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¥ RESUMEN

Introduccion: El cancer de prostata es uno de los mas
importantes y frecuentes problemas médicos en la po-
blacién masculina en México, a pesar del advenimiento
y accesibilidad del antigeno prostatico especifico, alre-
dedor de 22% de los casos nuevos diagnosticados se
presentan con enfermedad metastasica. La evolucion
natural del cancer prostatico se caracteriza por metas-
tasis a hueso en aproximadamente 65% a 80% de los
pacientes con enfermedad avanzada.

Objetivo: Determinar las caracteristicas clinicas y pa-
tologicas de los pacientes con el diagnostico reciente de
cancer de prostata manejados en el servicio de urologia
del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez.

Métodos: Se realizd la revision retrospectiva de los
expedientes de pacientes con diagnostico de cancer de
prostata en nuestra institucion entre enero de 2007 y
mayo 2010 en quienes se realiz6 un estudio de gamma-
grama 6seo con Tc-99m MDP para determinar enferme-
dad metastasica a hueso al momento del diagnostico.

Division de Urologia, Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez,
México, D.F.

® ABSTRACT

Introduction: Prostate cancer Is one of the most impor-
tant and frequent medical problems in the male population
In Mexico. Despite the advent and accessibility of prostate
specific antigen, approximately 22% of newly diagnosed ca-
ses present with metastatic disease. The natural evolution
of prostate cancer is characterized by bone metastasis in
approximately 65-80% of patients with advanced disease.

Objective: To determine the clinical and pathological cha-
racteristics of patients with recent prostate cancer diagnosis
managed at the urology department of the Hospital Gene-
ral Dr. Manuel Gea Gonzalez.

Methods: Retrospective revision of case records of patients
diagnosed with prostate cancer at the authors’ institution
in the time frame of January 2007 to May 2010 was carried
out. Bone scintigraphy with Tc-99m MDP had been done
on these patients to determine bone metastatic disease at
the time of diagnosis.

Results: A total of 193 clinical case records that met se-
lection criteria were reviewed. Mean age of patients was
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Resultados: Se recolectaron 193 expedientes clinicos
que cumplieron con los criterios de seleccion. La edad
promedio de los pacientes fue de 70 anos. Se encon-
traron metastasis 6seas en 31.08% de los pacientes. En
los casos con APE menor de 10, solo se presentaron dos
con metastasis 6seas al momento del diagnostico. Pa-
cientes con APE entre 10 y 20 mg/dL en 24.1%, y en los
pacientes con APE mayor de 20 mg/dL se encontraron
en 34.9% de los casos con este valor de APE. En los pa-
cientes que presentaron Gleason igual a seis se encon-
traron siete pacientes con metastasis, con Gleason de
siete se encontraron 12 pacientes con metastasis 6seas
y con Gleason igual o mayor a ocho, 41 pacientes fueron
detectados con metastasis 6seas (40.5%). En cuanto al
tacto rectal, los pacientes con estadio clinico Tlc, 24%
presentd metastasis 0seas. En los pacientes con estadio
clinico T2a, 28.2% de los casos presentaron metastasis
Oseas, 31.9% y 35.8% en estadio T2b y T2c respectiva-
mente asi como 54% de presencia de metastasis al momen-
to del diagnostico en los casos de estadio clinico T3.

Conclusion: Las metastasis 6seas 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 de 30.9%.

Palabras claves: Gammagrama 0seo, metastasis, APE,
Gleason, tacto rectal, México.

sevenly years. Bone metastases were found in 31.08% of
patients. In patients with prostate specific antigen under 10
mg/dL, only two cases presented with bone metastases at
the time of diagnosis. In patients with prostate specific an-
tigen between 10-20 mg/dL the figure was 24.19% for bone
melastases, and in patients with prostate specific antigen
above 20 mg/dL the figure was 34.9%. In patients with
Gleason score of 6, seven patients had metastases;
with Gleason score of 7, twelve patients had bone metasta-
ses; and with Gleason score of 8 or above, 40.5% of patients
had bone metastases. In regard to rectal examination, in
patients with clinical stage TIc, 24% presented with bone
metastases. In patients with clinical stage T2a, 28.2% pre-
sented with bone metastases; in patients with stage T2b the
figure was 31.9% and in patients with stage T2c, the figure
was 35.8%. In patients with clinical stage T3, 54% presen-
ted with bone metastases at the time of diagnosis.

Conclusions: Bone metastases present more frequently in
patients with prostate specific antigen above 20 mg/dL and
uniform Gleason score. However, general metastasis rate
was 30.9%.

Keywords: Bone scintigraphy, PSA, Gleason, rectal exami-
nation, Mexico.

E INTRODUCCION

El cancer de prostata es uno de los mas importantes y
frecuentes problemas médicos en la poblacion masculi-
na. En 2003 se senalaron 6536 registros histopatologicos
de cancer de prostata en México, lo que lo ubica junto
con el cancer de piel, como los tumores mas frecuentes
en la poblacion masculina y se presenta con mayor fre-
cuencia en sujetos con mas de 60 anos. Se sehala una
mayor mortalidad en el rango de 45 a 65 anos de edad.!

A pesar del advenimiento y accesibilidad del an-
tigeno prostatico especifico (APE), alrededor de 22%
de los casos nuevos diagnosticados se presentan con
enfermedad metastasica.>® La evolucion natural del can-
cer 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,
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fracturas patologicas y discapacidad. Mas aun, la mitad
de los pacientes con enfermedad metastasica falleceran
entre 30 y 35 meses y 85% a 100% de los casos que mue-
ren por cancer de prostata presentan metastasis 0seas
en los estudios de autopsia.*®

El estudio mas difundido para la deteccion y el mo-
nitoreo del compromiso 6seo por metastasis es el
gammagrama de cuerpo entero con tecnecio-99-metile-
no-difosfonato (Tc-99m DPM), el cual tiene sensibilidad
de 95% a 97% para la deteccion de estas metastasis.o!!

Las guias internacionales sobre el manejo de can-
cer de prostata recomiendan la realizacion de un es-
crutinio para la deteccion de metastasis 6seas en los
pacientes que cuenten con los siguientes criterios:
Segun las guias europeas, los criterios son: Gleason
mayor de siete o pacientes con un estadio clinico T3,
independientemente del valor del APE y en casos con
APE menor de 20 mg/mL, se recomienda en pacientes



con Gleason mayor de siete y en pacientes con dolor
0seo o fracturas patologicas.

Con base en la AJCC, los criterios son: Gleason
mayor de siete o APE mayor de 20 ng/mL previo al tra-
tamiento y la NCCN recomienda la realizacion del es-
tudio para detectar metastasis 0seas en pacientes con
estadio clinico T1-T2, APE mayor de 20 ng/mL 0 suma
de Gleason igual o mayor de ocho y en los caso con
estadio cT3/T4 o en casos de sintomas asociados a me-
tastasis 6seas.*®

Las nuevas recomendaciones han presentado unas
tasas de deteccion de metastasis 0seas al momento
del diagnostico entre 79% y 81% segun diferentes pu-
blicaciones;*'* sin embargo, los estudios publicados
en las guias internacionales son realizados con base en
poblacion europea y de los estadounidense; tampoco
existen puntos de corte ni analisis de los factores de
riesgo en la poblacion latinoamericana.

Il Tabla 1. Caracteristicas y descripcion estadistica de los pacientes.
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® OBJETIVOS

Determinar las caracteristicas clinicas y patologicas de
los pacientes con el diagnoéstico de cancer de prostata,
tratados 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 poblacion
para determinar quiénes son candidatos a realizarse
un estudio para la determinacion de metastasis 6seas
al momento del diagnoéstico y conocer cual es la tasa
de deteccion de enfermedad metastasica en nuestra
poblacion.

® METODOS

El estudio incluy6 a todos los pacientes con diagnostico
reciente de cancer de préstata a quienes se les realizo

Variables Todos los pacientes Pacientes con metastasis dseas Pacientes sin metastasis dseas
Edad
Promedio 70.1 71.6 69.5
Rango (62 -92) (55 - 90) (62 -92)
Tacto rectal, N (%)
Tic 50 (25.9) 12 (20) 38 (28.9)
T2a 46 (23.8) 13 (21.6) 33 (24.8)
T2b 47 (24.3) 15 (25) 32 (24)
T2c 39 (20.2) 14 (23.4) 25 (18.7)
T3 11 (5.6) 6 (10) 5(3.7)
APE ng/mL, N
Promedio 87.6 185 43.6
Rango 0.82 - 1530 2.6-1530 0.82 — 551
APE ng/mL, (%)
0-4.0 42 1(1.6) 3(2.2)
4.01-10 14 (7.2) 1(1.6) 13 (9.7)
10.1-20.0 29 (15) 7(11.8) 22 (16.5)
>20 146 (75.8) 51 (85) 95 (71.6)
Gleason, N (%)
=0<6 57 (29.5) 7(11.8) 50 (37.5)
3+4 26 (13.4) 7(11.8) 19 (14.2)
443 9 (4.6) 5(8.1) 43)
8-10 101 (52.3) 41 (68.3) 60 (45.3)
Ndmero de pacientes 193 60 133
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un estudio de gammagrama 6seo con Tc-99m DPM al
momento del diagnoéstico para la deteccion de metasta-
sis 6seas. Criterios de Inclusion: Expedientes completos
de pacientes con diagnostico de cancer de prostata que
cuenten con gammagrama Oseo realizado al momento
del diagnostico. Criterios de exclusion: Casos con expe-
dientes incompletos, pacientes con diagnoéstico de otro
cancer primario caracterizado por afeccion 6sea. Pa-
cientes que recibieron tratamiento hormonal previo a la
realizacion del estudio de gammagrama 6seo. Pacientes
con alguna patologia 6sea previamente diagnosticada.
Pacientes con gammagrama 0seo no concluyente para
enfermedad negativa o positiva a metastasis Oseas.

La presencia de metastasis O0seas en la gamma-
grafia 6sea se defini6 cuando sea zonas asimétricas
solitarias o 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 consistio en diferentes eta-
pas. En primer lugar, univariable y modelos de regre-
sion logistica multivariable (LRM) se dirigi6é a la tasa
de metastasis 6seas el momento del diagnostico. Las
co-variables consistieron en la edad del paciente y el
PSA al momento del diagnoéstico, suma de Gleason de
la biopsia y el estadio clinico que se analizaron median-
te ¢ de student.

Total de pacientes = 193

m Con metastasis
m  Sin metastasis

Imagen 1. Numero total de pacientes con metastasis y sin me-
tastasis.
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Todas las pruebas estadisticas se llevaron a cabo
utilizando el programa SPSS v.15.0 (SPSS, Chicago, IL,
EE.UU.) y todas fueron ponderadas con un nivel de sig-
nificancia de 0.05.

E RESULTADOS

Se recolecto la informacion retrospectiva entre enero de
2007 y mayo de 2010 de 193 pacientes que cumplieron
con los criterios de seleccion, a quienes se les realizd
gammagrama 6seo en nuestra institucion. Todos los
pacientes tenian datos completos, entre ellos el PSA al
diagnostico, estadio clinico asignado de acuerdo con
el sistema de estadificacion TNM de 2002 y la suma de
Gleason de la biopsia (Tabla 1).

De manera rutinaria en nuestro servicio se solicita el
estudio de gammagrama 6seo a los pacientes de acuer-
do a las recomendaciones de la NCCN. Para el analisis,
los pacientes se dividieron en dos grupos, el primero
fue el de los casos con metastasis y el segundo sin és-
tas. La edad promedio fue de 70 anos. Se encontraron
metastasis 6seas en 60 casos (31.08%) (Imagen 1). En
los pacientes con APE menor de 10 mg/dL, sOlo se pre-
sentaron dos casos con metastasis 6seas al momento
del diagnostico. Pacientes con APE entre 10 y 20 mg/dL
en siete casos (24.1%) y en los pacientes con APE mayor
de 20 mg/dL se encontraron en 34.9% de los casos con
este valor de APE (Imagen 2).

Estadio clinico

40 1
30 A
20
10+

O T T T T T
Tic T2a T2b T2c 13

B % de pacientes con metastasis

Imagen 2. Pacientes de acuerdo con el estadio clinico.



Fernandez-Noyola G, et al. Caracteristicas clinicas y patoldgicas de los pacientes con cancer de prostata que presentan metastasis ¢seas al
momento del diagndstico

APE inicial Gleason
45 -
357 40 -
30 A1 35 4
25 1 30 4
20 1 25 1

15 1
10 1

2' I 5

0a10 10.1-20.0 >20

<6 7 8a10
B % de pacientes con metastasis B % de pacientes con metastasis

Imagen 3. Pacientes de acuerdo con el nivel de APE sérico inicial. Imagen 4. Pacientes de acuerdo a la escala de Gleason de las biop-
sias.

En cuanto a las caracteristicas patologicas, en los
pacientes que presentaron Gleason igual a seis, hubo
siete casos con metastasis con calificacion de Gleason
de siete; hubo 12 pacientes con metastasis Oseas, las 0
cuales fueron mas frecuentes en pacientes con puntua-
cion 4 + 3 a diferencia de la suma 3 + 4 (55.5% vs. 26.9%)
y en caso de puntuacion de Gleason igual o mayor a 40
ocho, 41 pacientes fueron detectados con metastasis 30 o
Oseas (40.5%) (Imagenes 3 a 5). o0 4

En cuanto al tacto rectal, en los pacientes con esta- 10 4
dio clinico Tlc, 24% presentd metastasis 0seas. En los
pacientes con estadio clinico T2a, 28.2% de los casos
presentaron metastasis 0seas; 31.9% y 35.8% en estadio . o
T2b y T2c respectivamente asi como 54% de presencia ™ % de pacientes con Metdstasis
de metastasis al momento del diagnostico en los casos de
estadio clinico T3.

Gleason 7

50

3+4 4+3

Imagen 5. Pacientes con metéastasis y distribucién de diferentes
grados de Gleason (Diferencia entre 3 + 4y 4 + 3).

¥ DISCUSION

Posterior al analisis de nuestra casuistica, la recomenda-
cion que se deriva es la de realizar el gammagrama con
Tc-99m MDP para detectar metastasis 6seas al momen-
to del diagnostico en los casos de pacientes con Gleason
menor de siete, tumor palpable y antigeno prostatico
especifico total mayor de 10, asi como en todos los pa-
cientes con Gleason de ocho a 10, independientemente
del valor del APE inicial.

indiferenciado. Sin embargo, la tasa de metastasis en gene-
ral fue de 30.9%, valor mucho mayor que lo reportado en la
literatura mundial, lo cual puede ser secundario a que nues-
tra muestra es de pacientes a quienes intencionadamente
se les realizo el estudio en busca de metastasis debido a
®E CONCLUSIONES que cumplian con los criterios al momento de ser diagnos-

ticados, de igual manera es evidente que nuestra poblacion
Las metastasis 6seas se presentaron mas frecuentemen-  acude a solicitar atencion médica hasta el momento de pre-
te en pacientes con APE mayor de 20 mg/dL y Gleason  sentar sintomas de enfermedad avanzada.
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