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RESUMEN

Introducción: A nivel mundial, el cáncer de próstata es el segundo cáncer más
diagnosticado en hombres. Aproximadamente el 75% de los casos se registran en
países desarrollados, debido a los programas de tamizaje de PSA, y a la
subsecuente biopsia de próstata, utilizada ampliamente en dichas regiones. La
Osteopontina (OPN) es una glicoproteína que se ha correlacionado con la
invasión tumoral, la propensión a formar metástasis óseas y como predictor de
progresión maligna en diferentes tipos de cáncer.
Materiales y Métodos: Estudio observacional, descriptivo, transversal. Donde se
analizaron 51 bloques, seleccionados de pacientes con diagnóstico de hiperplasia
prostática benigna, adenocarcinoma de bajo y alto grado por score de Gleason,
a los cuales, se les realizó inmunomarcación con Osteopontina y posteriormente
se clasificaron los casos teniendo en cuenta si son positivas o negativas para la
tinción.
Resultados: Fueron incluidos en total 51 casos, 44 casos con diagnóstico de
adenocarcinoma prostático y 7 casos con diagnóstico de hiperplasia prostática
benigna. Con respecto a los adenocarcinomas, revelaron mayor intensidad en la
tinción para OPN, siendo fuertemente positiva en el 52.2%, mientras que en el
11.3 % de los casos de adenocarcinoma no se observó tinción. Además se
encontró una diferencia significativa entre la tinción con OPN en el tejido epitelial
prostático benigno en comparación con el adenocarcinoma prostático.
Conclusiones: Nuestra investigación revela que la expresión inmunohistoquimica
de la OPN demostró bajo nivel de expresión en el tejido prostático benigno, a
diferencia de los adenocarcinomas que mostraron mayor intensidad en la tinción
para OPN, apoyando la hipótesis que sugiere que el aumento de expresión de
OPN puede estar implicado en la transformación maligna de las células epiteliales
prostáticas.
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SUMMARY
Introduction: In the world, prostate cancer is the second most commonly
diagnosed cancer in men. Approximately 75% of cases occur in developed
countries, due to PSA screening programs, and subsequent prostate biopsy,
widely used in such regions. Osteopontin (OPN) is a glycoprotein that has been
correlated with tumor invasion, the propensity to form bone metastases and
malignant progression as a predictor of different cancers.
Materials and Methods: Observational, descriptive, cross-sectional study. Where
51 blocks was analyzed, selected from patients diagnosed with benign prostatic
hyperplasia, adenocarcinoma of low and high grade Gleason score, to which he
underwent immunostaining with osteopontin and later cases were classified
according to whether positive or negative for staining.
Results: We included a total of 51 cases, 44 cases with diagnosis of prostate
adenocarcinoma and 7 cases diagnosed with benign prostatic hyperplasia. In
relation with adenocarcinomas, they revealed higher intensity staining for OPN,
being strongly positive in 52.2%, whereas 11.3% of cases of adenocarcinoma no
staining was observed. Furthermore a significant difference between staining in
benign prostate OPN epithelial tissue compared with prostatic adenocarcinoma
was found.
Conclusions: Our research shows that the expression of OPN showed low level
expression in benign prostate tissue, unlike adenocarcinomas showed higher
intensity staining for OPN, supporting the hypothesis that increased expression of
OPN can It is involved in malignant transformation of prostatic epithelial cells.
KEY WORDS: Prostate, osteopontin, adenocarcinoma, immunohistochemistry

INTRODUCCION:
La próstata pesa aproximadamente 30 a 40 g en hombres adultos sin existir
hiperplasia prostática benigna. Tiene la forma de un cono invertido(1) . La zona
interior de la próstata se ve afectada principalmente por Hiperplasia prostática
benigna, y en la zona periférica, son más frecuentes los carcinomas (2).

El cáncer de próstata tiene una mayor incidencia en varones por arriba de los 50
años de edad, rara vez es diagnosticado en menores de 40 años. A nivel mundial,
el cáncer de próstata es el segundo cáncer más diagnosticado en hombres (899
000 nuevos casos al año, 13,6% del total). Aproximadamente el 75% de los casos
se registran en países desarrollados. Las tasas de incidencia más altas se
observan en Australia/Nueva Zelandia (104,2 por 100 000), Europa y
Norteamérica (3). La mortalidad por cáncer de próstata en los Estados Unidos
presenta una disminución gradual y sostenida de aproximadamente 30% (2); esta
tendencia se observó poco después de la introducción de la prueba del PSA a
fines de la década de 1980; existe evidencia, que el tamizaje con el PSA ha
cumplido un rol importante en este sentido (4). El Estudio Europeo Randomizado



de Tamizaje del Cáncer de Próstata ha demostrado una reducción relativa del
20% de las muertes producidas por cáncer de próstata en aquellos que fueron
tamizados comparados a los que no lo fueron a 9 años (5).

El componente glandular de la próstata produce fosfatasa ácida prostática (PAP) y
el antígeno prostático específico (PSA), ambos de los cuales se puede identificar
fácilmente inmunohistoquímica y se han demostrado de gran utilidad diagnóstica
debido a su especificidad de órganos relacionados. Sin embargo, en ocasiones,
uno encuentra dispersas células secretoras de mucina en el epitelio columnar
prostático no neoplásica, particularmente en áreas de atrofia (6).

El diagnóstico histológico del adenocarcinoma de próstata se basa en unos
criterios citológicos y arquitecturales. Una característica común a prácticamente
todos los cánceres de próstata es la presencia de un solo tipo (capa) de células
sin la presencia de la capa de células basales. Glándulas benignas de la próstata,
en contraste, contiene una capa de células basales por debajo las células
secretoras. Arquitecturalmente, las glándulas orientadas perpendiculares entre sí y
glándulas irregularmente separadas por paquetes de músculo liso son indicativas
de un proceso infiltrativo (7).

Otro patrón característico de un proceso infiltrativo es la presencia de pequeñas
glándulas atípicas situadas entre glándulas benignas más grandes, con la pérdida
de la diferenciación glandular y la formación de estructuras cribiformes y glándulas
fusionadas. En cuanto a las características de los núcleos, típicamente, la medida
de atipia nuclear se correlaciona con la arquitectura y el grado de diferenciación,
aunque se producen excepciones. La hipertrofia nuclear y prominente nucléolo es
un hallazgo frecuente, aunque no todas las células del cáncer mostrarán estas
características. Una de las características más comúnmente vista en cáncer de
próstata de bajo grado, en oposición a cáncer de grado superior, son cristaloides
prostáticos, aunque puede ser vistos también en patología benigna. Las tres
características principales que nos indican malignidad son básicamente: la
invasión perineural, fibroplasia mucinosa (micronódulos de colágeno) y
glomerulaciones (8).

Universalmente se ha aceptado el sistema de clasificación de Gleason en CAP
(adenocarcinoma de próstata). La escala realiza la evaluación de la arquitectura
glandular a bajo aumento/ intermedia y la clasifica en 5 patrones básicos, como
se mencionó anteriormente. Cada patrón puede surgir de novo sin progresión de
grado inferior. En las muestras de resección, el score de Gleason (9). (GS) es la
suma de los patrones de Gleason primario y secundario. El patrón primario es el
patrón más frecuente y el secundario es el segundo patrón más común. La
Sociedad Internacional de Patología Urológica (ISUP) en el año 2005 propone
varias modificaciones y directrices como por son: En las biopsias con aguja, incluir
patrón terciario en la puntuación de Gleason si es más alto que el patrón
secundario. Regla similar se aplica para la resección transuretral y enucleación
(sencilla) de especímenes de prostatectomia (10,11).



La OPN fue descrita por primera vez por Senger en 1979 e inicialmente se
identificó como sialoproteína ósea I, una proteína no colágena importante en el
hueso, como una proteína secretada producida por muchas células transformadas
en cultivo y como una proteína importante para las células T dependiente de la
resistencia temprana a infecciones bacterianas. Actualmente se define como una
fosfoglicoproteína secretada por varios tipos celulares a la que se le atribuyen
varias funciones dependiendo del tejido, como son la formación ósea, la
transducción de señales intercelulares, la activación del sistema inmune, la
adhesión y la motilidad celular. La OPN, es una glicoproteína secretada con un
dominio funcional de unión a células RGD que interactúa con la célula avb3 de la
superficie heterodímera de la integrina. La Sobreexpresión de ARNm y la proteína
de OPN han sido correlacionadas con tumores de alto grado histológico, desarrollo
de metástasis y mal pronóstico de los pacientes en diversos tipos de neoplasias.
El prefijo de la palabra "osteo" indica que la proteína se expresa en el hueso,
aunque también se expresa en otros tejidos. El sufijo "Pontin" se deriva de "pons",
la palabra latina para el puente, y significa el papel de la osteopontina como una
proteína de unión (12). La Osteopontina es una proteína estructural extracelular y
por lo tanto, un componente orgánico del hueso. Sinónimos de esta proteína
incluyen sialoproteína I y 44K BPP (6).

MATERIALES Y METODOS:

Estudio observacional, descriptivo, transversal. Donde se analizaron 51 bloques,
seleccionados de pacientes con diagnóstico de hiperplasia prostática,
adenocarcinoma de bajo y alto grado por score de Gleason de los pacientes que
se realizaron prostatectomía radical, resección transuretral de próstata y
prostatectomía transvesical en el Hospital Universitario del Caribe, a los cuales,
se les realizó inmunomarcación con Osteopontina y posteriormente se clasificaron
los casos teniendo en cuenta si son positivas o negativas para la tinción. La
población de estudio fueron pacientes de sexo masculino con tejido prostático
benigno, hiperplasia prostática benigna y adenocarcinoma prostático.
Los datos obtenidos se registraron en un cuadro de Excel versión 2010,
posteriormente fueron analizados usando prueba de chi cuadrado con el software
graphpad.

Aspecto ético: El siguiente trabajo fue considerado de clasificación sin riesgo
según el artículo 11 de la resolución número 8430 de 1993 del ministerio de salud,
ya que siendo un estudio que emplea técnicas y métodos de investigación
documental y retrospectiva no se realiza ninguna intervención o modificación
intencionada de las variables biológicas, fisiológicas, psicológicas o sociales de los
individuos que participantes.



RESULTADOS

Fueron incluidos en total 51 casos, 44 casos con diagnóstico de adenocarcinoma
prostático y 7 casos con diagnóstico de hiperplasia prostática benigna. La
distribución etárea de los pacientes y el número de casos para cada uno de los
diferentes grados de Gleason se presentan en la tabla Nº 1.

A los tejidos fijados en formol e incluidos en parafina, se les tomaron nuevos
cortes histológicos de 4 cm de espesor para la realización de la
inmunohistoquímica, de acuerdo con el protocolo descrito

Una vez obtenida la tinción inmunohistoquímica de los cortes, fueron observados a
fin de realizar el respectivo análisis inmunohistoquímico. La tinción de estos
tejidos con el anticuerpo OPN fue evaluada por dos patólogos en forma
independiente, usando el método descrito por Forootan: En el área del tumor y en
áreas de tejido prostático benigno en cada corte, se escogieron al azar 10 campos
microscópicos de mayor aumento donde se contaron 100 células en cada uno. El
porcentaje de células epiteliales y/o tumorales teñidas correspondió al promedio
de los 10 campos. Los tejidos con menos de 1% de células teñidas fueron
clasificados como negativos, entre 1 a 30% de células teñidas: tinción débilmente
positiva, entre más de 30% y 70% de células teñidas: tinción moderadamente
positiva, y más del 70% de células teñidas: tinción fuertemente positiva. En la
mayoría de los cortes la tinción se localizó a nivel citoplasmático, con tinción leve
en las células basales en las glándulas benignas. Los cortes teñidos fueron
fotografiados con microscopio óptico de luz Eclipse 400, conectado a una cámara
digital DS-Fi1 (Nikon), usando el software NIS-Elements-3.0.

De los casos con diagnóstico de Hiperplasia prostática, 28.5 % no tuvieron tinción
para OPN en el epitelio glandular y el 71.5% restante tuvieron tinción entre
débilmente y moderadamente positiva.

La tinción para OPN en el tejido prostático benigno fue evaluada en 38 casos,
incluyendo los casos de hiperplasia prostática y las glándulas benignas presentes
en los cortes de los casos con adenocarcinoma. En el 52.6 % de los casos con
tejido prostático benigno no hubo tinción para OPN, en el 31.5 % la tinción fue
débilmente positiva y en el 15.7 % moderadamente positiva, en ninguno de los
casos el tejido prostático benigno tuvo tinción fuertemente positiva para
Osteopontina.

En contraste, en las muestras con adenocarcinoma prostático (n = 44), el tejido
tumoral mostró mayor intensidad en la tinción para OPN, siendo fuertemente
positiva en el 52.2%, y, moderadamente y débilmente positiva en el 31.8 % y 4.5
% respectivamente, mientras que en el 11.3 % de los casos de adenocarcinoma
no se observó tinción con OPN en el tejido tumoral.



La intensidad en la tinción en el adenocarcinoma se encontró significativamente
más fuerte que en el epitelio prostático benigno de los casos con hiperplasia
prostática (p=0,003).

Fueron estudiados 19 casos de adenocarcinoma prostático de bajo grado, y 25
casos de adenocarcinoma prostático de alto grado. Los casos de adenocarcinoma
prostático de bajo grado, en un 47.4 % presentaron tinción moderada y en un
42.1% tinción fuerte. Mientras que el 20% de los casos con adenocarcinoma de
alto grado presentó tinción moderadamente positiva y el 60% presento tinción
fuertemente positiva.

La asociación entre la tinción con OPN y el índice de Gleason fue establecida
mediante el test de Chi cuadrado, usando el paquete estadístico Graph Pad Prism
versión 5.00. La significancia estadística fue definida como p<0.05. Se encontró
una diferencia significativa entre la tinción con OPN en el tejido epitelial prostático
benigno en comparación con el adenocarcinoma prostático (Chi cuadrado, p =
<0,0001).

En los casos con adenocarcinoma prostático, se comparó el grado de tinción con
OPN en el tejido tumoral, con el índice de Gleason. No se encontró una
asociación significativa entre el grado de tinción con OPN y el índice de Gleason
de las lesiones tumorales (Chi cuadrado, p=0,34). La tabla 2 muestra los
resultados de la tinción de OPN en relación con el índice de Gleason. En los casos
con Gleason 6 y 7 se observó igual frecuencia en nivel de tinción moderado,
igualmente los casos con Gleason 8 y 9 presentaron similar intensidad de tinción.
En general, no se mostró tendencia a presentar tinción de menor intensidad con
el marcador OPN en los casos con menores índices de Gleason.

La tabla Nº 3 muestra la relación entre la intensidad de la tinción y el grado
tumoral. La intensidad de la tinción con OPN en los casos de adenocarcinoma de
alto grado no es significativamente diferente a la observada en los casos de
adenocarcinoma de bajo grado (Chi cuadrado, p= 0,67).

DISCUSIÓN

El cáncer de próstata se caracteriza por su heterogeneidad clínica, biológica y
molecular. Esto dificulta el diagnóstico, tratamiento y pronóstico temprano, en
parte debido a la falta de marcadores biológicos confiables que puedan predecir la
progresión maligna de esta neoplasia. Varios estudios han hecho grandes
esfuerzos para identificar los factores genéticos, permitiendo avanzar en la
comprensión de la patología molecular del cáncer de próstata. Aunque estos
marcadores demostraron ser importantes, no está claro si pueden ser utilizados
como biomarcadores para predecir las tendencias malignas (13). De forma
rutinaria se utiliza el PSA, marcador útil para detectar cáncer de próstata, sin
embargo no ha podido predecir con exactitud la naturaleza de las células (14). Por
lo cual, se ha hecho importante evaluar los marcadores relacionados con la



metástasis que han demostrado tener un potencial pronóstico relacionado con la
progresión. Entre estos marcadores se encuentra la Osteopontina (OPN); esta
glicoproteína juega un papel fundamental en la metástasis tumoral (15). Su
expresión se ha correlacionado con la invasión tumoral, la propensión a formar
metástasis ósea y como predictor de progresión maligna en diferentes tipos de
cáncer (16,17), entre esos el adenocarcinoma de próstata (18).

El estudio inmunohistoquímico juega un papel fundamental en la detección de
OPN, en estudios como el de Forootan et al., reportaron que un 15% de los casos
de tejido prostático benigno (incluyendo los casos de HPB) fue negativo para OPN
(19), otros estudios afirman en sus resultados que de los casos de HPB en 100%
de ellos no expresó OPN (20), mientras que nuestro estudio arrojó resultados
diferentes pues las muestras de tejido prostático benigno fueron negativas para la
tinción con OPN en un 52%; resultados que se acercan a los obtenidos en el
estudio de Tozawa K. et al., cuyos casos benignos fueron negativos en un 33%.En
ese mismo estudio la tinción para OPN fue positiva en 66%, sin embargo esta
investigación no específicalaintensidad de expresión, lo cual es una limitante en el
estudio (21). En nuestro estudio se tuvo el grado de expresiónpresente para el
análisis de los resultados positivos.

En nuestro estudio, la tinción fue débilmentepositivaen un 31% de las muestras de
tejido prostático benigno, resultados diferentes a un estudio que reportan el grado
de tinción débilmente positiva un porcentaje de 85% para estos tejidos benignos
(19). Por otra parte un 15% de estos casos fue moderadamente positivo en
nuestra investigación, diferente a otro estudio cuyos resultados afirman que en
estos tejidos no revela esta intensidad de tinción (19).

En ninguna de las muestras de tejido prostático benigno estudiadas en nuestra
investigaciónhubo tinción fuertemente positiva para Osteopontina, revelandoel
bajo potencial en este tipo de tejidos para la expresión de Osteopontina, tal como
lo demuestra un estudio cuyosresultados fueron similares (19).

Los casos de adenocarcinoma prostático mostraron mayor intensidad en la tinción
para OPN, en la mayoría de los casos se encontró tinción fuertemente (50%)y
moderadamente positiva(32%). Resultados diferentes a los reportados en la
literatura donde estudios muestran un porcentaje de fuertemente teñidos en <50,
lo cual contrasta con nuestro resultado (19,21,22). La tinción negativa de los
adenocarcinomas se presentó en nuestro estudio en un 11.3 %, resultado que
difiere de otro estudio donde hubo tinción negativa en aproximadamente 47% de
los casos de cáncer de próstata (21).

En nuestro estudio se encontró que en 19 (37%) casos de adenocarcinoma
prostático de bajo grado y 25 (49%) de alto grado fueron más frecuentes las
tinciones moderadamente y fuertemente positiva. Sin embargo no se observó una
asociación estadísticamente significativa entre la intensidad de la tinción de OPN
y el grado tumoral determinado por el índice de Gleason. En contraste con
estudios realizados que se encuentran en la literatura que reportan una diferencia



significativa entre el grado de expresión de OPN y el grado de diferenciación del
adenocarcinoma; afirmando que entre menor gradación de la neoplasia más
expresión de OPN se revela (19,20). Nuestros resultados a su vez también
contrastan con otro estudio que en donde afirman que en los adenocarcinomas
más diferenciados tienen mayor expresión de OPN (21).
Un resultado importante en nuestro estudio es la diferencia estadísticamente
significativa entre la tinción con OPN en el tejido epitelial prostático benigno en
comparación con el adenocarcinoma prostático. Similar a otros estudios que
evalúan esta asociación, apoyando la hipótesis que sugiere que el aumento de
expresión de OPN puede estar implicado en la transformación maligna de las
células epiteliales prostáticas (21,22).

CONCLUSION:

El estudio inmunohistoquímico juega un papel fundamental en la detección de
OPN en cáncer de próstata. Nuestra investigación revela que la expresión de la
OPN demostró bajo nivel de expresión del tejido prostático benigno, a diferencia
de los adenocarcinomas que mostraron mayor intensidad en la tinción para OPN,
apoyando la hipótesis que sugiere que el aumento de expresión de OPN puede
estar implicado en la transformación maligna de las células epiteliales prostáticas y
así relacionarse en la metástasis tumoral y como predictor de progresión maligna
en el adenocarcinoma de próstata. Sin embargo es importante resaltar que en lo
que respecta a los adenocarcinomas no hubo una diferencia significativa.
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TABLAS Y FIGURAS

Tabla Nº 1.Distribución por edad y score de Gleason

EDAD

Media (±DE) 69,6 (8,3)

Rango 50 - 83

Score de Gleason

6 12

7 13

8 9

9 10

Tabla Nº 2.Intensidad de tinción para Osteopontina en relación con índice de
Gleason

Intensidad de tinción con Osteopontina en adenocarcinoma
n (%)

Ausente Leve Moderada Fuerte

Score de
Gleason

6 0 0 5 (35.7) 7 (30.4)

7 1 (20) 2 (100) 5 (35.7) 5 (21.7)

8 3 (60) 0 1 (7.1) 5 (21.7)

9 1 (20) 0 3 (21.4) 6 (26.1)

Total 5 2 14 23



Tabla Nº 3.Intensidad de tinción para Osteopontina en relación con
diagnóstico histopatológico

Intensidad de tinción para Osteopontina
n (%)

Ausente Leve Moderada Fuerte
Epitelio
benigno

Cáncer Epitelio
benigno

Cáncer Epitelio
benigno

Cáncer Epitelio
benigno

Cáncer

Diagnostico
patológico

Hiperplasia
prostática

2 - 3 - 2 - 0 -

Adenocarcinoma
de bajo grado

8 0 6 2 3 9 0 8

Adenocarcinoma
de alto grado

10 5 3 0 1 5 0 15


