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2.- Antecedentes.-

El cancer de prostata constituye el segundo tumor mas frecuente en los hombres, y la tercera causa de
muerte en los varones mayores de 55 afios de edad; la prevalecia del cancer de prostata se
desconoce porque la mayoria de los varones tiene la forma incidental de la enfermedad. La incidencia
de cancer de prostata se ha incrementado en la poblacion. Las cifras de 1986 revelaron 8.7% y del
9.4% con tendencia al incremento, lo cual podria reflejar el Incremento de la capacidad de detectar el
cancer prostata a través de nuevas modalidades de diagnosticd, como la ecografia prostatica y el nivel
sérico del anfigeno prostatico especifico ademas, de nuevas técnicas diagnosticas. La tasa de
mortalidad en E.U.A. es de 14 muerles por cada 100 mil varones, siendo mas frecuente en sujetos de
raza negra. (1)

El carcindma de prostata tanto avanzado como precoz, puede ser asintomatico en el momento del
diagnéstico y mas del 80% de los pacientes presentan un estadio C o D cuando son diagnosticados.

- Estadios o etapas del cancer de prostata.- (1, 2)

1.- Etapa | (A).- El cancer de prostata en esta etapa no se siente y no causa ningin sintoma. El

cancer se encuentra solamente en la prostata y se detecta de forma casual.

2.- Etapa Il (B).- Las células cancerosas se encuentran en la glandula prostatica anicamente. El

tumor puede detectarse por medio de una biopsia por aguja, o por simple tacto rectal.

3.- Etapa lli (C).- Las células cancerosas se han diseminado fuera del recubrimiento (capsula) de la
prostata a los tejidos circundantes.

4.- Etapa IV (D). Diseminacion (por metastasis) a los ganglios linfaticos (cerca o lejos de la prostata)

o a los organos y tejidos situados lejos de la prostata -los huesos, el higado o los pulmones.




Recidiva.- El canycer'vuelve a aparecer después de haber sido tratado. Puede reaparecer en la
prostata o en otra paﬂe del cuerpo (1,3).

Clasiﬁéacién T.N.M.- El cancgr de prostata también se puede clasificar usando T (tamafio del tumor),
N (grédo de diseminacion a los ganglios linfaticos) y M (extension de la diseminacion a otras partes
del éixer’po (2.

Se ha reladionado al cancer de prostata con otn;os factores éomo:

1.- Antecedentes familiares (padre, hermano, tio), exposicion a cadmio en el lugar de trabajo
(soldadura, baterias o electrotipos), los hombres casados parecen tener mayor riesgo que los
hombres solteros, |a dieta alta en grasas puede aumentar el riesgo asi como quienes se han
sometido a una vasectomia.(1,4)

El anfigeno prostatico especifico (PSA), la fraccion de anfigeno prostatico, ia centello grafia dsea, la
micro hematuria persistente e indolora puede ser la Unica pista que indique la presencia de un
carcinoma de prostata, especialmente de un cancer ductal de células transaccionales. El uitrasonido
presta poca utilidad en etapas iniciales (1.2).

El PSA es una serina proteasa neutral de 34 KD de la familia de la calicreina producida por las
células epiteliales de origen prostatico, esta proteina esta presente en el citoptasma de las células
epiteliales de origen prostatico. Es secretada apicalmente por células iluminales que se encuentran
dentro de los acinos prostaticos, la produccion de parece estar requlada por el receptor androgenico
e inhibido por el bloqueo del receptor androgenico en el modelo LNCap. Estructuralmente el PSA
es una glicoproteina monomerica de240 aminoacidos, el gen que codifica el PSA ha sido identificado
en el cromosoma 19q13, donde esta estrechamente relacionado con el gen de otra proteasa, la

calicreina-1 glandular humana (2,5).
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En relacién con diferentes aspeclos clinicos importantes, el PSA exhibe mucha menos variabilidad
como marcador tumoral que la FAP. Con la posible excepcion de las glandulas peri uretrales, el PSA
no es producido por tejidos extraprostaticos, por lo tanto , las modificaciones de los niveles séricos
de este anfigeno reflejan inicamente las alteraciones de la prostata . después de efectuar la biopsia
prostatica con aguja fina los niveles de PSA no disminuyen necesariamente a niveles basales con
una vida media de 2 a 3 dias .las alteraciones significativas de la arquitectura glandular normal , la
inflamacion local y la formacion de fistulas podrian permitir una filtracion de PSA hacia el suero
durante semanas o meses , lo que producira niveles falsamente elevados de PSA.(2, 6).

El papel que juega el PSA en la estatificacidn anatomopatologica se ha evaluado en diferentes
estudios mostrando una correlacion en los pacientes estudiados, sin embargo en términos
individuales, PSA no sirve como predictor del estadio anatomopatologico(1, 7). Los niveles de PSA
tienen una amplia distribucion en cada estadio anétomopatolégico. El grupo Johns Hopkins ha
demostrado que existe una correlacion inversa entre los niveles de PSA y el puntaje de Gleason
cuando se controla el tamano de los tumores, esto explica que los tumores de mayor tamaiio y
menos diferenciados secretaran menos PSA que los tumores de menor tamafio y mejor
diferenciados (1). Al respecto experios afirman que 50% de |a poblacién masculina en edades
cercanas a los cincuenta afios tienen, en la prostata células tumorales no detectadas, por su bajo
nimero y malignidad; las expectativas despertadas por el APE en relacion con el cancer prostatico
son promisorias pero debe de tener un seguimiento acorde con otros métodos de diagnostico y
control (8); La utilidad predictiva positiva de las concentraciones de APE es de 2% con cifras de
menos de 4 ng/mi, de 7% con 4 a 10 ng/ml y de 28% con mas de 10 ng/ml; las concentraciones de

APE en cancer de prostata se superponen de manera considerable (9).
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Los niveles de foéfalasa' acida en el liquido prostatico son de 50 a 100 veces mas elevados que los
hallados en el suero. Las fosfatasas acidas consisten en por lo menos cinco enzimas diferentes, las
mas frecuente encontrada en la prostata (FAP); Sin embargo esta isoenzima también se encuentra
en el bazo, pancreas y granulositos, la FAP sérica es un marcador mucho menos sensible y
especifico de carcinoma de prostata que el PSA (5, 9). El papel exacto que desempeiia la FAB en el
diagnostico y la estatificacion del carcinoma de prostata es dificil de deducir a partir de la
comparacion de los informes publicados, la determinaciones de fosfatasa acida utilizando el sustrato
timolftaleina proporcionan una informacion en cuanto a la estadificacion que es valiosa para el
urdlogo, las elevaciones de este marcador plantean la sospecha de presencia de enfermedad
extracapsular (1, 9).

La gamagrafia dsea con 99Tc- metilen—difosfonatos es el método diagnostico, indicado para el
estudio de las lesiones tanto malignas (primarias o metastasicas) como benignas; Es la prueba de
eleccion para la deteccion temprana de lesiones 6seas metastasicas para clasificar a los pacientes
en enfermedad avanzada, en la clasificacion TNM. y respuesta a tratamiento por cancer de prostata
(10,11.12). E! reconocimiento de los patrones mas frecuentes de metastasis ayuda a establecer el
diagndstico de metastasis seas, diferenciandolas de variantes normales o patologias benignas. EL
patrén clasico que tiene ia mayor certeza diagnostica en la presencia de multiples zonas calientes
en la columna, pelvis y costillas.(13,14) La gamagrafia provee informacion sobre 1a localizacion y
extension de la enfermedad, la localizacion de las metastasis se corretaciona con ia progresién del
cancer prostatico, lo cual ayuda a establecer el prondstico;(10,15). Un patron gamagrafico avanzado
de la enfermedad es la imagen de super scan que traduce la captacion incrementada del
radiofarmaco por casi todo el esqueleto con una pobre eliminacion por via renal y, que habitualmente

se observa aun con otras lesiones menos avanzadas de la enfermedad.(2.16).
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Estudios de gammarafia 6sea al momento de detectarse la enfermedad sefalan que del 30-50% de
los pacientes presentan metastasis 6seas por esta patologia oncoldgica; Los del estadio | sélo el
12%; en estadio Il, 12%: en los estadios Ill y IV se incrementa hasta un 65% (10).

Los hallazgos gammagraficos son muy precoces y aparecen antes de exista sintomatologia clinica o
signos radiolégicos hasta 6 meses antes. En un paciente con radiografia 6sea negativa pero dolor
localizado debe indicarse la realizacién de una gammagrafia 6sea, por su sensibilidad precoz en
patologia esquelética, en caso de destruccion dsea existe acumulo focal de radiotrazador por la
reparacion 6sea causado por tumoracion y en menor medida inflamacion u o infeccion. (2,17). La
gamagrafia 6sea produce una visualizacion excelente de todas las estructuras del esqueleto y.
sobretodo es de gran valor en aquellas areas del mismo que son dificiles de estudiar con la
radiografia convencional 6sea tales como costillas, esterndn y escaputas (14). La frecuencia de
aparicion de metastasis 6seas es muy elevada en los carcinomas de prostata (50-75%). La
localizacion de metastasis 6sea por cancer de prostata mas frecuente son columna lumbo-sacra,
columna dorsal y toracica, pelvis y articulacion sacro-iliaca. (5,10,18)

E£n general, las metastasis 6seas de carcinomas aparecen con mas frecuencia en columna vertebral

y parmrilla costal, y menos en pelvis o craneo.(2, 5).
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= Justificacion:

El cancer de prostata es una entidad frecuente en nuestro medio y su diagnastico muchas veces se
realiza en etapas avanzadas; en las revisiones realizadas hasta el momento , en México no se han
reportado la diferencia entre los niveles de APE y el numero de metastasis Oseas por lo que

consideramos que seria importante llevar a cabo este estudio, con la finalidad de establecer si existe

correlacion entre las mismas para un tratamiento mas oportuno.
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.-Disefio:

retrospectivo, descriptivo, transversal, observacional

.~ Material y Métodos:

Con el objeto de determinar si existen diferencias enlre los niveles de; APE y la presencia de
metastasis Oseas segun el tipo de terapéutica utilizada , Se analizarézn 43 expedientes clinicos que
cumplieran con el dx de cancer prostatico, de julio del 2002 at 30 de agosto del 2003. se analizaron
los expedientes que cumplieran: 1) el estadio histopatoldgico, 2) gammagrafia 6sea y 3)
determinacion de APE. Se separaron en dos grupos seguin la terapéutica utilizada (prostatectomia +
radioterapia y prostatectomia + radioterapia + deprivacion androgénica), se obtendra el APE y se

contar el nimero de metastasis 6seas.

.~ Andlisis estadistico:
Se utilizo estadistica no paramétrica (Asymptotic significance) obteniendo una p de 0.850 entre los

APE de cada grupo y una p significativa de 0.000 para la diferencia entre el nimero de metastasis

en cada grupo.
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7.- Resultados:

F ia radical + i pi P ia radical +
+ deprivacion androgénica
APE Numero de - APE Ndmero de
i metastasis
40 12 43 [:
3 9 45 s —_—
4 11 55 el
[ 5 9 64 3
4 7 45 6 1
6 11 34 7
as 8 - 56 5 1
46 9 34 7
47 8 40 s
45 10 30 3
44 8 24 4
34 9 43 4q
(- E) 41 3
a3 10 _ai q
21 2 31 3
54 11 25 7
43 " 55 [
34 9 33 4
41 10 49 5
34 E] 50 4
29 7 51 5
23 8
Medi 42.31+-11.46 9.40+-1.46 42.61+-10.81 4.76+-1.33
Mediana 43.50 9 43 5
Minimo 21 7 24 3
Maximo 67 E] €4 7

-
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PACIENTE CON PROSTATECTOMIA , UN ANO DESPUES SE EVIDENCIA
LESIONES EN COLUMNA LUMBAR, COSTILAS HUMERO DERECHO Y FEMUR
1IZQUIERDO.
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MISMO PACIENTE QUE SE INICIA CON TRATAMIENTO ANTIHORMONAL, TRAS UNA MEJORIA
INICIAL, AUMENTARON LOS NIVELES DE PSA A 94NG-ML LA GAMMAGRAFIA MUESTRA

REGRESION DE ALGUNAS LESIONES (FEMUR, COSTILLAS Y HUMERO Y PROGRESION DE
OTRAS (L-1, ARTICULACION SACROILIACA IZQUIERDA)
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- Discusion:

En la estatificacion del 'céncer de prostata es importante la diferenciacion entre los procesos
limitados a la présiaxa y los que se extienden por fuera de la misma,. El tratamiento puede variar .
segun la extensiéon tumoral, El pronostico también depende del estadio de la éhférmedé@ . los
pacientes con carcinoma de prostata limitado a la giandula poseen una supervivencia'a;lbs's anos.
del 94% a los 5 anos, mientras que la diseminaciéon extracapsular supbne una tasa dve>$qp>-ewive;'\éira )
alos 5 afios del menor 70%. e

El comportamiento del cancer de prostata tiene grandes variaciones, desde un tumor primario de
crecimiento pausado e indolente aun tumor metastasico agresivo refractario a la terapia hormonal
por lo que dificulta la valoracion de los resultados.

Aunque los niveles de PSA se asocian con la respuesta a diversos tipos de tratamiento, esta prueba
no es especifica, por lo que no es un indicador del estadio patologico. Es cierto que los niveles de
PSA se elevan a medida que el estadio de la enfermedad avanza. Aquellos pacientes tratados con
deprivacion androgenica normalmente tienen una disminucion de los niveles de PSA, sin embargo,
en estadios avanzados como en este caso suelen permanecer por algunos meses altos y después ir
disminuyendo paulatinamente, sin indicar que la enfermedad haya remitido, ya que aunque la
enfermedad odsea sé auto limita con el tratamiento, la extension a tejidos blandos sigue
avanzando,.Por otro lado existen pacientes hormonorresistentes con enfermedad en estadios
avanzados, cuyo cancer no se ‘afectan con este tratamiento y que cundo se tratan mediante
radioterapia pueden tener niveles de PSA falsamente bajos.(1, 2)

En estadios terminales aparecen nuevas metastasis dseas aunque el APE este bajo, esto se debe a
que las células neoplasicas ya son tan indiferenciadas que producen otras sustancias quimicas que

no son detectadas actualmente con nuestros métodos.

w
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9.- Conclusion:

No se encontraron diferencias en el APE en los pacientes con Gleason 8, independientemente del
tratamiento administrado, pero se encontraron dnferenuas en'el namero de metastasis dseas en la
gammagrafia osea, siendo menor para eI grupo con tratamlenlo de prostalectorma radical +
radioterapia + deprivacion hormonal esto demuestra que el nimero de metastasis 6seas esta en

relacion al tratamiento suministrado’ y no. a Ios mveles de APE
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