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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El cancer de préstata es la tercera causa de muerte en hombres en
tos Estados Unidos. La incidencia de cancer de préstata se incrementa
con |a edad. Los negros tienen una incidencia dos veces mayor que los

blancos.

£1 pronéstico de los pacientes con cancer de préstata se relacionan
con el tamafno del tumor primario, el grado de diferenciacién histol6égica
y Ia extension de las metastasis a los ganglios linfaticos u otros sitios.

Los tumores bien diferenciados tienden a estar limitados a la
glandula y son mas sensibles a tratamiento quirurgico. t_os pacientes con
mejor prondstico se encuentran en etapa A1. En los pacientes con
tumores mas difusos o mal diferenciados, en etapa A2, el prondstico es
peor, 50 a 80% de mortalidad. Los pacientes en etapa B tienen tumores

prostaticos nodulares palpables.

Los pacientes en etapa A2 o B deben ser tratados con la misma
decisién. En estos pacientes el tratamiento consiste en prostatectomla
o radiacién. Cada uno de estos enfoqueas terapéuticos tienen aigunas
ventajas y desventajas. La prostatectomia radical proporciocna
informacién precisa para estadificacién (toma de ganglios linfaticas), pero
puede relacionarse con impotencia o incontinencia. LLa radioterapia
administrada con precisién tiene la ventaja de evitar los efectos adversos
de la prostatectomia radical, pero occasiona proctitis.



L2s pacientes an stapa C tiene lesiones focales mas extensas con
dizenunacién extracapsular del tumor a las estructuras adyacentes. pero
sn metastasis regionales. Cerca del 40% de todos ios pacientes nusvos
tenen marn:fastaciunes clinicas de etapa C. Estos pacientes pueden ser
candidatos para tratamiento local dependienao de sus manifestacrones.

£1 25% de ios pacientes en etapa D tienen manifestaciones tinfaticas
a viscerales Laxs pacientes en etapa C y D pueden beneficiarse con la
rasadcion transuretral de prostata. de fa radiaciéon local pahativa o de la
mampulacion hormonal para lograr mejoria.

£1 antigeno prostatico especifico constituye un recurso adecuado
para 2valuar ia respuesta al tratamiento. Este marcador esta elevado en
‘a mayona de los pacientes en etapa D (70-80%) y suele disminuir con

el tratamienic ancaz

€i traramiento mas eficaz para los pacientes en etapa D, es i{a
manipuiacidn tarmonal que  intarfiere con ta interaccidén entre los
anacrogenas v fas catulas tumorales La eleccion de estos agentes actives
chspen:bies dependen det paciente y la preferencia del médico. Con
excepciGn de orquiectomia definitiva. debe titutarse 1a dosis del
medicamenta para asegurar la inhtbicidén deseada de! efecto de la

lestasterona.

£n tos pacientes rafractarios al tratamiento hormonal, se debe
vainrar ot usn de gquimioterapia, aunque no se puede recamendar un tipo
convencional y se sugiere otro tipo terapéutico comae la radroterapia que
sahbretode ayuda a disminuir el dolor éseo. pero siempre y cuando se
encuaniran mvolucrados sitios especificos (regién lumbar, pelvis. fémures.

etc.).




La historia natural del cancer de préstata es variable e impredecible.
Algunos canceres de préstata tienen un potencial maligno tan grande, que
las metastasis ocurren antes que jos signos o sintomas locales se
manifiesten, mientras que otros san tan indolentes que permanecen
iocalizados durante toda la vida, sin producir sintomas. Esto ha
engendrado, que ios pacientes que presentan tumores biolégicamente
favorables tendran buena evolucion, mientras que los pacientes que
presentan tumores desfavorables no presentaran tal evoluciéon.

Se ha postulado que varias caracterfsticas del tumor como
velocidad de crecimiento, potencial metastasico y sensibilidad intrinseca
af tratamiento ejercen una influencia sobre !la historia natural de los

canceres de préostata.

La velocidad de crecimiento y potencial metastdsico no son
variables completamente independientes. Los tumores con alta velocidad
de crecimiento poseen un alto potencial metastatizante. Mas aun, ambas
vanables también estan parcialmente ligadas al estadio tumoral en el

momento dei diagndéstico.

La correlaciéon entre el grado tumoral y el estadio del tumor ha sido
examinado como un medio potencial de predecir la historia natural de los
canceres prostaticos en pacientes individuales. Fue sugerido que el grado,
de Gleason de un tumor puede ser utilizado para identificar los pacientes
que tiene una gran probabilidad de presentar metastasis. También se ha
demostrado que el antigeno prostatico especifico es un fuerte predictor
del estadio patolégico final, aunque para esto se necesita tomar en cuenta
variables involucradas en la produccién del antigeno prostatico especifico,
principaimente diferenciacién tumoral, voiumen del tumor y volumen de

tejido de hiperplasia prostatica.



HIiPCTES!IS

La respuesta clinica en pacientes con cancer de prdstata
melastés:ct; sera mejor en aquelies con tumor bien asferenciacdo. carga
metastasica baja y cifra de antigeno prostatico especifico mencr de 20 ng
al nmromento del diagndstico comparando con pactentes con cancer de
préstata con gradc histologico alto carga metastdsica aita y antigeno

prostatico especifico superior a 20 ng al momento del diagnostico.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de proslata s descubre en mas defl 50% de los pacientes
cuanan éste ya ha dado metastasis a huesos y que el 86% mueren dentro
de los primeros cinco anas. teniendo solo terapéutica con hormonoterapia.

Para evaluar la eficacia de cualquier tratamiento para el cancer de
proslata es esencial conocer |a histaoria natural de cada estadio. No se
encuentra dispenible informacidon precisa de esta evolucion en ios
cancares de préstata. Sin embargo. es de utiicad considerar los informes
de progresiOn del cancer prostatico y de la tasa de mortahdad en los
diverses astudios Deba hacerse hincapi¢ en que esta progresion tumeral
y tasa de mortalidac representan estimaciones imperfectas y pueden estar
aiecladas gaor e grade tumoral edad y estade general de {os pacientes

Por lo que el presente 2studio analizé con caracter retrospectivo. la
resouesta clinea al tratanuanto empleado, y las condiciones generajes del
paciante al momanto del diagnastica, en loc que a factares prondsticos se
iefiere (carga metastasica, gradce tustologico y antigeno prostatico
espeacifica) Ambos resultados se carreiacionaron



o8 J ET IV OS .

Anahzar con caracter retrospective, {a respuesta ciinica en relacién a

sus factores prondsticos: antigenoc prostatico especlf:co grado hostolf)glco
medla 1%

y estad{o (subciasificade este Ultimec en carga mmastas:ca ba)a

alta) al momento del diagnastico y su evolumén posterlor al tratam:ento

[PPe

ciasificanadose en das grupos oonvenclonales.



METODOLOGIA

Se realizé un estudio con caracter retrospective de dos afios de
evolucién, iniciando en Eneroc de 1992 y terminando en Diciembre de
1993, an ol saervicio de Urologia del Hospital de Espacialidades Centro
Médico "La Raza” del instituto Mexicano del Seguro Social, México, D.F

Con ayuda de archivo clinico detl hospital se realizé bdsqueda de
pacientes con diagnastico de cancer prostaico, y revisando expedientes
clinicos en forma individual con recopilacion de datos correspondientas.

Se incluyeron todos aquellos pacientes con diagnéstico de cancer

de prostata, los cuales contaron con estudios completos como son
gamagrama 4seo, antigeno prostatico especifico, reporte histolégico (con
material enviado procedente de reseccidén transuretral de prostata,
prostatectomia abierta o biopsia prostatica), en el pretratamiento y
aquellos con seguimiento correspondiente. Se excluyeron tocdos aquelios
casos en los cuales Nno contaron con astudios completos o que carecieron

de certeza diagnostica, o que no se realizdé seguimiento correspondiente
(abandono o envic a otra unidad).

Se catalogaron en dos grupos convencionales de acuerdo a:

1) Grado histolégico: a) reporte de gleason menor de 5.
b) reporte de gleason mayor de 5§
2) Antigeno prostatico especifico: a) menor de 20 ng
b) mayor de 20 ng
3) Carga metastasica: a) baja: de 1 a 5 metastasis

P) media: de 6 a 10 metastasis
c) alta: mas de 10 metastasis



El grado histologico se basd en el reporte dado por el servicio de
patologla de acuerdo a la clasificacion de Gleason. El antigeno prostatico
especifico y carga metastasica fue a travées de estudios de medicina
nucilear, teniendo mismo tipo de reactivo para el antigeno prostatico, y
gamagrama 4s5eo se tomé en cuenta el reporte con los sitios invoiucrados

y se catalogaron en fos grupos convencionales.
Ademas se realizé una tabla estadistica, comparando fos grupos
establecidos, que incluyeron:

a) edad

b) presencia de prostatismo con retenciéon aguda de orina

c) toxicomanlias: alcoholismo, tabaquismo

d) medio sociocecondmico: urbano, rural

f.a respuesta ciinico se calificé de acuerdo a los criterios del NPCP
(Nationat Prostatic Cancer Project), coamparando la respuesta hasta al
faliecimiento o la progresion tumoral.

e



RESULTADOS

Se encontraron 78 pacientes con diagnostico de cancer de prostata

esladio ctinico D2 localzandose 55 expedientes y 23 no se encaontraron.

26 pacientes fueron excluidos del trabajo por no contar con 1os

regquisitos eslipulados.

29 pacientes fueron incluidos en el protocelo. cuya edad oscilata de
53 o 90 ulos con una media de 74 5 anos. teniendo su mayor incidencta

en la octava década de la vida (41 279%).

Cabe hacer hmcape que dentra d@ su sintomatologia obstructiva
drmana Laja sale ol 58 52% s¢ acompanas ge retencion aguda de orina Fn
aicohohsimo estuvo presente en la mayorla

cuania a as toxieonianias !
modahdades. et

de los pacienies sendoe 20 79 31%. en sus diversas
takaguisma se practcd «n {3 mitad de los pacientes 55 17%. también en
divarsas cantidaces

Su desarralic dentro del medio socioeconémiceo, fa mayoria de ius
pacientas fue del! medio urbana 82 75% y el restante 17 25% fue del

media rural

De los 29 pacientes que contaron con tados 10s raquisilos Necesarios
para ingrasar a protocolo de estudio, 15 (55.17%) tuvieron respuesta
campteta; 6 (20 68%) se mantuvieron en enfermedad astable: 4 (13 89%)
evoiucionaron a ia progresién y 4 (13.89%) abandonaron el tratamiento
posterior al manejo quirurgico (orguiectemia simple bitateral).



Los resultados nos permiten realizar las siguientes consideraciones:

En aquellos pacientes que tuvieron una respuesta completa al
tratamiento, en cuanto a su tejido tumoral, se encontraron que 10
(34.48%)de ellos eran bien diferenciados, teniendo una suma de gleason
menaor de 5, su antigeno prostatico especifico oscilaba entre 1.5 y 150 ng,
y el gamagrama 6seo se encontraba con lesiones metastasicas evidentes
en 6 (20.68%), con carga metastasica baja en 4, media en uno y en otro
con carga alta. Tuvieron un seguimiento de 2 a 21 meses con una media
de 13 meses. Los otros 5 pacientes (17.24%) con respuesta completa, su
tejido tumoral era mal diferenciado con una suma de gleason mayor de
5, con un antigeno prostatico oscilante entre 9.7 y 150 ng y con carga
metastasica evidente en 4 pacientes, siendo baja en 3 y media en el otro
paciente.

Tuvieron un seguimiento de 13 a 21 meses con una media de 16.21
mesaeas.

De los pacientes con enfermedad estable, un total de 6 (20.68%),
teniendo un antigeno prostatico elevado y gamagrama &seo positivo
desde inicio de tratamiento y no variando hasta ultima cita de control,
teniendoc un seguimiento en promedio de 16.82 mases; su diferenciacién
histolégica era mal en 4 (13.79%) con gleason mayor de 5, su antigeno
prostatico se registré en 150 ng y su carga metastasica fue irregular
teniendo baja en uno, media en otro y aita en dos pacientes. Los otros 2
(6.89%) pacientes con enfermedad estable, tuvieron un tumor bien
diferenciado, con antigenc prostatico en 150 ng y con carga metastasica
evidente en los dos, siendo media y alta.



Los pacientes que evolucionaron a la progresion, tuvieron un
seguimiento de 3 a 18 meses con una Mmedia de 9.75 meses, y con un
inicio de progresién a los 8 meses en promedio; de éstos, 3 (10.34%)

tenfan

un tumor mal diferenciado, con gleason mayor de 5, con un antigeno
prostatico que oscilaba entre 7.80 y 150 ng y con carga metastésica aita.
En cuanto al otro paciente, el tumor se encontré bien diferenciado,
gieason menor de §, can un antigeno prostatico de 57.7 y sin carga
metastasica evidente.

LLos 4 pacientes (13.44%), que abandonaron el estudio, contaron con
requisitos para ingresar a protocolo, pero posterior a tratamiento quirargico
a base de orquiectomia simple bilateral abandonaron control, io que
implica que el blogqueo androgénico fue parcial.
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DiIsSCUS I ON

Se incluyeron 29 pacientes a protocoio de estudioc cuya edad
oscilaba de los §9 a 90 afios con una media de 74.5 aflos, teniendo su
mayor incidencia en la octava década de la vida (41.27%).

Se presentd prostatismo con retencién aguda de orina s6io en ia
mitad de los pacientes (68.62%). El medio sociceconémico fue en la
mayorfa urbano (82.75%), y en cuanto a toxicomanlas, el alcoholismo se

presentd en la mayoria de ios pacientes (79.31%), y el tabaquismo fue
practicamente en la mitad (55.17%).

De tos 29 pacientes incluidos en el trabajo, 15 (565.17%) tuvieron
respuesta completa, 6 (20.68%) se mantuvieran estables, 4 (13.79%)
avolucionaron a la progresién y 4 abandonaron control posterior a
tratamiento quirirgico (orquiectomta simple bilateral), 1o que implicé’
bloqueo androgénico parcial.

En cuanto a los pacientes con respuesta completa, 10 (34.48%) eran
tumores bien diferenciados, mientras los otros 5 (17.29%) correspondian
a un patrén de Gleason mayor de 5. En cuante a la carga metastasica, se
prasentd baja en 7 pacientes (24.13%), media en 2 (6.89%) y alta s6io en
uno (3.44%); en 5 pacientes no hubo evidencia de metastasis. Tuvieron un
antigeno prostatico que oscilaba entre 1.5 y 150 ng ¥y su seguimiento fue
de 2 a 21 meses con una media de 13.5 meses.



En los 6 pacientes (20.68%) con enfermedad estable, 4 de ellos
(13.79%) tuvieron un tumor mal diferenciado, mientras los otros 2 (6.89%)
correspondia a un tumor bien diferenciado, el antigeno prostatico se
mantuvo en promedio en 150 ng y su carga metastasica fue irregular,
presentandose baja en uno, media en 2 y altta en 3 pacientes. Su
saguimiento fue en promedio de 16.83 meses.

En cuanto a los pacientes que evolucionaron a ia progresion, siendo
un total de 4 (13.44%), en 3 de ellos (10.34%) su tumor era mal
diferenciado, y el restante su patréon histolégico era con una suma de
Gleason menor de 5, su antigeno prostatico estuvo entre 7.80 y 150 ng,
y su carga metastasica sdélo fue evidente en 2, siendo ésta alta. Su
seguimiento fue de 3 a 18 meses con una media de 9.75 meses, y con un
inicio de progresién a ios 8 meses en promedio.




CONCLUSIONES

En resumen, los factores prondsticos habituales en cancer de
préstata, como son grado y estadio fueron evaluados en este trabajo;
integrandose en nuestros parametros antigeno prostatico especifico, grado
histolégico medido por la suma de Gleason y el estadlo clinico en el cual
empleamos como parametro o que convencionalmente designamos como

carga metastasica.

Esto se diseflé de esta manera por que los paciente evaluados
corresponden todos a un estadlo clinico D2, o sea, un estadlo clinico igual
en todos sllos; utilizando por lo tanto la distinta carga metastdsica medida
a través de! numero de metastasis 6seas demostradas a través del
gamagrama éseo. Para utilizar este parametro como factor prondstico en
un grupo de paciente con cancer de préstata metastasico y analizar si la
carga metastasica alt momento del diagndstico determinaba una respuesta
diferente al tratamiento.

De acuerdo a nuestro resultados encontramos que en el total de
pacientes solo 4 demostraron progresién en el periodo de seguimiento y
asta progresion ocurrié a los 8 meses; encontramos en condiciones
astables 6 de ellos. y en 15 encontramos una respuesta completa de
acuerdo a los criterios del NPCP (Proyecto Nacional de Cancer de

Préstata).

Y



En los paciente con respuesta compieta la revision de su carga
metastasica a su inicio de tratamiento demostrd resultados que en
principios si correlaciona con la hipétesis de este estudio, esto es, que los
pacientes con respuesta completa al tratamiento 33.33 % tenlan una
carga metastasica negativa, correspondiendo en rigor a un estadlo clinico
DO, pero que tienen tratamiento para enfermedad metastasica por las
condiciones generales dej paciente y su edad que descalificarfan para una
cirugla radical. El 46 % de ellos tenlan carga metastasica minima, esto es,
que ninguno de ellos tenfan mas de uno o dos sitios de metastasis
identificados en gamagrama 6seo. De este grupo de pacientes con
respuesta completa, solamente un paciente que representa el 6 % de ellos
presentd una carga metastasica alta at inicio del tratamiento.

De ios paciente que sf respondieron pero que se mantenieron como
enfermedad estable encontramos porcentaje de carga metastasica en
sentido inverso, esto es, solamente un paciente tenla carga metastasica
minima, en tanto que 3 de ellos tenfan mas de 10 metastasis an los
estudios de centellograma 6seo.

En cuanto a la correlacion con el grado histolégico, nuestro estudio
caoincide con los resuitados ya publicados:

La respuesta completa coincidié en un 66 % de los casos con un
tumor bien diferenciado, con Gleason menor de 5, ¥ s6lo 33 %
representaba un tumor mal diferenciado, misma correlacién se encontraba
vy con los mismos porcentajes en la enfermedad estable.

Paraddéjicamente en aquellos pacientes que mostraron progresion de
ia enfermedad durante el tiempo de estudio, ios porcentajes de paciente
sin carga metastasica y tumor bien diferenciado fueron iguales o mayores
que los pacientes con carga alta y tumor mal diferenciado lo que significa
que en este grupo de pacientes no demostramos que {a carga metastasica
o grado de diferenciacion represente factores prandsticos confiables.



De lo anterior podemos conciuir, que aungue la muestra de pacientes
es reducida y el analisis de resultados no demostré diferencias
estadisticamente significativas si encontramos en principio que para
aquelios pacientes con buena respuesta al tratamiento incluyendo en la
u misma, los que permanecieron en enfermedad estable, la carga
. metastasica y el grado histolégico si representan factores pronésticos

favorables dentro del gran grupo de pacientes con cancer prostatico
metastasico.
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