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Resumen

La apolipoproteina D (Apo D) es una lipoprote ina componente del sistema de transporte de lipidos en el plasma humano. Se ha
demostrado que en |l ineas celulares de cancer de mama y pr 0stata su expresion esta regulada por andrégenos.

Objetivo: Evaluar la expresion de ApoD en dncer de prostata resecable asi como su posible relacion con parametros
clinico-patolégicos de los pacientes y sus tumores, ademas de su posible importancia pronéstica.

Materiales y métodos: La expresion de Apo D fue analizada por inmunohistoquimica en muestras de tejido embebido en
parafina de un grupo de 132 pacientes tratados con cirugia radical de proéstata, por cancer de préstata localizado clinicamente.

Resultados: Un total de 18 tumores (13,6%) no expresaron Apo D, 74 carcinomas (56,1%) fueron débilmente positivos y
25 (18,9%) se tifieron de forma moderada, mientras que el resto de los tumores 15 (11,4) mostraron una fuerte tincion con el
anticuerpo especifico. No se observd ninguna correlacion estadisticamente significativa entre la inmunotinciéon para Apo D y el estadio
tumoral, grado de Gleason, niveles de antigeno prostatico especifico (PSA) sérico, o margenes quirurgicos. Ademas, los niveles de
expresion de Apo D no mostraron una correlacion significativa con la probabilidad de recurrencia bioguimica (elevacion de los niveles
de PSA séricos postoperatorios).

Conclusiones: Existe una variabilidad en la expresiéon de Apo D en carcinomas de prdstata localizados. Sin embargo, son
necesarios futuros estudios para determinar su posible uso clinico en estos tumores.

Introduccion

La apolipoproteina D (Apo D) es una proteina perteneciente al sistema de transporte de lipidos en el plasma
humano, de la que existen varias isoformas las cuales muestran como funci én comin la capacidad de unirse y

transportar pequefios ligandos hidrof 6bicos en €l plasma (1). Se ha descrito la expresi én de esta apolipoproteina
en una amplia variedad de tegjidos asi como, su capacidad de unirse y transportar distintos ligandos tales como
compuestos relacionados con € grupo Hem, progesterona (2) y é&cido aragquidonico-8, lo que sugiere la
participacion de esta proteina en distintos procesos biol 6gicos. Tras el hallazgo de esta apolipoproteina en €

fluido quistico de mujeres con enfermedad fibroquistica de la mama, asi como en secreciones de mama
obtenidas de mujeres no lactantes (3, 4), nosotros también hemos reportado la expresién de Apo D en un

porcentaje significativo de carcinomas de mama, tanto de mujeres como de varones (5, 6). Ademas, se ha
descrito en otros tumores, como carcinomas de proéstata, (7, 8) ovario (9), endometrio (10) o retinoblastomas
(11). Por otra parte, estudios“ in vitro” demostraron que la secrecion de Apo D en lineas celulares de cancer de

mama y prostata es regulada por andrégenos, y esta inversamente correlacionada con la proliferacion celular
(12-14).
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Laexpresion tumoral de Apo-D ha sido asociada con un pronaostico favorable en pacientes con cancer de
préstata con enfermedad metastasicay bajo terapia antiandrogénica, lo que sugiere el posible uso de esta
lipoproteina como marcador para predecir la respuesta a terapia antiandrogénica en cancer de prostata avanzado
(8). Ademas, recientemente se ha descrito la presencia de elevados niveles de Apo D en neoplasiaintraepitelial
prostatica de alto grado, la cual es unalesion precursora del cancer de préstata. Ello sugiere la posibilidad de
que laexpresi 6n de Apo D pueda representar un marcador de transformaci 6n maligna de la prostata (15).

El objetivo de este trabajo fue €l de investigar la expresion y posible significacion clinica de la expresion
tumoral de Apo D en una serie de pacientes tratados con cirugia radical por cancer de prostata clinicamente
localizado

Material y Métodos

Se recogieron muestras tisulares de 132 pacientes de 55-91 afios quienes fueron sometidos a prostatectomia
retropubica radical por adenocarcinoma de proéstata. Ningun paciente recibio agun tratamiento antes de la
cirugia. Las caracteristicas de los pacientes y sus tumores son mostradas en la tabla 1. Los tumores fueron
estadiados de acuerdo alos criterios de la AJCC (16). El grado histol 6gico de los tumores fue establecido segiin
los criterios de Gleason. Los niveles s&ricos del antigeno prostético especifico (PSA) pre-operatorios y post-
operatorios fueron determinados utilizando el “Elecys’ (Roche Diagnostic GMBH, Mannheim, Germany).

Tincion inmunohistoquimica

L as tinciones inmunohistogquimicas se realizaron sobre cortes de tejidos de 5-mm, fijados en formol al 10% y
embebidos en parafing, utilizando el Kit de deteccion EnVisionTM, peroxidasa/DAB, DAKO. El anticuerpo
contra Apolipoproteina D (diluido 1:100 en Antibody Diluent; Dako) se incubo a temperatura ambiente durante
30 min. Posteriormente, las preparaciones fueron incubadas con EnVision; Dako por 30 minutos a temperatura
ambiente, y la reaccién fue revelada con soluci én de diaminobenzidina concentrada (DAB) en buffer sustrato,
que contiene perdxido de hidrogeno.

Analisis estadistico
Las diferencias entre en la expresion de Apo D entre los grupos fueron realizadas mediante los test de Man -Whitney o Kruskall-Wallis
seg un fuese el caso. Las diferencias fueron consideradas como significativas para una p<0,05.

Resultados

Un total de 114 (86,3%) de los tumores fueron positivos para ApoD, aunque existio una amplia variabilidad en
la intensidad y porcentgjes de positividad. La tincién positiva para ApoD se localizd en el citoplasma de las
células malignas, eemplos representativos de secciones tisulares con tincion positiva y negativa pueden
observarse en lafigura 1A y 1B. El andlisis semicuantitativo de las secciones de tgjido tumoral tefiidas fueron
llevadas a cabo utilizando un sistema de “HSCORE”, €l cual consideratanto laintensidad como el porcentaje de
células tefiidas. Como muestra latabla 1. Los valores de hscore variaron de 0 a 270, con un valor medio de 60.
En e grupo de 114 tumores positivos, un total de 74 mostraban una tincién débil, 25 moderada y los 15
restantes resultaron fuertemente positivos. Ademas, pudimos observar una fuerte inmunotinci 6n para la ApoD
en estructuras neurales de la capsula prostética 'y en € tgido periprostatico (figura 2).Al evaluar la posible
relacion entre la tincién positiva para ApoD y las caracteristicas de los pacientes y sus tumores (edad, estadio
tumoral, hscore de Gleason, niveles de PSA sricos preoperatorios, asi como, |os mérgenes quirlrgicos),

http://www.conganat.org/7congreso/final/vistalmpresion.asp?d _trabaj0=233 30/09/2005



7° Congreso Virtua Hispanoamericano de Anatomia Patol dgica Fégina3de7

pudimos comprobar que no se relacionaron de forma significativa con ninguna de estas caracteristicas clinico
patol bgicas
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Apolipoprotemma D *Score™
FACTOR, | X [interalo p
Edad(afics)) m. =
265 43 65 [0-270)
265 &2 60 (0-270)
Estadio tumoral M5
Confinado a un drgano 107 A0 [0-270)
Localmente avarzado 2R a0 (30-270)
Grados de Gleason T 3
Wizl differentiated 24 20 {0-200)
Moderate differentiated 74 87,50 (0-270)
Pood y differentiated 34 70 (0-270)
PSA sérico (ngfmli) m. %
0-3,99 12 60 [0-210)
49,99 7h 60 (0-270)
10-19,929 a0 7H [0-240)
=20 15 20 [5-175)
Margenes quirtirgicos m. %
Libres 108 55 (0-270)
Mo libres 24 20 (0-270)
n. 5= nosignificative 3 ¥= mediana.
- Distribucion de los”Hscore” de tincién de la ApoD en relacion con las caracter isticas de las pacientes y sus tumores.
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- APO-D (+). Adenocarcinoma de prostata con intensa positividad citoplasmética para apolipoproteina -D.
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- APO-D (+). Area de PIN, adyacente al tumor, intensamente positiva para apolipoproteina-D

Conclusiones

Existe unaamplia variabilidad en la expresi 6n de ApoD en los carcinomas de préstata localizados. Si embargo
son necesarios futuros trabajos para determinar su utilidad cl inica en estos tumores
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