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;Es necesario realizar un estudio de
etapificacion en todos los pacientes con
cancer de prostata? Experiencia de un
centro clinico nacional
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Usefulness of imaging studies in prostate
cancer. Analysis of 241 patients

Background: The role of staging studies in patients with prostate cancer
(PCa) is a topic of discussion. Aim: To evaluate the usefulness of imaging
studies in patients with prostate cancer. Material and Methods: We reviewed
the pathology service records to identify patients with prostate cancer diagnosed
between 2003 and 2013. We reviewed the electronic medical records of those
patients identified as having a prostate cancer. Patients were grouped according
D’amico’s classification of cancer dissemination risk. We analized the frequency
of imaging studies requested and their efficacy to detect metastases in each risk
group. Results: We identified 241 patients with a mean age of 67 years. Fifty
two percent of patients were classified as low-risk, 32% as intermediate-risk and
16% as high risk. At least one imaging study was requested to 64% of patients
(49, 78 and 87% of patients with low, intermediate and high risk respectively).
Among the 155 patients in whom an imaging study was requested, no metastases
were found in the low risk group. On the other hand, dissemination was found
in 7% of the intermediate-risk group and 62% of the high-risk group. Conclu-
sions: Half of patients with prostate cancer were classified as low risk. In half of
this group of low risk patients, staging studies were requested and the probability
of detecting metastases was low or nil. The odds of detecting metastases increased
in higher risk groups.
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mayor frecuencia y el segundo mas letal en

la poblacién masculina de Estados Unidos
de Norteamérica'. A nivel mundial ha adquirido
mayor importancia por el incremento progresivo
de suincidencia y mortalidad®. En el caso de Chile,
el escenario epidemiolégico actual se conforma
por una prevalencia que alcanza 9,2 casos por
1.000 individuos y una tasa de mortalidad que
durante el 2013 fue de 23,4/100.000 habitantes.

El cancer de prostata (CP) es el tumor de

Esto evidencia lo trascendente que es desarrollar
adecuados métodos de tamizaje, pruebas diagnds-
ticas y estudios de diseminacién.

Algunos de estos métodos, como el tacto rectal
y el antigeno prostatico especifico (APE), permi-
ten sospechar y realizar un diagnéstico precoz
de neoplasia prostética y, por tanto, detectar un
cdncer generalmente confinado a la proéstata'.
Esto implica que al momento del diagnéstico,
la mayoria de los pacientes tengan una enferme-
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dad poco avanzada y sean considerados para un
tratamiento con intencién curativa, como son la
prostatectomia radical y la radioterapia®.

Por lo tanto, la deteccidon de lesiones secun-
darias en pacientes con CP es crucial para decidir
la conducta terapéutica, ya que en caso de existir
diseminacién, generalmente se desestiman las
terapias con intencién curativa®’.

Existen algunos factores, tanto clinicos como
de laboratorio, que han sido estudiados como
predictores de diseminacién en CP. Uno de ellos es
el antigeno prostético especifico (APE), marcador
proteico cuyo incremento se correlaciona tanto
con el crecimiento de masa tumoral como con la
presencia de lesiones secundarias. Ejemplo de esto
es una muestra de 683 pacientes, en que Gleave y
cols., mostraron, retrospectivamente, que indivi-
duos con APE menor a 10 ng/ml no tenian lesiones
secundarias en el cintigrama 6seo. En cambio,
40% de los pacientes con APE mayor a 50 ng/ml
tenfa un examen positivo para diseminacion®. Asi
mismo, en los casos de un APE mayor a 100 ng/
ml, el valor predictivo positivo del cintigrama fue
de 100% para lesiones Gseas.

Otro factor es el puntaje de Gleason, sistema
que mide el grado de diferenciacién celular en la
muestra histolégica de la préstata. En una investi-
gacion en 932 pacientes, en los que se realiz6 una
prostatectomia mas diseccién ganglionar, no se
encontré compromiso metastdsico en ninguna de
las muestras con Gleason < 5°. As{ mismo, otros
estudios en pacientes con puntaje de Gleason
> 8, evidencian un mayor numero de casos con
diseminacién secundaria'®, lo que revela su rol
predictor de riesgo de metastasis.

El estadio clinico, definido por consenso segin
la clasificacion TNM', también es utilizado como
factor predictor de riesgo de lesiones secundarias.
Si se evaltia este criterio como variable aislada, se
observa una tendencia, con 80% de precisién, a
encontrar mas casos de diseminacién en estadios
avanzados de la enfermedad (T3-T4), y practi-
camente ningun caso en estadios Tla-c'. Se han
desarrollado modelos de prediccién multifactorial
de enfermedad metastésica. Un ejemplo de estas
son las Tablas de Partin'?, que muestran que un
paciente con Gleason 4+3, un APE entre 4,1 y 6 ng/
ml y con estadio clinico T1c, tiene 3% de riesgo
de metéstasis ganglionar. En cambio, este mismo
paciente, con un estadio clinico T2b/c tiene un
riesgo de 11%.
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La evidencia expuesta en la literatura y las
recomendaciones de las agrupaciones interna-
cionales, apoyan un andlisis que involucre una
combinacién de factores. Se prefiere combinar la
concentracion sérica de APE, puntuacién de Glea-
son en la biopsia de prostata y estadio T clinico
como factores predictores del riesgo de lesiones
secundarias y estadio final de la enfermedad. Este
modelo de andlisis resulta superior al compararlo
con los pardmetros mencionados utilizados en
forma independiente, lograndose mayor precisiéon
al estimar el riesgo de diseminacién del paciente
al momento del diagndstico®71%13-16,

A pesar de que la evidencia apoya los factores
mencionados como predictores de lesiones secun-
darias, no existe una conducta estandarizada que
establezca cudles son los pacientes que realmente
necesitan un estudio de diseminacién por imége-
nes al momento del diagndstico'™. Ejemplo de
esto son las maltiples recomendaciones emitidas
por las agrupaciones internacionales (Tabla 1).

A laluz de lo expuesto, podemos afirmar que
existe un grupo de pacientes con muy bajo riesgo
de metdstasis, en el que los estudios de disemina-
cién preoperatoria por imagenes no serian nece-
sarios en forma rutinaria'®'4!7-%,

En nuestro centro, solicitamos estudio con
TAC de abdomen y pelvis, asi como cintigrama
6seo a la mayor parte de los pacientes candidatos a
tratamiento curativo. Pensamos que esta conducta
no es concordante con las guias actuales, ya que
lleva a un gasto excesivo al paciente, asi como al
riesgo asociado a dichos estudios (exposicion al
medio de contraste y radiacién).

El objetivo de nuestro trabajo es determinar
la utilidad clinica de los estudios de etapificacién
imagenolégica en pacientes con cdncer de prostata.
Nos parece interesante entregar un enfoque orien-
tado en la conducta del estudio de diseminacién
neopldsica, considerando los beneficios o riesgos
para el paciente. Ademads no existen publicaciones
locales o nacionales con datos acerca de la cantidad
y el rendimiento de los estudios de etapificacién
realizados en pacientes con cdncer de prdstata.
Por lo mismo, queremos poner de manifiesto la
realidad en nuestro centro, con la intencién de
que se refleje, en lo posible, la realidad nacional.
De este modo, se podria orientar a los urélogos
nacionales, en la toma de decisiones respecto al
estudio de etapificacién de pacientes con diagnés-
tico reciente de cancer de prostata.

Rev Med Chile 2017; 145: 579-584



ARTICULO DE INVESTIGACION

Estudios de imagenes en céncer de prostata - N. Martinez et al

Tabla 1. Recomendaciones de estudio imagenoldgico para etapificacion en cancer de prostata

Asociacion Europea de Urologia®

Asociacion Americana de Urologia®

Cintigrama 6seo y TAC o RNM: APE = 10 o Gleason = 7 o cT2b
TAC o RNM: APE = 25 ng/ml

Cintigrama 6seo: ¢T3 o APE = 20 ng/ml

National Comprehensive
Cancer Network’

TAC 0 RNM: ¢T3, cT4, cT1-cT2 con nomograma de prediccién ganglionar de > 10%
Cintigrama 6seo: T1 y APE = 20 ng/ml, T2 y APE = 10 ng/ml, Gleason = 8, cT3,
cT4, sintomaticos

TAC: Tomografia axial computarizada. RNM: Resonancia nuclear magnética. APE: Antigeno prostatico especifico.

Materiales y Métodos

Resultados

Se realiz6 un estudio observacional, retrospec-
tivo y analitico. Previa autorizacién de nuestro
Comité de ética, se incluyeron pacientes mayores
de 18 afos, con diagnéstico de cancer de prosta-
ta, que figuraban en los registros del Servicio de
Anatomia Patolégica de Clinica Las Condes, entre
los afios 2003 y 2013. Se excluyeron los pacientes
que habian recibido tratamientos previos por CP,
los pacientes con diagndstico de recurrencia de
cancer de proéstata cuyo diagnéstico inicial no
fue en nuestra institucion y los pacientes cuya
ficha clinica fue inaccesible. Se construyé una
base de datos con la informacién contenida en
los informes de biopsia, en la ficha clinica elec-
trénica y de papel, y en los informes de imagenes
y laboratorio.

Fueron recolectadas las siguientes variables:
edad, comorbilidades, niveles de APE previo al
diagndstico, detalles de biopsia prostatica diagnés-
tica (Gleason, multifocalidad, porcentaje de biopsia
alterada, compromiso linfovascular/perineural) y
estudio por imagenes complementario. En estos
ultimos, se evalud la presencia de metdstasis tinica
o multiple en el cintigrama 6seo y presencia de
ganglios patologicos, metdstasis, invasién loco-re-
gional o compromiso 6seo en el TAC de abdomen
y pelvis, PET-CT o RMN, entre otras.

Una vez obtenida la informacién, se clasifica-
ron los pacientes segtin el riesgo de diseminacién,
de acuerdo a los criterios de D’Amico'® (Tabla 2).

Finalmente, se analizé la cantidad de estudios
realizados en cada grupo de riesgo, y se compa-
raron las tasas de diseminacién en dichos grupos.
Los datos fueron analizados a través de estadistica
descriptiva y al comparar variables categdricas se
usd la prueba y?, considerandose estadisticamente
significativo un valor p < 0,05. Se utiliz6 el pro-
grama estadistico SPSS edicién 17.
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Luego de aplicar los criterios de exclusién pre-
viamente mencionados, se pudo acceder a un total
de 241 pacientes como grupo de andlisis.

El promedio de edad, el antigeno prostdtico
especifico y el puntaje de Gleason, junto a la disi-
tribucién segin criterios de D’Amico se muestra
en la Tabla 3. Al evaluar la realizacién de estudios
de diseminacién al momento del diagnéstico, 155
pacientes (64,3%) fueron sometidos al menos a un
estudio (tomografia axial computarizada [TAC],
cintigrama 6seo, resonancia nuclear magnética
[RNM] o PET-scan [PET-CT]). De acuerdo al
grupo de riesgo, los estudios de diseminacion
se realizaron en 48,8% de los de bajo riesgo y en

Tabla 2. Criterios de D’Amico

Riesgo TNM APE ng/ml Gleason
Bajo Tlc-T2a =10 =6
Intermedio  T2b >10a20 Gleason 7
Alto T2c > 20 Gleason = 8

APE: Antigeno prostético especifico.

Tabla 3. Caracteristicas de la muestra

n total 241
Edad promedio en anos 66,7
Gleason score  mediana (rango) 6 (6-10)

APE pre-diagnostico
mediana (rango) 6,67 (2,4-89,27) ng/dl

Riesgo seguin D’Amico

* Bajo n (%) 125 (51,8)
¢ |ntermedio n%) 77 (31,9
¢ Alto n (%) 39(16,2)

APE: Antigeno prostatico especifico.
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Figura 1. Proporcién de pacientes con estudio
de etapificacion segun riesgo de D'Amico.

Figura 2. Proporcién de pacientes con metds-
tasis segun riesgo de D’Amico.

77,9% y 87,2%, en los de riesgo intermedio y alto,
respectivamente (Figura 1). Del total de pacientes
sometidos a estudio de diseminacién (n = 155),
se encontré evidencias de metdstasis en 6,6% y
61,8% para los grupos de riesgo intermedio y alto,
respectivamente (Figura 2). En el caso del grupo de
bajo riesgo, no se detectaron pacientes con disemi-
nacién. Al observar los datos por tipo de estudio
imagenolégico realizado, se evidencia que el mds
frecuente fue TAC con 131 estudios, seguido por
Cintigrama 6seo, PET-CT y RNM con un total de
92, 14y 4 estudios realizados, respectivamente. El
hallazgo de metdstasis en los pacientes con cdncer
de préstata estuvo directamente relacionado con
el grupo de riesgo (test de %2, con p < 0,05).
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Discusién

Como en toda enfermedad neoplésica, la
implementaciéon de una terapia con cardcter
curativo implica una correcta evaluacion previa
del paciente. Determinar la invasién local de la
enfermedad, la presencia de enfermedad a distan-
cia, ylarelacién riesgo beneficio de las terapias son
elementos determinantes para tomar una decisién
terapéutica adecuada.

El céncer de préstata no es una excepcion,
por lo que se requiere determinar la extensién de
la enfermedad, para asi enfocarse a una terapia
apropiada. El desafio estd en identificar a los pa-
cientes que se beneficiarian de un estudio acabado

Rev Med Chile 2017; 145: 579-584
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buscando metastasis, y separarlos del grupo de
pacientes que tienen muy bajo riesgo de presentar
enfermedad avanzada. De esta manera, en este
articulo queremos dar énfasis en analizar la uti-
lidad clinica de realizar estudios imagenolégicos,
ya que un punto importante es evitar los riesgos y
disminuir los costos asociados de dichos estudios.

Dentro de nuestro universo de pacientes los
casos perdidos fueron debido a la imposibilidad
de recolectar todos los datos necesarios para el
andlisis, ya que en general, estos casos fueron
diagnosticados en los primeros afios de nuestro
periodo de estudio. Ademds, un grupo no des-
preciable de pacientes con diagndstico inicial en
nuestro centro, migré posteriormente a otros
establecimientos para su estudio, tratamiento y
seguimientos, lo que obligd a excluirlos de nuestra
poblacién de estudio.

En lo que respecta al proceso diagnéstico del
cancer de prostata en nuestro centro, es necesa-
rio comentar que las biopsias transrectales son
realizadas por distintos miembros del Servicio de
Urologia de Clinica Las Condes. Asimismo ocurre
en el servicio de Anatomia Patolégica, donde la
interpretaciéon histopatoldgica es realizada por
tres patélogos diferentes.

Al analizar la distribucién de los pacientes
segun el riesgo de D’Amico, podemos observar
una predominancia de pacientes en el grupo de
bajo riesgo (51,8%). Esto podria ser explicado, en
parte, por el tamizaje con APE, que ha ganado po-
pularidad en nuestro pais, sobre todo en el sector
privado. Este marcador logra pesquisar los casos
en estadios mds precoces, por ende, de menor
riesgo y susceptibles a tratamiento curativo?'. Las
edades en los tres grupos son similares, lo que nos
permite compararlos con mayor validez.

En cuanto alos estudio de imagenes realizados,
destaca una alta tasa de realizacién en los grupos
de riesgo intermedio y alto, con alrededor de 80%
de los casos estudiados. Por otra parte, a pesar de
las recomendaciones internacionales menciona-
das previamente, précticamente a la mitad de los
pacientes de bajo riesgo se les realizd, al menos,
un estudio de imagen. Esto refleja que la conducta
entre los profesionales de nuestro grupo no es
uniforme.

Los resultados de los estudios de disemina-
cién realizados concuerdan con la literatura. Se
evidencié diseminacién en 6,6% y 61,8%, en los
grupos intermedio y alto riesgo respectivamente.
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Al someter estas variables al test de %%, muestra que
el porcentaje de diseminacion tiene una relacién
estadisticamente significativa con el riesgo segtin
D’Amico (p < 0,05).

Dicha observacién apoya la recomendacién de
no realizar estudios de diseminacién en pacientes
de riesgo bajo. Se estdn realizando exdmenes de
alto costo econdmico, y con exposicién a ra-
diacién ionizante a pacientes que obtienen un
beneficio marginal de estos estudios. De acuerdo
a la evidencia presentada, los pacientes de bajo
riesgo no tienen lesiéon secundaria al momento del
diagndstico® . Esto significa que un alto volumen
de pacientes se somete a exdimenes radiolégicos,
sin una clara justificacién y sin un beneficio ob-
jetivo claro.

Nuestro reporte concuerda con Lavery y cols.,
quien en 2011 intentd cuantificar los exdmenes de
imdagenes (Cintigrama, TAC o RNM) tomados en
pacientes que no tenfan indicacién segun las guias
internacionales. En aquella investigacién definie-
ron como grupo de bajo riesgo a los pacientes con
APE <10y Gleason < 6, y observaron que en este
grupo, 48% fue sometido, al menos, a un examen
de imagen y 30% fue sometido a dos exdmenes
innecesarios'®.

Sélo para mencionar, al observar los resultados
de cada grupo de riesgo se obtiene que en el de
alto riesgo, PET-CT y TAC detectan mejor la di-
seminacion que el resto de los estudios. Pero cabe
indicar que seria necesario aumentar la cantidad
total disponible de estos estudios en préximos
trabajos para conclusiones mds detalladas.

Es necesario comentar que tenemos sélo un
caso en que el Cintigrama 6seo resulté negativo
para diseminacién y el PET-CT positivo en un pa-
ciente previamente clasificado como de alto riesgo.

Para concluir, la mitad de los pacientes diag-
nosticados de cancer de préstata en nuestro centro
son de bajo riesgo segin D’Amico. Y a pesar de
las recomendaciones internacionales, se realiza
algtn estudio de etapificacion a casila mitad de los
pacientes de este grupo. La probabilidad de detec-
tar lesiones secundarias se correlaciona de forma
significativa con el grupo de riesgo, y destaca en
el grupo de bajo riesgo que la probabilidad de
detectar enfermedad a distancia es bajisima. Por lo
tanto, cuando nos enfocamos en la utilidad clinica
que se puede obtener de un estudio imagenoldgico
en un contexto de bajo riesgo, dichos estudios no
aportan mayores beneficios.
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