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RESUMEN

OBJETIVOS: Determinar la relacion entre el dosaje sérico del antigeno
prostatico especifico ( APE ), el puntaje de Gleason y la gammagrafia 6sea
( GO ) para la deteccion de metastasis Osea en pacientes con cancer de
prostata ( CP ). MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio de serie
de casos, de tipo retrospectivo, en pacientes con cancer de prostata
derivados al Centro de Medicina Nuclear IPEN-INEN de 1993 a 1995. Se
incluyeron 165 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion. Se
construyeron tablas de frecuencia para cada variable del estudio; las
variables cuantitativas se expresaron mediante media + desviacion estandar y
las cualitativas como proporciones (porcentajes). La comprobacién de
proporciones se realizo mediante el test de Chi-cuadrado (x°). La
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo para puntos de corte de APE de 20 ng/ml y puntaje de Gleason de
8, se realizaron mediante tablas de contingencia. Ademas se valoré el
rendimiento diagnodstico de estas pruebas mediante curvas R.O.C.
RESULTADOS: La edad promedio fue de 71.27 + 7.6 afios. En 84 (50.9%)
se objetivdO metastasis Oseas. Para un APE de 20 ng/ml se obtuvo una
sensibilidad de 0.92, una especificidad de 0.47, un VPP de 0.64 y un VPN de
0.85; para un puntaje de Gleason de 8, la sensibilidad fue de 0.59, la
especificidad de 0.69, el VPP de 0.67 y el VPN de 0.62. La posibilidad de
tener una GO positiva, de acuerdo al puntaje de Gleason de 8 6 mas, se

incrementa hasta 10% para un APE de 4 ng/ml, 15 % para APE < a 10 ng/ml,
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y hasta 20 % para APE < a 20 ng/ml. CONCLUSIONES: Concluimos para
la poblaciéon estudiada, que con la finalidad de diagnosticar metastasis 0sea
es necesaria la realizacion de una GO a todos aquellos pacientes con CP de
reciente diagnostico, independientemente de los valores del APE y el puntaje
de Gleason.

Palabras claves: Cancer de Prostata, Gammagrafia Osea, Puntaje de

Gleason, Antigeno Prostatico Especifico.
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ABSTRACT

OBJECTIVES: To establish the relationship of serum prostate specific
antigen ( PSA ), Gleason score and bone scan, to determine bone metastases
in prostate cancer patients ( PC ). MATERIAL AND METHODS: A
retrospective cases and series study was performed in patients with prostate
cancer derived to the Centre of Nuclear Medicine IPEN-INEN from 1993
t01995. 165 patients were included. Frequency charts were done for every
study variable, quantitative variables were expressed by mean + SD; for
qualitative variables percentages were used. To confirm relations a Chi-
square (x2) test was applied. Sensitivity, specificity, positive predictive value
and negative predictive value for a 20 ng/mL cut off point of PSA and a
Gleason score of 8 were carried out using contingency charts. Diagnostic
performance of this tests were performed applying R.O.C. curve.
RESULTS: Mean age was 71.27 £ 7.6 years. Bone metastases were found in
84 (50.9%) patients. For a 20 ng/mL PSA, sensitivity was of 0.92,
specificity of 0.47, PPV of 0.64 and NPV of 0.84; for a Gleason score of 8,
sensitivity was 0.59, specificity 0.69, PPV 0.67 and NPV 0.62. The
probability to have a positive bone scan with a Gleason score of 8 is up to
10% for < 4 ng/mL PSA; 15% for < 10 ng/mL PSA, and 20% if PSA level
is < 20 ng/mL. CONCLUSIONS: We conclude, for the studied population,
that 1t is necessary to perform a bone scan in all recently diagnosed prostate
cancer patients, independently of PSA levels and Gleason score, in order to

determine if bone metastases are present.

12



Key words: Prostate Cancer, Bone Scan, Prostatic Specific Antigen,

Gleason Score.
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INTRODUCCION

El cancer de la prostata (CP) es la neoplasia maligna de mayor frecuencia en
Europa y en los EE.UU., dénde se diagnostican un promedio de 265000
casos anualmente. También es la segunda principal causa de mortalidad
relacionada con cancer en los EE.UU., con 31500 casos en el 2001 [1). En el
Pert, el CP es la tercera neoplasia maligna mas frecuente entre varones
(7,5%), precedida por el cancer gastrico (11%) y el cancer del tracto
respiratorio bajo (7,8%); sin embargo, si consideramos la poblacion general,

es la décima neoplasia mas frecuente [2].

En el Perd, segin el Registro de Cancer de Lima Metropolitana, ha habido
un incremento en la incidencia y en la mortalidad por cancer de prostata. Se
han registrado tres reportes sobre la incidencia de cancer en Lima
Metropolitana: en los afios 1969, 1979 y 1991 [3; 4; 5]. Segin éstos, la
incidencia de cancer de prostata por 100,000 habitantes ha sido 5.89, 89 y
12.7, respectivamente. La tasa de mortalidad por 100,000 habitantes
reportada en 1969,1991 y 1993 fue 3.63, 11.5 y 5.51 respectivamente. Segun
datos estadisticos del INEN, en el afio 2002 el CP aparece como la segunda
neoplasia maligna en hombres, siendo esta neoplasia la mas frecuente en
hombres mayores de 65 afios, también constituye la cuarta causa de

mortalidad por cancer [6].

El éxito en el manejo y tratamiento de los pacientes con CP se logra

mediante un diagndstico temprano. El advenimiento del Antigeno Prostatico
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Especifico (APE) como una herramienta de tamizaje ha producido un
aumento significativo en la deteccion del CP en fases tempranas, lo cual
conlleva a una mejor respuesta al tratamiento. Sin embargo,
aproximadamente 22% de pacientes con CP recién diagnosticados presentan

enfermedad metastasica avanzada [1; 7; 8].

En el momento del diagnoéstico, el 35-80% de los pacientes con CP presentan
metastasis Oseas, principalmente localizadas en el esqueleto axial [8; 9}. El
sistema Oseo es el tnico lugar afectado en el 65-85% de los pacientes con CP
metastasico, siendo el esqueleto axial la localizacion mas frecuente (63.9%).
Con menor frecuencia se observan metastasis en pelvis (55%), parrilla costal
(48%) y huesos largos (38%) [10]. La mitad de hombres con metastasis
enferman en 30 meses y 85 -100% de aquellos que fallecen por CP presentan
metastasis Oseas [7]. Dado que la invasion Osea se asocia a un mal
pronéstico, su temprana deteccion es importante para la estrategia
terapéutica. La gammagrafia 6sea (GO) es la técnica de imagen mas sensible

para la deteccion de las metastasis Oseas blasticas [11; 12].

Diversos estudios de pacientes portadores de CP sugieren que los niveles
plasmaticos seriados de APE previos al tratamiento pueden predecir los
hallazgos de la gammagrafia 0sea. Asi, en el estadiaje, el valor de la GO
podria ser limitado en aquellos con niveles bajos o extremadamente altos de
APE. Ha sido sugerido que niveles plasmaticos normales de APE, y/o un

indice de Gleason bajo, en pacientes con CP, podria hacer innecesaria la
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()

realizacion de la GO para la deteccion de metastasis; sin embargo, existen

controversias al respecto [9; 10; 11].

El objetivo del presente estudio fue analizar la relacion existente entre los
niveles de APE, puntaje de Gleason y los hallazgos de la GO segun el indice
de Soloway en pacientes con diagnostico de CP, con objeto de evaluar si en
la poblacion estudiada la indicacion de la GO puede ser omitida en funcion

de los niveles de AP y/o puntaje de Gleason.
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1. PLANTEMIENTO DE LA INVESTIGACION

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
(Cual fue la relacion del antigeno prostatico especifico y puntaje de
Gleason con la gammagrafia Osea para la deteccion de metastasis 0sea en
pacientes con Cancer de Prostata en el Centro de Medicina Nuclear

IPEN - INEN entre los afios 1993 a 19957

1.2. MARCO TEORICO

CANCER DE PROSTATA

El CP es actualmente la neoplasia maligna mas frecuente en hombres, y es
la segunda causa de mortalidad por cancer en varones después del cancer
pulmonar en EEUU. La incidencia de esta patologia se ha incrementado, y
puede atribuirse a la introduccion del despistaje a través del examen digital
rectal (EDR), y el dosaje sérico de APE para el diagnostico de tumores

pequefios en hombres asintomaticos [1; 8; 13; 14; 15].

Gann y col [16] sefialan que los Gnicos factores de riesgo establecidos para
el CP son la edad, grupo étnico / racial y la historia familiar. El riesgo de
CP se incrementa gradualmente después de los 55 afios y alcanza su pico
méximo a los 70 - 74 afios, siendo la edad promedio al diagnéstico de 72
afios. Los hombres de raza negra presentan una mayor morbimortalidad

para el CP en comparacion con los de raza blanca. Este dato sigue siendo



contradictorio ya que esta diferencia se puede explicar por otras variables
(estado socio-econdmico) y no por una diferencia bioldgica en estos
grupos raciales. Se ha establecido que los hombres con parientes de primer

grado con CP presentan mayor riesgo de presentar esta neoplasia [16].

Estudios recientes, han identificado modelos familiares de CP consistente
en mutaciones genéticas que confieren un modelo de herencia Mendeliano,

pero explican no mas del 10% de todos los casos del CP [16].

Cabe remarcar que las explicaciones biolégicas pueden involucrar factores
genéticos, medioambientales, o una interaccion entre ambos,
particularmente factores que actiian alterando el equilibrio de hormonas
masculinas. Existe cierta evidencia para considerar a las dietas ricas en
grasas y ciertas hormonas endogenas como factores de riesgo para CP pero

aun se encuentran en fase de estudio [16].

DIAGNOSTICO DEL CANCER DE PROSTATA

El CP tiene un patron de crecimiento lento y relativamente indolente
durante varios afios. Los pacientes con CP localizados en la préstata por lo
general son completamente asintomaticos [17]. Los pacientes con estadios
avanzados también pueden cursar libre de sintomas o presentarse con
sintomas locales urinarios (dificultad para iniciar la miccion, hematuria,

irritacion) o sistémicos (perdida de peso, edemas, dolor 6seo) [18]. Los
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pacientes con metastasis 0sea inicialmente pueden ser asintomaticos, pero
a medida que progresa la enfermedad la mayoria de los pacientes presentan
sintomas que van desde dolor 6seo a fracturas patologicas. El volumen de
tumor y sitio de metastasis 0sea han demostrado ser determinantes para la

severidad del cuadro y pronéstico de estos pacientes [19).

Aunque existen varios métodos para efectuar el despistaje del CP, hay
mucha controversia al respecto. No existe consenso respecto al tratamiento
optimo de la enfermedad en estadio inicial, y el coste econémico podria ser

excesivamente elevado [13; 17; 18].

Ante la sospecha de CP se realiza el diagnostico tomando en cuenta las
caracteristicas clinicas de la prostata obtenidas mediante el examen digital
rectal (EDR), y los valores séricos del Antigeno Prostatico Especifico
(APE) en una primera instancia. La ultasonografia transrectal (USTR), y la
biopsia transrectal bajo control ecografico de la prostata confirman el
diagnostico y son de ayuda en la evolucion posterior de estos pacientes [1;

12; 17; 20].

EXAMEN DIGITAL RECTAL (EDR)

El EDR es un procedimiento diagnostico relativamente no invasivo, de
facil acceso y realizacion por el personal médico, sin embargo, su
efectividad depende de la habilidad y experiencia del examinador. A partir

del uso del APE, el EDR raramente se propone como unica modalidad de
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despistaje. Diversos estudios han establecido que el EDR tiene un pobre
valor predictivo para el CP si el PSA esta en niveles muy bajos y que no
existe ninguna relacion entre el EDR rutinario y la presencia de CP

metastasico [12].

El grado de anormalidad encontrado al EDR correlaciona con el valor
predictivo positivo [21], pero tiene sus limitaciones debido a la falta de
sensibilidad y de especificidad [22]. Brawer demostré que de las lesiones
sospechosas de malignidad al examen clinico, solo el 39% eran positivas

para carcinoma, lo cual demostraba la falta de especificidad del EDR [23].

Algunas investigaciones adicionales informaron una alta proporcion de
enfermedad clinicamente localizada cuando el CP se descubre por el EDR
rutinario [24], mientras otros informaron que con el EDR anual, se
localizan s6lo 20% de casos. Por otro lado, se ha informado que 25% de
hombres que presentan enfermedad metastasica tenian un DRE normal

[23].

Cuando los datos del EDR, se combinan con el APE y la USTR, para la
deteccion del CP, se logra detectar porcentajes superiores al 60% en estos

pacientes [26; 27; 28; 29].

El valor del DRE se usa en combinacion con el PSA [1; 125 17; 18; 20].

La Sociedad Americana de Cancer y la Asociacion Americana de Urologia

20



recomiendan que el EDR y APE se realicen anualmente de forma rutinaria
en hombres mayores de S0 afios para el despistaje de CP. En hombres con
factores de riesgo (raza negra, parientes de primer grado con CP) estos

procedimientos deben realizarse a los 40 a 45 afios de edad [1; 17; 30}].

ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO (APE)

La molécula de APE es una glicoproteina de cadena Gnica, con 237
aminoacidos y un peso molecular de 28430 Dalton. El APE es sintetizado
en el epitelio ductal y los acinos prostaticos y se localiza en granulos
citoplasmaticos de las células secretorias de la glandula prostatica; y
también es expresado en el tejido prostatico neopiésico. Los CP expresan
mas APE por gramo de tejido que el tejido prostatico normal o
hiperplasico. Ademas, el tejido neoplasico puede romper la barrera

hematica, aumentando el APE sérico [22; 31; 32].

El dosaje sérico del APE es la prueba no invasiva mas sensible disponible
para el descubrimiento temprano del CP. El dosaje de APE es utilizado en
el despistaje del CP, aunque su utilidad para este proposito es polémica
debido a que varias otras condiciones pueden elevar el APE sérico, tales
como prostatitis, infarto prostatico, retencion urinaria aguda, eyaculacion y
la hiperplasia benigna de prostata. La reseccion transuretral, biopsia con
aguja de este 6rgano aumentan de manera significativa los niveles séricos
del APE manteniéndose hasta 6 semanas después del procedimiento {15;

22; 33].
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La incidencia de cancer de la prostata en los EE.UU. ha sufrido los
cambios dramaticos € inauditos en los ultimos afios. El despistaje en el
suero del APE ha llevado a un incremento significativo en la incidencia
informada. Actualmente existen miultiples técnicas de laboratorio para la
medicion del APE sérico. Una concentracion sérica mayor de 4 ng/ml es
considerado anormal en la mayoria casos [14]. Para el punto de corte de 4
ng/ml, la sensibilidad del APE total fluctia en el rango de 68-80% y tiene
una especificidad del 25-30%. La concentracion sérica del APE aumenta
anualmente en todos los hombres mayores de 40 afios sin evidencia de CP;
tomando en cuenta esta afirmacion, los rangos basados en la edad del
paciente resultan apropiados para mejorar la especificidad y el valor

predictivo positivo [13; 14; 22; 31].

Un estudio realizado en el Hospital Cayetano Heredia reporta para un EDR
anormal una sensibilidad de 0.87, una especificidad de 0.35, un VPP de
0.65 y un VPN de 0.66; para el dosaje sérico del APE anormal (>4ng/ml)
la sensibilidad fue de 0.96, la especificidad de 0.3, el VPP de 0.65 y el
VPN de 0.83; para ambas pruebas consideradas como anormales la
sensibilidad fue de 0.95, la especificidad de 0.65, el VPP de 0.76 y el VPN

de 0.73 [34].

Hoy en dia el APE es considerado el mejor marcador tumoral para el

seguimiento y el monitoreo del CP, asignandosele también un valor
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pronostico [35]. Inicialmente se consider6 que el APE era producido
exclusivamente por la prostata, ahora se sabe que también es secretado
(aunque en pequefias proporciones) por la mama y por las glandulas
salivales [36; 37]. Su tiempo de vida media sérica es de 1-2 dias. El APE
puede predecir ocurrencia de metastasis a ganglios linfaticos [38] y se
correlaciona con el volumen y grado tumoral asi como con el estadio

patologico de la enfermedad [39; 40].

La eleccion del nivel de corte de APE es importante y debe garantizar una
adecuada sensibilidad y un maximo de especificidad. Los resultados mas
inciertos se situan entre 4 y 10 ng/ml; debido a esto se han disefiado
diferentes estrategias para establecer un diagnéstico adecuado. El 80% de
pacientes con estos niveles tienen biopsias negativas; y aproximadamente

el 20% de ellos tienen CP [41].

El valor predictivo positivo del APE para la deteccion del CP oscila entre
17 a 64%. Este valor es dependiente de la concentracion sérica del APE.
Valores de APE entre 4 a 10 ng/mL tienen VPP de 21 a 22%, mientras que
para valores de APE mayores a 10 ng/mL el VPP fluctia de 42 a 64%[42].
Valores de APE entre 4.1 a 10.0 ng/mL en ¢l momento de diagndstico de
CP incrementan la probabilidad de encontrar un tumor intraprostatico
mayor de 0.5mm, pero no se puede definir si pueda existir extension

extracapsular de la neoplasia, sin embargo, un APE mayor que 10.0 ng/mL
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aumenta la probabilidad de encontrar CP con extension extraprostatica

[43; 44].

La elevacion del APE, como dato aislado, no puede distinguir con
precision total entre enfermedad neoplasica y benigna. La sensibilidad del
APE puede variar entre el 57 y 79% y la especificidad del 59 al 68%
debido a la superposicion que puede presentarse entre el CP y la

hipertrofia prostatica benigna [45].

Se han adicionado nuevos elementos elementos de ayuda diagnoéstica,
como la densidad del APE y la velocidad del APE con la finalidad de
mejorar la especificidad de este marcador. La densidad del APE propuesta
por Benson [46], se refiere al valor obtenido de dividir el APE sobre el
volumen en centimetros cubicos de la prostata calculado por ecografia.
Con la densidad del APE se busca es establecer el riesgo de tener cancer
en pacientes con niveles de APE elevados mayores de 4ng/ml y diferenciar
la HPB del CP. La densidad del APE no demuestra utilidad en pacientes
con APE menores de 4 ng/ml y tacto rectal normal. La densidad del APE
no aporta datos adicionales en pacientes con APE mayores de 20 ng/ml,
pues el 65% de éstos tendran cancer de prostata. Para pacientes con APE
entre 10 y 20 ng/ml e hiperplasia benigna concomitante, se recomienda un
seguimiento especializado efectuando tacto rectal y APE seriado en caso
que la densidad sea menor a 0.15; sin embargo, si la densidad es mayor de

0.15, se sugiere efectuar hacer biopsia guiada por ecografia [46].
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La velocidad del APE se refiere al cambio de éste marcador en el tiempo.
Carter y colaboradores [47] demostraron en un estudio retrospectivo una
diferencia significativa entre la tasa de cambio del APE entre los grupos
con CP, la cual era mayor que la del grupo de pacientes HPB y ésta a su
vez mayor que la del grupo control. El incremento del PSA en el grupo con
cancer fue exponencial. Estos autores determinaron que velocidades de
PSA mayores de 0,75ng/ml/ por afio, coinciden con una identificacion
correcta de los sujetos con cancer (sensibilidad del 72%) y una correcta
identificacion de personas con HPB (especificidad del 90%). Hallazgos
similares han sido reportados por Osterling y otros autores, aunque el
primero recomienda una toma de tres valores para disminuir el error que

puede producir la variabilidad normal del PSA [48; 49; 50].

Con la utilizacion del APE libre y su indice (APE libre / APE total), se ha
logrado mejorar la sensibilidad y especificidad en el despistaje del CP,
evitando asi biopsias innecesarias en 13 — 46% de los casos. El APE libre y
el APE unido a la antiquimotripsina son dosables. La proporcion de APE
libre es menor en pacientes con cancer de prostata que en aquellos con
HPB. La utilidad clinica del APE libre es demostrable en pacientes con
APE entre 4 y 10 ng/ml. Diversos estudios determinan que el punto de
corte de la relacion entre el APE libre y total debe ser menor de 20,
aumentando la sensibilidad de este estudio para la deteccion del cancer de

prostata en aquellos pacientes en quienes el APE total se encuentra entre 4
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y 10 ng/ml [51; 52;]. Sin embargo, ninguna de estas modificaciones en la
medicion del APE ha demostrado ser superior al dosaje sérico del APE en

la practica clinica [49; 50; 51; 52; 53; 54; 55].

BIOPSIA PROSTATICA

La biopsia de la prostata sigue siendo el examen definitorio para el
diagnostico de CP. La biopsia de la prostata normalmente se efectiia con
ayuda de la ultrasonografia transrectal (USTR), punzando no menos de
seis zonas prostaticas las cuales se haran dividiendo a la glandula en base,
centro y vértice, tanto del lado derecho como del izquierdo. Si el resultado
de la biopsia es negativo, el manejo serd de manera conservadora; se
efectuara EDR con dosaje de APE anualmente. Se repite la biopsia cuando
existe elevacion del APE en proporciones anormales ( >0.8 ng /mL /afio) o
si los resultados del EDR muestran nuevas nodulaciones o induraciones.
Los adenocarcinomas constituyen la inmensa mayoria de los CP (95%).
Un total de 70% de adenocarcinomas de la prostata ocurre en la zona
periférica, 20% en la zona de transicién, y aproximadamente 10% en la
zona central [56].

El examen microscopico del CP nos muestra distintos aspectos que se han
correlacionado con la agresividad del tumor. El grado histolégico en el
cancer de prostata es la variable clinica mas valiosa para predecir su
evolucion. El grado del tumor es entonces, un sistema para apreciar la
diferenciacion de las células tumorales, de tal manera que, cuanto mas

indiferenciadas son éstas, mas agresivo es el cancer [S7]. Las células con
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apariencia cercanas a lo normal son bien diferenciados y generalmente son
de crecimiento lento. Las neoplasias prostaticas cuyas células se
desorganizan totalmente son pobremente diferenciadas, y generalmente
éstas son mas agresivas. El sistema de graduacion histologica desarrollado
por Gleason es el mas utilizado y proporciona informacion sobre la fase

clinica y el pronostico de la enfermedad [S8].

En este sistema se asignan 2 valores en base al grado de diferenciacion
celular que vande 1 a 5, siendo el grado 5 el mas agresivo. Ei primer valor
es asignado al grado que predomina mayoritariamente (mayor del 50%).
El segundo valor se asigna al segundo patron predominante (tiene que ser
menor de 50% pero al menos 5%). Con la sumatoria de ambos valores se
consigna el puntaje de Gleason, que va de 2 a 10. Tumores con Gleason de
6 tienen poca agresividad y aquellos con un Gleason de 7 6 mas son
tumores agresivos. Tumores con puntajes 1, 2 y 3 tienen pocas
probabilidades de metastasis, pero es frecuente con valores de 4 - 5 y mas.
Es importante analizar ambos valores asignados a un determinado tumor, y
no solamente el puntaje final. De tal manera, que 3 + 3 = 6 es un tumor
con un puntaje de Gleason favorable, mientras que tumores con puntajes
de 4 +2 =6 062+4 =6 no tienen necesariamente un prondstico favorable

[17; 59; 60].

La escala de Gleason se correlaciona con el tamafio del tumor, grado de

diferenciacion celular, mortalidad, metastasis (principalmente Osea),
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valores de APE, y fase clinica de la enfermedad. El riesgo de metastasis
con un puntaje de Gleason > 4 es de 20 a 45%. Pero su mayor valor
predictivo se da cuando la muestra se realiza después de la prostatectomia

e infiere valor en el manejo posterior del CP [58; 61].

El pronéstico de los pacientes con CP y su supervivencia dependen de la
edad del paciente al diagnostico, estado global de salud, grado histologico
del tumor, y niveles séricos del APE. Entre los pacientes con CP
clinicamente localizados, aquellos con un puntaje de Gleason bajo (2-4)
tiene un reducido riesgo de progresion de enfermedad a 15 afios (4%-7%);
y sin tener en cuenta su edad al momento del diagnostico. Aquellos con
tumores indiferenciados (Gleason 8 -10) tienen un riesgo mayor de muerte
por CP que por cualquier otra causa;, incluso cuando el cancer se
diagnostica en la octava década de vida. Un varon en la quinta década de la
vida con un tumor localizado y con puntaje de Gleason 8-10, tiene 87%

riesgo de muerte por CP a 15 afios [58; 61].

GAMMAGRAFiA OSEA

Se ha establecido que el 40% de pacientes con CP tienen metastasis Osea
(MO) al momento del diagnostico [S5] y que el 84% de pacientes tienen
compromiso 6seo en la autopsia [62], habiéndose sugerido inicialmente a
la GO como procedimiento de rutina para establecer el estadiaje en
pacientes recién diagnosticados y efectuar el monitoreo de la enfermedad

[63; 64; 65]. Sin embargo este procedimiento de forma rutinaria puede no
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costo efectivo y ser innecesario [66]. Se ha establecido que la GO
correlaciona con la sobrevida. [67; 68] y es util para evaluar pacientes con
nueva sintomatologia y observar respuesta al tratamiento con
quimioterapia [69]. Soloway [70] ha descrito en 1988 un indice de
clasificacion cuantitativo de las metastasis 6seas producidas por el CP,
considerandose indice cero al paciente que no presenta metastasis Osea;
indice uno a aquel que presenta hasta 5 focos de metastasis; indice dos, al
que presenta entre 6 y 24 focos; indice tres entre 25 focos y menos del
75% del esqueleto axial o pelvis; e indice cuatro, también denominado
“superscan” si mas del 75 % del esqueleto axial y de pelvis estan

comprometidos, y existe ausencia de visualizacion de las siluetas renales.

La gammagrafia osea es el método mas sensible para detectar metastasis
Osea en pacientes con CP [17]. El APE es el parametro que mejor
correlaciona con el resultado la GO, observandose que los pacientes con
CP recién diagnosticados y APE de 10 ng/ml o menor, presentan una

probabilidad de metastasis 6sea menor al 1.5% [71].
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1.3. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

En el Peri encontramos pocos datos epidemiologicos sobre esta
enfermedad, lo que sumado al probable inadecuado diagnostico del
CP en manos de facultativos no especializados, y otros diversos
factores que influyen en el resultado final, hacen que esta enfermedad
esté probablemente subdiagnosticada. El diagnostico tardio de CP
impide un tratamiento oportuno y precoz afectando el pronostico del

CP y la calidad de vida de los pacientes.

Los niveles séricos de APE vy el puntaje de Gleason son utilizados en
otros paises con la finalidad de establecer un prondstico en la
prediccion de metastasis Osea de pacientes con CP; sin embargo, estos
elementos pierden su valor en estadios avanzados de la enfermedad

donde incluso pueden presentar valores normales.

La gammagrafia 6sea es la técnica de eleccion para la deteccion de
metastasis en pacientes con CP, aunque algunos autores sugieren que
niveles plasmaticos no elevados de APE, y/o un puntaje de Gleason
bajo podria hacer innecesaria la realizacién de GO para la deteccion
de metastasis [9]. Inclusive se puede observar una proporcion de

pacientes con metastasis 6sea con valores normales de APE [10].

El objetivo del presente estudio es observar cual es la relacion del

nivel sérico del APE y el puntaje de Gleason con la Gammagrafia
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Osea en la deteccion de metastasis dsea en pacientes con CP y asi
determinar el valor diagnostico de estas pruebas en los pacientes
procedentes del servicio de Urologia del INEN. Adicionalmente se
desea evaluar si en esta poblacion la indicacion de GO puede ser

omitida en funcidn de los niveles de APE y/o el puntaje de Gleason.

1.4. FORMULACION DE OBJETIVOS

1.4.1. OBJETIVOS GENERALES

- Determinar la relacion del dosaje sérico del antigeno prostatico
especifico y el puntaje de Gleason con la gammagrafia 0sea para la
deteccion de metastasis 6sea en pacientes con cancer de prostata del

Centro de Medicina Nuclear IPEN-INEN de 1993 a 1995.

1.4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar en la muestra seleccionada la distribucién del cancer de
prostata segin grupo etareo, puntaje de Gleason, niveles séricos de
APE, y gammagrafia osea.

- Determinar la proporcion de metastasis Osea en pacientes con cancer
de prostata con la gammagrafia 6sea segln el indice de Soloway en
la muestra seleccionada.

- Determinar el punto de corte con mejor rendimiento diagnostico

para el antigeno prostatico especifico y puntaje de Gleason para la
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determinacion de metastasis Osea, con los valores de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo
respectivamente.

Determinar la relacion de metastasis 6sea en pacientes con cancer de
prostata segiin gammagrafia Osea con el antigeno prostatico

especifico y el puntaje de Gleason.
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2. METODOLOGIA

2.1. DISENO DE INVESTIGACION

Es un estudio de serie de casos, de tipo retrospectivo.

2.2. HIPOTESIS Y VARIABLES
2.2.1. HIPOTESIS
Niveles plasmaticos bajos de APE y/o un puntaje de Gleason bajo no
descartan la existencia de metastasis oseas detectables mediante GO
en los pacientes con Céancer de Prostata que acudieron al Centro de

Medicina Nuclear IPEN-INEN entre 1993 a 1995.

2.2.2. VARIABLES
2.2.2.1. VARIABLE INDEPENDIENTE
> Metastasis Osea en pacientes con cancer de prostata:
Se evaluo la existencia de metastasis Osea segun los datos

obtenidos por gammagrafia 6sea, la cual es la “prueba de

”

oro .

2.2.2.2. VARIABLE DEPENDIENTE

» Gammagrafia Osea

En base al indice de Soloway asignandole una escala de 0 a

4, en base a la extension de la metastasis Osea.
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> Antigeno prostatico especifico
Variable cuantitativa que se obtuvo en base a la medicion
del nivel sérico del APE.

» Puntaje de Gleason
Valor que se obtuvo por biopsia transrectal dirigida con

ecografia en los pacientes.

2.3. POBLACION DE ESTUDIO Y MUESTRA
2.3.1. AREA DE ESTUDIO
La investigacion se llevo a cabo en el Centro de Medicina Nuclear
IPEN - INEN Lima, donde acuden pacientes con diagnostico de CP
para la realizacion de examenes auxiliares, entre ellos gammagrafia

oOsea.

2.3.2. POBLACION
La poblacién atendida en el Servicio de Urologia del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) Lima, de enero de
1993 a diciembre de 1995 diagnosticados de cancer de prostata

conforma nuestra poblacion objetivo.

2.3.3. MUESTRA
El marco muestral estuvo constituido por los pacientes atendidos en
el Servicio de Urologia del Instituto de Enfermedades Neoplasicas

(INEN). La unidad de muestreo, fueron los pacientes con
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diagnostico de cancer de prostata. La unidad de informacion la
constituye los datos de historia clinica de los pacientes, y la unidad
de analisis la conforman los pacientes con céancer de prostata
confirmados histologicamente y que fueron remitidos al Centro de
Medicina Nuclear IPEN - INEN para la realizacion del dosaje sérico

de APE y gammagrafia Osea.

2.3.4. CRITERIOS DE SELECCION

2.3.4.1. CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con diagnostico de cancer de prostata confirmado
histologicamente, los cuales se estratificaran en base al resultado
de la biopsia.

Pacientes que cuenten con dosaje sérico de APE y gammagrafia

osea estratificados por indice de Soloway.

2.3.4.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

Diagnéstico de otra neoplasia previa al diagnostico de cancer de
prostata. Tratamiento médico o radioterapéutico previo al dosaje de
APE y gammagrafia osea.

Tiempo mayor de 30 dias entre el diagnostico de cancer de prostata
confirmado por biopsia, dosaje sérico de APE y gammagrafia 6sea.
Informe anatomopatologico, dosaje sérico de APE o gammagrafia
Osea realizado en otra institucion.

Pacientes en los cuales los datos fueron incompletos.
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Durante enero de 1993 a diciembre de 1995 se captaron un total de 300
pacientes con diagnostico de CP, remitidos por el Servicio de Urologia
del INEN, de los cuales sélo 165 pacientes cumplieron con todos los
criterios de inclusion y exclusion. La poblacion excluida fueron 135
pacientes con cancer de prostata, con edad promedio de 75,3 + 8,2 afios
y rango de 50 a 86 afios; 85 de 135 habian recibido radioterapia previa a
los examenes y en 96 de 135 de estos el dosaje de APE y la gammagrafia

dsea fueron realizados en intervalo mayor a 30 dias.

2.4. PROCEDIMIENTOS
2.4.1. RECOLECCION DE DATOS
Los datos fueron recolectados en una ficha especialmente disefiada
para el proposito del estudio utilizando como fuente de datos las
historias clinicas, y los sobres con las gammagrafias 0seas. La ficha
consté de cuatro items relacionados a cada parametro diagnostico

utilizado en el estudio.

Todos los pacientes con cancer de prostata contaban con evaluacion
histologica mediante puntaje de Gleason, dosaje sérico de APE en
ng/ml y finalmente gammagrafia 0sea con su indice de Soloway

respectivo.
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Todos estos valores fueron almacenados en una computadora
Pentium III, mediante el programa Epi 6.04 y SPSS11.0 para su

posterior analisis estadistico.

2.4.2. TECNICA DE RECOLECCION DE MUESTRA
2.42.1. BIOPSIA DE PROSTATA
La biopsia transrectal se llevo a cabo mediante la técnica de
puncion transrectal, dirigida por ecografia; el esquema de
biopsias requirid como minimo seis muestras. Las muestras
posteriormente fueron evaluadas mediante el puntaje de Gleason
resultante de la suma de los dos patrones histologicamente mas

comunes.

2.4.2.2. DOSAJE SERICO DE APE
Este dosaje se llevo a cabo mediante técnica inmunoradiométrica
( IRMA ) con un kit comercial catalogo PSA-RIACT fabricado
por CIS biointernational ( Francia ). Este kit se basa en el
principio de la técnica “sandwich” en fase solida. Utiliza dos
anticuerpos monoclonales contra dos puntos antigénicos distintos
del APE. El primero de estos es fijado a la fase solida (tubo
recubierto) y el segundo marcado con ' se utiliza como

trazador.
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2.42.3. GAMMAGRAFIA OSEA
Se  efectué6  administrando  endovenosamente ~ AMD
(metildifosfonato) marcado con 20 - 25 mCi (720-925 MBq) de
Tecnecio 99m; luego de 2.5 horas se procedié a la adquisicion de
imagenes. Se realizaron vistas de cuerpo entero anterior y
posterior en una camara SPECT modelo E. CAM marca Siemens.
En algunos pacientes la adquisicion de imagenes fue hecha en
una camara modelo Maxi Camera General Electric USA,

obteniéndose nueve segmentos corporales.

2.4.3. ANALISIS ESTADISTICO.
Los resultados se expresan en linea general de la siguiente
manera: se construyeron tablas de frecuencia para cada variable
del estudio, las variables cuantitativas se expresaron mediante
media + desviacion estindar, y las cualitativas como
proporciones (porcentajes). La comprobacion de proporciones se
realizé mediante el test de Chi-cuadrado (x?. La sensibilidad, la
especificidad, el valor predictivo positivo, y el valor predictivo
negativo para distintos puntos de corte de APE e indice de
Gleason se realizaron mediante tablas de contingencia. Se
consideraron como  estadisticamente  significativas  las

asociaciones con un nivel de p <0,05.
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2.5. CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto del estudio fue enviado a la Direccion de Investigacion del INEN,

siendo aprobado por dicha Direccion y la Comision de Etica.
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3. RESULTADOS

Durante enero de 1993 a diciembre de 1995 se evaluaron un total de 300
pacientes procedentes del Servicio de Urologia del Instituto de
Enfermedades Neoplasicas “Dr. Eduardo Caceres Graziani”, con
diagnostico de CP confirmado por biopsia transrectal. Se consideraron
evaluables 165 pacientes con diagnostico de CP, que acudieron al Centro
de Medicina Nuclear del IPEN-INEN para efectuarse dosaje de APE y

GO.

De los 165 pacientes, la edad promedio fue de 71.27 + 7.6 afios con un
rango de 48 a 90. En 84 (50.9%) pacientes con cancer de prostata
encontramos metastasis oseas al estudio de GO. Para el APE 20 ng/ml se
obtuvo una sensibilidad de 0.917, una especificidad de 0.47, un VPP de
0.64 y un VPN de 0.848; para un puntaje de Gleason de 8 la sensibilidad
fue de 0.59.5, la especificidad de 0.691, el VPP de 0.666 y el VPN de

0.622.

La posibilidad de tener una GO positiva, de acuerdo al puntaje de Gleason
de 8 a mas, con puntos de corte de 4, 10 y 20 ng/mL de APE sérico,
mostraron una positividad que se incrementa hasta 10% para un APE de 4
ng/mL, 15 % para APE menor o igual a 10 ng/mL, y hasta 20 % para APE
menor o igual a 20 ng/mL. Se observa una mejor relacion del puntaje de
Gleason con la gammagrafia 6sea para el diagnostico de metastasis Osea en

pacientes con CP, a partir de un puntaje de 5.
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Tabla N° 01

FRECUENCIA DE CASOS DE CANCER DE PROSTATA POR EDAD

ESTRATIFICADA
EDAD FRECUENCIA PORCENTAIJE
48 a 59 afios 5 3%
60 a 69 afios 67 40.6 %
70 a 79 afios 71 43.1%
80 a 90 afios 22 13.3%

Centro de Medicina Nuclear IPEN — INEN. Enero 1993 — Diciembre 1995

Durante el periodo de estudio, se seleccionaron 165 casos de Cancer de Prostata,
de los cuales, 3% eran menores de 60 afios ( n = 5 casos ); 40.6% entre 60 a 69
afios ( n = 67 casos ), 43.1% entre 70 a 79 afios ( n= 71 casos ) y 13.3% mayores

de 80 afios de edad ( n = 22 casos ). Se observa en la tabla que un total de 73.7%

de los casos tenian entre 60 y 79 afios de edad.
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Grafico N° 01
FRECUENCIA DE CASOS DE CANCER DE PROSTATA POR EDAD

ESTRATIFICADA
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Centro de Medicina Nuclear IPEN — INEN. Enero 1993 — Diciembre 1995

La media fue de 71.27 ( error estandar de media de 0.592 ), la mediana de 70, y la
moda de 70. La edad minima es de 48, y la maxima de 90 ( rango de 42 ) y una

desviacion estandar de s = 7.601.

42



TABLA N° 02

FRECUENCIA DE CASOS DE CANCER DE PROSTATA SEGUN

PUNTAJE DE GLEASON
GLEASON Frecuencia Porcentaje
2 2 1.2
3 6 3.6
4 6 3.6
5 20 12.1
6 14 8.5
7 42 25.5
8 41 248
9 26 15.8
10 8 48
Total 165 100.0

Centro de Medicina Nuclear IPEN — INEN. Enero 1993 — Diciembre 1995

Todos los pacientes contaban con puntaje histologico de Gleason. De los 165
pacientes, 1.2% presentaban un puntaje de Gleason de 2 ( n = 2 casos ), 3.6%
Gleason de 3 ( n = 6 casos ), 3.6% Gleason de 4 ( n = 6 casos ), 12.1% Gleason
de 5 ( n =20 casos ), 8.5% Gleason de 6 ( n = 14 casos ), 25.5% Gleason de 7
( n = 42 casos ), 24.8% Gleason de 8 ( n = 41 casos ), 15.8% Gleason de 9

(n =26 casos ) y 4.8% Gleason de 10 ( n = 22 casos ).
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GRAFICO N° 02
FRECUENCIA DE CASOS DE CANCER DE PROSTATA SEGUN

PUNTAJE DE GLEASON
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El valor de la mediana es de 7, la moda con un valor de 7, y una media de 7.07. El
66,1% de los pacientes de nuestra muestra se tenian puntaje de Gleason entre 7 —

9: con un percentil 25 = 6; percentil 50 =7 y un percentil 75 = 8.




TABLA N° 03

GRADO DE DIFERENCIACION CELULAR EN BASE AL PUNTAJE

DE GLEASON
DIFERENCIACION FRECUENCIA PORCENTAJE
Bien diferenciado
14 8,5%
(G=2,3,4)
Medianamente diferenciado
76 46.1%
(G=5,6,7)
Pobremente diferenciado
75 45.5%

(G=8,9, 10)

Centro de Medicina Nuclear IPEN — INEN. Enero 1993 — Diciembre 1995

Con relacion al grado de diferenciacion celular, 8.5% de los casos eran bien
diferenciados ( n = 14 casos ), 46.1% medianamente diferenciados ( n = 76 casos)
y 45.5% pobremente diferenciados ( n = 75 casos ). El 91.5% de los pacientes de
este estudio presentaron grado de diferenciacion histologica medianamente o

pobremente diferenciado.
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TABLA N° 04
FRECUENCIA DE CASOS DE CANCER DE PROSTATA SEGUN

NIVELES DE APE

PSA (ng/ml) Frecuencia Porcentaje
0a4.0 15 9.1%
412100 16 9.7%
10,1 a20.0 15 9.1%
20,1 a30,0 8 49%
30,1 a40,0 5 3.0%
40,1 a 100.0 28 16.9%
100.1 o mayor 78 47.3%
TOTAL 165 100%

Centro de Medicina Nuclear IPEN — INEN. Enero 1993 — Diciembre 1995

De los 165 pacientes con Cancer de Prostata, 9.1% presentaban un APE menor de
4.0 ng/ml ( n =15 casos), 9.7% entre 4.1 a 10.0 ng/ml ( n = 16 casos ), 9.1% entre
10.1 a 20.0 ng/ml ( n = 71 casos ), 4.9% entre 20.1 a 30.0 ng/ml ( n = 8 casos ),
3% entre 30.1 a 40.0 ng/ml ( n = 8 casos ), 16.9% entre 40.1 a 100.0 ng/ml
(n =28 casos ) y 47.3% valor mayor de 100.0 ng/ml (n = 78 casos). Un total de
18.8% de los pacientes presenté un APE menor de 10.0 ng/ml, 14% con un APE
entre 10.1 y 20.0 ng/mi. La mediana fue de 90.7, la media de 394.12, con una

distribucion asimétrica. El valor minimo de 0.1 y maximo de 10540.0 (rango =
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10539.9). Percentil 25 = 15.650 ng/ml, Percentil 50 = 90.700 ng/ml y Percentil 75

=275.850 ng/ml. 15 casos (9.1%) presentaron un APE mayor de 1000 ng/ml.
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TABLA N° 05
FRECUENCIA DE CASOS DE CANCER DE PROSTATA SEGUN INDICE

DE SOLOWAY POR GAMMAGRAFiIA OSEA

Indice de Soloway Frecuencia Porcentaje
0 81 49.1%
1 9 5.5%
2 17 10.3%
3 24 14.5%
4 34 20.6%

Centro de Medicina Nuclear IPEN — INEN. Enero 1993 — Diciembre 1995

La distribucion de los pacientes segun el indice de Soloway fue de 49.1% con un
Soloway 0 (n = 81 casos), 5.5% con Soloway 1 (n =9 casos), 10.3% con Soloway
2 (n=17 casos), 14.5% con Soloway 3 (n = 24 casos) y 20.6% con Soloway de
4 o superscan (n = 34 casos). Un total de 50.9% ( n = 84 casos ) de los casos
presentaban un indice de Soloway positivo para metastasis 0sea. No se reportaron

gammagrafias dudosas.
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TABLA N° 06
RELACION DEL GRADO CITOLOGICO SEGUN PUNTAJE DE

GLEASON Y RESULTADO DE LA GAMMAGRAFiIA OSEA

GLEASON GO + Metastasis GO - Metastasis Total

Bajo 2 12 14
Medio 32 44 76
Alto 50 25 75
Total 84 81 165

-

Centro de Medicina Nuclear IPEN — INEN. Enero 1993 — Diciembre 1995

xX*=17.32 p=0.00017

Se observd un incremento estadisticamente significativo de la proporcion de
pacientes con metastasis en la GO a mayor estadio citologico segin el puntaje de
Gleason. De los pacientes con metastasis, el 2.4% (n = 2 casos), 38.1%
(n =32 casos) y 59.6% ( n = 50 casos ) presentaron un grado bajo, medio y alto
respectivamente (p = 0.00017). El 91.5% de los pacientes presentaron grados de
diferenciacion celular medio y alto independientemente de la existencia de

metastasis.
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GRAFICO N° 03
RELACION DEL GRADO CITOLOGICO SEGUN PUNTAJE DE

GLEASON Y RESULTADO DE LA GAMMAGRAFiIA OSEA
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Centro de Medicina Nuclear IPEN — INEN. Enero 1993 — Diciembre 1995

Pacientes con grado de diferenciacion celular bajo presentaron metastasis Osea en
una proporcion de 14.3%, los de grado medio 40.1% y los de grado alto 67%
respectivamente. La existencia de metastasis presenta una relacion directamente

proporcional con el grado de diferenciacion celular.
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TABLA N° 07

RELACION DEL APE Y RESULTADO DE LA GAMMAGRAFIA

OSEA
GO + GO - TOTAL
APE (ng/ml)
Metastasis Metastasis
0ad0 3 12 15
41a10,0 4 12 16
>10.0 77 57 134
TOTAL 84 81 165

Centro de Medicina Nuclear IPEN — INEN. Enero 1993 — Diciembre 1995

Con respecto a la presencia de metastasis en relacion con el APE, 3.57%

(n =3 casos ), 4.76% ( n =4 casos ) y 46.67% ( n= 77 casos ), de los pacientes

presentaban metastasis para un APE menor de 4.0 ng/ml, de 4.1 a 10.0 ng/ml, y

mayor de 10.0 ng/ml respectivamente. Siete de treintiun pacientes tuvieron

metéstasis 0sea con un APE menor de 10 ng/ml. La mayoria de los pacientes ( 71

de 106 ) que tuvieron APE mayor de 40 ng/ml, presentaron metastasis osea.
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GRAFICO N° 04

RELACION DEL APE Y EL RESULTADO DE LA GAMMAGRAFIA
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Con respecto al punto de corte del APE; los pacientes con valores de 0 - 4,
de 4.1 - 10 y mayor de 10.0 presentaron metastasis Oseas en proporciones de

20%, 25% y 57% respectivamente.
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GRAFICO N° 05
CURVA R.O.C. DEL PUNTAJE DE GLEASON EN DISTINTOS PUNTOS

DE CORTE PARA PREDECIR LA PRESENCIA DE METASTASIS OSEA
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Centro de Medicina Nuclear IPEN — INEN. Enero 1993 — Diciembre 1995

El area dentro de la curva = 0.669, con un error estandar de 0.42. El rendimiento
diagnostico optimo por curva R.O.C. se obtuvo en los pacientes con un Puntaje de

Gleason de 8, con una sensibilidad de 59.5%, y una especificidad de 69.1%.
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TABLA N° 08

PUNTAJE DE GLEASON Y PRESENCIA DE METASTASIS OSEA

GO + GO - TOTAL
GLEASON
Metastasis Metastasis
8-9-10 50 25 75
2-3-4-5-6-7 34 56 90
TOTAL 84 81 165

Centro de Medicina Nuclear IPEN — INEN. Enero 1993 — Diciembre 1995

Para un valor del puntaje de Gleason de 8, se obtiene una sensibilidad de 59.5%,
especificidad de 69.1%, valor predictivo positivo de 66.67% y un valor predictivo

negativo de 62.22%.
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GRAFICO N° 06
CURVA R.0.C. DEL APE EN DISTINTOS PUNTOS DE CORTE PARA

PREDECIR LA PRESENCIA DE METASTASIS OSEA
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Centro de Medicina Nuclear IPEN — INEN. Enero 1993 — Diciembre 1995

El area dentro de la curva = 0.828, con un error estandar de 0.33. Cuando se toma
de referencia el valor de APE de 20 ng/ml, la sensibilidad es de 91.7% y la
especificidad de 48.1%. El punto de corte donde el rendimiento diagnostico
resulta ser optimo de acuerdo a la curva R.O.C. se obtuvo en aquellos pacientes
con un valor de APE de 105 ng/ml, obteniéndose una sensibilidad de 69% y una

especificidad de 82.7%.
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TABLA N° 09
APE CON PUNTO DE CORTE EN 20ng/mi Y PREDICCION DE

METASTASIS OSEA

GO + GO - TOTAL
APE (ng/ml)
Metastasis Metastasis
>20 77 42 119
<20 7 39 46
TOTAL 84 81 165

Centro de Medicina Nuclear IPEN — INEN. Enero 1993 — Diciembre 1995

Si el valor de punto de corte del APE es de 20 ng/ml; la sensibilidad es de 91.7%,
la especificidad de 47%, el valor predictivo positivo de 64.7%, y el valor

predictivo negativo de 84.78%.
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Se observa una mejor relacion del puntaje de Gleason con la gammagrafia 0sea
para el diagnostico de metastasis Osea en pacientes con CP, a partir de un puntaje

de 5.
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4.

DISCUSION

El CP es la tercera neoplasia maligna mas frecuente en hombres
peruanos [2; 3; 4; 5). El diagnostico en un estadio inicial es muy
importante para la estrategia terapéutica y el seguimiento [72; 73]. La
GO sigue siendo la técnica de imagenologia mas efectiva para detectar

metastasis Oseas, con una tasa de falsos negativos inferior al 1% [74].

La bibliografia revisada muestra que la edad mas frecuente para el
diagnostico de Cancer de Prostata se situa entre los 60 y 70 afios de
edad. Los hallazgos en la muestra seleccionada revelaron que la edad
mas frecuente de aparicion del evento fue entre los 65 y 75 afios de

edad concordando con la informacion disponible [73; 74].

La GO al momento del diagnostico del CP puede ser positiva hasta en
40% de casos [62], y aunque es utilizada en el estadiaje y monitoreo de
la enfermedad [64; 65; 66], se ha objetado su utilizacion rutinaria [67].
La probabilidad de desarrollar enfermedad metastasica durante los tres
afios posteriores el diagnostico de CP es muy baja cuando el paciente
presenta niveles de APE < 10 ng/ml, habiéndose sugerido que en
aquellos pacientes recientemente diagnosticados de CP y con APE
< 10 ng/ml, se podria prescindir de efectuar una GO basal [75; 76; 77].
Hankaas y cols. [76] en una serie de 128 pacientes, concluyen que la
GO basal no es necesaria en pacientes recién diagnosticados de CP sin

clinica de dolor 6seo y APE menor o igual a 10 ng/ml. Rudoni y cols.



[78] en 118 pacientes con CP encontraron un valor predictivo negativo
del 100% para valores de APE <10 ng/ml y del 80% para APE
< 20 ng/ml. Igualmente, otros estudios han encontrado un valor

predictivo de 100% para APE < 10 ng/ml [77].

Algunos autores, incluso, sugieren que la GO no es necesaria en
presencia de niveles de APE inferiores a 20 ng/ml. Chybowski y cols.
[79] en una serie de 521 pacientes con CP no tratado, estudiaron la
correlacion existente entre el resultado de la GO y el estadio clinico,
grado histologico, APE, y otras determinaciones para la identificacion
de pacientes con metéstasis 0seas en su estadiaje inicial. Encontraron
una correlacion de todos los parametros con los hallazgos de la GO
(p<0,0001), siendo el APE el parametro mas fiable para detectar
metastasis Oseas, con un valor predictivo negativo de 99,7% para
valores inferiores a 20 ng/ml. Rydh y cols. [80] en 446 pacientes,
concluyeron la no necesidad de realizacion de una GO basal ante
tumores pequeiios, bien diferenciados (estadio T1-2, grado histologico

bajo) y APE <20 ng/ml.

Sin embargo, son multiples los autores que sugieren la necesidad de la
realizacién de GO con niveles de APE inferiores a 20 ng/ml [77; 78] o
incluso menores de 10 ng/ml. Wolff y cols. [81] en una serie de 319
pacientes recién diagnosticados de CP encontraron presencia de

metastasis oseas en siete pacientes con APE < 10 ng/ml. Miller y cols.
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[82], En una serie de 146 pacientes encuentran tres pacientes con APE
< 4 ng/ml, dos con APE entre 4 y 10 ng/ml y cinco con APE entre 10 y
20 ng/ml, todos con GO positiva para metastasis; los valores
predictivos negativos para APE < 10 ng/ml y APE < 20 ng/ml fueron
91% y 88% respectivamente, concluyendo la necesidad de realizacion
de GO en el estadiaje inicial de estos pacientes. Lin y cols. [83] en un
estudio realizado con 270 pacientes recién diagnosticados de CP,
correlacionaron los niveles de APE, el numero de biopsias positivas
por paciente, extension del tumor dentro de la glandula y score de
Gleason con el resultado de la GO realizada a todos los pacientes.
Estos autores encontraron una menor probabilidad de metastasis
cuando el APE< 10, el numero de biopsias positivas < 2, la
localizacion del tumor en un solo l6bulo y un puntaje de Gleason < 6,
pero ninguno de estos parametros excluyo su existencia. Concluyeron,
por tanto, que una GO basal es importante para el estadiaje inicial de
la enfermedad y deberia ser realizada para obtener el maximo de datos
para el manejo clinico de la enfermedad. Por otra parte, en pacientes
sin un estudio basal de referencia, la necesidad de procedimientos
radiolégicos complementarios se ve incrementada de manera
importante. Asimismo, Amsellem y cols. [84] en su serie de 220
pacientes, encontraron metastasis Oseas en siete (3,1%) con APE < 20
ng/ml, aconsejando la necesidad de incluir la GO en el estudio de
estadiaje de CP clinicamente localizado. Nuestros hallazgos mostraron

que un de 27.9% ( n = 46 casos ) del estudio presentaban APE > 20

61



ng/ml y de los cuales 15.2% ( n = 7 casos ) presentaron metastasis,
mediante curvas R.O.C., el punto donde el APE mostr0 mayor
rendimiento para el diagnostico de metastasis 6sea en CP fue de 105
ng/ml. Al utilizar un punto de corte del APE en 20 ng/ml, se obtiene
una sensibilidad de 91.7%, especificidad de 47%, valor predictivo
positivo de 64.7%, y un valor predictivo negativo de 84.78%; si
tomamos en cuenta este valor en nuestra poblacion dejariamos escapar
un porcentaje de pacientes con MO, debido a que la mayoria de los
pacientes de nuestra muestra presentan estadios avanzados de
enfermedad al momento del diagnostico. Estos datos son concordantes
con autores que apoyan la realizacion de GO a pesar de la existencia

de niveles no elevados de APE [77; 78; 81; 82; 83; 84].

El puntaje de Gleason tiene alto valor prondstico en los pacientes con
CP, Lin y cols [83], encontraron que el grado histoldgico, la extension
del tumor, el namero de biopsias positivas y APE podian predecir la
existencia de metéstasis Oseas. Sin embargo, ninguno de estos
parametros puede ser usado para excluir totalmente la existencia de
metastasis. Hallazgos similares fueron encontrados en la serie de
Vijayakumar y cols [77]. Igualmente, Rudoni y cols [78] encontraron
que el grado histoldgico no contribuia a aumentar el valor predictivo

del APE en cuanto a la presencia o no de metastasis 0seas.
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En nuestra serie, de los pacientes con metastasis, solo dos presentaron
grado de diferenciacion celular bajo. Al analisis el rendimiento
diagnostico de la GO en los distintos puntos de corte del indice de
Gleason, encontramos que el punto de corte de méxima discriminacion
diagnostica se sitiia en un Gleason de 8; si eligiéramos este valor para
decidir el realizar o no una GO, no se diagnosticaria el 41% de los
pacientes con metastasis Oseas, con una sensibilidad de 59.5%,
especificidad de 69.1%, valor predictivo positivo de 66.67%, y un
valor predictivo negativo de 62.22%. En nuestra serie se observar una
correlacion lineal teniendo una mejor relacion que el APE para
predecir metastasis 6sea. De los 165 pacientes, el 94.5 % presentaron
cancer de prostata mediana o pobremente diferenciados. En el presente
estudio hemos utilizado APE a niveles de puntos de corte de 4 ng/ml,
10 ng/mL y 20 ng/mL y al relacionarlos con el puntaje de Gleason y la
posibilidad de positividad de metastasis Osea, encontramos que si nos
circunscribimos a los pacientes con Gleason 7 — 9, la posibilidad de
aparicion de GO positiva varia desde 10 a 15 y 25%. Los pacientes
con Gleason < de 4 ( la minoria de nuestra muestra ) tienen una
posibilidad mucho menor de tener GO positiva. Tomando en conjunto
el APE y el puntaje de Gleason se incrementa la relacion para el
diagnostico de metastasis Osea, lo que concuerda con los resultados de
Wolf y col [81], Miller y col [82], Lin y col [83] y Amsellen y col

[84].

63




5. CONCLUSIONES

A pesar de la existencia de una relacion del APE y el puntaje de
Gleason para el diagnostico de metastasis 0sea en pacientes con CP;
concluimos que para la poblacion estudiada en el Centro de Medicina
Nuclear IPEN-INEN de 1993 a 1995, es necesaria la realizacion de una
GO - independientemente de los valores del APE y el puntaje de
Gleason — con la finalidad de diagnosticar la presencia de metastasis
Osea. La sensibilidad, especificidad, valores predictivos negativos y
positivos de un puntaje de Gleason mayor de 8 son bajos; e igualmente
se concluye también que la especificidad y los valores predictivos
positivos del APE > de 20 ng/ml son bajos.

Solo el APE > de 20 ng/ml tiene una alta sensibilidad y altos valores
predictivos negativos, por lo que puede predecir la posibilidad de tener

0 Nno metastasis Osea.
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6. RECOMENDACIONES

Dentro de una apreciacion global del manejo integral de estos
pacientes, es fundamental la aprobacion de un método de despistaje
para el diagnostico temprano de CP, consistente en el dosaje sérico de
APE y examen digital rectal, ademas de realizacion de una biopsia si
estos analisis fueran anormales.

Recomendamos la utilizacion de la Gammagrafia Osea en pacientes
con diagnostico de CP, para el descarte de metastasis 0sea, y de esta
manera establecer un estadiaje mas exacto del paciente,

independientemente de los valores del APE y el puntaje de Gleason.
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