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ANALISIS DE SENSIBILIDAD Y
ESPECIFICIDAD DEL
ANTIGENO PROSTATICO
ESPECIFICO EN EL CANCER DE
PROSTATA.




MARCO TEORICO
Antecedentes.
Entre las neoplasias malignas, el 90% de los Canceres de pulmoén se
atribuye al tabaquismo, mientras que los Canceres de colon y
Préostata se relacionan al grado de desarrollo y de envejecimiento de
un pais, diferente al de estdmago, que estd vinculado con los
habitos nutricionales. (11

Los tumores malignos de Prostata se ubican en el segundo lugar de
la tabla de mortalidad general y es una de las neoplasias malignas
mas frecuente en los hombres que se incrementa conforme
aumenta la edad.(;2y En las primeras etapas de la enfermedad, el
Cancer se limita a la Prdéstata y no suele ser mortal; por lo que las
acciones de deteccién oportuna son una herramienta que permite
incorporar al paciente a un tratamiento radical a tiempo, e impide la
progresidn de la enfermedad. El examen de deteccién requiere una
exploracién fisica completa y un analisis de sangre para encontrar el
Antigeno Prostatico Especifico (APE), y demostrar su elevacién en
muestras pareadas. (i3 '

En México, informado por el informe del Registro Histopatoldgico de
Neoplasias Malignas en 2001, el Cancer de Préstata ocupa ‘el
segundo lugar en incidencia; siendo ademas la segunda neoplasia'
mas frecuente en mortalidad en el hombre en edad pos- productlva,"
con 3 766 defunciones y una tasa de 71.7 por 100 mll en el grupo :
de 65 afios y mas, lo cual sin duda lo sefiala como un problema de‘-
Salud Publica. 1) ;

Las entidades con mayor numero de casos son: Di‘:stri'tovFéde‘ral,
Jalisco y Veracruz. La prevalencia en la poblacidn, es decir el
ndmero de casos existentes, se desconocej pero yse trata de un
tumor que aumenta progresivamente con la edad (igual que la

,._,...,—_—-—-—"‘i

Tt =SS — RTINS §




hiperplasia benigna de Prostata). En estudios sobre autopsias se ha
encontrado que el 10.6% en los varones de 50 a 59 afios; 43.6%
entre los 80 y 89 afios, asi como 83% de los varones de 90 a 99
afos tienen Cancer de Prostata.

Durante la ultima década (1990 a 1999), la tendencia de la
mortalidad ha sido ascendente, habiéndose incrementado en un
34.4 %, al elevar sus tasas de 2.79 a 3.75 por 100 mil habitantes.
En las primeras etapas de la enfermedad, el Cdncer se limita a la
Prdstata y no suele ser mortal. Sin embargo, el Cancer puede
diseminarse a otras partes del cuerpo y con el tiempo causar la
muerte. El 87.5 % del total de las muertes por esta causa, se
registré en varones de 65 afios y mas. s

El Cancer de Prdéstata sdlo presenta sintomas cuando su tamafio
rebasa el tamafio normal y tiene algtin grado de invasién, por esto
debemos evaluar la sintomatologia prostatica y cuando se requiera
pedir un Antigeno Prostatico Especifico a todo hombre mayor de 50
afios, de acuerdo a sus factores de riesgo determinar la p:erfio'di'cidad
y siempre que presenten factores de riesgo , © encuestarde féctorés
de- riesgo positiva, examinar con tacto rectal. Esto es valido™ para
cualquler médico, de cualquier especuahdad. T -

FlSlopatologla

A medlda ‘que la Proéstata mvolucxona y se atroﬁa en:varones de

edad avanzada las‘ aIteracnones h|perp|asicas Y neoplasicas son Mas
frecuentes‘ : s

Este cornpleJo organo de glandulas acinares .y conductos excretorios
Y- estroma f|bro-muscu|ar micla su formacién in Gtero, procedente
de algunos restos de la” uretra prostatlca alrededor de los conductos
Wolffianos. Lowsley (1912) describié 5 I6bulos de la Préstata, que




-en adultos es dificil hacer esta diferencia desde el punto de vista
anatémico. Para 1954 Frank describid el origen de la hiperplasia
benigna de Prostata a partir de las gldndulas pequefias mas internas
que rodean la uretra, mientras el carcinoma se desarrolla
primordialmente del I6bulo posterior de la Prdstata.
Fundamentalmente se distinguen 3 zonas: la zona central, cruzada
por los conductos eyaculadores que supone un 25% de la glandula,
la zona Transicional, que rodea a la uretra posterior con un 5% del
volumen glandular y la zona Periférica, que ocupa un 70% dei
volumen glandular.

En la zona Periférica se desarroflan el 68% de los Canceres, en la
zona Central un 8% y en la zona Transicional un 24%. .

La zona Periférica es accesible al tacto rectal mientras que los
tumores que se desarrollan en las zonas Central .y Translqiohal se.
valoran mejor con la ecografia.(is,17.21) . ‘ S

Aunque la formaciéon maligna puede afectar a cuaquilerjafqe:l'os
componentes celulares de la Préstata, mas del 95 °/yq"déi}§5b trufr‘\éres‘
son de origen tubulo-alveolares o acinares. . '  : A
La transformacién maligna ocurre en la célulay"'rn'adr'e'del'ebitelio,
acinar. La carcinogénesis es un conglomerado de lesiones en el
genoma del que resulta la inmortalizacién de . las células, con una
proliferacidn no sostenida, y un decremento de |a  apoptosis,
cursando con invasidén de otros tejidos. En fa Préstata, la expresion
del fenotipo maligno dependera del balance de la expresidén de del
oncogén relacionado y la expresion de los genes de supreslén
tumoral que normaimente inhiben esta expresién maligna.

Los tejidos de los adultos normalmente se regeneran, pero no
crecen debido a este balénce defla proliferacién celular y la muerte
celular programada.(zo) ' Las evidencias histolégicas indican que los
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varones de 20 afios tienen cambios histoldgicos y el diagndstico es
realizado hasta tres décadas después, se cree que este paso,
seguramente requiere de andrdégenos, prueba de ello, es que las
personas que son castradas entre los 20 y 40 afios rara vez
desarrollaran Cancer de Proéstata.ig9.22y Frecuentemente existen
lesiones precursoras de Cancer en una sola glandula, y en el estudio
individual se muestran varios defectos genéticos en dichas lesiones.
El crecimiento clonal de estas lesiones parcialmente transformadas
resultan en anormalidades pre-malignas morfoldgicamente
identificables: hiperplasia adenomatosa atipica y neoplasias
prostatica intraepitelial (NPI) (23

La NPI refleja la continua proliferacion preexistente en los ductos,
ductulos y acinos. La NPI se divide en bajo grado y alto grado(aa-2s)
La alteracién fenotipica incluye el pleomorfismo nuclear, morfologia
anaplasica,  invasiéon de Ia membrana basal, incremento del
movimiento . celular, pérdida de la inhibicidn por contacto vy
angiogéheéis,(zs.gl) No todas la NPI producirdn Cancer en los
pacientes que la portan, sin embargo los estudios de necropsia han
documentado un periodo de 10 afios entre Ia‘aparncion de la NPI y
el desarrollo de Cancer de Prostata.‘ (26, 31,32) g

Desafortunadamente, el potenclal blologlco de 'estas lesiones se
desconoce a ciencia clerta, y no: ible hasta ahora que este

indicio histolégico aislado tenga un valor pre

ictivo adecuado. Las
lesiones hiperpldsicas adenomatosas, no ‘se consideran precursores
malignos, a menos que estas aparezcan en la zona de transicién, (g
Patologia

Mas del 99% de los Canceres de Prostata son adenocarcinomas y se
desarrollan de las células epiteliales. Muy dificilmente proviene de




células mesenquimatosas o germinales. sy Microscépicamente se
observa de color amarillo, o gris, firme y no definido.

Existen varios subtipos de crecimiento de carcinomas acinares intra
lobulares, éstos, se caracterizan por la cantidad de glandula
encontrada, necrosis celular, atenuacién del citoplasma, pérdida de
la arquitectura normal, y agrandamiento del nucleolo entre otros.(ss)
Los carcinomas mucinosos y ductales puros representan del 0.4 al
1.3% de todos los adenocarcinomas, y los carcinomas ductales
suelen ser los mas agresivos.

Los carcinomas de céluias pequefias suelen ser cimulos diminutos,
redondos de células indiferenciadas. Estos tumores como sus
contrapartes de otras localizaciones suelen tener metastasis
temprana.g,+1) PR
En ocasiones distinguir estos tumores de los Iinfomas, o. de Ip's

sarcomas de células redondas puede ser dificil

inmuno—histoqufmica. El! carcinoma de celulas transncnonales' de I

de los tumores de la regidén, presentdandose’ con p trone' de

rabdomiosarcoma, especialmente en los pacuentes b venes y como,
leiomiosarcomas en paciente ancianos.
En general la mayoria de los tumores de Ia Prostata son ‘de
crecimiento local y. lento, por lo que al momento del dlagnostlco la
estatificacién es alta. Esto en ocasiones promueve el mal prondstico
en estos pacientes.

sin, ‘el a alisns '=deW



) Carcinoma
CAMBIOS
HISTOLOGICOS

Micronvasiva

Displasia

Células
lummnales

Estadificacion

El sistema de Gleason es el mas usado en todo el rhundo, para su
estatificaciéon genera . varios grupos que en ei prlmierro es el patrén
mas diferenciado, con cambios minimos vy forﬁ-iéc}é\n glandular,
mientras que el 5 es la pérdida completa de’ia "arrqiiite‘ct'ura de la
glandula. Al mezclar estos dos scores, dan Jdr_e, ,‘»2'f‘a"i 10 de
osibilidad  de
afeccién extracapsular, aumentando la posibilid'ad: de "afecciic'm
ganglionar y metastasis. a) T .

puntuacidn.as, A mayor calificacién  hay mayo'i",';p,osyi

Otro sistema de clasificacion es el de Broder, qué io ,cl“a'si‘ficia:en~bien
diferenciado (Gleason 1-3), moderado (4-6),“ pdbremente
diferenciado (7-9) y anaplasico (Gleason 10). Otros sistemas menos
utilizados son los de Mastofias;, Gaeta (46), Bocking (4s) ¥ el sistema
del hospital Anderson. s




Caracterizacion Bioldégica
Como se ha mencionado el crecimiento neoplasico es el resultado
de factores hormonales, ambientales, genéticos y posiblemente
infeccioso que modulan la expresion de ciertos genes. EIl genoma
habitualmente tiene mutaciones pero tienen una baja probabilidad
de desarrollar anomalias significativas de la expresidn genética
completa. ey Actualmente se cree que las células neoplasicas por si
mismas tiene una inestabilidad genética que resulta en Ila
coexistencia de distintas clonas existentes en la misma masa
tumoral.(so-s2y Las clonas con ventajas genéticas para sobrevivir se
proliferan y aquellas que dgenéticamente son inviables para
sobrevivir se destruyen.

Cuando se evaldan los reportes de estudios de genética molecular
de humanos con Cancer de Préstata, se debe de poner atencién a la
estadificacién, el sitio de’la toma vy la sensibilidad a hormonas.

Los datos muestran que las delecciones y pérdidas de material
genético son 5 veces mas frecuentes que las ganancias de material
genético. Lo anterior implica que la funcién de supresidén neoplasica
contribuya a desarrollo de un fenotipo maligno. ss-s4y La blsqueda
de anomalias genéticas es wvalida para los tumores con ‘bajo
crecimiento mitético, usando hibridacién por Inmunofluorescencia’in
situ es limitado en ndmero de regiones que se pueden analizar se
hace necesaria la seleccién especifica de las dreas gendmica que se"
deseen. T

Cambios Genéticos que Promueven la Carcinogéhesis.

La pérdida: de Ios'génes que -promueven ,Ia“sUp"rve‘sién neoplasica
pueden predispones de maneré'directa"af desarrollo de Cancer. Se
encontrdessy en trabajos recientes‘alg‘uno's' genes prorﬁotoi’es como




en la GSTP1 que se encuentra en 17pl13.3 y hipermetila en 14 de
15 Canceres de Préstata. La hipermetilacion produce una
disminucién de la expresién de un gen que produce enzimas
supresoras de tumores. Otras alteraciones que pueden estar
presentes, son aquellas que afectan la adhesidon celular, y otros mas
que promuevan la invasiéon de las membranas basales. Para los
tumores invasivos mestastasicos la uUltima condiciones en la regla,
va que también tiene la capacidad de invadir vasos sanguineos, y
favorecer la angiogénesis. Un ejemplo de adhesién alterada es la
molécula llamada C-CAM, cuya expresidén esta disminuida en la
hiperplasia benigna de Prostata. Este producto genético que se
mapea 9q13, es una molécula de adhesién celular que promueve la
inhibicién del crecimiento por contacto.

El receptor de androgenos se localiza en cromosoma Xql1l-13, y es
una proteina de la familia de los factores de transcripciéon
lingandinas dependientes, que son muy similares en estructura péro

con diferentes dominios funcionales.(se)

Enfermedad Localizada "

Los cambios genéticos que han sido identificados en estadios”
tempranos son las alteraciones de los cromosomas 17p, 10d, Y
16q.(57) La significancia de estos hallazgos aun es motivo de
investigacién. El gene conocido como p53 codifica una proteina que.
tiene el mismo nombre, la cual detiene a las células en G1 del ciclo '
celular, su funcidn es como regulador negativo del crecimiento
celular cuando un dafo estructural a ADN (dcido desoxido-
ribonucléico) ha ocurrido. Las anormalidades en la produccién de
p53 se ha relaciona con el desarrollo de tumores y esta alteraciéon
de la proteina P53 se observa en los estadios tempranos de la




enfermedad(ss-s1y, €N el carcinoma de Préstata la. expresidén. de la
proteina p53 se considera como marcador prondstico de sobrevida
sin datos de enfermedad tumoral.sey De manera anecddtica en
estudios con adenovirus transgénicos con un p53 natural, . al ser
inyectado en el tejido Prostatico se llega a observar una destruccién
celular masiva. 2

Patrones de diseminacion

Extension local

El Cdncer de Préstata puede tener varios métodos para- su
expansion, ésta, puede ser localizada, linfatica o hematégena. La
extension local tiende a invadir la cdpsula prostatica, la vejiga, y las

glandulas seminales, siendo menos comun la invasidén uretral y al

EXTENSION
URETRAL

PAQUETE
NEUROVASCLLAR

EXTENSION Lt ATERAL BaSAL EXTENSION LATERAL
EXTENSKON SEMINAL APICAL
EXTENSKOMN AL CUELLO VESICAL




recto, ya que en el Ultimo caso la fascia de Denonvilliers ayuda a

mantener lejanos a la Prostata y al recto. Los tumores. que se

presentan en las regiones del apex y la base  prostatica tienen

mayor posibilidad de extension extracapsular debido a la debilidad

de las fascias de estas zonas.(70)

Diseminacidn linfatica
La metastasis es mas frecuente a la regidén de los ganglios linfaticos
del! obturado, seguidas por las metastasis sacras, presacras.

precidticas Y a fos ndédulos iliacos. ta diseminacion

supradiafragmatica es poco comuin. sz

GANGLICS

HIPOJATRICOS
ARTERIAS VESIKCALES

E HPOGASTRICA

GANGLIOS WIACOS
NERWVIC

EXTERNOS
OBTURADOR
-
Lo res
QANGLIOS ARTERIA ¥ VENA
NGUINALES RIACA

PROSTATA

AN

Diseminacidn Hematoldégica
Generalmente, los tumores son de la misma histologia que donde se
primario. Los sitios mas frecuentes de

encuentra el punto
metdstasis de Cancer de Prdstata son huesos, higado, pulmén y el

espacio epidural. Las metdstasis a hueso son observadas en mas
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del 80% de los pacientes que fallecen por neoplasia de Prostata con
resultado de la diseminacién hematoldgica.e) Las lesiones déseas
son predominantemente osteoblasticas, pero pueden coexistir con
lesiones osteocldsticas en la mayoria de {0os casos. es,se)

La regidn vertebral es la zona mas frecuentemente afectada,

seguida por el fémur, la pelvis, la caja toracica y el craneo.

Estatificacion

La clasificaciéon de TNM (tumor, nddulos, metastasis) es la mas
usada en el mundo.

El sistema de TNM incluye la normatividad de que algunos
diagnosticos de Cancer se realizan con un APE anormal, y se coloca
como T1C. Esta clasificacidon permite la posibilidad de planear un
plan terapéutico. (7

L.a clasificacidon se establece: Tumor, Nédulo, Metastasis (TNM), en
donde la evaluacidn inicial consiste en determinar el estadio local
del tumor, vya . sea, enfermedad intra capsular (T1-T2) .y
extracapsular. (T3-T4);tiene un impacto importante en la toma de
decisiones para el tratariento. B

Mas del - 95% de todos Ilos 'carcinomas Prostaticos - son
adenocarcinomas y desde el punto de vista anatomopatolégico, el
97% de los tumores se originan en la periferia. .

La histologia del Cancer de Prdstata es muy importante; se ha visto
que un 95% son adenocarcinomas acinares originados en ta porcién
glanduliar de la Prdstata y sdlo un 4% es transicional, escamoso o
endometroide, estos derivan de los conductos y por o tanto son
hormono-independiente, solo el 1% son sarcomas. Es importante
que en el informe que se recibe del patdlogo se establezca la escala
de Gleason, que es una clasificacion basada en la diferenciacidén
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celular y la relacidn estroma-gldndula del Cancer (no mide
anaplasia), para esto se le asigna un puntaje de 1 a 5 a la zona mas
"cruenta" del Cancer y otro a la mas "normal” y se suman. La escala
de Gleason va del 2 al 10, siendo el 2 el Cancer mas benigno. En
general los Canceres con Gleason del 2 al 4 tienen buen prondstico,
del 5 al 7 son de prondstico intermedio y del 8 al 10, son los de
peor prondstico. El Gleason es importante porque determina el
prondstico y evolucidn. También se utilizan la clasificacion clinica
segun el grado de invasidn local y metdstasis es el TNM del Cancer
de Préstata:

TNM I o A: Es un Cancer descubierto incidentalmente.
Regularmente es un paciente con Hipertrofia benigna que se opera
y en el informe del patdlogo aparece el Cancer de Prdstata.

TNM IT o B: Se detecta al tacto, mediante la palpacidn de un
adenoma que ademds presenta pequeifios noédulos duros en su
interior. B 1 6 2 depende del tamafio y de si estd en los dos ISbulos
de la Préstata o no.

TNM IIT o C: Es una Prostata que al tacto esta dura vy fija por qQue el
Cancer se extiende mas alla de la capsula. ,,
TNM IV: Es el Cancer que ya tiene metastasis a distancia al hacer el
diagndstico. Entonces, segtin el Gleason se establece el proantlco Y
el TNM se plantea el tratamiento. También se puede}jre’ay‘lizavr“una~
citometria de flujo, los Canceres diploides son be'n;'gﬁbs "y los
aneploides y tetraploides son los mas malignos. SRR

Deteccién Temprana por Tamizaje

El tamizaje se refiere a la aplicacion genera! de un estudio a la
poblacién general. La deteccidn temprana hace referencia a la
aplicacién de la prueba en la poblacidn seleccionada que solicita




auxilio médico. Para el tamizaje se debe de cumplir los siguientes
puntos:

1. La enfermedad debe de tener un problema de salud publica.

2. Debe de ser tratable en estadios tempranos.

3. El tratamiento de la enfermedad debe de ser mas benéfico
en estadios tempranos que en estadios tardios.

4. Las pruebas de tamizado deben de ser aceptables, tolerables
y convenientes para el paciente.

5. Se debe de contar con el Equipo adecuado para el
tratamiento de la enfermedad.

6. El tamizado debe de ser aceptado por la sociedad.

L.a sociedad Americana de Cancer y la Asociacidn Uroldégica en
conjunto con el Colegio Americano de Radiologia recomiendan la
prueba de APE y tacto rectal en todo paciente mayor de SO afios y
mas - recomendado en afroamericacnos de 40 afios. (es.e9) EN
contraste en los Estados Unidos los servicio de Task Force y el Task
Force Canadiense no recomiendan en tamizaje.

Historia Clinica

Los signos y sintomas de las neoplasias de Préstata varia segun la
localizacién de la neoplasia. La gran mayoria al emerger de las
zonas periféricas no produciendo sintomas en estadios tempranos.
Aguellos que crecen pueden aprisionar la uretra generando
sintomas de obstruccidén urinaria, alterando la estatica vesical y por
lo tanto produciendo tenesmo vesical, disuria polaquiuria, goteo
terminal y nicturia, siendo indistinguible de los sintomas de la
hipertrofia prostatica. Al avanzar la enfermedad puede invadir las
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vesiculas seminales, generando hematospermia. La invasidon de las
ramas nerviosas puede generar impotencia. La presencia de
metastasis se puede manifestar como dolor éseo, sobre todo del
esqueleto axial. Es raro encontrar patologias de tipo hematoldgicas
acompafantes, salvo en los casos que las metastasis ya estén
invadiendo a la médula osea. 0 71)

La exploracién fisica se limita al tacto rectal, teniendo especial
cuidado en la busqueda de zonas induradas, y en su caso tratar de

determinar si hay extensién a la pared lateral de la vejiga.

Factores de Riesgo

Existe poca relacidén entre Cancer Prostatico y carcindgenos
industriales, tabaquismo, uso de alcohol, patron de enfermedades,
circuncisidén, peso, estatura, grupo sanguineo o distribucién de pelo
corporal; en forma similar, no se ha demostrado relacién entre la
aparicion de hiperplasia prostatica benigna y Céncer Prostatico.

Se han postulado factores genéticos, las razas negras y los
escandinavos tienen una alta incidencia, mientras que los japoneses
tienen la mas baja. También existiria una predisposicién familiar,
pariente en primer grado de caso indice tiene un riesgo 10% mavyor
de tener Cancer Prostatico.

Otros factores implicados son la alimentacidn y el ambiente, se ha
visto que el aceite de soya es un protector ya que se transforma en
un estrogeno débil; que los habitantes de zonas rurales tienen una
mayor incidencia atribuida a los insecticidas agricolas; las prostatitis
virales por citomegalovirus o virus herpes a repeticiéon también
aumentarian las posibilidades de desarrollar un Cancer de Prdstata.
Un factor clave es el factor hormonal, se relaciona claramente con

la presencia de testiculos funcionales. La presencia de receptores
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esteroides en las células tumorales y la respuesta positiva a la
supresién de los andrégenos asi como los altos niveles de
Dihidrotestosterona en las células Cancerosas, apoyan la hipotesis
hormonai. ¢i1s

Existe una diferencia notable en la incidencia del Cancer entre el
mundo Oriental y Occidental, atribuibles entre otros factores a la
ingesta de qrasas en la dieta. Un ejemplo lo constituyen los chinos,
que de una incidencia de 0.8 por 100 000 habitantes en su vida
Nnativa, pasan a tener tasas de 18.6 cuando se integran a la
civilizacion occidental, pero no llegan al 44.5 de la poblacion
caucdsica. La raza negra en Estados Unidos tiene la mayor tasa de
incidencia con 100.2 por 100 000 habitantes.

Otro factor de riesgo alimenticio son: la vitamina A, cligoelementos
como el Zing, Cadmio y Selenio que se han considerado como

carcinogénicos en estudios experimentales. 14

Diagndstico

La alta sospecha clinica se obtiene de un tacto rectal anormal o un
Antigeno Prostatico elevado, y se corroborard con biopsia trans-
rectal por aguja fina dirigida por ultrasonido. Es importante sefialar
que los pacientes que son sometidos a tacto rectal, y tienen
anormalidades en éste, solo en del 25 atl 50% se les detecta Cancer.
Es claro que también que existen personas con tacto rectal normal
que tiene Cancer. El APE se ha considerado Util para las personas
con tacto rectal negativo y sospecha de Cancer.




Herramientas de Diagndstico.

Ultrasonido tranrectal USGTR

El USGTR se ha usado en como una modalidad de tamizado,
diagnéstico y estadificacidn. Las imagenes de alta resolucidn que
genera de la periferia de la gldndula, donde se desarrolla
preferentemente el Cancer se usa un transductor de 7mhz

LA rmayoria de las neoplasias aparecen como imagenes hipoecdicas,
y la zona mas dificil de evaluar con este método el la zona
transicional, donde se originan 15% de estas neoplasias. Todas las
imagenes hipoecdicas de la Préstata deben de ser biopsiadas, por el

alto riesgo de que esta sea una neoplasia.

Imagenologia no Invasiva

La tomografia no se recomienda como prueba de diagndstico para la
lesién intra prostatica. La RMN (Resonancia Magnética) tiene su
utilidad en T1 para la valoracion de la grasa peri prostatica,
perivascular, invasién vascular, y médula Sdsea. En su fase T2 es
mas Jdtil para demuestra la pérdida de la arquitectura prostatica y
las vesiculas seminales. ;2,73 )

La RMN no esta recomendada para el diagndstico de Cancer de

Préstata.

Eco tomografia Transrectal

Es Gtil para identificar la etapa en que se encuentra el Cancer de
Préostata ya que permite ver claramente su grado de infiltracién, por
ejemplo si sobrepasa o no la capsula, compromete las vesiculas
seminales. Permite una muy buena vision de la Prdstata, se
distingue la zona periférica de la transicional. El Céncer se observa

como nédulos negros hipogénicos.




Gammagrama Oseo

Se realiza para la busqueda de metdastasis, es importante realizarla
porque permite la deteccidon de una metastasis ésea 6 meses antes
que una radiografia. Se considera positiva cuando se ve un 30% o

mas de reemplazo éseoc en un area mayor que 5 cm.

Eco tomografia Pelviana
Se utiliza para identificar ganglios afectados.

Marcadores Tumorales

Antigeno Prostatico Especifico

€l marcador tumoral de eleccién para el diagndstico temprano,
seguimiento y estatificacién de Cancer de Prdostata es el Antigeno
Prostatico. Tiene una gran especificidad, sensibilidad, y valor
predictivo positivo para distinguir a los pacientes con hipertrofia
benigna de Prdéstata (HBP) de aquellos que tienen Cancer. El APE
reune muchas de lo criterio para ser una prueba de suma
importancia para ser un marcador ideal de tamizaje. ya)

Es una glicoproteina de cadena sencilla con un peso molecular (PM)
de 34 Kd¢;) se compone de 237 aminodacidos y cuatro cadenas
laterales de carbohidratos.;sy Es producido por las células epiteliales
de los acinos y en los ductos Prostaticos, bajo condiciones normales
este es producido y excretado al lumen de los ductos Prostaticos y
se puede obtener gran elevacion de este en el liquido seminal. Es
un factor similar a la kalicreina es decir, una proteasa de serina, y
es sabido que participa en la licuefaccidn del coagulo seminal.(zs,77)
El gen que lo produce se encuentra el cromosoma 19gus) Yy su
descripcidon original se realizé en 197179, Pero no fue hasta los 80s




cuando se documentd su presencia en tejido Prostatico, impactando
en la practica diaria del clinico. En la actualidad se comercializa para
SU USO Ccomo un INMuno-ensayo con anticuerpos monoclonales que
identifican epitopes de la molécula de APE. En Estados Unidos vy
México se comercializa en APE Tandem R y el Tandem E, pero el
mas usado es el APE IMx de Abbott.

£l APE, como su nombre lo indica es Especifico para Prdstata, pero
no es Especifico para el Cancer de Préstata. Existen estado
patolégicas que lo pueden elevar como la hipertrofia benigna de
Préstata, la manipulacidn prostatica, las infecciones de la glandula,
entre otros.

Los niveles de APE después de 10 ng se relacionan bien con el
Cancer de Prodstata, lo anterior debido a que en enfermedades
donde no bhay destruccidn y proliferacion exagerada de células, el
Antigeno Prostdtico tiende a mantenerse dentro de los ductos
Prostdticos, no asi en el Cancer, en que la destrucciéon celular, y la
ruptura de barreras fisioldgicas, promueven en paso del APE a la
circulacion, haciendo mas posible detectar niveles altos de éste(ao) -

El APE existe en una forma compleja de unidn a otras alfa-1-
quimotripsinas (ACT, PM 58 Kd), o a alfa-2-microglobulina (AG, PM
752 Kd)s1,s2y Y otra porcidn aparece libre sin unidn ninguna otra
proteina. La ACT y AG son las dos inhibidoras de proteasas que se
conocen como serpinas (s:). El complejo APE-ACT hace inactiva ala
enzima, pero los estudios de inmuno ensayos para la detecciéon del
APE logran detectarlo, ya los epitopes que se buscan no estan
cubiertos. Lo contrario sucede con la unién a alfa 2 microglobulina
(APE-MG), haciendo imposible su deteccidn con los estudios
monoclonales habituales.

-




FORMAS DEL APE EN SUERO
FORMA INMUNO REACTIVIDAD

APE LIBRE Q 30KD S st
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APE - ACP 100kD Sl

APE-MG ~780kD ' No

Ctros Marcadores

Muchos marcadores tumorales no son Especificos a un tipo
particutar de Cancer; el nivel de un marcador tumoral puede
aumentar como consecuencia de mas de un tipo de Cancer. En la
actualidad, el uso principal de los marcadores tumorales es evaluar
ta reaccién del Cdncer al tratamiento y controlar la recaida. Los
cientificos contindan estudiando el uso de estos marcadores
tumorales, asi como su papel potencial en la deteccidon y diagndstico
temprano del Cancer. Ei médico puede explicarle al paciente el
papel que juegan los marcadores tumorales en la deteccion,

diagndstico o tratamiento para un individuo en particular.

Fosfatasa Acida Prostatica

La Fosfatasa Acida Prostatica (FAP)normalmente sélo se presenta en
cantidades pequefias en la sangre, pero puede encontrarse en
niveles mas altos en algunos pacientes con Cancer de la Préstata,
sobre todo si el Céancer se ha extendido mas allda de ésta. Sin
einbargo, los niveles de la FAP en la sangre también pueden
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elevarse en pacientes que tienen ciertas enfermedades benignas de
la Préstata o cuyo Cancer estd en la fase temprana.

CA 15-3

tos niveles CA 15-3 se usan primordialmente para seguir el curso
del tratamiento en las mujeres diagnosticadas con Cancer de
mama, especialmente en su forma avanzada. Raramente los niveles
de CA 15-3 se elevan en las mujeres con Cancer de mama en su
fase temprana.

lLLos Canceres del ovario, pulmdn y la Prostata también pueden
elevar los niveles de CA 15-3. Estos niveles elevados de CA 15-3
pueden estar relacionados con trastornos no cancerosos tales como,
enfermedades benignas del seno o el ovario, endometriosis,
enfermedad pélvica inflamatoria y la hepatitis. El embarazo y la
lactancia también pueden causar aumento en los niveles de CA 15-
3.

Fosfatasa alcalina

Se altera en Mmetastasis éseas importantes y es muy inespecifica.

Programa Nacional de Cancer de Préstata.

El Programa de Accion para la Prevencion y Control'del Cancer-de
Préostata se integra en el Programa Nacional de Salud 2001-2006,
en la estrategia: "Enfrentar los problemas emergehtes fnediante la
definicién explicita de prioridades"”, en la cudl se cbnsidera
promover estilos de vida sanos y la prevencidn de riesgos
Especificos entre los sectores de la poblacién mads expuesta, asi
como fa deteccién oportuna de los casos y la atencidén temprana de
los enfermos.




El desarrollo de nuestro pais y el aumento en la esperanza de vida
han traido consigo el envejecimiento de la poblacién y el
concurrente incremento de enfermedades crdénico-degenerativas;
entre ellas destacan por su frecuencia los tumores malignos, que
desde 1989 ocupan en México el segundo lugar como causa de
muerte.

Entre ias neoplasias malignas, el 90% de los Canceres de pulmébn se
atribuye al tabaquismo, mientras que los Canceres de colon y
Prostata se relacionan al grado de desarrollo y de envejecimiento de
un pais, contrario al de estédmago, que esta vinculado con los
habitos nutricionales.

Los tumores malignos se ubican en el segundo lugar de la tabla de
mortalidad general. El Cancer de Prdstata es una de las neoplasias
malignas mas frecuente en los hombres y se incrementa conforme
aumenta la edad. El 87.6% de las defunciones se registraron en la
poblacion mayor de 65 afos.

Durante 2001, dentro de los tumores malignos, el Cancer de
Préostata se ubicd en segundo lugar en el grupo de edad post-
productiva, con una tasa de 71.7 por 100 mil habitantes. §
En las primeras etapas de la enfermedad, el Cancer se limita a la
Préstata y no suele ser mortal; las acciones de deteccidén oportuna
son wuna herramienta que permite incorporar al paciente “al
tratamiento radical a tiempo, e impide la progresiéon de la
enfermedad.

El examen de deteccidén requiere una exploracién fisica completa y
un analisis de sangre para encontrar el Antigeno Prostdtico
Especifico, y demostrar su elevaciéon en muestras pareadas.

Entre las acciones mas importantes de este programa estan las de
promocion de la salud, dirigidas a vencer la resistencia de los
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hombres a realizarse reconocimientos médicos periddicos que

incluyan un examen completo, ya que ésta es la mejor proteccion

contra la enfermedad.

Las intervenciones dirigidas a su combate deben encaminarse a

promocidn de estilos de vida mas sanos, la prevencién de riesgos

Especificos entre los sectores de la poblacién mas expuestos, ia

deteccién oportuna de casos y la atencién temprana de .los

enfermos.




JUSTIFICACION

E! actuar médico en los Gltimos afios ha sido el de la prevencidén v la
deteccidon oportuna de problemas de salud con alta mortalidad vy
potencialmente curables en etapas tempranas. Esto permite ofrecer
una mejor calidad de vida a los pacientes y evitar gastos
importantes que se generan en los pacientes de Cancer en estadios
avanzados.

El Cancer de Prdstata es la segunda causa neoplasias en los varones
de nuestro pais, solo por debajo de las neoplasias de la piel, segin
Reporte Histopatoldgico de neoplasias del afio 1999, detectandose
5132 casos de Cancer de Prostata (CIE 61) durante ese afio. iz,

El Programa Nacional de deteccién de Cancer de Prdstata, no es
Especifico al respecto del uso del APE como prueba de tamizaje, va
que le da un lugar muy importante, pero no establece con exactitud
el tiempo o frecuencia en que a una persona se le deba de realizar.
Los programas de deteccién en los Estado Unidos establecen la
deteccidn desde los 40 afios a quienes que tengan factores de
riesgo y a todos los mayores de 50 afios una vez por afo.

En tanto, en nuestro pais, se recomienda la toma de este estudio
una o dos veces por afio sin ser Especificos en este contexto.

El Antigeno Prostatico es una prueba que ha demostrado
especificidad Y sensibilidad adecuada en la experiencia
internacional, sin embargo se carece suficientes estudios que
confirmen esta experiencia en el capitulo mexicano. De hecho es de
ltamar la atencién que dentro del programa de Cancer de Prdstata
de la Secretaria de Salud, ningun articulo de referencia es de origen
nacional, a excepcion de los reportes epidemioldgicos.

A pesar de los resultados obtenidos en el ambito internacional, los
métodos de cribado y de uso del Antigeno son variables de un pais
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a otro, lo que hace necesaria la obtencién de datos en paciente
mexicanos para racionalizar su uso como tamiz oportuno de Cancer
de Prdstata en estadios tempranos.

Para determina una prueba de cribado en necesario que cumpla con
los conceptos ya comentados en paginas previas y e€s necesario
realizar un estudio de sensibilidad y especificidad, a fin, de lograr
determinar el poder de un estudio de laboratorio para detectar a los
pacientes con la enfermedad en cuestidn.

Debido por tanto a su alta frecuencia, siendo un problema de Salud
Publica y a que no existe una experiencia reportada en México que
evalué la deteccidn en nuestra poblacién aunque sea parte de una
practica cotidiana, fue la intencién de este trabajo el conocer si es
eficaz la deteccién oportuna del Cancer de Préstata y que
sensibilidad y especificidad alcanza en nuestro medio el estandar
reconocido internacionalmente para su deteccidn que es la

determinacidon del APE.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La deteccidn oportuna se realiza predominantemente en pacientes
mayores de 50 afos sin sintomatologia prostatica mediante la
deteccion del APE. Herramienta que ha resultado por estudios
comprobados con eficacia superior al estudio clinico, ultrasonido o
biopsia ciega, siendo solo superado por la integraciéon de estos
estudios instrumentados en orden por un cuadro clinico ya referido
y la deteccién de niveles que sefRalen la sospecha de Cancer
mediante el APE.

El APE ha demostrado ser un buen marcador tumoral, sin embargo
se carece de amplia informacidn en cuanto al uso en nuestra
poblacién. En algunos centros de salud se utiliza mas el tacto rectal
como meétodo de tamizado, sin embargo se ha demostrado que en
tumores muy pequefos es posible que la prueba sea normal.

Debido a que el Cancer de Prdstata es la segunda neoplasia mas
frecuente en México, es necesario normar los criterios para el
tamizado en busca de los estadios tempranos de la enfermedad.
Reconocer si en nuestra poblacidn especificamente de
derechohabientes a PEMEX existe una adecuada deteccidén temprana
del Cancer, Evaluar en nuestro medio la sensibilidad y especificidad
de la determinacién del APE reconociendo las causas de falsos
positivos y falsos negativos, confrontado esta prueba en un periodo
determinado con el estandar de oro que es la deteccién
histopatoldgica del Cancer de Préstata, son parte principal del
planteamiento que tuvo este protocolo.




OBJIETIVOS.
Principal
= Evaluar la prueba de Antigeno Prostdtico Especifico (APE)
para la deteccién de Cancer Préstata en la poblacidn adscrita

al Hospital Central Norte de PEMEX, calculando Ila
sensibilidad y la especificidad.

Secundarios:

=  Determinar la incidencia de Cancer  de Prostata‘en la
poblacidén Adscrita al HOSpltal central Norte }

= _Evaluar. ia deteccién oportuna del Ca’h(:éf ‘de Préstata y
sugerir lineamientos que promuevan un uso-mas raclonal de
estas pruebas de tamlzaje. :

- Establecer los valores Predlctivos Negat:lvo y:: Positivo del
Antigeno Prostatico.
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MATERIAL Y METODOS.

Se analiza durante el periodo de un afio la incidencia de Cancer de
Prostata y el patron de uso del Antigeno Prostatico Especifico para
su deteccion.

Se uso un modelo de cribado en la poblacidn sometida a la
aplicacion de Antigeno Prostatico, en la poblacién masculina
obteniéndose por base de datos todos los estudios realizados de
APE y se comparo con los resultados positivos por histopatoldgica
para neoplasia de Prodstata.

Se clasificaron los resultados de APE en un punto de corte a los 4
ng, comparandolos mediante una tabla de 2 por 2 con el resultado
de la biopsia (positivo a neoplasia o negativo a neoplasia). En
donde:

= Un verdadero positivo es: Aquevly‘ in‘dividuo‘cyo_vn‘ niye! de APE
mayor de 4 ng, y con his‘tydllc‘q:g‘via“—‘p'c:is\itnivav’.‘béruaiz“cénc‘er de
Préstata. L P S AT

=  Un verdadero negativo es: Aquel individuo con nivel de APE
menor de 4 ng y ‘con histologia Negétiva a Cancer  de
Prostata.

- Un falso positivo es: Aquel individuo con nivel de APE mavyor
de 4 ng y con histologia negativa a Céncer de Préstata.

- Un falso negativo es: Aquel individuo con valor de  APE
menor @ 4 ng y con histologia positiva a Cancer de Préstata.

La determinacién de la incidencia de Cdéncer en las poblaciones ya
comentadas se obtuvo mediante los reportes histopatolégicos de
Cancer de Préstata que emitid en ese periodo el departamento de
patologia y que anexo al expediente clinico de los pacientes.




Se realiza estadistica descriptiva para analizar las variables de las
poblacionales. Y con estadistica inferencial para determinar los
valores de especificidad, valores predictivos del APE.

Se tomo la comparacion por medio de la prueba de t de student
para comparar los resultados del Antigenos Prostatico de los
pacientes con biopsia positiva para Cancer de Prostata y aquellos
con hipertrofia benigna de Prdstata con resultado de biopsia.

Criterios de Inclusion.
= Todos los sujetos a ia toma de Antigeno Prostatico Especifico
en el periodo de Mayo de 2001 a mayo def 2002.

Criterios de Exclusion. :

- Todos los individuos con diagndstico brevio a Ia:vtorna del
Antigeno Prostatico Especifico de Cancer de Préstatra'v estén o
no recibiendo manejo médico. G ‘

- Los sujetos con Antigeno Prostatico Especifico que esten en

estudio por sospecha Cancer de Préstata.

- L.os casos de individuos con diagndstico nuevo: de: Cancer de-
Prdstata, que a pesar de ser derecho habientes ~del‘«HospitaI’
Central Norte, hallan sido tratados o detectado$ Qéra ,,de’lar
institucion. U - b

- Pacientes en seguimiento con Antigeno Prostat:lco con Cancer
de Préstata. . L

- Individuos sometidos a prostatectomié brevia a la toma de
Antigeno Prostatico.
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RESULTADOS

Para la evaluaciéon la deteccion oportuna de Cancer de Prdéstata se
revisaron en el presente estudio, todas las muestras de APE
realizadas en el Laboratorio del Hospital Central Norte; Los
resultados histopatolégicos de biopsias de tejido Prostatico
realizadas en el Hospital central norte y la correlacién clinica
correspondiente en los expedientes clinicos. Se obtuvo un total de
4258 muestras de APE total, asi como 81 biopsias de tejido
Prostatico realizadas en los servicios de Urologia e Imagenologia, en
pacientes adscritos al Hospital Central Norte de Petrdleos Mexicanos
en el periodo de Mayo de 2001 a Mayo de 2002.

Los pacientes incluidos tuvieron un rango de edad de 26 afios a 102
afios, con promedio 59.97 afos, mediana calculada de 59 afios vy
moda de 60 afios.

Se detectaron 14 casos de Cancer de Prdstata en el periodo
mencionado 13 casos de adenocarcinoma y un caso de células
transicionales. Observando Gleason segun grafica 10, Solo en dos
de los casos seguUn expedientes clinicos mostraron enfermedad
metastasica.

La tasa de incidencia de Cancer de Prdstata para la poblacidn
masculina (15932 derecho-habientes) del Hospital Central Norte fue
de 87 casos nuevos por cada 100,000 derecho-habientes
masculinos, es decir un caso por cada 1,138 derechohabientes
masculinos.

El resultado de la incidencia de Cancer de Prdstata en el grupo de
hombres mayores de 40 afios fue de 277 casos de Cancer de
Prdostata por cada 100 000 hombres mayores de 40 afios, es decir,
un caso de Cancer por cada 360.2 hombres mayores de 40 afios.
Cabe sefalar que no se incluyeron los casos de detectados en
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unidades diferentes al Hospital Central Norte. No se encontrd
ningun caso de Cancer de Prdstata en la poblacidn Menor de 59
aftios en el aino de estudio.

Para su evaluacién la poblacidn se dividid6 en grupos etarios,
encontrando la siguiente distribucidn: menores de 40 afios (117),
de 41 a 50 afios (931), de 51 a 60 afios (1263), de 61 a 70 afos
(1132), de 71 a 80 afios (627) mas de 81 afios (188). (Grafica 1)
Se calculd una sensibilidad del APE en la poblacidn masculina
estudiada de 88.8% con intervalo de confianza (IC) 95% 0.719-
0.961; Especificidad de 89% con IC 95% de 0.892-0.901; Valor
Predictivo Positivo de 0.050 e intervalo de confianza (95%) de
0.034 a 0.073; Valor Predictivo Negativo de 0.998 e IC 95% de
0.980 a 0.999. (Tabla 1)

Poblacién Total Con Cancer de -5in; Cancer: de

Prostata Se Prostata
APE Mavyor de 24 . 460
a4 - C
APE Menor de 3
4

Tabla 1. Relacién en tabla de 2 x 2 de Antlgeno Prostétlco contra Cancer de PréstataA
en la poblacién total estudiada. .

La grafica de tendencia central se muestra en la grafica 2. Los
valores de APE se muestran incrementados segun avanza la edad,
siguiendo una pendiente en la linea de tendencia de 0.0008,
colocandose la mavyor parte de las muestras por debajo de la linea
de 4 ng.

37




Para el grupc de menores de 40 afios no se detectd caso aiguno de
Cancer, solo 4 muestras de Antigeno Prostatico Especifico de por
encima de 4 ng; ningun caso superd los 10 ng. Promedio de edad
38.52 afos, mediana de 39 afios y Moda de 40 afios. Promedio de
APE 0.84 ng, mediana de 0.65 ng y moda de 0.72 ng. Rangos de
0.17 a 5.7 ng. Se corrobordé en los expedientes el diagndstico de
hipertrofia benigna de Prostata en las cuatro muestras que
superaron en nivel de 4 ng. (Grafico 3) Llamod la atencién la toma
de APE en pacientes menores de 30 afios en tres casos, y menores
de 40 afios en 64 casos.

En el grupo de 41 afios a 50 afios se detectaron 19 muestras
mayores de 4 ng, y de ellas 3 por encima de 10 ng, dos de ellos con
biopsia en la que se reporta hipertrofia benigna de Prostata, y uno
mas en vigilancia y monitoreo continuo. No se detectd ningdn caso
de Cancer en este grupo de edad. Se Promediaron edades en 47.14,
mediana de 46 afios y moda de 50. Para el Antigeno Prostatico se
obtuvo un promedio de 0.87 ng, mediana de 0.65 ng, y moda de
0.65 ng. Rangos de 0.04 ng a 7.97 ng. (grafica 4)

En el grupo de 51 a 60 afios se obtuvieron un total de 1263 de las
que 103 muestras de APE mavyor de 4 ng, dentro de los que 16
muestras superaban los 10 ng de APE; de las dos muestras de
Cancer de Prdstata, ambos estuvieron por encima de 4 ng,--sin -
embargo ninguno por encima de 10 ng, en  los’ dos: ‘casos:
mencionados se detectd carcinoma de células transicionales. ‘Se
calculd una sensibilidad de 83% (IC 95% 0.31-91), especificidad de
99% (IC 95% 0.996-0.999), Valor predictivo: positivo de 0.883 (1C
95% 0.310-0.982), Valor Predictivo Negativo. (IC 95%  0.998-
0.999). (grafica 5)
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Grupo de 51 a Con Céancer.de 'Sin Cancer de

60 anos Prostata & .. Prdstata
APE Mayor de 2 101
4
APE Menor de o .. .. 1162

Tabla 2. Relacidn en tabia de 2 x 2 de Antigeno ﬁfostético 'contra Ca’ncer de Prdstata
en la poblacidon de S1 a 60 afos.

En el Grupo de 61 a 70 afios se promediaron 65.46 afios de edad,
moda de 65, mediana 65. Promedio de Antigeno Prostatico 3.85,
mediana 1.2. Se acumularon 8 muestras de pacientes con Cancer
de Prés.t;ta de los cuales los 8 mostraron niveles mayores a 4 ng y
4 de ellos por encima de 10 ng; Con 154 valores superiores a 4 ng,
los rangos de Antigeno Prostatico variaron desde 0 a 510 ng. Se
calculd sensibilidad de 94.4 % (IC 95% 0.629-0.994), Especificidad
86.6 % (IC 0.842-0.882), Valor Predictivo Positivo 0.052 (IC 95%
0.027-0.098), Valor Predictivo Negativo 0.999 (IC 95% 0.995-
0.999). (Gréafica 6)

Grupo de 61 a Con Cancer de ~Sin-Cancer.de

70 afios . Préostata .0 e .Préstatait
APE Mayor de '8 ‘154
4
APE Menorde ‘0. %978

Tabla 3. Relaciéon en taﬁla de‘ 2x 2 de Antigeno PI‘:OStéthO contra Cancer de Prostata
en la poblacién de 61 a 70 afios.
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En el grupo de 71 a 80 afios promedio una edad de 75.07 afios,
mediana de 75 y moda de 74 afios. El Antigeno Prostatico se
promedio en 8.6 ng, mediana de 1.55 ng y moda de 0. Con rangos
de O a 708 ng. Se detectaron 12 muestras de paciente con Cancer
de Préstata, solo un caso no rebasd los 4 ng, y en 6 casos resulto
mayor a 10 ng. Se calculo sensibilidad de 91.7% (IC 95% 0.646-
0.996), Especificidad de 82.6 (IC 95% 0.795-0.853). Valor
Predictivo Positivo 0.089 (IC 95% 0.051-0.153), Valor Predictivo
Negativo de 0.998 (IC 95% 0.989-0.999). (Grafica 7)

En el grupo de mayores de 80 afios se promediaron los 85.4 afios,
media de 85 y moda de 81. El Antigeno Prostatico promedid 6.63
ng, mediana 1.72 ng y moda de O ng. Se detectaron 3 muestras de
APE que rebasaron la linea de 4 ng en pacientes con Cancer de
Préostata, dos de ellas mayores a 10 ng, y solo 2 casos menor a 4
ng. La sensibilidad se calculé en 0.667, (IC 95% 0.208-0.93),
Especificidad de 60 (IC 95% 0.231-0.882), Valor Predictivo Positivo
de 0.050 (0.017-0.137), Valor Predictivo Negativo 0.984 (IC 95%
0.945-0.996). (tabla 5) (Grafica 8)

Se revisaron los expedientes de pacientes con APE elevado,
revisando el las caracteristicas de pacientes, corroborando el
diagndstico histopatoldgico de la biopsia de Préstata.

Grupo de 71 a Con Cancer de Sin Cancer, de .

80 afios Prostata - Prostata
APE Mavyor de 11 110
44
APE Menor de 1z . .531

Tabla 4. Relacién en tabla de 2 x 2 de Anh’geno Prostatico contra Cancer de Préstata
en la poblacidén de 71 a 80 afios.
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Mavyores de 80 Con Cancer de Sin Cancer de

afios. Préostata " Prdostata
APE Mayor de 11 110
4
APE Menor de 1 531
a

Tabla 5. Relacién en tabla de 2 x 2 de Antigeno Prostatico contra Cancer de Prostata
en la poblacidén mayor de 80 afios.

Las graficas de dispersion al calcular una curva de tendencia de APE
en la poblacidn general que resulté con una R? de 2E-5, poblacidon
de menos de 40 afios con R?2=0.003; R2=0.0003 para la poblacién
de 41 a 50 afios; R?=4 E-5 para la poblacidn de 51 a 60 afos, pero
con un promedio de APE significativamente mayor; para el grupo de
61 a 70 afios, se encontré R*=0.0005; para el grupo de 71 a 80 la
linea de tendencia se encuentra con de APE se calculé en
R?Z=0.0081, con una importante diferencia en la incidencia de APE
elevado. Para e! grupo de mayores de 81 afos R2=0.006. (Ver
Graficas 1-8)

La gréafica de dispersién se muestra en la grafica 9, con una R?=
0.0819 de los 62 afios a los 72 afios.

Se realizé una grafica para confrontar el APE de los pacientes de
Cancer de Prostata y el estadio de Gleason que se detectd en las
biopsias, con una R?=0.0213. (grafica 10)

La grafica de dispersidn de APE en la poblacién General, se muestra
en la grafica con punto de interseccién en 3.5 en eje de y 62 en eje
de x. Ademads se aplico una prueba de t de student para la
valoracion de los Antigenos Prostaticos de los pacientes con




Hiperplasia benigna de Préstata y.aquellos con Cancer de Préstata,

obteniendo p=0.0107.




DISCUSION

El Cancer de Préstata es una importante causa de morbi-mortalidad
en nuestro pais, Actualmente su deteccidn forma parte de las
acciones establecidas en el Programa Nacional de Salud.
Desafortunadamente el programa Nacional Para la Prevencién del
Cancer de Prostata no es Especifico en el tiempo que debe de
realizarse la prueba de tamizado.

Se debe de sefialar que a pesar de las ventajas del tamizaje por
tacto rectal, este esta sometido a varios sesgos, inicialmente que es
poco sensible para tumores pequefios, la pericia del explorador, vy la
poca aceptacidn que tiene en la poblacién masculina. Contrastando
con la ventaja de su facil aplicaciéon y la gran ventaja econdmica
que esto conlieva.

La exploracién con estudios paraclinicos tiene la ventaja del!
tamizaje uniforme, pero se requiere de un equipo Mmuy costoso,
personal con capacitacion especial, y no es accesible a poblaciones
como comunidades rurales. '

Lo anterior hace al APE como un medio ideal para el tamizaje de
neoplasias de Prdstata siendo relativamente econdmico, mejor
aceptado y con la posibilidad de aplicarse con facilidad. Teniendo en
cuenta que no implica la abolicion de la practica‘ de’la"ex,ploracién
rectal. :

Aunque se tiene un programa Nacional de detecciéon de Cancer de
Préstata, éste, solo emite recomendaciones y dentro de su
bibliografia no hay publicaciones Nacionales que informen de la
evaluacién, utilidad, sensibilidad y especificidad de pruebas de
Tamiz como el APE. ’




En el servicio Medico de PEMEX se encuentra una derecho-habiencia
de 676 245 individuos, de los que solo cerca de 30600 estan
adscritos directamente al Hospital Central Norte.

Dentro de los esfuerzos realizados, el Hospital Central Norte se han
detectado las neoplasias prostaticas en estadios tempranos, ya que
en el amo estudiado, solo dos de las neoplasias detectadas eran
Metastasicas. Se encontrd una incidencia anual de Cancer de
Préstata para la poblacion general masculina del Hospital Central
Norte de 87 casos nuevos por cada 100,000 derechohabientes
masculinos en el afio 2001-2002, es decir, un caso por cada 1,138
derechohabientes masculinos. El resultado de la incidencia de
Cancer de Prdstata en el grupo de hombres mayores de 40 afios fue
de 277 casos de Cancer de Préstata por cada 100 000 hombres
mayores de 40 afos, es decir, un caso de Cancer por cada 360.2
hombres mavyores de 40 afios. Esta cifra es mayor a la incidencia
reportada en el registro Nacional de Neoplasias establecida en 71.7
por cada 100 mil personas, pero no por ello estadisticamente
significativa.

Por lo que corresponde a las caracteristicas del muestreo, se
encontraron algunas cuestiones que se mencionaran a continuacién.
La poblacién por grupo de edad que se abarcd, corresponde a
individuos desde los 26 afios a los 102 afios. Acumulando &4
muestras en pacientes de 26 a 39 afios, en ninguno de estos casos
se encontraron alteraciones en los niveles de APE, que sugiriese
Hipertrofia benigna de Prdostata ni Cancer de Préstata. Cabe sefalar
que los APE que se detectaron elevados en el grupo de menores de
40 afios correspondieron a prostatitis e hipertrofia benigna de
Préostata en los pacientes de 40 afios. Por lo que segun las curvas de
tendencia de aparicion de Cancer de Prdstata, no hay indicaciones
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para el tamizado con APE en pacientes menores a 40 afios, y este
solo debera de hacerse cuando la clinica que acompafia al
padecimiento sea muy sugestiva y ademas existan los factores de
riesgo asociados. Por otro lado, la repeticidn del estudio es alta,
realizandose hasta 3 o 4 pruebas en un mismo paciente en menos
de un afo, cuestidon, que aunque no es especifica en el Programa
nNacional de Cancer de Prdstata, si se indica que se realice una vez
por afo. Esta practica genera, ademas de aumento en los costos del
tamizado, que el beneficio del cribaje sea solo parcial a una alto
costo. Es sabido que el Cancer de la Prdstata es un tumor de
crecimiento lento, por lo que la aplicacién de esta prueba se podria
espaciar hasta cada 3 afos en poblacién menor de 55 afos,
obviamente con la valoracidn clinica y de factores de riesgo. Y
seguin el comportamiento del Cancer de Prdstata que se observd
durante este afio, la toma de APE por anfo a partir de los 56 afios,
seria una medida util, aunque se debe sefialar que esto tendria que
ser valorado en otro estudio, que se inciuya en comportamiento del
Cancer en mas afos, costo-beneficio de esta estrategia.

De este modo, aunque las normas, aun en los paises mas
desarrollados son poco concluyentes, como se sefialo para los Task
Force Americano y Canadiense, se tendrian datos basados en la
experiencia Mexicana. El entusiasmo de la deteccién temprana de
Cancer de Prdstata surge del hecho que al ser un tumor de
crecimiento lento y esta confinados al &rgano. Por lo que la
deteccidon temprana puede se curado mediante la prostatectomia
radical. En contraste que en los que el tumor esta fuera del érgano
que en cuyo caso esta fuera de tratamiento curativo.

Los casos de Cancer de Préstata estdn siendo detectados a tiempo,
vya que solo dos de los casos detectados de Cancer de Prdstata eran
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metastasicos. Uno de ellos con metdstasis a drganos vecinos y otro
con metastasis dseas. Cabe sefialar que estos paciente cursaron con
APE significativamente mayor a los tenian tumores confinados a la
Prdstata. .
Como es evidente, el comportamiento del Cancer de Prdostata se
relaciond directamente con los niveles de Antigenos Prostatico,
siendo significativamente mayor para Cancer de Prostata
(p=0.0107) en comparacion con aquellos en que se diagnosticé
hipertrofia benigna de Prdstata. Igualmente, el comportamiento de
los niveles de Antigeno Prostdtico se relaciond de manera
directamente proporcional a la clasificacion de Gleason que se
obtuvo de las biopsias de los pacientes con Cancer de Prostata.
(ver seccidn graficas)

Dentro del comportamiento del Antigeno Prostdtico por grupo de
edad, la tendencia calculada por graficas de dispersién y lineas de
tendencia fue a mantenerse por debajo de la linea de los 4
nanogramos, hasta el grupo de edad de 71 a 80 afios, en donde
sufre un aumento en la pendiente de la linea de tendencia,
coincidiendo con la aparicién de casos de Cancer. El punto de
interseccidon de la linea de APE y de Cancer se detecto en 3.5 ng a la
edad de 62 afos. Por lo que al menos en nuestra poblacidn la
potencialidad de Cancer de Prostata es mas posible en el grupo de
edad de 60 a 80 afios, con APE mayor a 3.5.

Cabe sefalar, que la adicién de fraccidn libre para pacientes con
APE mayor de 3.5 y clinica compatible, o APE de 6 o mas
aumentaria la sensibilidad del estudio para detectar Cancer de
Prostata. Por otro lado, la mayor parte de los falsos negativos se
presento en el grupo de edad de mayores de 80 afios, por lo que la
palpaciéon prostatica y la aplicaciédn de APE libre deberd de valorar
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se en futuros estudios. Que incluso pueda evaluar la pregunta, que
si con menos Antigenos Prostaticos se pueden. detectar el mismo
numero de pacientes con Cancer (beneficio) con un menor costo.

Bopmamiansm e
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CONCLUSIONES

E! APE es una prueba sensible y especifica para deteccién qe
Cancer de Prostata. o )

Se normara la toma de APE para evitar la repeticiéon del mismo,
ahorrando pruebas que se pueden hacer llegar a h‘aaybr ndmero
de personas.

Es justificado realizar hasta dos pruebas al aﬁoi en’ pacientes
mayores de 75 anos con factores de riesgo o con sospecha
clinica.

La deteccidn de casos de Cancer de Préstata se puede considerar
adecuada en el Hospital Central Norte.

El grupo de edad mas afectado por Cancer de Prdéstata es aquel
que se encuentra entre los 60 y los 75 afios de edad, por lo que
en este grupo se debera de tener especial consideracidon en la
deteccién de Cancer de Prdstata.

Los valores de APE en la poblacion menor de 59 afios tuvo un
comportamiento de tendencia por debajo de los 4 ng y en ningan
caso se detectd Céancer de Prdstata. Por lo que el cribado serd
flexible, considerando que un paciente menor de 40 afios y sin
factores de riesgo bien puede no requerir la prueba de tamizado.

Los pacientes de 40 a 55 afios se realizaran la prueba cada 3
afios, con la excepciéon a que el individuo tenga factor de riesgo o
alta sospecha clinica.

Con una fuerte sospecha clinica, pese a un APE bajo sera
conveniente descartar el diagnéstico de Cancer con pruebas
invasivas, como Tomografia, ultrasonido o Biopsia prostatica.

Los niveles de APE de los pacientes de Cancer son

estadisticamente mas elevados que los pacientes con lo que se
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tiene diagnostico de Hipertrofia benigna de Prdstata comprobada
por Histopatoldgica.

Un individuo con Cancer de Préstata tiene la posibilidad de 99%
de tener el APE mayor a 4 ng.

Un individuo que tiene el APE elevado tiene 5% de posibilidades
de tener Cancer de Prostata.
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