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RESUMEN

El cancer de prostata es una de las neoplasias mas comunes en hombres y la
principal causa de mortalidad relacionada con cancer en adultos mayores.
Aunque suele ser indolente en sus etapas iniciales, la enfermedad avanzada
con frecuencia metastatiza a hueso, produciendo una morbilidad significativa.
Las metastasis Oseas suelen ser clinicamente silenciosas y requieren
modalidades de imagen sensibles, como la gammagrafia désea, para su
deteccion. El objetivo fue determinar los factores de riesgo que influyen en el
desarrollo de metastasis 6seas diagnosticadas por gammagrafia 6sea en
pacientes con cancer de prostata.

Este estudio retrospectivo, observacional y analitico se llevd a cabo en el
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” entre marzo de 2023 y
noviembre de 2024. Se estudiaron 167 pacientes con diagnéstico
histopatolégico confirmado de cancer de préstata y con valores disponibles de
antigeno prostatico especifico (PSA) y puntaje de Gleason.

La edad media fue de 70 anos, y el 41% de los pacientes presentd metastasis
Oseas. El analisis estadistico reveld que el PSA elevado, los puntajes de
Gleason altos (28) y los antecedentes familiares de cancer de préstata se
asociaron significativamente con metastasis 6seas. Un PSA 2100 ng/ml y
Gleason =8 incrementaron notablemente la probabilidad de metastasis,
mientras que un PSA <10 ng/ml fue un factor protector. Los antecedentes
familiares aumentaron de tres a cinco veces el riesgo de metastasis 6seas.
Estas asociaciones se mantuvieron tanto en pacientes sin tratamiento previo
como en aquellos ya tratados.

En conclusion, los niveles elevados de PSA, un puntaje de Gleason 28 y los
antecedentes familiares son los predictores mas relevantes de metastasis
Oseas en el cancer de prostata. La identificacion temprana de estos factores
respalda el uso oportuno de la gammagrafia 6sea, mejorando el prondstico y
orientando las estrategias terapéuticas.



ABSTRACT

Prostate cancer is one of the most common malignancies in men and the
leading cause of cancer-related mortality in older adults. Although it is often
indolent in its preliminary stages, advanced disease frequently metastasizes to
bone, causing significant morbidity. Bone metastases are often clinically silent
and require sensitive imaging modalities, such as bone scintigraphy, for
detection. The objective was to determine the risk factors that influence the
development of bone metastases diagnosed by bone scintigraphy in patients
with prostate cancer.

This retrospective, observational, and analytical study was conduct at the “Dr.
José Eleuterio Gonzalez” University Hospital between March 2023 and
November 2024. A total of 167 patients with histopathologically confirmed
prostate cancer and available prostate-specific antigen (PSA) values and
Gleason scores were study. The mean age was 70 years, and 41% of patients
presented with bone metastases.

Statistical analysis revealed that elevated PSA levels, high Gleason scores (28),
and a family history of prostate cancer were significantly associated with bone
metastases. A PSA 2100 ng/ml and Gleason 28 markedly increased the
likelihood of metastasis, while a PSA <10 ng/ml was a protective factor. Family
history increased the risk of bone metastases three- to fivefold. These
associations persisted in both treatment-naive patients and those who had
already received therapy.

In conclusion, elevated PSA levels, a Gleason score =8, and family history are
the most relevant predictors of bone metastases in prostate cancer. Early
identification of these factors supports the timely use of bone scintigraphy,
improving prognosis and guiding therapeutic strategies.



I. INTRODUCCION

El cancer de prostata (CaP) es una de las neoplasias mas comunes en
hombres que se presenta con mayor frecuencia en mayores de 60 afos. Es una
enfermedad muy heterogénea que se comporta de forma indolente, progresiva
y letal, si el cancer de prdstata se diagnostica a tiempo, el tratamiento es

efectivo y la morbilidad minima. ()

El CaP se origina cuando las células normales se convierten en células
malignas y comienzan a replicarse fuera de control dentro de la misma glandula
qgue con el tiempo pueden causar diseminacion local o a distancia tanto a tejidos

blandos como a hueso. (")

El CaP es responsable del 7.3% de incidencia a nivel mundial de cancer. La
localizacion mas comun de metastasis es a hueso. Clinicamente estas lesiones
son silentes, y en la mayoria de los casos solo dan sintomatologia en estados

extremadamente avanzados. ()

Esta enfermedad es considerada como la primera causa de mortalidad en
hombres por tumores en la edad adulta debido a que la mayoria de los casos se

diagnostica en etapas avanzadas. (")

Se estima que, a nivel mundial, un millon 414 mil 259 personas fueron
diagnosticadas con cancer de prostata en 2020, colocando a este tipo de
cancer en el cuarto cancer mas comun en el mundo, de acuerdo con datos de la
Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO). ()

En 2020, México registrd 26 mil 742 nuevos casos y 7 mil 500 fallecimientos por
este tumor, de acuerdo con datos de la plataforma interactiva Observatorio
Global de Cancer (Globocan), de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). ()

En la Republica mexicana, el cancer representa la tercera causa de muerte y
constituye un enorme problema de salud publica, especificamente el de
prostata es la principal causa de cancer (42.2 por 100000 habitantes) y de

muertes relacionadas con cancer en hombres (10.6 por 100000 habitantes). En



los ultimos 14 afios el riesgo de mortalidad aumento a un ritmo constante de 2%
anual y el mayor aumento se observé en estados con tasas de marginacion alta
y muy alta. A pesar de que la incidencia de cancer de prostata es tres veces
menor que lo observado en Estados Unidos de Ameérica, la mortalidad es
practicamente igual (11.3 vs. 10.6 muertes por cada 100 mil hombres) y

representa la primera causa de cancer y de mortalidad por cancer en hombres.
2)

El antigeno prostatico especifico o APE es una proteina que producen tanto las
células normales como las células malignas (cancerosas) de la prostata. Los
resultados en general se indican en nanogramos de PSA por mililitro de sangre
(ng/ml). La concentracién del PSA en la sangre a menudo esta elevada en las
personas con cancer de préstata. En 1986, la Administracion de Alimentos vy
Medicamentos (FDA) aprobd por primera vez la prueba del APE para vigilar el
avance del cancer de préstata en los hombres que ya tenian un diagnéstico de
la enfermedad. En 1994, la FDA aprobd el uso de la prueba del PSA para
acompafar el examen digital del recto (EDR) y ayudar a detectar el cancer de
préstata en los hombres de 50 o mas anos. Mas o menos hasta 2008, muchos
médicos y organizaciones profesionales recomendaban el uso de esta prueba

en la deteccion sistematica anual del cancer de préstata a partir de los 50 afios.
(8)(9)

Las clasificaciones para normar las diferentes conductas terapéuticas y de
seguimiento en los pacientes con enfermedad localizada suele clasificar de
acuerdo con el riesgo de recaida bioquimica, de la siguiente forma (D ’Amico).
Con el objetivo de establecer el tratamiento mas adecuado y con el fin de
cuantificar riesgos de falla bioquimica posterior a tratamiento local la Sociedad
Internacional de Patologia Urologia (ISUS) en conjunto con la Union
Internacional contra el Cancer (UICC) y Organizacién Mundial de la Salud
(OMS). ®



Tabla 1. Sistema de clasificacion de D’Amico de acuerdo con el APE,
Escala de Gleason y TNM. (19

Bajo T1la-T2a <10 6 3+3 1
. 7 3+4 2
Intermedio T2b 10-20
7 443 3
T2c <20 8 4+4, 3+5, 5+3 4
Alto
9-10 4+5, 5+4, 5+5 5

TNM: Tumor, Nodulo, Metastasis. APE: Antigeno Prostatico especifico. ISUP: Sociedad
Internacional de Patologia Uroldgica

Los tumores prostaticos malignos pueden diseminarse de tres maneras:

e Crecimiento local: se produce por un crecimiento tumoral e invasién de la
capsula prostatica, después el tumor puede romperla y crecer invadiendo
los tejidos y 6rganos peri-prostaticos.

e Diseminacion linfatica: afectacidén de los ganglios linfaticos adyacentes.

e Via Hematogena: esta diseminacion se realiza a través de los vasos
sanguineos, frecuentemente hacia el hueso siendo el sitio anatémico

mas habitual de metastasis. (1)

En cuanto a la distribucion de regiones anatomicas donde suelen presentar
metastasis en el cancer de prostata en el afio 2014 Gandaglia. G et al.
determino un 84% a hueso 10.6% ganglios linfaticos y 10.2% higado, para el
2018 Auz y Brito encontraron 82.5% a hueso 7.05% ganglios linfaticos y 2.8%

pulmon. (12)

Se estima que 6 de cada 10 casos se diagnostican a los 65 afnos, la tasa de
supervivencia a los cinco afios es casi del 100%, sin embargo, ante la presencia
de diseminacion la tasa baja drasticamente a un 30%. Dicho esto, la
Gammagrafia 6sea escenifica un método seguro para el diagnéstico precoz de

metdastasis dsea. (13



En pacientes con diagnostico reciente de cancer de prostata, los niveles de
APE, el examen fisico y el grado histologico tumoral ayudan a definir la
estrategia de tratamiento y los estudios de imagen necesarios tanto para
estadificacion como para seguimiento como lo es Tomografia y Gammagrafia,
siendo esta ultima un estudio funcional y de alta sensibilidad que por los bajos
costos y mayor disponibilidad es ideal en comparacion a la Tomografia por

Emisién de Positrones PET. @

La Gammagrafia todavia esta indicada para evaluar a los pacientes
sintomaticos y con zonas sospechosas vistas en radiografia, con el aumento de

PSA la posibilidad de detectar enfermedad metastasica aumenta. ('4)

MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

El escrutinio con Antigeno Prostatico Especifico (APE) y el examen digital rectal
han resultado en un incremento en la deteccion del cancer de prostata y en una
identificacion en etapas iniciales. La enfermedad clinicamente confinada a la
prostata se trata con intervencion quirdrgica. En contraste, la enfermedad
localmente avanzada se trata mejor con una combinacién de cirugia y
adyuvancia con radioterapia y hormonoterapia, mientras que la enfermedad
metastasica suele tratarse con hormonoterapia. Cuando la hormonoterapia deja
de tener efecto se establece el diagndstico de cancer de préstata castracion
resistente que tiene que ser tratado con tratamiento de segunda linea o

quimioterapia. ©®

Un factor de riesgo es todo aquello que esta vinculado a su probabilidad de
padecer una enfermedad, como el cancer. Los principales factores de riesgo
para padecer este cancer son: edad aumenta rapidamente después de los 50
afios y 6 de cada 10 casos de cancer prostatico se detectan en hombres
mayores de 65 anos, razal/grupo étnico ocurre con mayor frecuencia e
hombres de raza negra y del caribe con ascendencia africana, geografia es

mas comun en Norteamérica y la region noroeste de Europa Australia e Islas

4



del Caribe aun las razones no estan claras de esta distribucion de incidencia,
antecedentes familiares si el padre o hermano de un hombre presenta cancer
de prostata este hombre duplica el riesgo a padecer la enfermedad, se ha visto
casos de familias que puede haber un factores hereditario o genético aun asi la
mayoria de los canceres ocurre en hombre que ni tienen antecedentes
familiares de cancer, cambios genéticos como lo son las mutaciones
hereditarias de los genes BRCA1 o BRCA2, HOXB13 y hombres con el
Sindrome de Lynch y mutaciones adquiridas no esta claro la frecuencia de
cambios en el ADN en factores como (alimentacion, niveles hormonales como
lo es Testosterona y en general procesos que causen crecimiento y division de

las células prostaticas como Hiperplasia prostatica o prostatitis). )

Se observd que el riesgo se duplica en los enfermos que tengan un familiar
directo con cancer de prostata y este aumenta hasta un 5y 11 veces cuando
son dos o0 mas familiares directos afectados respectivamente. Se sabe que con
el aumento de la edad aumenta la probabilidad de presentar cancer de préstata,
se ha visto en las ultimas investigaciones una mayor incidencia en hombres de
50 y 60 afios. )

De los multiples marcadores dentro de este cancer existen PSA se encuentra
en un 94-100% de los canceres; el P63, P53, 34BE12, CK20 rondan entre un 0

a 29% de los casos. ()

La mayoria de los canceres de prostata tienen células de diferentes grados. El
puntaje de Gleason se calcula al sumar los dos grados de las células
cancerosas que componen las areas mas grandes en la muestra de tejido de la

biopsia. El puntaje de Gleason por lo general va de 6 a 10. ®)©)

Desde los afios 1990 al 2005 en multiples investigaciones europeas no se ha
concluido la concentracion de (Antigeno Prostatico Especifico) APE que pueda
predecir el desarrollo de metastasis 6sea en estos pacientes algunas fuentes
dan como cohorte un PSA mayor a 20 ng/ml el 71% presentaran metastasis,

otra fuente encuentra PSA de 100ng/ml el 83% de pacientes con metastasis,



asi como propuestas de un PSA menor a 10ng/ml no es indicativo realizar

Gammagrafia ésea. (19

En el aino 2011 para Tito, J en un estudio observacional descriptivo incluye el
nivel de PSA como mejor parametro predictivo de hallazgos Gammagraficos y
llama la atencién que sigue sin haber un limite concreto, inclusive pacientes con
rangos de antigeno prostatico especifico por debajo de lo recomendado

evidencian metastasis 6sea. (19

En recientes investigaciones han encontrado que casi la mitad de los pacientes
con metastasis 6sea mostraron un nivel de APE mayor o igual 100ng/ml y una
escala de Gleason predominantemente de 7, mientras que los pacientes libres
de metastasis aproximadamente la mitad, presentan PSA menor o igual a

9ng/ml y un Gleason menor o igual a 6. (12)

En el afo 2022 en orden de importancia estadistica los factores asociados a
metastasis son Gleason 8 a 9, niveles de APE 50 a 299 ng/ml y tabaquismo.
Fueron factores protectores el antecedente clinico de hiperplasia prostatica

benigna, hipertension arterial y niveles de APE menor de 19ng/ml. (")

Chaoying, L en 2022 los resultados revelaron que la incidencia de metastasis
O0sea en pacientes recién diagnosticados fue del 22.05%, ademas que la
probabilidad de estas aumenta con la edad igual o mayor a 70 afos
presentandose en un 63.3%. con niveles de APE =2100mg/ml la probabilidad de
lesion 6sea va de un 41.3%- 79.9% y cuando el APE < 20ng/ml la probabilidad
reduce considerablemente, como resultado final el punto de corte de la Escala

de Gleason 2 7 se considerd como factor predictor de metastasis osea. (17)

Recientemente el 21 de diciembre del 2023 Zhan. Q. et al, hacen referencia a
una mayor atencion a nivel mundial de las metastasis en los canceres porque
es una de las principales causas de mortalidad en pacientes con esta
enfermedad, con una tasa elevada mayor al 90%. Se afirma que la

supervivencia global a los 5 afios de los pacientes con metastasis,



especialmente a distancia, fue significativamente menor que la de los pacientes

con tumores localizados. (18)



Il. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

Segun la organizacion Mundial de la Salud desde el 2015 se prevé en los
préximos 15 afnos que el cancer en general sera diagnosticado anualmente mas
de 17 millones de personas y se convertira en la principal causa de mortalidad a

nivel mundial en 2030.

El cancer de prostata lidera dentro de las tasas de morbilidad en hombres,
aunado a esto y debido a la alta mortalidad en pacientes con lesion metastatica
en especifico hacia el tejido 6seo, esta investigacion podria ayudar a establecer
si existe un patron tipico de caracteristicas clinico-bioquimicas que puedan
orientar cuales pacientes portadores de cancer de prostata pudieran desarrollar

metastasis 0seas, ya que son las mas comunes en dicha patologia.

Una orientacion temprana y consecuentemente la deteccidon oportuna de estas
lesiones Oseas, podran ayudar a los clinicos a mejorar y optimizar tratamiento
(s) con fines de establecer remision la enfermedad o en su defecto retrasar la

aparicion de mayores lesiones éseas.



IIl. HIPOTESIS

5.1 Hipétesis Alternativa

- Existen factores de riesgo que orientan a desarrollar metastasis 6seas
detectadas por Gammagrafia 6sea en pacientes con diagnoéstico de cancer de

prostata.

5.2 Hipétesis Nula

- No existen factores de riesgo que orientan a desarrollar metastasis
Oseas detectadas por Gammagrafia 6sea en pacientes con diagndstico de

cancer de prostata.



IV. OBJETIVOS

4.1. Objetivo general

- Determinar los factores de riesgo que influyen en el desarrollo de
metastasis Oseas diagnosticadas por gammagrafia 6sea en pacientes con

cancer de prostata.

4.2. Objetivos especificos

-Establecer si existe alguna relacion entre el antecedente familiar de
cancer de prostata con la aparicion de metastasis 6seas en pacientes con

cancer de prostata.

- Correlacionar los niveles de Antigeno Prostatico Especifico con la

aparicion de metastasis.

- Correlacionar las Escalas de Gleason con la aparicion de metastasis.

- Determinar los factores de riesgo que influyen en el desarrollo de
metastasis O0seas en pacientes que recibieron tratamiento para cancer de

prostata.

- Determinar los factores de riesgo que influyen en el desarrollo de

metastasis dseas en pacientes sin tratamiento para cancer de prostata.

-Comparar los factores de riesgo que influyen en desarrollo de
metastasis O0seas en pacientes que recibieron tratamiento para cancer de

prostata contra pacientes sin tratamiento para cancer de prostata.
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V. MATERIALES Y METODOS

5.1 Diseno de Estudio

5.1.1 Tipo de estudio
- Estudio observacional, analitico, transversal y de fuente retrospectiva.

5.1.2 Disefno muestral
- Muestreo no probabilistico por casos consecutivos.

5.2 Poblacion de Estudio

5.2.1. Universo de trabajo
- Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez.”

5.2.2 Poblacién de estudio
- Pacientes masculinos con cancer de prostata de todas edades que se

les realice Gammagrafia Osea en el servicio de Medicina Nuclear e

Imagenologia Molecular.

5.3 Criterios de Seleccion

5.3.1. Criterios de inclusion

- Pacientes que acudan a realizarse Gammagrafia Osea diagnosticados
con cancer prostatico por biopsia.
- Pacientes que cuenten con niveles de APE, y Puntuacién Gleason

actuales al momento de la realizacién de la Gammagrafia Osea

5.3.2. Criterios de exclusion

- Pacientes sin confirmacion Histopatologica del cancer.

- Paciente que no cuente con la informacién de APE al momento de

realizar Gammagrafia.

- Paciente que no cuente con el resultado de la Escala de Gleason o que
se den dos rangos distintos por muestra.

- Paciente con reporte de gammagrafia no concluyente.
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- Paciente que se haya realizado un tacto rectal recientemente

5.3.3. Criterios de eliminaciéon

- Paciente con expediente clinico incompleto.

5.4 Temporalidad
Se analizaran los expedientes de los pacientes que acudieron a realizarse

Gammagrama Oseo de Marzo del 2023 a Noviembre del 2024 en Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, de los cuales se obtendran las
variables a estudiar que son edad, antecedente heredofamiliar de cancer de
prostata, antecedente heredofamiliar de cancer, presencia de hiperplasia
prostatica benigna, hipertensidén arterial sistémica y diabetes mellitus tipo 2;
fecha del diagndstico de cancer de préstata, escala de Gleason, tipo histologico,
nivel de antigeno prostatico al momento del estudio, tipo de tratamiento y

presencia de metastasis 6sea.

5.5 Calculo de Tamano de Muestra
Figura 1. Calculo de Tamaino de Muestra

TAMANO DE MUESTRA EN CASOS Y CONTROLES NO PAREADO D e

variable de interes en grupo 1.
p2= Proporcion esperada de la

valor P1 001 00099 N =[22.918733 [por grupo  veriabe ce interes en grupo 2
ql= 1-pl (complementario,
valur Q1 [}.99 [}[}129 Zujelos que no tienen la variable
e estudio)
q2= 1-p2 [complementario,
valur Pz 028 02016 sujetos que no tienen la variable
de estudio)
valur m [}-u K= Constante K determinada
\ralur K -!, g por valores de zay zB.

”:(plqu + paga )(K)
(p=p2)’

Para el calculo del tamafio de la muestra se utilizé la férmula de casos y
controles no pareado, con el objetivo primario de determinar los factores de
riesgo que influyen para el desarrollo de metastasis 6seas diagnosticadas por

gammagrafia en pacientes con cancer de préstata.
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Con una significaciéon estadistica de 0.05 a dos colas con el 80% de confianza
la k sera de 7.9, p1 es la proporcion de Gleason alto reportado de 1% en los
pacientes con metastasis 6sea negativa y p2 una proporcién de Gleason alto
reportado de 28% en pacientes con metastasis 6sea positiva en el articulo
“Factores de riesgo asociados a metastasis en pacientes con cancer de
prostata. Un estudio observacional de centro unico”, se obtuvo una n de 23

pacientes por grupo. ('3

5.6 Plan de Analisis

En la estadistica descriptiva se reportaran frecuencias y porcentajes para
variables categéricas. Para las variables cuantitativas se reportaran medidas de
tendencia central y dispersion (media/mediana; desviacion estandar/rango

intercuartil).

En la estadistica inferencial se evaluara la distribucion de los datos por medio
de la prueba de Shapiro o Kolmogoérov-Smirnov, y dependiendo del resultado se

decidira usar pruebas paramétricas o su equivalente de no paramétricas.

Se compararan variables categdéricas por medio de la prueba de Chi cuadrado
de Pearson o test exacto de Fisher. Para comparar variables numéricas de dos
grupos independientes se utilizaran las pruebas de T-student y/o U de Mann
Whitney.

Para evaluar la fuerza de la asociacion entre los factores de riesgo y la
presencia de la enfermedad, se calcularan los odds ratio (OR) con sus
respectivos intervalos de confianza al 95%. Este analisis se empleara para
determinar si existe una asociacion significativa entre cada factor de riesgo
evaluado y la enfermedad de interés, lo que permitira interpretar la magnitud de

esta relacion.
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Se considerara un valor de p< 0.05 y un intervalo de confianza al 95% como
estadisticamente significativo. Se utilizara el paquete estadistico SPSS version
25 (IBM Corp., Armonk, NY).

Se utilizaran los coeficientes de correlacion de Pearson y Spearman para

identificar el grado de asociacién entre variables continuas.

5.7 Tabla de Variables

Tabla 2. Tabla de Variables

Variable Definicién Operacional Tipo de Escala
Variable
Edad Tiempo que ha vivido una Cuantitativ | Afos
persona contando desde su a Discreta
nacimiento.
AHF Registro de las relaciones Cualitativa a) Presencia
Cancer de | entre los miembros de una Nominal b) Ausencia
Prostata familia junto con sus
antecedentes médicos. Esto
abarca las enfermedades
actuales y pasadas.
AHF de Registro de las relaciones Cualitativa a) Presencia
Cancer entre los miembros de una Nominal b) Ausencia
familia junto con sus
antecedentes médicos. Esto
abarca las enfermedades
actuales y pasadas.
Hiperplasia | Aumento del tamano de la Cualitativa a) Presencia
prostatica prostata. Nominal b) Ausencia
Benigna
Hipertensié | Un trastorno en el cual los Cualitativa a) Presencia
n Arterial vasos sanguineos tienen Nominal b) Ausencia
persistentemente una tension
elevada.
Diabetes Una enfermedad metabdlica Cualitativa a) Presencia
Mellitus Il caracterizada por Nominal b) Ausencia
hiperglucemia debido a un
defecto en la secrecién de
insulina.
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indice de Se refiere a como se ven las Cualitativa a) Bajo
Gleason células cancerosas de la Ordinal (Gleason
prostata y que tan probable es de 6)
que el cancer avance y se b) Medio
disemine. (Gleason
de 7)
c) Alto
(Gleason
de 8-10)
Tipo Descripcidn de un tumor segun | Cualitativa a) Adenocarc
Histologico | cuan anormales de ven las Nominal inoma
células y los tejidos b) No
cancerosos al microscopio. adenocarci
noma
Antigeno Sustancia proteica sintetizada | Cualitativa a) Bajo (<10
Prostatico por células de la prostata. Ordinal ng/ml)
especifico b) Medio (10-
20 ng/ml)
c) Alto (>20
mg/ml)
Tratamiento | Se refiere al conjunto de Cualitativa A) Presencia
medidas y estrategias que Nominal c) Ausencia
tienen como objetivo principal
curar, aliviar o prevenir
enfermedades, afecciones o
sintomas en un paciente.
Metastasis | Extension del tumor a otra Cualitativa a) Positivo
osea parte del cuerpo. Nominal b) Negativo
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VI. RESULTADOS

Tabla 3. Asociacion de variables en pacientes positivos a metastasis y

negativos a metastasis.

Grupo
Metastasis
Todos los Osea ]
pacientes Positiva Grupo Metastasis Osea |Valor de
Variables (n=167) (n=69) Negativa (n=98) P
Edad (%)
Media 70.2+0.61 70.64+1.05 | 70.03+0.73
<60 18 10 (14.5) |8(8.2) 0.238
60-69 57 20 (29) 37 (37.8)
70-79 70 27 (39.1) |43 (43.9)
>80 22 12 (17.4) |10 (10.2)
Escala de Gleason
(%)
Bajo (<6) 17 5(7.2) 12 (12.2) <0.000
Medio (7) 64 16 (23.2) |48 (49)
Alto (28) 86 48 (69.6) |38 (38.8)
Antigeno Prostatico
Especifico ng/ml
(%)
Bajo (<10) 42 13 (18.8) |29 (29.6) 0.058
Medio (10-20) 44 15 (21.7) |29 (29.6)
Alto (>20) 81 41 (59.4) |40 (40.8)
AHF CaP (%)
Presente 39 25(36.2) |14 (14.3) 0.001
Ausente 128 44 (63.8) |84 (85.7)
AHF Ca (%)
Presente 37 15 (21.7) |22 (22.4) 0.913
Ausente 130 54 (78.3) |76 (77.6)
HPB (%)
Presente 23 10 (14.5) |13 (13.3) 0.821
Ausente 144 59 (85.5) |85 (86.7)
HAS (%)
Presente 86 36 (52.2) |50 (51) 0.883
Ausente 81 33 (47.8) |48 (49)
DM 1l (%)
Presente 49 18 (26.1) |31 (31.6) 0.438
Ausente 118 51(73.9) |67 (68.4)

Tratamiento para
Cancer de Prostata
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(%)

Presente 78 38 (65.1) 40 (40.8) 0.069

Ausente 89 31(44.9) |58 (59.2)

AHFCP: antecedentes heredo familiares de cancer de préstata. AHFC: antecedentes heredo
familiares de cancer. HPB: hiperplasia prostatica benigna. HAS: hipertensién arterial sistémica.
DM II: diabetes mellitus Il

E Con metastasis

45 - 43 . , .
Sin metastasis

37

35

27

25 -
20

Numero de pacientes

15
10 10

<60 60-69 70-79 280

Edad en anos

Figura 2. Relaciéon global por grupo de edad. Donde la prevalencia de la
muestra estudiada 167 fueron 127 sujetos distribuidos en los grupos de edad de
60-69 y 70-79 anos, con 57 individuos (29%) y 70 pacientes (39.1%)
respectivamente, y de los 167 son 69 con metastasis representando el 41.31%
y 98 (58.68%) negativos a metastasis.
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Tabla 4. Regresién logistica binaria de variables asociadas a metastasis

désea en pacientes con cancer de prostata

Variables OR (95% 1C) Valor de p
Escala de Gleason

Bajo (<6) 0.56 (0.188-1.668) 0.298

Medio (7) 0.8 (0.244-2.619) 0.712

Alto (=8) 3.609 (1.874-6.944) <0.001
Antigeno Prostatico Especifico ng/mli

Bajo (<10) 0.552 (0.263-1.161) 0.117

Medio (10-20) 1.154 (0.467-2.848) 0.757

Alto (>20) 2.123 (1.134-3.975) 0.019
AHF CaP 3.468 (1.613-7.456) 0.001
AHF Ca 1.185 (0.530-2.650) 0.679
HPB 1.206 (0.452-3.222) 0.708
HAS 0.995 (0.512-1.931) 0.988
DM 0.787 (0.381-1.627) 0.518
Tratamiento para Cancer de Préostata | 1.871 (0.968-3.619) 0.063

AHFCP: antecedentes heredo familiares de cancer de préstata. AHFC: antecedentes
heredo familiares de cancer. HPB: hiperplasia prostatica benigna. HAS: hipertensién
arterial sistémica. DM lI: diabetes mellitus IlI.
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m AHF CaP presente

AHF CaP ausente
90 -
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44

Numero de pacientes

25

Con metastasis Sin metastasis

Figura 3. Relacién entre la aparicion de metastasis y antecedente de
cancer de proéstata (CaP). Podemos observar que de los 69 pacientes con
metastasis 6seas 44 (63.76%) presentan el antecedente familiar de CaP 38 de
ellos de primera linea padre y hermano, en el resto 3 tios y 3 abuelos. En contra
parte de los 98 individuos sin metastasis solo 14 (14.28) presentan dicho
antecedente, P<0.001, regresion logistica binaria.
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® Con metastasis
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Antigeno Prostatico Especifico

Figura 4. Relaciéon entre la aparicion de metastasis y nivel de Antigeno
Prostatico Especifico. Se aprecia que 41 pacientes (59.42%) presentaron un
APE de alto grado mayor a 20ng/ml de los cuales el 44.9% que equivale a 31
individuos obtuvieron APE mayor a 50ng/ml, P<0.019, regresiéon logistica

binaria.
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Tabla 5. Relaciéon de individuos con y sin metastasis entre nivel de APE.

Nivel de APE Con metastasis Sin metastasis
ng/ml Total % Total %
<9 13 18.84 29 31.63
10 a 20 15 21.74 29 27.55
21a49 10 14.49 28 28.57
50 a 99 11 15.94 8 8.16
> 100 20 28.99 4 4.08
Total 69 100 98 100

APE: Antigeno Prostatico Especifico.
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® Con metastasis
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Escala de Gleason

Figura 5. Relacién entre la aparicion de metastasis y puntaje de Gleason.
Representa como es que dentro de los 69 pacientes que presentan metastasis
Oseas 48 obtuvieron un Gleason igual o mayor a 8 equivaliendo al 69.56% cabe
mencionar que ningun paciente sin metastasis obtuvo Gleason de 10, ademas
es de destacar dentro de los 5 pacientes (7.24%) con Gleason menor o igual a
6 presentaron las caracteristicas de siguientes; 3 de ellos presentaron un APE
relativamente bajo de 11,11 y 13ng/ml, pero tenian antecedentes de CaP, y los
2 pacientes restantes no tenian antecedente de CaP pero si de APE en 100 y

150ng/ml respectivamente, P<0.001, regresion logistica binaria.
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Con tratamineto Sin tratamineto

Figura 6. Relacion entre tratamiento y metastasis En relacion a las
metastasis 38 de 69 (55.07%) y sujetos con tratamiento 38 de 78 (48.71%) son
cifras muy similares a los pacientes sin metastasis y con tratamiento siendo 40
de ellos. Cabe destacar que existe una proporcion elevada 59.18% ésea 58 de
los 98 todos ellos estaban en proceso de estadificaciéon inicial que aun no

reciben tratamiento ni presentan metastasis.
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Tabla 6. Regresion logistica binaria en pacientes que recibieron

tratamiento previo para cancer de prostata.

Variables OR (95% IC) Valor de p
Escala de Gleason

Bajo (<6) 0.243 (0.026-2.282) 0.359

Medio (7) 2.444 (0.241-24.779) |0.635

Alto (28) 2.648 (1.050-6.679) 0.043
Antigeno Prostatico Especifico ng/mli

Bajo (<10) 0.692 (0.273-1.758) 0.485

Medio (10-20) 1.037 (0.300-3.581) 1

Alto (>20) 1.667 (0.676-4.109) 0.361
AHF CaP 5.486 (1.582-19.023) |0.007
AHF Ca 1.975 (0.558-6.999) 0.291
HPB 0.371 (0.069-1.999) 0.248
HAS 1.347 (0.505-3.590) 0.552
DM II 0.854 (0.302-2.418) 0.766

AHFCP: antecedentes heredo familiares de cancer de préstata. AHFC: antecedentes heredo
familiares de cancer. HPB: hiperplasia prostatica benigna. HAS: hipertensién arterial sistémica.
DM II: diabetes mellitus Il

Tabla 7. Regresidon logistica binaria en pacientes que no recibieron

tratamiento previo para cancer de prostata.

Variables OR (95% IC) Valor de p
Escala de Gleason

Bajo (<6) 0.243 (0.026-2.282) 0.359

Medio (7) 2.444 (0.241-24.779) 0.635

Alto (=8) 2.648 (1.050-6.679) 0.043
Antigeno Prostatico Especifico ng/ml

Bajo (<10) 0.115 (0.014-0.929) 0.029

Medio (10-20) 5.2 (0.580-46.604) 0.230

Alto (>20) 3.227 (1.269-8.207) 0.015
AHF CaP 2.939 (1.016-8.506) 0.047
AHFC 0.865 (0.284-2.635) 0.799
HPB 2.513 (0.702-8.998) 0.157
HAS 0.799 (0.312-2.047) 0.640
DM 0.525 (0.168-1.640) 0.267

AHFCP: antecedentes heredo familiares de cancer de prostata. AHFC: antecedentes heredo
familiares de cancer. HPB: hiperplasia prostatica benigna. HAS: hipertension arterial sistémica.
DM II: diabetes mellitus
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VII. DISCUSION

En trabajos revisados (13 exponen que la Gammagrafia dsea escenifica un
método seguro para el diagnostico precoz de metastasis 6sea. Ademas,
Gonzalez Espinosa et. al (% comenta dicho estudio como el patrén de oro para
la deteccién de metastasis déseas, aunque actualmente existe controversia
acerca de cual debe ser el nivel 6ptimo de APE para recomendar realizar el
estudio en su serie revisada de 214 pacientes el 16.3 % con APE menor a
20ng/ml presentaron metastasis. Datos muy similares a los encontrados en el
actual estudio donde se reporta de 167 individuos un 16.7% y tras la revision se
puede recomendar que a pesar de tener un APE inferior a 20ng/ml se deben
tener en cuenta escala de Gleason y Antecedente familiar de CaP y/o Cancer

en general, para realizar o no la Gammagrafia 6seo.

Infante Cedefo y colaboradores en el afo 2023 describen en su serie como
edad media de su poblacion 67 afos minima y maxima de 51 y 86 afios
respectivamente 2%, Muy parecido a lo que Chimbo Acufia et. al. @ en la
Universidad de Guayaquil Ecuador en 2022 comentan como edad media 75.15
afios, maxima 98 afnos y minima 49 anos. En el presente estudio los datos
encontrados coinciden bastante con una media, minima y maxima de edad de

70.2, 49 y 88 ainos respectivamente.

Infante Cedefio y colaboradores ?°) reportan que de los 73 pacientes menos del
1% de los pacientes con CaP menor a 50 afios y la incidencia en personas
joévenes es cada vez mayor, lo que deriva de mejores técnicas diagnosticas. En
la actual serie estudiada de 167 pacientes se encuentra que el 0.59% de
sujetos son menores de 50 afios muy similar a Infante y Cedefio, sin embargo,
llama la atencion que, en menores de 60 anos, edad no muy comun para
presentar CaP la prevalencia es de 18 individuos 10.7% de los cuales 10 de
ellos ya presentaban metastasis en la Gammagrafia realizada para

estadificacion inicial.
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Arias Rodriguez et. al en el 2018 ") en su serie de 216 pacientes mayores a 75
anos con metastasis fue del 35.7%. Entretanto para el presente estudio se
encontrd similitud en las cifras para este mismo grupo de edad representando el

33.33% de los pacientes con metastasis.

También Arias Rodriguez ?") en su estudio reporta un solo paciente menor a 54
afios con las caracteristicas comentadas previamente, para nuestra serie actual
se encontraron tres pacientes menores a esta edad positivos a metastasis, cabe
mencionar que dos de ellos presentaron Antecedente Familiar de CaP y los tres
con un APE >80ng/ml.

La guia de la AUA/SUO, Parte | En la deteccion temprana del Cancer de
Prostata del 2023 (22 describe que los estudios han encontrado
sistematicamente un riesgo elevado de cancer de préstata en pacientes con
antecedentes familiares de cancer de prostata y también en pacientes con
antecedentes familiares de cancer de préstata y de mama. Los pacientes con
fuertes antecedentes familiares (p. ej., 2 o mas familiares de primer grado)
tienen un riesgo relativo 4 veces mayor en comparacion con aquellos sin
antecedentes familiares. En el actual estudio se encuentra que uno de los
factores principales presentes en los pacientes con CaP y metastasicos a hueso
fue el antecedente familiar el cual eleva 3.46 veces el riesgo. De la misma
manera Chimbo Acufia et. al. ® apoya este comentario donde un factor de
riesgo no modificable muy importante en la presencia de antecedente familiar

de CaP que es aproximadamente del doble a la poblacion general.

Por otra parte, Infante Cedefio y colaboradores % comentan que un APE
superior a 20 eleva 9.69 veces mas padecer metastasis 6seas en la presente
seri estudiada no arroja datos que apoyan esta premisa se encontré en la
regresion logistica de variables que se eleva 2.1 veces mas y en pacientes sin
tratamiento y APE arriba de 20ng/ml existe 3.2 veces mas para desarrollar

metastasis 6seas.
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Como lo establece la guia de la AUA/SUO, Parte Il En la deteccion temprana
del Cancer de Préstata del 2023 @3 En pacientes con un PSA >50 ng/ml y sin
sospecha clinica de infeccion ni otra causa de aumento del PSA (p. €j.,
instrumentacién prostatica reciente), los médicos pueden omitir la biopsia
prostatica si esta supone un riesgo significativo o si la necesidad de tratamiento
para el cancer de prostata es urgente (p. ej., compresion medular inminente).
Para pacientes con un PSA > 50 ng/ml y sin evidencia de inflamacion, infeccion,
instrumentacion o cateterizacion reciente, la probabilidad de cancer de préstata
de alto grado se ha estimado en hasta un 98,5 %. Tras estudiar esta serie de
167 sujetos se observa que de los 69 pacientes con metastasis 6seas el 44.9%
tiene un APE mayor a la cifra propuesta por la AUA/SUOQO y solo el 12.2% de los
98 pacientes sin metastasis presentaron APE mayor a 50 ng/ml. Apoyando esta
opinién de Experto Arias Rodriguez et. (") al explican que pacientes con APE
<20ng/ml la probabilidad de extensién a hueso en del 1% versus APE mayor a

100ng/ml en casi el 100% de los casos tendran metastasis.

Complementando lo anterior en las Actualizaciones sobre el cancer de prostata
avanzado AUA/SUO del 2023 ?4) indican que el paciente con una Escala de
Gleason 4/5 o APE >20ng/ml se debe someter a estudios de extension de rutina
como lo es Gammagrama, Tomografia Axial Computada, Resonancia
Magnética Nuclear y si hay disponibilidad PET. Actualmente en el estudio actual
se encuentra que de los 69 pacientes un 69.5% que equivalen a 48 pacientes
presentaron un Gleason igual o mayor a 8 y solo 5 de ellos que representa el

7.2 % tenian un Gleason igual o menor a 6.

Dicho lo anterior nuestros datos difieren respecto a lo comentado en la serie de
Arias Rodriguez y colaboradores ?") donde se hace mencion que un estudio en
la india por Kanthilatha Pain del 2015 no demostré vinculo entre la escala de
Gleason y metastasis a hueso, ya que en las tres Regresiones Logisticas

realizadas encontramos de 2.6 a 3.6 veces mas la presencia de metastasis.

Para concluir los hallazgos de la actual serie se hace referencia a los pacientes

menores de 60 afios que de 69 individuos el 14.4% equivalente a 10 de ellos
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presentaron metastasis, asi mismo de estos 10, 6 de ellos presentaron el
Antecedente familiar de Cancer cuatro para CaP y dos de cancer en general
aunado a esto de los 21 pacientes con un Gleason menor o igual a 7 4 de ellos
0sea un 19.04% fueron menores de 60 afos. Y dentro de las series revisadas

en ninguna se hace referencia a este grupo de edad y con estas caracteristicas.
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VIil. CONCLUSION

Se estudiaron 167 pacientes con cancer de préstata (media de edad 70.2 anos).
De ellos, 69 (41.3%) presentaron metastasis 6seas y 98 (58.7%) no. La mayoria

de los pacientes se concentrd en los grupos de edad de 60-79 anos.
Las variables con asociacion significativa a metastasis 6sea fueron:

o Escala de Gleason alta (28): 3.6 veces mas riesgo (p<0.001).

« Antigeno Prostatico Especifico (APE) alto (>20 ng/ml): 2.1 veces mas
riesgo (p=0.019).

o Antecedente familiar de cancer de prostata (CaP): 3.4 veces mas riesgo
(p=0.001).

Otros factores como hipertension, diabetes o hiperplasia prostatica no

mostraron relacién significativa.

En los pacientes con metastasis, el 63.7% tenia antecedente familiar de CaP,
comparado con solo el 14.3% en los negativos. Ademas, un APE >100 ng/ml
fue mucho mas frecuente en los casos con metastasis (29% vs 4%). El 69.5%

de los metastasicos presenté Gleason 28.

En pacientes con y sin tratamiento previo, los factores de riesgo se
mantuvieron: Gleason alto, APE elevado y antecedente familiar de CaP. El APE

bajo (<10 ng/ml) actué como factor protector.
Los hallazgos coinciden con estudios previos:

o La gammagrafia 6sea sigue siendo el método de eleccion para deteccion
de metastasis, incluso en pacientes con APE <20 ng/ml si existen otros
factores de riesgo (Gleason alto y antecedentes familiares).

e La edad promedio de la muestra (70 afos) es similar a la reportada en

otras series internacionales. La presencia de CaP en menores de 60
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afnos fue baja (10.7%), pero significativa, ya que mas de la mitad tenia
metastasis.

e Los pacientes con antecedentes familiares tienen hasta 3-4 veces mas
riesgo, lo que respalda la importancia de la historia clinica en la
estratificacion.

« Un APE >50 ng/ml se relaciona con alta probabilidad de cancer
avanzado y metastasis, como también lo sefialan las guias AUA/SUO
2023.

e La escala de Gleason 28 se confirmé como un fuerte predictor, a

diferencia de algunos estudios que no encontraron correlacion.

En conclusion, los factores mas relevantes para la prediccion de metastasis

Oseas en cancer de prostata son:

Escala de Gleason alta (=8).
2. APE elevado, especialmente >20 ng/ml y mas aun >50 ng/ml.

3. Antecedente familiar de cancer de préstata.

Estos hallazgos sugieren que, incluso con APE bajo, se debe considerar
gammagrafia 6sea cuando existen antecedentes familiares o Gleason alto,

especialmente en pacientes jévenes.
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