Endocrinologia, Diabetes y Nutricion 68 (2021) 92-98

SEEN

S, Endocrinologia, Diabetes y Nutricion

§ed

SOCIEDAD ESPANOLA DE DIABETES

Endocrinologia, Diabetes y Nutricién

www.elsevier.es/endo

ORIGINAL

Efecto de la densidad muscular en pacientes con
cancer de préstata metastasico tratados con terapia de

Check for
updates

privacién androgénica

Jesus Muioz-Rodriguez®*, Arturo Dominguez?, Mario A. Rosado?, Clara Centeno?,
Victor Parejo?, Irmgard Costa-Trachsel®, Enrique Gallardo®, Teresa Bonfill,
Dario Garcia-Rojo?, Leticia De Verdonces?® y Joan Prats?

a Servicio de Urologia, Hospital Universitari Parc Tauli, Sabadell, Barcelona, Espafia
b Servicio de Patologia, Hospital Universitari Parc Tauli, Sabadell, Barcelona, Espafia
¢ Servicio de Oncologia Médica, Hospital Universitari Parc Tauli, Sabadell, Barcelona, Espafia

Recibido el 25 de noviembre de 2019; aceptado el 16 de marzo de 2020
Disponible en Internet el 20 de agosto de 2020

PALABRAS CLAVE
Cancer de prostata;
Masa muscular;
Metastasis;

Factores pronosticos

Resumen
Introduccion: La sarcopenia es un sindrome caracterizado por pérdida de masa y fuerza mus-
cular. El objetivo del estudio es determinar la asociacion entre la densidad muscular y la
supervivencia global (SG) de los pacientes con cancer de prostata de debut metastasico (CaPM).
Materiales y métodos: Estudio retrospectivo de pacientes diagnosticados de CaPM entre 2009 y
2015 que recibieron Unicamente terapia de privacion androgénica como tratamiento inicial. La
densidad muscular se calculé usando el Hounsfield Unit Average Calculation (HUAC) de ambos
psoas en la tomografia computarizada (TC) del diagnostico.
Resultados: Identificamos 59 pacientes diagnosticados de CaPM. La media de edad fue de 72,47
anos. La mediana del antigeno prostatico especifico (PSA) al diagnostico fue de 68,25 ng/dl (RIC
37,26-290). EL 90,75% presentaban un Gleason >8, 88,13% metastasis 0seas y 10,16% viscerales.
La mediana de HUAC fue de 20,32 UH (RIC 15,46-22,83).

En el analisis univariante, el nimero de metastasis 6seas, la presencia de metastasis viscerales
y la presencia de niveles de testosterona >50 ng/dl en el seguimiento se asociaron a una peor SG,
mientras que niveles elevados de HUAC se asociaron a mejor SG. En el analisis multivariante, el
numero de metastasis 6seas [hazard ratio (HR)=1,573, intervalo de confianza (IC) 95%=1,103-
2,243, p=0,012], la presencia de metastasis viscerales (HR=7,404, IC=2,233-24,549,p=0,001)
y el Gleason(HR=2,001, IC=1,02-3,923, p=0.044) se asociaron a un aumento de la mortalidad
global y el HUAC (HR=0,902, IC=0,835-0,973, p=0,008) se asoci6 a una mejor SG.
Conclusiones: En nuestra serie, el aumento de los valores de HUAC de los musculos del psoas,
como reflejo de la densidad muscular, en el diagnostico del CaPM, tuvo un efecto protector
sobre la SG en estos pacientes.
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Effect of muscle density in patients with metastatic prostate cancer administered
androgen deprivation therapy

Abstract

Introduction: Sarcopenia is a syndrome characterized by the loss of muscle mass and strength.
The study objective was to determine the association between muscle density and overall
survival (OS) in patients with metastatic onset prostate cancer (MPCa).

Materials and Methods: This was a retrospective study of patients diagnosed with MPCa bet-
ween 2009 and 2015 who received androgen deprivation therapy alone as initial treatment.
Muscle density was calculated using the Hounsfield Unit Average Calculation (HUAC) in both
psoas muscles in the computed tomography (CT) scan performed for diagnosis.

Results: A total of 59 patients diagnosed with MPCa, with a mean age of 57.5+72.47 years,
were found. Median prostate-specific antigen (PSA) level at diagnosis was 68.25 ng/dL (IQR
37.26-290). Gleason scores >8 were recorded in 90.75% of the patients, bone metastases in
88.13%, and visceral metastases in 10.16%. Median HUAC was 20.32 HU (IQR 15.46-22.83).

In a univariate analysis, the number of bone metastases, the presence of visceral metastases,
and testosterone levels >50 ng/dL at follow-up were associated with poorer OS, while high
HUAC levels were associated with better 0S. In a multivariate analysis, the number of bone
metastases [hazard ratio (HR)=1.573, 95% confidence interval (Cl)=1.103-2.243, p=0.012],
the presence of visceral metastases (HR=7.404, Cl=2.233-24.549, p=0.001), and the Gleason
score (HR=2.001, Cl=1.02-3.923, p =0.044) were associated with greater overall mortality, and
HUAC (HR=0.902, CI=0.835-0.973, p=0.008) was associated with better OS.

Conclusions: In our series, increased HUAC values in the psoas muscles, as a reflection of muscle

density, when MPCa was diagnosed had a protective effect on OS in these patients.
© 2020 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Historicamente, se han descrito diferentes factores pronds-
ticos de supervivencia global (SG) en pacientes con cancer
de prostata metastasicos (CaPM). Los factores clasicos des-
critos han sido el Gleason score y los valores del antigeno
prostatico especifico (PSA) y de testosterona a los 6 meses
del inicio de tratamiento de privacion androgénica (TPA)'.
Otros factores asociados a la SG de estos pacientes han sido
la presencia de dolor, la presencia de metastasis viscerales,
valores de LDH y fosfatasa alcalina elevados y la presencia
de anemia’.

En 2010, el European Working Group on Sarcopenia in
Older People (EWGSOP) definié la sarcopenia como un sin-
drome caracterizado por la pérdida de masa muscular y de
fuerza muscular que puede asociarse a un bajo desempeno
fisico’. Ademas, definieron la presarcopenia como la dis-
minucion de la masa muscular sin estar afectada la fuerza
muscular o el desempeno fisico.

En 2019, el EWGSOP2 actualizd la definicion de sarco-
penia. La sarcopenia fue definida como un trastorno del
musculo esquelético generalizado y progresivo que esta aso-
ciado a un incremento de la probabilidad de resultados
adversos que incluyen caidas, fracturas, discapacidad fisica
y mortalidad®. La EWGSOP2 también actualizo los criterios
de diagnostico de sarcopenia (tabla 1).

Para calcular la cantidad de masa muscular se pueden
usar diversas técnicas de imagen: la DXA (dual energy X-ray
absorptiometry), el BIA (bioelectric impedence analysis), la
resonancia magnética y la tomografia computarizada (TC)’.
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Tabla 1 Definicion de sarcopenia segun la EWGSOP2*

La probable sarcopenia es identificada por el criterio 1.
El diagnostico de sarcopenia se confirma por la
documentacion adicional del criterio 2.

Si se encuentran todos los criterios 1, 2 y 3, la sarcopenia
se considera severa

Criterios EWGSOP2

1. Baja fuerza muscular
2. Baja cantidad o calidad
muscular

3. Bajo desempeiio fisico

EWGSOP = European Working Group on Sarcopenia in Older Peo-
ple.

Referencia bibliografica: Cruz-Jentoft AJ, Bahat G, Bauer J,
Boirie Y, Bruyere O, Cederholm T, et al. Sarcopenia: revised
European consensus on definition and diagnosis. Age Ageing
2019;48:16-31. doi:10.1093/ageing/afy169.

Diversos estudios han demostrado que la presencia de
sarcopenia en el diagnodstico de un tumor solido tiene un
impacto negativo en la SG °.

El objetivo de nuestro estudio fue valorar el efecto
pronostico que tiene la densidad de la masa muscular en
pacientes diagnosticados de CaPM de debut tratados Unica-
mente con TPA.

Material y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo de los pacientes diag-
nosticados con CaPM de debut entre los anos 2009 y 2015.
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Figura 1 Obtencion de los datos en el TC en ambos musculos
psoas a nivel de L3 para el posterior calculo del HUAC.

Se excluyeron del analisis aquellos pacientes que no tuvie-
ran una TC basal. Todos los pacientes recibieron Unicamente
TPA como primer tratamiento inicial, mediante el uso inicial
de antiandrogenos (bicalutamida 50 mg/dia) para evitar el
fenomeno de «flare up» y posteriormente con analogos de
la LHRH semestrales, suspendiendo la bicalutamida a los 30
dias de su inicio. A todos los pacientes se les recomendd
mantener un nivel de actividad fisica adecuado con ejerci-
cios de resistencia y de fuerza.

Medicién de la densidad muscular

Se calculoé el Hounsfield Unit Average Calculation (HUAC)
(fig. 1) de los musculos psoas, segin definieron Joglekar
et al.” en 2015.

El HUAC es una medida que valora la densidad magra
y la infiltracion grasa a través de las unidades Hounsfield
(UH) del area (en cm?) de ambos psoas a nivel del cuerpo
de la tercera vértebra lumbar (L3), usando la TC realizada
al diagnostico de la enfermedad.

Para poder calcular el valor de HUAC se utilizé la
siguiente formula’

En primer lugar, se calcula el Right Hounsfield Unit Calcu-
lation (RHUC) = (Hounsfield Unit psoas derecho x area psoas
derecho) / (area total psoas).

Posteriormente el Left Hounsfield Unit Calculation
(LHUC) = (Hounsfield Unit psoas izquierdo x area psoas
izquierdo) / (area total psoas).

Por Gltimo, se calcula el HUAC = (RHUC + LHUC)/2.

HUAC se ha asociado sobre todo a los resultados des-
pués de la cirugia oncolodgica hepatobiliopancreatica y
gastrointestinal’~°.

Estudio estadistico

Se evaluo la edad de los pacientes que se presenta con la
mediay DE. Se analizo el PSA basal, HUAC en el TC basal, PSA
a los 6 meses, la testosterona a los 6 meses del inicio de TPA
que se representan con la mediana y el rango intercuartilico
(RIC). EL nUmero de metastasis 6seas se categorizé en 0, 1-2,

Tabla 2 Caracteristicas de la poblacion

Edad media, afos (DE) 72,47 (12,25)

PSA diagndstico mediana, ng/ml (RIC) 68,25
(37,26-290)
PSA a los 6 meses de tratamiento, 3,89
mediana, ng/ml (RIC) (0,55-23,12)
Gleason, N (%)
<7 5 (9,25)
>8 54 (90,75)
Localizacion de Metastasis, n (%)
Adenopatias retroperitoneales 30 (50,84)
Metastasis Oseas 52 (88,13)
Metastasis viscerales 6 (10,16)
Numero de metdstasis 6seas
0 6 (10,16)
1-2 9 (15,25)
3-9 16 (27,11)
>10 28 (47,45)
Testosterona a los 6 meses, mediana 6 (2,5-13)
(ng/dl) (RIC)
Testosterona >50 ng/dl a los 6 meses, n 6 (10,16)
(%)
Testosterona >50 ng/dl durante el 14 (23,72)
seguimiento, n (%)
HUAC mediana, UH (RIC) 20,32

(15,46-22,83)

DE =desviacion estandar; PSA=antigeno prostatico especifico;
RIC =rango intercuartilico; HUAC = Hounsfield Unit Average Cal-
culation; UH = unidades Hounsfield.

de 3-9 y >10, ofreciendo el resultado con el nimero total y
el porcentaje. La presencia de metastasis viscerales (M1c)
se expreso también con el nimero total y el porcentaje.

La SG se ha calculado usando el método de Kaplan-Meier.

Se utilizd el test de regresion de Cox para determinar
si HUAC (valorada como variable continua) se asociaba de
forma unilateral a la SG. Posteriormente, se realizd un ana-
lisis multivariante mediante el método de eliminacion paso
a paso hacia atras (backward stepwise selection) incluyendo
los factores significativos en el estudio univariante, asi como
los factores pronosticos clasicos.

Se considerd la significancia estadistica cuando el valor
de p<0.05.

Resultados

Identificamos 70 pacientes con CaPM de debut que fueron
diagnosticados en nuestro centro durante el periodo de estu-
dio. De estos, solo 59 pacientes pudieron ser analizados
porque el resto no disponia de TC de abdomen basal en el
momento del diagnostico.

Las caracteristicas de los pacientes se describen en la
tabla 2. La edad media de los pacientes fue de 72,47 + /-
12,25 anos. El 90,75% presentaron un Gleason score >8.
El 88,13% fueron diagnosticados con metastasis oOseas,
teniendo el 74,56% de ellos mas de 3 metastasis O0seas. La
presencia de metastasis viscerales (M1c) fue observada en
el 10,16% de los pacientes. La mediana de seguimiento fue
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Curva de supervivencia de Kaplan-Meier de la poblacion a estudio

Tabla 3  Analisis univariante de la asociacion de diversas variables con la supervivencia
HR Intervalo de confianza 95% p

HUAC 0,910 0,849 - 0,976 0,008
Gleason> 8 1,519 0,904 - 2,554 0,114
NUmero de metastasis 6seas 1,620 1,192 - 2,200 0,002
Metastasis viscerales 3,803 1,310 - 11,038 0,014
PSA basal 1 1-1 0,722
PSA a los 6 meses 1,003 0,997 - 1,008 0,350
No escapes de testosterona > 50 ng/dl durante el seguimiento 0,451 0,214 - 0,949 0,036
% cambio de PSA a los 6 meses 1,003 1 -1,006 0,064

HUAC = Hounsfield Unit Average Calculation; PSA = antigeno prostatico especifico; HR =hazard ratio.

de 30,5 meses (RIC 15-45,75). La mediana de supervivencia
usando Kaplan-Meier fue de 32,3 meses (IC 95% 17,1 - 47,16)
(fig. 2).

Las variables que tuvieron una asociacion significativa
con un descenso en la SG en el analisis univariante fue-
ron el niUmero de metastasis oseas (p=0,002), la presencia
de metastasis viscerales (p=0,014) y la ausencia de nive-
les de testosterona por encima de los niveles de castracion
(p=0,036), mientras que el valor HUAC de los mUsculos psoas
(p=0,008) presento un efecto protector y se asocid a mejor
SG (tabla 3).

Todas las variables que tuvieron un impacto significativo
en el analisis univariante se incluyeron en el estudio multiva-
riante. Se incluyo también el Gleason de la biopsia, a pesar
de no ser significativo en el estudio univariante, debido a
que sabemos de su impacto pronostico clasico. También se
incluyé el cambio de valor de PSA a los 6 meses, expresado
en tanto por ciento, ya que en el analisis univariante estuvo
cerca de la significancia estadistica (p=0,064).

En el estudio multivariante (tabla 4) se observd que
el Gleason score>8 [Hazard ratio (HR)=2,001, intervalo
confianza 95% (IC)=1,02-3,923, p=0,044), la presencia
de metastasis viscerales (M1c) al diagnostico (HR=7,404,
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IC=2,233-24,549, p=0,001), un mayor nimero de metasta-
sis o6seas (HR=1,573, IC=1,103-2,243, p=0,012) tienen una
asociacion negativa en la supervivencia.

Mientras que una mayor densidad muscular, valorada con
el HUAC de ambos psoas, tiene una asociacion significa-
tiva con mejor SG de los pacientes con CaPM (HR=0,902,
IC=0,835-0,973, p=0,008). Ni la respuesta al tratamiento
valorada como cambio de valor de PSA a los 6 meses de
inicio de la TPA, ni la presencia de niveles de testosterona
por encima de los niveles de castracion tuvieron impacto
en la supervivencia (HR=0,998, 1C=0,994-1,003, p=0,467 y
HR=0,636, IC=0,261-1,548, p=0,318, respectivamente).

Discusion

El tratamiento del CaPM de debut ha presentado cambios
en los Ultimos afos. Inicialmente la TPA era considerada
el tratamiento estandar en estos pacientes. La aparicion
de nuevos estudios a partir del 2015, que demostraron un
aumento de SG con la administracion de docetaxel, abira-
terona, apalutamida y enzalutamida'®-'* han cambiado el
paradigma terapéutico de estos pacientes. Nuestro estudio
esta realizado con pacientes diagnosticados de CaPM entre
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Tabla 4 Analisis multivariante de la asociacion de diversas variables con la supervivencia

HR IC 95% p
HUAC 0,902 0,835 - 0,973 0,008
Gleason > 8 2,001 1,02 - 3,923 0,044
NUmero de metastasis 6seas 1,573 1,103 - 2,243 0,012
Metastasis viscerales 7,404 2,233 - 24,549 0,001
PSA basal 1,000 0,999 - 1,000 0,357
% cambio de PSA a los 6 meses 0,998 0,994 - 1,003 0,467
No escapes de testosterona > 50 ng/dl durante el seguimiento 0,636 0,261 - 1,548 0,318

HUAC = Hounsfield Unit Average Calculation; PSA = antigeno prostatico especifico; HR = hazard ratio; IC =intervalo de confianza.

los afios 2009 y 2015, anterior a la aparicion de estos nuevos
tratamientos, por lo que solo fueron tratados con TPA.

Soloway et al.”® en 1988, describieron que un mayor
numero de metastasis 6seas se asociaba a una peor super-
vivencia. En 2003, Glass et al'® analizaron cuales eran los
posibles factores pronosticos de supervivencia en pacien-
tes afectos de un CaPM. Dentro de las variables estudiadas
se analizaron la localizacion de las metastasis (apendicu-
lares y/o viscerales vs. axiales), performance status (O vs.
1-3), valor de PSA basal al diagnostico (<65 vs. >65 ng/ml)
y Gleason score (<8 vs.>8). Los pacientes con peor pro-
nostico fueron aquellos que presentaban metastasis 6seas
apendiculares y/o viscerales, un performance status>1y
un PSA >65 ng/ml (HR =2,8). Gravis et al.? hall6 en la pobla-
cion de pacientes incluidos en el estudio GETUG-15" que los
valores de la fosfatasa alcalina, la LDH, la hemoglobina y la
intensidad del dolor también se comportaban como factores
prondsticos. En nuestra serie de pacientes hemos observado
que el grado de Gleason, el nimero de metastasis oseas y
las metastasis viscerales tienen un impacto en la SG de estos
pacientes, datos que son congruentes con los obtenidos en
las series publicadas con anterioridad.

Posterior a la aparicion de nuevos tratamientos, se han
ido identificando diferentes factores de mal prondstico. En
los pacientes tratados con docetaxel se definio el término
de enfermedad de alto volumen (presencia de metastasis
viscerales o >4 metastasis 6seas con >1 lesion 6sea mas
alla de cuerpos vertebrales y pelvis)'®. En pacientes trata-
dos con abiraterona, se definié el concepto de alto riesgo
como la presencia de dos o mas de los siguientes factores:
Gleason score >8, al menos tres lesiones 6seas y la presencia
de metastasis viscerales)'".

Perachino et al.! publicé la importancia prondstica del
PSA como respuesta a los 6 meses de iniciado el trata-
miento con TPA y también de los niveles de testosterona
en ese mismo periodo. En nuestro estudio, los niveles de
testosterona a los 6 meses, la presencia de un nivel de tes-
tosterona >50 ng/dl en algin momento del seguimiento y el
PSA a los 6 meses no tuvieron impacto en la supervivencia.

La sarcopenia se ha mostrado como un factor de
mal pronostico en diversas neoplasias como el mela-
noma, el cancer esofagico’®, el cancer gastrointestinal o
pulmonar'® y el hepatocarcinoma?’. También se ha estudiado
el impacto negativo que tienen en neoplasias uroldgicas
como el cancer renal metastasico’' y el carcinoma uro-
telial (tanto en pacientes sometidos a cistectomia?> como
tras nefroureterectomias?®). En la mayoria de dichos estu-
dios, la sarcopenia fue definida en funcion del area de masa

muscular usando la TC a nivel abdominal, pero sin valorar la
pérdida de fuerza o desempefio fisico.

Versteeg et al.?* hallaron que la presencia de sarcope-
nia (calculando la masa y la densidad con TC y valorando
la fuerza muscular), en poblacion neoplasica avanzada
entre la que se incluian pacientes con cancer de pros-
tata, se asociaba a una menor supervivencia. Stangl-Kremser
et al.?® hallaron en pacientes afectos de cancer de prostata
metastasico resistente a la castracion que el bajo volumen
muscular se comporté como un factor de mal pronostico
independiente para la progresion de la enfermedad en su
poblacion de estudio. En nuestra poblacion, la presencia de
mayor nivel de densidad muscular se comporté como un fac-
tor protector. Hasta donde conocemos, nuestro trabajo es el
primer estudio en explorar la asociacion entre la densidad
muscular utilizando el HUAC de los musculos psoas y la SG
en pacientes con CaPM en el momento del diagndstico.

Se ha demostrado que la masa muscular medida con TC
a nivel abdominal se asocia a la masa muscular corporal
total’®. Ademas, también se ha visto que, incluso valorando
Unicamente la masa del musculo psoas mediante TC, ésta se
correlaciona con la masa muscular total?”’. Tan importante
como el volumen muscular es la atenuacion de la radia-
cion de dicho musculo valorado en el TC y la densidad del
mismo. A menor densidad muscular, peor calidad presenta
dicho musculo?®.

Uno de los problemas al valorar la sarcopenia son los dife-
rentes criterios usados en los estudios publicados. Ademas,
la mayoria de los estudios publicados son retrospectivos y
Unicamente valoran la masa muscular sin tener en cuenta
las recomendaciones de la EWGSOP en la que se debe valo-
rar también la funciéon muscular®. En nuestro estudio hemos
valorado el HUAC ya que integra en un Unico valor tanto
el area muscular (cantidad) como el grado de infiltracion
grasa (calidad del mismo). Joglekar et al.” fueron los pri-
meros al definir el HUAC y valorarlo como predictor de
complicaciones en pacientes sometidos a pancreatectomia,
pero erroneamente referian asociarlo de forma indirecta
a la presencia de sarcopenia, puesto que no valoraron la
fuerza muscular. Si tuviera relacion, el valor de HUAC se
asociaria mejor a la presencia de presarcopenia. Muchos
otros estudios posteriormente han valorado la asociacion
de HUAC con resultados oncologicos y postquirirgicos, aso-
ciando erroneamente la densidad muscular con el término
sarcopenia®’.

Aunque no existe clara evidencia de ello, parece logico
pensar que mejorando la masa muscular de los pacien-
tes conseguiremos un impacto beneficioso en los pacientes
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oncoldgicos?’, ya que es un factor prondstico modificable.
La European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
(ESPEN) recomienda mantener o incrementar la actividad
fisica en pacientes neoplasicos para mejorar la masa mus-
cular y la funcion fisica con un nivel de evidencia alto y
un grado de recomendacion fuerte. En relacion al tipo de
ejercicio, recomiendan ejercicios de resistencia junto con
ejercicios aerdbicos, aunque con un nivel de evidencia bajo
y un grado de recomendacion débil*’. Ademas, en el caso
de pacientes con cancer de préstata, Peisch et al.*' en una
revision hallaron que la practica de ejercicio fisico vigoroso
de forma regular parece disminuir su riesgo de progresion.

La valoracion de la densidad muscular mediante el cal-
culo de HUAC en la TC es una técnica facil y reproducible,
que se podria correlacionar con la presencia de una pre-
sarcopenia, requiriendo estudios para poder demostrar esta
posible asociacion. Ademas, la presarcopenia se definiria
como sarcopenia si ademas el paciente asociara una dismi-
nucion de la fuerza.

Nuestro estudio presenta diversas limitaciones. Es un
disefo retrospectivo y tiene bajo tamano muestral, lo que
no permite realizar generalizaciones con certeza. Otra limi-
tacion del estudio es el no poder aportar un valor de corte
de normalidad para la densidad muscular mediante el HUAC
debido a que toda nuestra poblacion es metastasica y consi-
deramos que tendran un valor de HUAC mas bajo respecto a
poblacion sana. Por Gltimo, otra limitacion es que en 11 de
los 70 pacientes que debutaron con un CaPM, en el periodo
del estudio, no disponian de TC basal para valorar el HUAC y
no pudieron incluirse en el estudio. A pesar de esto, los resul-
tados obtenidos van en linea con los publicados en articulos
similares, lo que ratifica la veracidad de los mismos. Seran
necesarios estudios prospectivos, con muestras de mayor
tamafo para poder obtener conclusiones mas robustas en
relacion a la densidad muscular valorada con HUAC en la
poblacion diana estudiada.

Conclusiones

En nuestra serie, el aumento de los valores de HUAC de los
musculos del psoas como reflejo de la ausencia de sarco-
penia en el diagnostico del CaPM, tuvo un efecto protector
sobre la SG de los pacientes diagnosticados de cancer de
prostata con debut metastasico.
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