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Antecedentes:

El cancer de préstata es uno de los mas importantes y frecuentes problemas médicos en
la poblacibn masculina, para el afio 2003 se obtuvieron 6,536 registros histopatoldgicos
de céncer de prostata en México lo que lo ubica junto con el cancer de piel, como los
tumores més frecuentes en la poblacion masculina y se presenta con mayor frecuencia en
aquellos sujetos de méas de 60 afios con mortalidad mayor en el rango de 45 a 65 afios de
edad. ()

A pesar del advenimiento y accesibilidad del antigeno prostéatico especifico, alrededor del
22 % de los casos nuevos diagnosticados se presentan con enfermedad avanzada o
metastasica (,.3). La evolucion natural del cancer prostatico se caracteriza por metastasis a
hueso en aproximadamente 65 a 80 % de los pacientes con enfermedad avanzada. En
estos casos, las metastasis generan una morbilidad importante incluyendo dolor, fracturas
patolégicas y discapacidad. Mas aun, la mitad de los pacientes con enfermedad
metastasica falleceran entre 30 y 35 meses y el 85 a 100 % de los casos que mueren por

cancer de prostata presentan metastasis 6seas en los estudios de autopsia (4.s).

Previo a la era del APE, hasta un 48% de los pacientes con cancer de prostata,
presentaban metastasis 6seas al momento del diagnostico, por lo que en los ultimos 25
afios han surgido cambios importantes en la epidemiologia de estos pacientes, al menos
en paises desarrollados. EI método mas difundido para la deteccién y el monitoreo del
compromiso 6seo por metastasis es el gamagrama de cuerpo entero con tecnecio-99-
metileno-difosfonato (Tc-99m DPM), el cual tiene una sensibilidad del 95 al 97 % para la
deteccion de estas metastasis. Se ha reconocido que los pacientes con un valor de APE
previo a tratamiento mayor de 100 ng/mL pueden presentar metastasis 6seas con un

valor predictivo positivo del 100% .1).

Las guias internacionales sobre el manejo de cancer de prOstata recomiendan la
realizacion de un escrutinio para la deteccion de metastasis 0seas en los pacientes que
cuenten con los siguientes criterios: Segun las guias europeas los criterios son Gleason
>7 o pacientes con un estadio clinico T3, independientemente del valor del APE y en
casos con APE <20 mg/ml, se recomienda en pacientes con Gleason >7 y en pacientes

con dolor 6seo o fracturas patologicas. Los criterios de acuerdo a la AJCC son Gleason



>7 o APE >20 ng/ml previo al tratamiento. Y la NCCN recomienda la realizacion del
estudio para detectar metastasis 0seas en pacientes con estadio clinico T1-T2, APE >20
ng/ml o suma de Gleason igual o mayor de 8 y en los caso con estadio cT3/T4 o0 en casos

de sintomas asociados a metastasis 0seas. (.g)

Las nuevas recomendaciones han presentado unas tasas de deteccion de metéstasis
Oseas al momento del diagnostico entre 79 y 81 % segun los reportes publicados en la
literatura mundial ¢.13. La incidencia de metastasis 0seas publicadas en la actualidad
varia de acuerdo a la poblacién estudiada, reportdndose en caucésicos de los Estados
Unidos del 8 % en Europeos del 2.8 al 16.1%, en Afroamericanos de 18 %, los Asiaticos
reportan tasas del 20.6 al 47.8% y en Brasil del 41.5%. (91315-17)

Sin embargo los estudios publicados en las guias internacionales son realizados en base
a poblacién Europea y de los Estados Unidos. Asi mismo no existen puntos de corte ni

analisis de los factores de riesgo en la poblacion latinoamericana.

Planteamiento del problema.
¢Las caracteristicas clinicas y patoldgicas de los pacientes con diagnostico reciente de

cancer de prostata se relacionan con la posibilidad de desarrollar metastasis éseas?

Objetivos.

Determinar las caracteristicas clinicas y patoldgicas de los pacientes con el diagnostico de
cancer de préstata manejados en el servicio de urologia del Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzalez para determinar cuales de estas se asocian con enfermedad metastasica a
hueso. Establecer un punto de corte en nuestra poblacién para determinar quiénes son
candidatos a realizarse un estudio para la determinacién de metastasis 6seas al momento
del diagnostico y conocer cual es la tasa de deteccion de enfermedad metastasica en

nuestra poblacion.



Justificacion.

El cancer de préstata es uno de los mas importantes y frecuentes problemas médicos en
la poblacion masculina en México, a pesar del advenimiento y accesibilidad del antigeno
prostatico especifico, no se ha observado un aumento en el diagnostico de cancer de
prostata en estadios tempranos y por esto, es necesario identificar en nuestros pacientes
los factores clinicos, bioquimicos e histopatologicos para establecer grupos de riesgo pre
operatorios e identificar que pacientes en la poblacion mexicana de acuerdo a su riesgo
se beneficiaran del tratamiento. Por lo que es importante seleccionar adecuadamente en
que paciente esta justificado realizar de un estudio para determinar la presencia de
metastasis 6seas al momento del diagnostico. Asi mismo establecer un punto de corte en
nuestra poblacion para la determinacién de afeccién Gsea, ya que no existen estudios

publicados al respecto en poblacién latinoamericana.

Material y métodos.

El estudio incluye a todos los pacientes con diagnostico reciente de cancer de préstata
que se les realiz6 un estudio de gamagrama 6seo con Tc-99m DPM al momento del
diagnostico para deteccion de metéstasis Oseas. Criterios de Inclusion. Expedientes
completos de pacientes con diagnostico de cancer de prostata que cuenten con
gamagrama 6seo realizado al momento del diagnostico. Criterios de exclusion. Pacientes
con expedientes incompletos. Pacientes con diagnostico de otro cancer primario que se
caracterice por que en su evolucion natural desarrolla afeccion 6sea. Pacientes que
recibieron tratamiento hormonal previo a la realizacién del estudio de gamagrama 6seo.
Pacientes con alguna patologia Osea previamente diagnosticada. Pacientes con
gamagrama 0seo no concluyente para enfermedad negativa o positiva a metastasis

Oseas.

La presencia de metastasis 6seas en la gammagrafia 60sea se definié cuando sea zonas
asimeétricas solitarias 0 multiples de aumento de la captacion del trazador producido, con
exclusion de la acumulacion del marcador relacionado con un trauma previo y las
enfermedades degenerativas del hueso. Los pacientes con resultados dudosos en la

gammagrafia 6sea fueron excluidos del estudio.



El analisis estadistico fue univariable y multivariable se dirigi6 a la tasa de metastasis

Oseas el momento del diagndstico. Las covariables consisten en la edad del paciente y el

PSA al diagnostico, suma de Gleason de la biopsia y estadio clinico.

Disefio.

a) Abierto
b) Observacional
c) Retrolectivo

d) Transversal

Definicién de variables:

Independientes.

(CAUSA)

Dependientes.

(EFECTO)

Variable

Escala

Variable

Escala

1.

wn

Estadio Clinico (cT) TNM
AJCC 2010. Tacto Rectal.
T1 - No se palpa nédulo.

T2a — Se palpa nédulo que
involucra la mitad o menos,
de un lébulo prostatico.

T2b - Se palpa nédulo que
involucra un [6bulo
prostético.

T2c - Se palpa nédulo que
involucra ambos  l6bulos
prostaticos.

Antigeno APE (ng/ml).
Suma de Gleason
Clasificaciéon histologica del
cancer de préstata basada
en la arquitectura glandular
celular la cual le asigna dos
nimeros del 1 al 5 de
acuerdo a la diferenciacion
celular la suma de estos
indica :

2 - 4 CaP Bien

Continua

Categorica

Metastasis 6seas

Dicotdmica

Categorica




diferenciado. Cuantitativa

5 — 7 CaP Moderadamente | Cuantitativa

diferenciado.
/ Intervalo

8 — 10 CaP Indiferenciado.

Resultados.

Se recolect6 la informacion retrospectiva entre enero de 2007 y mayo de 2010 de 193
pacientes que cumplieron con los criterios de seleccidon. a quienes se les realizo
gamagrama 0seo en nuestra institucion. Todos los pacientes tenian datos completos,
entre ellos el PSA al diagnoéstico, estadio clinico asignado de acuerdo con el sistema de
estadificacion TNM de 2002 y la suma de Gleason de la biopsia.

De manera rutinaria en nuestro servicio se solicita el estudio de gamagrama éseo a los

pacientes de acuerdo a las recomendaciones de la NCCN.

Para el analisis, los pacientes se dividieron en 2 grupos, el primero fue el de los pacientes

con metastasis y el segundo el de los pacientes que no presentaron.

La edad promedio de los pacientes fue de 70 afios. Se encontraron metastasis 6seas en
60 pacientes (31.08 %). En los pacientes con APE menor de 10 solo se presentaron 2
casos con metastasis 6seas al momento del diagnostico. Pacientes con APE entre 10 y
20 mg/dl en 7 casos (24.1%), y en los pacientes con APE mayor de 20 mg/dl se

encontraron en el 34.9 % de los casos con este valor de APE.

En cuanto a las caracteristicas patolégicas, en los pacientes que presentaron Gleason
igual a 6 se encontraron 7 pacientes con metastasis, con calificacion de Gleason de 7 se
encontraron 12 pacientes con metéstasis 0seas, las cuales fueron més frecuentes en
pacientes con puntuacion 4+3 a diferencia de la suma 3+4 (55.5 % vs 26.9 %) y en caso
de puntuacién de Gleason igual a o mayor a 8, 41 pacientes fueron detectados con

metastasis 0seas (40.5 %).




En cuanto al tacto rectal, los pacientes con estadio clinico Tlc el 24 % presento
metastasis Oseas. En los pacientes con estadio clinico T2a, 28.2 % de los casos
presentaron metastasis 6seas, 31.9 % y 35. 8% en estadio T2b y T2c respectivamente
asi como un 54 % de presencia de metéstasis al momento del diagnostico en los casos de
estadio clinico T3.

Se clasificd a los pacientes en grupos de riesgo de acuerdo a la NCCN 2010, no se
encontraron metéstasis poseas en los pacientes de bajo riesgo a quienes se les indico el
estudio, sin embargo se reportaron metastasis 6éseas en el 5.2 % de los pacientes de
riesgo intermedio, en 31.2 % de los pacientes de riesgo alto y en 88.8 % de los pacientes

de riesgo muy alto.

Discusion.

Las publicaciones actuales reportan un incremento del nimero de pacientes con
enfermedad érgano confinada a partir de la introduccion del anfigeno prostéatico especifico
en los programas de deteccién. Los estudios previos a la era del APE reportan una tasa
de metastasis 0seas al momento del diagnostico de 48 % (14, A pesar de esta tendencia a
detectar la enfermedad en etapas iniciales, aun hay pacientes que presentan enfermedad
metastasica al momento del diagnostico inicial. Los estudios contemporaneos mencionan
una tasa muy baja de metastasis 6seas (2.8%) al momento del diagnostico (3. La
presencia de metastasis es un factor importante para determinar la sobrevida del paciente
ya que dependiendo de la respuesta a la terapia hormonal, la esperanza de vida promedio
en estos pacientes es de aproximadamente 2 a 3 afios. El gamagrama 6seo es por mucho
el estudio mas sensible para la deteccion de las metastasis y las guias internacionales
coinciden practicamente en los criterios para su utilizacién, sin embargo, estas nunca han
sido validadas en poblaciones como la nuestra, pero como era de esperarse, en nuestro
estudio, las metastasis 0seas se presentan mas frecuentemente en pacientes con APE

mayor de 20 mg/dl y Gleason indiferenciado. Sin embargo la tasa de metastasis en



general fue del 30.9%, lo cual es mayor que lo reportado en estadounidenses y europeos
(9,13), lo cual puede deberse a que a la poblacion de nuestro estudio le fue realizado el
gamagrama por que cumplia con los criterios establecidos por las guias internacionales
para la busqueda intencionada de metéstasis Oseas a diferencia de los estudios
realizados en Europa y Estados Unidos en los que se les realiza el estudio de gamagrama
0seo independientemente de los factores de riesgo que presenta su poblacion, sin
embargo nuestra tasa es similar las reportadas en pacientes asiaticos y brasilefios. (16-
17) Asi mismo es un reflejo de que nuestra poblacién acude a solicitar atencion médica
hasta presentar sintomas de enfermedad avanzada a pesar de la accesibilidad del

antigeno prostatico especifico en nuestras instituciones.

Conclusion.

La recomendacion tras el analisis de nuestra casuistica, es de realizar el gamagrama con
Tc-99m MDP para detectar metastasis 6seas al momento del diagnostico en los casos de
pacientes con Gleason menor de 7, tumor palpable y antigeno prostatico especifico total
mayor de 10, asi como en todos los pacientes con Gleason de 8 a 10 independientemente

del valor del APE inicial.
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Grafica 1. Total de pacientes del estudio.

Total de pacientes= 193

M Con metastasis

M Sin metastasis

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes.

VARIABLES

TODOS LOS PACIENTES CON PACIENTES SIN
PACIENTES METASTASIS OSEAS | METASTASIS OSEAS

Tacto rectal, N (%)
Tlc

T2a

T2b

T2c

T3

APE ng/ml, (%)
0-4.0

4.01-10
10.1-20.0

>20

Nimero de
pacientes

50 (25.9) 12 (20) 38 (28.8)
46 (23.8) 13 (21.6) 33 (24.8)
47 (24.3) 15 (25) 32 (24)
39 (20.2) 14 (23.4) 25 (18.7)
11 (5.6) 6 (10) 5(3.7)

4(2) 3(2.2)
14 (7.2) 13 (9.7)
29 (15) 22 (16.5)
146 (75.8) 95 (71.6)

193 60 133
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Grafica 3. Metastasis de acuerdo a estadio clinico.
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Grafica 4. Metastasis de acuerdo a APE inicial.
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Grafica 4. Metéstasis de acuerdo al Gleason de las biopsias prostéticas.
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Grafica 5. Diferencia entre el predominio del Gleason 7.
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Tabla 2. Grupos de riesgo de acuerdo a NCCN 2010

[ DEEy | TeE [ Medssis | sin Metéstasis |

2 (1.0) 0(0) 2 (100)

163(84.6) 51(31.2) 112(68.8)
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