio retrospectivo en el que se incluyeron
54 pacientes diagnosticados de adenocarcinoma
de prostata metastasico y tratados con bloqueo
androgénico en el periodo comprendido entre
1975 y 1988.
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La informacién del estadio se obtuvo a partir
de las exploraciones clinicas y complementarias
practicadas: analiticas sanguineas, ecografia
transrectal y abdominal, Rx térax, TAC abdomi-
nopélvico y rastreo 6seo. No hay cuantificacién
del PSA porque atin no se habia introducido cli-
nicamente en el momento del diagnostico. Los
resultados de los analisis de laboratorio fueron
estratificados en 2 para el estudio estadistico:
normales y alterados. Se ha utilizado la clasifica-
cion TNM de 19974, estadiando a los pacientes
segun la categoria T. No distinguimos entre
pacientes M1la y M1b y excluimos a los pacientes
con metastasis viscerales. No se valoro la catego-
ria N para la clasificacion clinica, de forma que
no se distinguio entre pacientes NO y N1. Segun
el resultado del rastreo 6seo dividimos a los
pacientes en 3 grupos: en el primero se incluian
aquellos que presentaban menos de 6 focos
metastasicos en el rastreo, en el segundo los que
presentaban mas de 6 focos y un tercero con los
que tenian afectado mas del 75% del esqueleto.

Las biopsias de cada caso se obtuvieron del
archivo de anatomia patologica, seleccionando
las de mayor contenido tumoral y mayor indife-
renciacion. Se escogieron los bloques de parafina
correspondientes a las laminillas previamente
seleccionadas y a cada bloque se le practicaron 5
cortes: uno inicial de 5 pm, 3 de 50 pm y final-
mente otro de 5 pm. Los cortes de 5 pm se tine-
ron con hematoxilina-eosina y se confirmé la
existencia de células tumorales en ambos. En el
primer corte se estudio el grado histologico utili-
zando la puntuaciéon de Gleason, lo que realizo
un unico patologo. Para el analisis estadistico
agrupamos a los tumores en dos grupos: Gleason
2 a7y Gleason 8 a 10.

Las secciones de 50 pm se utilizaron para
analizar el contenido de ADN mediante citometria
de flujo. La preparacion de las suspensiones
nucleares a partir de las muestras parafinadas se
realiz6 utilizando la técnica descrita por Hedley®.
Una vez desparafinado el tejido se obtuvieron las
células mediante una técnica previamente descri-
ta®. Para la tincion especifica con yoduro de pro-
pidio el sedimento nuclear obtenido fue procesa-
do mediante el kit comercial: DNA-Prep (Coulter
Reagents Kit) que esta compuesto de 2 prepara-
ciones: DNA-Prep LPR, y DNA Prep. Stain.
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El material procesado fue adquirido y analiza-
do mediante un citémetro de flujo Cytoronabso-
lute (Ortho Diagnostic Systems Inc.). S6lo se han
aceptado aquellos histogramas con un coeficien-
te de variacion inferior a 10. Los tumores fueron
considerados como diploides, aneuploides hiper-
diploides y tetraploide, cuando el indice de ADN
fue igual a 1, 1,05-1,89 y 1,9-2,1, respectiva-
mente®. Para el analisis estadistico los tumores
tetraploides e hiperdiploides se unieron en un
solo grupo.

Para el estudio de morfometria nuclear se uti-
lizaron los cortes de 5 pm tenidos con hematoxi-
lina-eosina. La medicion se realizo utilizando un
objetivo de 100 aumentos con aceite de inmer-
sion en un microscopio 6ptico marca Nikon, pro-
porcionando un aumento de 1400. El microsco-
pio se conect6 a una camara de video que a su
vez esta conectada a un ordenador personal. Las
mediciones se realizaron de modo interactivo con
un planimetro constituido por un tablero digitali-
zado (marca Synoptics) conectado a un ordena-
dor PC, dotado con el programa informatico
modelo INSIGHT-PC. Se midieron 90 nucleos por
biopsia. Se desecharon todas aquellas células
que no poseyeran una cromatina y membrana
nuclear intactas, asi como ntcleos hipercromati-
cos, picnoéticos, nucleos de células superpuestas
y los nucleos en cortes oblicuos. El programa
informatico calcula automaticamente los diversos
parametros geométricos, obteniendo hasta 16
descriptores morfométricos con 17 medidas esta-
disticas para cada uno de ellos, con lo que se
puede disponer hasta de 272 parametros por
nucleo.

Estudiamos 14 descriptores morfométricos:
area nuclear (pmz), eje X de elipticidad (pm), eje
Y de elipticidad (pm), anchura maxima (pm), lon-
gitud maxima (pm), perimetro: corresponde a la
circunferencia nuclear (pm), factor de forma (fac-
tor de redondez y regularidad de la superficie),
orientacion celular (expresa la polaridad celular),
centro X de gravedad (ejes celulares en funcion
de la tendencia central gravitatoria), centro Y de
gravedad (ejes celulares en funcién de la tenden-
cia central gravitatoria), indice axial (anchura
maxima/longitud maxima), cociente area/estruc-
tura global seleccionada (%), diametro de la esfe-
ra (pm), volumen de la esfera (pmS).
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Un coeficiente de variacion menor del 5% intra
e interinvestigador demostro la exactitud y repro-
ductibilidad de las medidas.

Para eliminar la informacion redundante que
aporta el estudio de morfometria nuclear, se reali-
z0 un estudio de correlacion, seleccionando tnica-
mente aquellas variables que aportaran informa-
cion independiente. Las variables seleccionadas
fueron estratificadas para el estudio estadistico.

Los factores pronosticos incluidos en el analisis
fueron: la edad, la categoria T, el hematocrito, el
nivel de albumina sanguinea, las fosfatasas alcali-
nas, las fosfatasas acidas prostaticas, la puntua-
cion de Gleason, el resultado del rastreo oseo, la
ploidia del ADN y los parametros morfomeétricos
que aportaron informacion independiente.

Se realizaron estudios de supervivencia univa-
riante para el total de la muestra y para cada uno
de los factores pronésticos mediante el método de
Kaplan-Meier, calculando el riesgo relativo de
cada uno de los grupos. Como técnica de analisis
multivariante se utilizé6 el método de regresion
multiple de riesgos proporcionales de Cox. Como
variables explicativas o predictoras se han consi-
derado las caracteristicas clinicas, anatomopato-
logicas y los parametros derivados del estudio de
contenido en ADN y morfometria nuclear. Como
variable respuesta se ha considerado el estado de
vivo o muerto.

Para saber si las variables experimentales
(ADN y morfometria nuclear) aportan suficiente
informacién pronédstica adicional a los factores
clasicos (edad, estadio T, hematocrito, nivel de
albumina, fosfatasas alcalinas, fosfatasas acidas
prostaticas, Gleason y rastreo é6seo) que justifi-
que su utilizacion, realizamos un analisis de
regresion logistica cuya variable respuesta es que
el paciente alcance o no la mediana de supervi-
vencia de la muestra. Calculamos la sensibilidad
y la especificidad del analisis inicamente con los
factores pronosticos clasicos y anadiendo los fac-
tores pronosticos experimentales.

RESULTADOS
La edad media de los pacientes fue de 69 (= 8)
anos. En la Tabla I se describen las caracteristi-
cas clinicas e histolégicas de los pacientes, asi
como el resultado del analisis de supervivencia
univariante, con sus riesgos relativos. La mediana
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TABLA I

DISTRIBUCION DE LA MUESTRA POR EDAD, ESTADIO LOCAL, HEMATOCRITO, NIVEL DE ALBUMINA, FOSFATASAS
ALCALINAS Y FOSFATASAS ACIDAS SERICAS, PUNTUACION DE GLEASON Y RESULTADO DEL RASTREO OSEO.
RESULTADO DEL ANALISIS UNIVARIANTE DE SUPERVIVENCIA

Mediana de R.R.* I.C. 95%* Valor de P
Variable Nuamero de supervivencia (test de Cox)
casos (%) en meses
EDAD
<65 17 (31,5) 25 1
66-75 26 (48,1) 31 1,04 0,50-2,14 0,9
> 75 36 (20,4) 24 1,01 0,41-2,47
CATEGORIA T
T2 2 (3,7) - -
T3 27 (50,0) 43 1 0,027
T4 25 (46,3) 21 2,02 1,07-3,83
HEMATOCRITO
Normal 35 (64,8%) 31 1
0,33

Disminuido 18 (35,2%) 26 1,39 0,71-2,71
ALBUMINA
Normal 41 (75,9%) 33 1

<0,001
Disminuida 13 (24,1%) 11 3,6 1,78-7,31
FOSFATASAS ALCALINAS
Normales 31 (57%) 43 1

0,019
Aumentadas 23 (43%) 21 2,06 1,10-3,82
FOSFATASAS ACIDAS PROSTATICAS
Normales 27 (50%) 24 1

0,634
Aumentadas 27 (50%) 30 0,86 0,46-1,59
PUNTUACION DE GLEASON
Gleason 2-4 5 (9%) 5 1
Gleason 5-7 29 (54%) 38 1,16 0,39-3,45 <0,001
Gleason 8-10 20 (37%) 13 3,67 1,21-11,09
RASTREO OSEO
1-6 Focos 34 (2,9%) 30 1
> 6 focos 13 (24,1%) 38 0,91 0,43-1,93 0,035
> 75% del esqueleto 7 (13%) 19 2,81 1,18-6,72

*R.R.: Riesgo Relativo. *I.C. 95%: Intervalo confianza al 95%.

de supervivencia global fue de 30 meses y la pro-
babilidad de sobrevivir a los 5y 10 anos del 25% y
10%, respectivamente, (Fig. 1). Casi todos los
pacientes tenian tumores localmente avanzados
(T3 y T4). En cuanto a las caracteristicas analiticas,
el 35% tenian el hematocrito inferior al normal, el
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24% mostraban disminucion de la albiimina san-
guinea, el 43% presentaban elevadas las fosfata-
sas alcalinas y la mitad las fosfatasas acidas
prostaticas. En el analisis univariante de super-
vivencia (Tabla I), entre las variables clinicas e
histologicas mostraron tener caracter pronostico
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FIGURA 1. Curva de supervivencia global para toda la
muestra.

la categoria T, la concentracion de albumina san-
guinea, las fosfatasas alcalinas séricas, la pun-
tuacion de Gleason (cuando estaba entre 8 y 10),
y el rastreo 6seo (mas del 75% del esqueleto afec-
to). La edad, el hematocrito y las fosfatasas aci-
das prostaticas no mostraron influencia signifi-
cativa en la supervivencia.

En cuanto al estudio de ADN, 8 muestras no
fueron validas para el estudio. De las validas, el
63% (29/46) fueron diploides, el 30% (14/46) y el
7% (3/46) aneuploides tetraploides. Para el ana-
lisis de datos hemos incluido los tumores tetra-
ploides en el grupo de los aneuploides hiperdi-
ploides. En la Figura 2 se observa el resultado del
analisis de supervivencia univariante, con los
correspondientes riesgos relativos expresados en
la Tabla II. Observamos que la alteracion en la
ploidia del ADN es un factor de mal pronoéstico
para la supervivencia.

TABLA 11
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FIGURA 2. Analisis de supervivencia segin el resultado
del estudio de ADN mediante citometria de flujo.

Con el estudio de morfometria estudiamos 14
descriptores nucleares. Un estudio de correlacion
nos permitié eliminar aquellos con informacién
redundante, siendo 5 los parametros que aportan
toda la informacion. De ellos, Gnicamente el area
nuclear media presenta valor pronostico en el
estudio univariante de supervivencia (Tabla III),
de tal forma que aquellos pacientes cuyas células
tumorales tienen un area nuclear media mayor
de 45 pm? presentan menor supervivencia que el
resto (Fig. 3).

En el estudio multivariante de supervivencia
se introdujeron como variables explicativas la
edad, la categoria T, el hematocrito, el nivel de
albumina sanguinea, el nivel de fosfatasas alcali-
nas y fosfatasas acidas prostaticas, la puntua-
cion de Gleason, el resultado del rastreo, la ploi-
dia del ADN y el area nuclear media y como varia-
ble respuesta el estado de vivo o muerto al cerrar

RESULTADO DEL ESTUDIO DE CITOMETRIA DE FLUJO, CON EL ANALISIS DE SUPERVIVENCIA UNIVARIANTE.
SE HAN AGRUPADO LOS TUMORES ANEUPLOIDES HIPERDIPLOIDES Y TETRAPLOIDES

Mediana de R.R.* I.C. 95%* Valor de P
Ploidia del ADN Namero de supervivencia (test de (Long-Rank)
casos (%) en meses Cox)
ADN diploide 29 (63%) 47 1
0,001
ADN aneuploide 17 (37%) 21 3,08 1,52-6,22

*R.R. Riesgo Relativo.
*1.C. 95%.: Intervalo confianza al 95%.
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TABLA III

DISTRIBUCION DE LA MUESTRA SEGUN LAS VARIABLES MORFOMETRICAS ESTRATIFICADAS QUE OFRECEN
INFORMACION INDEPENDIENTE SEGUN EL ESTUDIO DE CORRELACION: AREA NUCLEAR MEDIA, FACTOR DE
FORMA, ORIENTACION, CENTRO DE GRAVEDAD X Y CENTRO DE GRAVEDAD Y

Mediana R.R.* I.C. 95%* Valor de P
Numero de supervivencia (test de (Long-Rank)

Variable casos (%) en meses Cox)
Area nuclear (um?2)
<45 30 (55%) 60 1

p<0,001
> 45 24 (45%) 15 6,07 2,88-12,75
Factor de forma (%)
< 87% 24 (44%) &) 1

p=0,24
> 87% 30 (56%) 23 1,46 0,77-2,76
Orientacion
< 85 31 (57,4%) 25 1

p=0,72
> 85 23 (42,6%) 30 1,11 0,60-2,07
Centro X
< 353 23 (42,6%) 19 1

p=0.,49
> 353 31 (47,4%) 32 0,80 0,43-1,49
Centro Y
< 280 23 (42,6%) 23 1

p=0,34
> 280 31 (47,4%) 30 0,74 0,40-1,37

*R.R.: Riesgo Relativo.
*1.C. 95%.: Intervalo de confianza al 95%.
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FIGURA 3. Andlisis de supervivencia para el area nuclear
media.

el estudio. La regresion de Cox seleccion6 como
significativas la afectacion de mas del 75% del
esqueleto en el rastreo o0seo, la aneuploidia del
ADN, el area nuclear media mayor de 45 pm? y la
puntuacion de Gleason de 8 o superior, de tal
forma que los pacientes con tumores aneuploides
presentan un riesgo de muerte mas de 3 veces
superior a los diploides, al igual que los que tie-
nen nucleos mayores de 45 pm?2. Los tumores
mas indiferenciados (Gleason 8 o superior) pre-
sentan un riesgo de mortalidad de mas del doble,
mientras que aquellos cuyo rastreo 6seo muestra
afectacion de mas del 75% del esqueleto el riesgo
se multiplica por 9 (Tabla IV).

El analisis de regresion logistica para los facto-
res clasicos (Tabla V) selecciona unicamente la
puntuacion de Gleason como variables predictoras,
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TABLA IV

ANALISIS MULTIVARIANTE. MODELO DE REGRESION OBTENIDO UTILIZANDO LAS VARIABLES: EDAD, CATEGORIA T,
HEMATOCRITO, NIVEL DE ALBUMINA, FOSFATASAS ALCALINAS, FOSFATASAS ACIDAS PROSTATICAS, PUNTUACION
DE GLEASON, RESULTADO DEL RASTREO, AREA NUCLEAR MEDIA Y PLOIDIA DEL ADN

Variable Riesgo
seleccionada Coeficiente B Relativo* I.C. 95%* Valor de p
Rastreo 6seo 0,001
> 6 focos (1) 0,2736 1,31 0,55-3,14 0,538
75% del esqueleto 2,2145 9,15 2,79-29,99 <0,001
ADN aneuploide 1,2749 3,57 1,38-9,28 0,009
Area nuclear >45 pm 0,9679 3,43 1,07-6,45 0,034
Gleason 8-10 0,8774 2,40 1,07-5,39 0,033

*Test de Cox.
*Intervalo de confianza al 95%.

TABLA V

RESULTADO DEL ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA PARA LOS FACTORES PRONOSTICOS CLASICOS
(EDAD, ESTADIO T, RASTREO OSEO, NIVEL DE ALBUMINA, FOSFATASAS ACIDAS, FOSFATASAS ALCALINAS,
HEMATOCRITO Y PUNTUACION DE GLEASON) Y CUANDO SE ANADEN LOS EXPERIMENTALES (PLOIDIA DEL ADN
Y AREA NUCLEAR MEDIA). LA VARIABLE RESPUESTA EN AMBOS CASOS ES QUE EL PACIENTE ALCANCE LA
MEDIANA DE SUPERVIVENCIA (30 MESES)

Variables seleccionadas Coeficiente B O.R.* (I.C. 95%)* Valor de p
Factores pronésticos clasicos

Gleason entre 8 y 10 2,6 14,1 3,1-63,7 <0,001
Factores pronésticos clasicos y experimentales

Gleason entre 8 y 10 2,9 18,9 2,5-144,6 0,005
Rastreo 6seo (>75%) 2,7 16,1 1,4-186,1 0,026
ADN aneuploide 2,7 15,5 2,0-119,5 0,008

*O.R.: Odds Ratio
*1.C. 95%.: Intervalo de confianza al 95%.

para saber si un paciente alcanzara la mediana
de supervivencia (30 meses) con una sensibilidad
del 89,3% y una especificidad del 64%. Cuando
se incluyen las variables experimentales, ADN y
morfometria nuclear, el analisis selecciona la
puntuacion de Gleason, el rastreo 6seo (afecta-
cion de mas del 75% del esqueleto) la ploidia del
ADN, con una sensibilidad del 90% y especifici-
dad del 72%.

DISCUSION
La supervivencia de los pacientes con cancer
de prostata metastasico es extremadamente
variable. En general, la mediana de supervivencia
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después del diagnostico de la enfermedad metas-
tasica oscila entre 2 y 3 anos’, aunque puede
variar desde meses hasta mas de 10 anos®9.
Diversos parametros clinicos y de laboratorio han
sido identificados como predictores del comporta-
miento tumoral cuando ya se han producido las
metastasis. Se ha descrito el valor pronostico del
grado de afectacion del esqueleto, estudiado tanto
radiologicamente!® como mediante rastreo oseo!!
14, Nosotros tnicamente encontramos que tenga
influencia en el pronoéstico cuando estamos ante
una afectacién masiva del esqueleto (“supers-
can’), lo que determinara una mala respuesta al
tratamiento en términos de supervivencia.



VALOR PRONOSTICO DE LA PLOIDIA DEL ADN Y LA MORFOMETRIA NUCLEAR EN EL CANCER DE PROSTATA METASTASICO

Existen una serie de marcadores bioquimicos,
cuya importancia pronostica se ha descrito, como
es el caso de los niveles séricos de fosfatasas
alcalinas!'42%, que si bien en nuestra serie mos-
traron valor pronéstico en el estudio univariante,
son excluidos en el multivariante. Por el contra-
rio, coincidimos con otros autores en la escasa
utilidad de la fosfatasa acida prostatica!?-16-19,
También la anemia se ha revelado como factor
pronostico en la mayoria de estudios!415:17-19.21,
Sin embargo, en nuestra serie carece de valor,
tanto en el analisis univariante como en el multi-
variante. El estado nutricional del paciente,
determinado por el nivel de albumina, ha sido
poco estudiado. En nuestra serie si que mostro
caracter pronostico en el estudio univariante,
pero no en el multivariante.

Observamos que el estadio local no influye en
la supervivencia en el cancer de prostata metas-
tasico?2, a pesar de que hay estudios que le atri-
buyen valor pronostico!®. Se ha reportado que el
grado histologico, un potente factor pronéstico,
pierde casi todo su valor cuando estamos ante un
paciente con metastasis?2. Sin embargo algunos
estudios, al igual que el nuestro, describen cierta
capacidad del grado para predecir el comporta-
miento tumoral'®2324, En nuestro estudio, tanto
en el analisis univariante como el multivariante,
la indiferenciaciéon tumoral (puntuacion de
Gleason 8 a 10) incrementaba significativamente
el riesgo de mortalidad.

Si bien se ha establecido la influencia de la
ploidia en los tumores tratados hormonalmen-
te?526, no se ha definido definitivamente su
valor pronéstico y aunque hay estudios que
indican que la ploidia del tumor primario care-
ce de importancia pronéstica cuando existen
metastasis esqueléticas?227-28, otros, al igual
que el nuestro, senalan cierta influencia. Asi
Miller y cols.?3 en una serie de pacientes con
tumores estadio D2 sometidos a bloqueo andro-
génico, describen que el contenido en ADN pre-
senta valor predictivo en términos de supervi-
vencia y ofrece una potente informacion pro-
nostica cuando se asocia al grado. También se
ha descrito su influencia en la respuesta al blo-
queo androgénico adyuvante tras prostatecto-
mia radical en pacientes en estadio D12%°. Sin
embargo, observamos que mejora escasamente
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la capacidad de los factores pronésticos clasi-
cos para predecir si el paciente alcanzara la
mediana de supervivencia.

La mayoria de estudios de morfometria se han
realizado en pacientes con tumores clinicamente
localizados y aunque en algunos casos se observa
relacion entre determinados parametros morfomé-
tricos y el pronostico?430-33, son escasos los estu-
dios que intenten establecer la utilidad de la mor-
fometria en el cancer de prostata metastasico,
Fujikawa y cols. refieren el valor del volumen
nuclear medio como valor pronostico independien-
te cuando analiza los pacientes con metastasis®®.
También cuando Zhang y cols. estudian por sepa-
rado los pacientes con tumores en estadio D, el
volumen nuclear medio es un parametro morfo-
métrico con influencia pronéstica tanto en el estu-
dio univariante como en el multivariante3*. En
nuestra serie, la morfometria es seleccionada
como factor pronéstico independiente, concreta-
mente el valor del area nuclear media, de tal forma
que el riesgo de mortalidad, al igual que con la
aneuploidia, se triplica cuando el area nuclear
media es superior a los 45 pm? (Tabla IV). En
nuestro caso, es el area nuclear media el factor
significativo. No estudiamos la influencia de otros
parametros morfométricos, por la alta correlacion
existente entre ellos. Asi el volumen nuclear
medio, cuyo valor ha sido reportado recientemen-
te2433, esta altamente correlacionado con el area
(r=0,93; p<0,01) por lo que el significado pronosti-
co debe ser el mismo. Es por ello que considera-
mos, al igual que otros3%, que su utilizacion no
aporta informacion adicional al area nuclear
media. Por otra parte, el area nuclear no es selec-
cionada en el estudio de regresion logistica, con lo
que en la balanza coste-eficacia se hace cuestio-
nable su utilidad predictiva en estos pacientes.

Asi pues, aunque existen estudios que no son
concluyentes, si que podemos afirmar que el estu-
dio de las caracteristicas del tumor primario puede
aportar informacion sobre la posible evolucion del
enfermo con cancer de préstata metastasico. Sin
embargo, aunque la ploidia del ADN y la morfome-
tria nuclear aporta informacion pronéstica inde-
pendiente en el estudio de supervivencia, el coste
y la complejidad de su realizacion no justifica su
utilizacion al mejorar escasamente la capacidad
predictiva de los factores pronosticos clasicos.
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