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CUANTIFICACION INMUNOMAGNETICA DE CELULAS TUMORALES
CIRCULANTES EN PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA: CORRELACION

CLINICA Y PATOLOGICA

L. Resel Folkersma, C. Olivier Gémez, L. San José Manso, S. Veganzones de Castro!,
|. Galante Romo, M. Vidaurreta lazaro!, G.V.de la Orden’, M. Arroyo Fernandez’, E. Diaz
Rubio?, A. Silmi Moyano y M. A. Maestro de las Casas.

Servicio de Urologia. Servicio de Andlisis Clinicos' y Servicio de Oncologia®. Hospital Universitario Clinico San

Carlos. Madrid. Esparia.

Resumen.- OBJETIVOS: Defeccién y cuantificacién
de células tumorales prostdticas circulantes (CTC) en
sangre periférica de pacientes con céncer de préstata
(CP) y estudiar la relacién de las CTCs con los pardme-
fros clinicopatolégicos.

METODOS: Estudio prospectivo con fres brazos: 26
pacientes (p) con CP localizado (CPL); 24p con CP me-
tastatico (CPM] 'y 30 controles voluntarios sanos. Se ex-
frajo una nica muestra de 7,5 ml de sangre periférica
y se aislaron las CTC segin un método inmunomagnéti-
co basado en el sistema CellSearch (Veridex). las CTCs
fueron identificadas como células nucleadas negativas
para el CD45 (leucocitos) y positivas para las citoque-
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ratinas (8, 18 y 19). Se estudiaron las relaciones del
némero de CTCs con los niveles de PSA, Gleason y
clasificacién TNM.

RESULTADQOS: Sélo el 10% de controles sanos fenian 1
CTC/7,5 ml, ninguno de los pacientes con CP locali-
zado fuvo més de 3 CTC (88% < 2 CTC) y aquellos con
CPM presentaban niveles de CTCs significativamente
més altos [m: 29 (1-178)] comparados con los ofros
dos grupos (P: 0.000). Se demostré una correlacién
positiva entre el nimero de CTC y cifras de PSA, con el
tamario del tumor y con la presencia o no de adenopa-
tias. El grado Gleason fue el Gnico pardmefro que no
mostré correlacion con los niveles de CTC y aunque el
nimero de CTC fue mayor en aquellos con mefdstasis
viscerales [m: 297 (0-416)] comparado con los que
tenian metdstasis éseas [m: 68 (9,5-168)] estas diferen-
cias no fueron significativas.

CONCILUSIONES: El andlisis inmunomagnético nos
permite cuantificar las CTC en sangre periférica y po-
dria presentar una posibilidad para lograr una estadifi-
cacién correcta y estimar un pronéstico adecuado de la
enfermedad mefastatica.

Palabras clave: Células tumorales circulantes.
Andlisis inmunomagnético. Adenocarcinoma de
préstata. Carcinoma metastdtico.

Summary.- OBJECTIVES: To detect and enumerate
circulating prostatic tumor cells (CTC) in the peripheral
blood of patients with prostate cancer (PC) and study
the relationship between CTCs and clinical-pathological
parameters.
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METHODS: Prospective three-arm study: 26 patients (p)
with localised PC (LPC); 24 P with metastatic PC (MPC)
and 30 healthy volunteer controls. A single 7.5 ml
sample of peripheral blood was retrieved; CTCs were
isolated using an immunomagnetic method based on
the CellSearch system (Veridex). CTCs were identified
as nucleated cells negative for CD45 (leukocytes) and
positive for cytokeratins. (8, 18 y 19) The relationship
between CTC numbers and PSA levels, Gleason score
and TNM classification was studied.

RESULTS: Only 10% of the healthy conirols had 1
CTC/7.5 ml, none of the patients with localised PC
had more than 3 CTCs (88% < 2 CTCs), and patients
with MPC had significantly higher CTC levels [m: 29 (1-
178)] compared with the other two groups (P: 0.000).
A positive correlation was demonstrated between the
CTC count and PSA levels, tumor size, and presen-<e or
absence of enlarged lymph nodes. Gleason score was
the only parameter that did not show any correlation
with CTC levels, and although the number of CTCs was
higher in patients with visceral metastases [m: 297 (O-
416]] compared with bone metastases patients [m: 68
(9.5-168)], these differences were not significant.

CELULA
TUMORAL
CIRCULANTE

Anti-CK-PE
8,18,19

CTC

Control

CONCILUSIONS:  Immunomagnetic - analysis  permits
CTCs fo be enumerated in peripheral blood and could
be a possible way fo correctly stage and make a reaso-
nable prognosis of mefastatic disease.

Keywords: Circulating. Immunomagnetic enrich-
ment. Metastatic carcinoma. Prostatic carcinoma.
Tumoral cells.

INTRODUCCION

Las metéstasis son la principal causa de
morbilidad y mortalidad en pacientes con céncer
de préstata (CP). El concepto de metdstasis engloba
un complejo proceso de acontecimientos: las células
neoplésicas del tumor primario atraviesan la mem-
brana basal, penetran por las vias linfaticas y los
vasos sanguineos y se dispersan a tejidos distantes.
La deteccién de células tumorales prostaticas circu-
lantes (CTC) en sangre periférica puede tener impor-
tantes implicaciones pronosticas y terapéuticas (1).

LEUCOCITO

Anti -CD45

CK-FPE DAPI

FIGURA 1. Inmunofenotipo de las células tumorales circulantes ([DAPI+, CK-PE+, CD45-] y de los leucocitos (DAPI+,
CD45+, CK-PE). En la imagen por debajo de las células muestra como se ven la CTCs con el microscopio de
fluorescencia.
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Las experiencias preliminares en la determinacién
de CTC fueron atribuidas a Ashworh (2) quien, en
1869, describié el caso de un paciente diagnostica-
do de cdncer con células en sangre similares a las
del tumor original. Aunque aparentemente su pre-
sencia podria implicar progresién de la neoplasia,
su verdadero significado biolégico no ha podido
ser establecido debido a su escaso nimero y por
la dificultad en el aislamiento e identificacién con
los procedimientos habituales. En los dltimos afios
se ha producido un gran interés en la deteccién de
células tumorales circulantes en tumores sélidos tan-
to en sangre periférica como en médula ésea. Esto
es debido, en parte, al advenimiento de las técnicas
de inmunohistoquimica, especialmente la reaccién
en cadena de la polimerasa de la transcriptasa in-
versa (RT-PCR). No obstante, los resultados de los
diferentes estudios realizados con RT-PCR no han ob-
jetivado una clara asociacién con el estadio patolé-
gico del CP (3), debido a que su valor esta limitado
por la falta de estandarizacién de la técnica, por la
posible contaminacién de la muestra y fundamen-
talmente por su incapacidad para cuantificar las cé-
lulas tumorales.

Se ha desarrollado un nuevo sistema deno-
minado CellSearch™ de Veridex que nos permite la
identificacién y cuantificacién de CTC en sangre pe-
riférica mediante andlisis inmunomagnético (4) y que
ha sido aceptado recientemente por la FDA para su
determinacién en pacientes con cancer de mama, co-
lon y préstata (5-7). Este método ya ha sido utilizado
para aislar CTC en pacientes con céncer de préstata
metastatico hormonorefractario en estudios previos y
se ha demostrado que los niveles de CTC tienen un
papel prondstico en cuanto a la supervivencia de la

enfermedad (7-10).

El objetivo principal de este estudio es la
deteccion y cuantificacién de los niveles de CTC en
pacientes con CP localizado y metastatico antes de
iniciar un tratamiento, e investigar su relacién con
los niveles de PSA, grado Gleason y estadificacién

TNM.

MATERIAL Y METODO
Diseiio del estudio

El ensayo se disefié como un estudio diagnds-
tico prospectivo realizado en nuestra institucién entre
mayo del 2006 y noviembre del 2008. El protocolo
de investigacién y el consentimiento informado fue
aprobado por el Comité de ética de la institucién y a
todos los pacientes se les entregd un consentimiento
informado por escrito. Se incluyeron tres grupos de
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30 pacientes cada uno. Un grupo con CP localizado
(CPL)(T1-T2, Clasificacion TNM 2002), ofro grupo
con CP metastatico (CPM)(T2-4 N1-2 M1aq, b, ¢). El
tercer grupo ha estado constituido por 30 voluntarios
sanos menores de 40 afios, sin antecedentes fami-
liares de CP y con un antigeno prostdtico especifico
(PSA) menor de 1 ng/mL en sangre periférica, asu-
miendo que la incidencia de CP en tales condiciones
era muy baja.

El diagnéstico de CP se establecié mediante
andlisis histolégico de la biopsia prostética en pa-
cientes con CPM o de la pieza de prostatectomia
radical en aquellos con CPL. Se establecieron como
criterios de exclusién a todos aquellos pacientes
diagnosticados de otro tumor o que estuvieran bajo
tratamiento de supresién androgénica, ademds de
cualquier paciente al que se le haya realizado una
biopsia prostética 15 dias antes de su inclusién en el
estudio.

De acuerdo con las recomendaciones de la
UICC todos los pacientes con CP fueron estudiados
mediante tacto rectal, andlisis de sangre general in-
cluyendo el PSA (Tandem E, Hybritech Inc, San Die-
go, CA, USA) y ecografia transrectal (Siemens So-
noline G-50). Se realizé6 gammagrafia ésea y TAC
abdominal o RNM para determinar la presencia de
diseminaciéon metastatica.

Aislamiento y cuantificacién de CTC

A cada paciente se le extrajeron dos mues-
tras de 7,5 ml de sangre periférica desde un mismo
lugar de venopuncién y después se introdujeron en
tubos de preservacién en vacio CellSave (Immuni-
con, Huntingdon Valley, Pa). Las muestras se mantu-
vieron a temperatura ambiente y fueron procesadas
antes de las 72 horas de su recogida. Con la pri-
mera muestra se descartaban aquellas células epi-
teliales que se pudieran desprender por la propia
venopuncién y se utilizé para el andlisis de sangre
general. La segunda muestra se centrifugd a 2000
rpm durante 10 minutos y fue utilizada para la de-
terminacién de las CTC segin el método CellSearch
System (Veridex). Es un sistema semiautomdtico que
usa el CellSearch Epithelial Cell Kit (Immunicon), se
aislan las células con fluido férrico y se marcan con
anticuerpos dirigidos contra la molécula de adhesién
que expresan la células epiteliales (anti-EpCAM). Las
células epiteliales circulantes son aisladas mediante
campos magnéticos y posteriormente tefiidas con
el acido nucleico fluorescente dye 4,2-diamidino-2-
phenylindole dihydrocloride (DAPI). Para distinguir
las células epiteliales de los leucocitos se utilizaron
anticuerpos monoclonales marcados con fluorescei-
na especificos para leucocitos (CD45-allophycocyan)
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y para células epiteliales [citoqueratinas 8, 18, 19-
phycoerythrin (CK-PE)]. Las CTC fueron identificadas
y enumeradas mediante el analizador CellSpotter,
un microscopio semiautomdtico de fluorescencia que
mediante un software especifico permite reconocer
a las células. Las CTC son definidas como aquellos
objetos con apariencia de célula (ovalado con mas
de 3 mm de didmetro), nucleadas (DAPI+), con tin-
cidén positiva para citoqueratinas (CK-PE 8, 18, 19+)
y que carecen de expresién para CD-45 (Figura 1).
Los niveles de células tumorales circulantes se cuan-
tificaron como nomero de CTC / 7,5 mlL de sangre
periférica.

Andlisis estadistico

Se utilizé el test de la mediana para el estu-
dio de los niveles de CTC y para estudiar su relacién
con las adenopatias regionales (N), asumiendo un
nivel de significacién estadistica de 0,05. Las varia-
bles se resumen en medianas y rangos intercuartilicos
(P25-P7s).

Para valorar las relaciones entre los niveles

de CTC y las cifras de PSA, Gleason y estadificacién
TNM del CP se utilizaron los coeficientes de corre-
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FIGURA 2. Comparacién de los niveles de CTC
entre los diferentes grupos estudiados. Se observaron
diferencias estadisticamente significativas enfre los 3
grupos (p< 0,0001), sin embargo no se enconfraron
diferencias significativas entre los controles sanos y el
grupo con adenocarcinoma prostatico localizado (p:

0,73).

lacién Tau de Kendall y Rho de Spearman segin el
caso.

En todos los contrastes de hipétesis se recha-
z4 la hipétesis nula con un error de tipo | o error o
menor a 0,05.

El andlisis estadistico se realizé con el pro-

grama SPSS 15.0.

RESULTADOS

Un total de 80 pacientes fueron reclutados
en nuestra institucion entre mayo del 2006 y no-
viembre del 2008. Cuatro pacientes pertenecientes
al grupo de adenocarcinoma de préstata localiza-
do (CPL) fueron retirados debido a un error en el
procesamiento de la sangre (muestra insuficiente,
coagulada) y 6 pacientes del grupo de CP metasté-
tico (CPM) se rechazaron del estudio porque fueron
diagnosticados de otro tumor durante el estudio. Los
datos demogréficos y niveles de PSA se muestran
en la Tabla |, en la tabla Il se reflejan los datos clini-

copatolégicos de aquellos pacientes diagnosticados
de CPLy CPM.

=001 p < 0,0001

4004

300

CTC

200+

1004

FIGURA 3. Comparacién de los niveles de CTC entre
los pacientes con (N'1) o sin adenopatias regionales
(NO). los niveles de CTC fueron significativamente
més altos en pacientes con adenopatias regionales
[mediana: 29 (50-226)] (P< 0,0001), comparado
con aquellos pacientes en los que no se evidencié la

presencia de adenopatias [mediana: 0,0 (0,0-1)] (P<

0,0001).



CUANTIFICACION INMUNOMAGNETICA DE CELULAS TUMORALES CIRCULANTES EN PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA...

27

TABLA |. DATOS DEMOGRAFICOS Y NIVELES DE PSA DE LOS DIFERENTES GRUPOS.

CONTROL CPL CPM
Ndmero 30 26 24
Edad 32(29-38) 64(54-77) 73(53-91)
PSA (ng/ml) 0.49(0.2-1.1) 4.87 (2.16-14.6) 485 (41.73-2435)

El tratamiento efectuado a todos los pa-
cientes con CPL consistid en prostatectomia radical
abierta, laparoscépica o robética. A los pacientes
con CPM se les instaurd tratamiento mediante blo-
queo hormonal después de incluirles en el estudio.
Al tiempo de realizar el estudio, tres de los pacientes
pertenecientes al grupo de CPM fallecieron (12,5%)
(2 de los pacientes murieron por progresién de la
enfermedad y uno por sepsis a la semana del diag-
ndstico).

En el grupo CPL, tres pacientes diagnostica-
dos inicialmente como T<2 fueron posteriormente T3
[2T3a y 1T3b] (se obtuvo un 10% de infraestadiaje)
al analizar la pieza de prostatectomia, uno de estos
pacientes con CPL T3a tuvo el rango superior de
CTC en este grupo (3 CTC), en los dos restantes no
se obtuvieron CTC en sangre periférica.

En 7 pacientes clinicamente diagnosticados
de CPy con evidencia de MTS éseas (grupo CPM) no

TABLA Il. GRADO GLEASON Y ESTADIFICACION SEGUN LA CLASIFICACION TNM 2002.

CPL (%) CPM (%)
GLEASON <=7 25 (96) 7 (41.1)
8 0 4 (23.5)
910 1(4) 5 (29.4)
T2a 11 (42.3) 0
T2b 3(11.5) 0
T T2c 8 (30.7) 1(4.1)
T3a 3(11.5) 6 (25)
3b 1(4.5) 9 (37.5)
T4 0 3(12.5)
Nx 0 0
N NO 26 (100) 2 (8.3)
N1 0 22 (91.6)
Mla 0 3(12.5)
M M1b 0 18 (75)
Milc 0 3(12.5)




28

L. Resel Folkersman, C. Olivier Gémez, L. San José Manso, et al.

se pudo obtener la histologia por complicaciones en
su estado general.

Los niveles de CTC (expresados en n® CTC /
7.5 ml) se resumen en la Tabla lIl.

En el grupo de controles voluntarios sanos,
sélo en el 10% se encontré una CTC / 7,5 mLy en
ninguno de los pacientes diagnosticados de CP loca-
lizado se obtuvieron mas de 3 CTC (11,5%, 3/26),
de hecho el 88,4% tuvo < 2 CTC. En el grupo de
CPM la mediana fue de 29 CTC / 7,5 mL, hubo un
71% (17/24) que tuvieron un nimero = de 2 CTC,
si estableciamos el punto de corte en >= 5 CTC el
porcentaje disminuyé a 58% vy si lo estableciamos
en = de 3 CTC apenas variaba y se quedaba en un
66,6% (16/24).

Las diferencias en cuanto al nimero de CTC
entre los tres grupos evaluados, controles sanos, CPL
y CPM, fueron estadisticamente significativas (P<
0,0001). Sin embargo no hubo diferencias de los
niveles de CTC entre los voluntarios sanos y el grupo
con CPL (P: 0,738). Los niveles de CTC fueron signi-
ficativamente mads altos en pacientes con CP metasté-
sico [mediana: 29 (1-178)] comparado con aquellos
pacientes con CP localizado [mediana: 0,0 (0,0-1)]
(P< 0,0001) y controles sanos [mediana: 0,0 (0,0-
0,0)] (P< 0,0001) (Figura 2).

Cuando se comparaban los niveles de CTC
con los diferentes parémetros clinico-patolégicos, se
observaron diferencias significativas en el nimero
de CTC entre los que presentaban o no adenopatias
regionales(N) (P= 0,01) (Figura 3), se demostrd una
buena correlacién positiva entre los niveles de CTC y

cifras de PSA (Rho=0,59, p<0,0001) y las metésta-

sis (Tau=0,56, p<0,0001) respectivamente (Figura 4).
Aunque el nimero de CTC era progresivamente mayor
en los subgrupos M1a (adenopatias no regionales),
M1b (lesiones éseas) y M1c (afectacion visceral) no
se evidenciaron diferencias significativas (p=0,319)
(Figura 5). También se demostré una modesta correla-
cién positiva entre el nimero de CTC y el tamario del
tumor (T)(Tau=0,45, p<0,0001) (Figura 4), el grado
de Gleason fue el Onico parédmetro con el que no se
encontré correlacion (Tau= 0,23, p=0,07).

DISCUSION

La presencia de células metastaticas ocultas
en pacientes diagnosticados de tumor es de una gran
importancia, ya que la diseminacién precoz de células
tumorales es una de las principales causas de recidiva
y de mortalidad por cancer (11-13). Estudios previos
han sugerido que la presencia de CTC en pacientes
con metdstasis originadas por neoplasias de colon (6,
14), mama (5, 15) y cancer de préstata hormonore-
sistente (8, 10, 16,17), se asocia a una supervivencia
libre de progresién y global més corta.

Entre las técnicas que se han empleado para el
aislamiento y caracterizacién de las CTC, figura la RT-
PCR (18), pero ha obtenido resultados contradictorios.
Asi, en algunos estudios se ha conseguido correlacio-
nar de forma significativa los niveles de RT-PCR para
el PSA en la sangre periférica tanto con el estadiaje
clinico como patolégico del CP (19-23), pero en otros
centros no se han podido corroborar dichos datos (3,
24, 25). Esta disparidad de resultados puede estar
relacionada con la complejidad en el procesamiento
de la muestra, que requiere miltiples pasos y con la
dificultad para cuantificar los resultados.

TABLA lll. NIVELES DE CTC EN LOS TRES GRUPOS.

CTC/7,5ml CONTROL CPL CPM
Minimo 0 0 0
Méximo 1 3 919

p25 0.0 0.0 1.0
p50 0.0 0.0 29
075 0.25 1.0 178

Niveles de CTC en los tres grupos expresados en valores absolutos (némero minimo y méximo de CTC), medianas (p50) y

rangos infercuartilicos (p25p75).
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FIGURA 4. Estudio de la correlacién entre los niveles
de CTC con los marcadores de carga tumoral. A: Aso-
ciacién de CTC con PSA (Rho de Spearman=0,59,
p<0,0001); B: CTC con el tamario del tumor (T) {
Tau de Kendall=0,45, p<0,0001); C: CTC con las
metdstasis (Tau de Kendall=0,56, p<0,0001).
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Gracias al método inmunomagnético, la ca-
pacidad para cuantificar y caracterizar las CTC en
pacientes con CP es ya una realidad clinica (5-10),
este sistema es semiautomdtico, apto para realizar
en un laboratorio clinico y por lo tanto perfectamente
reproducible. El sistema de andlisis CellSearch fue
disefiado para detectar células epiteliales en sangre
periférica. Se ha publicado que las anormalidades
cromosdémicas obtenidas en las CTC aisladas de pao-
cientes con neoplasias epiteliales con MTS equivalen
con las encontradas en las células tumorales de la
lesion primaria (26), lo que indica que dichas célu-
las circulantes derivaban del tumor. En ofro reciente
estudio sobre CP hormonorresistente, Shaffer et al.
(9) han demostrado que dichas CTC son verdadera-
mente neopldsicas y que pueden ser estudiadas para
determinar tanto su nivel de proteinas como los cam-
bios cromosémicos mediante técnicas de fluorescen-
cia con hibridacién in situ.

El nimero de CTC para considerar que una
muestra es positiva en pacientes con CP metastdtico
queda todavia por determinar. En un estudio pros-
pectivo multicéntrico doble ciego, Cristofanilli et al.
(5) establecieron un valor de corte de 5 CTCs/7,5
mL en pacientes con céncer de mama metastdtico,
para demostrar que los niveles de dichas CTCs antes
de iniciar la terapia, e incluso més importante, des-
pués en el seguimiento, eran Utiles predictores de la
supervivencia libre de progresién y de la superviven-
cia global. Moreno et al. (7) instauraron como valor
de corte en pacientes con CP metastdatico el tener 2
o mdés CTC, ademds demostraron que el nimero de
CTC no variaba a lo largo del dia. Chen et al. (8)
utilizaron el mismo valor de corte en pacientes con
CP avanzado ya que al utilizar el valor de corte de 5
CTC la tasa de pacientes con CTC disminuyd de 62%
al 42%. En ofros estudios més recientes en los que se
ha considerado como resultado positivo el aislamien-
to de 5 0 mds CTC los porcentajes oscilaban entre el
57-65% (9-10). Sélo existe un estudio en el que se
haya estudiado el nimero de CTC en pacientes con
CP localizado, realizado por Moreno et al. (7), en el
que obtuvieron un nimero muy variable de CTC (1-
16, media de 5,9 CTC), los principales inconvenien-
tes son que el ntmero de pacientes era muy reducido
(10 pacientes), el rango de PSA variaba de 0,2 a
22,6 ng/mlL y no habia una confirmacién anatomo-
patolégica del estadiaje.

En el presente estudio no hubo ningin vo-
luntario sano que tuviera mds de una CTC al igual
que Moreno et al. (7), en aquellos pacientes con CP
localizado tampoco hubo ninguno que sobrepasara
el nivel de més de 3 CTC y cuando aplicébamos este
nivel de corte para los pacientes con CPM, el porcen-
taje disminuia ligeramente al 66% (71% con més de
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FIGURA 5. Comparacién de los niveles de CTC
enfre los pacientes con metdstasis (M). Los niveles de
CTC fueron maés alfos en los pacientes con metdstasis
viscerales (M 1¢c) [mediana: 297 (0-416)], comparado

con aquellos pacientes con metdstasis éseas (M1b)
[mediana: 68 (?,5-168]] y con adenopatias no regio-
nales (M1a) [mediana: 0,5 (O-1)], sin embargo dichas

diferencias no fueron significativas (p=0,32).

2 CTC). El seguimiento posterior de nuestros pacien-
tes podria esclarecer este punto.

De todas formas, es evidente que, dada la
escasez de estudios a este respecto para poder de-
terminar el valor de corte adecuado, son necesarios
més andlisis y estudios prospectivos con un mayor
nimero de pacientes.

Aunque el nivel de CTC estd considerado
como un biomarcador pronéstico importante para la
supervivencia de la enfermedad metastdtica, su rela-
cién con los diferentes pardmetros que nos informan
de la extensién de la enfermedad no tiene una sig-
nificacién clinica clara. Chen et al. (8) demostraron
una correlacién positiva entre los niveles de CTC y
los niveles de PSA, fosfatasa alcalina y bajo nivel
de hemoglobina. Sin embargo el grado Gleason (p
= 0.351) y la presencia de metdstasis éseas o visce-
rales (p=0.085) no predijeron la presencia de CTCs.
Shaffer et al. (9) demostraron que a pesar de que
existia una fuerte asociacién entre el nivel de CTC y
la supervivencia, cuando estudiaban su relacién con
el PSA y el nimero de metéstasis éseas (bone scan
index), la relacién fue baja. En nuestro estudio encon-
tramos una asociacion significativa entre los niveles
de CTCy el PSA, tamario del tumor y la presencia de
adenopatias y metéstasis, siendo la correlacion maés

fuerte la que se establecié con el PSA (Rho=0,59) y
las metastasis (Thau=0,56). No se encontird una relo-
cién significativa entre el grado Gleason y el nimero
de CTC, y a pesar de la diferencias encontradas en-
tre el nimero de CTC y la localizacién de las metds-
tasis dseas o viscerales (el nivel de CTC era més alto
en las MTS viscerales), éstas no fueron significativas.
Quizés con un mayor nimero de pacientes estas di-
ferencias llegarian a ser significativas, pero esto, al
igual que los ofros pardmetros previos analizados,
todavia quedan por esclarecer en estudios posterio-
res.

Aunque los resultados son prometedores, el
aislamiento y cuantificacién de células tumorales en
sangre periférica no aborda el potencial biolégico
de dichas CTCs. La diferente distribucién en cuanto
al nivel de CTC en pacientes con CP metastdtico que
podia variar de 0 a 919 CTC / 7,5 mL (29% de
pacientes con CPM tenian < 2 CTC) a pesar de la
evidencia de enfermedad diseminada parece confir-
mar la heterogeneidad en el comportamiento biolégi-
co de la neoplasia prostatica. Las diferentes vias de
diseminacién de la enfermedad tumoral metastatica
podrian estar en relacion con estos hallazgos, ade-
mas, la entrada en el torrente circulatorio es solo un
paso en el proceso de diseminaciéon metastatica y
puede no ser el evento més importante para producir
metéstasis en el CP.

CONCLUSIONES

El sistema de andlisis inmunomagnético es
un buen método para la deteccién y cuantificacién
de células tumorales prostéticas circulantes en sangre
periférica.

Se ha demostrado una asociacién positiva de
los niveles de CTC con todos los marcadores de car-
ga tumorales estudiados excepto con el grado Gleo-
son, por lo que la deferminacién de CTC en pacien-
tes con CP podria representar una posibilidad para
poder lograr una estratificacién correcta, estimar el
prondstico, instaurar terapias precoces y evaluar la
respuesta a los diferentes tratamientos realizados.
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