Factores pronosticos de metastasis dsea en pacientes

con cancer de préstata

>>> El cancer de prdstata es un problema sanitario mundial de primer orden por lo

que resulta indispensable conocer los factores prondsticos de metastasis 6sea, una de
las complicaciones de peor pronostico.
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RESUMEN

Introduccidn: El adenocarcinoma de prdstata es
considerado una de las neoplasias mas frecuentes
en hombres mayores de 60 afos, y su metastasis
dsea constituye una de las complicaciones de peor
prondstico.

Objetivo: Estimar los factores prondsticos de
metastasis dsea en pacientes con cancer de pros-
tata.

Métodos: Se realizd un estudio analitico de 73
pacientes con cancer de prdstata, asistidos en el
Hospital Oncoldgico Conrado Benitez de Santiago
de Cubaenelperiodo2018-2022. Entrelas variables
analizadas figuraron: edad, color de la piel, mani-
festaciones clinicas, tiempo de apariciéon de Ia
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metdstasis Osea, grado de diferenciacidon celular,
nivel de antigeno prostatico especifico y diagnds-
ticoimagenoldgico.

Resultados: En la serie predomind el grupo etario
de 60-69afos(50,7%)y el promedio de edad fue de
67 afos; asimismo, prevalecieron los pacientes de
piel negra, el dolor 6seo como sintoma mas fre-
cuente y el diagndstico imagenoldgico de metas-
tasis dsea por tomografia axial computarizada
(48,0 %). Se observé un aumento proporcional de
los valores del antigeno prostatico especifico y de
la puntuacion de Gleason en relacién con la apari-
ciéonde metastasis.

Conclusiones: Los factores prondsticos que permi-
ten estimar la presencia de metastasis dsea en
pacientes con cancer de prostata sonlaedad avan-
zada, el color negro de la piel y los valores de anti-
geno prostatico especifico por encima de 20 ng/-
mL. Palabras clave: cancer de prdstata; metastasis
Osea; factores prondsticos; antigeno prostdtico
especifico.

INTRODUCCION

La préstata es unaglandulaexocrinatubu-
loalveolar, grisdcea y de consistencia dura, que
rodea la porcidninicial de la uretramasculinay pre-
senta interrelaciones endocrinas, testiculares e
hipotaldmicas, ademads de un elevado grado de
potencialidad oncogénica. En ese sentido, el can-
cer de préstata (CAP) es una neoplasia hormono-
dependiente y se presenta cuando las células que
laforman empiezana crecersin control, mutany se
multiplican.”

El CAP es un problema sanitario mundial
de primer orden, ya que constituye la neoplasia
mds comun en el sexo masculino, la segunda mas
frecuente porincidenciaenlos hombresyla quinta
causa de muerte a escala mundial, al estimarse 1,1
millones de nuevos casos y mas de 300 000
defunciones cadaafio. Alrespecto, la Organizacién
Mundial de la Salud pronostica que en los proxi-
mos 10 afos, sino se emprenden acciones, moriran
84 millones de personas por esta causa.®

De igual manera, en la actualizacion mas

reciente del Observatorio Mundial del Cancer, solo
en 2020 se registraron un total de 1414 259 nuevos
casosde CAP enelmundo, lo cualrepresentahasta
7,3 % de todos los tipos de cancer, donde Nor-
teamérica posee la segunda mayor tasa de inci-
dencia (239 574 casos), solo superada por el este
de Asia.”’ En Cuba, segun datos del Anuario Esta-
distico de Salud de 2021, en 2018 fueron diagnos-
ticados 4591 pacientes con CAP, para tasas brutay
ajustada de 81,9 y 39,8 por 100 000 habitantes,
respectivamente; mientras que el nimero de dece-
sos por esta enfermedad en 2021 fue de 4040 pa-
cientes, para una tasa de 72,7 por 100 000 habi-
tantes en la poblacién masculina, con tendencia al
ascenso en los tltimos 10 afios.””’ Asimismo, en la
provincia de Santiago de Cuba el cancer represen-
ta la primera causa de muerte; el de prdstata, la
segunda localizacion con mayor incidencia. En el
2021 se cuantificaron 2065 defunciones por tumo-
res malignos (1100 en el municipio del mismo nom-
bre) y 416 por CAP (80,2 por 100 000 habitantes),
con predominio de ancianos de 80 y mas anos. En
el Hospital Oncoldgico Conrado Benitez en el 2022
fallecieron 32 personas por CAP, para una tasa de

757 %.

El CAP es una enfermedad multifactorial,
en la que participan tanto factores hormonales
como los relacionados con el color de la piel, la
dieta, el antecedente familiar de este tipo de can-
cery la edad avanzada.®” Los sintomas de la fase
tardia pueden retrasarse hasta 10 afios, debido ala
infiltracidon local obstructiva, a la metastasis a
distancia y a la infeccién urinaria a causa de Ila
estasis crénica. En el caso de enfermedad dise-
minada, la manifestacidn clinica mas frecuente es
el dolor dseo, asociado a metdstasis concomitan-
tes, fracturas patoldgicas, compresion medular y
anemia.®”

Cabe sefialar que elaumento enlainciden-
cia de CAP se relaciona con el uso de procedi-
mientos diagndsticos para la deteccion precoz de
la enfermedad. Para estos fines se cuenta con el
tacto rectal (TR) y el antigeno prostatico especifi-
co (PSA, por sus siglas en inglés);” este tltimo es
un marcador tumoral de diagndstico, prondstico y
seguimiento del CAP. Tras el diagndstico mediante
biopsia de prdstata, los pacientes son clasificados



en grupos de riesgo segun la puntuacion de Glea-
son, el PSAy el estadio clinico.

Desde el punto de vista histopatoldgico se
utilizala escala de Gleason, que expone el grado de
diferenciacion celular encontrado en el estroma
prostatico; de ahi que los tumores se clasifican
como sigue: bien diferenciados (Gleason de 2-6),
de diferenciacién intermedia (Gleason 7) y poco
diferenciados(Gleason de 8-10).”

Hoy dia la determinacion de PSA ha mejo-
rado los indices de deteccidn temprana. Asi, cuan-
do el PSA estd en el rango de 4-10 ng/mL se con-
sidera de riesgo, pues el limite superior normal de
PSA sérico es de 4,0 ng/mL; mientras que, en pa-
cientes con elevacion del antigeno, el valor pre-
dictivo positivo aumenta en relacion directa con el
nivel sérico del marcador. En este sentido, con un
nivel sérico de PSA de 10 ng/mL el valor predictivo

positivo es de 51,4 %, y se incrementa a 88,2 % cuan-
do el nivel alcanza los 20 ng/mL. Por su parte, en
pacientes con PSA de mas de 10 ng/mL se sugiere
realizar biopsia rectal. La determinacién de la
fracciéon de PSA que circula libre (PSA libre),
inferior a 25 %, permite distinguir el cancer de
préstata delos procesos benignos.””

Por otra parte, la clasificacién clinica y
patoldgica se realiza segun el sistema TNM, el cual
consta de 3 elementos: la T se relacionada con la
afectaciéon tumoral enla glandulay fuera de ella; la
N, con el dafio nodularlocal; la M, con la extensidn
odifusionadistancia por metastasis.

No obstante, se reconoce que la frecuen-
cia de metastasis dsea en quienes padecen cancer
de préstata es elevada.”’ Al respecto, se considera
que en 99 % delos casos latasa de supervivenciaes
de 5 afios y 95 % logra vivir al menos 15 afos; cifras




que varian si el cancer se encuentra diseminado, lo
que reduce la supervivencia de 5 afos a 28 %. En
efecto, es ahi donde radica la importancia de la
estadificacion una vez diagnosticado el cancer.
Datos como el valor del PSA al diagndstico y el
resultado anatomopatoldgico calificado en la es-
cala de Gleason podrian servir como predictor de
metdstasis dseaenlaetapa IV delaenfermedad."”

Las metdstasis dseas pueden ser detecta-
das por radiografias simples, gammagrafia dsea,
tomografia axial computarizada (TAC), tomogra-
fia de emisidn de positrones (PET) y resonancia
magnética nuclear (RMN). La gammagrafia dsea
es una prueba funcional con baja especificidad; sin
embargo, es la mas empleada por ser menos cos-
tosa.

Hechas las observaciones que preceden,
estainvestigacion se orientd a estimar los factores
prondsticos de metdstasis dsea en pacientes con
cancerde prdstata.

~>> METODOS

Se realizé un estudio analitico de 73 pa-
cientes con cancer de prdstata, asistidos en el Hos-
pital Oncoldgico Conrado Benitez de Santiago de
Cuba en el periodo 2018-2022, quienes cumplieron
los criterios de inclusién (diagndstico de metds-
tasis dsea por cancer de prdstatay edad de 50y
mas afos). Fueron excluidos los que tenian
historias clinicasincompletas.

Entre las variables analizadas figuraron:
edad, color de la piel, manifestaciones clinicas,
tiempo de aparicion de la metastasis dsea, grado
de diferenciacion celular, nivel de PSA y diagnds-
ticoimagenoldgico.

La informacidn, extraida de las historias
clinicas, fue procesada mediante el paquete esta-
distico SPSS, versidn 26.0, con el uso de la media,
asicomodelasfrecuenciasabsolutayrelativa.

Igualmente, se emplearon métodos pro-
pios de la inferencia estadistica como la prueba no
paramétrica de significacién entre las variables
cualitativas seleccionadas.
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>>> RESULTADOS

En la serie predominaron el grupo etario
de 60-69 afos, con 37 pacientes (50,7 %), asi como
el color negro de la piel, con 38, para 52,1 %; de
estos, 23 correspondieron a ese mismo grupo eta-
rio (62,2 %). La edad media fue de 67,27 afos, con
error estandar para la media de 1,062 y desviacion
estandarde 9,07 (tabla1).

>> Tabla 1. Pacientes con cancer de prdstata
segunedady colordelapiel

Grupos Color de la piel Total
etarios Negro Blanco Mestizo

(en anos) No. % No. % No. % No. %
50-59 6 375 2 12,5 8 50,0 16 21,9
60-69 23 62,2 5 13,5 9 243 37 50,7
70-79 4 40,0 3 30,0 3 30,0 10 13,7
80 y mas 5 50,0 3 30,0 2 20,0 10 13,7
Total 38 52,1 13 17,8 22 30,1 73 100,0

X=67,27 (DE=9,07)

Se obtuvo mayor frecuencia del dolor
6seo (65,8 %), seguido de la compresién medular
(24,7 %); mientras que 9,6 % se mantuvo asintoma-
tico. Cabe destacar que 31 pacientes presentaron
metdstasis dsea en un periodo menor de 2 afios, de
los cuales 26 manifestaron el primero de estos
sintomas (tabla2).

> > Tabla 2. Pacientes con cancer de prdstata
segun tiempo de aparicidn de la metastasis dseay
sintomas no uroldgicos

Sintomas no urolégicos

Metastasis Gsea  Dolor 6 seo Compresion Asintomaticos Total
medular
No. ki) MNo. % MNo. % No. %

Diagnoéstico 11 78,5 2 14,2 1 71 14 19,2
Menos de 2 afios 10 83,3 1 8,3 1 83 12 164
3-5 19 528 13 36,1 4 111 36 49,3
Mis de 5 8 72,7 2 18,2 1 9,1 11 15,1
Total 48 657 18 247 7 9.6 73 1000

Como se aprecia en la tabla 3, prevalecie-
ron los pacientes que presentaron metastasis dsea
en un periodo de 3- 5 afios (36, para 49,3 %); en 18
de estos el valor del PSA fue superior a 20 ng/L, asf
como también en 8 de quienes ya la padecianen el
momento del diagndstico. En 40 delosintegrantes
de la muestra (54,8 %) el valor del PSA superd la
citadacifra.
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> > Tabla 3. Pacientes con cancer de prdstata
segun tiempo de aparicion de la metastasis dsea y
valordel PSA

PSA
Metastasis dsea <10 ng/L 10-20 ng/L >20 ng/L Total
No. % No. % No. % No. %

Diagndstico 3 214 3 214 8 571 14 19,2
Menos de 2 afios 1 8,3 2 16,7 9 75,0 12 16,4
3-5 6 16,7 12 333 18 50,0 36 49,3
Mas de 5 1 9.1 5 45,5 5 45,5 11 151
Total 11 15.1 22 301 40 54,8 73 100,0

En la mayoria de los pacientes (tabla 4) el
diagndstico imagenoldgico se realizé mediante
TAC (35, para 48 %), que posibilitd visualizar la
afectacion, incluso al momento del diagndstico en
12 pacientes. En el resto de los afectados se detec-
té mediante gammagrafia dsea (31,5 %), radio-
grafia simple (10,9 %) y resonancia magnética (9,6
%), en orden decreciente. En 49,3 % del total, el
proceso metastasico fue diagnosticado en un pe-
riodo de 3-5 afos. Se observé un aumento propor-
cional del PSA en relaciéon con la apariciéon de
metastasis.

> > Tabla 4. Pacientes con cancer de préstata
segun tiempo de aparicion de la metastasis dseay
diagndsticoimagenoldgico

Diagndstice imagenalégice
Tomografia
Metastasis dsea Radiografia axial Rescnancla Gammgmﬂa Total
computarizada magnética G563
Mo, % No. % No. % No. % Mo, k)
Diagndstico 1 7.1 12 85,7 1 7.1 14 19.2
Menos de 2 afos 3 250 Z 167 1 83 & 50,0 12 164
3-5 3 83 19 528 14 389 36 49,3
Mis de & 1 9.1 2 182 3] 545 2 182 11 15.1
Total =] 10.9 35 48,0 7 9.6 23 315 73 100.0

Al analizar el grado de diferenciacién
celular (tabla 5) se observd que los clasificados
como moderadamente diferenciados represen-
taron la mayoria (55, para 75,3 %). En 49,3 % de los
pacientes la metastasis dsea aparecié entre 3-5
afosde padecerlaenfermedad.

> > Tabla 5. Pacientes con cancer de prdstata
segun tiempo de aparicidn de la metastasis dsea y
grado histoldgico (escala de Gleason)

Grado histologico (Gleason)
Metastasis Bien Moderadamente Poco Total
Gsea diferenciado diferenciado diferenciado ot
No. % No. % No. % No. %
Diagnéstico 3 21,4 7 50,0 4 28,6 14 19,2
Menos de 2 afios 1 8,3 10 83,3 1 83 12 16,4
3-5 5 139 29 80,6 2 5,6 36 49,3
Mas de 5 1 9.1 9 81,8 1 9,1 11 15,1
Total 10 13,7 55 75,3 8 11,0 73 100,0
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~>> DISCUSION

Actualmente la edad constituye un factor
de riesgo no modificable para padecer CAP, por lo
que se establece una relacion directamente pro-
porcional entre suincremento y el mayor riesgo de
que se desarrolle la enfermedad.®” Lo anterior ocu-
rre por la acumulaciéon de mutaciones genéticas y
epigenéticas a lo largo de los afios o por el au-
mento en la susceptibilidad de los adultos a las
mutaciones oncogénicas.”

Se plantea que menos de 1 % de los pa-
cientes con cancer de prdstata son menores de 50
afos y la incidencia en personas jovenes es cada
vez mayor, lo que se deriva del uso de mejores
técnicas diagndsticas.

En la actual serie la edad minima al diag-
ndstico fue de 51 afios y la maxima de 86, para una
media de 67 afios, lo que fue similar a lo obtenido
en otros estudios sobre el tema, como el de Bena-
vides Castillo,"” quien determind la correlacién cli-
nica e histopatoldgica en pacientes con adenocar-
cinoma de prdstata atendidos en un hospital de
Managua y expuso que la edad media fue de 67
afos y que 50,7 % manifestd dolor dseo, probable-
mente atribuido a metastasis.

Por su parte, Furones Rodriguez,” en una
publicacién efectuada en Mayari, provincia de
Holguin, donde se caracterizé a pacientes con can-
cer de prdstata, hallé un predominio del grupo
etario de 60 y mas afos (71,43 %) y del color negro
delapiel,conlo cual coincidieronlosresultados del
actual estudio.

Asimismo, en una investigacion llevada a
cabo en el Centro de Investigaciones Médico-
Quirdrgicas de La Habana, que incluyé a 103 pa-
cientes entre 51-86 afos, primaron el grupo etario
de 70-79 afios (edad promedio de 71,45 + 9,11 afi0s)
y los pacientes de piel blanca,"™ lo que difirié de los
resultadosactuales.

En la bibliografia consultada™ se estima
que el riesgo de sufrir cdncer de prdstata latente o
con manifestaciones clinicas aumenta con la edad,
y que la probabilidad de que la enfermedad se




desarrollealolargo delavida es de 17,6 %. También
se afirma que la incidencia en hombres afroameri-
canos en comparacion con otros grupos raciales o
étnicos se incrementa hasta 20 %; por tanto, la
probabilidad de presentar cancer de prdstata y
morir por esta causa es significativa en pacientes
negros, en relacién con los blancos y asiaticos (en
especial los japoneses nativos), en quienes el
riesgo esintermedio y mas bajo, respectivamente.

Segun se describe, lo anterior se debe ala
diferencia de las hormonas esteroides entre los
hombres negros y blancos, pues el nivel de testos-
terona libre en los primeros es 13 % superior a la de
los caucasicos; por tanto, la poblacidon afroame-
ricana presenta mayor mortalidad y a una edad
mas temprana, asi como puntuaciones de Gleason
mas elevadas en el momento del diagndstico.™

En el presente estudio el dolor dseo fue el
sintoma mas comun y se resalta el hecho de que

9,6 % de los afectados no los presentaron. Coinci-
dentemente, Concepcién et al,"” en su trabajo
sobre calidad de vida en pacientes con metastasis
Oseas por cancer de prdstata, tratados con acido
zoledrdnico, refieren que la mediana de edad fue
de 71 afios y que la diferenciacion del adenocarci-
noma estuvo dada por unindice de Gleasonigual o
mayo de 8 (57,7 %) y un PSA igual o mayor de 20
ng/mL al inicio (70,4 %); también sefalan que des-
pués del diagndstico de metdstasis mas de 50 %
experimentod dolor dseo.

De la misma manera, Jiménez Rios et al”
plantean que el dolor es frecuente, aunque alrede-
dor de 25 % de los pacientes estan asintomaticos.
Es importante destacar que entre los que ya pre-
sentan metadstasis dsea existen 2 tipos: unos asin-
tomaticosy otros que manifiestan sintomas. Enlos
primeros el objetivo del tratamiento es retardar al
maximo las complicaciones, dadas por dolor, frac-
turas patoldgicas y sintomas neuroldgicos por
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compresionmedular.

El diagndstico precoz del CAP constituye
un reto para el urdlogo, pues muchos pacientes
buscan atencidn médica especializada en estadios
avanzados de la enfermedad, por lo cual se re-
quiere de la intervencion temprana del médico
general desde el nivel primario de salud, a través
de la dispensarizaciéon de aquellos con factores de
riesgo asociados a la aparicidon de la neoplasia
maligna, que es prevenible y curable en estadios
iniciales. Lo anterior debe incluir, ademas, la co-
rrecta anamnesis, el examen fisico (tacto rectal) y
la pesquisa activa con el PSA, en interrelacidon con
el nivel secundario, mediante las interconsultas en
las dreas de salud.

Por otra parte, en mds de la mitad de los
integrantes de esta casuistica el valor del PSA fue
superior a 20 ng/L; resultado coincidente con lo
referido por autores como Portilla Guevara" enun
estudio que incluy6 a 386 pacientes con diagnds-
tico de cancer de prdstata, donde dio a conocer
que el PSA con valor mayor de 20 ng/mL repre-
senta 9,69 veces masriesgo de padecer metdstasis

Osea.

En un articulo publicado en Perd en 2021
sobre la utilidad del nivel de PSA como predictor
de metdstasis sea en pacientes con CAP, Chumbe
Hidalgo" constaté que dicho nivel con punto de
corte de 20 ng/mL posee una sensibilidad de 78,26
%, una especificidad de 69,03 %, asi como valores
predictivos positivo y negativo de 27,27 y 95,54 %,
respectivamente.

Resulta oportuno destacar que la mayoria
de los diagndsticos imagenoldgicos de metastasis
Osea en esta casuistica se efectuaron mediante
TAC y gammagrafia dsea, lo que se corresponde
con lo expresado por Garcia Perdomo et al,™
quienes refieren que, a pesar de que la TAC de
hueso tiene baja especificidad, en estas circunstan-
cias se prefiere suuso sobre otras técnicas; deigual
manera, se recomienda realizarla en pacientes sin-
tomaticos, sin importar los niveles de PSA, la clasi-
ficacién de Gleason o el estadio clinico.

(14,16)

En algunos trabajos publicados se
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expone que la gammagrafia dsea se usa habitual-
mente para diagnosticar enfermedad metastadsica
tanto en pacientes sintomaticos como asintoma-
ticosy, aunque su especificidad no es muy alta, per-
mite detectar positivos falsos y es mucho mas
sensible que la radiografia simple para la localiza-
cién de lesiones dseas. Entre 50-70 % de los pacien-
tes el resultado de la radiografia simple es aparen-
temente normal; por tanto, aquellos con CAP y
dolor radicular requieren estudios mas especiali-
zados como la RMN y TAC para comprobar si exis-
teafectaciénenel canalmedular.

En cuanto al grado de diferenciacion
celular, los resultados de este estudio concorda-
ron con los de Arias Rodriguez et al,"” quienes
comunican que de 216 pacientes que constituiansu
muestra, 56 presentaron metdstasis dsea (46,4 %)
y clasificaron como moderadamente diferencia-
dos. Dado el crecimiento multicéntrico de este
tumor, con distintas caracteristicas de diferencia-
cion celular, se recomienda realizar biopsia de va-
rios cilindros prostaticos y un mapeo adecuado,
pues a menudo se desconoce su potencial inva-
sivo.

Al respecto, Gonzalez Espinosa y Rodri-
guez Mesa™ destacan en su estudio que la preva-
lencia de metdstasis dsea detectada mediante
gammagrafia resultd ser de 89,8 % para tumores
poco diferenciados o indiferenciados, asi como de
38,1% para los moderadamente diferenciados y de
9,1%paralos biendiferenciados.

Se concluye que los factores prondsticos
que permiten estimar la presencia de metastasis
dsea en pacientes con cancer de prdstata son la
edad avanzada, el color negro de la piel y los valo-
res de PSA por encima de 20 ng/mL. Se ha demos-
trado que los pacientes con biopsia de prdstata
con indice de Gleason moderadamente diferen-
ciado tienen mayor riesgo de padecer metdstasis
dsea.
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