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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Objetivo: Identificar las caracteristicas clinico-patolégicas de presentaciéon del cancer de
Recibido el 22 de mayo de 2009 préstata avanzado en pacientes menores de 50 afios.

Aceptado el 14 de septiembre de Material y métodos: Se revisaron retrospectivamente historias clinicas de pacientes menores
2009 de 50 afios con diagnéstico de cancer de prostata avanzado del departamento de Urologia
On-line el 15 de marzo de 2010 del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas de 1952-2005. Se recopilé datos de
Palabras clave: filiacién, antecedentes, sintomatologia, métodos diagndsticos, tratamiento y evolucién de
Cancer avanzado de préstata la enfermedad. Se analiz6 estadisticamente y evalué comparativamente con la informacién
Adultos jévenes obtenida en la revisién de la literatura.

Metastasis Resultados: Se encontraron 69 pacientes menores de 50 afios con diagnéstico de cancer de

prostata de los cuales 41 (60%) fueron metastdsicos. El promedio de edad fue 45,5 afios con
un rango inferior de 29. Todos refirieron dolor éseo, asociado a otros signos y sintomas
como compresién medular (19,5%), edema en miembros inferiores (17%), adenopatias
periféricas (36,5%) y tumor abdominal (2,4%). E1 100% presentaba metdstasis dsea, 14,6% en
visceras sélidas (pulmén e higado), 48,7% en retroperitoneo y 7,3% en mediastino.
Inicialmente, 3 casos fueron catalogados como sindrome linfoproliferativo, uno como
tumor retroperitoneal de etiologia a determinar y 4 como metastasis de primario no
conocido. El promedio del antigeno prostatico especifico fue 795ng/ml (3-6.500). Todas
las patologias fueron informadas como pobremente diferenciadas o indiferenciadas.
La sobrevida promedio fue 16,1 meses (1-84), todos fallecieron por evolucién de la
enfermedad.
Conclusiones: El cancer de prostata avanzado en pacientes adultos jévenes es una patologia
poco frecuente. La presentacién clinica no es la tipica, las metdstasis pueden simular otras
patologias. La evolucién es torpida, con prondstico pobre. En pacientes con factores de
riesgo, se debe iniciar el estudio del antigeno prostatico especifico antes de los 50 afios.
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Characteristics of metastatic prostate cancer ocurring in patients
under 50 years of age

ABSTRACT

Keywords:
Metastatic prostate cancer

Objective: To identify the clinical features, diagnostic approach, and treatment of
metastatic prostate cancer in young adult patients.

Methods: A retrospective review was made of the clinical histories of patients under 50
years of age diagnosed with prostate cancer at the urology department of the National
Institute for Neoplastic Diseases from 1952 to 2005. Demographic characteristics and data
on history, symptoms, diagnostic procedures, treatment, and disease course were
collected. Data were statistically analyzed and compared to information obtained from a

Results: There were 69 patients aged less than 50 years who had been diagnosed with
prostate cancer, 60% of whom had metastatic tumors. Mean patient age was 45.5 years,
with a lower range of 29. All patients reported bone pain, associated to other signs and
symptoms such as spinal cord compression (19.5%), lower limb edema (17%), peripheral
adenopathies (36.5%), and abdominal tumor (2.4%). All patients had bone metastases, of
which 14.6% were in solid organs (lung and liver), 48.7% in retroperitoneum, and 7.3% in
mediastinum. Initially, three patients were diagnosed a lymphoproliferative syndrome, one
patient a retroperitoneal tumor of unknown etiology, and four patients a metastasis from
an unknown primary tumor. Mean prostate-specific antigen (PSA) level was 795ng/mL
(3-6500). All pathologies were reported as poorly differentiated or undifferentiated. Mean
survival was 16.1 months (1-84), and all patients died due to disease progression.

Conclusions: Advanced prostate cancer is an uncommon condition in young adults. Its
clinical presentation is atypical, as metastases may mimic other diseases. The course of
disease is indolent, and prognosis is poor. In patients with risk factors, PSA testing should

© 2009 AEU. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Young men
Metastases

literature search.

be started before 50 years of age.
Introduccion

El cancer de préstata es un importante problema de salud
publica a nivel mundial. En Estados Unidos para 1999 se
estimaron 179.300 nuevos casos y 37.000 muertes por esta
enfermedad; en la Comunidad Europea, 2,6 millones de
nuevos casos diagnosticados por afio™?.

Esta patologia es predominantemente de la tercera edad,
con un 75% de casos nuevos diagnosticados después de los
65 afos. Sin embargo, la incidencia en hombres de 50-59 afios
se ha incrementado notablemente desde la difusién de la
prueba del antigeno prostético especifico (APE)*>. La presen-
tacién antes de los 50 afios es poco frecuente con comunica-
ciones esporadicas como casos aislados los que por lo general
tienen un comportamiento agresivo y pobre respuesta al
tratamiento®*. El Instituto Nacional de Enfermedades
Neopldsicas, es el centro de referencia de patologia
oncolégica mas importante del pais, por lo que tiene la
mayor casuistica de neoplasias urolégicas y dentro de ellas,
del cancer de préstata’.

El presente trabajo identifica y analiza las principales
caracteristicas clinico-patolégicas entre otras relacionadas a
la evolucién de esta patologia en pacientes menores de 50
aflos con enfermedad metastdsica y las compara con la
informacién obtenida en la literatura.

Material y métodos
Muestra

Se revis6 retrospectivamente las historias clinicas de los
pacientes del departamento de Urologia del Instituto Nacio-
nal de Enfermedades Neoplasicas desde junio de 1952 hasta
diciembre del 2005. Se recopilé datos de aquellas que
cumplieran con los siguientes criterios: estudio andtomo-
patolégico de céncer de préstata y edad menor de 50 afios al
momento del diagnéstico.

Diagnostico

Para corroborar el diagnéstico histopatologico de cancer de
prostata, se revisaron con el experto de patologia las ldminas
existentes y en los casos que fue necesario se estudiaron
nuevas muestras a partir del taco de parafina.

Estudio epidemiolégico y clinico

Se recopilo datos como edad, raza, antecedentes familiares,
tiempo de enfermedad, signos, sintomas e informacién del
examen fisico.
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Estudio imagenolégico y laboratorial

La informacién imagenoldgica obtenida de los informes fue
ratificada evaluando el material existente en los archivos
(radiografias, ecografias, tomografias y gammagrafias entre
otros). Los datos de marcadores tumorales como el APE
utilizado en el estudio diagndstico y seguimiento de esta
patologia, s6lo se obtuvo de los casos diagnosticados en los
altimos 3 lustros.

Tratamiento

Se recopild de las historias clinicas el tipo de tratamiento, ya
sea este cirugia, hormonoterapia, radioterapia y/o quimiote-
rapia, tanto al primario como a las metdstasis.

Material anatomopatolégico

Se revisé el material existente, clasificandolo segin la OMS en
el capitulo de Tumores de la Préstata®. Se evalué el Gleason,
grado de diferenciacién, infiltracién vascular, infiltracién
perineural y extensidn extraprostatica.

Estadiaje

Se utiliz6 el sistema de estadiaje TNM/AJCC 2002 (clasifica-
cién de carcinomas de la préstata), basado en el estudio del
tamario del tumor (T), compromiso ganglionar (N), presencia
de metéastasis (M) y grado de diferenciacién (G)™°.

Estado de la enfermedad

Al revisar las historias clinicas se obtuvo la fecha del Gltimo
control y el estado de la enfermedad.

Analisis estadistico

La informacién fue codificada y procesada en una compu-
tadora personal utilizando el paquete estadistico SPSS 13.0. Se
realizé un analisis descriptivo, los resultados se interpretaron
y compararon con los obtenidos en la literatura.

Resultados

Prevalencia

Entre junio de 1952 y diciembre del 2005 se diagnosticaron en
el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 69 casos

de pacientes menores de 50 anos con diagndstico de cancer
de proéstata, de los cuales 41 (60%) fueron metastaticos.

Antecedentes

Solo en 2 casos (4,8%), se encontrd el antecedente de un
familiar de primer grado con céncer de préstata.

Edad

El cancer de préstata avanzado en pacientes menores de 50
afios, se presenté en promedio a los 45,5 afios con un rango
inferior de 29 afos (fig. 1).

Cuadro clinico, estudios imagenolégicos y laboratoriales

La media del tiempo de enfermedad fue 10,6 meses con un
rango entre 1-36. El 100% de los pacientes en la primera
consulta refirieron como sintoma importante dolor a nivel del
esqueleto axial, asociado a otros sintomas y signos como
compresién medular en 8 casos (19,5%), aumento de volumen
en miembros inferiores en 7 casos (17%), adenopatias
inguinales uni o bilaterales y cervicales izquierdas en 9
(21,9%) y 6 casos (14,6%) respectivamente, tumor abdominal
gigante en un caso y sintomatologia urinaria obstructiva en 12
casos (21,9%).

Los estudios imagenolégicos revelaron la presencia de
metastasis a nivel retroperitoneal en 20 casos (48,7%),
mediastinal en 3 casos (7,3%), hepatica en 4 casos (9,75%) y
pulmonar en 2 casos (4,8%). El 100% presento metastasis
6sea. En un caso sometido a orquiectomia bilateral como
tratamiento, la patologia evidencio metastasis testicular
(fig. 2).

Ocho casos (19,5%), inicialmente fueron catalogados como
patologia no prostatica, 3 como sindrome linfoproliferativo,
uno como tumor retroperitoneal de etiologia a determinar y 4
(9,75%) como metdstasis de primario desconocido.

El promedio del APE en los casos en los que se pudo
obtener (30 pacientes), fue 795ng/ml, con un rango entre
3-6.500ng/ml.
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Figura 1 - Distribucién de nimero de casos por intervalo
de edad.
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Figura 2 - Distribucién de metastasis.
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Caracteristicas anatomopatologicas

En 7 casos la sospecha diagnéstica inicial se hizo con biopsia
de adenopatias periféricas cuyo resultado fue carcinoma poco
diferenciado compatible con primario de prostata.

El 100% del resultado de las biopsias de préstata fueron
informadas como poco diferenciadas o indiferenciadas. De
acuerdo a la clasificacién actual, el Gleason predominante fue
9 con un rango entre 7-10.

Tratamiento

Después del diagnéstico, 5 pacientes no regresaron al
instituto por lo que solo 36 casos (87,8%) fueron sometidos a
manejo hormonal, el mismo que vario de acuerdo a la época
de tratamiento, evolucionando desde orquiectomia bilateral
asociada a adrenalectomia en los afios setenta hasta terapia
supresora androgénica oral y/o parenteral en los primeros
afios de la presente década. En todos los casos con la
evolucion de la enfermedad se agregd progresivamente
terapia paliativa diversa, principalmente para el manejo del
dolor, consistente en medicamentos analgésicos, radiofarma-
cos y/o radioterapia.

Estado de enfermedad y sobrevida

La sobrevida en meses se considera desde el ingreso hasta
el ultimo control o dato obtenido, en promedio fue de
16,1 meses con un rango entre 1-84 meses. Todos los
pacientes fallecieron por evolucién de la enfermedad.

Discusion

El cancer de préstata es el tumor maligno més comun en el
hombre; aproximadamente uno de cada 6 hombres sera
diagnosticado de esta patologia en algin momento de su vida.
Se ha reportado con poca frecuencia en hombres menores de
50 afos, la revisién de la literatura muestra una incidencia de
0,8-1,1%".

Aunque todavia se desconocen las causas especificas que
determinan el inicio y la progresién del cancer de préstata,
abundan las evidencias que sugieren un papel preponderante
de los factores genéticos y ambientales en la evolucién de la
enfermedad™>*>*¥2°, Aproximadamente, del 8-10% de todos
los canceres de prostata diagnosticados son debidos a
factores genéticos™?. Gromberg et al, encontr6 en pacientes
con varios familiares con cancer de prostata y alteraciones en
el gen HPC1 localizado en el cromosoma 1q24-25, la siguiente
relacién: menor edad al diagnéstico, tumor de mayor grado y
estadio mas avanzado de la enfermedad'®'®. Cabe destacar
que la informacién del componente genetico es relativamente
reciente, razén por la que probablemente en la recopilacién
de la data de las historias clinicas sé6lo se encontrd este dato
de 2 casos (4,8%). Otro factor a destacar es la raza, de estudios
epidemioldgicos desarrollados en Estados Unidos se despren-
de que el cancer prostético en la poblacién afroamericana es
de 1,5-2 veces mas frecuente que en la poblacién blanca®>.

Factores factibles de intervencién como el consumo de
tabaco, fueron evaluados por Roberts et al, encontrando que

el consumo del mismo en pacientes menores de 55 afios
puede influenciar en la extensién extraprostatica®. Otros
factores importantes son la dieta y la obesidad, encontrando-
se que la dieta rica en grasas esta relacionada a niveles
elevados de andrégenos circulantes, los mismos que consti-
tuyen un mayor riesgo de cancer de prostata. Rohrmann et al,
en su estudio relacionado a obesidad, encontré un mayor
riesgo de padecer enfermedad de alto grado cuando se
incrementa el indice de masa corporal en pacientes menores
de 50 afios®’.

Al revisar la data se encontré un paciente de 29 afios el cual
presentaba sindrome consuntivo, masa abdémino-pélvica de
20 x 25 cm, dolor lumbar y aumento de volumen del miembro
inferior derecho; fue sometido a biopsia informada como
Adenocarcinoma pobremente diferenciado. Al tacto rectal se
palpd una préstata pétrea, el APE fue 3,1ng/ml, los estudios
de extensidn revelaron multiples metastasis éseas; recibid
tratamiento hormonal y radioterapia paliativa, falleciendo a
los 16 meses del diagnéstico. En la revision de la literatura se
encontrd el reporte de caso de un menor de 11 afios con
multiples metdastasis y rapida evolucién al ébito; tras la
autopsia se considero su origen en las células bdsales
inmaduras de la préstata®.

La sintomatologia por cancer de préstata avanzado es variada
e inespecifica y esta relacionada con la evolucién y localizacién
de las metdstasis existentes. Nosotros encontramos que al
momento del diagnéstico, todos los pacientes presentaban
dolor 6seo, asociado a compresién medular en 8 casos (19,5%),
aumento de volumen en miembros inferiores en 7 casos (17%),
adenopatias inguinales y cervicales en 9 (21,9%) y 6 (14,6%)
casos respectivamente, tumor abdominal gigante en un caso y
sintomatologia urinaria obstructiva en 12 casos (21,9%). Si bien
es cierto que el mecanismo de metéstasis dsea inicialmente se
da a través del plexo venoso vertebral de Batson, diseminan-
dose al esqueleto axial, particularmente a la columna vertebral,
pelvis y costillas, también se extiende al esqueleto apendicular
(htmero y fémur)>*

Los estudios imagenoldgicos revelaron la presencia de
metastasis a nivel retroperitoneal en 20 casos (48,7%),
mediastinal en 3 casos (7,2%), hepdtica en 4 casos (9,75%) y
pulmonar en 2 casos (4,8%). E1 100% presentd metastasis 6sea.
Los reportes existentes en la literatura, presentan en su gran
mayoria casos con enfermedad avanzada, en los que se hizo
el diagnéstico con ayuda de estudios imagenoldgicos, labora-
toriales y anatomo-patoldgicos, estos ultimos en biopsias de
metastasis (adenopatias periféricas) y/o de la préstata, como
por ejemplo, los casos publicados por Ahn et al quien reporté
un paciente de 34 afios con linfadenopatias generalizadas que
simularon inicialmente un Linfoma maligno; y el caso de
Kanto et al, que reporta un paciente de 43 afios con imagenes
patolégicas en la radiografia de pulmén que impresionaron
como primario de pulmén'®*2,

Los primeros reportes de la utilidad del APE se dieron a
finales de la decada de los 80s. En nuestro estudio el
promedio del APE en los treinta casos en los que se pudo
obtener fue 795ng/ml, con un rango entre 3-6.500 ng/ml, solo
2 pacientes presentaron valores menores de 4ng/ml y los
demas mayores a 22ng/ml.

Los estudios tradicionales existentes como los de Tjaden o
de Jonson, presentan sus experiencias con 56-26 pacientes
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menores de 50 afios, respectivamente, reportando comporta-
mientos bioldgicos agresivos y pobres respuestas al trata-
miento®’. Contrariamente, después del inicio de la era del
APE se han publicado trabajos como los de Smith et al,
quienes concluyen que los pacientes menores de 50 afios
tienen mejores resultados en tiempo libre de enfermedad
comparado con pacientes mayores?>. También existen algu-
nos informes que han puesto de manifiesto que no existe
diferencia en las tasas de recurrencia de la enfermedad entre
pacientes jévenes y mayores®®. Mas recientemente, los
estudios del Johns Hopkins Hospital, han demostrado que
los hombres jévenes en la era del APE tienen mejores
resultados pos tratamiento quirtrgico®>2°.

Hasta antes de la era del APE (fines de la década de los 80s e
inicio de los 90s), la mayoria de canceres de préstata en
hombres jévenes se detectaban debido a un sintoma, examen
clinico patolégico o resultado de estudio imagenoldgico
anormal?”’. Como resultado, se encontrd que los hombres
jovenes a menudo tenian la enfermedad mas avanzada en el
momento de su diagnéstico, por lo que aparentemente
respondian peor al tratamiento. Los diferentes reportes de
casos condujeron con sus conclusiones a la creencia genera-
lizada de que el céncer de la préstata tiende a ser muy
agresivo en hombres menores de 50 afios y por lo tanto no son
buenos candidatos para tratamiento quirtrgico. En la mayoria
de los casos se trataba de pacientes con enfermedad
localmente avanzada y/o enfermedad metastasica, razén
por la que los resultados fueron, practicamente en todos los
casos, nefastos®’.

La prueba de APE esta produciendo un cambio radical en la
deteccién del cancer de préstata, por ejemplo, en los Estados
Unidos, el nimero de casos diagnosticados aumenté en un
30% al afio entre 1989-927. Asi mismo, existen reportes como
los de Cochran et al, que observaron un incremento del
numero de pacientes detectados de hasta a un 4% en este
grupo de edad®.

En 7 casos la sospecha diagnostica inicial se realizo por
biopsia de adenopatias periféricas informadas como carcino-
ma poco diferenciado compatible con primario de préstata. E1
100% de las patologias de la biopsia de prostata fueron
informadas como pobremente diferenciadas o indiferenciadas,
de acuerdo a la clasificacién el Gleason predominante fue 9/10,
datos consistentes con los encontrados en la literatura®*°.

Los pacientes fueron sometidos a manejo hormonal el cual
vario de acuerdo a la época, desde orquiectomia bilateral
asociada a adrenalectomia en los afios setenta hasta terapia
supresora androgénica oral y/o parenteral en los ultimos
casos. Con la evolucién de la enfermedad el tratamiento se
fue complementando progresivamente con terapia paliativa,
principalmente para el manejo del dolor, consistente en
medicamentos analgésicos (Aines, opioides), radiofarmacos
y/o radioterapia. Actualmente existen diversos estudios en
los que concomitantemente al manejo hormonal o desarrollo
de refractariedad al mismo se inicia quimioterapia®=*.

Aun no tenemos la suficiente data para concluir si las
pruebas de APE y el diagndstico precoz mejoren la «suerte» de
los hombres, evitando desarrollar sintomas clinicos y/o
reduciendo la tasa de mortalidad por cancer de prostata.
Inclusive, a algunos grupos de investigacién les preocupa que
el tratamiento pueda hacer més dafio que bien para los

hombres con enfermedad indolente. Se necesitan mads
investigaciones para resolver estas cuestiones, pero en
general los estudios sugieren que la enfermedad en si no es
necesariamente mas agresiva en los hombres jévenes.

Por tanto, el diagnéstico basado en el uso del tacto rectal y
el analisis de APE, incluidas sus variantes y parametros como
la velocidad de APE con puntos de corte tan bajos como
0,4ng/ml deben recomendarse también en paciente menores
de 50 afios si existe antecedente familiar o es parte de un
grupo de riesgo®>%.

Definitivamente aun no se ha dicho todo sobre el compor-
tamiento y manejo de esta patologia en este grupo poblacio-
nal, quedando mucho por investigar en la busqueda de
diagnodsticos precoces y la mejoria de la sobrevida libre
de enfermedad.
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