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FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E
INVESTIGACION

SUBDIVISION DE ESPECIALIZACIONES
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ASUNTO: Autorizacién del trabajo de
investigacién del Dr. Victor Manuel Garcia
Gonzalez,

DR.ISIDRO AVILA MARTINEZ
SECRETARIO DE SERVICIOS ESCOLARES
DE LA FACULTAD DE MEDICINA
Presente.

Estimado Dr.Avila Martinez:

Me permito informar a usted que €l Dr. Victor Manuel Garcia Gonzilez, alumno del curso de
especializacién en Urologia en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn.,
presenta el trabajo de investigacion intitulado “EVALUACION DE LA AGRESIVIDAD DEL
ADENOCARCINOMA DE PROSTATA EN UNA POBLACION CON VALOR DE ANTIGENO
PROSTATICO ESPECIFICO MENOR A 10 ng/mL"”.

De conformidad con el articulo 21 capitulo 5°, de las Normas Operativas del Plan Unico de
Especializaciones Médicas (PUEM) se considera que cumple con los requisitos -
validarlo como el trabajo formal de Investigaciéon que le otorga el derecho a la diplomaci.:.
como especialista.

Sin otro particular de momento, reciba un cordial saludo.
Atentamente
"POR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU"
Cd. Universitaria, D. F. a 8 de septiembre del 2003
JEFE DE LA SUBD
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Mexico, D.F. a 1° de agosto de 2003.

- Dr. Leobardo C. Ruiz Pérez
Jefe de la Subdivision de Estudios de Posgrado
E Investigacién de ia Facultad e Medicina, UNAM
P resente - L :

Por medio del presente. Ie comumco a usted que por parte de esta Dnreccuon de Ensenanza no
tiene inconveniente alguno‘para que el DR::VICTOR:MANUEL GARCIA GONZALEZ, medico
residente de 4to. afio.de la  Espeécialidad en: Urologla realicé sus tramites de la Dlplomacron
Oportuna con el amculo publicado “Evaluacion de la agresividad del adenocarcinoma de
prostata en una: poblac:on con valor de antlgeno prOStatlco especifico menor a 10

nglmL"

Atentamente

Dr. Luis.| nge?xco Uscanga Dominguez
Directorde Ensefanza, -
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Evaluacion de la agresividad
del adenocarcmoma de prostata en una poblacién

Victor M. Garcia-Gonzalez,* Victor Figueroa-Granados,* Guillermo Feria-Bernatl*

RESUMEN ,Ati_‘-lCIMA
Introduccion. Ei cincer de préstata (Caf) es una de las causas mas importantes de morbimortalidad en México. Su dclcccrén sC
basa en la determinacién del antigeno prostatico especifico (APE) y el tacto digital rectal (TDR). El gammagrama 6seo se usa en
enfermedad metastasica, excepto si hay un APE menor a 10 ng/mL debido a enfermedad 6rgano-confinada, sin embargo, existen
pacientes en este grupo, pero con enfermedad avanzada. Objetivo. Identificar a todos los pacientes con APE menor a 10 ng/mL
con enfermedad avanzada, para establecer su incidencia, agresividad, mortalidad y utilidad del gammagrama 6sco. Pacientes y
métodos. Fue realizado un estudio retrospectivo, descriptivo y comparalivo con base en la revisién de expedicntes de enero de
1987 a junio de 2000, se analizaron variables demograficas y de la enfermedad incluidos estadio y recurrencias. Resultados.
Fueron revisados los expedientes de 372 pacientes con diagnéstico de Cal, 11.8% se presentaron con APE menor a 10 ng/mL con
edad promedio de 66.8 aios, indice tabaquico de 17.4, APE 6.2 ng/mL, Gleason 5.7, y sintomatologia urinaria en 84%. Se
encontraron cinco casos con enfermedad avanzada, siete recurrencias clinicas y 18 bioqufmicas. El tabaquismo y los sinfomas
urinarios resultaron factores de riesgo para enfermedad avanzada: el Gleason > a 6 y la sintomatologia urinaria para recurrencia
clinica. Conclusiones. Mas de 10% de casos con CaP con APE < 10 ng/mL tiene enfermedad avanzada, y estad en relacién con
tabaquismo intenso y la sintomatologia urinaria, este factor y un Gleason > 6 son factores para recurrencia clinica.

Palabras clave: Cancer de présiata, antigeno prostitico especifico. enfermedad avanzada, recurrencias.

ABSTRACT

Background. Prostate cancer (Pca) is one of the most important morbimortality causes in Mexico. The screening is based in
prostatic specific antigen (PSA)determination and in the digital rectal exam (DRE). The nuclearbone scan is used in the advanced
disease screening, except if there’s a PSA below 10 ng/mlL because organ confined disease, although there are patients in this
group with advanced disecase. Purpose. To identify all patients with PSA below 10 ng/ml with advanced disease; to establish
incidence, aggressiveness, mortality, and useful of bone scan. Pati and methods. Retrospective, descriptive and compara-
tive study based on files reviewed from January 1987 to June 2000, analyzing demographic and disease variables, stage and
recurrences. Results. We reviewed 371 files of patients with Pca, 44 patients (11.8%) presented PSA below 10 ng/mL, with a
mean patient age of 66.8 years, cigarette index 17.4, PSA 6.2 ng/mL, Gleason 5.7, urinary symptoms 84%. There were S cases
(11.3%) with advanced disease, 7 clinic recurrences and 18 biochemical. The smoking factor and urinary symptoms resulted
risk factors for advanced disease; a Gleason score > 6 and urinary symptoms for clinic recurrence. Conclusions. Over 10% of
the cases with prostate cancer and with PSA below 10 ng/ml are in advanced stage: this is related with high smoking factor and
urinary symptoms, this factor and Gleason over 6 are factors for clinic recurrence.

Key words: Prostate cancer, prostatic specific antigen, advanced disease, recurrences.

INTRODUCCION cer, mas de 179,300 hombres fucron diagnosticados
concancerde préstataen 1 999 yseestimaque 37,000
El cancer de préstata es una de las neoplasias mas murieron de esta enfermedad.' La importancia de esta

cominmente diagnosticada, siendo una de las princi- neoplasia llevé a la basqueda de un marcador con la
pales causas de morbimortalidad en hombres mexica- suficiente especificidad y sensibilidad, se encontré el
nos e incluso a nivel mundial, en hombres americanos antigeno prostatico especifico, una glucoproteina
cs la segunda causa de muente relacionada con can- producida por el epitelio ductal prostatico que repre-

* Departamento de Urologia. Instituto Nacionat de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran™ (INCMSZ).
Solicitud de sobretiros: Dr. Victor Manuel Garcia-Gonzélez
Depanamento de Urologia. Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran™ (INCMSZ). Vasco de Quiroga No. 15, Col.
Secci6n XVI, Tlalpan, C.P. 14,000 México, D.F. Tel. 5573-1200 Ext, 2145. Fax 5485-4380. 0
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Garcia-Gonzéilez VM v cols. Adenocarcinoma de préstata con APE menora 10 mi/mi.

senta uno de los marcadores mas utilizados en el
medio oncolégico.*? Han sido establecidos valores
normales de estc marcador como referencia para la
deteccién del cancer de préstata, asi como valores
normales por grupo de edad* y se ha revolucionado
la capacidad para la deteccién oportuna de la neco-
plasia, junto con el examen digital rectal;® a este
respecto, cabe sefalar la importancia de reducir los
costos y hacer cada vez miis eficientes los servicios
de salud. El rastrco 6sco con radiondclidos es atil
para detectar metistasis a hueso, se han observado
éstas cn 80% dc los pacientes que han muerto por
este cancer como resultado de una diseminacion
sistémica.® Existe evidencia que permite establecer
que dicho estudio no es necesario realizarlo en
pacientes asintomaticos en quiencs se ha diagnrosti-
cado cancer dc préstata con valores de antigeno
prostatico especifico sérico de 10 ng/mL o menor,
pues se ha demostrado que con estos niveles séricos
del APE la posibilidad de enfermedad sistémica es
muy poco probable. Sin embargo, existe un grupo de
pacientes que sc presentan con valores de este mar-
cador con los niveles mencionados cn estadio avan-
zado al momento del diagnéstico de una enferme-
dad muy agresiva. De acucrdo con lo anterior, ¢l
objetivo del presente estudio fue identificar a los
pacientes con CaP con valores de antigeno prostati-
co especificode 10 ng/mL o menores al momento del
diagndstico para establecer su incidencia entre la
poblacion del Instituto Nacional de Ciencias Médi-
cas y Nutricion *Salvador Zubiran™ (INCMNSZ); ana-
lizar la agresividad de dicha entidad en estos pacien-
tes en funcion de estadio, recurrencias bioquimicas
y/o clinica y mortalidad.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo, longitudinal,
descriptivo y comparativo, se revisaron los expedicn-
tes de los pacientes con diagnéstico de carcinoma de
prostata de encro de 1987 a junio de 2000 en cl
INCMNSZ, identificandose aquellos con APE en valo-
res de 10 ng/mL o menores, se analizé la edad, el nivel
sociocconomico (NSE), historia familiar de cancer de
proéstata, indice de masa corporal (IMC), indice taba-
quico (IT), sedentarismo, comorbilidad, sintomatolo-
gfa, método diagnostico, estadio, grado de diferen-
ciacién, modalidad de tratamiento, recurrencias y
morntalidad. Para el analisis estadistico se utilizaron
variables descriptivas como la desviacion estandar
como medida de dispersiéon y el promedio como
medida de tendencia central, asi como las pruebas
de x* y Mann-Whitney para comparacién de grupos.

RESULTADOS

Se presentaron 372 casos de CaP en el INCMNSZ
de cnero de 1987 a junio de 2000, de los que 44
(11.8%) tenian valores de APE de 10 ng/mL o menos,
su edad promecedio fue de 66.8 anos (£ 8.84); 35

pacientes (79.55%) provenientes de nivel socioeco-
némico medio y ¢l resto de nivel bajo (20.45%); con
historia familiar s6lo presente en tres casos (6.81%);
con IMC promedio de 26.75 kg/m? (+ 3.95) y de IT de
17.42 (+ 15.69); el sedentarismo cstaba presente en
30 casos (68.18%) y 31 pacientes (70.45%) presen-
taban enfermedades comdérbidas importantes; por
otra parte, en 37 casos (84%) sc encontraba historia
positiva de sintomas urinarios bajos; el APE al mo-
mentodcl diagnéstico ibade 0.81 ng/mlL a 9.4 ng/mL
(promedio 6.27 ng/mL *+ 2.36) (Cuadro 1). El diagn6s-
tico sc llevé a cabo por dos métodos, primero por
biopsia por ultrasonido transrectal en 33 pacientes
(75%) encontrando datos sospechosos de neoplasia
en ¢l ultrasonido en 19 pacientes (43.18%) y se llegd
a él porreseccién transuretral en el resto de los casos
(25%); el gammagrama 6sco se realizéen 86.36% de
los pacientes siendo positivo solamente en un caso;
cinco pacientes se encontraban en estadios clinicos
avanzados, cuatro en estadio C-2 y uno en estadio D-
2; el promedio de Gleason fue de 5.79 (+ 1.86); la
modalidad de manejo mas frecuente fue la prostatec-
tomia radical en 21 casos (47.72%), nueve con
radioterapia externa (20.45%), cinco vigilancia
(11.36%), y el resto con otras modalidades como
bloqueo androgénico, linfadenectomia sola, RTUP,
quimioterapia y combinaciones. Dentro de los pa-
cientes mancjados por cirugia o radioterapia (30
casos) 18 presentaron recurrencia bioquimica (60%)
y siete recurrencia clinica (15.9%); y en un scgui-
miento promedio de 39.75 meses se presentaron
cinco muertes. Al comparar|os grupos que se presen-
taron en estadios avanzados con el resto de los
pacientes sc encontré una significancia limitrofe (p =
0.096) para el indice tabaquico, siendo el tabaquis-
mo 3.3 veces mas frecuente en casos de enfermedad
avanzada (Cuadro 2), asi como un riesgo relativo de
0.865 dec presentar estadios avanzados en presencia
de historia de sintomas urinarios bajos (IC=n 95% de
0.761 a 0.982) sin encontrar otras variables con
significancia estadistica al comparar estos grupos
(Cuadro 3). Al comparar a los pacicntes que presen-
taron recurrencia clinica contra aquellos que no ia
presentaron se encontrd también significancia limi-
trofe (p = 0.086) para el Gleason que fue mayor en el
grupo de pacientes con recurrencia clinica (Cuadro 4);
por otra parte, se obtuvo un riesgo relativo de 0.720
de presentar recurrencia clinica en presencia de

Rev Mex Urol 2003; 63(3): B6-90

Cuadro 1. Variables cuantitativas (numéricas) de la poblacién.

Niamero Promedio + DE
Edad (afios) 44 66.08 8.84
Indice tabaquico 25 17.42 15.69
Indice de masa corporal 44 26.75 3.92
APE (ng/mL.) a4 627 236
Gleason a4 5.79 186
Seguimiento (meses) 44 39.75 29.02
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Cuadro 2. C
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fsticas de sujetos con o sin estadios avanzados (variables continuas).

Con (n = 5) Sin (n = 39)
Promedio = DE Promedio : DE p
Edad 62.60 15.43 67.38 7.79 0.566
Indice tabaquico 53.00 0.00 15.93 14.13 0.096
Indice de masa corporal 24.36 3.43 27.06 3.95 0.222
APE (ng/mL} 4.78 321 6.46 221 0.208
Gleason 7.60 2.88 5.56 1.60 0.108
Seguimiento (meses) 27.20 24.70 41.35 2941 0.365

* Prueba de U- Mann Whimey.

sintomas urinarios bajos IC=95% de 0.564 a 0.919)
(Cuadro 5). En cuanto a los pacientes con o sin
recurrencia bioquimica fue estadisticamente signifi-
cativo el provenir de un nivel socioeconémico bajo
(p = 0.053 que sc dio mas en pacientes sin dicha
recurrencia (Cuadro 6), también la edad fue ligera-

Cuadro 3. Factores de riesgo de presentar estadios avanzados. Riesgo
relativo.

IC = 95%
RR Min
Sintomas urinarios 0.865 0.761 0.982
Historia familiar 1.139 1.016 1277
Sedentarismo 1.500 0.221 10.171
Comorbilidad 0.563 0.057 5.579
Nivel socioecondmico bajo 1.167 1.019 1.336
USG sospechoso 2125 0.252 17.920

* Prueba Ji cuadrada de Pearson.

Cuadro 4. Pacienies con o sin recurrencia clfnica (variables continuas).

mente mayor en los pacientes que recurrieron (p =
0.094) (Cuadro 7). En lo que respecta a la mortalidad
fue significativa a este respecto la recurrencia clinica
(p = 0.001) que se presentd en todos los pacientes
fallecidos; con riesgo relativo de 0.839 de morir con
fa presencia de enfermedades comérbidas (diabetes
mellitus y alteraciones cardiovasculares, principal-
mente) (IC = 95% de 0.719 a 0.979), sin resultar
ninguna otra variable significativa para este desenla-
ce (Cuadro 8).

DISCUSION

La sociedad actual cada vez mais se enfrenta a
enfermedades propias de la vejez o de la edad adulta
de acuerdo con el aumento en la esperanza de vida,
dentro de estas patologias se encuentra el cancer de
préostata que aumenta en su prevalencia de manera
importante. La Asociacién Americana de Urologia
recomienda realizar una evaluacién prostética anual

Con {n=7) Sin (n = 23)
Promedio + DE Promedio+ DE P
Edad 69.28 0.099
Indice tabaquico 19.40 0.671
Indice de masa corporal 27.57 0.844
APE (ng/mL) 0.768
Gieason 0.086
Seguimiento (meses) 0.288
* Prueba de U- Mann Whitney.
IC -95%
Min
Sedentarismo 71.4 - 69.56 0.925 1.094 0.169 7.061
Comorbilidad 85.7 52,17 0.113 5.500 0.568 53.215
NSE bajo 14.28 26.08 0.518 0472 0.047 4.770
Sintomas urinarios 78.26 0.177 0.720 0.564 0919
USG sospechoso 5 | 70 0.841 1.286 0.110 15.003
Historia familiar 1428 4.34 0.356 3.667 0.199 67.650

* Prueba Ji cuadrada de Pearson.
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Cuadro 6. Faciores estudiados como riesgo de presentar recurrencia bioquimica

1IC—-95%
Con (n = 18) Sin (n = 12) p* RR Min Max
(%) . . (%)
Sedentarismo 7222 .300 0.267 6.327
Comorbitidad 66.06 .000 0.448 8.936
NSE bajo 11.11 0.027 1.130
Sintomas urinarios 88.88 0373 19.060
usG choso 71.14 0.180 6.363
Historia lamiliar 11110 1.270 2.412

* Prueba Ji cuadrada de Pearson.

Cuadro 7. Comparacion de las mcten‘

de los'sujetos con o sin

N _Aeo.

P Con'(n = 18) -

A A
“Sin (0 = 12) —=F DL URIGER ]
= 8.

“*Promedio = DE " ; o Promedio = DE
Edad 67.44" 5455 Y 63.08 7.72 0.094
Indice tabaquico 18.82. +:15.80 .18.32 17.77 0.963
indice de masa corporal 26.26" 299 27.97 3.05 0.117
APL (ng/mL) 2 7.01 < .-1.80 6.53 221 0.686
Gleason i Baal 11,75 5.50 1.16 0.777
Seguimiento (meses) e 47.00 - .. 3152 35.50 2042 0.261
* Prueba de U-Mann Whithey.
Cuadro 8. Faciores estudiados como riesgo de mortalidad. . e
oL AR - IC~-95%
Muertos {n'=_5)" ... Vivos {n' = 39) p* RR Min
(%) B (%)
Sedentarismo 80" ST 66.7 0.547 0.500 0.051 4.939
Comorbilidad 100 . : 66,7 0.1249 0.839 0.719 0.979
NSE bajo 0 ST 1230 0.228 1.167 1.019 1.336
Sintomas urinarios 60 . .. 872 0.118 4.533 0.601 34.019
USG sospechoso 100 - 1643 0.460 4947 0.852 . 1.053
Recurrencia clinica 100 BRI -14.8 0.001 0.571 0.301 1.085
Recurrencia bioquimica 100 55.6 0.136 0.833 0.678 1.025
tlistoria lamiliar o} 7.7 0.521 1.139 1.016 1277

* Prueba Ji cuadrada de Pearson.

en pacientes mayores de 50 afios y en mayores de 40
afnos en casos de pacientes de raza negra o con
historia familiar positiva.” Aunado a este cambio
cn la altima década en la vigilancia de estos
pacientes sc agrega el manejo é6ptimo de los recur-
sos diagndsticos para cancer de préstata para dis-
minuir los costos y aumentar cn general la eficien-
cia de los servicios de salud, a este respecto se han
cstablecido niveles de corte para la evaluacién de
cada pacicnte, tal es el caso del antigeno prostiti-
co cspecifico para el que existen estudios que
indican que c¢s posible evitar la realizacién del
gammagrama 6sco cn valores de antigeno de 10
ng/mL o menores, esto debido a que existen estu-
dios de correlacién de multiples factores con los
hallazgos del rastrco 6seco.que han demostrado
quec el antigeno prostatico especifico es el mejor

predictor para los resultados del rastreo 6seo inde-
pendientemente del grado tumoral y el estadio
clinico local.® Se establece, con lo anterior, que un
valor de antigeno de 10 ng/mL o menor o incluso
menora 20 ng/ml podria predecir una enfermedad
sin afeccién sistémica, es decir, 6rgano confinada.
Sin embargo, existen pacientes que se presentan
con estos valores de antigeno incluso menores a
10 ng/mL y que estan en estado avanzado, en el
presente estudio correspondieron a 11.36% de ca-
sos y aunque se realizé gammagrama en 38 de ellos
(86.36%) éste sélo resulté positivo en un caso, lo
cual sugiere la necesidad de establecer con claridad
en qué casos es Gtil. Se encontré significancia
importante en el tabaquismo, representado como
un indice tabaquico elevado (promedio 18.82 con
p = 0.096), asi como que ¢l paciente tenga sintoma-
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tologia urinaria baja (RR de 0.865, min 0.761, max
0.982, IC 95%), como unicos factores que correla-
cionaron con enfermedad agresiva o en estadios
avanzados, csto en relacién con el volumen tumo-
ral con afeccidén uretral u obstruccién. Ademas,
aunado a dichos sintomas, el Gleason elevado
(promedio 6.42 + 1.61) sc confirmd como factor
prondstico de recurrencia clinica al ser una ncopla-
sia mas agresiva. Se observaron recurrencias bio-
quimicas en pacientes de mayor edad que a su vez
tuvieron mayor tiempo de seguimiento que los que
no recurrieron {(promedio 47 vs. 35.5 meses). Final-
mente todos los pacientes que fallecieron habian
presentado recurrencia clinica y fue mayor el riesgo
de morir en presencia de enfermedades comaérbidas.

CONCLUSIONES

Es posible que mas de 10% de los pacientes con
cancer de préstata con valores de antigeno prostatico
especifico de 10 ng/mL o menores, se presenten con
enfermedad en estadios avanzados; encontrando
que factores como ¢l tabaquismo intenso y la presen-
cia de sintomatologia urinaria baja son importantes
para predecir dicho comportamiento y su presencia
podria apoyar la realizacién de estudios de extension

como el gammagrama dseo que no debe utilizarse de
manera rutinaria en todos los pacientes con valores
de APE < o = 10 ng/mL; por otra pane, el encontrar
pacientes con dicha sintomatologia previa al diag-
nastico junto con un valor de Gleason > a seis puede
predecir la presentacion de recurrencia clinica en
estos pacientes, lo cual influye sobre la mortalidad en
estos casos.
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