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RESUMEN 

 
Introducción: El cáncer de próstata tiene una gran importancia a nivel mundial debido 
a su gran prevalencia en hombres de más de 70 años. Se puede clasificar en carcinoma 
intraductal y en adenocarcinoma infiltrante. Con los diferentes patrones histológicos, 
grado de Gleason, podemos clasificar el cáncer de próstata en grupos pronósticos. El 
cáncer de próstata se puede tratar de varias formas, una de ellas se denomina vigilancia 
activa. La vigilancia activa consiste en permanecer bajo una vigilancia estrecha a través 
de programas estructurados con un seguimiento regulado. 

Objetivos: Valorar si el estudio inmunohistoquímico del gen PTEN en pacientes con 
adenocarcinoma acinar de próstata en vigilancia activa sirve como criterio para iniciar 
tratamiento activo. 

Material y métodos: Se llevó a cabo un estudio retrospectivo de casos y controles en 
pacientes que habían sido diagnosticados de adenocarcinoma acinar de próstata entre 
2012 y 2021. Se tomó como controles a los pacientes que iniciaron vigilancia activa y 
aún continuaban con ella, y como casos a pacientes que finalizaron vigilancia activa y 
recibieron un tratamiento. 

Resultados: Solo uno de los pacientes en el grupo de casos dio positivo para mutación 
en el gen PTEN, lo cual corresponde a un 6,6% del total de ese grupo. 

Conclusiones: No hemos podido determinar si la mutación del gen PTEN en pacientes 
con adenocarcinoma acinar de próstata en vigilancia activa puede ser utilizado como 
criterio para iniciar tratamiento. 

Palabras clave: adenocarcinoma, vigilancia activa, PTEN 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Prostate cancer is of great importance worldwide due to its high 
prevalence in men over 70. It can be classified into intraductal carcinoma and invasive 
adenocarcinoma. With the different histological patterns, Gleason score, we can classify 
prostate cancer into prognostic groups. Prostate cancer can be treated in several ways, 
one of which is called active surveillance. Active surveillance consists on staying under 
close surveillance through structured programs with regulated monitoring. 

 

Goals: To assess whether the immunohistochemical study of the PTEN gene in patients 
with acinar adenocarcinoma of the prostate under active surveillance serves as criteria 
to start active treatment. 

 

Material and methods: A retrospective case-control study was carried out in patients 
who had been diagnosed with acinar adenocarcinoma of the prostate between 2012 
and 2021. Patients who began active surveillance and still continued with it were used 
as controls, and patients who started active surveillance and eventually received 
treatment were the cases. 

 

Results: Only one of the patients in the cases group was positive for mutation in the 
PTEN gene, which corresponds to 6.6% of the total of that group. 

 

Conclusion: We have not been able to determine if the mutation of the PTEN gene in 
patients with acinar adenocarcinoma of the prostate in active surveillance can be used 
as criteria to start treatment. 

 

Key words: adenocarcinoma, active surveillance, PTEN 
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1. INTRODUCCIÓN  
 

CÁNCER DE PRÓSTATA 
 
1.1 Epidemiología del cáncer de próstata. 

El cáncer de próstata (CaP) es el segundo cáncer más diagnosticado a nivel mundial 
en el varón (constituyendo un 14,1% del total), con un número estimado de 1.414.259 
casos nuevos en el mundo en 2020 [1]. Una revisión sistemática de estudios de 
autopsias informó de una prevalencia de CaP en < 30 años del 5% (IC del 95%: 3-8%), 
aumentando un 1,7% (1,6-1,8) por década, llegando a una prevalencia del 59% (48-
71%) en > 79 años [2]. 

La incidencia del diagnóstico de CaP varía ampliamente entre diferentes áreas 
geográficas, siendo más alta en Europa Occidental y del Norte (tasas estandarizadas 
por edad [ASR] por 100.000 habitantes de 77,6 y 83,4, respectivamente) [1], en gran 
parte debido al uso sistemático de pruebas de antígeno prostático específico (PSA) y 
al envejecimiento de la población. 

La incidencia de esta patología en España es muy elevada, representando en el último 
año el 12,3% del total de tumores en el hombre (34.613 de 282.421), siendo el cáncer 
más prevalente en el hombre [1]. 

La mortalidad es del 5,1%, lo que corresponde a unas 5.798 muertes en el último año. 
Por lo que, a pesar de ser un cáncer muy común, su mortalidad no es muy elevada [1].  

 

 
 
 
 

 

Gráfico 1.  Número estimado de casos nuevos de cáncer en 
hombres a nivel mundial en 2020 [1] 

Gráfico 2. Número estimado de casos nuevos de cáncer en 

hombres en España en 2020 [1] 
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1.2 Etiología 

1.2.1 Cáncer de próstata hereditario 

La historia familiar y la raza se asocian a una mayor incidencia de CaP. Un 10-20% de 
los casos esperados ocurren en un contexto hereditario o familiar, lo que sugiere una 
predisposición genética [3,4]. El cáncer de próstata hereditario (CaPH) se asocia con un 
inicio de la enfermedad de seis a siete años antes, pero la agresividad de la enfermedad 
y el curso clínico no parecen diferir en otros aspectos [3,5]. El cáncer de próstata 
hereditario se produce cuando los cambios en genes o las mutaciones se transmiten 
dentro de una familia de una generación a otra.  

a) Mutaciones y el cáncer de próstata 

Los antecedentes familiares de CaP, especialmente a una edad temprana, son un factor 
de riesgo importante. Sin embargo, a pesar de una extensa investigación, el mecanismo 
genético detrás de tal susceptibilidad sigue siendo en gran parte desconocido.  

Hasta ahora, sólo una serie de genes con penetrancia moderada/alta han sido 
asociados con un mayor riesgo de padecer CaP. Algunos de estos genes están 
involucrados en el metabolismo androgénico, incluyendo genes del receptor de 
andrógenos (AR, SRD5A2 y CYP17) [6]; y otros están implicados en varios síndromes 
cancerígenos hereditarios, como los genes del cáncer de mama y ovario hereditario 
(BRCA1, BRCA2, ATM, CHEK2 y PALB2) y el síndrome de Lynch (MLH1, MSH2, MSH6 
y PMS2) [4]. Dentro de estos genes, los más implicados en variantes patogénicas de 
CaP son BRCA2 (4.5%), CHEK2 (2.2%), ATM (1.8%), y BRCA1 (1.1%) [7]. 

Según el estudio Identificación de Hombres con Predisposición Genética al Cáncer de 
Próstata (IMPACT), que evalúa el cribado de CaP en hombres de 40 a 69 años con 
mutaciones en BRCA1/2, después de 3 años los portadores de la mutación BRCA2 
presentan: una mayor incidencia de CaP, una edad más temprana de diagnóstico y con 
tumores más clínicamente significativos en comparación con los no portadores [8]. La 
influencia de las mutaciones de BRCA1 en el CaP sigue sin estar clara. 

Teniendo esto en cuenta, el análisis genómico dirigido a genes asociados con un mayor 
riesgo de CaP podría ofrecer opciones para identificar familias de alto riesgo. 
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1.2.2 Factores de riesgo 

En la actualidad, sólo se han establecido tres factores de riesgo no modificables para 
el cáncer de próstata:  

- Edad: La incidencia del cáncer de próstata aumenta considerablemente con la 
edad. Según las estadísticas del Programa de Vigilancia, Epidemiología y 
Resultados Finales de los EE. UU. de 2000 a 2008, la tasa de incidencia de 
cáncer de próstata fue de 9.2/100,000 para los hombres de 40 a 44 años. Esa 
tasa aumentó drásticamente a 984,8/100.000 en hombres de 70 a 74 años [1]. 
 

- Raza: Como ya se comentó anteriormente, las tasas de incidencia de cáncer de 
próstata son más altas en Europa Occidental y del Norte. A continuación, le 
siguen países de Asia Oriental como China y Japón (con una media de casos 
nuevos de 371.225 en 2020). En contraposición, las incidencias más bajas las 
encontramos en África y Oceanía (con una media de casos de 93.173 y 22.421 
respectivamente) [1]. La razón por la que existen estas diferencias no está muy 
clara. Es muy probable que se deba al uso más intenso de pruebas de detección 
para el cáncer de próstata en algunos países desarrollados, pero también es 
probable que se deba a otros factores importantes como el estilo de vida y la 
dieta. 
 

- Antecedentes familiares: La presencia de antecedentes familiares con CaP son 
un factor de riesgo muy importante. Como ya se explicó anteriormente, los genes 
más implicados en variantes patogénicas de CaP son BRCA2 (4.5%), CHEK2 
(2.2%), ATM (1.8%), y BRCA1 (1.1%) [7]. 

Sin embargo, una gran variedad de factores exógenos han sido asociados a un riesgo 
de padecer CaP o a ser etiológicamente importantes para la progresión de éste, desde 
formas latentes a formas clínicas [9]. 

a) Síndrome metabólico 

El síndrome metabólico (SM) está asociado con un mayor riesgo de cánceres comunes. 
Este riesgo depende del sexo, población y de la definición de SM [10].  

En el CaP los componentes individuales del SM como hipertensión y circunferencia de 
la cintura > 102 cm se han asociado con un riesgo significativamente mayor de CaP, 
pero por el contrario, tener más de 3 componentes de SM se asocia a un riesgo reducido 
(OR: 0,70, IC del 95%: 0,60–0,82) [10, 11]. Por lo tanto, la relación del CaP y el SM es 
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débil y no concluyente. Sólo componentes como hipertensión y circunferencia de la 
cintura deberían ser tomados en cuenta. 

b) Diabetes y Metformina 

El uso del hipoglucemiante oral Metformina en pacientes diabéticos está asociado a un 
riesgo disminuido de padecer CaP comparado con pacientes que no lo toman (OR 
ajustada [ORa]: 0.84; IC 95%: 0.74-0.96). Los diabéticos que no reciben medicación 
(ORa: 0,98; IC 95%: 0,89-1,09) o que reciben otros hipoglucemiantes orales (ORa: 0,98; 
IC 95%: 0,86-1,10) no tienen un riesgo reducido de CaP; mientras que los usuarios de 
insulina tienen un riesgo reducido (ORa: 0,77; IC 95%: 0,64-0,93) [12]. 

El ensayo clínico en curso STAMPEDE (Systemic Therapy in Advancing or Metastatic 
Prostate Cancer: Evaluation of Drug Efficacy) está evaluando el uso de Metformina en 
pacientes con CaP avanzado [13] y se está viendo que en pacientes con CaP y diabetes 
este medicamento puede tener un efecto en el crecimiento del CaP y puede ayudar a 
prevenir algunos de los efectos secundarios del tratamiento hormonal. 

c) Colesterol 

Un metaanálisis de 14 estudios prospectivos no mostró ninguna asociación entre el 
colesterol total en sangre, el colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad, los 
niveles de colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad y el riesgo de padecer CaP 
general o CaP de alto grado [14]. 

d) Obesidad 

En el estudio REDUCE, la obesidad se asoció con un menor riesgo de padecer CaP de 
bajo grado en análisis multivariables (OR: 0,79), pero un mayor riesgo de padecer CaP 
de alto grado (OR: 1,28, p = 0,042) [15]. 

Sin embargo, según un estudio prospectivo de 3673 hombres realizado en Estados 
Unidos, la obesidad está asociada con varios cánceres, incluido el de próstata; y es un 
factor predictor independiente de CaP (Riesgo Relativo [RR]: 1,7 para IMC > 27,8 kg/m2 
frente a IMC < 23,6 kg/m2) [16]. 
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e) Factores dietéticos 

Se ha estudiado la asociación entre una amplia variedad de factores dietéticos y el CaP 
(Tabla 1).  

FACTOR TIPO EJEMPLO RIESGO MECANISMO 
INVOLUCRADO 

 

 

GRASA 

 

Grasa total 

 
 
 

Carne de 
animal, 

mantequilla 
 

 

Mayor riesgo 
de CaP 

 
Vía IL-6 / STAT3, 

infiltración de 
macrófagos. 

Vía de señalización 
IGF. 

Aumento de 
andrógenos locales. 

Ácidos 
grasos 
insaturados 

Pescado, 
aceite vegetal 

Disminución 
del riesgo de 

CaP 
(probable) 

Disminución de los 
receptores de estradiol, 

testosterona y 
andrógenos. 

 

 

PROTEÍNAS 

Proteínas 
totales 

Carne animal, 
soja, productos 

lácteos 

Ninguno N/A 

Amina 
heterocíclica 

Carne animal 
bien cocinada 

Mayor riesgo 
de CaP 

Mastocitos, infiltración 
de macrófagos 

Productos 
lácteos 

Leche, queso Mayor riesgo 
de CaP 

(probable) 

N/A 

CARBOHIDRATOS  Fruta, arroz, 
patatas, 
azúcar 

Mayor riesgo 
de CaP 

(probable) 

Vía de señalización 
IGF 
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VITAMINAS 

 

Vitamina A 

 

Tomate 

Disminución 
del riesgo de 

CaP 

Disminución del 
metabolismo de los 

andrógenos. 

Efecto antioxidante. 

Vitamina D Pescado, 
productos 
lácteos, 

champiñones 

Disminución 
del riesgo de 

CaP 
(discutible) 

Promoción de la 
diferenciación de 
células inmunes. 

 

Vitamina E 

 

Aceite vegetal 

 

Ninguno 
(discutible) 

Efectos 
antiinflamatorios. 

Estrés del retículo 
endoplásmico. 

Efecto antioxidante. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

POLIFENOL 

 

 

Catequina 

 

 

 

 

Té verde 

 

 

Disminución 
del riesgo de 

CaP 

 
 
 
 
 

Efectos 
antiinflamatorios 

mediados por COX-2. 
Vía de señalización 

IGF. 
 

 

Isoflavona 

 

Legumbre 

 

Disminución 
del riesgo de 

CaP 
(probable) 

Efectos estrogénicos. 

Efecto antioxidante. 

Inhibición de la tirosina 
quinasa. 

Supresión de NF-κB. 
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CONSUMO DE 
ALCOHOL 

Alto 
consumo 

 Mayor riesgo 
de CaP 

N/A 

Abstención 
completa 

 Mayor riesgo 
de CaP 

N/A 

Tabla 1. Resumen de nutrientes, patrones dietéticos y evidencia de su asociación con el cáncer de próstata [16]. 

Existen factores dietéticos relacionados con un mayor riesgo de padecer CaP como la 
grasa total, algunas proteínas animales, carbohidratos y alcohol; y factores dietéticos 
relacionados con una disminución del riesgo, como algunas vitaminas y legumbres. 

f) Medicación hormonal 

 Inhibidores de la 5-α-reductasa (5-ARI) 

 

Aunque podría parecer que los 5-ARI tienen el potencial de prevenir o retrasar el 
desarrollo de CaP, esto debe sopesarse con los efectos secundarios relacionados con 
el tratamiento, así como con el posible aumento del riesgo de CaP de alto grado [18]. 
Este posible aumento se podría deber a que los 5-ARI disminuyen los niveles de PSA, 
lo que podría significar un retraso en el diagnóstico.  

Ninguno de los 5-ARI disponibles ha sido aprobado por la Agencia Europea de 
Medicamentos (EMA) para la prevención del CaP. 

 Testosterona 

Los hombres con hipogonadismo que reciben suplementos de testosterona no tienen 
un mayor riesgo de CaP [19]. Un análisis combinado mostró que los hombres con 
concentraciones muy bajas de testosterona libre tienen un riesgo por debajo del 
promedio (OR: 0,77) de CaP [20]. 

g) Otros posibles factores de riesgo 

Algunos factores que se han visto relacionados con un aumento en el riesgo de padecer 
CaP son enfermedades como la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII [RR: 4,04]) [21] 
y la gonorrea (OR: 1.31, IC 95%: 1.14–1.52) [22]. Otros factores como la calvicie [23] y 
ser fumador activo (RR: 1.24, IC 95%: 1.18–1.31) [24] están relacionados con un 
aumento en la mortalidad por CaP. El tabaquismo a su vez también está relacionado 
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con tumores más agresivos y de peor pronóstico, incluso después de dejar de fumar 
[24]. 

Un metaanálisis sobre Cadmio (Cd) encontró una asociación positiva entre la alta 
exposición ocupacional al Cd y el riesgo de CaP, pero no encontró ninguna asociación 
para la exposición no ocupacional [25]. Los hombres positivos para el virus del papiloma 
humano 16 (VPH-16) también pueden tener un mayor riesgo [26]. 

Se han refutado una serie de factores previamente relacionados con un mayor riesgo 
de CaP, como son la vasectomía [27] y el acné vulgaris [28]. 

La exposición a radiación ultravioleta parece reduce el riesgo de CaP (RR: 0,91; IC 
d95%: 0,88-0,95) [29]. Un metaanálisis encontró una pequeña asociación protectora 
entre estar circuncidado y el CaP [30]. Una mayor frecuencia de eyaculación (> 21 veces 
al mes frente a 4 a 7 veces) también se ha asociado con un 20% menos de riesgo de 
CaP [31]. 

Las asociaciones con CaP identificadas hasta la fecha carecen de evidencia de 
causalidad. Como consecuencia, no hay datos que sugieran estrategias preventivas 
efectivas. 

1.3 Presentación clínica 

A diferencia de otros cánceres, la evolución del cáncer de próstata es muy lenta en la 
mayoría de los casos. Los síntomas pueden tardar mucho tiempo, incluso años, en 
manifestarse. 

En las fases iniciales puede ser asintomático o acompañarse de síntomas del tracto 
urinario inferior (STUI) como la incontinencia urinaria, la polaquiuria y la nicturia. En 
fases más avanzadas de la enfermedad, el paciente puede presentar signos 
obstructivos del tracto urinario inferior acompañados de hematuria o piuria. También 
puede presentar lumbalgia y disuria [32]. 

1.4 Patología 

La próstata es la glándula sexual accesoria más grande del tracto reproductivo 
masculino. Se encuentra en la base de la vejiga y rodea la porción proximal de la uretra, 
en la que libera el líquido prostático durante la eyaculación [33]. La próstata está formada 
por dos componentes principales: el epitelio glandular/ductal y el estroma. Las células 
epiteliales ejercen las funciones secretoras de la glándula; mientras que las células del 
estroma proporcionan el microambiente y las señales adecuadas para la homeostasis 
de la glándula, además de constituir el tejido de soporte [34]. 
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1.5 Clasificación 

1.5.1 Histología 

En relación a su infiltración o no en el estroma, el cáncer de próstata se puede clasificar 
en: 

a) Carcinoma intraductal 

El carcinoma intraductal de próstata se define como una proliferación epitelial 
neoplásica intraacinar y/o intraductal que llena grandes acinos y conductos prostáticos, 
preservando las células basales; y que se acompaña de formación de patrones 
cribiformes sólidos o un patrón micropapilar con atipia nuclear marcada o 
comedonecrosis [35]. 

Se cree que el carcinoma intraductal representa un evento tardío en la evolución del 
cáncer de próstata y generalmente se asocia con adenocarcinoma infiltrante de grado 
alto y estadio alto [36]. 

La opinión actual es que la mayoría de los casos de carcinoma intraductal representan 
la diseminación del carcinoma infiltrante de alto grado a conductos y acinos 
preexistentes. En una minoría de los casos, el carcinoma intraductal podría servir como 
un precursor de la proliferación [37]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

b) Adenocarcinoma infiltrante 

La base para el diagnóstico histológico del adenocarcinoma de próstata es la 
evaluación de los tres criterios principales: proliferación glandular, pérdida de células 
basales y características citológicas de las células del revestimiento glandular [38]. 

Imagen 1. Carcinoma intraductal de próstata, con células 
tumorales que llenan y expanden varios conductos 
prostáticos [35] 
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El adenocarcinoma de próstata muestra un patrón glandular arquitectónico anormal con 
alteración de las relaciones entre el epitelio y el estroma [39].  

La pérdida de células basales es el segundo atributo importante que define al 
adenocarcinoma infiltrante. Las células basales normales separan las células luminales 
secretoras de la membrana basal. Suelen aparecer como células redondeadas u 
oblongas con pequeños núcleos hipercromáticos y escaso citoplasma. La pérdida de 
células basales no es absolutamente específica del adenocarcinoma infiltrante, porque 
algunas glándulas benignas pueden carecer de células basales [40]. 

La atipia nuclear en forma de agrandamiento nuclear y nucleolar es el tercero de los 
criterios principales. Una apariencia clásica de un núcleo de adenocarcinoma es un solo 
núcleo grande con aclaramiento de cromatina y un macronucleolo de tinción profunda. 
Aunque los macronucleolos son característicos del carcinoma de próstata, no todos los 
carcinomas de próstata albergan nucleolos prominentes [40]. 

A parte de estos criterios principales existen unos criterios histológicos menores. Estos 
no son específicos del carcinoma, pero son útiles para impulsar un estudio en 
profundidad de las glándulas [40]. Estos criterios consisten en: 

- Mucina azul intraluminal (secreciones mucinosas basófilas o teñidas de azul). 
- Secreciones amorfas rosadas. 
- Figuras mitóticas. 
- Cristaloides intraluminales. 
- PIN de alto grado adyacente. 
- Citoplasma anfófilo.  

 

1.5.2 Sistema de Gleason y de la Sociedad Internacional de Patología Urológica 
(ISUP) 

El actual sistema de clasificación del CaP fue desarrollado entre 1966 y 1974 por 
Donald Gleason y el Grupo de Investigación Urológica Cooperativa de la Administración 
de Veteranos. El sistema asignaba patrones histológicos del 1 al 5, agregando los 
patrones más comunes con puntuaciones que iban del 2 al 10 [41]. Sin embargo, el 
diagnóstico clínico e histológico del CaP fue evolucionado, lo que llevó a la revisión del 
sistema de Gleason por parte de la ISUP en 2005 y en 2014. 

El sistema de clasificación aprobado por la ISUP de 2014 [39] limitó el número de grados 
de CaP, que van de 1 a 5, con el fin de: 

1. Alinear la clasificación de CaP con la clasificación de otros carcinomas. 
2. Eliminar la anomalía de que los CaP más diferenciados tienen un grado de 

Gleason (GS) 6. 
3. Definir mejor el GS 7, ya que un grado de Gleason 7 podía representar un cáncer 

en su mayoría bien diferenciado con un componente menor de cáncer menos 
diferenciado (Gleason 3 + 4 = 7) o un cáncer en su mayoría pobremente 
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diferenciado con un componente más pequeño de cáncer bien diferenciado (4 + 
3 = 7) [42]. 
 

En última estancia, en 2014 Jonathan I. Epstein et al. revisaron tanto la clasificación de 
Gleason como las revisiones de la ISUP de 2005 y de 2014 y propusieron un nuevo 
sistema de clasificación válido para el CaP [41] (Tabla 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       Tabla 2. Clasificación ISUP revisada por Epstein [39]. 

ISUP Gleason Significación histológica 

1 6 (3 + 3) Solo glándulas individuales bien formadas y discretas. 

2 7 (3 + 4) Glándulas predominantemente bien formadas con un componente 
menor de glándulas mal formadas/ fusionadas/cribiformes. 
 

3 7 (4 + 3) Predominantemente glándulas mal formadas/fusionadas/cribiformes 
con un componente menor de glándulas bien formadas. 
 

 
 
 
4 

 
 
 

8 

Solo glándulas mal formadas/fusionadas/cribiformes o: 
 
- Glándulas bien formadas en su mayoría con un componente 
minoritario en el que hay una falta de formación de glándulas. 
 
- Falta de formación de glándulas en su mayoría con un componente 
minoritario de glándulas bien formadas. 
 

5 9-10 Falta de formación de glándulas con o sin glándulas mal formadas / 
fusionadas / cribiformes. 

Imagen 2. Esquema de gradación de Gleason, a la izquierda en 1966 y la de 2005 a la derecha [40]. 
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1.5.3 Estadiaje 

El objetivo de un sistema de clasificación de tumores es combinar pacientes con un 
resultado clínico similar. Esto permite el diseño de ensayos clínicos en poblaciones de 
pacientes relativamente homogéneas, la comparación de datos clínicos y patológicos 
obtenidos de diferentes hospitales en todo el mundo y el desarrollo de 
recomendaciones para el tratamiento de estas poblaciones de pacientes. 

Para estadiar el CaP se utilizan las directrices de la clasificación de tumor, ganglio y 
metástasis (TNM) de 2017 en su 8ª edición [43] (Tabla 3). 

 

Imagen 3. Adenocarcinoma de próstata, Gleason grado 3 + 3 
= 6 (grado grupo 1), con glándulas individuales, separadas y 

bien formadas.[40] 

 

Imagen 5. Adenocarcinoma de próstata, Gleason grado 5 + 5 = 10 (grado grupo 
5), con crecimiento sólido en forma de lámina [40] 

Imagen 4. Adenocarcinoma de próstata, Gleason 
grado 4 + 4 = 8 (grado grupo 4), con glándulas 

cribiformes y fusionadas. [40] 
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CLASIFICACIÓN TNM DEL CÁNCER DE PRÓSTATA 

T Tumor primario (estadio basado únicamente en el tacto rectal [TR]) 

Tx No se puede evaluar el tumor primario. 

T0 Sin evidencia de tumor primario. 

T1 Tumor clínicamente inaparente que no es palpable. 

 T1a Hallazgo histológico incidental del tumor en el 5% o menos del tejido resecado. 

 T1b Hallazgo histológico incidental del tumor en más del 5% del tejido resecado. 

 T1c Tumor identificado mediante biopsia con aguja (p.ej., debido a un antígeno prostático específico 
elevado [PSA]). 

T2 Tumor palpable y confinado dentro de la próstata. 

 T2a El tumor afecta la mitad de un lóbulo o menos. 

 T2b El tumor afecta más de la mitad de un lóbulo, pero no ambos lóbulos. 

 T2c El tumor afecta ambos lóbulos. 

T3 El tumor se extiende a través de la cápsula prostática. 

 T3a Extensión extracapsular (unilateral o bilateral). 

 T3b El tumor invade las vesículas seminales. 

T4 El tumor se fija o invade estructuras adyacentes distintas de las vesículas seminales: esfínter 
externo, recto, músculos elevadores y/o pared pélvica. 

N Ganglios linfáticos regionales (pélvicos) 

Nx No se pueden evaluar los ganglios linfáticos regionales. 

N0 Sin metástasis en los ganglios linfáticos regionales. 

N1 Metástasis en ganglios linfáticos regionales. 

M Metástasis a distancia 

M0 Sin metástasis a distancia. 

M1 Metástasis a distancia. 

 M1a Ganglios linfáticos no regionales. 
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 M1b Hueso(s). 

 M1c Otro(s) sitio(s). 

Tabla 3. Clasificación TNM del CaP [43]. 

1.6 Genética del cáncer de próstata 

El cáncer de próstata, como otros muchos cánceres, es una enfermedad genética 
debido a una activación de oncogenes e inactivación de los genes supresores. 

La mayoría de los cánceres primarios de próstata albergan reordenamientos del gen 
ETS, más comúnmente fusiones TMPRSS2-ERG. Algunos genes y vías (PI3K, MyC y 
la vía p53) están alterados en el cáncer de próstata esporádico. Las alteraciones en 
PI3K ocurren entre un 25-70% del cáncer de próstata con mayor prevalencia en 
carcinomas metastásicos. Así mismo, deleciones y mutaciones en el gen supresor 
PTEN se encuentran en hasta el 50% de los cánceres de próstata, más frecuentes en 
enfermedad avanzada. Las mutaciones en SPOP ocurren en un 10% y son mutuamente 
excluyentes con los reordenamientos ETS [44]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

El desarrollo y la progresión del tumor implican alteraciones en numerosas vías 
genéticas. Durante las dos últimas décadas nuestro conocimiento sobre estas vías y 
las alteraciones moleculares clave han ido evolucionando, lo que ha llevado al estudio 
de diferentes biomarcadores genéticos que podrían tener un papel importante en el 
estudio del pronóstico de esta enfermedad y como dianas terapéuticas [45]. 

Estos biomarcadores incluyen marcadores de índice de proliferación (ki67), genes de 
supresión tumoral (p53, p21, p27, PTEN), oncogenes (Bcl2, c-myc, EZH2), moléculas 
de adhesión (CD44, E-Cadherina), miembros de la vía PI3K/akt/mTOR, reguladores de 
la apoptosis (Survivina), el estado del receptor de andrógenos y marcadores específicos 

Imagen 6. Clasificación molecular del cáncer de próstata [44] 
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del tejido prostático (PSA, fosfatasa ácida prostática específica, y antígeno de 
membrana específico de la próstata) [45]. 

El papel de la expresión de p53 en el pronóstico de CaP ha sido ampliamente estudiado. 
Brewster et al [46] descubrieron que la expresión de p53 y la puntuación de Gleason en 
biopsia con aguja eran predictores independientes de recurrencia bioquímica después 
de prostatectomía radical. Estudios retrospectivos que evaluaron muestras de 
prostatectomía también encontraron que p53 tiene importancia pronóstica 
independientemente del grado y estadio. 

También se ha demostrado que p27 tiene un papel pronóstico en la progresión después 
de prostatectomía, mientras que para p21 no se ha encontrado evidencia tan sólida. 

El estudio de la pérdida de PTEN sola o en combinación con la fusión ERG ha ganado 
recientemente una relevancia significativa en la práctica de rutina como prueba auxiliar 
para ayudar mejor a delinear la enfermedad de bajo grado en vigilancia activa. 

Imagen 7. La taxonomía molecular del cáncer de próstata primario [44] 

1.6.1 Familia de genes ETS 

En 2005, Tomlins et al [47, 48] identificaron un reordenamiento cromosómico recurrente 
en más de la mitad de los casos de CaP que estaban estudiando. Estos 
reordenamientos llevaron predominantemente a la fusión de los elementos promotores 
de respuesta androgénica del gen TMPRSS2 (21q22) a uno de los tres miembros de la 
familia de factores de transcripción ETS: ERG, ETV1 y ETV4. 
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A pesar de que el papel del reordenamiento TMPRSS2-ETS en el pronóstico del CaP 
no fue abalado por estudios de cohortes bien diseñados, este descubrimiento tuvo 
grandes implicaciones en nuestro entendimiento de la patogénesis del CaP y aportó un 
nuevo marcador molecular en el diagnóstico del CaP. 

Con el desarrollo comercial de un anticuerpo monoclonal anti-ERG se ha facilitado el 
uso de la inmunohistoquímica (IHQ) para la evaluación de la expresión de la proteína 
ERG, y con esto se ha demostrado una fuerte correlación entre la sobreexpresión de 
ERG en IHQ y el estado de fusión de ERG con una sensibilidad del 86%. 

En ciertas ocasiones, la inmunotinción de ERG podría ser de utilidad para establecer el 
diagnóstico de carcinoma cuando un patólogo se enfrenta a un pequeño foco de 
glándulas atípicas en biopsia con aguja. En estos casos, la tinción ERG positiva en 
combinación con otros inmunomarcadores como la racemasa (AMACR), p63 y PTEN 
podrían ser muy útiles. 

1.6.2 Pérdida de PTEN 

La vía PI3K/mTOR juega un papel importante en el crecimiento de la célula, en su 
proliferación y en la oncogénesis del CaP. PTEN es el gran regulador negativo de esta 
vía. Varios estudios retrospectivos han demostrado que la pérdida de actividad del gen 
supresor tumoral PTEN está asociada con un mal pronóstico de CaP [46]. 

La pérdida de PTEN en muestras de tejido de CaP puede ser evaluada mediante FISH 
para detectar la deleción del alelo del gen PTEN, o mediante IHQ. Lotan et al [49] 

comparó el estudio de PTEN mediante FISH e IHQ en el estudio de cohortes de PR 
más grande que existe con seguimiento clínico (13.665 pacientes) y documentó una 
alta concordancia entre FISH e IHQ con datos que apoyaban el uso de IHQ y FISH de 
forma complementaria como herramientas de estudio de la pérdida de PTEN en CaP. 

Por lo tanto, la evaluación de la pérdida de PTEN está ganando un papel importante 
como biomarcador adjunto para estudiar pacientes con enfermedad patológicamente 
de bajo grado (grado 1 y grado 2 ISUP) que están en consideración para la vigilancia 
activa. En estos pacientes, la pérdida de PTEN en biopsias con aguja abogaría por una 
terapia definitiva, en vez de vigilancia activa. Esto se basa en múltiples estudios que 
demuestran que la pérdida de PTEN está asociada con una mayor probabilidad de 
evolución del tumor y la presencia de enfermedad fuera del órgano confinada en PR 
[46]. 
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1.7 Diagnóstico 

1.7.1 Cribado 

El cribado poblacional se define como el examen sistemático de hombres asintomáticos 
en riesgo y suele ser iniciado por las autoridades sanitarias. Los objetivos principales 
son: la reducción de la mortalidad por CaP y mantener una calidad de vida (CdV) 
mantenida expresada en años de vida ajustados a la calidad (AVAC). 

La realización de un cribado poblacional de cáncer de próstata (CaP) es controvertida. 
El cribado basado en el PSA ha producido un cambio drástico en el CaP. Esta 
enfermedad, anteriormente incurable, ha visto una reducción de más del 53% en su 
tasa de mortalidad, convirtiéndose en una enfermedad mayoritariamente curable. Sin 
embargo, han surgido preocupaciones con el sobrediagnóstico y el tratamiento de los 
tumores indolentes detectados por cribado. Por otro lado, la realización de ensayos 
clínicos aleatorios de calidad variable y la mala interpretación de sus datos han creado 
una gran confusión en la lectura comparativa de los beneficios y los daños de las 
pruebas de cribado [50].  

Esto condujo a una recomendación contra el cribado por PSA por parte del Grupo de 
Trabajo de Servicios Preventivos de EE.UU. (USPSTF). En 2017, un nuevo análisis de 
modelos estadísticos de los grandes ensayos de cribado reveló que el cribado produjo 
una reducción del 25%-31% en la mortalidad por CaP [50]. 

El USPSTF ha publicado recientemente un borrador de recomendaciones que sugiere 
una toma de decisiones compartida para el cribado en hombres sanos de 55 a 69 años 
de edad. Otras consideraciones son necesarias para un cribado más intensivo en 

Imagen 8. Inmunohistoquímica de PTEN en CaP. (A): PTEN intacto en las células tumorales ‘T’, glándulas benignas adyacentes ‘B’. 
Debajo: glándulas tumorales con tinción positiva ‘P’. (B): Pérdida homogénea de PTEN en glándulas tumorales ‘T’, con tinción 
intacta en glándulas benignas ‘B’. Debajo: tinción negativa ‘N’ de glándulas tumorales. (C): pérdida heterogénea de PTEN con 
pérdida de tinción en algunas pero no todas las células tumorales ‘T’. Debajo: glándulas tumorales con tinción positiva ‘P’ y tinción 

negativa ‘N’. (D): Tinción no interpretable de PTEN. [49] 
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hombres con factores de alto riesgo (p.ej. ascendencia africana, antecedentes 
familiares importantes, edad > 70 años). 

En contraposición a la recomendación por parte del USPSTF, en 2014 se publicaron 
los resultados del Estudio Aleatorizado Europeo de Detección de Cáncer de Próstata 
(ERSPC). Este estudio se llevó a cabo en ocho países diferentes en un periodo de 16 
años. Los hallazgos corroboraron que la prueba de PSA reduce significativamente la 
mortalidad por CaP, mostrando un mayor beneficio absoluto con un seguimiento más 
prolongado y una reducción en el exceso de incidencia [51]. 

1.7.2 Diagnóstico clínico 

El cáncer de próstata se suele sospechar gracias a la realización del tacto rectal (TR) y 
a los niveles elevados de PSA. El diagnóstico definitivo depende de la confirmación 
histológica del adenocarcinoma en muestras de biopsia prostática. 

a) Tacto Rectal 

La mayoría de los CaP se encuentran en la zona periférica y pueden detectarse 
mediante TR cuando el volumen es > 0,2 ml. En el 18% de los casos, el CaP se detecta 
únicamente mediante el tacto rectal sospechoso, independientemente del nivel de PSA 

[52]. 

Un TR sospechoso en pacientes con un nivel de PSA < 2 ng/ml tiene un valor predictivo 
positivo (VPP) del 5 al 30% [53]. Un TR anormal se asocia con un grado ISUP más alto 
y es indicación de biopsia [54]. 

b) Antígeno prostático específico 

El uso del antígeno prostático específico (PSA) como marcador sérico revolucionó el 
diagnóstico de CaP [50]. Este antígeno es organoespecífico, pero no específico de 
cáncer; por lo tanto, puede estar elevado en la hipertrofia benigna de próstata (HPB), 
la prostatitis y otras afecciones no malignas. Como variable independiente, el PSA es 
un mejor predictor de cáncer que el TR o la ecografía transrectal (ETR) [55]. 

No existen criterios definidos para medir el PSA, es un parámetro continuo. Muchos 
hombres pueden padecer CaP a pesar de tener un PSA sérico bajo y viceversa. En la 
siguiente tabla se comparan los distintos niveles de PSA sérico con la probabilidad de 
padecer CaP y que este CaP tenga un grado ISUP igual o mayor de 2. Lo que 
demuestra una relación lineal entre PSA elevado y mayor riesgo de CaP [56]. 
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Tabla 4. Relación entre los niveles de PSA y el riesgo de padecer CaP. [56] 

La densidad del antígeno prostático específico (PSAd) es el nivel de PSA sérico dividido 
por el volumen prostático. Cuanto mayor sea la densidad de PSA, más probable es que 
el CaP sea clínicamente significativo (> 0,13 ng/mL/cm3) [57]. 

El PSA libre/total (f/t) debe usarse con precaución porque puede verse afectado 
negativamente por varios factores preanalíticos y clínicos. El PSA f/t no tiene uso clínico 
si el PSA sérico total es > 10 ng/mL o durante el seguimiento de un CaP conocido. El 
valor clínico de PSA f/t es limitado a la luz de las nuevas vías de diagnóstico que 
incorporan RM. 

c) Técnicas de imagen 

Ecografía transrectal (ETR) y técnicas basadas en ultrasonido 

La ETR estándar no es suficiente para detectar CaP y el rendimiento diagnóstico de 
biopsias adicionales realizadas en lesiones hipoecoicas es insignificante [58]. Las 
nuevas modalidades ecográficas como el micro-Doppler, la ecografía con contraste de 
ecoelastografía o la micro-ecografía de alta resolución han proporcionado resultados 
preliminares prometedores, ya sea solos o combinados con la denominada "ecografía 
multiparamétrica". Sin embargo, estas técnicas todavía tienen una aplicabilidad clínica 
limitada debido a la falta de estandarización, a la falta de evaluación a gran escala de 
la variabilidad entre lectores y a los resultados poco claros en las zonas de transición 
[59]. 

 Resonancia magnética multiparamétrica 

La resonancia magnética (RM) es una técnica en auge y con un gran desarrollo en los 
últimos años. Se ha incorporado al esquema diagnóstico actual del CaP ya que tiene 
una buena sensibilidad (91% [IC 95% 0,83-0,95]) para la detección y localización de 
cánceres de grado ISUP > 2, especialmente cuando su diámetro es mayor de 10mm. 
Esta técnica es menos sensible para identificar el CaP de grado 1 de ISUP. Identifica 
menos del 30% de los cánceres de grado 1 de ISUP de menos de 0,5 cm3 identificados 
en muestras de prostatectomía radical mediante análisis histopatológico [60]. 

Nivel de PSA (ng/mL) Riesgo de CaP (%) Riesgo de ISUP ≥ 2 (%) 

0,0-0,5 6,6 0,8 

0,6-1,0 10,1 1,0 

1,1-2,0 17,0 2,0 

2,1-3,0 23,9 4,6 

3,1-4,0 26,9 6,7 
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La probabilidad de detectar malignidad mediante lesiones identificadas por RM se 
estandarizó primero mediante el uso de una puntuación Likert de 5 grados, y luego 
mediante la puntuación PIRADS (Prostate Imaging Reporting and Data System), que 
se ha actualizado varias veces desde su introducción. En esta última, se evalúan los 
hallazgos en 5 categorías: 

PIRADS 1 Muy bajo (es muy poco probable que haya cánceres clínicamente significativos) 

PIRADS 2 Bajo (es poco probable que exista cáncer clínicamente significativo) 

PIRADS 3 Intermedio (la presencia de cáncer clínicamente significativo es equívoco) 

PIRADS 4 Alto (es probable que haya cáncer clínicamente significativo) 

PIRADS 5 Muy alto (es muy probable que haya cánceres clínicamente significativos) 

Tabla 5. Clasificación PIRADS [61]. 

d) Biopsia 

El tacto rectal, el PSA y las técnicas de imagen ayudan en el diagnóstico del CaP, pero 
el diagnóstico definitivo se obtendrá con la biopsia del tejido prostático. 

La biopsia se puede realizar antes de la RM o puede ser guiada con ayuda de la RM 
(RMBx). Ambas mejoran sustancialmente la detección del CaP > 2 ISUP. Esta mejoría 
es menos destacable en pacientes sin biopsia en los que la biopsia sistemática 
conserva un valor agregado más alto, al menos para la detección de cánceres de grado 
2 ISUP. RMBx también detecta significativamente menos cánceres ISUP grado 1 que 
las biopsias sistemáticas [62, 63]. 

En biopsias basales, donde no se han realizado imágenes previas con RM, o donde la 
RM no ha mostrado ninguna lesión sospechosa, los sitios de toma de muestra deben 
ser bilaterales desde el ápice hasta la base, lo más posterior y lateral posible en la 
glándula periférica. También deben obtenerse cilindros adicionales de las áreas 
sospechosas identificadas por el TR; las áreas sospechosas en ETR podrían ser 
consideradas para biopsias adicionales [64]. Se recomiendan al menos 8 biopsias 
sistemáticas en próstatas con un tamaño de unos 30 cm3. En próstatas más grandes, 
se recomiendan de diez a doce biopsias y > 12 cilindros para que los resultados sean 
más concluyentes. 

Existen dos abordajes para realizar la biopsia de tejido prostático: biopsia transperineal 
y biopsia transrectal. En la biopsia transperineal la muestra se extrae con una aguja fina 
que se inserta en la próstata a través de la piel del periné. En la biopsia transrectal se 
extrae una muestra de tejido de la próstata por medio de una aguja fina que se introduce 
por el ano, atravesando el recto hasta la próstata. Por lo general, se utiliza la ecografía 
transrectal para guiar la aguja. 

En la biopsia transperineal se pueden tomar de 18 a 24 tomas con una morbilidad 
aceptable, pero se desconoce si este número mejora la detección de un cáncer 
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significativo. En la biopsia transrectal, para la detección de cáncer significativo, las 
tomas deben provenir de la zona periférica posterolateral; pero en la biopsia 
transperineal también pueden dirigirse más fácilmente a los cuernos anteriores de la 
zona periférica. En el contexto de una RM positiva con la toma de biopsia dirigida se 
desconoce el número óptimo de tomas [64, 65]. 

Tanto la biopsia transperineal como la biopsia transrectal presentan la misma eficiencia 
en el diagnóstico. La biopsia de próstata transperineal presenta un riesgo 
significativamente menor de infección (RR 0,26) y sangrado rectal (RR 0,02), pero para 
realizarla el paciente precisa de anestesia regional raquídea. Sin embargo, la 
transrectal sólo necesita anestesia local. A pesar del mayor riesgo de dolor después de 
la biopsia transperineal, se recomienda que los médicos realicen una biopsia de 
próstata transperineal si es posible [66]. 

1.8 Marcadores en el cáncer de próstata 

Los biomarcadores son moléculas biológicas que se encuentran en fluidos o tejidos 
corporales cuya presencia es un signo de un proceso normal o anormal, de una afección 
o de una enfermedad. El biomarcador ideal debe informar sobre la enfermedad y su 
progresión, identificar a los individuos de alto riesgo, predecir la recurrencia y 
monitorizar la respuesta al tratamiento. Debe ser económico, no invasivo, de fácil 
acceso y rápidamente cuantificable [67]. 

Dentro del cáncer de próstata tenemos marcadores que informan de la enfermedad 
tanto en sangre como en orina. 

1.8.1 Biomarcadores en sangre 

a) PSA 

El antígeno prostático específico (PSA) es una serina proteasa de 33 kDa codificada 
por el gen Kallikrein 3 (KLK3) en el cromosoma 19q 13.3-13.4. Es producido y secretado 
por el epitelio ductal y acinar de la próstata. 

Como ya vimos anteriormente el cribado de PSA ha contribuido significativamente a la 
detección y el tratamiento tempranos del CaP, lo que ha provocado una disminución de 
la mortalidad en las últimas tres décadas [68]. 

b) Índice de salud de la próstata (phi) 

El índice de salud de la próstata (phi) es una prueba en sangre que analiza los niveles 
de PSA libre (fPSA), PSA total (tPSA) y PSA prematura con 2 aminoácidos como 
propéptidos en N-terminal (p2PSA) para predecir el riesgo de enfermedad de Gleason 
≥7 en la biopsia. El ensayo phi fue aprobado por la FDA (Food and Drugs Association) 
en 2012 para distinguir el cáncer de próstata de otras enfermedades benignas en 
hombres de 50 años con resultados no sospechosos en el TR y con niveles séricos de 
PSA total que oscilaban entre 4 y 10 ng/mL [69]. 
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c) 4KScor 

El test 4KScore proporciona una puntuación que representa una combinación de las 
cuatro proteínas calicreína: tPSA, fPSA, PSA intacto y hK2. La puntuación del 4KScore, 
junto con la información clínica (como la edad y el historial de biopsia negativa previa) 
proporciona una estimación de la probabilidad de biopsia positiva para CaP.  

Un metaanálisis reciente de estudios que evaluaron este test mostró una mejoría 
estadísticamente significativa del 8% al 10% en la precisión de predecir cáncer de 
próstata en la biopsia. También se ha demostrado que predice el riesgo de metástasis 
a distancia de hasta 20 años después a partir de una muestra de sangre en hombres 
sanos que tienen PSA ≥ 2 ng/mL. A pesar de esto, la 4KScore aún no ha sido aprobada 
por la FDA [70]. 

d) Células tumorales circulantes (CTC) y ADN de células tumorales libres (ct). 

Las CTC han sido investigadas como biomarcadores en pacientes con CaP avanzado 
durante mucho tiempo. Numerosos estudios han informado que se pueden detectar 
células tumorales en la sangre y en la médula ósea de pacientes con CaP. Con el 
desarrollo de la secuenciación masiva (NGS), las CTC y los ADN de células tumorales 
libres (ADN-ct) están emergiendo como herramientas prometedoras de biopsia líquida 
en oncología [71, 72] e incluso ya están siendo utilizadas como diagnóstico en estadios 
avanzados. 

La investigación actual de CTC se centra en la caracterización molecular de las CTC 
para descubrir biomarcadores para la predicción de la respuesta al tratamiento. Se ha 
encontrado que el análisis molecular de las CTC es comparable al tejido del tumor 
primario y/o la metástasis y, por tanto, proporciona una visión general en tiempo real 
del cáncer de próstata metastásico. Numerosos estudios han explorado el potencial 
diagnóstico y terapéutico de las CTC, que revelan que las CTC son biomarcadores 
pronósticos y predictivos prometedores para el resultado clínico y la respuesta al 
tratamiento en el cáncer de próstata [73, 74, 75]. 

e) Panel de proteínas séricas 

Un estudio reciente evaluó 500 muestras de suero e informó del desarrollo de un nuevo 
panel de proteínas séricas formado por tres biomarcadores para el CaP: Filamina A, 
Filamina B y Queratina-19 (FLNA, FLNB y KRT19) utilizando modelos multivariados 
para la detección y el pronóstico de enfermedades. La combinación de estos 
biomarcadores de próstata junto con las pruebas de PSA fue mejor que el PSA solo 
para identificar el CaP y mejoró la predicción de enfermedad de alto riesgo, de bajo 
riesgo y la predicción de cáncer versus hiperplasia prostática benigna [72, 74]. 
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1.8.2 Biomarcadores en orina 

a) Antígeno del cáncer de próstata (PCA3) 

El antígeno 3 del cáncer de próstata (PCA3) se descubrió mediante evaluaciones del 
transcriptoma de tejidos prostáticos normales y tumorales. La utilidad diagnóstica del 
ARN de PCA3 en la orina posterior al tacto rectal se ha evaluado ampliamente. El 
ensayo Progensa PCA3 es una prueba de diagnóstico de CaP aprobada por la FDA 
para su uso en hombres de 50 años o más con PSA sérico elevado y resultados de 
biopsia negativos previos [75]. 

Las puntuaciones de PCA3 reflejan la proporción de moléculas de ARN de PCA3 
detectadas en la muestra de orina de un paciente después de un tacto rectal. Se ha 
demostrado que el PCA3 tiene sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo 
(VPP) y valor predictivo negativo (VPN) variables, según la puntuación de corte elegida. 
Una puntuación de PCA3 < 25 se asocia con una menor probabilidad de cáncer de 
próstata en la posterior repetición de la biopsia. Según varios estudios en grandes 
cohortes de pacientes, se ha descubierto que el PCA3 en orina es un PSA sérico 
superior para el diagnóstico de cáncer de próstata [76]. 

1.8.3 Análisis múltiplex de biomarcadores 

a) SelectMDX 

SelectMDx es un ensayo clínico usando PCR en tiempo real realizado en muestras de 
orina post-TR de pacientes con factores de riesgo clínico de CaP, que están siendo 
considerados para biopsia. La prueba mide los niveles de ARNm de los genes DLX1 y 
HOXC6, utilizando la expresión de KLK3 como referencia interna, para ayudar en la 
selección de pacientes para biopsia de próstata. También se encontró que un panel de 
tres genes compuesto por HOXC6, TDRD1 y DLX1 mejoraba la detección de cáncer de 
próstata clínicamente significativo [77]. 

b) ExoDx Prostate (IntelliScore) (EPI) 

ExoDx Prostate (Intelliscore) es un ensayo clínico en orina basado en exosomas que 
mide ERG y PCA3. La prueba está indicada para hombres de 50 años o más con niveles 
de PSA de 2 a 10 ng/mL que están siendo considerados para biopsia de próstata inicial. 
Se utiliza para determinar el riesgo de Gleason 6, Gleason 7 o enfermedad benigna en 
la biopsia inicial [78]. 

En resumen, el PSA sigue siendo el biomarcador por excelencia del CaP. El PCA3 es 
útil en la selección de pacientes candidatos a volver a biopsiar después de un resultado 
inicialmente negativo, pero su costo-efectividad queda por demostrar. 

El uso conjunto de biomarcadores en orina y suero en paneles de biomarcadores 
múltiples, junto con la caracterización radiológica del CaP, será el escenario que 
marque el diagnóstico y el perfil pronóstico del CaP en un futuro próximo, obviando 
biopsias innecesarias, disminuyendo la tasa de sobrediagnóstico y tratamiento [67]. 
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1.9 Tratamiento 

Actualmente existen diferentes modalidades de tratamiento para el CaP dependiendo 
del estadio de la enfermedad en la que se encuentre nuestro paciente. Estas opciones 
terapéuticas son: 

1.9.1 Vigilancia activa 

La vigilancia activa (VA) tiene como objetivo evitar o retrasar el tratamiento innecesario 
en hombres con CaP clínicamente localizado que no requieren tratamiento inmediato 
(grado 1 de ISUP, estadio T1c, PSA < 10 ng/mL y PSAd < 0,15 ng/mL/cm3) en ese 
momento, pero al mismo tiempo, lograr detectar el momento adecuado para iniciar el 
tratamiento curativo en aquellos pacientes que lo necesiten.  

Los pacientes permanecen bajo una vigilancia estrecha a través de programas 
estructurados con un seguimiento regular que consisten en pruebas de PSA, exámenes 
clínicos, RM y biopsias de próstata repetidas [79]. 

El cambio a tratamiento curativo está impulsado por umbrales predefinidos indicativos 
de una enfermedad potencialmente mortal que todavía es potencialmente curable [79]. 

El principal riesgo para los hombres con enfermedad de bajo riesgo es el tratamiento 
excesivo; por lo tanto, se debe considerar la VA para todos estos pacientes teniendo 
en cuenta la personalidad del paciente puesto que puede generar ansiedad y no ser 
adecuado para ellos. 

1.9.2 Prostatectomía radical 

El objetivo de la prostatectomía radical (PR) mediante cualquier enfoque es la 
erradicación del cáncer y, siempre que sea posible, preservar la función de los órganos 
pélvicos como la vejiga y la uretra [80]. 

El procedimiento consiste en la extirpación toda la próstata con su cápsula intacta y las 
vesículas seminales, seguido de una anastomosis vesicouretral. Los abordajes 
quirúrgicos se han expandido desde abordajes abiertos perineales y retropúbicos hasta 
las actuales técnicas laparoscópicas y asistidas por robot. 

Siempre que el tumor no esté fijado a la pared pélvica o no haya invasión del esfínter 
uretral, la PR es una opción razonable en pacientes seleccionados con un volumen 
tumoral bajo. Los pacientes deben saber antes de la operación que la cirugía puede ser 
parte de un tratamiento multimodal [81]. 
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1.9.3 Radioterapia 

Actualmente, la radioterapia de intensidad modulada (IMRT) con radioterapia guiada 
por imágenes (IGRT) es el mejor enfoque disponible para la radioterapia de haz 
externo. 

Para los pacientes no aptos para terapia de deprivación androgénica (ADT) o que no 
desean aceptar ADT, el tratamiento recomendado es IMRT (76-78 Gy) o una 
combinación de IMRT y braquiterapia [82]. 

Para el CaP localizado de alto riesgo se debe utilizar un enfoque de modalidad 
combinada que consiste en IMRT más ADT a largo plazo [83, 84]. 

1.9.4 Braquiterapia 

La braquiterapia en los pacientes con CaP se puede realizar mediante la introducción 
de semillas radiactivas de baja dosis (LDR) implantadas permanentemente en la 
próstata o mediante la exposición de la próstata a una fuente radiactiva de dosis alta 
(HDR) para que reciba radiación. 

Los pacientes en un estadio entre T1b y T2a N0, M0; con un grado ISUP 1 o en ciertas 
ocasiones 2 y un PSA inicial < 10 ng/mL serán los que mejor se beneficien de la 
braquiterapia LDR [85]. La braquiterapia fraccionada HDR puede ser ofrecida a pacientes 
con una enfermedad de riesgo bajo o intermedio [86]. 

1.9.5 Terapia hormonal 

La privación de andrógenos se puede lograr suprimiendo la secreción de andrógenos 
testiculares o inhibiendo la acción de los andrógenos circulantes a nivel de su receptor 
[87]. 

La orquiectomía bilateral o pulpectomía subcapsular se considera la modalidad de 
tratamiento primario para la ADT. Es un procedimiento quirúrgico simple, económico y 
prácticamente libre de complicaciones. Se realiza fácilmente con anestesia local y es la 
forma más rápida de lograr un nivel de castración que generalmente se alcanza en 
menos de doce horas [88]. 

Los antiandrógenos o agonistas androgénicos son compuestos orales que compiten 
con los andrógenos a nivel de su receptor. Esto conduce a un nivel de testosterona sin 
cambios o ligeramente elevado. Estos compuestos son derivados sintéticos de 
hidroxiprogesterona. Sus principales efectos secundarios farmacológicos son 
secundarios a la castración (la ginecomastia es bastante rara) mientras que los efectos 
secundarios no farmacológicos son la toxicidad cardiovascular y la hepatotoxicidad [89]. 

Por último, los agonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH) 
también forman parte de la ADT. Estos análogos sintéticos de LHRH se administran 
como inyecciones de depósito cada 1, 2, 3, 6 meses o anualmente y son los más 
utilizados en la práctica clínica [90]. 
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La ADT no suele estar indicada como monoterapia, sino que forma parte de una 
modalidad combinada terapéutica acompañando a opciones quirúrgicas o 
radioterapéuticas.  

1.9.6 Otros tratamientos 

Dentro de la hormonoterapia, se están estudiando nuevos componentes como los 
inhibidores de la PARP (poli ADP ribosa polimerasa) diseñados para atacar células 
cancerígenas con la mutación BRCA [91], los cuales han sido aprobados recientemente 
en adenocarcinoma de próstata metastásico resistente a la castración y con mutación 
en BRCA. También se están estudiando inhibidores de puntos de control inmunológicos 
que puedan permitir que las células T induzcan la muerte celular como la proteína de 
muerte celular programada 1 (PD-1) y ligando de muerte programada 1 (PD-L1) [92]; y 
por último inhibidores de la proteína quinasa B (AKT), ya que la señalización del 
receptor de andrógenos y la vía de AKT presentan una retroalimentación negativa, de 
forma que la inhibición de una conduce a la regulación positiva de la otra [93]. 

Otras terapias que se están investigando como posibles opciones para el tratamiento 
del CaP son: 

- Crioterapia: La crioterapia utiliza técnicas de congelación para inducir la muerte 
celular por deshidratación, lo que resulta en la desnaturalización de las 
proteínas. Aún no hay datos comparativos suficientes para recomendar la 
crioterapia de glándula completa como opción de tratamiento curativo en 
hombres con CaP localizado [94].  

- Ultrasonido focalizado de alta intensidad (HIFU): HIFU consiste en haces de 
ultrasonido emitidas por un transductor que causan daño tisular por efectos 
mecánicos y térmicos, así como por cavitación. Al igual que en la criocirugía, la 
falta de datos comparativos prospectivos a largo plazo sobre los resultados 
oncológicos impide que el HIFU de glándula completa se considere una 
alternativa razonable a las opciones de tratamiento curativo establecidas [94]. 

- Terapia focal: Durante las dos últimas décadas, ha habido una tendencia hacia 
el diagnóstico más temprano de CaP como resultado de una mayor conciencia 
pública y profesional. El efecto de esto ha sido que los hombres son 
diagnosticados en una etapa más temprana de la enfermedad con tumores más 
pequeños que ocupan solo el 5-10% de la próstata [95]. Hasta la fecha, la mayoría 
de las terapias focales se han logrado con tecnologías ablativas. Dada la falta 
de datos comparativos sólidos sobre los resultados oncológicos a medio y largo 
plazo de la terapia focal frente a las intervenciones curativas, persisten 
importantes incertidumbres con respecto a la terapia focal como alternativa 
aprobada. En consecuencia, se necesitan ensayos prospectivos sólidos que 
informen de resultados estandarizados antes de poder hacer recomendaciones 
en apoyo de la terapia focal para la práctica clínica habitual [95, 96]. 
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1.10 Tratamiento del CaP localizado 

El tratamiento de este estadio de CaP está compuesto por [97]: 

- Vigilancia activa: Esta modalidad se ofrece a pacientes con una esperanza de 
vida > de 10 años y con una enfermedad de bajo riesgo. Los pacientes con 
histología intraductal y cribiforme en la biopsia deben excluirse de VA. Habrá que 
realizar análisis de PSA cada 6 meses y examen rectal digital cada 12 meses. 

- Radioterapia: La braquiterapia de dosis baja se puede recomendar a pacientes 
con CaP de bajo riesgo sin una resección transuretral reciente de la próstata y 
con una buena puntuación ISUP. También se puede usar radioterapia de 
intensidad modulada más radioterapia guiada por imágenes con una dosis total 
de 74-80 Gy o hipofraccionamiento moderado (60 Gy/20 fx en 4 semanas o 70 
Gy/28 fx en 6 semanas), sin terapia de privación de andrógenos. 

- Prostatectomía radical: El tratamiento quirúrgico se puede ofrecer a pacientes 
con una enfermedad con riesgo intermedio que tengan una esperanza de vida 
de más de 10 años y a pacientes con enfermedad de riesgo alto que no 
presenten el tumor fijado a la pared pélvica o invadiendo en esfínter uretral. 

- Contraindicaciones: Tanto la terapia hormonal basada en deprivación de 
andrógenos como la disección del nódulo linfático pélvico están contraindicadas. 
 

1.11 Pronóstico del cáncer de próstata 

A pesar de que el CaP sea uno de los cánceres más comunes y más diagnosticados, 
presenta un pronóstico bastante bueno. 

Aproximadamente un 85% de los pacientes que sufren de cáncer de próstata en 
España sobreviven más de 5 años. Esto se debe a que la gran mayoría de pacientes 
son diagnosticados en etapas de fase localizada. Menos del 10% de los pacientes son 
diagnosticados en etapas avanzadas o metastásicas.  

En España la mortalidad es del 5,1%, representando la tercera causa de mortalidad por 
cáncer en hombres [1].  

 

VIGILANCIA ACTIVA 

El uso generalizado del cribado de CaP con PSA ha dado lugar al sobrediagnóstico y 
al posterior sobretratamiento del CaP. El sobrediagnóstico se define como la detección 
de una enfermedad latente que no se habría diagnosticado durante la vida del paciente 
en ausencia del cribado de PSA, y que puede generar costos innecesarios y posibles 
daños si se trata (sobretratamiento) [98]. 

Por lo tanto, el mayor riesgo en hombres con enfermedad de bajo riesgo es el 
sobretratamiento. Para prevenir esto contamos con la vigilancia activa (VA) que, como 
se comentó anteriormente, es un plan de seguimiento que consiste en la observación 
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minuciosa del estado del paciente sin administrar tratamiento, a menos que cambien 
los resultados de las pruebas e indiquen que el paciente está empeorando.  

Los pacientes permanecen bajo una vigilancia estrecha a través de programas 
estructurados con un seguimiento regular que consisten en pruebas de PSA, exámenes 
clínicos, RM y biopsias de próstata repetidas [79]. 

1.12 Protocolos y resultados oncológicos de pacientes en VA 

Existe una gran variedad de protocolos de VA. Un ejemplo de ellos es el estudio 
DETECTIVE que fue llevado a cabo por el Panel de la Asociación Europea de Urología 
a través de un estudio colaborativo internacional que involucró a profesionales de la 
salud y pacientes para desarrollar declaraciones de consenso para el tratamiento 
diferido con intención curativa del CaP localizado, cubriendo todos los dominios de la 
VA (Estudio DETECTIVE) [99]. 

Actualmente en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla el protocolo que se 
utiliza es el protocolo PRIAS. 

a) Protocolo PRIAS 

Varios grupos han descrito criterios para identificar a los pacientes que son los mejores 
candidatos para la vigilancia activa. Uno de los grupos más grandes es el programa 
PRIAS (Prostate Cancer Research International: Active Surveillance) que incluye más 
de 50 hospitales y casi 2000 pacientes. El objetivo de este estudio fue comparar los 
hallazgos patológicos después de la prostatectomía radical en pacientes con CaP de 
bajo riesgo elegibles para PRIAS y no elegibles para PRIAS [100].  

Los criterios PRIAS para la vigilancia activa se definen como: 

- Adenocarcinoma de la próstata demostrado histológicamente 
- Los hombres deben ser aptos para el tratamiento curativo 
- Estadio clínico T1c o T2 
- Gleason 3+3=6 o Gleason 3+4=7 sin carcinoma cribiforme o intraductal infiltrante 
- PSA ≤ 10 ng/mL o ≤ 20 ng/mL si se usa RM en el diagnóstico o el seguimiento 
- Si se realizan biopsias de saturación (ya sea transperineal o transrectal), el 15% 

de los núcleos pueden ser positivos con un máximo de 4 
- PSAd < 0,2 ng/mL, aunque una PSAd de 0,25 ng/mL es aceptable si la RM es 

negativa o la biopsia muestra un Gleason 3+3=6 o Gleason 3+4=7 sin carcinoma 
cribiforme o intraductal invasivo 

Los criterios PRIAS tienen como objetivo estratificar a los pacientes con CaP para 
identificar aquellos con menor riesgo de clasificación errónea o progresión de la 
enfermedad. Los pacientes de este estudio que cumplieron con todos los criterios de 
PRIAS tenían menos probabilidades de albergar tumores de riesgo intermedio o alto en 
comparación con los que no cumplieron con los criterios de PRIAS (41% frente a 56%, 
respectivamente), lo que indica que los pacientes elegibles para PRIAS tienen menos 
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riesgo de clasificación errónea de la enfermedad en comparación con los pacientes no 
elegibles para PRIAS [101]. 

Desde diciembre de 2021, los criterios de inclusión y exclusión de la vigilancia activa 
en hospitales de la comunidad de Cantabria son: 

Criterios de inclusión: 

1. Adenocarcinoma de próstata histológicamente probado. 
 

2. Los hombres deben estar en condiciones de recibir un tratamiento curativo. 
 

3. Nivel de PSA en el momento del diagnóstico ≤ 10 ng/mL, o ≤ 20 ng/mL si se 
usa RM en el momento del diagnóstico o durante el seguimiento. 
 

4. Densidad de PSA inferior a 0,2, o si se utiliza una resonancia magnética y es 
negativa o si las biopsias dirigidas no muestran más de la puntuación de 
Gleason 3 + 3 o 3 + 4 sin carcinoma cribiforme e intraductal invasivo, se 
acepta un dPSA de menos de 0,25. Los pacientes con un dPSA ≥ 0,25 en el 
momento de la inclusión pueden seguirse fuera del protocolo PRIAS real. 
 

5. Estadio clínico T1c o T2. 
 

6. Puntuación de Gleason 3 + 3 = 6 o puntuación de Gleason 3 + 4 sin carcinoma 
cribiforme e intraductal invasivo (CR/IDCi). Número total de núcleos positivos 
permitidos: 
 
- Si en el momento de la inclusión se realiza una resonancia magnética, 

incluidas biopsias dirigidas de las lesiones positivas, no hay límite en el 
número de núcleos positivos. 

- Si se realizan biopsias de saturación (ya sea transperineal o transrectal), 
el 15% de los núcleos pueden ser positivos con un máximo de 4.  

- Si más de 2 núcleos de biopsia guiados por TRUS son positivo, se indica 
una resonancia magnética. 

- Si la resonancia magnética es negativa o si las biopsias dirigidas no 
muestran más de la puntuación de Gleason 3 + 3 = 6 o 3 + 4 = 7 sin 
CR/IDCi, la inclusión es posible. 

- Para pacientes con adenocarcinoma Gleason 3 + 4 sin CR/IDCi, el 
número máximo de núcleos positivos debe ser ≤ 50%, donde múltiples 
núcleos positivos de la misma lesión en la RM cuentan para un núcleo 
positivo. 
 

7. Los participantes deben estar dispuestos a asistir a las visitas de seguimiento. 
 
8. Consentimiento informado firmado. 
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Criterios de exclusión: 
 

1. Hombres que no pueden o no quieren ser irradiados u operados. 
 
2. Una terapia anterior para el cáncer de próstata. 
 
3. En el caso de pacientes con una esperanza de vida < 10 años, se prefiere la 
espera vigilante a la vigilancia activa.  

Criterios de seguimiento para la continuación de la vigilancia activa: 

1. Clínico: estadio clínico (cT) < 3 
 
2. Histológico: 
 

a) Puntuación de Gleason 3 + 3 = 6 o puntuación de Gleason 3 + 4 = 7 
sin CR/IDCi. 
b) El número permitido de biopsias positivas sigue siendo el mismo que 
en el momento de la inclusión. 
 
 

3. Bioquímico: 
 

a) Si el PSA-DT es < 10 años, se recomienda una RM anual en los años en 
que no se recomienda repetir la biopsia estándar. Las biopsias extra 
dirigidas solo se toman si la RM muestra progresión (la progresión se 
define como una puntuación PIRADS general más alta de una o más 
lesiones, más/nuevas lesiones con PIRADS ≥ 3 y/o crecimiento de 
lesiones según la evaluación del radiólogo. Si no se dispone de 
resonancia magnética previa para evaluar la progresión, se toman 
biopsias dirigidas de un máximo de 3 lesiones con una puntuación 
PIRADS ≥ 3). 
 

b) Si el PSA-DT es < 10 años y la resonancia magnética no está disponible, 
se recomienda repetir las biopsias sistemáticas anualmente. 
 

4. El paciente está conforme con la vigilancia activa.  
 

Los resultados de un programa de VA deben evaluarse en función de su capacidad 
para evitar el sobretratamiento y, al mismo tiempo, garantizar los mismos resultados 
oncológicos que el tratamiento activo. Determinar en qué medida se logra evitar el 
sobretratamiento significa medir el porcentaje de pacientes que permanecen sin 
tratamiento; mientras que la evaluación de los resultados oncológicos implica la 
medición de las tasas de supervivencia general y específica del cáncer, la supervivencia 
sin metástasis y el infraestadiaje. Los objetivos secundarios deben incluir la evaluación 
del impacto en la calidad de vida del paciente y los costos relacionados con la VA [102]. 
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En la siguiente tabla se comparan los resultados de diferentes programas que siguieron 
protocolos de VA: 

Programa Pacientes Seguimiento 
(años) 

Supervivencia 
sin tratamiento 

Mortalidad por 
cáncer 

Tosoian et al. (Johns 
Hopkins) [103] 

769 2,7 59% a los 5 años 0 

Klotz et al. 
(University of 
Toronto) [104] 

450 6,8 70% a los 70 años 0,3% a los 10 
años 

Bul et al. [105] 2494 1,6 77% a los 2 años 0 

Soloway et al. 
(Miami) [106] 

230 2,6 85,7% a los 5 
años 

0 

Dall’Era et al [107] 321 3,6 67% a los 5 años 0 

Selvadurai et al. 
(Royal Marsden) [108] 

471 5,7 70% a los 5 años 2% a los 8 años 

Tabla 6. Resultados oncológicos asociados con varios protocolos de vigilancia activa [102] 

La VA parece reducir el sobretratamiento en pacientes con CaP de bajo riesgo sin 
comprometer la supervivencia específica del cáncer a los 10 años. Por tanto, la VA es 
una opción para pacientes seleccionados que quieran evitar los efectos secundarios 
inherentes a los diferentes tipos de tratamiento inmediato [102]. 

1.13 Calidad de vida en pacientes con vigilancia activa 

En 2016 John W Davis et al [109] evaluaron la relación entre la incertidumbre de la 
enfermedad, la ansiedad, el miedo a la progresión y la calidad de vida en hombres con 
cáncer de próstata de riesgo favorable sometidos a vigilancia activa. Usando la escala 
EPIC (Expanded Prostate Cancer Index Composite) para valorar la calidad de vida, 
encontraron que tras 2,5 años de estudio las puntuaciones generales promedio tanto 
para la calidad de vida específica en cuanto a la enfermedad y la general permanecieron 
estables; solo las puntuaciones referidas a la función sexual disminuyeron. La 
incertidumbre y la ansiedad por la enfermedad fueron predictores significativos de la 
calidad de vida general. Intervenciones para reducir la incertidumbre y la ansiedad 
pueden mejorar la calidad de vida de los hombres con cáncer de próstata en VA.  

Actualmente, en la comunidad de Cantabria, se recomienda incluir en los protocolos de 
VA la escala EPIC-26 antes de la inclusión (o si no es posible inmediatamente después 
de la inclusión), seis meses después de la inclusión y cada año a partir de entonces. 
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2. OBJETIVOS 

Se establece como objetivo principal valorar si el estudio inmunohistoquímico del gen 
PTEN en pacientes con adenocarcinoma acinar de próstata en vigilancia activa sirve 
como criterio para iniciar tratamiento activo. 

3. MATERIALES Y MÉTODOS 

3.1 Diseño del estudio 

Se realizó un estudio retrospectivo de casos y controles en pacientes diagnosticados 
de adenocarcinoma acinar de próstata que se encontraban en un programa de 
vigilancia activa en la consulta del servicio de Urología en el Hospital Universitario 
Marqués de Valdecilla. Como periodo de estudio consideramos el intervalo entre abril 
de 2012 y noviembre de 2021. Para la selección de pacientes se solicitó al Servicio de 
Admisión y Documentación Clínica los números de historia clínica de los pacientes 
intervenidos en dicho periodo. 

Tomamos como controles pacientes diagnosticados de adenocarcinoma acinar de 
próstata entre el 2012 y el 2021 que en la actualidad siguen en vigilancia activa (VA). Y 
tomamos como casos pacientes diagnosticados de adenocarcinoma acinar de próstata 
entre el 2012 y el 2021 que empezaron su control con VA pero que a lo largo del 
seguimiento recibieron un tratamiento activo, la mayoría de ellos mediante realización 
de prostatectomía radical.  

Para definir los criterios de inclusión del estudio seguimos aquellos del protocolo 
internacional de vigilancia activa PRIAS, que es el que se sigue en el Hospital 
Universitario Marqués de Valdecilla. Estos son: 

- Pacientes con diagnóstico de adenocarcinoma acinar de próstata demostrado 
histológicamente. 
- Pacientes aptos para tratamiento curativo. 
- Estadio clínico T1c o T2. 
- Gleason 3+3=6 o Gleason 3+4=7 sin carcinoma cribiforme o intraductal. 
- Nivel de PSA en el momento del diagnóstico ≤ 10 ng/mL, o ≤ 20 ng/mL si se 
usa RM en el momento del diagnóstico o durante el seguimiento. 
- PSAd < 0,2 ng/mL, aunque una PSAd de 0,25 ng/mL es aceptable si la RM es 
negativa o la biopsia muestra un Gleason 3+3=6 o Gleason 3+4=7 sin carcinoma 
cribiforme o intraductal. 
- Los participantes deben estar dispuestos a asistir a las visitas de seguimiento. 
- Consentimiento informado firmado. 

 
También seguimos el protocolo PRIAS para definir los criterios de exclusión, que se 

definen como: 
 

- Pacientes no aptos a tratamiento activo. 
- Pacientes que no deseen tratamiento activo. 
- Pacientes que han recibido una terapia anterior para el cáncer de próstata. 
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- En el caso de pacientes con una esperanza de vida < 10 años, se prefiere la 
espera vigilante a la vigilancia activa.  

3.2 Recogida de datos 

Se utilizó Microsoft Excel como herramienta de almacenamiento de información. Todos 
los datos introducidos fueron validados por la Dra. Ainara Azueta Etxebarria, facultativa 
en el servicio de Anatomía Patológica del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla 
para evitar cualquier error. 

En todos los pacientes se recogieron los siguientes datos: 

- Número de historia clínica (NHC). 

- Número de la biopsia a estudiar. 

- Fecha de nacimiento. 

- Fecha de diagnóstico de cáncer de próstata. 

- Si el estudio inmunohistoquímico presentaba o no pérdida de expresión 
inmunohistoquímica de PTEN. 

La recogida de datos se realizó mediante la lectura de los evolutivos e informes en la 
historia clínica electrónica de cada paciente. 

3.3 Estudio inmunohistoquímico 

Se realizó un estudio inmunohistoquímico para PTEN utilizando el anticuerpo DAKO 
(catálogo M3627, clon 6H2.1) sobre bloques de parafina de las biopsias de todos los 
pacientes del estudio. 

El gen PTEN se encuentra en el citoplasma y el núcleo de la célula, por lo que al teñirlo 
con técnicas de inmunohistoquímica se ve una tinción marrón tanto en el citoplasma 
como en los núcleos de las células tumorales.  

Imagen 10. Pérdida de expresión inmunohistoquímica 
del gen PTEN en las glándulas prostáticas tumorales. 

 

Imagen 9. Imagen inmunohistoquímica PTEN positiva 
(x40). 
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La positividad o no del gen PTEN mutado en tejido será la variable del estudio. 
Buscaremos si esta variable existe en los casos, ya que podría significar que la 
existencia del gen PTEN mutado es un criterio para terminar la VA y empezar 
tratamiento activo. 

En las piezas biológicas con el gen PTEN mutado no se observa la tinción marrón 
característica de esta técnica, al haber pérdida de expresión del gen PTEN nos 
encontramos unas glándulas que no están teñidas (Imagen 10). 

3.4. Análisis estadístico 

Para la realización de este estudio y obtener los resultados se utilizó el programa 
estadístico SPSS versión 23. Se realizó la prueba exacta de Fisher, ya que no se 
cumplían los requisitos para realizar la Chi Cuadrado. 
 

4. RESULTADOS 

Tras la realización de la técnica de inmunohistoquímica para el gen PTEN y su posterior 
valoración, estos fueron los resultados que obtuvimos en cada grupo: 

 

PACIENTES EN VIGILANCIA ACTIVA QUE CONTINÚAN EN VIGILANCIA ACTIVA 

PACIENTE EDAD FECHA DE 
DIAGNÓSTICO 

GRADO 
GLEASON 

INICIO DE VIGILANCIA 
ACTIVA 

PTEN 
MUTADO 

1 76 2012 3 + 4 18/04/2012 NO 

2 62 2014 3 + 3 18/09/2014 NO 

3 74 2013 3 + 3 09/03/2016 NO 

4 77 2013 3 + 3 07/08/2013 NO 

5 70 2013 3 + 3 15/10/2013 NO 

6 79 2014 3 + 3 20/05/2014 NO 

7 78 2012 3 + 3 17/04/2013 NO 

8 79 2014 3 + 3 04/03/2015 NO 

9 64 2014 3 + 3 23/10/2014 NO 

10 71 2015 3 + 3 06/10/2015 NO 

11 70 2013 3 + 3 29/09/2015 NO 

12 72 2015 3 + 3 15/12/2015 NO 

13 66 2015 3 + 3 03/12/2015 NO 

14 69 2016 3 + 3 20/03/2016 NO 

15 77 2016 3 + 3 03/06/2016 NO 

 

 

Tabla 7. Resultados de la técnica IHQ PTEN en pacientes en VA que siguen en VA. 
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Como podemos observar, de los pacientes que recibieron tratamiento activo 1 
paciente de 15 (6,7 %; IC: 0,2 – 31,0) presentó expresión inmunohistoquímica de 
PTEN, mientras que en ninguno de 15 (0 % IC: 0,0 – 21,8) se identificó expresión 
inmunohistoquímica de PTEN siendo esta diferencia no significativa, p= 0,500 
empleando el test exacto de Fisher (Tabla 9). 
 

 

 

 

 

 

 

Analizando los resultados observamos que, agrupados por franjas de edad, la mayoría 
de los pacientes tienen entre 70 y 74 años (Gráfica 3), acorde a la incidencia creciente 
del cáncer de próstata a medida que aumenta la edad.  

 

PACIENTES EN VIGILANCIA ACTIVA QUE PASARON A TRATAMIENTO CURATIVO 

PACIENTE EDAD    FECHA DE 
DIAGNÓSTICO 

GRADO 
GLEASON 

INICIO DE 
VIGILANCIA 

ACTIVA 

 FINALIZACIÓN DE 
VIGILANCIA 

ACTIVA 

PTEN 
MUTADO 

16 67 2014 3 + 3 02/10/2014 13/04/2015 NO 

17 73 2013 3 + 3 12/02/2013 04/03/2019 NO 

18 70 2012 3 + 4 01/08/2012 03/01/2020 NO 

19 72 2013 3 + 4 11/02/2014 17/01/2015 NO 

20 74 2014 3 + 4 28/10/2014 20/10/2016 NO 

21 71 2014 3 + 3 27/05/2014 15/11/2021 NO 

22 60 2015 3 + 4 26/02/2015 06/08/2019 SI 

23 71 2014 3 + 3 29/04/2015 30/05/2016 NO 

24 71 2015 3 + 4 17/12/2015 10/12/2016 NO 

25 72 2015 3 + 4 17/09/2015 05/02/2016 NO 

26 71 2015 3 + 4 28/06/2016 15/11/2016 NO 

27 70 2015 3 + 3 11/12/2015 10/01/2017 NO 

28 73 2015 3 + 3 22/12/2015 09/01/2018 NO 

29 62 2016 3 + 3 26/02/2016 06/04/2016 NO 

30 70 2016 3 + 3 03/03/2016 14/07/2017 NO 

Tabla 8. Resultados de la técnica IHQ PTEN en pacientes que estuvieron en VA y pasaron a tratamiento activo. 

 

PTEN MUTADO 

Total No Si 

CASOS 0 Recuento 15 0 15 

% 100,0% 0,0% 100,0% 

1 Recuento 14 1 15 

% 93,3% 6,7% 100,0% 

Total Recuento 29 1 30 

% 96,7% 3,3% 100,0% 

Tabla 9. Tabla cruzada CASOS x PTEN MUTADO. 



41 
 

 

Se observa que el 73,3% del total de los pacientes presenta un adenocarcinoma grado 
Gleason 3+3. En comparación con el grupo de casos, aquellos que presentan grado 
Gleason 3+4 representan el 46.6% de su grupo.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 3. Histograma en el que se visualiza la distribución de las edades de los pacientes en distintos 

rangos de edad. 

 

Gráfica 4. Gráfico circular que representa 
la distribución de los diferentes grados 
histológicos de Gleason en el total de 
pacientes 

Gráfica 5. Gráfico circular que representa 
la distribución de los diferentes grados 
histológicos de Gleason en el grupo de 
casos. 
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Otro dato que también puede resultar de interés es que en el grupo que recibió 
tratamiento activo la media de meses que pasaron en vigilancia activa fue de 28,8 
meses, con el máximo de meses siendo 89 y el mínimo 1 mes.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Por último, otro dato que se recogió comparando los dos grupos fue que, en el grupo 
de casos, la media de edad era más joven. 

5. DISCUSIÓN 

La pérdida del gen supresor tumoral PTEN se observa comúnmente en pacientes con 
cáncer de próstata agresivo y difícil de tratar. Aunque la frecuencia de pérdida de PTEN 
en pacientes con CaP varía entre los estudios, en gran parte debido a las diferencias 
en los enfoques metodológicos utilizados, estudios recientes con grandes cohortes de 
pacientes han indicado que PTEN se pierde en aproximadamente el 15-20 % de los 
cánceres primarios de próstata [110]. 

Además, también se ha observado que la presencia de gen PTEN mutado se suele 
encontrar preferentemente en paciente con grado Gleason 4 de patrón cribiforme en 
comparación con los Gleason no cribiforme [111]. 

En nuestro estudio, el caso que resultó positivo representa un 6,6% de los casos. Este 
dato se encuentra por debajo de la media poblacional [110], esto puede deberse a que 
el número muestral era pequeño y a que ninguna de nuestras muestras tenía patrón 
cribiforme. 

Otro dato que se observó en nuestro estudio es que el porcentaje de pacientes con un 
grado Gleason 3+4 era mayor en el grupo que recibió tratamiento activo, lo que nos 
orienta a que cuanto mayor es el grado tumoral, mayor porcentaje de pacientes recibe 
tratamiento. 

 CONTROLES CASOS 

EDAD MEDIA 72,2 69,8 

GLEASON 3+3 14 8 

GLEASON 3+4 1 7 

MUTACIÓN PTEN 0 1 

Tabla 10. Tabla comparativa de datos entre los dos 
grupos estudiados. 
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La comparación estadística se realizó con una potencia estadística del 17%. Por este 
motivo, es preciso aumentar el número muestral para lograr una potencia de al menos 
el 80%. Para detectar una diferencia significativa asumiendo los resultados del presente 
estudio (0,0% vs 6,7%) se precisan al menos 113 sujetos por grupo para usar el test de 
Chi cuadrado o 141 por grupo si se emplea el test de Fisher. Asumiendo una frecuencia 
entre grupos de 0% vs 20%, se precisan 35 por grupo para el test de Chi cuadrado o 
44 por grupo en el caso del test de Fisher, como se muestra en la tabla 10. 

De todos los biomarcadores inmunohistoquímicos del CaP, la mutación y pérdida del 
gen PTEN es el que más se asocia a eventos adversos en los pacientes con mayor 
grado de agresividad, incluidos: la necesidad de recurrir a prostatectomía radical, la 
recurrencia de la enfermedad después de la cirugía y la progresión a metástasis y 
muerte [112].  

En nuestro estudio, el único paciente que presentó la mutación para PTEN fue tratado 
con prostatectomía. No podemos determinar que este procedimiento se realizase por 
la agresividad del tumor ni por el grado de Gleason que presentaba, ya que se realizó 
por decisión propia del paciente. 

A pesar de esto, el estudio de la mutación del gen PTEN en pacientes con cáncer de 
próstata puede resultar de gran interés, ya que en un estudio con un tamaño muestral 
adecuado nos podría aportar información sobre el papel de esta mutación en la 
progresión del cáncer, su necesidad de ser tratado por cirugía y su supervivencia. 

6. LIMITACIONES 

En este estudio nos encontramos con varias limitaciones. 

La primera de ellas y la más importante fue contar con un número muestral pequeño. 
Debido a esto, la potencia estadística también fue pequeña, por lo que el estudio no dio 
resultados válidos y concluyentes. 

Una de las razones por las que dispusimos de un pequeño tamaño muestral fue la 
limitación económica. Si hubiera habido una mayor financiación económica, podríamos 
haber realizado más tinciones inmunohistoquímicas en biopsias de más pacientes. 

Otra limitación fue el carácter retrospectivo de la serie. Una de las grandes limitaciones 
fue no saber la razón por la que los pacientes decidieron operarse. Se necesita realizar 
un estudio prospectivo para mejorar los resultados. 

Diferencias: 6,7% vs 0,0% 20% vs 0,0% 

N para Chi Cuadrado 113 x 2 35 x 2 

N para test de Fisher 141 x 2 44 x 2 

Tabla 10. Número muestral necesario para detectar diferencias en función del test estadístico empleado y las 
diferencias entre los grupos a comparar. 
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7. CONCLUSIONES 

En nuestro estudio no hemos podido determinar si la mutación del gen PTEN en 
pacientes con adenocarcinoma acinar de próstata en vigilancia activa puede ser 
utilizado como criterio para iniciar tratamiento. Es necesario la realización de estudios 
con mayor tamaño muestral para poder determinar esta relación.  
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