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RESUMEN (en español) 
 

INTRODUCCIÓN  
 En la actualidad supone un reto diagnosticar y tratar de forma individualizada muchos 
tumores prostáticos. Cada vez son más las opciones terapéuticas y las técnicas de 
tratamiento multimodal; sin embargo, necesitamos nuevos biomarcadores que nos 
ayuden para la elección terapéutica más adecuada en cada paciente. Las interacciones 
entre las células tumorales y el estroma asociado influyen en el inicio, la progresión y 
el pronóstico del paciente, dejando cada vez más claro que el compartimento estromal 
es importante para la oncogénesis y la progresión tumoral; de ello se deduce que el 
desarrollo de marcadores de pronóstico y dianas terapéuticas en el compartimento 
estromal es una posibilidad clara para el futuro. El objetivo de este trabajo se basó 
precisamente en el estudio de determinados factores del estroma prostático en el cáncer 
de próstata con el fin de encontrar posibles marcadores diagnósticos, pronósticos y 
dianas terapéuticas. 
 
MATERIAL Y MÉTODOS  
 Se realiza un estudio de obtención de muestras prospectivo donde se analiza tejido 
prostático de pacientes con cáncer de próstata. Se recogieron muestras de los diferentes 
grupos pronósticos dentro de los tumores localizados, así como muestras de pacientes 
metastásicos sin haber iniciado tratamiento de privación androgénica. Se compararon 
los resultados con los de las muestras no tumorales alejadas del tumor (control sano). 
Tras obtener las muestras mediante biopsia transrectal de próstata se enviaron al 
laboratorio para cultivar y aislar los fibroblastos en los que realizamos análisis de 
distintos marcadores moleculares con intención de comparar su valor en los diferentes 
grupos de pacientes. Los 10 factores derivados del estroma analizados son marcadores 
de inflamación (IL-6, IL-17RB, STAT3, NFkβ1, HSF1 y HSPA1A) y proteínas 
implicadas en la interacción epitelio-estroma (CDH11, FAP, CXCL12 y CXCL14). El 
seguimiento se realizó en la consulta de Urología según los protocolos correspondientes 
a las guías europeas. Realizamos estudios estadísticos para evaluar las diferencias de 

usuario
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expresión en función del grado tumoral, estadio, localizado o metastásico, 
comparándolos a su vez con el tejido normal, también analizamos si existen 
correlaciones entre la expresión de marcadores entre sí, y por último, la relación con el 
tiempo libre de supervivencia. 
 
RESULTADOS 
 Se analizaron 45 muestras de 30 pacientes con CaP sometidas a biopsia transrectal. De 
los 30 casos, 24 tumores fueron localizados y 6 metastásicos. De los pacientes con 
tumores localizados se tomaron 15 muestras periféricas al tumor como grupo control de 
tejido normal. Se objetivó que, a mayor estadio tumoral, menor expresión de CXCL14, 
así mismo, a mayor Gleason se produce una disminución de la expresión de CDH11 e 
IL-6. En cuanto a la expresión en tejido normal frente al tumoral se observó en ambos 
tipos tumorales, aumento de IL-6 y disminución de IL-17RB. En el análisis de tiempo 
libre de enfermedad en los tumores localizados, en el estudio univariable resultaron 
significativos CXCL12, FAP y NFkB1; en el análisis de regresión de Cox CXCL12 
en el estroma del tumor en la biopsia fue el único factor que resultó independiente para 
recidiva bioquímica tras prostatectomía. Cuando se realizó el estudio multivariable con 
los datos de la pieza de prostatectomía y los factores estromales significativos en el 
estudio univariable sólo resultaron factores independientes de recidiva la 
sobreexpresión de CXCL12 y NFkB1. 
 
CONCLUSIONES  
 De estos resultados deducimos que la falta de correlación entre el PSA y la 
sobreexpresión de los marcadores estudiados indicaría que la carcinogénesis en el 
estroma es independiente de andrógenos; además que tanto CXCL12, NFkB1 y FAP 
son posibles marcadores pronósticos. Así mismo se plantea CXCL12 como una 
potencial diana terapéutica antagonizando su receptor. Aunque para todo ello se 
precisan más estudios con mayor número de pacientes que consigan confirmar nuestros 
resultados. 

 
RESUMEN (en inglés) 

 
INTRODUCTION  
 It is currently a challenge to diagnose and treat many prostate tumors individually. 
There are more and more therapeutic options and multimodal treatment techniques; 
however, we need new biomarkers to help us for the most appropriate therapeutic choice 
in each patient. Interactions between tumor cells and associated stroma influence the 
patient’s onset, progression, and prognosis, making it increasingly clear that the stromal 
compartment is important for oncogenesis and tumor progression; It follows that the 
development of prognostic markers and therapeutic targets in the stromal compartment 
is a clear possibility for the future. The aim of this work was based precisely on the 
study of certain prostate stromal factors in prostate cancer in order to find possible 
diagnostic markers, prognostic and therapeutic targets. 
 



 

 

MATERIALS AND METHODS 
 A prospective study is performed to analyze prostate tissue in patients with prostate 
cancer. Specimens were collected from the different prognostic groups within the 
localized tumors, as well as samples from metastatic patients without having started 
androgen deprivation treatment. The results were compared with those of nontumor 
samples away from the tumor (control). After obtaining the specimens by transrectal 
prostate biopsy, they were sent to the laboratory to cultivate and isolate the fibroblasts 
in which we performed analyses of different molecular markers with the intention of 
comparing their value in the different groups of patients. The 10 stromal-derived factors 
analyzed are inflammation markers (IL-6, IL-17RB, STAT3, NFkβ1, HSF1 and 
HSPA1A) and proteins involved in epithelial-stromal interaction (CDH11, FAP, 
CXCL12 and CXCL14). The follow-up was carried out at the Urology consultation 
according to the protocols corresponding to the European guides. We conducted 
statistical studies to evaluate the differences in expression according to tumor grade, 
stage, localized or metastatic, comparing them with normal tissue, we also analyzed if 
there are correlations between the expression of markers, and finally, the relationship 
with time-free survival. 
 
RESULTS 
 We analyzed 45 specimens from 30 patients with CaP who underwent transrectal 
biopsy. From 30 cases, 24 tumors were located and 6 metastatic. From patients with 
localized tumors, 15 specimens were taken away from the tumor, in peripheral areas, as 
a normal tissue control group. It was observed that the higher tumor stage, the lower 
expression of CXCL14, and the higher Gleason, the lower expression of CDH11 and 
IL-6. In terms of normal tissue expression versus tumour, it was observed in both tumor 
types, increase in IL-6 and decrease in IL-17RB. In the analysis of disease-free time in 
localized tumors, in the univariate study, CXCL12, FAP and NFkB1 were significant; 
in the Cox regression análisis, CXCL12 in the tumor stroma from biopsy it was the only 
independent factor for biochemical recurrence after prostatectomy. When multivariate 
study was performed with prostatectomy piece data and significant stromal factors in 
the univariate study, only the overexpression of CXCL12 and NFkB1 was independent 
of recurrence. 
 
CONCLUSIONS  
 Therefore, our findings led us to consider that the absence of correlation between PSA 
and overexpression of the studied markers would indicate that carcinogenesis in the 
stroma is independent of androgens; moreover, both CXCL12, NFkB1 and FAP are 
possible prognostic markers. CXCL12 is also proposed as a therapeutic target potential 
antagonizing its receptor. Further studies will be necessary to assess our results. 
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1.1 LA DIMENSIÓN DEL CÁNCER DE PRÓSTATA 

 El cáncer de próstata (CaP) es la neoplasia maligna masculina más comúnmente 

diagnosticada y la cuarta causa principal de muerte por cáncer en los hombres en el 

mundo. En 2018 esto ascendió a 1.280.000 casos recién diagnosticados y 359.000 muertes 

en todo el mundo a causa de esta enfermedad (1). Afortunadamente, la mayoría de los 

cánceres de próstata tienden a crecer lentamente y son de bajo grado con un riesgo 

relativamente bajo y agresividad limitada (2). Cuando el cáncer se limita a la próstata, se 

considera localizado y potencialmente curable (3); no obstante, si la enfermedad se ha 

extendido a otro lugar fuera de la próstata los resultados dependen de la edad, los 

problemas de salud asociados, la histología del tumor y la extensión del cáncer (4). 

 No hay síntomas iniciales o tempranos en la mayoría de los casos y el diagnóstico se basa 

principalmente en pruebas de antígeno prostático específico (PSA) y biopsias de tejido 

prostático guiadas por ecografía transrectal (TRUS), aunque las pruebas de PSA para 

detección siguen siendo controvertidas (5). 

 

1.1.1 Incidencia y mortalidad 

 Las tasas de incidencia (por cada 100.000 habitantes) varían en casi 50 veces en todo el 

mundo, desde 3,9 en la India hasta 178,8 en los afroamericanos de EE.UU. Generalmente, 

las tasas más altas se registran en América del Norte, Oceanía y Europa del Norte y 

Occidental, mientras que las tasas más bajas se encuentran en Asia y África del Norte. 

Gran parte de las variaciones internacionales en las tasas de incidencia de cáncer de 

próstata reflejan diferencias en el uso de la prueba del PSA, que detecta casos de cáncer 

de próstata indolente que de otro modo no se hubieran detectado en la vida (6). Según 

estimaciones recientes, entre el 23% y el 42% de los casos de cáncer de próstata en Europa 

y Estados Unidos podrían deberse a un sobrediagnóstico mediante pruebas de PSA 

(7). Las tasas de mortalidad relativamente bajas en los blancos estadounidenses y en 

algunos países europeos, donde las pruebas de PSA son comunes, también pueden 

respaldar el papel del sobrediagnóstico en las altas tasas de incidencia en estos países (8). 

 Las tasas de incidencia en los Estados Unidos, Canadá y Australia en general están 

disminuyendo después de aumentar drásticamente entre fines de la década de 1980 y 

principios de la de 1990 debido a la rápida difusión de las pruebas de PSA, mientras que 
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las tasas en el Reino Unido y en otras partes de Europa continúan aumentando levemente 

debido a una mayor conciencia y adopción gradual de las pruebas de PSA (6). En 

contraste con la incidencia del cáncer de próstata y las tendencias de mortalidad en los 

países occidentales, las tasas están aumentando en algunos países de Asia y Europa del 

Este, como Japón, Singapur y Polonia, donde la prueba de PSA no se usa comúnmente. 

Se cree que el aumento en estos países refleja la occidentalización, incluido el aumento 

del consumo de grasa animal, la obesidad y la inactividad física (6). 

 En España, la incidencia es de unos 77 casos por 100.000 varones, siendo la media 

Europea de 86, y de 106 si se trata de los 25 Estados miembro de la unión Europea (9). 

En el año 2015, según los datos de la Red Española de Registros de Cáncer (REDECAN), 

fue el tumor más frecuente en hombres con 33.370 casos, así como en el año 2014 se 

describe una tasa de mortalidad de 15,23 por 100.000 varones, en descenso en los últimos 

años (10). 

 Las tasas de mortalidad por cáncer de próstata han disminuido en la mayoría de los países 

occidentales (6). La razón de esto no está clara, pero puede reflejar tanto un tratamiento 

mejorado como una detección temprana (11). Sobre este tema existen controversias ya 

que un ensayo aleatorizado reciente en los Estados Unidos no pudo demostrar el beneficio 

de las pruebas de PSA para reducir las muertes por cáncer de próstata (12), frente a otro 

ensayo en Europa que sí demostró un beneficio (13).  

 

1.1.2 Problema de falta de marcadores fiables. Cribado y diagnóstico 

 Los niveles elevados de PSA (generalmente superiores a 4 ng/ml) en la sangre es la 

forma en que el 80% de los cánceres de próstata se presentan inicialmente, aunque los 

niveles elevados de PSA por sí solos identifican correctamente el cáncer de próstata solo 

entre el 25% y el 30% de las veces. Recomendamos al menos 2 niveles anormales de PSA 

o la presencia de un nódulo palpable en el tacto rectal para justificar una biopsia y una 

mayor investigación (14).  

 El valor de las pruebas de detección de PSA sigue siendo controvertido debido a las 

preocupaciones del sobrediagnóstico, de las complicaciones de “biopsias innecesarias”, 

del posible sobretratamiento de los cánceres de bajo riesgo así como del “limitado” 

beneficio real en la supervivencia ante un diagnóstico y tratamiento temprano (15). Para 
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evitar esto, se debe seleccionar de manera más precisa a los pacientes que se beneficiarán 

de una biopsia de próstata y evitar así sobrediagnósticos y sobretratamientos, por ello en 

la actualidad están disponibles muchas pruebas de detección prebiopsia alternativas (16): 

PSA libre y total: el porcentaje de PSA libre en la sangre puede ser un indicador útil de 

malignidad. Si el PSA total está entre 4 y 10 ng/ml, se considera válido un porcentaje de 

PSA libre. El porcentaje de PSA libre se calcula multiplicando el nivel de PSA libre por 

100 y dividiendo por el valor total de PSA. 

Las estimaciones de riesgo reales variarán según el grupo de edad, pero como guía 

general: 

 Si el porcentaje de PSA libre es superior al 25%, el riesgo de cáncer es inferior al 

10%. 

 Si el porcentaje de PSA libre es inferior al 10%, el riesgo de cáncer es de 

aproximadamente el 50%. 

La densidad de PSA es el PSA total dividido por el volumen prostático determinado por 

resonancia magnética o ecografía. La densidad de PSA está destinada a minimizar el 

efecto del agrandamiento prostático benigno. En general, si la densidad de PSA es 

superior a 0,15, se considera sugestivo de malignidad (17)  

La Velocidad de PSA compara los niveles séricos anuales de PSA. Un aumento anual de 

PSA superior a 0,75 ng/ml o superior al 25% sugiere un posible cáncer de próstata (18). 

El antígeno 3 del cáncer de próstata (PCA3) es una prueba genética basada en ARN 

que se realiza a partir de una muestra de orina obtenida inmediatamente después de un 

masaje prostático. Si el PCA3 está elevado, sugiere la presencia de cáncer de próstata. Su 

resultado es más fiable que el PSA ya que es independiente del volumen de la próstata. El 

PCA3 se utiliza mejor para determinar la necesidad de repetir la biopsia después de la 

histología inicial negativa (19). 

El índice de salud de la próstata (PHI) es un análisis de sangre que incluye el PSA libre, 

el PSA total y la isoforma [-2] proPSA del PSA libre. Se utiliza una fórmula para 

combinar matemáticamente los resultados de estas pruebas para obtener la puntuación de 

PHI. Esta puntuación de PHI parece ser superior al PSA, PSA libre y total y PCA3 para 

predecir la presencia de cáncer de próstata (20). 
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La prueba “4K-score” mide el PSA total en suero, el PSA libre, el PSA intacto y el 

antígeno 2 de calicreína humana e incluye resultados clínicos (edad, tacto rectal e historia 

previa). Mediante un algoritmo se determina la probabilidad de padecer CaP de alto 

riesgo. Debido a su rentabilidad, este test está incluido en las actuales guías de “National 

Comprehensive Cancer Network” (NCCN) para la detección precoz de CaP (21). 

Curiosamente, no se ha demostrado que la prueba “4K” sea mejor que la prueba de PSA 

sola, cuando se usa para rastrear pacientes de vigilancia activa (22).  

“ExoDx Prostate Intelliscore (EPI)”: la prueba analiza el ARN exosómico en busca de 

tres biomarcadores que se sabe que se expresan en la orina de hombres con cáncer de 

próstata de alto grado. Posteriormente, se utiliza un algoritmo patentado para asignar una 

puntuación de riesgo que predice la presencia de cáncer de próstata de alto grado 

(puntuación de Gleason = 7 o superior; o cualquier grado de Gleason = 4 o 5). A 

diferencia de otras pruebas de orina para el cáncer de próstata, no se requiere un tacto 

rectal ni un masaje prostático. El valor predictivo negativo es del 91,3% con un índice de 

sensibilidad del 91,9% (23) 

 En general, las pruebas predictivas que incluyen variables clínicas se consideran algo 

más fiables que aquellas pruebas que no lo hacen (24)  

 

1.1.3 Imágenes de próstata 

 La ecografía y la resonancia magnética son las principales modalidades de imagen 

utilizadas para la detección y el diagnóstico inicial del cáncer de próstata. La ecografía 

transrectal (TRUS, por sus siglas en inglés) es una prueba poco fiable para determinar la 

malignidad de una lesión (25). 

 La resonancia magnética multiparamétrica (RMmp) de próstata tiene una resolución de 

tejido blando mucho mejor que la ecografía y puede identificar áreas de la glándula que 

son realmente “sospechosas” con un alto grado de precisión y fiabilidad (valor predictivo 

positivo superior al 90%), se está convirtiendo en una modalidad de imagen estándar para 

el diagnóstico de cáncer de próstata debido a que puede identificar y clasificar los nódulos 

prostáticos sospechosos para ayudar con la estadificación y la localización, verificar la 

extensión extracapsular, evaluar las vesículas seminales en busca de una posible 

participación tumoral y determinar el agrandamiento de los ganglios linfáticos regionales 
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que podrían indicar una enfermedad metastásica temprana.  Además, se puede aumentar 

la rentabilidad diagnóstica de la biopsia de próstata realizando disparos dirigidos por 

fusión de imagen sobre los focos sospechosos, si bien, uno de los problemas de este 

sistema es la escasa disponibilidad y los costes elevados que supone (26).   

 La RMmp permite, a través del sistema de gradación “Prostate Imaging – Reporting and 

Data System” (PI-RADS v2) identificar y clasificar las lesiones sospechosas, para así 

dirigir las biopsias y hacerlas más selectivas (27). PI-RADS v2 utiliza una escala de 

evaluación de 5 puntos que indica la probabilidad de que los hallazgos de RMmp se 

correlacionen con la presencia de CaP clínicamente significativo en una ubicación 

anatómica particular. Las categorías de evaluación de PI-RADS v2 se definen con las 

siguientes puntuaciones (28): 

 1: Muy bajo (es muy poco probable que haya un CaP clínicamente significativo) 

 2: Bajo (es poco probable que haya CaP clínicamente significativo) 

 3: Intermedio (la presencia de enfermedad por CaP clínicamente es ambigua) 

 4: Alto (es probable que haya CaP clínicamente significativo) 

 5: Muy alto (es muy probable que haya CaP clínicamente significativo) 

  El grado de variabilidad en la interpretación de imágenes hace que sea difícil confiar 

solo en la RMmp, ya que el valor predictivo negativo (VPN) llega a ser incluso del 75% 

en algunos estudios (29). Un metaanálisis reciente concluyó que el factor predictivo más 

útil de no encontrar cáncer de próstata significativo en hombres con estudios de RMmp 

negativos, era una densidad de PSA inferior a 0,15 ng/ml (30). 

 

1.1.4 Imágenes de PET / CT de antígeno de membrana específico de 

próstata (PSMA PET / CT) 

La tomografía por emisión de positrones (PET) basada en antígeno de membrana 

específico de próstata (PSMA) correlacionada con la tomografía computarizada (TC) está 

emergiendo rápidamente para la estadificación del cáncer de próstata intermedio y 

avanzado (31) y también pueda tener utilidad en la evaluación de la respuesta al 

tratamiento, pero este aspecto requiere una mayor investigación (32) 
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1.1.5 Biopsia prostática 

Pese a todos los métodos descritos previamente, el diagnóstico final del CaP recae en el 

estudio anatomopatológico del tejido obtenido en la biopsia; de este modo se identifica la 

estirpe tumoral y su clasificación según su arquitectura celular, mediante la clasificación 

de Gleason. Desde el 2014, la Sociedad Internacional de Patología Urológica (ISUP) 

simplifica esta clasificación, reduciendo el número de grados de CaP a 5 (33), aportando 

esta simplificación una mejor estimación pronóstica cuando se incluye en  un perfil de 

riesgo como el de D’Amico (34) 

 

Tabla1. Sistema de Gleason modificado de la Sociedad Internacional de Patología 

Urológica (ISUP) 2014 (33) 

 ISUP Gleason                                       Definición 

     1    2-6 Sólo glándulas bien formadas 

     2 7(3+4) Predominan glándulas bien formadas con un menor componente de glándulas 

cribiformes, fusionadas o pobremente formadas 

     3 7(4+3) Predominan glándulas cribiformes, fusionadas y mal formadas y menor 

componente de glándulas bien formadas 

     4  8(4+4) 

 8(3+5) 

 
 8(5+3) 

Sólo glándulas cribiformes, fusionadas o mal formadas 

Predominan glándulas bien formadas y un menor componente sin glándulas o 

con necrosis 

Predomina componente con ausencia de glándulas o con necrosis y menor 

número de células bien formadas 

     5   9-10 Ausencia de diferenciación glandular o necrosis, con o sin glándulas 

cribiformes, mal formadas o fusionadas 

  

A pesar de todo, la tasa de falsos negativos de la biopsia llega a un 20%-30% de los 

pacientes (35) lo que conduce a la repetición de biopsias en más del 40% de ellos, o a 

seguimientos en consulta de forma estrecha ante los parámetros alterados que pueden 

sugerir la existencia de enfermedad (36). 

  En cuanto a evitar biopsias innecesarias, existe otra prueba, llamada ConfirmMDx,  que 

utiliza la reacción en cadena de la polimerasa específica de metilación múltiple para medir 

el estado epigenético de los biomarcadores de genes asociados al cáncer de 

próstata GSTP1, APC y RASSF1 en muestras de tejido de biopsia de próstata negativas 
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para CaP (37). Se observó que los niveles bajos de metilación en pacientes con biopsia 

de próstata negativa tiene un VPN de 96% para tumores de alto grado, disminuyendo la 

indicación de sucesivas biopsias (35).   

 Se están realizando investigaciones sobre análisis genómicos mejorados y biomarcadores 

clínicamente útiles; por ejemplo, uno de estos analiza la sobreexpresión de la fosfatasa 3 

del hígado en regeneración (PRL-3), que se ha asociado con el cáncer de próstata agresivo 

de alto grado (38). Actualmente se están investigando biomarcadores experimentales 

similares por su papel potencial en la toma de decisiones clínicas en el cáncer de próstata.  

   

1.2 TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE PRÓSTATA 

 La primera decisión en el manejo del cáncer de próstata es determinar si se necesita algún 

tratamiento. El cáncer de próstata, especialmente en los tumores de bajo grado, a menudo 

crece tan lentamente que no se requiere tratamiento, particularmente en pacientes de edad 

avanzada y aquellos con comorbilidades que limitarían razonablemente la esperanza de 

vida a 10 años adicionales o menos. 

 

1.2.1 Vigilancia activa 

   La vigilancia activa es apropiada para hombres con cáncer de próstata de bajo grado 

(Gleason 3 + 3 = 6 o menos con un PSA menor de 20) y cánceres de tamaño limitado 

(39). Para cánceres de grado intermedio, de menor riesgo y seleccionados (Gleason 3 + 4 

= 7 con un PSA menor de 10) es controvertido, pero parece razonable en casos 

seleccionados (40). Aquí es donde las pruebas genómicas pueden ofrecer algunos 

beneficios reales al estimar y aclarar de manera segura el verdadero riesgo relativo de 

progresión y agresividad del tumor en estas situaciones límite (41). 

  

1.2.2 Tratamiento en la enfermedad localizada 

  El tratamiento definitivo de la enfermedad localizada ahora incluye radioterapia (haz 

externo y/o colocación de semillas radiactivas de braquiterapia), prostatectomía radical, 

terapia focal y crioterapia. Por lo tanto, para la mayoría de los pacientes con enfermedad 
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localizada potencialmente curable, buen estado funcional, calidad de vida 

razonablemente buena y una esperanza de vida superior a los 10 años, la elección del 

tratamiento debe ser una decisión informada del paciente tomada después de discusiones 

que incluyan tanto urología como radioterapia (42). 

 

1.2.3 Tratamiento en la enfermedad metastásica 

  Si el cáncer se ha extendido más allá de la próstata, las opciones de tratamiento cambian 

significativamente. La terapia hormonal, la radioterapia limitada, los radiofármacos, la 

inmunoterapia y la quimioterapia son los tratamientos estándar reservados para una 

enfermedad que se ha extendido más allá de la próstata y ya no se considera curable. Por 

ejemplo, la radioterapia limitada puede ayudar de manera espectacular a controlar el 

sangrado prostático o aliviar el dolor de huesos insoportable de un depósito de cáncer 

metastásico (43). 

 

1.3 VALORACIÓN DEL PRONÓSTICO DEL CÁNCER DE 

PRÓSTATA 

  Existen varias clasificaciones y escalas para estratificar el riesgo de recidiva de la 

enfermedad; así desde 1998 la clasificación de riesgo descrita por D´Amico, en la que 

según el PSA, Gleason de la biopsia y el estadio Clínico T de la enfermedad, los pacientes 

tienen bajo, intermedio o alto riesgo de recidiva bioquímica posterior al tratamiento (34). 

En los últimos años existen nomogramas que también analizan estos parámetros, como 

Briganti (44), Partin y Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) para predecir 

la invasión de los ganglios linfáticos y ayudar así a los cirujanos, según el riesgo, a tomar 

la decisión de hacer cirugías con linfadenectomía de mayor o menor extensión (45). 

 

1.3.1 Otros marcadores tisulares 

 Además del análisis anatomopatológico, en casos de prostatectomía radical donde junto 

con el Gleason se tendrá muy en cuenta el estadio T de la enfermedad ( afectación 

capsular, presencia de márgenes), la invasión linfovascular y la afectación ganglionar (en 
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caso de linfadenectomía), para la valoración del pronóstica de la enfermedad (46) la 

investigación de marcadores de cáncer de próstata ha ampliado sus horizontes con el 

descubrimiento de varios biomarcadores alternativos prometedores que muestran una 

sensibilidad y especificidad mejoradas con respecto al PSA:   

 Prueba Oncotype DX 

 Es un ensayo de expresión que evalúa la actividad de un conjunto de 12 genes 

relacionados con el cáncer y que están involucrados en cuatro vías biológicas diferentes, 

incluida la vía de los andrógenos (AZGP1, KLK2, SRD5A2, RAM13C ), la proliferación 

( TPX2 ), la organización celular ( FLNC, GSN, TPM2, GSTM2 ) y la respuesta estromal 

( BGN, COL1A1 y SFRP4). Estas medidas se combinan algorítmicamente para calcular 

una puntuación de próstata genómica (GPS). Este ensayo ha sido validado analítica y 

clínicamente como predictor de cáncer de próstata agresivo y permite la estratificación 

del riesgo de cáncer de próstata para guiar a los médicos en la toma de decisiones de 

tratamiento (47). 

 Prueba ProMark 

 ProMark es una prueba de pronóstico basada en proteínas para predecir la agresividad 

del cáncer de próstata, particularmente en pacientes con puntuaciones de Gleason 3+3 o 

3+4. Esta prueba mide la expresión de ocho proteínas (DERL1, CUL2, SMAD4, PDSS2, 

HSPA9, FUS, S6 fosforilado, YBOX1) en secciones de tejido de biopsia empleando un 

método de inmunofluorescencia automatizado. Sobre la base de los niveles de expresión 

de estas ocho proteínas se calcula una puntuación de riesgo, y puede ayudar a estratificar 

a los pacientes para la vigilancia activa frente a la intervención terapéutica (48). 

 Prueba de Prolaris 

 Esta prueba mide la expresión de un conjunto de 31 genes de progresión del ciclo celular 

y 15 genes de mantenimiento para predecir la progresión de la enfermedad. Una expresión 

baja de estos genes se asocia con un riesgo bajo de progresión y esos hombres pueden ser 

candidatos para la vigilancia activa, mientras que una expresión alta se asocia con un 

riesgo más alto de progresión de la enfermedad en los hombres que pueden ser 

tratados. Esta prueba es significativamente más pronóstica que las variables clínico-

patológicas utilizadas actualmente (49). También estima el riesgo de recurrencia de la 

enfermedad tras prostatectomía (50). 
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 Deleciones del gen PTEN 

 PTEN es un gen supresor de tumores ubicado en el cromosoma 10 que comúnmente se 

pierde en el cáncer de próstata. Esta pérdida conduce a la activación de la vía de 

señalización de la fosfoinositido-3-quinasa (PI3K), que juega un papel fundamental en el 

crecimiento, proliferación y metástasis celular y, además, a la inhibición de la vía de 

señalización del receptor de andrógenos (RA) (51). Las deleciones de PTEN se asocian 

con un mal pronóstico y una enfermedad hormonorrefractaria, y se utilizan como un 

biomarcador predictivo de la respuesta al tratamiento (52). Además, estas deleciones 

combinadas con las fusiones del gen TMPRSS2-ERG tienen aún mejor potencial 

pronóstico (53) 

 La nueva generación de biomarcadores de cáncer de próstata parece prometedora y puede 

ayudar a cumplir con los desafíos clínicos no resueltos hasta ahora y guiar a los médicos 

hacia mejores diagnósticos y mejores opciones de tratamiento para el cáncer de próstata 

(16). 

 

1.4 IMPORTANCIA DEL ESTROMA EN LA CARCINOGÉNESIS Y 

TRANSFORMACIÓN HACIA EL ESTROMA ACTIVADO 

 El epitelio prostático humano está compuesto de células epiteliales secretoras cuboideas 

a columnares con complejos de unión apical, una capa continua de células basales y 

escasas células neuroendocrinas, cada una unida a una lámina basal, organizándose como 

acinos glandulares que secretan en el espacio luminal que converge en un conducto y en 

la uretra; al otro lado de la lámina basal se encuentra el estroma fibromuscular, 

compuesto por células de músculo liso que regulan el crecimiento prostático en 

condiciones normales, fibroblastos que son las células más importantes del estroma y una 

matriz extracelular rica en fibras de colágeno que interviene entre los acinos secretores; 

así como otras células clave del estroma incluyen células endoteliales, diversas células 

inmunitarias y fibras nerviosas autónomas y ganglios asociados (Fig1) (54).  

 Los fibroblastos, células clave del estroma, intervienen en la angiogénesis, la reparación 

tisular y en la síntesis y depósito de los componentes de la matriz extracelular, facilitando 

que otras células puedan asentarse o migrar creando determinadas arquitecturas órgano-

específicas (55). 
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Figura 1. Componentes celulares de la glándula prostática humana (54) 

 El estroma normal se modifica con una plasticidad propia para responder rápidamente a 

situaciones como la reparación de heridas y la alteración de la homeostasis que pueden 

resultar de la génesis del cáncer. Como tal, los componentes del estroma dentro del 

microambiente inmediatamente adyacente al epitelio actúan de manera coordinada 

cuando el epitelio sufre daño o se rompe (56). Aunque los mecanismos clave aún no se 

comprenden, estos cambios podrían atribuirse a la acción de los andrógenos y a procesos 

inflamatorios que conducen a un efecto trófico constante de la glándula, así como una 

inflamación crónica. Las agresiones epiteliales repetidas por microorganismos, el proceso 

de envejecimiento y la acción crítica de los andrógenos para regular la biología de la 

glándula, dan como resultado un cambio en su biología, que pasa a tener una función de 

reparación crónica de heridas (57) . 

  Las alteraciones fenotípicas y genotípicas que ocurren durante esta respuesta al daño se 

han denominado estroma reactivo. Este estroma alterado es muy similar al encontrado 

en la reparación de heridas e incluye remodelación de la matriz y expresión alterada de 

factores de crecimiento y citocinas asociados a la reparación (58).  

 En cuanto al papel del RA en la regulación de la homeostasis en las células del estroma 

de la glándula prostática parece que se expresa en un subconjunto de fibroblastos en la 
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glándula prostática y regula la expresión de varios factores de crecimiento (59). La acción 

de los andrógenos estimula la miodiferenciación de los fibroblastos de próstata y mejora 

los efectos de la miodiferenciación inducida por TGF-β (60). Además, se observó en 

múltiples estudios que los factores secretados por la estimulación androgénica de las 

células del estroma estimulan la proliferación de células de cáncer de próstata; por el 

contrario, una desactivación del RA en dichas células produce menor proliferación de 

células epiteliales, una alteración en el depósito de colágeno y una disminución de la 

expresión de varios factores de crecimiento. Estos estudios sugieren que la acción de los 

andrógenos en el estroma de la próstata es importante para el mantenimiento de la 

homeostasis y puede desempeñar un papel en la biología del estroma reactivo en el cáncer 

de próstata (61).  

 El estroma reactivo se asocia con un mayor número de miofibroblastos / fibroblastos 

asociados al cáncer (CAF), mayor densidad capilar y depósito de colágeno tipo I maduro 

así como otros sustratos asociados con la matriz extracelular (MEC) (62). Si bien se 

considera que los fibroblastos normales son fundamentales para mantener la homeostasis 

tisular, sus forma activadas, miofibroblastos y CAF, promueven la progresión tumoral a 

través de su biología centrada en la reparación y pro-supervivencia que incluiría nuevo 

crecimiento y angiogénesis (57). Existen datos que sugieren que el origen del estroma 

reactivo se produce por la activación de las células del estroma inmediatamente 

adyacentes a la neoplasia intraepitelial prostática (PIN) (63); en varios estudios con CaP 

se observó un grupo de miofibroblastos que evolucionaron de un anillo periacinar de 

fibroblastos adyacentes a un foco de PIN y no del músculo liso de próstata normal, lo cual 

se tradujo en una elevación de vimentina y síntesis de colágeno I adyacentes a los focos 

de PIN (64). Las células PIN del precarcinoma, en lugar de invadir el compartimento 

estromal normal inducen un estroma reactivo que evoluciona con las células del 

carcinoma y de forma conjunta desplazan el tejido normal para componer los focos 

cancerosos que finalmente forman el tumor (65). 

 En varios estudios, Tuxhorn et al. (66) observaron que en el tejido del carcinoma de 

próstata humano, el estroma reactivo en los focos de cáncer de próstata Gleason 3 estaba 

compuesto por aproximadamente un 50% de fibroblastos y un 50% de miofibroblastos, 

mientras que el estroma en los focos de Gleason 4 estaba compuesto principalmente por 

miofibroblastos. La caracterización inmunohistoquímica de muestras de tejidos normales, 

PIN y CaP reveló las características principales del estroma reactivo por CaP, ayudando 
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a comprender las propiedades pro-tumorigénicas de los CAF y la matriz extracelular. En 

comparación con el estroma de próstata normal, el estroma reactivo tiene un número 

menor de células de músculo liso (identificadas por la expresión de α-SMA y calponin) y 

un elevado número de CAF de los que algunos muestran fenotipos similares a los 

fibroblastos (expresan vimentina y FSP-1) y otros fenotipos más parejos a los 

miofibroblastos (expresan vimentina y α-SMA) (66).  

  Los CAF se caracterizan por una alta expresión de genes que incluyen FAP, PDGFRB, 

TNC, ASPN y POSTN, entre otros, que contrasta con los fibroblastos de próstata 

normales (67). Además, inducen una alta deposición de colágeno-I y TNC, características 

típicas del estroma reactivo, y expresan la proteína activadora de fibroblastos (FAP), una 

proteasa unida a la superficie celular que es capaz de inducir la degradación del colágeno-

I, lo que contribuye a la remodelación de la matriz. Por otra parte, la expresión de laminina 

se reduce en el estroma reactivo, lo que indica la rotura de la membrana basal (68) (fig.2) 

(69) 

 

 

Figura 2. Interacción estroma-epitelio en la progresión del cáncer de próstata (69) 
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 Otros estudios han aportado pruebas de las propiedades proangiogénicos e 

inmunomoduladores de los CAF en la carcinogénesis de próstata (70), así como también 

se sabe que los fibroblastos de diferentes zonas de la próstata tienen una influencia 

diferente, no sólo en la carcinogénesis del CaP primario, sino también en el desarrollo 

metastásico; así los fibroblastos de las zonas periféricas y de transición, a diferencia de 

los fibroblastos de la zona central, alteran el perfil citogenético y estimulan la oncogénesis 

de las células LNCaP in vivo; De hecho, los fibroblastos periféricos y de la zona de 

transición fueron capaces de promover el crecimiento tumoral independiente de 

andrógenos de células LNCaP de adenocarcinoma de próstata sensibles a andrógenos en 

ratones castrados e incluso la formación de metástasis en ganglios linfáticos, huesos y 

pulmones (71). 

 Se han descrito otros eventos reguladores como la secreción de microvesículas a partir 

de células derivadas de la médula ósea; la naturaleza de estas interacciones puede 

involucrar la reprogramación epigenética del genoma del estroma local a uno más similar 

al de un CAF (72), la comunicación directa entre las células derivadas de la médula ósea 

y el estroma local también puede mediar la conversión recíproca a células con fenotipos 

más ‘reactivos’, similar a lo que ocurre cuando interacciona el epitelio y el estroma (73).  

 Con todo esto, cada vez está más claro que el compartimento estromal es importante para 

el desarrollo y la progresión del tumor; de ello se deduce que el desarrollo de marcadores 

de pronóstico y dianas terapéuticas en el compartimento estromal es una posibilidad clara 

para el futuro. 

 

1.5 CULTIVOS CELULARES PARA EL ESTUDIO DE 

FIBROBLASTOS DEL ESTROMA PROSTÁTICO 

 Debido a que la mayoría de los tumores de próstata surgen en las células epiteliales 

glandulares, estas han sido un foco importante de investigación; no obstante, las células 

cancerosas que crecen en cultivo en suspensión, o como monocapa sobre superficies de 

plástico, se usan comúnmente como modelos de cáncer en exámenes preclínicos de 

eficacia de fármacos y sin embargo las principales deficiencias de tales modelos incluyen 

la falta de heterogeneidad que refleja la malignidad original, así como un microambiente 

inadecuado, por lo que parece dejar claro que las interacciones entre los componentes de 
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la matriz estromal, epitelial y extracelular juegan un papel importante en la definición del 

fenotipo maligno, por lo que requiere de su estudio y conocimiento (74). Para mejorar la 

relevancia clínica de los modelos de cáncer in vitro, parece imperativo utilizar tejido / 

células cancerosas clínicamente relevantes que representen mejor la heterogeneidad y 

complejidad de los cánceres e imitar el microambiente tumoral con mayor precisión (75).  

La heterogeneidad también se refleja en la diversidad de tipos de células y la composición 

de la matriz extracelular que comprende la transformación de la matriz extracelular 

(TME), la cual desempeña un papel esencial en la regulación de la proliferación de células 

cancerosas, angiogénesis, invasión, metástasis, evasión inmunitaria y resistencia 

hormonal, y por ello, el estudio del estroma y especialmente de los fibroblastos, y sus 

formas activadas, es muy atractivo, ya que está presente tanto en procesos benignos 

inflamatorios como en los procesos tumorales, sufriendo como ya hemos visto 

importantes cambios con relación al CaP (76). Además, la variabilidad genómica de las 

células epiteliales es mucho más inestable en comparación con los fibroblastos 

estromales, por lo que supone una ventaja frente a los cultivos celulares de cáncer de 

próstata con dichas células epiteliales (77). Los estudios basados en modelos de 

xenoinjertos de células humanas han demostrado que la recombinación de los CAF con 

células epiteliales no tumorales da como resultado su transformación maligna permanente 

(78). Los factores solubles secretados por los CAF actúan de forma paracrina en las 

células epiteliales adyacentes y trabajan en coordinación con otras moléculas de 

señalización para facilitar la carcinogénesis y la progresión del cáncer (79). Igualmente, 

estos cultivos con fibroblastos permitirán comprobar su comportamiento mediante la 

interacción con células epiteliales prostáticas de diferentes líneas, con sistemas de co-

cultivo (80). La presencia de tipos de células no cancerosas en el microambiente tumoral 

puede, en parte, imitarse mediante el cultivo conjunto de células cancerosas con tipos de 

células de interés. Como el tipo de célula más abundante en el estroma tumoral, y dadas 

sus capacidades de promoción de tumores, los CAF se utilizan con frecuencia en sistemas 

de cocultivo. Además, los sistemas de cocultivo de fibroblastos y células cancerosas se 

han utilizado en combinación con técnicas de cultivo en 3D y han proporcionado modelos 

in vitro más fiables para imitar las interacciones estroma-epitelial en el tumor. En estos 

modelos se ha observado la capacidad de los CAF para promover la oncogénesis y apoyar 

el desarrollo del cáncer y la invasión tisular (81).  
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 Los fibroblastos aislados pueden expandirse in vitro y emplearse para análisis adicionales 

de, por ejemplo, ADN, ARN, proteína, etc (82). Además, las modernas técnicas de estudio 

molecular de alto rendimiento permiten identificar procesos relevantes en la 

carcinogénesis y progresión de la enfermedad, así como profundizar en el conocimiento 

de múltiples mecanismos que pueden alterar determinados genes clave, destacando las 

anomalías cromosómicas, mutaciones, translocaciones o metilaciones (83). 

  Los cultivos celulares con fibroblastos pueden ser congelados para estudios posteriores 

y en cuanto a una de sus desventajas que sufrimos en nuestro trabajo, es la pérdida de 

cultivos por contaminación de las muestras. 

 

1.6 MARCADORES DE INTERACIÓN EPITELIO-ESTROMA 

  Como ya hemos comentado, la comunicación bidireccional entre las células y su 

microambiente es crítica tanto para la homeostasis de tejidos normales como para el 

crecimiento tumoral (84). En particular, las interacciones entre las células tumorales y el 

estroma asociado representan una relación poderosa que influye en el inicio, la progresión 

y el pronóstico del paciente. Es una evidencia el grado de interconexión dentro de los 

cánceres, mediante el cual las células estromales no solo envían señales de ida y vuelta a 

las células tumorales, sino también entre sí (85).  

 A continuación, se describen algunos de los factores implicados en la interacción 

estroma-epitelio en el cáncer de próstata y cuya expresión podría estudiarse como futuros 

marcadores para el mejor conocimiento de esta enfermedad. 

 

1.6.1 Cadherina 11 (CDH11) 

 Las cadherinas pertenecen a una familia de glicoproteínas transmembranales 

dependientes de calcio y son responsables de la adhesión celular, por tanto, fundamentales 

para el mantenimiento de la arquitectura y funcionalidad de los tejidos, interviniendo en 

el reconocimiento celular, la morfogénesis del tejido y la supresión de tumores (86). 

  Las cadherinas se clasifican en cinco subfamilias de acuerdo a la estructura de sus 

dominios extracelulares y organización genómica, tipo I o clásicas, tipo II o atípicas, 

desmocolinas, desmogleínas y protocadherinas (87). 
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 Presentan un dominio extracelular (EC) muy variable con el que se unen a otras 

cadherinas de células adyacentes; algunas de ellas también disponen de una región 

transmembranal y un dominio intracelular que interactúa con proteínas citoplasmáticas 

denominadas cateninas ( catenina catenina y p120), que regulan la función adhesiva 

de las cadherinas (88). 

 Las cadherinas tipo I, clásicas, se caracterizan por su dominio citoplasmático altamente 

conservado y son hasta el momento las más estudiadas. En este grupo se encuentran la 

cadherina E, la P y la N. Por el contrario las cadherinas atípicas, de tipo II, siendo la 

cadherina 11 el prototipo de esta subfamilia, no conservan el mismo dominio 

citoplasmático debido a una variación de aminoácidos (89). 

 Aparentemente, la participación activa de las moléculas de adhesión en la capacidad 

metastática de las células tumorales es crucial y en particular la de las cadherinas, ya que 

la alteración en su expresión genera pérdida de función del complejo de adhesión, jugando 

así un papel crítico durante la progresión tumoral (90). Como ejemplo, la pérdida  de 

función de la cadherina E en carcinomas epiteliales conduce a la progresión a un estado 

invasivo-metastásico (91). 

 La cadherina 11 (CDH11) es también  conocida como cadherina osteoblasto (OB-

cadherina) ya que se descubrió por primera vez en osteoblastos de ratón (92). Cuenta con 

dos isoformas, la primera interactúa con β-catenina y otras proteínas intracelulares, tales 

como p120 y α-catenina, importantes para la señalización y la motilidad; y la segunda 

isoforma que contiene los mismos dominios extracelulares que la primera, solo que tiene 

cambios en el dominio transmembranal, por lo que no interactúa con otras cateninas (93). 

Es una cadherina mesenquimatosa que se expresa principalmente en osteoblastos y 

sinoviocitos, y en niveles bajos en los pulmones, testículos y tejidos cerebrales (94). Entre 

sus acciones, promueve un aumento en la migración de células mesenquimales en 

condiciones normales y en las células de origen epitelial en condiciones patológicas. Se 

observó una expresión aberrante de cadherina-11 en varios cánceres de origen epitelial, 

incluidos los cánceres de mama, gástrico y de próstata. Aunque las células epiteliales 

normales de la próstata expresan E-cadherina, se encontró que la CDH11 se sobreexpresa 

en células de CaP que han hecho metástasis ganglionares y/o óseas. Se cree que su 

dominio citoplasmático  juega un papel crítico en la migración e invasión de células CaP, 

pudiendo activar una vía de señalización para promover estas actividades celulares 
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proporcionando un enlace físico entre las células CaP y los osteoblastos, y también 

modulando las actividades celulares que mejoran la capacidad de las células CaP para 

migrar e invadir el entorno óseo (95). 

 Se ha sugerido por tanto que juega un papel crucial en las interacciones estroma-epitelio, 

pudiendo estar involucrada en la migración tumoral.  Esto concuerda  con la interacción 

de las células estromales y cancerosas en un subtipo de cáncer gástrico que se caracteriza 

por la sobreexpresión de CDH11 (96).  

 Además, se sugiere un papel  en la invasión y metástasis de las células tumorales para el 

cáncer de mama; en la mayoría de las líneas celulares de cáncer de mama invasivo se 

observa la expresión de cadherina-11, mientras que no se puede detectar ninguna 

expresión en ninguna línea celular no invasiva (97). 

 En las líneas celulares de cáncer de próstata, la expresión de cadherina-11 se encuentra 

en aquellas líneas que han perdido la expresión funcional de E-cadherina, atribuible a la 

pérdida de expresión de α-catenina (98).  

 En condiciones normales se expresa de forma muy débil en el estroma que rodea a los 

acinos secretores prostáticos no malignos. En todos los cánceres prostáticos existe 

expresión notablemente aumentada, y de particular interés es el cambio en el origen 

celular de esta expresión; así, en los tumores de bajo grado, la expresión se limitó a las 

células del estroma, mientras que, en los tumores de grado intermedio y alto las células 

de carcinoma también la expresaron. La expresión inducida en las células cancerosas se 

correlacionó significativamente con el grado de Gleason. Además, en muchas de las 

lesiones metastásicas de CaP, se encontró sobreexpresión de cadherina-11 (99). 

 Se expresa a niveles altos en los osteoblastos, existiendo un papel potencial de la misma 

en la aparición de metástasis óseas. En varios estudios con modelos animales, la 

sobreexpresión de cadherina-11 aumentaba la colonización de las células del Cáncer de 

Próstata en el hueso (100). 

 Parece ser que la expresión de CDH11 en las células de CaP permite que las células se 

propaguen, migren e invadan, lo que resulta en una mayor intercalación de las células 

CaP en una capa de osteoblastos, por lo que se sugiere que la expresión atípica en 

condiciones patológicas activa nuevas vías de señal para mejorar la metástasis de las 

células CaP al hueso (101). 
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 Debido a que la migración e invasión celular mediada por CDH11 dependen de su 

dominio citoplasmático, estas actividades celulares probablemente estén mediadas por la 

activación de las vías de señal intracelular. La mayoría de los estudios sobre la 

señalización de cadherina se han centrado en la E-cadherina. Aunque tanto la E-cadherina 

como la cadherina-11 se unen a p120 y β-catenina, tienen diferencias fundamentales en 

sus funciones. E-cadherina suprime la invasividad de las células tumorales; sin embargo, 

CDH11 está asociada con un fenotipo invasivo (101). Probablemente interactúa con un 

conjunto único de proteínas para modular las actividades celulares que promueven el 

fenotipo invasivo de las células CaP. Existen estudios sobre varios genes conocidos por 

estar involucrados en la motilidad e invasividad celular mediante la regulación por 

CDH11 (99). 

 Recientemente, se ha identificado que el agotamiento de andrógenos es uno de los 

mecanismos que conduce a su regulación positiva en el CaP. Se observó en varios 

estudios la sobreexpresión en la mayoría de los tumores resistentes a la castración, 

mientras que solo la expresaron el 14% de los tumores de próstata hormono sensibles. Se 

desconoce el mecanismo por el cual RA suprime la expresión de CDH11 (102). 

 Existen análisis de cultivos celulares que muestran que su regulación por la actividad del 

RA está mediada a nivel de la transcripción. Se compararon los perfiles de expresión 

génica de las biopsias de tumores de próstata primarios independientes de andrógenos 

con los de tumores primarios dependientes de andrógenos, y se encontró que CDH11 está 

regulada por aumento en tumores independientes de andrógenos. Por lo tanto, esto sugiere 

que la reducción o pérdida de la actividad RA debido a la intervención clínica o la 

progresión del cáncer puede aumentar su expresión. Por lo tanto este aumento podría ser 

uno de los mecanismos que vinculan la propensión de  los CaP resistentes a la castración 

a hacer metástasis óseas (103). 

 

1.6.2 C-X-C Ligando de la quimiocina 14 (CXCL14) 

 Las quimiocinas forman una familia de proteínas secretadas que estimulan la quimiotaxis 

y el crecimiento celular; son proteínas pequeñas de aproximadamente 8–14 kDa que 

actúan tanto de forma autocrina como paracrina y ejercen efectos locales y sistémicos 

(104). Existen más de 50 quimiocinas y se dividen en los grupos CXC, CC, C y CX3C. 

Las quimiocinas activan los receptores de la superficie celular que pertenecen a la familia 
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de receptores acoplados a proteínas G (105). Se han identificado en torno a 20 receptores 

de quimiocinas. Algunos receptores se unen a varios ligandos; en cambio otros son 

altamente específicos como CXCR4 y CXCR6, que se unen solo a CXCL12 y CXCL16, 

respectivamente. Para algunas de las quimiocinas, como C-X-C Ligando de quimiocina14 

(CXCL14), el receptor aún no se ha identificado (106). 

 Las quimiocinas son responsables de múltiples acciones, dependiendo del tipo y lugar de 

acción, entre las que se han demostrado las siguientes:  

-contribuyen a la infiltración de leucocitos en tumores (107) 

-efectos proangiogénicos directos (108) 

-proliferación y migración de células tumorales (109) 

-contribuyen al crecimiento tumoral mediante el reclutamiento de células endoteliales 

derivadas de la médula ósea (110) 

-confieren efectos prometastáticos en algunos tipos de células cancerosas (111) 

-estimulación de fibroblastos (112) 

 Existen múltiples tipos de células en el microambiente tumoral, productoras de 

quimiocinas, entre las que destacan como un importante productor los fibroblastos 

asociados al cáncer (CAF) (113). La quimiocina CXCL14, anteriormente designada 

BRAK, MIP-2 γ , BMAC o KS1, tiene quimiotaxis hacia células dendríticas 

inmaduras(114), monocitos, macrófagos(115) y células NK(116). Se sabe que las células 

dendríticas (CD) desempeñan un papel clave en el inicio de las respuestas inmunitarias 

antitumorales (117) y la infiltración de tumores por CD es de gran importancia para la 

inmunidad antitumoral (118) 

 La presencia de CD, macrófagos y linfocitos en tumores sólidos se regula a través de la 

producción local de quimiocinas por las células tumorales y estromales. Las CD no 

migran a los tumores que no expresan CXCL14, lo que sugiere que CXCL14 puede tener 

un papel especial en la interacción huésped-tumor y el reconocimiento del tumor por las 

células inmunes (119). 

 La molécula del receptor CXCL14 aún no se ha identificado, por lo tanto, los eventos de 

señalización intracelular provocados por su estimulación no se comprenden 

completamente en ninguna especie (115). Diversos estudios demuestran un aumento de 
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expresión de CXCL14 en células cancerosas y/o células del estroma, dependiendo del 

tipo de tumores, pudiendo en algunos casos aumentar en ambas (120–122).  

 CXCL14 se expresa fuertemente en células inflamatorias y estromales adyacentes a 

tumores de próstata (123) y es un potente inhibidor de la angiogénesis, factor de 

crecimiento básico de fibroblastos o factor de crecimiento endotelial vascular (114).  

 Por lo tanto, además de la atenuación de la capacidad proliferativa de las células 

tumorales y el reclutamiento mejorado de las células inmunes circundantes, es posible 

que también inhiba la neovascularización dentro de los tumores sólidos al bloquear la 

quimiotaxis de las células endoteliales (124). 

 Si bien varios estudios han sugerido un papel supresor tumoral, estos hallazgos son 

contradictorios; por ejemplo en  cánceres de próstata y pancreáticos los niveles de 

expresión son más altos que los de los tejidos normales (120)(122). Además, el expresado 

endógenamente promovió el crecimiento y la invasividad de las células de cáncer de 

mama y de páncreas, al adquirir éstas características invasivas, a través de la regulación 

positiva mediada por ROS de CXCL14 (125). Además, la expresión de CXCL14 es muy 

alta en los fibroblastos asociados al cáncer de próstata, viéndose que cuando los CAF 

sobreexpresan CXCL14 se produce un aumento de crecimiento y la migración celular del 

cáncer de próstata mediante la secreción de citocinas secundarias y quimioatrayentes 

como el FGF-2 (123). Por lo tanto, en ciertos cánceres malignos, CXCL14 en el 

microambiente tumoral mejora la capacidad invasiva y metastásica de las células 

tumorales (Fig.3) (126).  

Sin embargo, en varios estudios se observó que la expresión de CXCL14 es mínima 

incluso nula en algunas líneas celulares de cáncer de próstata debido a mecanismos 

epigenéticos (hipermetilación del gen promotor), observándose la reversibilidad del 

mecanismo de silenciamiento génico y, por lo tanto, la restauración de la expresión  en 

las células tumorales puede servir como un poderoso enfoque terapéutico alternativo para 

tratar diferentes tipos de cáncer (127).  
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Aún son discutidos los efectos contradictorios, o al menos variables dependiendo del 

contexto de CXCL14 sobre la formación de tumores, no habiéndose aclarado los 

mecanismos moleculares específicos así como el efecto de los niveles en la supresión de 

tumores, como tampoco se conoce la regulación de la expresión del gen, siendo un posible 

objetivo molecular para la prevención y el cáncer (128). 

 

 

 

 

Figura 3. Roles propuestos a CXCL14 durante la carcinogénesis (126) 

 

1.6.3 Factor 1 derivado de células estromales (CXCL12/SDF1) 

 El factor 1 derivado del estroma (SDF1), también denominado CXCL12, se une e inicia 

la señalización a través de sus receptores, el receptor de quimiocinas CXC tipo 4 

(CXCR4) y el receptor de quimiocinas CXC tipo 7 (CXCR7) (129) .  Se ha demostrado 

que desempeña un papel importante y pleiotrópico en la progresión de los tumores 

malignos, incluido el cáncer de próstata, particularmente en la propagación metastásica 

de la enfermedad. Los altos niveles del receptor de quimiocinas CXCR4 inducen un 

fenotipo más agresivo en las células de cáncer de próstata (130).   
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Al parecer las células de CaP localizadas en las lesiones metastásicas óseas expresan 

niveles más altos de SDF1 / CXCR4 en relación con las células presentes en los tumores 

primarios, por lo que se sugiere que la activación de la vía SDF1/ CXCR4 puede 

desempeñar un papel fundamental en las metástasis óseas del cáncer de próstata. (131). 

 La señalización SDF1/CXCR4 asociada a otras moléculas puede promover el 

crecimiento del tumor de próstata (132). Además, el silenciamiento de CXCR4 puede 

conducir a una reducción significativa en la secreción del factor de crecimiento endotelial 

vascular (VEGF) y metaloproteinasa de matriz 9 (MMP-9), a un retraso en el crecimiento 

del tumor primario y a la disminución de la incidencia de metástasis óseas (133) . 

 

 SDF1 también es producido por las células del estroma de la médula ósea de origen 

mesenquimatoso, incluidos los osteoblastos, y por las células endoteliales 

vasculares (134). En varios estudios se demuestra que  regula transitoriamente el número 

y la afinidad de algunos receptores en las células de CaP que adquieren un 

comportamiento metastásico aumentando la adhesividad y la invasividad en la médula 

ósea (135). 

 El cáncer de próstata metastásico recluta células madre mesenquimales, que se 

convierten en fibroblastos asociados con el cáncer y facilitan la metástasis. En los tumores 

de próstata, CXCL16, estimula la diferenciación de células madre mesenquimales en 

fibroblastos asociados al cáncer, que secretan niveles más altos de SDF1; ésta se une a 

CXCR4 en las células de cáncer de próstata e induce una transición epitelial a 

mesenquimal (TEM) (136). La inhibición del eje SDF1/CXCR4 conduce a la supresión 

del aumento de la población de células madre del cáncer de próstata inducido por células 

madre mesenquimales de la médula ósea y a la regulación a la baja de la expresión de 

varios marcadores entre ellos el CXCR14 (137). Los factores inducibles por hipoxia 

inducen la expresión de otras moléculas entre ellas CXCR4 todas ellas implicadas en la 

TEM, pudiendo producir cambios fenotípicos persistentes incluso al desparecer las 

condiciones hipóxicas (138); por lo que parece, la activación de esta vía puede 

desempeñar un papel fundamental a través de múltiples mecanismos: promoviendo el 

crecimiento del tumor de próstata, el desplazamiento de las células del cáncer de próstata 

al hueso y facilitando las interacciones entre las células cancerosas y el entorno óseo 

(138)(139). 
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 La activación del eje en células de CaP podría deberse a fenómenos oncogénicos o por 

factores microambientales. Cuando se inhibe CXCR4 podría conducir a la inhibición de 

la expresión de VEGF y MMP-9, un retraso en el crecimiento del tumor y una reducción 

de la metástasis. SDF1 puede inducir la expresión de CD164 en células de cáncer de 

próstata y, por tanto, aumentar su capacidad para adherirse a las células endoteliales de la 

médula ósea humana (139). En las metástasis óseas, CXCL16 (un ligando para CXCR6) 

puede estimular la diferenciación de células madre estromales en fibroblastos asociados 

al cáncer (CAF), que secretan altos niveles de SDF1, pudiendo también estar aumentada 

la producción local por osteoblastos. La sobreexpresión de SDF1α y CXCR4 también 

podría ser estimulada por TGF-β2, que se expresa por células de cáncer de próstata 

diseminadas latentes en la médula ósea. Finalmente, el factor inducido por hipoxia (HIF)  

puede inducir la expresión de moléculas asociadas a la MET (140). (Fig.4) (141). 

 

 

 

Figura 4. Papel pleiotrópico del eje SDF1/CXCR4 en la metástasis ósea del CaP (141) 
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En esta línea ya existe un inhibidor SDF1/CXCR4, es el CXCR4 antagonista AMD3100, 

un fármaco aprobado por la FDA conocido como plerixafor o Mozobil ® y se utiliza para 

la movilización de células madre hematopoyética inhibiendo el crecimiento de tumores 

primarios y reduciendo la incidencia de metástasis en múltiples modelos animales. Sin 

embargo, la seguridad del tratamiento crónico aún no se ha confirmado en los pacientes 

(142). Una alternativa sería inhibir la expresión de SDF1 / CXCR4 en cánceres de próstata 

primarios y metastásicos, sin inhibir directamente la señalización de CXCR4. Para ello, 

es fundamental identificar el mecanismo por el cual se activa la expresión de CXCR4 en 

las metástasis óseas del cáncer de próstata, en particular por la hipoxia inducida por el 

crecimiento tumoral o por intervenciones terapéuticas (143). 

  En varios trabajos de laboratorio se ha observado que varias quimiocinas de tipo CXC, 

incluidas CXCL12, promueven la proliferación de células epiteliales prostáticas no 

transformadas y transformadas, así como células sensibles e insensibles a andrógenos 

(144).   

 Las interacciones CXCL12/CXCR4 también puedan mediar en la proliferación de 

células de cáncer de próstata a través de mecanismos dependientes de RA:   

 activa funcionalmente el RA en ausencia de andrógenos (145) 

 promueve la acumulación nuclear del corregulador RA y SRC-1 (146) 

 estimula la transcripción de genes regulados por RA y la proliferación celular 

(144) 

 activa RA y SRC-1 a través de la fosforilación mediada por PI3K y MAPK (147) 

 Por tanto, se ha identificado el eje CXCL12 /CXCR4 activado como un nuevo 

mecanismo dependiente de RA que promueve el crecimiento celular prostático andrógeno 

dependiente transactivando funcionalmente el RA en ausencia de andrógenos. En base a 

estos hallazgos se pueden desarrollar nuevas terapias que detengan eficazmente la 

progresión y la consiguiente mortalidad de los tumores de próstata resistentes a la 

castración (148). 
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1.6.4 Proteína activadora de fibroblastos (FAP) 

 La proteína de activación de fibroblastos (FAP) es un antígeno de superficie que tiene 

tanto actividad dipeptidil peptidasa como actividad colagenolítica capaz de degradar la 

gelatina y el colágeno de tipo I; por secuencia, FAP pertenece a la familia de las serina-

proteasas más que a la familia de las metaloproteasas de la matriz (149). La FAP se 

identificó como un antígeno inducible expresado en el estroma reactivo y recibió el 

nombre de “proteína de activación de fibroblastos”;  un segundo grupo la identificó como 

una gelatinasa expresada por líneas celulares de melanoma agresivas y se le dio el nombre 

de “seprasa” para la proteasa expresada en la superficie. La clonación posterior de FAP y 

seprasa reveló que son la misma serina proteasa de la superficie celular (150). 

   

 Un rasgo de los fibroblastos del estroma tumoral es la inducción de la proteína de 

activación de fibroblastos de serina proteasa unida a membrana-α (FAP), que se 

sobreexpresa en la superficie de fibroblastos estromales reactivos presentes en el estroma 

de la mayoría de los tumores epiteliales humanos, no ocurriendo ni en las células 

epiteliales tumorales ni en fibroblastos u otros tipos de células de los tejidos normales 

(151). Las FAP son componentes del microambiente tumoral cuyas contribuciones a la 

progresión maligna no se comprenden completamente, parece que desencadena la 

inducción de un subconjunto de CAF con un fenotipo inflamatorio dirigido por la 

activación de STAT3 y  por la regulación positiva de CCL12 (152).  

 Es posible que también pueda estar involucrado en otras vías de escisión esenciales para 

la función celular, tales como proteínas adhesivas de membrana (cadherinas o integrinas) 

necesarias para la unión célula-célula, o anclaje celular a MEC cuando las células migran 

y se dividen; otra de sus posibles acciones sería activar proteínas pro-paracrinas que 

gobiernan la migración celular dentro de la matriz(151)(153). 

 Se cree que la FAP digiere las proteínas de MEC a medida que los fibroblastos activados 

se multiplican, migran, sintetizan y depositan simultáneamente colágeno, fibronectina y 

otros componentes. Estos procesos parecen ocurrir en sincronía con la angiogénesis, de 

modo que la MEC adyacente a una neoplasia se remodela a medida que se expanden las 

células malignas (154). 
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 Para el crecimiento de tumores epiteliales se necesita de la formación de un estroma 

tumoral de soporte para suministrar nutrientes y factores de crecimiento para la 

supervivencia de las células tumorales y el crecimiento constante (155). Este crecimiento 

invasivo va ligado a cambios característicos en el estroma peritumoral como son la 

neoformación de vasos sanguíneos tumorales, el reclutamiento de miofibroblastos, 

linfocitos y macrófagos estromales reactivos, la liberación de moléculas de señalización 

de péptidos y proteasas, y la producción de una matriz extracelular alterada (156). El 

compartimento del estroma tumoral representa un componente importante de la mayoría 

de los carcinomas, llegando a suponer el  20-50% de la masa total, llegando incluso al 

90% en carcinomas que tienen reacciones desmoplásicas (157) (fig.5)(158). 

 

A diferencia de las células epiteliales malignas, los fibroblastos del estroma tumoral 

activados no se transforman genéticamente y no demuestran la heterogeneidad genética 

y fenotípica observada en las células malignas. Los fibroblastos del estroma tumoral 

reactivos difieren de los fibroblastos de los tejidos adultos normales en lo que respecta a 

la morfología, los perfiles de expresión génica y la producción de mediadores biológicos 

importantes como los factores de crecimiento y las proteasas (159). 

  

 

 

Figura 5. Interacción de FAP en el microambiente tumoral (158) 
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 En estudios recientes  Hallie M. Hintz y col. (153) documentaron un aumento 

significativo en la expresión de ARNm FAP en la enfermedad metastásica en 

comparación con la enfermedad  primaria localizada; se hicieron comparaciones para 

clasificar y estratificar el aumento en función del tipo de enfermedad, encontrándose que 

la expresión fue similar en los tumores prostáticos independientemente  del grado de 

Gleason, y tampoco se hallaron diferencias en los tumores metastáticos tratados con 

antiandrógenos de segunda generación (enzalutamida o acetato de abiraterona) o 

quimioterapia (taxanos), al igual que los niveles fueron similares independientemente de 

las localizaciones de las metástasis (ganglio linfático, hueso, hígado, otros). Por otro lado, 

se estudió la expresión de FAP en el contexto del estado del receptor de andrógenos (RA) 

y la diferenciación neuroendocrina (NE) siendo similar en todos los subtipos 

metastásicos, independientemente del estado de RA o de la diferenciación NE. Otras 

líneas de investigación buscan su utilidad como marcador radiológico para localización 

de depósito en lugares de posibles metástasis y su diagnóstico en PET-TC (153). 

 Se trabaja en el FAP como objetivo para la activación de profármacos, como estrategia 

viable  en el tratamiento de diferentes tumores; así tenemos, la Tapsigargina (TG) que es 

un agente citotóxico muy potente con un mecanismo de acción único independiente de la 

proliferación; sin embargo, con una falta de especificidad al dirigirse a un proceso celular 

esencial (160), se ha demostrado un aumento de 100 veces en la ventana terapéutica de 

un análogo de TG (  ERGETGP-S12ADT) cuando se administra en forma de profármaco 

activado por FAP  en modelos de xenoinjerto de CaP (161) .  

 Estos profármacos activados por FAP tienen una eliminación del tejido tumoral 

significativamente más lenta que del resto de tejidos no diana (12h frente a 4,5h). El 

fármaco activo se detecta en tejidos no diana; sin embargo, la evaluación histopatológica 

no revela evidencia de toxicidad inducida por el fármaco. El efecto antitumoral es 

comparable al observado con Docetaxel, con toxicidad significativamente menor.  

 Se continúan estudios para un mayor refinamiento del sitio de escisión de FAP, en busca 

de una mayor especificidad que pueda reducir la activación del profármaco en tejidos no 

diana y mejorar el beneficio clínico (162). 
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1.7 MARCADORES DE INFLAMACIÓN DE LOCALIZACIÓN 

PREFERENTEMENTE ESTROMAL 

 El vínculo entre la inflamación crónica y oncogénesis fue propuesto por primera vez por 

Rudolf Virchow en 1863, tras la observación de que los leucocitos infiltrantes eran una 

característica de los tumores (163). Desde entonces, una gran cantidad de estudios han 

contribuido a la caracterización del estroma prostático y han complicado aún más la ya 

desafiante tarea de comprender y tratar el cáncer. Mientras que anteriormente el cáncer 

se consideraba una enfermedad heterogénea que implicaba mutaciones aberrantes en las 

células tumorales, ahora es evidente que los tumores también son diversos por la 

naturaleza del microambiente y las proporciones de las células estromales o los estados 

de activación que los rodean (164). La falta de marcadores específicos de inflamación 

prostática ha llevado a muchos investigadores a preguntarse si existe un perfil de 

expresión diferencial de citocinas proinflamatorias en el tejido del CaP (165) y si tal 

expresión está relacionada con otros parámetros diagnósticos de esta neoplasia (166) 

 A continuación, desarrollamos las características de algunos marcadores de inflamación, 

de localización preferentemente estromal y sus posibles implicaciones en el CaP. 

 

1.7.1 Interleucina 6 (IL-6) 

 Las interleucinas son proteínas solubles de bajo peso molecular que ejecutan múltiples 

funciones con capacidad inmunitaria para responder al cáncer, así como funciones 

relacionadas con el crecimiento celular, inmunidad, diferenciación tisular e inflamación. 

Son producidas en gran cantidad de respuestas inmunes. Su función es modular el 

crecimiento, la diferenciación y la activación celular durante una respuesta inmune, de 

forma que el resultado de una respuesta inflamatoria va a depender del balance de 

citocinas producidas por las células implicadas en esa respuesta teniendo las interleucinas 

funciones proinflamatorias o antinflamatorias (167).  

 La IL-6 es una citocina pequeña de 186 aminoácidos y bajo peso molecular de 21 kDa 

codificada por un gen localizado en el hombre en el cromosoma 7p21-14 que se conoce 

desde 1986 (168).  
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 Es una citocina proinflamatoria considerándose una citocina de la respuesta inmune 

innata ya que es producida abundantemente por las células de este sistema, pero tiene un 

papel clave en la diferenciación de células T y B lo que es en la respuesta inmune 

adaptativa, teniendo un papel importante en la maduración de las células B constituyendo 

una citocina que promociona la respuesta inflamatoria aguda (169). 

 Se ha detectado en muchos tipos de células siendo las principales los monocitos y los 

macrófagos en la inflamación aguda, y las células T en la inflamación crónica. Es una 

potente citocina inflamatoria liberada no solo por las células inflamatorias, sino también 

por las células epiteliales del CaP y las células del estroma de la próstata(170).  

 El receptor de IL-6 consta de dos subunidades: la subunidad IL-6Rα(IL-6R) y la 

subunidad gp130. La unión de IL-6 al receptor de IL-6 activará tres vías principales de 

señalización: el transductor de señal de la familia de tirosina quinasa Janus (JAK) y la vía 

del activador de la transcripción (STAT), la vía extracelular regulada por la señal quinasa 

1 y 2 (ERK1 / 2) – proteína quinasa activada por mitógeno (MAPK), y la vía 

fosfoinofsitida 3 – quinasa (PI3‐K)(171). 

Así la IL-6 es secretada por el monocito (y otras células) actuando sobre otras células 

localmente o de forma sistémica. En situación homeostática los niveles de IL-6 son bajos, 

mientras en condiciones de infecciones, estrés, enfermedades inflamatorias…los niveles 

se elevan. En la vía clásica de señalización la citoquina se acopla a su receptor IL-6Rα en 

la superficie celular, este receptor está presente en hepatocitos y ciertos leucocitos. El 

gp130 es reclutado por el complejo IL6-IL-6Rα seguido por la activación de JAK1, 

activando STAT3 mediante fosforilación. Con ello se consigue promover la proliferación 

celular tanto localmente como de forma sistémica e inhibe la apoptosis in vitro e in vivo. 

Existe una vía alternativa llamada IL-6 trans-señalización con el receptor soluble de la 

IL-6 (s IL-6Rα) que con su unión a la IL-6 señaliza cualquier célula que tenga gp130 en 

su superficie, siendo la responsable de la mayoría de los efectos patológicos en la 

inflamación crónica. Toda esta cascada de activaciones dan lugar a la transcripción de 

genes diana responsables de la proliferación celular, la supervivencia y el metabolismo 

(172). 

 Con ello, las alteraciones en la señalización de la IL-6 juegan un papel clave en la 

iniciación y progresión del CaP, metástasis y la resistencia a la quimioterapia (173). 
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 Se describe que está involucrada en la biología del CaP, estando los niveles séricos 

elevados en pacientes con CaP metastásico o CPRC no tratado en comparación con 

pacientes sanos o pacientes con enfermedad localizada (174). 

 Okamoto y col. (175) mostraron por primera vez que las líneas celulares de CaP 

insensibles a las hormonas DU145 y PC3, pero no las células LNCaP sensibles a las 

hormonas, todas secretan IL-6 señalando como la IL-6 puede actuar como un factor de 

crecimiento paracrino y autocrino para las líneas celulares del CaP. Otros autores 

confirman que solo las líneas celulares refractarias a hormonas expresan IL-6 (176). 

Además, tanto las líneas celulares dependientes de hormonas como las resistentes a 

hormonas expresaron las subunidades del receptor de IL-6. Sin embargo, en contraste con 

Okamoto et al (175) la IL-6 exógena inhibió el crecimiento en líneas celulares 

dependientes de andrógenos, mientras que no tuvo efecto en las líneas celulares 

refractarias a las hormonas. Además, el anticuerpo anti-IL-6 inhibió el crecimiento en 

líneas celulares refractarias a las hormonas. Por lo tanto, los autores plantearon la 

hipótesis de que la IL-6 experimenta una transición funcional del inhibidor del 

crecimiento paracrino al estimulador del crecimiento autocrino durante la progresión del 

cáncer de próstata (176). Las discrepancias entre resultados in vitro de diferentes grupos 

de investigación pueden deberse a las variaciones en las concentraciones de IL-6 y las 

condiciones de crecimiento de laboratorio. En modelos de xenoinjerto tumoral, se 

informó un mayor crecimiento in vivo de una sublínea de células LNCaP estimuladas 

continuamente por IL-6 y mediante el uso de anticuerpos monoclonales anti-IL-6 

demostraron la ventaja de crecimiento de las células PC3 productoras de IL-6 (177) 

 Las células LNCaP tratadas con IL-6 secretaron niveles más altos de VEGF cuya 

sobreexpresión se ha demostrado en muestras de CaP en relación con el tejido normal.  

Así la IL-6 puede estar involucrada en la angiogénesis del cáncer de próstata, un proceso 

fundamental que confiere capacidad de crecimiento y potencial invasivo al tumor (174).  

 Se trata de un mediador clave en la adquisición del potencial metastásico en el cáncer de 

próstata. Shariat y col. mostraron que las células LNCaP expuestas continuamente a IL-

6 desarrollan una mayor invasividad  en las células del CaP, y desarrollando las células 

del CaP características neuroendocrinas cuando se exponen a IL-6 (178). La IL-6 tiene la 

capacidad de mediar en la diferenciación de osteoblastos. Los estudios experimentales 

mostraron que el medio de cultivo de la línea celular PC3, un modelo para el cáncer 

agresivo aumenta la expresión de IL-6 en células similares a los osteoblastos y mejora la 
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osteoclastogénesis, un evento clave en el establecimiento exitoso de metástasis óseas 

osteoblásticas. A su vez, la IL-6 producida por osteoblastos estimula la proliferación 

celular del CaP. Por lo tanto, puede existir un círculo vicioso en el que la IL-6 liberada 

por las células de CaP en el microambiente tumoral estimula la actividad de los 

osteoblastos que  a su vez estimula el crecimiento tumoral de forma paracrina(174). De 

acuerdo con estos hallazgos, los estudios de inmunohistoquímica en cadáveres humanos 

revelaron una mayor expresión de IL-6 en metástasis óseas y, en menor medida, en 

metástasis de tejidos blandos (179).  

 En resumen, los niveles elevados de IL-6 en la patogénesis del cáncer de próstata pueden 

promover metástasis al actuar sobre el tumor y sobre el microambiente óseo.  

 La activación del receptor de IL-6 puede representar una vía principal para la activación 

accesoria del RA demostrándose una regulación positiva de la expresión del RA nuclear 

por IL-6. Esta citocina aumenta la actividad del RA mediante la activación independiente 

del ligando de RA aumentando la expresión del gen de RA. La IL-6 tiene un papel 

importante en la transición del CaP dependiente de la hormona a la hormona 

independiente se confirma al ver como la IL-6 es capaz de promover el crecimiento de 

células de cáncer de próstata dependiente de la hormona en condiciones de bajos niveles 

de andrógenos.in vitro. IL-6 puede regular la expresión de genes sensibles a los 

andrógenos en condiciones de bajos niveles de andrógenos y, por lo tanto, contribuir a la 

aparición de CRPC (180). 

 Se ha propuesto que la IL-6 confiere resistencia celular a los agentes citotóxicos en las 

líneas de cáncer de próstata independientes de hormonas viendo como los niveles de IL-

6 en suero previos a la quimioterapia en pacientes con CRPC predicen el PSA y la 

respuesta clínica al agente quimioterápico (181).  

  En un intentado de evaluar si la expresión de IL-6 en muestras de CaP es un factor 

pronóstico de supervivencia, se encontró que esta citocina se asocia positivamente con 

los tumores que presentan un mayor grado Gleason, pero no ocurría así con los niveles 

de PSA. Gleason bajo se relacionó con un mayor tiempo de supervivencia libre de 

recurrencia bioquímica (182). 

 Con todo esto se ha visto como la IL-6 es un mediador clave en varios pasos de la 

patogénesis del CaP.  Incluyendo desde el inicio de la tumorgénesis de próstata, la 

estimulación del crecimiento tumoral, la inducción del fenotipo agresivo de cáncer de 



 

35 
 

próstata, la progresión del cáncer de próstata al estado resistente a la castración, la 

promoción de metástasis tumoral y la resistencia a la quimioterapia. Decir que con un 

mayor desarrollo de marcadores inflamatorios en el CaP podría ayudar a identificar a los 

mejores candidatos para las terapias dirigidas a IL-6 utilizando anticuerpos anti-IL6 

(174)(182). 

 

1.7.2 Receptor de la interleucina 17 (IL-17R) 

 La IL -17 (también llamada IL-17A) se descubrió en 1993 y es el miembro prototipo de 

la subclase más nueva de citocinas constituyendo una citocina proinflamatoria clave. Es 

una glicoproteína de 155 aminoácidos con un peso molecular de 35kDa. La familia de la 

IL-17 está compuesta por seis miembros (IL-17A o IL-17, IL-17B, IL-17C, IL-17D e IL-

17F) siendo la IL-17F la que presenta homología más alta con la IL-17A, estando los 

genes que codifican estas citocinas en el cromosoma 6p12 en el humano. La IL-17A 

participa en el desarrollo de la autoinmunidad, inflamación e inmunidad tumoral, además 

de participar en la defensa del huésped contra infecciones bacterianas y fúngicas; en 

cambio, la IL-17F participa principalmente en la inmunidad a mucosas. La IL-17E es un 

amplificador de la respuesta de tipo Th2 y la función de los miembros restantes es aún 

desconocida (183). 

 La IL-17 es secretada por las células T helper 17 (Th 17) y otras células inmunes. El 

factor de crecimiento transformante β (TGF-β) y la IL-6 desencadenan la producción de 

IL-17A por células T CD4+; a éste se le denominó un tercer subgrupo de células T 

cooperadoras que constituyen las células Th17 conformando un tercer linaje junto con las 

células Th1 y Th2. Además de las células Th17, existen otras fuentes de IL-17, tales como 

las células Tγδ, las células T natural killer (NK), y las células T CD8+, y células de 

inmunidad innata como los neutrófilos o monocitos que tienen la capacidad de producir 

IL-17 en condiciones patológicas (184).  

 Se trata de una citocina inflamatoria capaz de estimular diferentes tipos celulares como 

las células epiteliales, las células endoteliales o las células fibroblásticas para secretar 

moléculas proinflamatorias. La IL-7 induce la expresión del factor estimulante de 

colonias de granulocitos (GCSF), de la IL-6 y de otras quimiocinas, las cuales 

incrementan la granulopoyesis reclutando neutrófilos hacia el sitio de infección (185).  
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 Los receptores para la IL-17 (IL-17R) también constituyen una familia diferente de 

receptores de citocinas. La familia incluye a: IL-17RA, IL-17RB, IL-17RC, IL-17RD e 

IL-17RE, los cuales son proteínas transmembrana de tipo I. El IL-17RA fue el primer 

receptor descrito y éste se une con más afinidad a la IL-17ª que a la IL-17F en humanos 

(186). Se cree que el receptor IL-17RA se expresa en el tejido hematopoyético, células 

mieloides, células epiteliales, fibroblastos, células endoteliales y osteoblastos. A 

diferencia de otros receptores de citocinas, las subunidades del IL-17RA son 

preensambladas en la membrana plasmática antes de unirse a su ligando respondiendo 

más rápido y de forma específica a su ligando. La transducción de señales por la IL-7 

culmina en la activación del factor nuclear κB (NF-κB) que constituye el puente 

molecular entre la inflamación y el cáncer resultando crucial para la acción de IL-17 

favoreciendo el desarrollo de la inflamación crónica intraprostática (187).  

 La IL-17 ha sido implicada en enfermedades autoinmunes que incluyen artritis 

reumatoide, esclerosis múltiples, alergias en la piel, la psoriasis, el rechazo en trasplantes 

de órganos, y el proceso inflamatorio en los infartos (188). Esta asociación de IL-17 con 

enfermedades inflamatorias crónicas sugiere un papel en la carcinogénesis y en el 

crecimiento tumoral promoviendo el desarrollo de cáncer a través de una mayor 

proliferación celular, actividades anti apoptóticas y una mayor angiogénesis (189).  

 Se ha demostrado que la IL-17 promueve el desarrollo de cáncer de colon, cáncer de 

pulmón, cáncer de piel, cáncer de cuello uterino, cáncer de ovario, cáncer de páncreas, 

mayor invasión celular en el cáncer de mama, cáncer de vejiga, y en el CaP (190). La 

inflamación crónica está implicada en el papel protumorgénico de la IL-17 de tal forma 

que se ha visto que los anticuerpos anti-IL-17 consiguen disminuir la inflamación y 

retrasar la aparición de diferentes tumores. Entonces, la IL-17 promovería esa formación 

como hemos dicho con el crecimiento de los tumores nombrados (188).  

 En el CaP los macrófagos y neutrófilos están en relación con la atrofia inflamatoria 

proliferativa (PIA) constituyendo como producto la IL-17 en el adenocarcinoma 

prostático. Vykhovanests et al. indicaron que la acumulación de IL-17 que expresan los 

macrófagos y neutrófilo, presentan niveles más altos en las lesiones de PIA. Así las zonas 

de tejido prostático tumoral, las lesiones de PIA y las áreas benignas no afectadas por PIA 

presentan microambientes diferentes (187).  
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 El primer informe de la presencia de un receptor similar a IL-17R en células de próstata 

fue en 2002, posteriores estudios confirmaron que la expresión de IL-17A era baja en las 

células de próstata normales, mientras que estaba elevada en el 58% de las células 

cancerosas (al igual que los receptores de IL-17RA e IL-17RC que se expresan en el CaP), 

y el 79% en las células de HBP. Posteriormente sobre el IL-17-RC se informaron varias 

isoformas tanto en los CaP dependientes de hormonas como en los independientes (191). 

Estudios en modelos murinos indican que la que la promoción del CaP mediada por IL-

17 puede ocurrir a través de la transición epitelial a mesenquimal a través de la de 

metaloproteinasas 7 (MMP7). Este mecanismo es concordante con una transformación 

progresiva de las células de CaP expuestas a la inflamación crónica mediante el 

reclutamiento de células inflamatorias por IL-17 y, en última instancia, una pérdida de 

adhesión. La invasividad mejorada a través de la expresión de metaloproteinasas les 

permite digerir la MEC, así como la membrana basal y así expandirse y mediante el eje 

de señalización de IL-17-MMP7 se produciría la transición de una neoplasia intraepitelial 

prostática (PIN) a un adenocarcinoma de próstata (190).  

Son muchas las investigaciones que parecen demostrar que la familia IL-17 puede influir 

en el desarrollo de HBP y en el CaP. Se ha demostrado que los niveles de las células Th 

17 aumentan durante el desarrollo tumoral. Sin embargo, hay estudios que demuestran 

como los niveles de expresión de IL-17A, IL-17F e IL-17RC fueron más altos en CaP de 

grado inferior, en grado histológico de Gleason 6 y 7, lo cual sugiere que aquellos 

pacientes con CaP con mayor expresión de IL-17A, IL-17F e IL-17RC tienen un mejor 

pronóstico que los pacientes cuyas células cancerosas no expresan estas interleucinas 

(192). Cuando la IL-17 se une al IL-17RB en el estroma prostático su soprexpresión se 

relaciona con altos grados de Gleason (193).  

 La IL-17 promueve el desarrollo de adenocarcinomas de próstata invasivos en 

condiciones de castración, potencialmente mediante la creación de un microambiente 

tumoral pro-angiogénico. Esta citocina promueve la formación y el crecimiento de 

adenocarcinoma de próstata sin hormonas, datos que sugieren que bloquear la 

señalización de IL-17 a través de intervenciones farmacológicas puede tener potencial en 

la prevención y el tratamiento de CPRC (194). Por todo lo anterior, el eje IL-17/IL-17R 

se convierte en un objetivo inmunoterapéutico prometedor en el manejo del CaP (191). 
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1.7.3 NFkβ1  

El factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas 

(NFkβ) es un factor de transcripción principal inflamatorio del ADN responsable de 

regular la expresión de muchos genes para la respuesta inmune, adhesión celular, 

diferenciación, proliferación, angiogénesis, regulación de la supervivencia, y la apoptosis 

(195).  

 Una proteína identificada por Sen y Baltimore en 1986 (196) que posteriormente se 

observó en el citoplasma de las células animales, y que se encuentra implicado en la 

respuesta celular frente a agentes infecciosos, citoquinas pro-inflamatorias (IL-1 o TNF- 

α), estrés, radiación ultravioleta, factores de crecimiento y señales liberadas por células 

necróticas (197). Además su funcionamiento adecuado interfiere en la transcripción de 

múltiples genes, factores de crecimiento (FG), moléculas de adhesión, proteínas de fase 

aguda y se ve como tiene su importancia en cuanto a la regulación de las  citocinas 

humanas, siendo esencial en la regulación de la transcripción de dichas proteínas 

inflamatorias (198).  

 La familia NFkβ consta de cinco subunidades: p65 (RelA), RelB, c-Rel, p50 (NFkβ1) y 

p52 (NFkβ2). A diferencia de las otras subunidades, NFkβ1y NFkβ2 se sintetizan como 

precursores (p105 y p100) que se escinden tras sufrir un procesamiento proteolítico a las 

formas maduras p50 y p52, respectivamente. Los factores de transcripción NFkβ son 

dímeros formados prácticamente por cualquier combinación de los cinco miembros de la 

familia. Las subunidades NFkβ se mantienen inactivas en el citoplasma por el inhibidor 

de las proteínas kβ (Ikβ). Una vez que la célula es estimulada por FG, citocinas… la 

activación de NFkβ se produce la fosforilación de las proteínas Ikβ por el complejo 

quinasa de Ikβ (complejo Ikk) provocando su degradación. Así el dímero NFkβ se 

transloca al núcleo produciéndose acetilación y fosforilación que lo activa regulando la 

transcripción de numerosos genes. Entre ellos, la forma principal de NFkβ es un 

heterodímero de las subunidades p50/p105 y p65/RelA que están codificadas por 

los genes NFkβ1 y NFkβ2 respectivamente (199).  

La familia de factores de transcripción NFkβ tiene un papel esencial en la inflamación y 

la inmunidad, también descrito como regulador de la proliferación y supervivencia celular 

reconociéndole cada vez más como un factor clave en muchos pasos del inicio y de la 

progresión del cáncer. Existen tumores en los que el NFkβ se encuentra mal regulado 
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siendo así que si el NFkβ se encuentra activado e induce aquellos genes que evitan la 

proliferación celular y protegen a la célula. Importante su papel con el control de varios 

genes implicados en la inflamación. Los defectos de NFkβ producen apoptosis 

conduciendo al aumento de muerte celular, ya que el NFkβ regula genes antiapoptóticos 

lo que proporciona un mecanismo de supervivencia celular para resistir el estrés 

fisiológico que desencadenó la respuesta inflamatoria (200).  

 La contribución de la inflamación en general y del NFkβ en particular al inicio y 

progresión del cáncer es múltiple y compleja. Ejemplo de esta complejidad la vemos en 

el papel de NFkβ en el cáncer de hígado. Los tumores asociados con la inflamación 

crónica parecen requerir NFkβ dentro de los hepatocitos como factor de supervivencia 

anti apoptótico. Sin embargo, en ciertos tipos de cáncer de hígado inducido 

químicamente, el NFkβ en el hepatocito actúa por el contrario como supresor de tumores. 

En general, la actividad aberrante de NFkβ parece tener un papel importante como 

cofactor en tumores sólidos al actuar como factor de supervivencia para las células 

transformadas, que de otro modo se volverían apoptóticas. Esta elevada actividad de 

NFkβ se logra mediante la liberación continua de citocinas por parte de los macrófagos 

en el microambiente tumoral (201). Además del papel de NFkβ para la supervivencia de 

las células cancerosas o la respuesta de las células inmunes al cáncer, recientemente se ha 

demostrado que NFkβ se activa en las células madre cancerosas, donde puede promover 

un entorno proinflamatorio inhiben la apoptosis y estimulan la proliferación celular. Las 

células madre cancerosas comprenden sólo una subpoblación menor de células 

cancerosas y se cree que intervienen en el crecimiento tumoral y la resistencia a la 

quimioterapia (202). 

 NFkβ coopera con muchas otras moléculas y vías de señalización, así junto con el 

transductor de señal y el activador de la transcripción 3 (STAT3) regulan de forma 

cooperativa varios genes diana, incluidos genes antiapoptóticos y de control del ciclo 

controlando sinérgicamente genes que codifican citocinas. Se vio como NFkβ1 y NFkβ2 

interactúan físicamente con STAT3, facilitando el reclutamiento de NFkβ a los 

promotores de STAT3 y viceversa afectando la actividad de NFkβ. La inflamación 

crónica da como resultado una actividad constitutiva elevada de NFkβ y una liberación 

de citocinas como IL-6, que por sí misma activa STAT3. Sin embargo, STAT3 también 

puede tener una función supresora de tumores observado para el cáncer intestinal, donde 

afecta la actividad de otros miembros de la familia STAT y la expresión de moléculas de 
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adhesión celular. Por último, el NFkβ también puede contribuir a la progresión tumoral 

controlando la vascularización de los tumores mediante la regulación positiva del factor 

de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y sus receptores (201). 

 El gen humano NFkβ1 (p105/p50), comprende 24 exones y se encuentra ubicado en el 

cromosoma 4q24, codifica una proteína de unión al ADN de 50 kDa que puede actuar 

como un regulador maestro de la inflamación y el desarrollo del cáncer (195).  

 NFkβ1, una de las cinco subunidades de NFkβ, ampliamente implicada en la 

carcinogénesis, en algunos casos impulsa la progresión del cáncer y en otros actúa como 

supresor de tumores. La complejidad del papel de esta subunidad radica en las múltiples 

posibilidades de combinación dimérica, así como en los diferentes cofactores que 

interactúan, que dictan si la transcripción génica está activada o reprimida de una manera 

específica de células y órganos (199).  

 La implicación de NFkβ1 en la carcinogénesis como supresor de tumores se encuentra 

en la consideración que los homodímeros p50 reprimen la transcripción de genes, 

amortiguan las respuestas inflamatorias y anulan la señalización antiapoptótica 

encontrándose que en diferentes líneas celulares se inhibe el crecimiento 

tumoral mediante una mayor generación de p50 reduciéndose así dicho crecimiento 

(203). En otros casos un aumento en los heterodímeros p50: p65 unidos al ADN conduce 

a una mayor expresión de genes regulados por NFkβ, como los proinflamatorios, 

antiapoptóticos y proliferativos, actuando como un promotor tumoral, como ocurre en el 

cáncer colorrectal (199). 

 Los polimorfismos de NFkβ1 se han asociado en gran medida con defectos inmunitarios, 

existiendo una vinculación con un mayor o menor riesgo de cáncer en varias poblaciones 

y tipos de cáncer diferentes. Se han sugerido polimorfismos en el gen de NFkβ1 como 

factores de riesgo para el desarrollo de varios cánceres como el cáncer de hígado, gástrico 

y ovario, no siendo así en el CaP (204). Es así como investigadores han estudiado la 

etiología de la oncogénesis y han identificado la relación entre el polimorfismo genético 

y el riesgo de cáncer, especialmente para el polimorfismo del promotor NFkβ1-94ins / 

del (inserción /delección) ATTG y el cáncer de ovario, el carcinoma oral de células 

escamosas y el carcinoma nasofaríngeo, no encontrando asociación en el CaP (195). Otros 

estudios realizados sobre el CaP y la asociación con el polimorfismo NFkβ1 -94 ins/del 

ATTG (que codifica la subunidad p50) en población china se encontró una asociación 
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significativa del alelo del con un menor riesgo de CaP; es así como el alelo del podría 

disminuir el nivel de transcripción aproximadamente a la mitad y a su vez reducir la 

traducción de proteínas, lo que resulta en una menor producción de p50 (NFkβ1). Dado 

que p50 juega un papel en la inflamación, los sujetos que tenían menos proteína (es decir, 

los que portaban el alelo del) tenían un nivel reducido de inflamación teniendo en cuenta 

que la inflamación está relacionada positivamente con la carcinogénesis de próstata. El 

alelo ins activa la transcripción dando lugar a niveles elevados de NFkβ1, aumentando 

los niveles de inflamación e incrementando los niveles de riesgo de CaP. En conclusión 

se ve como los polimorfismos en el gen NFkβ1 puede modular el riesgo de desarrollar 

CaP (205). 

 Con lo anteriormente descrito hemos visto como las vías en las que interviene el NFkβ 

se encuentran en el inicio y progresión del CaP. Se demostró que en las líneas celulares 

independientes de andrógenos PC3 y DU145 el NFkβ se encuentra activo y aumenta 

constituyendo una vía de supervivencia para dichas líneas celulares, mientras que la línea 

celular del CaP sensible a andrógenos LNCaP tiene un nivel bajo de NFkβ. Este factor de 

transcripción en su progresión del CaP regula la expresión de PSA, un marcador clínico 

importante de dicha progresión (206). En cuanto a la recidiva bioquímica estudios 

observan que el PSA, el Gleason y el NFkβ nuclear fueron predictores independientes de 

recidiva bioquímica, indicando que la que la localización nuclear de NFkβ es un factor 

pronóstico que predice de forma independiente un alto riesgo de dicha recidiva en el CaP. 

Otras investigaciones en pacientes con CaP señalan que los márgenes quirúrgicos 

positivos en las muestras de prostatectomía, la localización nuclear de NFkβ se asoció 

con un alto riesgo de recidiva bioquímica viendo también que la mayoría de las metástasis 

en los ganglios linfáticos del CaP tenían una tinción nuclear evidente con NFkβ. Algunos 

estudios encuentran diferencias estadísticamente significativas en la supervivencia libre 

bioquímica en función de la expresión de NFkβ sugiriendo la potencial relevancia 

biológica de este marcador (207).  

 Muchos estudios han descrito la activación constitutiva de NFkβ en diversos tumores 

como el de ovario, mama y gástricos, pero no son tantos las investigaciones en el CaP. 

La sobreexpresión de NFkβ nuclear en el CaP se ha relacionado con tumores de fenotipo 

más agresivo, metastásicos (208) y está implicada en la quimio y radio resistencia (207). 

 Así la inhibición de NFkβ se podría ver como una estrategia de investigación para el 

tratamiento del CaP dado su control en muchos genes implicados en la inflamación, y 
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potenciar el efecto de los antineoplásicos de los agentes quimioterápicos. Con todo, el 

papel fundamental que desempeña NFkβ1 en la carcinogénesis todavía no se ha 

conseguido entender completamente requiriendo más estudios para delinear el papel de 

NFkβ1 en el CaP y en su progresión (199) 

 

1.7.4 STAT3  

 Las proteínas transductoras de señal y activadoras de la transcripción (STAT), y en 

particular STAT3, es una oncoproteína que interviene en múltiples vías de señalización, 

regula la señal de transducción desde el espacio extracelular al núcleo por medio de una 

vía canónica que implica su fosforilación en Tyr705 (pY705-STAT3) en respuesta a la 

activación de citoquinas, factores de crecimiento y otras oncoproteínas. Si bien su 

activación es rápida y transitoria en las células normales, se encontró que STAT3 se activa 

de una forma permanente en las células tumorales, lo que promueve una síntesis alterada 

de proteínas clave responsables del inicio y progresión de la carcinogénesis (BIRC5 y 

MCL1, proteínas antiapoptóticas; P21 y c-MYC, reguladores del ciclo celular; VEGF, 

factor angiogénico) (209) 

 Las cinasas Janus (JAK) y STAT3 se encuentran entre las nuevas dianas más 

prometedoras para la terapia del cáncer. Además de la interleucina-6 (IL-6) y sus 

miembros familiares, recientemente se identificaron múltiples vías, incluidos los 

receptores acoplados a proteína G (GPCR), los receptores tipo Toll (TLR) y los 

microARN para regular la señalización JAK-STAT en el cáncer. Bien conocida por su 

papel en la proliferación, supervivencia, invasión e inmunosupresión de células 

tumorales, la señalización JAK-STAT3 también promueve el cáncer a través de la 

inflamación, la obesidad, las células madre y el nicho premetastásico. Además de ser un 

factor de transcripción en el cáncer, STAT3 regula las funciones de la mitocondria, así 

como la expresión génica a través de mecanismos epigenéticos (210). En particular, la 

fosforilación en Ser727 (pS727-STAT3) induce la localización de STAT3 en las 

mitocondrias, donde puede regular la fosforilación oxidativa, pS727-STAT3, junto con 

la glutationilación de STAT3 en los residuos Cys328 y Cys542, parecen estar 

relacionados con un mayor estrés oxidativo y asociado a presencia de cánceres más 

avanzados (211). 
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 Esta oncoproteína realiza sus múltiples actividades biológicas a través de dos patrones 

de señalización intracelular principales conocidos como las vías canónica y no 

canónica. En la vía canónica, la fosforilación de STAT3 en Y705 impulsa su actividad 

oncogénica a través de su homodimerización y translocación nuclear. Como factor de 

transcripción, STAT3 regula directamente la expresión de una amplia gama de genes, 

muchos de los cuales desempeñan funciones clave en la oncogénesis. La vía no canónica 

abarca varias funciones que son independientes de su fosforilación en Y705 (212) . Estas 

actividades biológicas se resumen a continuación: 

 STAT3 no fosforilado (U-STAT3) puede unirse a la secuencia activada por 

interferón γ (GAS), ya sea como dímero o como monómero. U-STAT3 regula la 

expresión génica a través de su unión a secuencias de ADN ricas en AT e impulsa 

la remodelación de la estructura de la cromatina (213) 

 La fosforilación de STAT3 en S727, en lugar de Y705, es necesaria para su 

actividad mitocondrial (214); controla la respiración y el metabolismo celular 

mejorando la actividad de succinato oxidorreductasa (complejo II), ATP sintasa 

(complejo V) y lactato deshidrogenasa. Al afectar en el equilibrio entre los 

metabolismos glucolítico y de fosforilación oxidativa, STAT3 favorece el cambio 

metabólico hacia la glucólisis aeróbica conocido como efecto Warburg (215) 

 Se asocia con una variedad de estructuras citosólicas, incluidas adherencias 

focales, microtúbulos y husos mitóticos, jugando un papel importante durante el 

ensamblaje de las redes del citoesqueleto, como los filamentos de actina y los 

microtúbulos, promoviendo así la migración e invasión celular (216).  

 STAT3 representa una proteína central en la intrincada red de vías intracelulares y sus 

diferentes modificaciones postraduccionales (PTM)(p-Y705, p-S727, Ac-K685 y Glut-

C328 / C542) orquestan su actividad pleiotrópica, reflejando estados celulares específicos 

como inflamación o estrés oxidativo (217).  

 Al igual que STAT3, el factor de transcripción NFκB se activa de forma aberrante en 

muchos tipos de cánceres, donde regula, entre otros, los genes implicados en la 

proliferación, migración e invasión de células tumorales. Es importante destacar que se 

sabe que STAT3 se une directamente, a través de su dominio de unión al ADN, al dominio 

de transactivación de NFκB (218), y esta interacción juega un papel clave en el control 

de la interacción entre la célula maligna y su microambiente, en parte a través de la 
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inducción de ciertos subconjuntos de genes que requieren la cooperación entre los dos 

factores de transcripción (219). Es de destacar que algunas de las proteínas de unión a 

STAT3 también interactúan directamente con NFκB (220). Por lo tanto, apuntar a tales 

moléculas, además del efecto sobre los genes regulados por STAT3, podría ayudar a 

inhibir la interacción/intercomunicación STAT3/NFκB y las actividades oncogénicas 

relacionadas (221). 

 Uno de los genes supresores tumorales suprimidos o mutados con mayor frecuencia en 

el CaP, es el Pten, con una incidencia estimada del 70% en el CaP metastásico; esta 

supresión o mutación provoca una activación aberrante de la vía de señalización PI3K-

AKT-mTOR (222) y conduce a la senescencia, la cual está regulada por la vía ARF-

p53 (223), la inactivación concomitante de Pten y p53 conduce a un fenotipo maligno de 

CaP; ahora se conoce que la pérdida de señalización del eje IL6/STAT3, en modelo de 

CaP deficientes en Pten, acelera la progresión del cáncer que conduce a la aparición de 

metástasis (224). 

 La pérdida de la señalización de IL6/STAT3 en el CaP interrumpe el eje supresor de 

tumores ARF-Mdm2-p53; es por ello que se consideran STAT3 y su ARF diana 

transcripcional como nuevos y potentes marcadores de pronóstico, debido a que la pérdida 

de expresión de los mismos se correlaciona con mayor riesgo de recurrencias 

bioquímicas, progresión del tumor, formación de metástasis y pronósticos más precarios 

(225).  

 Se ha trabajado sobre bloqueadores de señalización IL6/STAT3, pero su uso ha de ser 

muy cauteloso ya que al parecer pueden convertir los tumores de bajo grado en cánceres 

altamente malignos, por la pérdida de la senescencia controlado por dicho eje. Otra línea 

sobre la que se trabaja sería que la reactivación de la IL-6/STAT3/ARF pueda ser una 

estrategia para posibles tratamientos  (226)(227). 

 Existen fármacos como la Galiellalactona (228) con acción inhibidora sobre STAT3, que 

frena el crecimiento tumoral y su diseminación metastática, observándose acción tanto en 

el entorno supresor de los tumores como en las células tumorales de forma directa; así 

mismo parece tener efecto sobre el comportamiento de las células mieloides tumorales, 

interrumpiendo importantes factores inmunosupresores y promotores de tumores 

derivados de monocitos y las propias células tumorales (229). 
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 En estudios recientes, Jie Luo y cols. (230) dirigidos al eje RA/lncRNA-p21/EZH2 

/STAT3, utilizaron los inhibidores de EZH2 (potenciador de histona metiltransferasa de 

Zeste Homolog 2)  los cuales promueven la transcripción de lncRNA-p21 mediante la 

alteración de la unión del receptor de andrógenos (RA) a diferentes elementos de 

respuesta de andrógenos, que cambian la función EZH2 de histona-metiltransferasa a no 

histona metiltransferasa, en consecuencia metilando el STAT3, lo cual parece promover 

la diferenciación neuroendocrina de los tumores (230) 

 

1.7.5 Factor de choque térmico 1 (HSF-1) 

 Las proteínas de choque térmico (HSP) se descubrieron por primera vez como un grupo 

de proteínas inducidas en bloque por el choque térmico y otras tensiones químicas y 

físicas, que posteriormente se caracterizaron como chaperonas moleculares, proteínas que 

tienen en común la propiedad de modificar las estructuras e interacciones de otras 

proteínas (231).  

 Las proteínas del factor de choque térmico (HSF) interactúan con los promotores de 

muchos genes HSP y aseguran una activación transcripcional rápida en situaciones de 

estrés seguida de una desactivación igual de rápida tras la recuperación (232); la familia 

de genes hsf incluye HSF1 (hsf1), el coordinador molecular de la respuesta al choque 

térmico, así como otros dos genes, hsf2 y hsf4 (233). 

 El factor de choque térmico 1 (HSF1) es un factor de transcripción expresado de manera 

ubicua que es crucial para la homeostasis celular y la protección contra el estrés que daña 

las proteínas. En células no estresadas, HSF1 está presente principalmente en complejos 

con una masa molecular aparente de aproximadamente 200 kDa, incapaces de unirse al 

ADN. El tratamiento térmico induce un cambio en la masa molecular aparente de HSF1 

a aproximadamente 700 kDa, concomitante con la adquisición de la capacidad de unión 

al ADN.  El HSF1 inactivo reside en el citoplasma de las células humanas; al activarse, 

se transloca rápidamente a una fracción nuclear soluble y poco después se asocia con el 

sedimento nuclear. En el choque térmico, HSF1 activable, que ya podría haber sido 

modificado postraduccionalmente en la célula no estresada, sufre una modificación 

adicional (234). Tras la exposición al calor, HSF1 se trimeriza, se une al ADN y se 

fosforila en varios aminoácidos. Aunque la hiperfosforilación de HSF1 está asociada con 

su transactividad, varios aminoácidos también se fosforilan en ausencia de estrés y 



 

46 
 

reprimen la activación de HSF1. Hasta la fecha, se ha demostrado que solo la fosforilación 

de S230 y S326 aumenta la capacidad transcripcional de HSF1 (235). 

 Este factor juega un papel fundamental en la protección de la estabilidad del proteoma o 

proteostasis por inducción de proteínas de choque térmico (HSP). Si bien HSF1 

permanece latente en su mayor parte en las células normales no estresadas, es 

constitutivamente activo en las células malignas (236) para así fomentar la proliferación 

y la supervivencia ante estímulos oncogénicos afectando a la oncogénesis, la progresión 

del cáncer y la resistencia al tratamiento al preservar la proteostasis del cáncer, lo que 

sugiere la interrupción de la actividad de HSF1 como una posible estrategia contra el 

cáncer ya que parece que reduce la proliferación y supervivencia de las líneas celulares 

de cáncer humano (237). Grandes estudios de cohortes han identificado la presencia de 

HSF1 como un marcador principal de mal pronóstico en una amplia variedad de cánceres 

y han correlacionado altos niveles de HSF1 y su localización nuclear con metástasis 

(238). 

 La propiedad oncogénica de HSF1 proviene de la activación de distintos programas 

transcripcionales, incluidos los procesos de soporte oncogénico como la regulación del 

ciclo celular, el metabolismo, la adhesión y la traducción, tanto en las células cancerosas 

como en el estroma tumoral.  La relevancia clínica se demostró en el carcinoma de mama, 

pulmón y hepatocelular, donde una alta expresión de ARNm y / o proteínas se 

correlaciona con un mal pronóstico (239) . Se ha demostrado que HSF1 promueve la 

invasión en líneas celulares de cáncer de próstata y se ha detectado una expresión elevada 

en líneas celulares de cáncer (240). Parece además que presenta una dependencia 

androgénica total en su regulación y abre un camino para investigar este factor en 

pacientes con CaP tratados con TDA (241). La expresión de los oncogenes herregulina 

beta1 y Ras activan HSF1, y así, protege a dichas células contra la apoptosis y permite el 

crecimiento independiente del anclaje (242). HSF1 orquesta una amplia red de funciones 

celulares que actúan globalmente para apoyar la oncogénesis. Dependiendo de la 

naturaleza del estímulo oncogénico, HSF1 potencia la proliferación y/o supervivencia 

celular, modula las dos principales cascadas de transducción de señales que promueven 

el cáncer, las rutas RAS/MAPK y cAMP / PKA, y probablemente afecte a muchas más; 

mantiene una biogénesis ribosómica eficiente y la activación de p70 S6K en condiciones 

limitadas por el factor de crecimiento. Que son particularmente relevantes para estados 

malignos; y por último, HSF1 promueve la glucólisis, una vía metabólica clave para el 
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crecimiento y la supervivencia del tumor; individualmente cualquiera de estos efectos por 

sí solo no tendría grandes efectos en la transformación maligna; sin embargo parece que 

este factor produce todas estas actuaciones en conjunto, incluso otras aún en estudio, ya 

que también parece ser que no sólo tiene acción sobre el inicio de la célula tumoral, si no 

también promueve su mantenimiento; así por ejemplo, si bien la eliminación del factor 

no tiene grandes efectos en la células humanas normales, si produce un gran compromiso 

en las líneas celulares malignas y premalignas (237).  

 Ferrari N. y cols. (243) han observado que HSF1: 

 mantiene altos niveles de DKK3 (factores promotores de tumores impredecibles 

debido a sus actividades inmunosupresoras) en el estroma 

 potencia la señalización de Wnt en los CAF  

 reduce la degradación de YAP / TAZ 

Qiong Wang y cols. (244) estudiaron en 121 muestras de cáncer de cavidad oral de tipo 

escamoso la expresión de HSF1 en las células tumorales observando su  correlación 

significativa con el grado patológico, la recurrencia y la muerte, y como la alta expresión 

de HSF1 en las células cancerosas tuvo un impacto pronóstico significativamente malo 

en los resultados de supervivencia, coincidiendo con otros estudios que muestran que la 

expresión de HSF1 fue mayor en los tejidos tumorales que en los tejidos normales y que 

la alta expresión de HSF1 nuclear se relacionó significativamente con el tamaño del tumor 

y el grado histopatológico, también encontraron que la alta expresión de HSF1 en las CAF 

estromales tenía una estrecha relación con la recurrencia y la mortalidad en estos 

pacientes, determinándose como un factor pronóstico independiente en los análisis de 

regresión multivariante. Todo esto parece indicar que HSF1 tiene un papel importante en 

la regulación de la interacción entre el estroma y las células cancerosas  para facilitar la 

progresión del tumor (244).   

 En cuanto a los estudios sobre cáncer de próstata, el aumento de la expresión está 

relacionado con mayor progresión y aparición de metástasis (245) así como con una 

respuesta deficiente al tratamiento, lo que sugiere que la expresión de HSP está 

involucrada en los mecanismos de progresión tumoral así como en el desarrollo de 

resistencia al tratamiento (246).  

 Estos hallazgos abren vías de posibles dianas terapéuticas, como por ejemplo antagonizar 

la expresión de HSP inducible por calor con quercitina, un fármaco bioflavonoide que 
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inhibe la activación de HSF1, o mediante el uso de oligonucleótidos dirigidos contra el 

ARNm de HSP70, ambos acciones sensibilizarían a las células tumorales a la apoptosis 

lo que conduce a la regresión tumoral(247). 

 

1.7.6 Hsp72/HSPA1A 

 Estas proteínas de choque térmico se localizan en varios compartimentos subcelulares y 

están involucradas en múltiples procesos biológicos que incluyen la transducción de 

señales, apoptosis, senescencia, autofagia e inmunorespuesta asociándose a cánceres, 

enfermedades neurodegenerativas e inflamatorias, teniendo entonces las Hsp funciones 

clave en la respuesta al estrés celular y la modulación inmunológica (248). 

  Las Hsp se clasifican en 2 familias, la familia de las chaperoninas (Hsp60, Hsp10, Hsp70 

y Hsp90), y la familia de las nucleoplasminas (proteínas nucleares o nucleosomas). La 

familia de las Hsp-70 es la más conservada en la evolución especialmente en su dominio 

N-terminal (ATPasa) y en el sitio de unión al sustrato. En mamíferos la familia Hsp-70 

está compuesta por 5 miembros, con un tamaño aparente de 70 kDa codificados por 5 

genes distintos. Dichos miembros son: GRP-78, GRP-75, HSC-73, HSP-72 y HST-70 

(249). La proteína Hsp-72 (codificado por el gen HSPA1A) se denomina también 

genéricamente Hsp-70 por ser la más representativa y la más abundante de la familia. Se 

suele expresar a muy bajo nivel en situaciones normales, induciéndose fuertemente en 

respuesta al estrés, por ello se le llama proteína inducible (250). Las proteínas recién 

sintetizadas bajo condiciones de estrés no pueden adoptar un plegamiento adecuado y 

permanecen unidas a la Hsp-70, la cual puede presentar las proteínas en conformaciones 

incorrectas a los lisosomas celulares para su posterior degradación (251). Los genes que 

codifican proteínas de estrés poseen en sus promotores una secuencia altamente 

conservada, activadora en la transcripción. Esta secuencia, conocida como HSE (“heat 

shock element”), regula la expresión de estos genes por unión de factores de transcripción 

conocidos como HSFs (“heat shock factor”). En mamíferos se han identificado dos HSFs 

distintos, HSF-1 y HSF-2. El factor HSF-1 está presente en el citoplasma en forma 

monomérica o formando complejos con otras proteínas. Tras un factor de estrés, se homo-

trimeriza, se transloca al núcleo y se une a secuencias específicas (HSES) en el promotor 

de los genes Hsp, promoviendo así su expresión siendo el HSF-1 responsable mayoritario 

de la respuesta celular a estrés (252). Las proteínas de la familia de Hsp70 tienen múltiples 
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funciones y algunas de ellas están claramente implicadas en la mediación de la respuesta 

a estrés dependiente de HSF1 y los efectos anti-apoptóticos, así como en el plegamiento 

de proteínas post-traslacional y el tráfico de proteínas y de su degradación (253). Las 

Hsp72 se consideran mediadoras en la respuesta inflamatoria. Estas proteínas son 

liberadas al espacio extracelular actuando como moléculas marcadoras de señal 

intracelular para realizar su efecto proinflamatorio. Por ello, deben actuar sobre 

receptores de membrana celulares. El receptor antigénico CD14, conocido como el 

receptor de lipopolisacáridos de origen bacteriano en monocitos, ha sido identificado 

como el receptor para Hsp70 que al unirse estimula la producción de las citoquinas pro- 

inflamatorias IL-1ß, IL-6 y TNF-α. Así Hsp72, añadido de forma exógena a las células 

estimula la producción de dichas citocinas proinflamatorias por las células presentadoras 

de antígeno (254). Las Hsp se expresan en niveles elevados en muchos tumores como el 

cáncer de mama, endometrio, pulmón, colon, leucemias, CaP, y otros tipos, y su 

producción se relaciona frecuentemente con un aumento de la proliferación celular, 

metástasis en los ganglios linfáticos, mala respuesta a la quimioterapia y escasa 

supervivencia generando un mal pronóstico (255). Además de su ubicación intracelular, 

las Hsp también se encuentran en la membrana plasmática y en el espacio extracelular 

donde pueden activar el sistema inmunológico estando involucradas en los procesos de 

presentación de antígenos mediando las respuestas inmunitarias antitumorales 

describiendo la expresión de Hsp72 en células tumorales o células infectadas por virus es 

importante para la generación de respuesta inmune celular específica (256).  

 Estudios involucran a las Hsp en la capacidad de migración celular, paso importante 

durante el desarrollo neoplásico y las metástasis (255). La Hsp72 que en condiciones 

normales se expresa a niveles muy bajos se produce en niveles elevados por la 

transformación oncogénica en la mayor parte de las células tumorales (256), siendo capaz 

de promover la supervivencia de las células tumorales ejerciendo un papel anti-apoptótico 

capaz de suprimir la senescencia inducida por oncogenes permitiendo así la proliferación 

de células cancerosas al disminuir la actividad de p53/p21, y suscitar la autofagia como 

mecanismo de supervivencia celular (257). La asociación de Hsp72 con el desarrollo de 

cáncer se demostró en varios trabajos en los que la sobreproducción de Hsp72 promovió 

las propiedades cancerosas de las células, y observan como la actividad antiapoptótica de 

la Hsp72 juega un papel importante en el desarrollo de este. Hsp72 permite que las células 

cancerosas resistan la apoptosis causada por factores estresantes del microambiente 
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tumoral (258). El papel de las Hsp en el CaP es complejo, y su expresión se ha relacionado 

con la progresión y la agresividad del tumor siendo crucial la Hsp70 en la angiogénesis, 

invasión y metástasis de novo. Una faceta importante de las funciones de las Hsp en las 

células CaP es como la Hsp regula la señalización del RA. Así Hsp70 se une al dominio 

N-terminal del RA y modula la función del receptor en las células de CaP, estando la 

Hsp72 inducible involucrada en la formación temprana del complejo RA-chaperona, 

especialmente en el CPRC, produciendo la inhibición de Hsp72 una disminución en la 

actividad transcripcional del RA convirtiendo a Hsp72 en una interesante diana 

terapéutica (259). Se ha visto la elevación de los niveles de Hsp y de HSF1 en líneas 

celulares de CaP agresivamente malignas (256).  

El efecto antiapoptótica de la sobreexpresión de Hsp72 está bien establecido en líneas de 

células tumorales de próstata PC-3 y DU-145, siendo estas células resistentes a la 

apoptosis inducida por radiación y química confirmando un aumento de Hsp72. 

Inhibiendo la apoptosis, por rutas apoptóticas dependientes e independientes de caspasas, 

la Hsp72 puede desempeñar un papel importante en el desarrollo de tumores 

constituyendo un potente factor antiapoptótico promoviendo así el desarrollo del cáncer. 

Al promover el cáncer, la Hsp72 puede desempeñar un papel fundamental en el 

mantenimiento de la viabilidad y la proliferación de las células cancerosas. De hecho, se 

demostró que el agotamiento de Hsp72 por el ARN antisentido de Hsp72 codificado por 

adenovirus provoca la muerte rápida de varios tipos de células tumorales, sin embargo, 

en otros estudios no se observó una muerte celular significativa como resultado directo 

del agotamiento de Hsp72. Así se ha visto como el aumento de la expresión de Hsp72 en 

el CaP es prescindible para su viabilidad, pero confiere resistencia a variedad de agentes 

contra el CaP (260). Además, se descubrió que Hsp70 potencia la estabilidad y activación 

de la proteína promotora de metástasis WASF3, aumentando así la metástasis y la 

invasión (261). Es importante como la sobreexpresión de Hsp70 hace que las células 

CPRC sean insensibles a la radioterapia y aumenta su resistencia a ciertos fármacos como 

etopósido, doxorrubicina, y cisplatino (259). Existen estudios que demuestran que la 

Hsp72 que se encuentra en el medio extracelular desempeña un papel importante en la 

regulación inmunitaria, sin embargo, el impacto de las terapias comunes contra el cáncer 

sobre la liberación extracelular de Hsp72 no está bien definido. Investigaciones 

proporcionan el hallazgo de que la radioterapia (RT) administrada de forma rutinaria en 

la clínica conduce a un aumento significativo de los niveles séricos de Hsp72 en pacientes 
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con CaP, presumiendo así, que la RT induce la liberación de Hsp72 de los tumores, y que 

este aumento se asocia con aumentos concomitante de citocinas proinflamatorias que 

incluyen IL-6 y TNF-α. Otros estudios examinan el papel potencial de la Hsp72 

plasmática como biomarcador del CaP midiendo los niveles plasmáticos de Hsp72 en 

pacientes con CaP localizado/no tratado o resistente al tratamiento hormonal y 

comparando con pacientes control encuentran como los niveles plasmáticos de Hsp72 en 

pacientes con enfermedad localizada no tratada fueron significativamente más altos que 

los del grupo de control. No obstante, la Hsp72 plasmática no fue más eficaz que el PSA 

como predictor para el diagnóstico o estratificación de los pacientes en grupos de riesgo 

establecidos (262). Finalmente señalar el atractivo de como la supresión de Hsp70, que 

es muy necesaria y se expresa sustancialmente en las células cancerosas, es un enfoque 

atrayente para el tratamiento del CaP, especialmente en el CPRC; si bien son pocos los 

estudios que han investigado los efectos de la inhibición de Hsp70 en células de CaP 

requiriendo nuevas estrategias terapéuticas e inhibidores de la Hsp altamente selectivos 

para lograr resultados óptimos para los pacientes con CaP (259). 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. Hipótesis 
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 El CaP, dada su incidencia y prevalencia, representa un importante problema de salud. 

El diagnóstico del CaP se basa en el tacto rectal y/o la determinación de PSA, si bien la 

especificidad de este marcador es baja. Es frecuente la repetición de determinaciones de 

PSA y la realización de varias biopsias ante la sospecha de tumor que se pueden asociar 

a comorbilidades para el paciente. Se han desarrollado múltiples herramientas de 

predicción preoperatoria y postoperatorias (tablas, nomogramas…) para intentar predecir 

la evolución del CaP, destacando, por ejemplo, las tablas de Partin, los grupos de riesgo 

d´Amico o los nomogramas de Kattan o Briganti. Sin embargo, ninguna de estas 

herramientas empleadas en la fase preoperatoria o incluso en el postoperatorio, con los 

datos de la pieza de la prostatectomía radical, tienen una alta fiabilidad pronóstica, no 

siendo posible por el momento definir con precisión el pronóstico de un paciente 

determinado con cáncer de próstata no metastásico. Además, muchos problemas 

subyacen en la naturaleza de los datos que se utilizan, no siempre concluyentes dada la 

dificultad del muestreo de la glándula y la heterogeneidad en la interpretación de los 

resultados que frecuentemente es dependiente del patólogo observador. 

 La búsqueda de biomarcadores es compleja, no hay buenos biomarcadores de CaP, 

pudiendo ser los marcadores tisulares útiles dado que el diagnóstico se basa en la biopsia 

de próstata para la obtención de tejido y su posterior análisis.   

 En los últimos años se está dando mayor importancia al microambiente tumoral y el 

estroma en que descansa el tumor. En el CaP se ha demostrado que, tras el proceso de 

iniciación, la progresión tumoral con invasión local y metástasis se ve facilitada por el 

estroma, también bajo la influencia androgénica. Existen claras evidencias de que el 

microambiente estromal influye de una manera definitiva en el desarrollo del cáncer 

prostático, patología muy común en varones con una repercusión sociosanitaria evidente. 

Sin embargo, los mecanismos por los cuales el estroma regula el crecimiento de las 

células epiteliales en el CaP son desconocidos. 

 Es sabido que el estroma es un inductor del crecimiento y diferenciación del epitelio 

glandular prostático asociado a andrógenos, existiendo un mecanismo recíproco que 

también juega un papel central en la carcinogénesis y progresión del CaP. Así, la 

existencia de los denominados fibroblastos asociados a carcinoma (CAF) ha sido 

recientemente descrita en el CaP. En los últimos años se han determinado que algunos 

factores diferenciales estarían sobreexpresados en presencia de este estroma reactivo 

tumoral, analizando fibroblastos procedentes del estroma tumoral de pacientes con CaP. 
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Además, el estroma tiende a ser genéticamente más estable que el epitelio, lo cual puede 

ser de interés en una patología que presenta una enorme heterogeneidad, no solo en 

diferentes individuos sino en la propia glándula afectada, lo que puede facilitar el hallazgo 

de marcadores más fiables y reproducibles.  

 El cultivo de células procedentes de próstata humana tiene ventajas evidentes, 

destacando, además de un estudio más específico de las células afectadas, la posibilidad 

de contar con una reserva celular en la que pueden realizarse diferentes determinaciones, 

incluso en momentos posteriores al proceso evolutivo de la enfermedad que se analiza y 

la de realizar cocultivos con diferentes líneas celulares epiteliales y analizar la influencia 

de tratamientos en los medios celulares. En la Unidad de Investigación del Hospital de 

Jove se ha optimizado la técnica de extracción de fibroblastos y hemos comprobado la 

viabilidad del cultivo celular de los fibroblastos prostáticos en nuestro laboratorio. 

 Por todo ello, se ha planteado un estudio prospectivo de las muestras procedentes de 

pacientes sometidos a biopsia múltiple prostática por sospecha de CaP. La finalidad es 

comparar las características del estroma de las diferentes áreas de la zona periférica 

prostática en pacientes que finalmente sean diagnosticados de una neoplasia, 

diferenciando las zonas con tumor de las que no lo tienen. El análisis de algunos 

marcadores producidos en el estroma y seleccionados a partir de nuestro estudio previo 

permitirá conocer rasgos diferenciales de la carcinogénesis prostática. Pudiendo también 

tener una traslación a la clínica si se consiguen identificar marcadores pronósticos 

estromales, así como moléculas características de estos procesos que puedan expresarse 

en fases iniciales pudiendo, finalmente, aportar datos sobre potenciales dianas 

terapéuticas. Aunque el número de casos debe ser limitado por la complejidad técnica de 

los cultivos celulares, obtuvimos una serie suficiente para responder a los objetivos que 

se expresan posteriormente. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. Objetivos
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1-Analizar la expresión de marcadores de inflamación de localización preferentemente 

estromal como IL-6, Receptor de la interleucina 17, NFkβ1, STAT3, Hsp72/HSPA1A, 

HSF-1; así como el comportamiento de marcadores de interacción estroma epitelio como 

cadherina-11, CXCL14, CXCL12/SDF-1 y FAP; todos ellos expresados en los 

fibroblastos peritumorales procedentes de tumores prostáticos humanos con diferentes 

características clínico-patológicas.  

 

2-Determinar potenciales asociaciones de la expresión de dichos factores en tumores 

localizados. 

 

3-Comparar su expresión en tumores localizados en relación con los carcinomas 

metastásicos, y ambos con la del tejido no tumoral. 

 

4-Explorar sobre la posible utilidad de dichas sustancias como potenciales marcadores 

de recidiva bioquímica tras prostatectomía radical en tumores localizados.



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. Material y métodos
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4.1 DISEÑO DEL ESTUDIO 

 Para la consecución de los objetivos propuestos, se realiza un estudio de obtención de 

muestras prospectivo donde se analizan muestras de pacientes con cáncer de próstata. Se 

recogieron muestras de los diferentes grupos pronósticos dentro de los tumores 

localizados, así como muestras de pacientes metastásicos sin haber iniciado tratamiento 

de privación androgénica. Se compararon los resultados con los de las muestras no 

tumorales alejadas del tumor (control sano). 

 Tras obtener las muestras mediante biopsia transrectal de próstata, se enviaron al 

laboratorio para cultivar y extraer fibroblastos. En ellos realizamos análisis de distintos 

marcadores moleculares con intención de comparar su valor en los diferentes grupos de 

pacientes. El seguimiento se realizó en la consulta de Urología según los protocolos 

correspondientes a las guías de la Asociación Europea de Urología.  

 

4.1.1 Población de estudio 

Criterios de inclusión 

 Pacientes con sospecha de cáncer de próstata localizado. Tras confirmar el 

diagnóstico se sometieron a prostatectomía radical con intención curativa.  

 Pacientes con tumores metastásicos diagnosticados mediante pruebas de imagen. 

Se biopsiaron para confirmar histológicamente el diagnóstico previamente a 

iniciar un tratamiento. Una vez confirmado se inicia tratamiento con deprivación 

androgénica. 

 

Criterios de exclusión 

 Cáncer de próstata. Historia previa de otras neoplasias malignas, terapia 

neoadyuvante, desarrollo de un segundo tumor primario e insuficiente cantidad de 

tejido para la obtención de células para cultivo. 
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4.1.2 Métodos de obtención de muestras 

Biopsia de próstata 

 Se realizó la extracción de tejido prostático mediante punción guiada por ecografía 

transrectal para su estudio anatomopatológico, tanto de biopsia inicial como repetida ante 

la persistencia de sospecha clínica. Como preparación se entregó a los pacientes un enema 

rectal para aplicar la noche previa al procedimiento y una profilaxis antibiótica con 

Ciprofloxacino 500 mg un comprimido cada 12 horas durante 5 días, fosfomicina 3g dos 

dosis o Cefuroxima 500 mg 4 dosis, según el centro y el año de realización. Se inyectó al 

inicio del procedimiento lidocaína en el ángulo vesículo prostático y en el ápex prostático.  

 Como norma general, se tomaron 12 cilindros de la zona periférica prostática, dos 

muestras de cada sextante; base, medial y ápex del lóbulo derecho y del izquierdo. 

Adicionalmente, se tomaron otros 6 cilindros para el presente estudio de cada área.  

 Por tanto, de cada muestra prostática había 2 cilindros, uno para diagnóstico 

anatomopatológico y otro para cultivo celular. Todas estas muestras se recogieron en 

medios de cultivo apropiados para ser trasladados en pocas horas al laboratorio donde 

fueron procesadas.                                          

                                                                                

 

              

               Muestras para diagnóstico 

        anatomopatológico                             

               

             Muestras para nuestro estudio                                                                                                

               

 

 

Figura 6. Obtención de muestras pareadas para el diagnóstico y para nuestro estudio 
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Prostatectomía radical 

 Se realizó por vía abierta o laparoscópica según las técnicas estandarizadas. Se realizó 

una linfadenectomía extendida (desde la fosa obturatriz como límite inferior hasta la 

bifurcación de las iliacas, medialmente hasta el nervio obturador y lateralmente hasta el 

nervio génitofemoral), en los casos con PSA mayor de 10 ng/ml y/o con un Gleason en 

la muestra de la biopsia igual o mayor a siete en los que el nomograma de Briganti 

indicaba un riesgo > 5% de afectación ganglionar.   

 Se determinan las características del tejido correspondiente al tumor y del de algunas 

zonas periféricas no tumorales.  

 

4.1.3 Selección de las muestras válidas para el estudio. 

 Finalmente, para este estudio se obtuvieron 45 muestras válidas (n:45) de los cuales se 

analizaron 30 casos correspondientes a estroma neoplásico. Los casos con cáncer de 

próstata se intentaron seleccionar de acuerdo con diferentes grupos de riesgo para incluir 

tumores con diferente agresividad clínica. De todas las muestras, 15 correspondieron a 

estroma no tumoral, obtenidos de pacientes sometidos a biopsia múltiple, seleccionando 

las zonas sin tumor más alejadas de cualquier foco neoplásico. 

  Inicialmente se recogieron muestras de un mayor número de pacientes (81 casos). 

Algunos hubo que desecharlos por contaminación durante la obtención de esta o durante 

su procesado en el laboratorio. En el caso de los pacientes tumorales, se recogieron 

muestras de múltiples pacientes para seleccionar de manera equilibrada según los grupos 

de riesgo y con la confirmación de los datos de la pieza quirúrgica de prostatectomía 

radical. Los casos que no cumplen los criterios de selección fueron congelados para 

posibles estudios posteriores.  
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4.1.4 Obtención de los datos clínicos 

 Los datos clínicos y patológicos, tanto de la biopsia tumoral y de la pieza de 

prostatectomía radical, fueron recogidos en una base de datos específica en la que además 

se incluyeron parámetros del seguimiento para analizar la evolución de los pacientes con 

cáncer de próstata localizado tras el tratamiento radical que podrán ser evaluados en un 

estudio de supervivencia para analizar el tiempo libre de recidiva bioquímica. De esta 

manera, en todos los casos se recogieron los datos del paciente como la edad, el volumen 

prostático y el valor de PSA expresado en ng/ml. En cuanto a los parámetros tumorales 

se recogió el Gleason obtenido en la biopsia (Gleason primario y Gleason secundario), el 

estadio clínico -cT- y si había tumores múltiples. Se distinguió en ellos la localización del 

tumor del tejido sano lejano al tumor que sirvió como control (tejido sano no tumoral). 

Una vez realizado el tratamiento con intención curativa, en el caso de ser sometidos a 

prostatectomía radical, se registró de nuevo el Gleason primario y secundario, así como 

el estadio patológico –pT-, bordes afectos y afectación ganglionar patológica en caso de 

existir –pN-.  

 

4.2 TÉCNICA DEL CULTIVO DE FIBROBLASTOS 

 Las muestras fueron diseccionadas en piezas de 1mm2 e incubadas en presencia de 

colagenasa A (1mg/ml) en medio DMEM-F12 suplementado con 10% FBS (suero fetal 

bovino) durante 48h en atmósfera humedad a 37ºC con 5% de CO2. Tras la digestión las 

células fueron lavadas con PBS y crecidas en medio DMEM-F12 con 10% de FBS. Las 

células fueron cultivadas en población mixta hasta la selección de fibroblastos por 

Fluorescence Activated Cell Sorter” (FACS) con el marcador CD90 clon AS02.  Se 

cultivaron aparte las células epiteliales, para su uso en co-cultivos con los fibroblastos; 

cultivos en pocillos separados por una membrana permeable a factores solubles. El cultivo 

puro de fibroblastos fue expandido en medio DMEM-F12 con 10% de FBS. Las células 

fueron incubadas en atmósfera humedad a 37ºC con 5% de CO2 hasta alcanzar una 

confluencia del 70%. La pureza del cultivo de los fibroblastos fue confirmada por la 

siguiente caracterización: vimentina, fibronectina y /o desmina positiva y alfa-actina 

negativa. 
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Figura 7. Imágenes de los cultivos de fibroblastos durante el proceso de aislamiento: A) 
24 a 72 horas de aislamiento. B) Una semana después del aislamiento. C) Dos tipos 
celulares morfológicamente diferentes: las células en forma de huso corresponderían a 
los fibroblastos mientras que las células redondeadas corresponderían a células 
epiteliales o tumorales. D) Cultivo de fibroblastos puros (80), 

 

4.2.1 Determinaciones moleculares 

 Se analizaron los factores de origen estromal que por el momento han mostrado que 

interactúan con el epitelio en el desarrollo y progresión tumoral y que tienen un mayor 

potencial para ser considerados como marcadores estromales de cáncer de próstata. En 

un estudio de nuestro grupo, hemos determinado algunos factores que se expresan en el 

estroma tumoral de forma diferente al estroma no tumoral de la zona periférica de la 

glándula prostática en un número limitado de casos. Por todo ello, se han seleccionado 

los siguientes factores: 

Marcadores de interacción estroma epitelio 

1. Cadherina-11  
2. CXCL14 
3. Stromal Cell Derived factor-1 (CXCL12/SDF-1)  
4. Fibroblast Activation Protein-α (FAP)  
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Marcadores de inflamación, de localización preferentemente estromal 

5. IL-6  
6. Receptor de la interleuquina 17 
7. NFkβ1 
8. STAT3 (stress oxidativo) 
9. HSF-1 
10. Hsp72/HSPA1A 

 

 El estudio de expresión génica se ha llevado a cabo mediante PCR (reacción en cadena 

de la polimerasa) cuantitativa a tiempo real. Se utilizó un kit de extracción que permita la 

obtención de ARN y proteínas simultáneamente (Macherey-Nagel). La fase proteica fue 

conservada para su posterior uso. El ARN obtenido a partir de muestras tumorales se pasó 

a ADNc mediante retrotranscripción (High Capacity Cdna Reverse Transcription kit, 

Applied Biosystems), siguiendo las instrucciones del fabricante. La expresión de los 

distintos factores se evaluó por PCR cuantitativa a tiempo real en un termociclador ABI 

PRISM® 7900 HT de Applied Biosystems, gracias a unos cebadores específicos de cada 

factor. La β-actina fue utilizado como housekeeping gene (calibrador interno de la 

muestra). 

 Con el objetivo de confirmar la expresión proteica del ARNm analizado por PCR 

cuantitativa, analizaremos por Western Blot los genes la expresión de los factores con 

expresión significativamente diferencial. Para ello, utilizaremos la fase proteica obtenida 

durante la extracción de ARN; determinando así, la expresión proteica en las mismas 

condiciones y cultivo que el estudio génico. 

 

4.2.2 Aspectos éticos y de confidencialidad 

 Dado que el estudio supone un incremento del número de muestras durante la biopsia y 

una manipulación de estas, se ha elaborado un documento específico de consentimiento 

informado que ha sido valorado positivamente y aceptado por el Comité Ético de 

Investigación del Principado de Asturias (Anexo I). 
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4.2.3 Estudio estadístico 

 Además del análisis descriptico de las características clínico-patológicas, se analizaron 

las expresiones moleculares obtenidas mediante PCR (valor cuantitativo respecto al 

calibrador basal antes referido). Se emplearon test paramétricos (estimación de las medias 

y comparación de medias) cuando la distribución fue normal.  

 Para las determinaciones moleculares, dado el pequeño tamaño de la muestra y que en 

algunas de ellas la distribución no fue normal (test de Kolmogorov-smirnov y Shapiro-

Wilk), se emplearon pruebas no paramétricas con determinación de medianas, rangos 

intercuartiles, U de Mann-Whitney, de Kruskal-Wallis y correlación de Spearman.  

 El análisis de supervivencia (tiempo hasta la recidiva bioquímica) se realizó mediante el 

método de Kaplan-Meier, lo cual permitió su representación gráfica. Posteriormente, se 

realizó la prueba del rango logarítmico (log-rank), comparando de forma univariante las 

curvas de supervivencia y evaluando así el efecto de cada uno de los factores pronósticos 

sobre el tiempo hasta la recidiva bioquímica. Por último, consideramos las variables que 

fueron significativas en el análisis univariante como covariantes en la prueba del modelo 

de riesgos proporcionales de Cox, con la intención de determinar el efecto conjunto de 

los factores pronósticos que resultan significativos de forma independiente y cuantificar 

los riesgos relativos e intervalos de confianza (IC) del 95% de recurrencia y progresión. 

Se eligió el procedimiento por pasos hacia delante, determinando el estadístico de Wald, 

que introduce y selecciona variables en un orden que depende del porcentaje de la 

varianza. 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. Resultados 
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5.1 CARACTERÍSTICAS DE LA SERIE 

 Finalmente se tomaron 45 muestras de un total de 30 pacientes con tumores de próstata 

sometidos a biopsia transrectal. De ellos, 6 fueron metastásicos (M+) que aún no habían 

recibido tratamiento en el momento de la biopsia y 24 pacientes tenían tumores 

localizados. Además, en 15 casos se recogieron muestras de tejido normal, todos ellos 

procedentes del tejido no neoplásico lejano al tumor obtenido de las biopsias múltiples de 

pacientes con neoplasias localizadas. 

 La edad media fue de 67,73 (54-89) años, siendo la de los tumores localizados y 

metastásicos de 67,1 y 70,3 años, respectivamente. El volumen prostático medio fue de 

37cc (25-90). La mediana de PSA en tumores localizados fue de 6 ng/ml (3,6-39), con 

gran variación en los metastásicos, con una mediana de 582,9 ng/ml (75-3971). 

 Las muestras obtenidas mediante biopsia de próstata transrectal (n30) se clasificaron 

según la suma de Gleason. La mayoría de los pacientes presentaron un Gleason score de 

7 (n:11), de 8 (n:8) y de 6 (n:7); los scores de Gleason menos frecuentes fueron el 10 (n:1) 

y 9 (n: 3).  

 En los tumores localizados se presentaron las sumas de Gleason más bajas con siete casos 

de Gleason 6 y once casos Gleason 7; Además hubo 5 tumores con suma de Gleason de 

8 (3+5) y uno de 9 (4+5) (tabla 2). 

 

Tabla 2. Distribución del Score Gleason en los tumores localizados de la serie 

SCORE GLEASON       6       7       8       9  TOTAL 

               Nº CASOS       7      11       5       1      24 

                    %     29,2     45,8     20,8     4,2     100 
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 Los 24 pacientes con tumores localizados se sometieron a prostatectomía radical como 

tratamiento primario. Se comparó el Gleason de la biopsia con el de la pieza de 

prostatectomía radical obteniendo los siguientes resultados (tabla 3), como se puede 

observar hubo 7 casos infradiagnosticados y 4 sobre diagnosticados en las biopsias.  

Tabla 3. Concordancia entre los resultados de la biopsia y la pieza de prostatectomía 

 

 Gleason pieza  

 3+3 3+4 3+5 4+3 4+5  

Gleason biopsia 3+3 3 2 2   

3+4 2 3 1 1  

3+5   4  1 

4+3  1  3  

4+5 1     

  

 

 Finalmente, empleamos el Gleason score de la pieza de prostatectomía en los tumores 

localizados y el de la biopsia en los metastásicos que, tras el estudio histológico fueron 

sometidos a privación androgénica. Sin embargo, para realizar los análisis estadísticos, 

empleamos la clasificación ISUP (tabla 1, página 8) según la cual, los tumores se 

distribuyeron de la siguiente manera (tabla4): 

 Localizados (sometidos a prostatectomía radical). 6 pacientes se clasificaron 

como grupo 1 (SG: 3+3), otros 6 como grupo 2 (SG: 3+4), 4 como grupo 3 (SG: 

4+3), 7 como grupo 4 (SG: 8) y 1 en el grupo 5 (SG: 4+5) 

 Metastásicos (sometidos a privación androgénica). 3 pacientes tenían tumores del 

grupo 4 (SG: 8) y otros 3 del grupo 5 (SG: 9 y 10) 
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 De los 24 casos de pacientes con tumores localizados, 10 presentan tumores múltiples en 

los que se recogió muestra de ambos tumores, tejido tumoral 1 y tejido tumoral 2. Se 

realizó un análisis Chi 2 para valorar diferencias significativas entre el tipo de tumor, 

agrupándolos en 2 categorías, ISUP 1-3, ISUP 4-5; no se encontraron diferencias 

significativas (p:0,536), lo que nos permitió analizar únicamente la muestra del tumor 

más voluminoso en la pieza de PR, como el correspondiente a cada caso. 

 

Tabla 4. Distribución de casos según la ISUP 

          Prostatectomía 

 

M+ 

 ISUP   1 6  

  2 6  

  3 4  

  4 7 3 

  5 1 3 

 

La distribución por estadio se llevó a cabo a través de las muestras de PR (pT). Hubo 

pT2a (n 4), pT2c (n 14), pT3a (n 6) y ningún pT3b como se refleja en la siguiente tabla 

(tabla 5). 

 

Tabla 5. Estadios pT, de las piezas de prostatectomía. 

 n 
pT pT2a 4 

pT2c 14 

pT3 6 

                                                  TOTAL 24 
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 Solo 2 pacientes fueron pN1 en la muestra de linfadenectomía, si bien la misma se realizó 

únicamente en 7 de los 24 pacientes sometidos a linfadenectomía durante la PR (29,16%), 

dado que el resto no mostraban un riesgo elevado de presentar afectación extraprostática 

basado en los parámetros clínicos previos a la intervención (nomograma de Briganti). 

 Los tumores localizados tuvieron una mediana de seguimiento de 58 meses (6-90). Seis 

pacientes presentaron recidiva bioquímica, tres de cada grupo (bajo/medio vs alto riesgo). 

En todos los casos se administró RT sobre el lecho quirúrgico. En los tumores 

metastásicos, la mediana de seguimiento fue de 26 meses (12-78). 

 

5.2 DETERMINACIÓN DE MARCADORES 

 En este apartado se analiza la expresión de los marcadores del estudio, comparando cómo 

varía esta expresión según el tipo de paciente: 

 Marcadores de interacción epitelio-estroma 

1. Cadherina-11  

2. CXCL14 

3. Stromal Cell Derived factor-1 (CXCL12/SDF-1)  

4. Fibroblast Activation Protein-α (FAP)  

 Marcadores de inflamación, de localización preferentemente estromal 

5. IL-6  

6. Receptor de la interleuquina 17 

7. NFkβ1 

8. STAT3 (stress oxidativo) 

9. HSF-1 

10. Hsp72/HSPA1A 
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5.2.1 Expresión de marcadores de fibroblastos de tejido normal y de 

cáncer de próstata localizado 

 

Expresión de marcadores de fibroblastos de tumores localizados según PSA 

 No se demostró una correlación estadística entre el nivel de PSA y la expresión de 

ninguno de los marcadores de estudio. 

Expresión de marcadores de fibroblastos de tumores localizados según estadio  

 En el grupo de tumores localizados, se comparó mediante la prueba de Kruskall Wallis 

(no paramétrica) la expresión de los diferentes marcadores a estudio según el estadio 

tumoral patológico (prostatectomía radical).  

 Se observaron diferencias significativas en CXCL14 (0,005) en cuanto al estadio del 

tumor en la pieza de prostatectomía radical. Se objetivó que, a mayor estadio tumoral, 

menor expresión de CXCL14 (Figura 8). 

 

 

Figura 8. Expresión de CXCL14 en los CAF tumorales en relación al estadio pT.  
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Expresión de marcadores de fibroblastos de tumores localizados según ISUP (grado) 

 Empleamos la misma metodología para el análisis del grado de la pieza de 

prostatectomía, agrupando los tumores en 2 grupos ISUP: menor de 3 (suma de Gleason 

de 3+3 y 3+4), que incluyó 12 casos; e ISUP de 3 o mayor (suma de Gleason de 4+3 y 

mayor), con otros 12. Se observaron diferencias significativas en los marcadores CDH11 

(0,002) (fig.9) e IL6 (p= 0,025) (fig.10); Con ambos marcadores se observó que, a mayor 

Gleason, se produce una disminución de la expresión de estos factores. 

 

 

Figura 9. Correlación entre el Gleason y la expresión de CDH11. 

 

 

Figura10. Correlación entre el Gleason y la expresión de IL6. 
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5.2.2 Correlación en la expresión de los diferentes marcadores 

estudiados 

Encontramos una correlación significativa y directamente proporcional en las expresiones 

de:  

 CDH11 con las de CXCL14 (p= 0,024), NFkB1 (p=0,004), IL6 (p= 0,019) y 

STAT3 (p= 0,006) (fig.11) 

 CXCL12 con las de HSF1 (p= 0,045) (fig.12) 

 CXCL14 con las de IL6 (p= 0,002) y STAT3 (p < 0,0001) (fig.13) 

 HSPA1A con la de HSF1 (fig. 14) 

 IL6 con la de STAT3 (p= 0,003) (fig.14) 

 

 

 

Figura 11. Correlaciones entre la expresión de CDH11 y NFKB1, CXCL14, IL6 y 

STAT3 
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Figura 12. Correlación entre el aumento de CXCL12 y HSF1. 

 

Figura 13. Correlación entre el aumento de expresión de CXCL14 con IL6 y STAT3. 

 

Figura 14. Correlaciones positivas entre HSPA1A con HSF1 e IL6 con STAT3. 
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Encontramos así mismo una correlación significativa pero inversa en la expresión de: 

 HSPA1 con la de FAP (p= 0,027) (fig.15) 

 

 

Figura 15. Correlación inversa entre la expresión HSPA1A y FAP.  

 

5.2.3 Relación de la expresión de los marcadores en tejido tumoral y no 

tumoral 

 En pacientes con CaP localizado se observó aumentada la expresión de IL6 (p< 0,0001), 

respecto al tejido prostático no tumoral (fig. 16). Por el contrario, disminuyó su expresión 

respecto al tejido normal de IL17RB (p< 0,0001) (fig. 17). 

 

Figura 16. Aumento de expresión de IL6 en fibroblastos peritumorales. 
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Figura 17. Disminución de la expresión de IL17RB en tumores primarios. 

 

5.2.4 Expresión de marcadores de fibroblastos de tejido normal y de 

cáncer de próstata metastásico 

 Dado el limitado número de pacientes en este grupo, no se analizaron los aspectos 

referentes a la asociación con los parámetros clínicos ni entre los propios marcadores.  

 Se estudió la relación de los factores entre los tejidos normal, tumor localizado y 

metastásico, con los siguientes resultados: 

 En pacientes con CaP metastásico fueron significativamente diferentes las mismas 

expresiones que en los tumores localizados, aumentando la de IL6 (p=0,015) y 

disminuyendo su expresión respecto al tejido normal la de IL17RB (p=0,005) (fig.18). 

No se encontraron diferencias en las expresiones de ninguno de los marcadores analizados 

al comparar los tumores localizados con los metastásicos, lo cual implica, por un lado, 

que son capaces de diferenciar la presencia de una neoplasia respecto al tejido normal, 

pero no si el tumor está confinado en la glándula o es metastásico.  
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Figura 18. Expresión de IL6 e IL17RB, en tumores metastásicos. Al igual que 

describíamos en las figuras 15 y 16, referente a los tumores localizados, la expresión de 

IL6 aumenta y la IL17RB disminuye respecto los tejidos normales. 

 

 

5.3 ANÁLISIS DE TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD  

EN LOS TUMORES LOCALIZADOS 

 Para conocer la influencia de los marcadores estudiados en los cultivos de fibroblastos 

en la evolución de los tumores localizados, se analizó el tiempo libre de enfermedad 

después de la prostatectomía, basado en el tiempo hasta la recidiva bioquímica (PSA > 

0,2 ng/ml). Todos los pacientes que mostraron la recidiva bioquímica fueron tratados con 

radioterapia pélvica.  

 La mediana de seguimiento de los tumores tratados mediante prostatectomía radical es 

de 70 meses (17-113). En 6 casos se ha detectado recidiva bioquímica con una mediana 

de 28 meses (10-60), siendo sometidos todos ellos a radioterapia sobre el lecho y en 

ganglios pélvicos. Actualmente no se ha detectado una recidiva bioquímica tras la 

irradiación, con una mediana de seguimiento total de 67 meses (17-76) en estos 6 casos. 

 El análisis de supervivencia (tiempo hasta la recidiva bioquímica) se realizó mediante el 

método de Kaplan-Meier, comparando de forma univariable las curvas de supervivencia 

y evaluando así el efecto de cada uno de los factores moleculares sobre el tiempo hasta la 
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recidiva. Para ello, se dividió la serie tomando como punto de referencia la mediana de la 

expresión de cada factor, de manera que se denominó expresión alta aquellas que estaban 

por encima de la mediana y expresión baja a las que estaban por debajo de la misma. Por 

último, se analizaron las variables que fueron significativas mediante el análisis de 

regresión de Cox, con la intención de determinar el efecto conjunto de los factores 

pronósticos que resultan significativos de forma independiente y cuantificar los riesgos 

relativos. Para realizar el estudio multivariable se analizaron los datos clínicos que han 

mostrado su influencia pronóstica de afectación extraprostática (grupos de riesgo 

d´Amico), es decir, PSA (≤ 10 vs > 10 ng/ml), estadio clínico cT (T1 vs T2-3) y suma de 

Gleason de la biopsia-ISUP (ISUP ≤ 3 vs. ISUP > 3), junto con los factores estromales 

que resulten del estudio univariable. Además, se realizó el estudio multivariable teniendo 

en cuenta los datos patológicos (estadio, grado y márgenes en la pieza de prostatectomía), 

junto a los marcadores estromales que resultaron significativos en el estudio univariable. 

 Se demostraron diferencias significativas en el tiempo hasta la recidiva bioquímica para 

CXCL2 (p=0,006), FAP (p=0,045) y NFkB1 (p=0,015), de manera que se demostró que 

una mayor expresión de CXCL12 y NFkB1 en los fibroblastos se asociaba 

estadísticamente con menor tiempo libre de enfermedad (fig.19) e, inversamente, para 

FAP, cuya mayor expresión se asociaba a mayor tiempo libre de enfermedad (fig.20).  

 

Figura 19. Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de enfermedad, en 

función de la expresión alta o bajo de CXCL12 y NFkB1. 
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Figura 20. Curva de Kaplan-Meier que muestra que a mayor expresión de FAP mayor 

supervivencia libre de enfermedad. 

 

 En el análisis de regresión de Cox, CXCL12 en el estroma del tumor (en la biopsia) fue 

el único factor que resultó independiente para recidiva bioquímica (p: 0,023) (HR: 3,15; 

IC95%: 1,17-8,5) post prostatectomía, cuando se analizaron los parámetros clínicos como 

el estadio y grado de la biopsia, PSA previo y los factores estromales que habían resultado 

significativos en el estudio univariable (CXCL12, FAP y NFkB1). Cuando se realizó el 

estudio multivariable con los datos de la pieza de prostatectomía (estadio y grado 

patológicos, presencia de márgenes afectados) y los factores estromales significativos en 

el estudio univariable, (CXCL12, FAP y NFkB1) sólo resultaron factores independientes 

de recidiva la sobreexpresión de CXCL12 (p: 0,038; HR: 4,15; IC95%: 1,08-15,97) y de 

NFkB1 (p: 0,049; HR: 3,41; IC95%: 1,01-11,05) en el estroma del tumor. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6.Discusión 
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Actualmente, el manejo preciso del cáncer de próstata recién diagnosticado sigue siendo 

un reto por conseguir. La incapacidad de los parámetros clínicos-patológicos (niveles de 

PSA, estadio TNM y puntuación de Gleason) para distinguir con precisión los pocos 

cánceres agresivos de los muchos cánceres indolentes continúa siendo el centro del 

problema del sobretratamiento que implica la prostatectomía radical y la radioterapia en 

tumores con poco potencial maligno. Así mismo, el tratamiento de la enfermedad con una 

puntuación de Gleason de 7 sigue siendo un desafío, lo que hace imprescindible 

identificar los cambios moleculares que resultan de la enfermedad y que sirvan como 

biomarcadores para predecir con mayor precisión la agresividad y el resultado a largo 

plazo de la enfermedad (42). Desde hace varios años, el PSA sérico se ha utilizado con 

esa finalidad; sin embargo, debido a sus limitaciones inherentes, incluida la falta de 

especificidad, el cribado del PSA ha demostrado ser controvertido (cuatro de cada cinco 

ensayos clínicos aleatorizados recientes mostraron poca o ninguna mejoría en la 

mortalidad asociada con el tratamiento agresivo de enfermedades inherentemente 

benignas) (263), lo que ha llevado a una búsqueda intensiva de biomarcadores alternativos 

del cáncer de próstata con un mejor potencial diagnóstico y predictivo. En particular, 

existe una búsqueda de biomarcadores que puedan distinguir entre tumores agresivos e 

indolentes, lo que conduce a mejores decisiones de tratamiento.  

  Hasta la fecha, el desarrollo de marcadores fiables se ha visto obstaculizado por la 

significativa heterogeneidad intratumoral de la enfermedad en cada paciente. Con el 

descubrimiento de tecnologías genómicas y proteómicas avanzadas, en los últimos años 

hemos experimentado una mejor comprensión de la biología del cáncer de próstata y 

como resultado se han descubierto varios biomarcadores prometedores. A esto se une el 

conocimiento de que el microambiente estromal influye de una manera definitiva en el 

desarrollo del cáncer prostático; sin embargo, los mecanismos por los cuales el estroma 

regula el crecimiento de las células epiteliales en el cáncer de próstata aún no son bien 

conocidos. Desde hace unos años se reconoce que el estroma es un inductor del 

crecimiento y diferenciación del epitelio glandular prostático asociado a andrógenos, 

existiendo un mecanismo recíproco que juega un papel central en la carcinogénesis y 

progresión del cáncer de próstata. Durante la progresión del cáncer, las células tumorales 

alteran las propiedades del estroma circundante para crear un microambiente de apoyo. A 

su vez, las células del estroma modificadas se vuelven más activas y promueven la 

progresión del cáncer. Se cree que los diferentes tipos de factores de crecimiento y 
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citocinas secretadas por las células estromales reactivas y las interacciones directas entre 

el estroma y el epitelio desempeñan un papel clave en la progresión del cáncer. Así, el 

conocimiento y estudio de los denominados fibroblastos asociados al carcinoma (CAF) 

están siendo fuente de investigación por tratarse de las células más importantes en el 

estroma activado del CaP. 

 En el presente estudio profundizamos en la importancia del estroma tumoral en el CaP 

ya que evaluamos la expresión de diferentes factores derivados de los fibroblastos del 

estroma prostático en pacientes con cáncer de próstata localizado y metastásico, 

centrando nuestro objetivo en el análisis del impacto clínico que la expresión de dichas 

proteínas pueda tener en el comportamiento del CaP. 

 La mayoría de las investigaciones se han basado en el estudio del epitelio maligno 

prostático, si bien nuestra investigación se centra en el estroma prostático, dado el 

conocimiento reciente del estroma tumoral, que juega un papel importante en la invasión 

y en la progresión del cáncer, resultando su genoma más estable que el del epitelio 

tumoral, constituyendo fuente de nuevos biomarcadores y potenciales dianas terapéuticas. 

Además, son pocos los estudios existentes sobre el estroma prostático utilizando cultivos 

celulares de fibroblastos de próstatas humanas y su relación con el epitelio. El logro de 

los objetivos propuestos permitirá conocer mejor las características del estroma prostático 

y las potenciales diferencias entre el tumoral y el no tumoral. Así será posible que 

podamos establecer marcadores de diagnóstico antes de que aparezca el propio 

adenocarcinoma o de pronóstico que determinen la evolución de la neoplasia, planteando 

las primeras bases para identificar moléculas candidatas a representar nuevas dianas 

terapéuticas en el CaP.  

 Nuestro estudio se ha podido llevar a cabo gracias a la existencia de un equipo 

multidisciplinar con experiencia en trabajos de traslación clínica en CaP que ya han sido 

presentados en publicaciones internacionales en revistas de impacto. Destaca en el año 

2017, los resultados publicados de diferentes factores estromales involucrados en el 

desarrollo, progresión y resistencia a la castración de CaP en muestras procedentes de 

tejido prostático recogidas por nuestro equipo (80). 

 Los 10 marcadores analizados en nuestro estudio incluyen proteínas implicadas en la 

interacción estroma/epitelio (CDH11, FAP, CXCL12/SDF-1 y CXCL14), marcadores 

de inflamación de localización predominantemente estromal (IL-6, IL-17 RB, STAT3 y 
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NFkβ1) y chaperonas (Hsp72/HSPA1A y HSF-1). Nuestros marcadores se evaluaron en 

los fibroblastos cultivados procedentes de tumores de próstata localizados, así como   en 

los carcinomas metastásicos, tomando además muestras de tejido periférico al tumor (en 

pacientes con neoplasias localizadas) que se han considerado como tejido control normal, 

al no demostrarse en el estudio histopatológico de la biopsia la presencia de 

adenocarcinoma prostático en las zonas correspondientes. 

 La finalidad de este trabajo ha sido el estudio del comportamiento de los marcadores 

estromales de interacción estroma/epitelio y de inflamación con diferentes características 

clínico-patológicas tumorales. A continuación, discutiremos nuestros resultados 

comparándolos con la literatura existente, en aquellos marcadores cuya expresión pudiera 

tener cierta relevancia en la práctica clínica. 

 

6.1 Correlación entre la expresión de los factores a estudio y el PSA 

 En cuanto a la asociación entre la expresión de marcadores y el PSA en nuestro estudio, 

no se encontró significación en dichas correlaciones en ninguno de los factores estudiados 

en los tumores localizados.  En relación con el PSA mencionamos trabajos examinando 

este papel potencial de los marcadores donde vimos como por ejemplo como la 

Hsp72/HSPA1A plasmática no fue más eficaz que el PSA como predictor para el 

diagnóstico o estratificación de los pacientes en grupo de riesgo establecido (262). Otros 

estudios que buscan la relación entre el marcador clásico como es el PSA y algunos 

factores estromales como el NFkβ (264) y la IL-6 no observan una relación clara con los 

niveles de PSA (182). En contraste con estos resultados, Sasaki et al. (265) encontraron 

varios factores de crecimiento y citocinas derivados de CAF, como la IL-6 que 

aumentaron directamente la expresión de PSA en células LNCaP, lo que sugiere que los 

factores solubles derivados de fibroblastos pueden funcionar como factores activadores 

de RA en ausencia de andrógeno (265). La transcripción del gen PSA normalmente está 

regulada por andrógenos mediante la activación de la señalización de RA , además de los 

andrógenos, la expresión de PSA se induce mediante la activación de la señalización de 

RA por factores de crecimiento y citocinas derivados de CAF (266). Es importante 

destacar que la mayoría de las células fibroblásticas en el estroma prostático son negativas 

para RA (267) y los fenotipos de las células estromales fibroblásticas del CaP humano en 

este sentido son muy heterogéneas (268). Varios estudios han informado que las 
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interacciones sensibles e insensibles a los andrógenos entre las células estromales y 

epiteliales determinan cómo las células epiteliales de la próstata responden a la ablación 

de andrógenos (269)(270). En un entorno con bajo contenido de andrógenos, las 

interacciones estroma-epitelial pueden ser un mecanismo importante que controla la 

actividad de RA y la expresión de PSA regulada por RA (265). A partir de aquí, 

podríamos afirmar que la maquinaria molecular del estroma implicada en la 

carcinogénesis del CaP en la que intervienen estos factores, parece no depender 

directamente de andrógenos, lo cual es muy importante a la hora de buscar nuevas vías 

de desarrollo tumoral diferentes a las convencionales y que pudieran explicar en fases 

avanzadas la progresión tumoral y la conversión en CPRC. 

 

6.2 Correlación entre los factores estromales y las características 

tumorales en la muestra de biopsia prostática 

 Al estudiar la relación de la expresión génica de los factores con el estadio tumoral 

encontramos una menor expresión de la quimiocina CXCL14 a mayor estadio tumoral 

en los tumores localizados; en consonancia con diversos estudios donde la sobreexpresión 

de CXCL14 en las células tumorales presentaba efectos antitumorales y antiangiogénicos 

(271)(272), como ya comentamos previamente, además de disminuir la proliferación de 

las células tumorales y aumentar el reclutamiento de las células inmunes circundantes, es 

posible que también inhiba la neovascularización dentro de los tumores sólidos al 

bloquear la quimiotaxis de las células endoteliales (124). Sin embargo, otros trabajos 

indican actividad oncogénica de esta quimiocina, favoreciendo el desarrollo celular y el 

crecimiento de vasos sanguíneos y monocitos cuando se sobre expresa en los CAF y en 

el estroma tumoral (113)(123). Nuestro grupo publicó en trabajos previos no haber 

encontrado una asociación significativa entre la expresión de CXCL14 por CAF en 

tumores localizados y la agresividad tumoral en el carcinoma de próstata (80). Aún son 

discutidos los efectos contradictorios, o al menos variables dependiendo del contexto de 

CXCL14 sobre la formación de tumores, no habiéndose aclarado los mecanismos 

moleculares específicos, así como el efecto de los niveles en la supresión de tumores. 
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 En otros estudios sobre marcadores, la IL-17 se une a un receptor específico (IL17-RB) 

que es expresado en el estroma prostático, habiéndose demostrado que su sobreexpresión 

se relaciona con altos grados de Gleason (193), no encontrando dicha relación en nuestros 

resultados.  

 Encontramos también una disminución de la expresión de CDH11 y de IL-6 al aumentar 

el estadio tumoral en tumores localizados. Ya mencionamos como la CDH11 en 

condiciones normales se expresa de forma muy débil en el estroma que rodea a los acinos 

secretores prostáticos no malignos. La expresión elevada de CDH11 y la pérdida de 

función de la E-cadherina como en carcinomas epiteliales se asocia a progresión tumoral, 

mal pronóstico, conduciendo la progresión a un estado invasivo-metastásico (91). En los 

cánceres prostáticos, existe expresión de CDH11 notablemente aumentada. Así, en los 

tumores de bajo grado la expresión se limitó a las células del estroma, mientras que, en 

los tumores de grado intermedio y alto, las células de carcinoma también la 

expresaron. La expresión inducida de CDH11 en las células cancerosas se correlacionó 

significativamente con un aumento en el grado de Gleason. Además, en muchas de las 

lesiones metastásicas de CaP, se encontró sobreexpresión de CDH11 (99). Se expresa a 

niveles altos en los osteoblastos, existiendo un papel potencial de la misma en la aparición 

de metástasis óseas. En varios estudios con modelos animales, la sobreexpresión de 

CDH11 aumentaba la colonización de las células del CaP en el hueso (100). Estos datos 

entran en conflicto con nuestros resultados, en los que se objetivó que, a mayor grado de 

Gleason, se produce una disminución de la expresión de CDH11. Los resultados pueden 

ser diferentes por la población celular a estudio, en nuestro trabajo con fibroblastos, y en 

otros estudios en células epiteliales malignas, siendo necesario realizar investigaciones 

en cocultivos de células epiteliales y fibroblastos procedentes de CaP, para determinar la 

expresión diferencial de la CDH11 en ambos tipos de células y avanzar en el 

conocimiento del papel de este factor en la interacción epitelio-estroma.  

 En cuanto a la IL-6 sabemos que se produce en el estroma prostático si bien sus 

receptores se encuentran tanto en el epitelio como en el estroma, habiéndose visto una 

importante elevación de sus niveles durante la carcinogénesis. La IL-6 promueve el 

crecimiento de la mayoría de las líneas de células prostáticas (273), y su bloqueo 

experimental ha demostrado que induce la apoptosis e inhibe la proliferación tumoral y 

la progresión hacia el estado de independencia androgénica en modelos de xenotrasplante 

de tumores prostáticos (181). Las alteraciones en la señalización de la IL-6, pasando de 
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un inhibidor del crecimiento paracrino a un estimulador del crecimiento autocrino, así 

como su capacidad para activar RA en ausencia de andrógenos, juega un papel clave en 

la iniciación y progresión del CaP, metástasis y la resistencia a la castración y a la 

quimioterapia (173). Se describe que está involucrada en la biología del CaP, estando los 

niveles séricos elevados en pacientes con CaP metastásico o CPRC no tratado en 

comparación con pacientes sanos o pacientes con enfermedad localizada (174). Estudios 

han observado que esta citocina se asocia positivamente con los tumores que presentan 

un mayor grado Gleason (182). En nuestro estudio obtuvimos diferencias significativas 

encontrando que, a mayor grado, se produce una disminución de la expresión de IL6. 

Existe discrepancia entre resultados de diferentes grupos de investigación que pueden 

deberse a las variaciones en las concentraciones de IL-6 y las condiciones de crecimiento 

de laboratorio. 

 

6.3 Correlación entre la expresión de los diferentes factores 

 En este proyecto estudiamos la asociación entre los propios marcadores en los tumores 

localizados. Encontramos correlaciones directas entre la expresión de CDH11 con las de 

CXCL14, NFkβ1, IL-6 y STAT3. Relación significativa entre CXCL12 con HSF1. El 

factor CXCL14 con IL6 y STAT3. Hsp72/HSPA1A con las de FAP y HSF1, y 

finalmente IL6 con la de STAT3. Decir que, en todos, salvo en Hsp72/HSPA1A y FAP 

que fue una relación inversa, al aumentar una también lo hacía la expresión del otro 

marcador. Estudios muestran la asociación entre los marcadores; así, por ejemplo, 

observaciones de como la CDH11 se encuentra aumentada su expresión, al igual que se 

encuentran concentraciones altas de CXCL12 en tumores metastásicos. Vimos ya la 

relación de como cuando IL-6 se une a su receptor, se produce la activación de STAT3 

que se transloca al núcleo e inicia la transcripción de genes. Uno de los papeles clave es 

la activación de NFkβ1, que a su vez regula la transcripción de proteínas inflamatorias. 

Así la inflamación crónica da como resultado una actividad elevada de NFkβ1 y una 

liberación de citocinas como la IL-6, que por sí misma activa STAT3 (201).  Estudios ya 

han demostrado la asociación entre los niveles de HSF1 y las proteínas de la familia de 

Hsp70 en líneas celulares de CaP agresivamente malignas (274). En nuestro estudio 

hemos dicho la relación inversa de Hsp72/HSPA1A y FAP en tumor localizado.  
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HSPA1A intracelular es necesario para el crecimiento y la supervivencia de las células 

cancerosas, protegiendo las células cancerosas del estrés oxidativo, hipoxia, citocinas 

inflamatorias y bloqueando las vías apoptóticas. Curiosamente, numerosos informes 

demuestran que los niveles basales de HSPA1A, tanto en suero como en el 

microambiente tumoral de pacientes con varios cánceres como en el CaP , a menudo se 

correlacionan con una mala supervivencia y respuesta a quimioterapia (80). La FAP es 

una proteína que se expresa significativamente en pacientes con CaP, y estudios previos 

han demostrado una expresión elevada de FAP en respuesta a TGF- β1 como parte de la 

regulación estromal en PIN y el desarrollo de estroma reactivo durante la progresión del 

CaP (275).  

 Otro hallazgo destacable de nuestro trabajo es el incremento de expresión de IL-6 cuando 

comparamos los la de los fibroblastos de tejido normal con la de los CAF en pacientes 

con CaP localizado (CPL), objetivando que la expresión de IL-6 se encuentra elevada. 

Por el contrario, aparece una disminución de IL-17RB en los fibroblastos de CPL 

respecto al tejido normal. En cuanto a los factores relacionados con la inflamación, 

nuestros resultados muestran una elevación de IL-6 en pacientes con CaP, lo cual está en 

consonancia con que la inflamación crónica mantenida pueda tener un papel en el CaP 

significativo (276). Con respecto IL-17RB, ya fue publicado por nuestro equipo, su 

expresión aparecía elevada en los CAF en pacientes con CaP, por lo que podría plantearse 

como un nuevo marcador de CaP en pacientes con biopsia de próstata negativa y sospecha 

de CaP (80). La IL-17 es una de las citocinas que se encuentra elevado en muestras con 

inflamación linfocítica en el estroma del CaP que se correlaciona tanto con el estado del 

cáncer como con el grado de inflamación (165). En nuestro estudio actual este resultado 

se queda a las puertas de la significación estadística, lo que indica que, probablemente, 

con un mayor número de muestras, se alcanzaría el mismo resultado.  

 

6.4 Estudio de expresión de los marcadores en los tumores metastásicos 

 Estudiamos también la expresión de marcadores de fibroblastos de tejido normal y de 

cáncer de próstata metastásico (CPM+). Hay que decir que en el grupo de CPM+ no 

analizamos como en el grupo de CPL los aspectos referentes a la asociación con los 

parámetros clínicos ni entre los propios marcadores, dado el limitado número de pacientes 
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en este grupo. Se estudió la relación de los factores entre los tejidos normal, tumor 

localizado y metastásico.  

 En pacientes con CPM+ encontramos que existe una elevación génica de la IL-6, 

disminuyendo su expresión respecto al tejido normal la de IL-17RB. No se encontraron 

diferencias en las expresiones de ninguno de los marcadores analizados al comparar los 

tumores localizados con los metastásicos, lo cual implica, por un lado, que son capaces 

de diferenciar la presencia de una neoplasia respecto al tejido normal, pero no si el tumor 

está confinado en la glándula o es metastásico. El hecho de que en nuestros resultados 

aparezca un patrón de factores que aumentan o disminuyen en el CaP, e incluso en todos 

los estadios de CaP, tanto en CPL como CPM+ , como la IL-6 e IL-17RB,  favorece la 

teoría de que en el estroma de la próstata se producen una serie de cambios, probables 

cambios en el estroma del tumor localizado o metastásico, cambios que podríamos decir 

que son compartidos respecto al tejido normal de la próstata, viendo claro como los 

fibroblastos del estroma tumoral reactivo difiere de los fibroblastos del tejido normal, 

siendo importante en ello la influencia probablemente por otros factores del estroma.  

 

6.5 Relación entre la expresión estromal y el tiempo libre de enfermedad 

en el cáncer de próstata localizado 

 Una parte importante del estudio es que realizamos un análisis de tiempo libre de 

enfermedad en tumores localizados. Se demostraron diferencias significativas en el 

tiempo hasta la recidiva bioquímica tras prostatectomía radical para CXCL12, FAP, y 

NFkβ1, de manera que se demostró que una mayor expresión de CXCL12 y NFkB1 en 

los fibroblastos del tejido de tumoral de la biopsia ya se asociaba estadísticamente con 

menor tiempo libre de enfermedad y de forma inversa para FAP, cuya mayor expresión 

se asociaba a mayor tiempo libre de enfermedad.  

 Encontramos que CXCL12 fue el único factor clínico que resultó un factor (incluyendo 

en el estudio multivariable el estadio y grado de la biopsia, además del resto de factores 

significativos en el estudio univariable) independiente de recidiva bioquímica en el 

estroma del tumor. Cuando se incluyeron los datos histológicos de la pieza de 

prostatectomía (estadio, grado y presencia de márgenes afectados) en lugar de los clínico-
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patológicos de la biopsia, sólo resultaron factores independientes de recidiva la 

sobreexpresión de CXCL12 y de NFkβ1 en el estroma del tumor de la biopsia. 

 CXCL12 es secretado por las células estromales, activando su receptor CXCR4 en las 

células tumorales induciendo vías carcinogénicas e incrementando la angiogénesis. 

Demostrado es su papel en la progresión de tumores malignos y dicho ya como sus altos 

niveles inducen un fenotipo más agresivo en las células de CaP (130). Y visto ya su papel 

fundamental en las metástasis óseas(131). Se podría ver el factor CXCL12 como un 

factor pronóstico de supervivencia, así que fenotipos menos agresivos se relacionarían 

con mayor tiempo de supervivencia libre de recurrencia bioquímica. En nuestro estudio 

una mayor expresión de CXCL12, en concordancia con otros estudios en los que su 

expresión elevada da fenotipos más agresivos, se asocia con menor tiempo libre de 

enfermedad. En cuanto su utilidad con diana terapéutica, las observaciones actuales 

sugieren que los antagonistas de la vía CXCL12-CXCR4 pueden ser agentes potenciales 

para el tratamiento del cáncer de próstata (277). 

NFkβ1 juega un importante papel en la proliferación y diferenciación celular. Además, 

participa en la regulación de la supervivencia y la apoptosis (278). Muchos estudios han 

descrito la activación constitutiva de NFkβ1 en diversos tumores como en el CaP. La 

sobreexpresión de éste en el núcleo de las células prostáticas se ha relacionado con 

tumores de fenotipo más agresivos, metástasis (208) y quimiorresistenica (207).  

Investigaciones en cuanto a la recidiva bioquímica observan que el PSA, el Gleason y el 

NFkβ1 nuclear fueron predictores independientes de recidiva bioquímica, indicando que 

la que la localización nuclear de NFkβ1 es un factor pronóstico que predice de forma 

independiente un alto riesgo de dicha recidiva en el CaP. Otras investigaciones en 

pacientes con CaP señalan que los márgenes quirúrgicos positivos en las muestras de 

prostatectomía, la localización nuclear de NFkβ1 se asoció con un alto riesgo de recidiva 

bioquímica viendo también que la mayoría de las metástasis en los ganglios linfáticos del 

CaP tenían una tinción nuclear evidente con NFkβ1. Algunos estudios encuentran 

diferencias estadísticamente significativas en la supervivencia libre bioquímica en 

función de la expresión de NFkβ1 sugiriendo la potencial relevancia biológica de este 

marcador(207). Estos datos son congruentes con nuestro estudio, en el que una mayor 

expresión de NFkβ1 conlleva un menor tiempo libre de supervivencia.  
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 FAP es una glicoproteína que está sobreexpresada en la superficie de los fibroblastos 

reactivos de la mayoría de los carcinomas, pero no en los fibroblastos normales ni 

tampoco en el epitelio tumoral, por lo que puede ser un buen candidato de factor 

pronóstico y de diana terapéutica (162). Estudios intentan estratificar el aumento de FAP 

en función del tipo de enfermedad, encontrando que la expresión de FAP fue similar en 

los tumores prostáticos independientemente del grado de Gleason (153).  En nuestro 

estudio lo que se encontró fue que una mayor expresión de FAP se asociaba a mayor 

tiempo libre de enfermedad, por lo que se necesitan más estudios para aclarar su 

significado. En la actualidad múltiples estudios, trabajan sobre su potencial como objetivo 

terapéutico tumoral (151). 

 Así, la sobrexpresión estromal de CXCL12 y de NFkβ1, resultaron los únicos factores 

predictores de recidiva bioquímica, siendo importantes como factores predictores de 

tiempo hasta la recidiva incluso solo con parámetros de la biopsia antes de la 

prostatectomía, si bien el número de casos es escaso y los índices de confianza amplios 

por este escaso número de casos. Sin embargo, es un dato para tener en cuenta y merece 

un estudio más amplio para conocer posibles factores patológicos de recidiva bioquímica 

y de este modo tener nuevas herramientas más precisas para etiquetar aquellos pacientes 

de alto riesgo y su tratamiento más adecuado ya que en el momento actual la mayoría de 

los pacientes con cáncer de próstata que desarrollarán enfermedad metastásica debutan 

con una enfermedad localizada de alto riesgo (279). Los enfoques de tratamiento varían 

dentro de este grupo de hombres de alto riesgo y el tratamiento inicial óptimo para estos 

pacientes aún no está claro y es ampliamente debatido. Los cánceres de próstata 

avanzados local y regionalmente representan una población heterogénea de tumores con 

riesgos variables de recidiva bioquímica y desarrollo metastásico después del tratamiento 

(280). Aunque la monoterapia sola puede controlar adecuadamente un subconjunto de 

estos cánceres, las guías de práctica clínica generalmente apoyan los enfoques de 

tratamiento multimodal, que incluyen prostatectomía radical (PR) seguida de 

radioterapia adyuvante (RT) o RT primaria con terapia adyuvante de privación de 

andrógenos (TDA) así como quimioterapia neoadyuvante y/o adyuvante, terapia 

hormonal o terapia combinada quimio-hormonal. Sin embargo, el beneficio de la 

quimioterapia o la terapia quimio-hormonal aún no se ha demostrado fuera del entorno 

metastásico (281). Además, no se ha demostrado el beneficio de las terapias sistémicas 

neoadyuvantes y / o adyuvantes en combinación con la prostatectomía radical (279), lo 
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que enfatiza la importancia de una mayor precisión de clasificación de estos enfermos 

para mejores enfoques terapéuticos; en este sentido nuestros resultados en la expresión 

de CXCL12 y de NFkβ1 resultan prometedores y objeto de nuevos estudios. 

 Con todo, parece que el estroma tumoral alberga procesos profundos en la progresión 

tumoral demostrando los resultados la heterogeneidad de los CAF en el CaP. Su atractivo 

radica por su genoma más estable que el de las células epiteliales y el estar presente en el 

seno del propio carcinoma de los pacientes. El empleo en cultivos favorece la 

identificación de biomarcadores más fiables en el CaP, y destacar el papel prometedor del 

estroma en la carcinogénesis y una opción atractiva para futuras estrategias de 

tratamiento. 

 Se espera que la terapia dirigida al compartimento estromal sea clínicamente 

prometedora, y un mayor conocimiento de los mecanismos moleculares subyacentes a las 

interacciones entre el tumor y el estroma puede producir nuevas dianas terapéuticas para 

el cáncer de próstata.  En definitiva, se requieren más estudios para comprender 

completamente las complejas interacciones entre las células cancerosas y el 

microambiente tumoral, siendo el papel de los factores estromales cada vez más destacado 

en las estrategias futuras para abordar la enfermedad. 

 

6.6 Limitaciones 

 La principal limitación de nuestro trabajo es el pequeño tamaño muestral debido 

especialmente a la compleja metodología para el procesado del tejido obtenido durante el 

cultivo celular. De todos modos, consideramos que el número de casos es suficiente para 

obtener datos fiables para verificar los objetivos establecidos. En una fase inicial se ha 

optimizado el cultivo de estas células, proceso muy delicado por la facilidad de la 

contaminación del material obtenido por biopsia transrectal con la flora intestinal común, 

lo cual requiere una serie de pasos y procesos complejos que se han conseguido llevar a 

cabo.  

 Por otro lado, dada la complejidad para obtener tejido tumoral prostático de la pieza de 

PR para cultivo, durante la fase de recogida de las muestras, realizamos biopsias de 

próstata transrectales sistemáticas. Para asegurar la obtención de tejido, se recogieron 

muestras pareadas durante la biopsia previa (figura 6, página 63) existiendo la posibilidad 
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de que en la muestra para nuestro estudio no se presentase un carcinoma y sí en la usada 

para diagnóstico. Esta dificultad junto con la contaminación de la muestra, pueden 

minimizarse mediante las biopsias transperineales dirigidas por fusión de imágenes, ya 

que son mucho más precisas en la zona a biopsiar en los focos tumorales y las zonas 

normales, y no ser a través del recto la contaminación bacteriana es mucho menor. 

 Aunque en los pacientes con tumores localizados se utilizó la suma de Gleason de la 

pieza de PR, en los pocos casos de tumores metastásicos empleamos la suma de Gleason 

de la biopsia prostática pudiendo no haber concordancia con la del tumor, por lo que 

serían resultados menos precisos. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 7. Conclusiones 
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1-Expresión de los marcadores estromales de interacción estroma epitelio y de 

inflamación: 

 

 No se demostró una correlación estadística entre el nivel de PSA y la expresión 

de ninguno de los marcadores de estudio. 

  

 A mayor estadio tumoral se demostró una menor expresión de CXCL14. 

 
 

 Una suma de Gleason más alta en la pieza de prostatectomía radical se asoció 

significativamente con una disminución de las expresiones de CDH11 e IL6. 

 

  

2-Correlaciones entre la expresión de marcadores estromales en tumores 

localizados: 

   Fueron significativas las correlaciones entre las expresiones de los siguientes factores: 

 CDH11 con las de CXCL14, NFkB1, IL6, STAT3 

 CXCL12 con la de HSF1 

 CXCL14 con las de IL6 y STAT3  

 HSPA1A con las de FAP y HSF1 

 IL6 con la de STAT3 

 

3-Comparar la expresión en tumores localizados con la de los metastásicos y ambos 

con la del tejido no tumoral: 

 La expresión de IL6 aumentó respecto al tejido prostático no tumoral. Por el 

contrario, disminuyó la expresión respecto al tejido normal de IL17RB.  

 

 En pacientes con tumores metastásicos, se encontraron aumentadas las mismas 

expresiones que en los tumores localizados, es decir la de IL6, y disminuyó 

igualmente su expresión respecto al tejido normal la de IL17RB. 
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 No se encontraron diferencias en las expresiones de ninguno de los marcadores 

analizados al comparar los tumores localizados con los metastásicos. 

 

4-En el análisis de supervivencia, la sobreexpresión estromal de CXCL12 y NFkB1, 

así como una menor expresión de FAP resultaron en el estudio univariable ser factores 

clínicos predictores de recidiva bioquímica. En el análisis de regresión de Cox, sólo la 

sobreexpresión estromal de CXCL12 en el tejido de la biopsia de próstata resultó un 

factor predictor de recidiva bioquímica. 

 

5-En el estudio multivariable incluyendo los parámetros patológicos de la pieza de 

prostatectomía radical, solo la sobreexpresión estromal de CXCL12 y de NFkB1 en el 

tejido de la biopsia de próstata, resultaron los únicos factores predictores de recidiva 

bioquímica.  

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

8.Significado  

de nuestros resultados 
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Seguimos ante la incertidumbre de no poder clasificar con precisión algunos de nuestros 
pacientes con CaP para ofertarles el tratamiento más individualizado posible. Ante un 
screening masivo acabaremos diagnosticando y sobretratando pacientes con tumores de 
bajo riesgo que, o bien no iban a dar problemas, o de darlos, su tratamiento y posteriores 
secuelas se retrasarían a 10 años o incluso más. Por el contrario, de no hacerlo, muchos 
tumores agresivos pueden hacer disminuir la supervivencia de estos enfermos. 

 Investigamos la forma de poder diagnosticar tumores de próstata de la forma menos 
invasiva posible, ayudándonos de todas las pruebas que retrasen o eviten la biopsia. Una 
vez que tenemos la biopsia, junto con las características clínicas del paciente ( PSA, 
tacto), sabremos en muchos casos las mejores opciones terapéuticas; sin embargo, en 
tumores de alto riesgo o riesgo intermedio ( ISUP 3, Gleason 4+3), seguimos necesitando 
nuevos parámetros para así decidir, por ejemplo, a qué paciente no merece la pena 
someterlo a una prostatectomía radical dado su mal pronóstico, o por el contrario, cuál se 
beneficiará de un adyuvancia quimiohormonal previa; las opciones son múltiples y 
desgraciadamente aún existen dudas sobre qué terapias serán las más acertadas en cada 
caso. 

 De este trabajo destacamos el estudio del estroma prostático como fuente de marcadores 
que sirvan para ayudar al diagnóstico, para el pronóstico incluso como dianas 
terapéuticas. Nos centramos en cultivos celulares de fibroblastos del estroma prostático 
por sufrir importantes cambios durante la carcinogénesis y por ser una destacada fuente 
de expresión de los marcadores estudiados.  

A destacar entre los resultados obtenidos en el estudio: 

 El hecho de que muchos tumores sobreexpresan marcadores estromales sin que se 
relacione con elevaciones del PSA, nos lleva a pensar que la maquinaria molecular 
del estroma implicada en la carcinogénesis parece no depender directamente de 
andrógenos, lo cual es muy importante a la hora de buscar nuevas vías de 
desarrollo tumoral diferentes a las convencionales y que pudieran explicar en 
fases avanzadas la progresión tumoral y la conversión en CPRC 

 

 La sobreexpresión de CXCL12 y de NFkβ1, resultaron predictores de recidiva 
bioquímica, al incluir los datos de la prostatectomía radical 

   

  Lo más importante del estudio:  la sobreexpresión de CXCL12 ya predice 
un mal pronóstico desde el momento de la biopsia. Es necesario hacer estudios 
con mayor número de casos, pero en esencia es lo que la uro-oncología busca, un 
marcador que haga diferente dos tumores iguales y, por tanto, que nos planteemos 
dos tratamientos distintos ante casos que hoy en día son iguales. 
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  CXCL12 también se postula como diana terapéutica, ya que existe un antagonista 
de su receptor, que inhibe el crecimiento tumoral y las metástasis en modelos 
animales y está siendo estudiada en la actualidad su seguridad en pacientes. 

 

Para que los “clínicos” podamos avanzar y ofrecer mejoras en la calidad asistencial a los 
pacientes, es esencial la investigación con nuevos estudios, con más casos, que aporten 
más certeza a los conocimientos actuales. 
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10.1 ANEXO I 

Nombre del Médico que le informa: ……………………………….…...........…… 
Fecha: …………..........……......  

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACIÓN EN EL 
ESTUDIO:  

“CARACTERÍSTICAS DIFERENCIALES DEL ESTROMA PROSTÁTICO 
NORMAL, TUMORAL E HIPERPLÁSICO ESTUDIADO MEDIANTE 
CULTIVOS CELULARES” 

 

Se le solicita permiso para participar en el estudio de investigación titulado: 
“Características diferenciales del estroma prostático normal, tumoral e hiperplásico 
estudiado mediante cultivos celulares”, cuyo investigador principal es el Dr. Jesús M. 
Fernández Gómez, y que consiste en investigar aspectos importantes sobre el 
comportamiento del estroma prostático (tejido estructural) en diferentes entidades que 
afectan a la glándula prostática. Existe la sospecha de que usted puede ser diagnosticado 
de un proceso prostático y se le ha facilitado información sobre el procedimiento que se 
le va a realizar y habrá tenido que firmar un consentimiento informado. Ahora, mediante 
este Documento nosotros le informamos acerca de la naturaleza y objetivos de la 
investigación que pretendemos llevar a cabo con las muestras de su próstata si usted 
finalmente nos lo autoriza mediante la firma de este Documento. 

DESTINO DE LAS MUESTRAS DE TEJIDO OBTENIDAS EN LA BIOPSIA 

Los tejidos que se extirpan son analizados de rutina en el Servicio de Anatomía Patológica 
de cara a obtener información adicional del tumor que oriente hacia la conveniencia y/o 
tipo de tratamiento complementario a la cirugía. Para esos análisis se utiliza una parte de 
los tejidos obtenidos y la parte restante se elimina o se almacena en el mismo laboratorio.  

NATURALEZA DE LA INVESTIGACIÓN 

Lo que le solicitamos es utilizar esta otra parte de tejidos restante para realizar en ella 
investigaciones que nos ayuden a comprender el papel que desempeñan los fibroblastos 
que están inmersos entre las células de la glándula prostática.  Los tumores humanos y 
otras patologías como la hiperplasia benigna (HPB) no solo están compuestos de células 
anómalas epiteliales, sino también de otros tipos de células aparentemente normales del 
organismo, tales como fibroblastos, células de los vasos sanguíneos o células 
inflamatorias. Investigaciones recientes de nuestro Grupo de investigación, y publicadas 
recientemente en revistas científicas internacionales, demuestran que los cambios que se 
producen en el los estos fibroblastos pueden explicar parte de la progresión del tumor 
prostático y de la HPB, lo que puede constituir una base sólida para el desarrollo de 
nuevos tratamientos dirigidos contra dianas específicas situadas en el estroma tumoral, y 
permitir no solo tratar si no probablemente prevenir el desarrollo de estas alteraciones en 
fases curables de la enfermedad. 
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Clásicamente, el abordaje del estudio oncológico se ha centrado en exclusiva en las 
células propiamente tumorales, pero esta nueva estrategia derivada de estudios 
experimentales previos no tiene una traslación a la práctica clínica. Ahora lo que 
pretendemos en esta investigación es caracterizar los fibroblastos y analizar con detalle 
sus características propias y su capacidad de influir sobre el crecimiento de células de la 
HPB o del cáncer de próstata que tienen algunas características comunes, pero también 
diferenciales, analizando las proteínas relacionadas con esas células.    

CONFIDENCIALIDAD 

Con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos de las pacientes incluidas en el 
estudio, solo tendrán acceso a los mismos el investigador y su equipo de colaboradores, 
así como las autoridades sanitarias y/o miembros del Comité Ético de investigación 
Clínica. El tratamiento de los datos de carácter personal requeridos en este estudio se 
tratará de acuerdo con la Directiva 95/46/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 
24 de octubre de 1995, relativa a la protección de las personas físicas en lo que respecta 
al tratamiento de los datos personales, y a la Ley Orgánica 15/1999 de 13 de Diciembre, 
de Protección de Datos de Carácter Personal y su normativa de desarrollo, entre la que se 
encuentra el Real Decreto 994/1999, de 11 de junio, por el que se aprueba el Reglamento 
de medidas de seguridad de los ficheros automatizados que contengan datos de ese 
carácter. 

 

COSTES/COMPENSACIÓN 

Ninguno de estos procedimientos supondrá un coste o molestia adicional a lo ya 
mencionado. 

 

DERECHO A REHUSAR O ABANDONAR ESTE ESTUDIO 

 

Usted no tiene ninguna obligación de participar en este estudio. Su médico le 
proporcionará los mismos cuidados y atención que proporciona a todos los pacientes 
independientemente de que estén o no incluidos en este estudio. Igualmente, usted puede 
abandonar el estudio en todo momento sin tener que dar ninguna explicación, pudiendo 
exigir la destrucción de todas sus muestras y datos personales. 

 

No deje de preguntar al profesional que le entregó este documento cualquier duda que le 
pueda haber surgido. 

Gracias por haberse planteado su participación y por el tiempo dedicado a leer esta 
información. 

 



 

137 
 

 

AUTORIZACIÓN DEL PACIENTE 

 Declaro que he sido informada por el médico, de la naturaleza de la investigación que 
se pretende realizar con una muestra de mi tumor. Asimismo, doy mi consentimiento 
para que el material sobrante de los tejidos extraídos en la intervención quirúrgica y que 
se utilizarán para el diagnóstico anatomopatológico, en vez de ser destruido, pueda ser 
utilizado para la investigación que se indica en este documento.   

 

 

Firma del paciente     Firma del médico 

 

Nombre del representante legal en caso de incapacidad del paciente con indicación del 
carácter con el que interviene (padre, madre, hijo/a, tutor, etc.) 
…………………......……………………................…………….......… 

 

Firma …………………………....................................................………D.N.I. 
…………........………...........……...…  

Testigos:  

Nombre ……………………………………………………........………D.N.I. 
………………………..............………  

  Firma del médico 

 




