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Reporte de Caso  Eimmmmmm

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA

CANCER DE PROSTATA METASTASICO ASOCIADO
A VALORES BAJOS DE ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO

Silvia Diaz"?, Michael Salirrosas'®

RESUMEN

Se reporta el caso de un paciente de 67 afios que presenta dolor en el gliteo derecho que se irradia hacia los muslos
afectando la bipedestacion y la marcha. Con tiempo de enfermedad de cuatro meses, asociado con la disminucion
de 15 kg de peso; se realizaron examenes de imagenes donde se encontré un proceso infiltrativo de hueso sacro.
La biopsia se informé como lesién de tejido dseo infiltrado por adenocarcinoma poco diferenciado. La evaluaciéon
uroldgica clinica, a pesar del valor del antigeno prostatico especifico (PSA total: 4,62 mg/dL), encontr6é una lesion
nodular menor a un centimetro en el examen de tacto rectal. La biopsia de prostata evidencié un adenocarcinoma
pobremente diferenciado (score de Gleason: 8). La gammagrafia ésea mostrd lesiones activas relacionadas con
metastasis en tercio medio de clavicula derecha, hueso sacro y regién pubica derecha.

Palabras clave: Cancer de préstata; Antigeno prostatico especifico; Metastasis de la neoplasia (fuente: DeCS
BIREME).

METASTATIC PROSTATE CANCER ASSOCIATED WITH LOW LEVELS
OF PROSTATE-SPECIFIC ANTIGEN

ABSTRACT

A case was reported of a 67-year-old patient with right buttock pain radiating to the thighs and affecting his bipedalism
and gait. With four months into the disease and a weight loss of 15 kilos, the patient underwent imaging tests
which showed sacrum infiltration. The biopsy diagnosis was injury of bone tissue infiltrated by poorly differentiated
adenocarcinoma. The rectal examination performed as part of the clinical urologic examination revealed a nodular
lesion of less than one centimeter, despite the level of prostate-specific antigen (total PSA: 4.62 mg/dL). The prostate
biopsy evidenced a poorly differentiated adenocarcinoma (Gleason score: 8). The bone scan showed active lesions
associated with metastasis in the middle third of the right clavicle, the sacrum and the right pubic region.

Key words: Prostatic neoplasms; Prostate-specific antigen; Neoplasm metastasis (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El cancer de prostata representa el tumor sélido maligno
mas frecuente en el varon y es el segundo como
causa de muerte en los hombres (. Las lesiones por
carcinoma de prostata pueden ser reconocidas durante
el examen de tacto rectal dada su ubicacién preferente
en la zona periférica de la préstata. Sin embargo, solo el
18% de todos los pacientes con cancer de prostata son
detectados por este examen @,

El antigeno prostatico especifico (PSA) es una proteina
producida exclusivamente por las células epiteliales de
la prostata. Descubierta y utilizada desde fines de la
décadadelos ochenta, ha servido para detectar un mayor
numero de casos de cancer de préstata, especialmente
en pacientes asintomaticos que corresponden a estadios
mas tempranos de enfermedad ©%. En la mayoria
de casos el valor de PSA se eleva segun progresa la
enfermedad, siendo infrecuente los casos reportados
con metastasis y valores bajos de PSA ©). Se presenta
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el caso clinico de un paciente con cancer de prostata
metastasico con valores bajos de PSA.

REPORTE DE CASO

Paciente varon, 67 afos, natural de Lima, procedente
del Callao, militar retirado, hospitalizado en el Centro
Médico Naval en noviembre de 2009, con un tiempo
de enfermedad de cuatro meses, caracterizada por
dolor intenso tipo punzante en region glutea derecha
que irradia a cara posterior de muslo derecho. El dolor
aumentaba con la marcha y la sedestacién prolongada.

Tres meses antes del ingreso, por prescripcion médica
para el dolor (en regién lumbar), recibié sesiones
de terapia fisica durante un mes sin obtener mejoria,
y continué con medicacion oral y parenteral con
diclofenaco y orfenadrina. Dos meses antes del ingreso
presentd dolor en el sacro irradiado a ambos miembros
inferiores que, progresivamente, le impidieron la
deambulacién. Asimismo, se evidencié una disminucion
de peso en 15 kg, a partir del inicio de la enfermedad.

Presenta el antecedente que en consulta ambulatoria de
urologia en julio de 2009, se difirié el examen de tacto
rectal por presentar intenso dolor durante la evaluacion
y referir sensacion de evacuacion incompleta y heces
acompafadas de sangre. Se le derivé al servicio de
gastroenterologia indicdndole una proctoscopia rigida
(octubre 2009), en la que se encontr6é una fisura anal
cronica y hemorroides externas pequefias.

Figura 1. (A) Resonancia magnética de columna lumbosacra
muestra proceso infiltrativo que compromete el hueso sacro
(S1 y S2) con hipointensidad en T1 (flecha negra). (B) El
proceso infiltrativo en hueso sacro (S1 y S2) alcanza brillantez
heterogénea luego de la inyecciéon de sustancia de contraste
(flecha blanca).
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Otros antecedentes del paciente: hiperplasia prostatica
benigna diagnosticada dos afios antes y en tratamiento
con tamsulosina (0,4 mg/dia), y extracto de Sabal
serrulata (1 tableta bid); PSA:4 ng/mL (diciembre 2008);
tuberculosis pulmonar hace 43 afos; fractura vertebral
de primera lumbar por accidente de transito hace 25
anos; hipertension arterial diagnosticada hace 5 afos, y
hernioplastia inguinal hace 5 afos.

Al examen fisico se encontr6é regular estado general,
posicion antalgica en decubito lateral. Presion arterial,
120/70 mmHg; frecuencia cardiaca, 74 latidos por
minuto; frecuencia respiratoria, 18 respiraciones por
minuto; temperatura oral, 37 °C. Evaluaciéon pulmonar,
cardiovascular y de abdomen sin alteraciones. Puntos
renoureterales y pufiopercusion lumbar negativa. Tacto
rectal diferido por dolor. Evaluacion neuroldgica: ltcido,
con lenguaje coherente y finalistico. Gran limitacion
axial a predominio de flexién por dolor. Dandy positivo
a nivel sacro. Reflejo aquiliano bilateral abolido. Dolor
a la presion digital en cuadrado lumbar, gluteo mayor y
gemelo derecho.

Los examenes auxiliares determinaron: hemograma, 7000
leucocitos (segmentados, 74%; linfocitos, 20%; monocitos,
5%; eosindfilos, 1%); hemoglobina, 12,8 g%; hematocrito,
33%; plaquetas: 25 8000 por mm?; glucosa, 91 mg/dL;
creatinina, 1,0 mg/dL; urea, 26 mg/dL; examen com-
pleto de orina sin alteraciones; VSG, 48 mm/h; proteina
C reactiva, 3,76 mg/mL (VN: 0-3 mg/mL); fosfatasa
alcalina, 137 U/L (VN: 40-180 U/L); transaminasas nor-
males; albumina, 3,8 g/mL; globulinas, 2,7 g/mL; calcio
sérico, 8,9 mg/mL. La radiografia lumbosacra mostré
aplastamiento del cuerpo vertebral L1 y pinzamiento de
vértebras L5-S1.

Durante la hospitalizacion el paciente cursa con dolor
intenso que no se controla con antiinflamatorios no
esteroideos, se logré mejoria aliniciar opiodes (tramadol).
Al ampliar estudios por el sindrome consuntivo,
la tomografia abdominopélvica revela un proceso
neoformativo de hueso sacro que parecia comprometer
partes blandas. La resonancia magnética confirma
proceso infiltrativo que compromete a los cuerpos
vertebrales sacros S1 y S2 con hipointensidad en T1
y T2 (Figura 1A) y alcanzando brillantez heterogénea
luego de la inyeccion de sustancia de contraste (Figura
1B). Dicho proceso se expande hacia la pelvis v,
posteriormente, ocluye el canal raquideo y se expande
hacia ambos lados de la linea media comprometiendo
los alerones sacros, siendo el lado izquierdo el de mayor
compromiso.

Los resultados de marcadores tumorales mostraron:
PSA total, 4,62 ng/mL; PSA libre, 0,16 ng/ mL, antigeno
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carcinoembrionario, 3,33 ng /mL (VN: 0-5), alfafetopro-
teina, 0,96 ng/ mL (VN: 0-10). Se le realizd una biopsia
de la lesion sacra. El informe de anatomia patoldgica
concluyo tejido 6seo infiltrado por neoplasia maligna
indiferenciada. Al examen inmunohistoquimico, querati-
na de bajo peso molecular positivo correspondiente a
adenocarcinoma poco diferenciado.

Es evaluado en el servicio de urologia y se logra realizar
el tacto rectal donde se encontré un nédulo menor a un
1 cm de diametro en el I6bulo derecho; se realizé una
biopsia de préstata. El informe de anatomia patoldgica
reveld adenocarcinoma pobremente diferenciado,
Gleason 4+4=8/10. La neoplasia compromete el 50%
de la muestra, permeacion perineural presente. La
gammagrafia 6sea mostro lesiones activas relacionadas
con metastasis en tercio medio de clavicula derecha,
hueso sacro y region pubica derecha.

El paciente es derivado al servicio de oncologia iniciandole
tratamiento con bicalutamida 150 mg/dia y acetato de
leuprolide 7,5 mg/mes y bifosfonatos. A los dos meses
presentd mejoria del dolor, recuperacion de peso y
disminucién de los niveles de PSA total a 0,04 ng/mL a
los 5 meses. Sin embargo, evoluciond a los dos afios con
invasion del cono medular por lo que recibié radioterapia.

DISCUSION

El nivel de PSA es una variable independiente como
mejor predictor de cancer de prostata en comparacion
con el tacto rectal y la ecografia transrectal . El valor
de PSA mayor de 4 ng/mL se considera como punto
de corte de deteccion de cancer de prostata en vista
del incremento evidente de la deteccién del cancer
a partir de este valor ®. Sin embargo, en un estudio
sobre prevencion de cancer de prostata en Estados
Unidos se sigui6 a pacientes mayores de 55 afios con
PSA entre 0,5 a 4 ng/mL con tacto rectal normal por
un lapso de 7 afos, se les realizo biopsia al final del
estudio (incluso al grupo control), y se encontré cancer
en el 6,6 a 26,9%. Es decir, podemos encontrar cancer
en estadio temprano con valores bajos de PSA ©. Se
ha postulado que la transcripcion del gen del PSA es
regulado positivamente por el receptor androgénico,
por lo que una delecién de este receptor podria ser el
responsable de los bajos niveles séricos de PSA en el
cancer de prostata metastasico ¢,

El PSA en niveles altos ha demostrado ser un
marcador confiable de cancer de prostata metastasico,
como lo demuestra el estudio de Spencer et al. ©,
en el que se encontré una sensibilidad del 92% para
metastasis 6sea y linfatica con niveles de PSA por

encima de 20 ng/mL. Asimismo, se recomienda no
realizar tomografia ni gammagrafia 6sea en pacientes
con PSA<20 ng/mL o Score de Gleason < 6 ©', Sin
embargo, se ha observado un grupo de pacientes
con cancer de prostata metastasico (menos del 1%)
con niveles de PSA menores a 10 ng/mL. Estos son
llamados PSA negativos ©:1213),

Existe escasa informacion sobre este tipo de pacientes.
Birtle et al. ®, revisaron una serie britanica de 33
pacientes con carcinoma de prostata metastasico y
niveles de PSA< 10 ng/mL. El promedio de edad de los
pacientes fue 67 afios (rango: 48 — 81 afos); 51% tuvo
sintomas urinarios o dolor pélvico; 21% dolor éseo; 18%
metéastasis ganglionar abdominal; 9% hipercalcemia; 6%
infiltracion de médula 6sea, o caquexia. El valor promedio
de PSA fue de 3,5 ng/mL (rango 0,1 — 9,8 ng/mL). En
forma similar, a los pacientes con PSA elevado, el 81%
presentd metastasis 6sea con compromiso del esqueleto
axial (48%), pelvis (27%) y fémur (24%). Asimismo,
hubo metastasis visceral en dos pacientes (pulmones e
higado) y el score de Gleason fue 8-10 en 76% y 6-7 en
el 24% de los pacientes ©.

En el caso presentado, el paciente tuvo un PSA de 4 ng/mL
al momento del diagndstico. Presentd caracteristicas
similares en relacion a la edad, con dolor 6seo por
metastasis a hueso sacro y pérdida ponderal de 15 kg.
Asimismo, el Score de Gleason de 8, lo cual nos indica
un tumor indiferenciado de crecimiento rapido y con
desarrollo de neovascularizaciéon concordante con el
estado avanzado de la enfermedad.

Los casos de cancer de prostata metastasico con PSA
menores de 10 ng/mL tienden a ser de mal prondstico
debido a su agresividad y pobre respuesta a la
ablacion hormonal. El manejo terapéutico se dificulta
debido a la falta de un marcador sérico confiable ©. En
la serie de casos descrita anteriormente, inicialmente
todos los pacientes recibieron manipulacion hormonal
con una mejoria subjetiva del 73%. El beneficio fue
relacionado con la reduccion del dolor y el uso de
dosis menores de analgésicos o mejoria del estado
general. Se observé una respuesta adecuada hasta
los 14 meses de seguimiento y los valores de PSA
disminuyeron en seis pacientes pero su correlacion
con la mejoria clinica solo se observo en dos de ellos.
El tiempo promedio de sobrevida fue de 12 meses
(rango: 1 — 36 meses) ©.

El caso reportado presentd una evolucion similar a lo
descrito en la literatura, con respuesta subjetiva al
bloqueo hormonal por mejoria de dolor y del peso. Sin
embargo, la enfermedad prosiguié y se decidié aplicar
radioterapia.
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Se concluye que un nivel bajo de PSA (menores
de 10 ng/mL) no descarta la posibilidad de cancer de
prostata metastasico. Recomendamos que en pacientes
con sindrome consuntivo y dolor sacro, se realicen
estudios de imagenes para descartar cancer de prostata
que puede presentarse con valores bajos de PSA.
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