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RESUMEN

Introduccioén: el cancer de prostata es el mas frecuente en la poblacién masculina y la
segunda causa de muerte en los hombres mayores de 50 afios. Cerca del 23 % de estos
pacientes presentan metastasis O6seas en el momento del diagndstico.
Objetivos: determinar la aparicion de metastasis 0seas por gammagrafia en pacientes
con cancer de prostata y la relacion que existe entre los niveles de antigeno prostatico
especifico, los resultados de la gammagrafia Osea y el puntaje Gleason.
Método: se realizé un estudio observacional, descriptivo, transversal, en pacientes con
diagnoéstico de cancer de prostata en el CIMEQ en el periodo de enero de 2013 a
diciembre de 2016. Se excluyeron pacientes que recibieron tratamiento previo para
enfermedades prostaticas. Se analizaron variables demograficas, gammagrafias dseas,
niveles de PSA, resultados histolégicos segun Gleasony principales sintomas.
Resultados: la edad promedio fue 71,45 afos y el color de piel predominante fue el
blanco. La gammagrafia 6sea demostrdé metastasis 6seas en 55 pacientes, la presencia
de estas aumento proporcionalmente con el nivel de PSA, y con el Gleason. El patrén
gammagrafico predominante fue la lesién multiple con valor promedio de PSA de 66,70
ng/ml.

Conclusiones: mas del 50% de la muestra presentd lesiones metastasicas 6seas. Los
valores de PSA por encima de 20 ng/ml pueden sugerir presencia de metastasis.
Pacientes con biopsia de préstata con Gleason de poco grado de diferenciacion tienen
mayor riesgo de padecer metastasis 6seas.

Palabras claves: neoplasias de la préstata; cintigrafia; metastasis de la neoplasia,

ABSTRACT

Introduction: prostate cancer is the most frequent in the male population and the second
cause of death in older than 50 year-old men. About the 23 % of these patients present
bone metastases in the moment of the diagnosis.
Objective: to determine the appearance of bone metastasis by gammagraphy in patients
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with prostate cancer and its relation between the levels of specific prostatic antigen, the
results of the bone gammagraphy and Gleason points.
Method: an observational, descriptive, transverse study was carried out in patients with
diagnosis of prostate cancer in CIMEQ in the period from January, 2013 to December,
2016. Patients who received previous treatment for prostatic diseases were excluded.
Demographic variables, bone gammagraphy, levels of specific prostatic antigen and
histological results according to Gleason and main symptoms were analyzed.
Results: the average age was 71,45 years old and the prevailing skin color was white.
Bone gammagraphy showed bone metastases in 55 patients, they increased
proportionally with the levels of specific prostatic antigen, and Gleason. The
gammagraphy pattern that prevailed was the multiple lesion with an average level of
specific prostatic antigen of 66,70 ng/ml.
Conclusions: more than 50% of the sample presented bone metastatic lesions. The
values of specific prostatic antigen were higher than 20 ng/ml, which can suggest the
presence of metastasis. Patients with biopsy of prostate with Gleason of low
differentiation level have higher risk of suffering from bone metastases.

Keywords: prostatic neoplasms; radionuclide imaging; neoplasm metastasis;

INTRODUCCION

El cancer de préstata (CaP) en la actualidad se considera un problema de salud. En el
hemisferio occidental constituye el cancer mas frecuente entre los hombres y ocupa el
segunldo lugar como causa de morbilidad y mortalidad en los hombres mayores de 50
anos.

Un incremento medio de la tasa de incidencia por esta enfermedad se evidenci6
alrededor de los afios "90 del siglo pasado debido a varios factores como: la deteccion
de un mayor niumero de casos en fases mas precoces de la enfermedad, el aumento de
la supervivencia gracias a mejoras diagnosticas y terapéuticas, y la mayor esperanza de
vida de la poblacién.?

Este tumor se presenta en hombres con edad promedio mayor de 72 afios;
frecuentemente responde a tratamiento, aun cuando esté generalizado y puede curarse
cuando esté localizado.®

La mortalidad por esta enfermedad varia ampliamente, teniendo las tasas més elevadas
los paises caribefios, escandinavos, Bélgica y Holanda, y las mas bajas China, Japon y
los paises de la antigua Unidn Soviética. En Estados Unidos para el afio 2009 se situd
en unos 192 280 nuevos casos, siendo el numero aproximado de muertes de 26730 y
representd la segunda causa de muerte por cancer en los hombres de esta regiéon. La
tasa de mortalidad por CaP en Espafia en el 2010 fue de 35,9 por cada 100000
habitantes por afio; por lo que en este periodo de tiempo ocupé el tercer lugar, tras el
cancer de pulmén y el colon-rectal, que afectan a ambos sexos.*>

En 1995, el CaP ocupd en Cuba el tercer lugar en incidencia con relacién a las diez
localizaciones de canceres en ambos sexos. En el afio 2014 la tasa de incidencia fue de
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3110 (personas/afio), el niumero de defunciones fue de 2 819, una tasa de mortalidad
por cada 100000 habitantes de 50.6. Para el afio 2015 la tasa de mortalidad aumenté al
52.4 por 100 000 habitantes, 2932 fallecidos este afio y una incidencia de 4261
(personas/afio).®

En las fases avanzadas del CaP, puede provocar metastasis a distintas regiones del
cuerpo; desde el punto de vista practico, la mayoria de los pacientes con cancer
diseminado de préstata tienen participacion del esqueleto 6seo. En la autopsia, el 84%
de aquellos con cancer de préstata tienen metastasis 6seas, mientras que, en 2012, de
20.000 nuevos casos de cancer de prostata, el 21,5% de los pacientes presentaban
metéstasis, generalmente asociadas con un mal prondstico. Sélo el 23% de los
pacientes sobrevivieron 5 afios desde el diagndstico inicial, y la tasa de supervivencia a
los 10 afios es del 10%.’

La determinaciéon de las metastasis 6seas se realiza por radiografias simples,
gammagrafia 6sea, tomografia computarizada (TC), tomografia de emision de positrones
(PET) y resonancia magnética nuclear (RMN); sin embargo, una gammagrafia 6sea es
una prueba funcional, lo que significa que mide un aspecto del metabolismo 6seo o
remodelacion 6sea, lo que las otras técnicas de imagen no hacen. Compite con el PET
para ver el metabolismo anormal de los huesos, pero la ventaja de la gammagrafia es
que es considerablemente menos costosa.’

El objetivo es determinar la aparicion de metastasis 6seas mediante gammagrafia 6sea
en pacientes diagnosticados con CaP, describir al mismo tiempo la distribucion de las
lesiones metastasicas en el esqueleto. Ademas, se pretende establecer la relacion entre
el puntaje Gleason y los niveles de Prostatic Specifi Antigen (PSAt) y la probabilidad de
obtener resultados positivos en la gammagrafia 6sea. De este modo, se podra
determinar si existe algun tipo de relacion entre el grado histologico, el nivel del
marcador tumoral y la agresividad del tumor.

METODO

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, transversal, en pacientes con
diagnostico de cancer de préstata en el Centro de Investigaciones Médico Quirlrgicas
(CIMEQ) en el periodo de enero de 2013 a diciembre de 2016 y que cumplieron los
siguientes criterios: hombres mayores de 40 afos, PSAt de sangre realizado, biopsia
prostatica realizada con resultados histolégicos segun puntaje de Gleason vy
gammagrafia 0sea realizada. Se excluyeron pacientes que recibieron tratamiento previo
para enfermedades prostaticas, incluyendo terapia de ablacion androgénica,
guimioterapia, radioterapia o cirugia prostaticas.

El universo estuvo constituido por 128 pacientes con diagndéstico de cancer de prostata,
que acudieron a realizarse gammagrafia 6sea al servicio de Medicina Nuclear del
CIMEQ. La muestra quedd conformada por 103 pacientes que cumplieron los criterios
establecidos.

Los datos se obtuvieron a partir de las historias clinicas suministradas por el
departamento de admision, archivo y estadistica del hospital.
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Las gammagrafias 0seas se llevaron a cabo con Tc-99m MDP. La actividad inyectada de
Tc-99m MDP fue de aproximadamente 20 mCi (740 MBq) y el rastreo fue realizado por
una gammacamara (MERIDIAN; DE DOBLE CABEZAL); se utilizé un colimador de alta
resolucién y baja energia (LEHR) y se revisaron imagenes de cuerpo entero en plano
anterior y posterior. Las gammagrafias oOseas fueron revisadas por dos meédicos
nucleares con 26 y 5 afos respectivamente, de experiencia.

Las biopsias prostaticas por sextantes fueron realizadas por urélogos bajo control
ecografico (ALOKA ALPHA 10 con un transductor intracavitario de 7,5 Hz); se emplearon
agujas de biopsia trucut calibre 18. Las muestras de tejido fueron enviadas al
Departamento de Anatomia Patoldgica para diagndstico anatomopatolégico.

Se estratificaron los pacientes segun nivel de PSAt en: menor de 10 ng/ml, entre 10y 20
ng/ml mayor de 20 ng/ml.

La informacion se proces6 mediante el paquete estadistico SPSS version 13.0. Se
utilizaron medidas de frecuencias absolutas y relativas (porcentaje) para las variables
cualitativas, y la media y desviacién estdndar como medida de resumen de las variables
cuantitativas. Se calcul6 la prueba de Chi cuadrado y la probabilidad exacta de Fisher
para establecer asociacion entre las variables cualitativas, la prueba t para la
comparacion de las medias entre dos muestras independientes y el analisis de varianza
de una via de clasificacion para la comparacion de varias muestras independientes. Se
establecio un nivel de significacion de 0.05.

La investigacion se realizé cumpliendo con lo establecido por el Cédigo Internacional de
Etica Médica (enmendado por la 35 Asamblea Médica Mundial de Venecia, octubre
1983). Se tuvieron en cuenta ademas los Codigos Internacionales de Etica de la
Investigacion como el Cédigo de Niremberg y la Declaracién de Helsinki. Los resultados
de la investigacion fueron usados solo con fines investigativos. Todo el personal que
particip6 en la investigacion esta legalmente calificado para brindar el servicio de salud
que le ocupa. Este trabajo fue aprobado por el comité de ética y cientifico del CIMEQ.

RESULTADOS

El estudio incluyé a 103 pacientes con rango de edades entre 51 y 86 afios, la edad
promedio fue de 71.45 £ 9.11 afos. Predominaron los grupos de edades de 70-79 afos
(35 %) y el de 60-69 afnos (31 %). El 46,60 %, 28,16 % y 25,24 % estuvo representado
por pacientes con color de la piel blanca, mestiza y negra, respectivamente. Los
sintomas que predominaron fueron la polaquiuria (94 %), los dolores 6seos (52 %) y el
decaimiento (44 %).

Presentaron un nivel de PSAt menor de 10 ng/ml 28 pacientes, entre 10 y 20 ng/ml 8
pacientes, y 67 pacientes mayor de 20 ng/ml. Se identificaron a través de las
gammagrafias, metastasis 0seas en 55 pacientes (53,40 %). Se evidencié que los sitios
con mayor presencia de metastasisfueron: pelvis (29,1 %), columna lumbo-dorsal (20,4
%) y parrilla costal (20,4 %).
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De los pacientes que presentaron metastasis, 47 (85,4 %), tenian niveles de PSAt mayor
de 20 ng/ml, 6(10,9 %) entre 10 y 20 ng/ml y solo en 2 pacientes (3,6 %) se observo un
valor menor de 10ng/ml.

Los valores promedio de PSAt para los pacientes con gammagrafias positivas fueron de
64,35 £36,31 y para las gammagrafias negativas de metastasis fueron de 25,16 +30,34.

El porciento de pacientes con metastasis 0seas detectadas mediante gammagrafia
(gréfico 1) fue significativamente superior para los niveles de PSAt entre 10 y 20 y mayor
de 20 ng/ml (p < 0,0001).

Gréfico 1. Relacion entre los valores de PSAt* y la aparicion de metastasis.
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El patron gamma gréfico de metastasis 6seas multiple se present6 en la mayoria de los
pacientes: 70,92% (39/55). Los casos restantes se distribuyeron en proporciones muy
similares: patron focal 16,36% (9/55) y el patron superscan 12,72% (7/55) (grafico 2).

Gréfico 2. PSAt* segun patrones gamma graficos de metastasis en ésea en pacientes
con cancer de prostata.
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Cuando se evalu6 el PSAt (<10, 210 y <20 y >20 ng/ml) segun el patrén gammagrafico,
se observo que ningun paciente con un patron superscan tuvo un PSAt < 20 ng/ml. La
media del PSAt para el grupo de pacientes con lesion focal fue de 27,59 ng/ml +12,89,
este valor asciende para los grupos de lesiones multiples con una media de 66,70 ng/ml
+36,14, y para el grupo con lesiones superscan la media fue de 97,14 +7,14.

Del total de pacientes estudiados se encontré con una puntacién de Gleason entre 2y 6,
33% pacientes, con puntuacion 7, 21% pacientes y entre 8 y 10, 49% pacientes (grafico
3).

Gréfico 3. Relacion entre la aparicion de metastasis y puntaje Gleason.
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La prevalencia de metastasis 6seas detectada mediante gammagrafia ésea aumenta
proporcionalmente con el puntaje de Gleason, asciende del 9,1% para el tumor bien
diferenciado (Gleason 2-6), 38,1% para el tumor medianamente diferenciado (Gleason 7)
y 89,8 % para el tumor poco diferenciado o indiferenciado (Gleason 8-10).

DISCUSION

En general la presencia de enfermedad metastasica ensombrece el prondstico en el
CaP, a pesar de existir largas remisiones en algunos casos; por ello, el establecimiento
de subgrupos puede tener importancia pronéstica. Se conoce que la gammagrafia 0sea
con isétopos radiactivos es actualmente el patron de oro para la deteccion de metastasis
Oseas. Actualmente existe controversia acerca de cual debe ser el nivel 6ptimo de PSAt
para recomendar la realizaciébn de una gammagrafia 6sea en el carcinoma de préstata
no metastasico.

En trabajos revisados®® exponen una edad media similar (67 afios) en pacientes con
sospecha de CaP, asi como predominio de pacientes con intervalos de edades entre 60-
70 y mayores de 70 afos. En un estudio de 316 pacientes con sospecha de CaP,
reportaron una edad promedio de 70 afios y edades minima y maxima similares a la
observada en el presente estudio.

Se reporta que los pacientes de piel de color negro tienen mayor incidencia de CaP que
los caucésicos.'® Otros autores identifican diversos factores como posibles barreras para
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el pesquisaje y estudio del CaP en los hombres de piel de color negro, tales como el
nivel socioecondémico, el acceso a los servicios de salud, el escaso conocimiento acerca
de esta enfermedad, la baja percepcion de riesgo y la aversion al tacto rectal, lo que
incrementa la morbimortalidad para el CaP en este grupo. También cuentan los ya
conocidos factores genéticos™, caracteristicas que difieren con este estudio, pudiendo
estar esto relacionado con las caracteristicas demograficas, sociales y econdémicas en la
muestra estudiada y en Cuba, donde no se muestran estas peculiaridades.

Actualmente existen divergencias con respecto a la indicacién del PSAt en pacientes
mayores de 65 afos, ya que algunos autores plantean que el uso de esta prueba no
modifica la supervivencia en este grupo de edad y refieren que debe utilizarse solamente
en pacientes mas jovenes, con una mayor esperanza de vida.'?> Sin embargo, otros
estudios revisados refieren que el 60% del diagndstico de CaP se realiza en pacientes
mayores de 65 afos, en los cuales, ademas, se observan el 71% de los tumores mas
agresivos (Gleason 8-10), lo que justifica que otros estudios estén a favor de la utilidad
del PSAt en el screening del CaP en este grupo de pacientes.*

Un estudio retrospectivo multicéntrico llevado a cabo en Japoén ha revelado que la
metastasis 6sea es frecuente entre pacientes japoneses con carcinoma prostatico
recientemente diagnosticado y sin tratar, lo que supone una tasa media positiva de 24,2
% en las gammagrafias 6seas.*

La tasa positiva asciende aproximadamente al doble de la tasa correspondiente a
Estados Unidos y Canada (8,9%)." Este hecho suscita la idea de que el cancer de
prostata afecta de diferente forma a la poblacion asidtica en comparacion con la
caucasica, y que el nivel de PSAt puede no ser un indicador apropiado para predecir los
resultados de la gammagrafia 6sea en algunos grupos étnicos.® Llama la atencion el
elevado porcentaje de aparicion de metastasis en pacientes recién diagnosticados de
dicha enfermedad en la muestra estudiada con un 53% de positividad, duplicando los
valores mas elevados reportados de incidencia metastasica por paises asiaticos, sin
poder comparar con otros estudios poblacionales de nuestro pais, variable que deja
abierto la investigacion para ampliar la muestra en busca de razones que lo justifiquen.

Un gran numero de estudios a gran escala realizados en Estados Unidos de
Norteamérica, Canadd y Argentina demuestran una relacion cada vez mas marcada
entre la prevalencia de metéstasis esqueléticas y los niveles de PSAt.Y’

En casos recién diagnosticados, la incidencia de gammagrafias Oseas positivas en
pacientes con PSAt inferior a 20 ng/ml es baja. Se estudié un grupo de 214 pacientes
con 35 gammagrafias 0seas positivas: solo una de ellas pertenecia al grupo con PSAt
inferior a 20 ng/ml. Estudios como este desaconsejan la realizacion de gammagrafias
6seas en los estudios de estadificacién de pacientes con PSAt < 15 ng/ml.*® Por tanto,
existen reticencias respecto a la hora de formular una recomendacion absoluta, y la
gammagrafia Osea sigue siendo utilizada por muchos médicos y urdlogos en la
estadificacion de la enfermedad.
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El 70,92% (39/55) de los pacientes tienen un compromiso éseo multifocal, valor menor
que el reportado en otros trabajos publicados que muestran valores alrededor del 87 %.
Respecto al mismo estudio se observa una mayor proporcion de pacientes con lesion
Unica 16,36% (9/55) contra el 13% (5/39).'® Cabe sefialar que dicho autor no considera
el patrén superscan dentro de su estudio.

Al igual que en otros estudios® se evidencia una relacién positiva entre los niveles de
PSAt Yy la presencia de metastasis en la gammagrafia 6sea. Con niveles de PSAt iguales
o inferiores a 10 ng/ml solo el 7.1 % (4/55) presentan gammagrafias positivas, a pesar
de ser un pequefio porciento de pacientes con lesiones secundarias 0seas, y ya que el
tratamiento y pronéstico depende en gran medida de estos resultados se mantiene como
parte del protocolo de trabajo realizar gammagrafia 6sea durante el estadiamiento.

Tras estudiar la relacion entre la puntuacion Gleason, los resultados de gammagrafia
O0sea y los niveles de PSAt, se observa una relacién significativa entre los mismos y se
ha incorporado con ello valor clinico al estudio; sin poder determinar estas lesiones por
biopsias ya que la gammagrafia no es la practica mas aconsejable para asegurar el
diagnéstico. Segun el dltimo informe emitido por la Asociacion Europea de Urologia en
Barcelona, las gammagrafias O6seas con lesiones dudosas deben ser exploradas
mediante resonancia magnética funcional del esqueleto axial para clasificar las
anomalias de etiologia inflamatoria, traumatica o metastasica™®

En algunos casos en los que el diagnostico sigue siendo dudoso (por ejemplo, una
lesion 6sea aislada en un area de metastasis prostatica poco habitual), es recomendable
realizar una biopsia para obtener un diagnéstico histoldgico preciso.*®

Se concluye que aparecieron metastasis 6seas en mas del 50% de la muestra
estudiada. Se demuestra una relacion entre los valores de PSAt por encima de 20 ng/mi
y una escala de Gleason con poco grado de diferenciacion o indiferenciado tienen mayor
riesgo de figurar metastasis 6seas. Otro hallazgo encontrado durante el estudio fue la
relacion entre los niveles de PSAt mayor de 20 ng/ml y prevalencia de los patrones
gammagraficos multiple y superscan.
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