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|. RESUMEN

INTRODUCCION: El cancer de préstata (CaP) es la neoplasia maligna méas comuin en hombres, con una mortalidad del
1% al 2% de todos los pacientes que lo padecen®. En México, es la principal causa de muerte por cancer en los
hombres mayores de 50 afios?. El estirpe histolégico mas comun es el adenocarcinoma3. El cuadro clinico del CaP es
inespecifico y dependiente del estadio de la enfermedad, variando desde asintomatico, presencia de sintomas del
tracto urinario inferior, hematuria, disfuncién eréctil, dolor éseo en caso de enfermedad metastdasica, entre otros>.
Actualmente existe controversia con respecto a si existe un beneficio real de utilizar el cribado Unicamente con el
APE, teniendo en cuenta que su sensibilidad y especificidad son relativamente bajas (72% y 50% respectivamente)8,
debido a ello es que se presenta una alta tasa de falsos positivos, por lo que es necesario el estudio y aplicacion de
nuevos métodos de cribado, como los biomarcadores, que den una mejor especificidad y un mejor apoyo para el
diagnéstico de CaP, con lo cual se disminuiria la cantidad de pacientes sometidos a biopsias y sus complicaciones12.
Con base en dicha busqueda y con el objetivo de disminuir el nimero de biopsias innecesarias es que se han generado
nuevos biomarcadores, entre ellos el indice de Salud Prostatica (PHI), este ha demostrado ser mas especifico que el
APE total y libre, sobre todo cuando el APE se encuentra en zona gris y hay duda sobre biopsiar o no al paciente.

OBIJETIVO: Determinar la sensibilidad y especificidad del Prostate Health Index en la deteccidn de cancer de prostata
en los pacientes en zona gris de antigeno prostatico atendidos en el Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzélez” de
enero 2019 a enero 2022.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio observacional analitico transversal retrospectivo, para determinar la
sensibilidad y especificidad del Prostate Health Index (PHI) para la deteccién de cancer de prdstataen pacientes con
antigeno prostatico especifico (APE) en valores de zona gris, en el que se observaron 260 expedientes (teniendo en
cuanta que el célculo para el tamafio de la muestra se realizd con una férmula para estudios con prueba de hipédtesis
teniendo una confianza del 95% y una precisién de 95) que cumplieran con los criterios de inclusién y exclusion
atendidos en la consulta externa del Servicio de Urologia del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” durante el
periodo de enero 2019 a enero 2022. Se realizé un analisis de las caracteristicas de los pacientes y sus variables, asi
como un analisis estadistico mediante una curva ROC y se obtuvo el aréa bajo la curva con IC= 0.762-0.967, p<0.05,
utilizando el programa SPSS (v24.0) (IBM Corp, Armonk, Nueva York). Asi mismo se determiné el mejor punto de
corte a través del indice de Youden, al igual se realizaron puebras de sensbilidad y especificidad del PHI. Por otra
parte, se calculé también el coeficiente de variacién o razén de verosimilitudes positiva (RV+) y negativa (RV-), lo
anterior con la intencion de realizar el nomograma de Fagan.

RESULTADOS: La observacion fue de 260 pacientes de los cuales la edad promedio fue de 67+9 afios, asi pues, al
agruparlos por edad decenal se observé que él 36.9% de los pacientes se encontraba entre los 60 y 69 afios de edad,
el 21.9% entre los 50 y 59 afios y solo el 0.8% tenia 90 afios. El valor promedio del APE en estos pacientes fue de
6.6+1.7 ng/mL, oscilado en un rango entre los 4 y 10 ng/mL. En cuanto a los valores de PHI de los pacientes se
encontré que en promedio tenian una puntuacion de 29.8+23.2, teniendo un puntaje minimo de 4.8 y un maximo de
258, de tal manera que, al agruparlos de acuerdo a la probabilidad de presentar cancer de préstata (CaP)
determinada por los puntajes de PHI, se observé que el 12.3% de los pacientes presentaban una alta probabilidad,
es decir presentaban un puntaje de PHI igual o mayor de 41. La prevalencia de CaP en este grupo de pacientes
comparandolos con la biopsia positiva de prostata fue del 7.7% teniendo una diferencia de 4.6% con lo observado
con los valores de PHI de los pacientes con probabilidad de cancer. Hablando de las caracteristicas de los pacientes
con CaP el promedio de edad fue de 6810, asi mismo la mitad de estos eran menores de 71 aios, se evalué también
la estirpe histolégica del cancer encontrando que en el 100% de los pacientes fue Adenocarcinoma. En relacion a la
escala de Gleason se encontro que el 45% tenian un puntaje de 4+4=8, el 25% 3+4=7 y el 5% 4+5=9. En cuanto al
valor de PHI el valor promedio determinado en el indice fue de 76157, es importante destacar que la mitad de los
pacientes con CaP confirmado mediante biopsia tenian un PHI de 56 o mas. Con base en lo anterior se observé que



el 75% de los pacientes en los que la biopsia tuvo un resultado positivo, tenian un PHI que calculo una probabilidad
alta de padecer céncer, es decir presentaban valores de dicho indice por arriba de 41. Con los valores obtenidos del
PHI de los pacientes y comparado con el resultado histopatoldgico de la biopsia se elaboré la curva ROC de la prueba,
de tal forma que al calcular el area bajo la curva se determind que esta tiene una buena capacidad de prediccidon
(86.4%) en cuanto a la presencia de la enfermedad (area bajo la curva= 0.864, IC= 0.762-0.967, p<0.05), asi mismo se
determind el mejor punto de corte a través del indice de Youden, con un valor de PHI de 41 (obteniendo solo un 7%
de falsos positivos). Al evaluar los resultados obtenidos con el PHI y el resultado de biopsia, se detectd que el PHI
presentd una una sensibilidad de 75%, y una especificidad de 92.9%, asi mismo, su valor predictivo positivo fue de
47% vy el valor predictivo negativo de 98%. Se calculé también la razén de verosimilitudes positiva (RV+) y negativa
(RV-), ello tomando en cuenta como probabilidad pre test a la prevalencia obtenida en la poblacién de estudio, de
tal manera que la RV+ fue de 10.6 (IC=6.27-18) y la RV- de 2.7 (IC=0.13-0.58), de tal manera que al graficar mediante
el nomograma de Fagan se observa un 48% de probabilidad de que si el paciente resulta positivo con el PHI tenga la
enfermedad y solo un 2% de tener la enfermedad en caso que la prueba de PHI resulte negativa.

DISCUSION Y CONCLUSION:

PALABRAS CLAVE: PHI, APE, Sensibilidad, Especificidad, Cancer de prdstata, Zona gris de APE. .



II. INTRODUCCION Y MARCO DE REFERENCIA

El cancer de prostata (CaP) es la neoplasia maligna mas comun en hombres, con una mortalidad del 1% al 2% de
todos los pacientes que lo padecen®. En México, es la principal causa de muerte por cancer en los hombres mayores
de 50 afios?. El estirpe histoldgico mas comun es el adenocarcinoma 3. Los factores de riesgo mds importantes para
su aparicion son la raza, edad y antecedente familiar de CaP. Los afroamericanos son el grupo étnico con mayor

incidencia de la enfermedad, seguidos por caucdsicos y en tercer lugar los hispanos®.

Cerca del 36% de los casos de Cap se diagnostican en la octava década de la vida y el 31% en la novena, por lo que
una edad avanzada se considera el factor de riesgo mas importante para la aparicién de la enfermedad. Cerca del
10% de los casos de CaP son hereditarios®. El cuadro clinico del CaP es inespecifico y dependiente del estadio de la
enfermedad, variando desde asintomatico, presencia de sintomas del tracto urinario inferior, hematuria, disfuncién

eréctil, dolor dseo en caso de enfermedad metastdsica, entre otros>.

El diagnéstico definitivo es histopatoldgico y se obtiene realizando una biopsia prostatica, mediante abordaje
transrectal o transperineal, siendo mas frecuente el primero, lo cual hace que el paciente no asista o quiera retrasar
el procedimiento®. Ya que estos pacientes tienen peor prondstico por un diagndstico tardio y pueden ver reducido el
tiempo de sobrevida global media. Las fracturas dseas, como complicaciéon por un diagndstico tardio y con
enfermedad metastdsica, son un problema grave, tanto para el tratamiento de estas y para la calidad de vida del

paciente, lo que tiene un impacto social y familiar importante’.

Dentro del screening y seguimiento para el diagndstico del Cap el antigeno prostatico especifico (APE) es usado
ampliamente, sin embargo su sensibilidad y especificidad son relativamente bajas (72% y 50% respectivamente), ya
gque este parametro se puede elevar por multiples condiciones (infecciones urinarias, traumatismos prostaticos,
crecimiento prostatico)?, debido a ello es que algunos expertos y asociaciones han trabajado en diferentes pruebas
gue tengan mayor sensibilidad y especificidad para detectar tempranamente el cancer asegurando asi un mejor

tratamiento, calidad de vida y sobrevida del paciente’.

Con base en dicha busqueda y con el objetivo de disminuir el nimero de biopsias innecesarias es que se han generado
nuevos biomarcadores, entre ellos el indice de Salud Prostatica (PHI), este ha demostrado ser mas especifico que el
APE total y libre, sobre todo cuando este se encuentra en zona gris y hay duda sobre biopsiar o no al paciente y con
ello se ha logrado disminuir el sobre diagndstico, la morbilidad asociada y procedimientos innecesarios esto es debido
al algoritmo que utiliza, (APE total, fraccién libre de APE y p2APE),° logrando asi una sensibilidad del 93% vy
especificidad del 37%, sin embargo en México no existe evidencia de esto, ya que a pesar de que es un biomarcador

ampliamente conocido, no son muchos los laboratorios que lo procesan®®.

1.- Cancer de prostata



El cancer de préstata es un tumor maligno ( las células de la prostata comienzan a crecer en forma descontrolada)
gue empieza a crecer en la glandula prostatica, principalmente en la zona periferica (hasta en un 80%) y que en sus
etapas iniciales no presenta sintomas especificos. Mas del 65% de todos los canceres de préstata se diagnostican en

hombres de mas de 65 afios.
a.- Generalidades y aspectos epidemioldgicos

El cancer de préstata es la neoplasia maligna mds comun en hombres, responsable del 1% al 2 % de las muertes
totales en hombres®. En México es considerada la principal causa de muerte por cdncer en personas mayores de 50
afios, aunque las tasas de incidencia de todos los canceres combinados son casi el doble en los paises mas
desarrollados que en los menos desarrollados, tanto en hombres como en mujeres, las tasas de mortalidad son sélo

entre un 8% y un 15% mas altas en los paises mas desarrollados?.

En la actualidad se han identificado una serie de mutaciones raras pero de alto riesgo (p. ej., BRCA2, BRCA1, PAX 2,
HOXB13) y de alelos de bajo riesgo pero comunesl. La estirpe histolégica mé&s comun corresponde al

adenocarcinoma?.

El cancer de prostata (CaP) constituye una gran carga para la sociedad tanto en los paises desarrollados
econdmicamente y subdesarrollados. Debido al crecimiento, el envejecimiento de la poblacién y los factores de
riesgo establecidos la incidencia estda aumentando. Segun las cifras estimadas de la pagina de GLOBOCAN, en 2012
se produjeron unos 14.1 millones de nuevos casos de cancer y 8.2 millones de muertes en todo el mundo?.

Aproximadamente 10% de los casos son hereditarios*.
b.- Factores de riesgo
Los principales factores para la presentacion de cancer de prostata son:

e la raza: El grupo étnico con mayor incidencia de la enfermedad son los afroamericanos, seguidos por
caucasicos y en tercer lugar los hispanos, por ello es que se ha asociado con mayor frecuencia de padecer

cancer de préstata en la raza negra.

e La edad: Tener una edad avanzada es considerada como el factor de riesgo mas importante para padecer
CaP, un ejemplo claro de esto es que a los 80 afios se diagnostica un 36% de los casos y un 31% a los 90

afios®.

e Elantecedente de CaP familiar: ya sea en primer o segundo grado, el riesgo para padecer CaP se duplica en

sujetos con antecedente familiar de CaP y en caso de tener a mas de un familiar esté se puede quintuplicar.

c.- Cuadro clinico

El cuadro clinico es principalmente asintomatico, sin embargo puede presentar algunos sintomas como:



e Retencién aguda de orina
e Pujo

e Polaquiuria

e Nicturia

e Impotencia sexual

e Pérdida de peso

e Hematuria

e Tacto rectal sospechoso.

En estadios localmente avanzados o metastasicos el sintoma principal es el dolor éseo, debido a que el principal sitio

de metdstasis es el esqueleto axial predominantemente®’,
d.- Diagnostico
Existen multiples metodos de cribado o screening, dentro de los cuales estan disponibles en México:

e  APE: Es una glucoproteina formada en las células epiteliales de la prdstata, su principal funcidn es la lisis
del codgulo eyaculatorio y promover la motilidad espermatica, este se puede elevar por multiples
situaciones (hiperplasia prostatica, infecciones del tracto urinario, instrumentacién uroldgica,
eyaculacion o trauma), esta glucoproteina viaja en el sistema circulatorio unido con antiproteasas (alfa
1 antiquimiotripsina, alfa 1 proteasa inhibidora y alfa 2 macroglobulina). Cuando tenemos una elevacién
del antigeno (>4ng/ml) se debe solicitar la fraccidn libre la cual circula libre en el torrente sanguineo,
que en presencia de CaP, esta fraccion libre disminuye (<25%), por lo que este paciente es candidato a

realizar biopsia de prostata para el diagnostico definitivo*®.

e Tacto Rectal (TR): Mds del 70% de los CaP se localizan en la zona periférica y podrian detectarse por TR
cuando el volumen tumoral es mayor a los 0.2 ml, y es aqui donde toma gran importancia el TR®. El TR
tiene un valor predictivo positivo que va del 5% al 30% con valores de APE >2 ngy se ha llegado observar
que el hecho de tener un TR sospechoso (que se define como la presencia de un nodulo o tumoracion
palpable en la prostdta) aumenta el riesgo de tener CaP hata 2.5 mas veces. Actualmente la
recomendacion es complementar el TR mas la toma de APE lo cual aumenta la sensibilidad y

especificidad de ambos?®.



e TMPESS2:ERG: Este estudio es una combinacion de genes que miden factores de transcripcién
regulados por andrégenos en el cromosoma 21 (implicado en la patogenesis del CaP), este estudio
puede medirse con un estudio de orina, sin embargo su alto costo y su baja sensibilidad han sido

contradictorios a la hora de solicitarlo®.

e 4K SCORE: Panel de glucoproteinas tambien Ilamado las cuatro calicreinas que consta de realizar
mediciones del APE total, APE libre , APE intacto y la calicreina humana relacionada con la peptidasa 2,
el hecho de realizar la medicion de estas calicreinas ha demostrado mejorar la deteccion de CaP,

principalmente aque con Gleason >7 (lo que se conoce como CaP significativo)’*°.

e  PHI: Este estudio es una fusion del APE total, APE libre y pro-APE, una véz teniendo estos estudios se
realiza una formula matematica para sacar una puntuacion y en base a esto otorgar una probabilidad
de tener CaP, multiples estudios han demostrado que tiene el doble de sensibilidad que el APE total y
el APE libre, especificamente en pacientes que cuentan con APE total entre 2 y 10 ng/ml. Dicha

sensibilidad se a calculado que es del 75%.

Una vez que se realiza cualquiera de estos estudios de screening corroborando la posibilidad diagnostica de CaP, se
tiene que realizar el diagndstico definitivo de CaP el cual se obtiene por medio de una biopsia de préstata (trans
rectal o trans perineal), en las cuales el medico patologo observa la forma de las celulas glandulares de la prostata y

emite el diagnostico histopatolégico de CaP.1213,

La biopsia guiada por ultrasonido sigue siendo el estandar de oro para el diagndstico del CaP, sin embargo esta tiene
un rango de falsos negativos que va del 21% al 28% y de infraestadificar (que significa otorgar una clasificacién de

Gleason menor a la que realmente tiene el paciente) de hasta el 17% de los mismos*2.

Todo esto conlleva a que un cierto porcentaje de pacientes tenga que ser sometido a una nueva serie de biopsias
para determinar el diagndstico definitivo lo cual aumenta el riesgo quirurgico para el paciente y aumenta el gasto
economico del hospital, y es en estos pacientes donde los nuevos metodos de screening (PHI, 4K Score) son mas

utilies ya que aumentan la posibilidad de diagnosticar CaP desde la lera biopsia®.
e Lineamientos para biopsia.

Los lineamientos y guias de practica clinica mexicanas mencionan como indicaciones para realizar una biopsia a

aquellos pacientes que cuenten con las siguientes caracteristicas:
e Tacto rectal sospechoso y elevacién del APE.

e Tacto rectal no sospechoso, pero que cuente con niveles de APE entre 4 y 10 ng/ml y/o disminucién del 20%
de la fraccion libre y/o densidad menor de 0.15 ng/ml/g y/o aumento en el APE mayor a razén de 0.75

ng/ml/afio.

e Tacto rectal no sospechoso + elevacién del APE mayor de 10 ng/ml*%,



e.- Estatificacion

El sistema que se usa para la estatificacién de esta enfermedad es el de Gleason y que a su vez sirve para evaluar el

prondstico de los pacientes con CaP. Tiene dos componentes:

e El patréon dominante: Que el aquel que predomina en mas del 50% de la muestra, observarda bajo

microscopico, el cual debe compartir el mismo patrén glandular (la forma y caracteristicas celulares).

e El secundario: Que es aquel patrén que se observa bajo microscopio y que contribuye con menos del 50%

pero mas del 5% de la muestra (patrén glandular)®4,

A cada uno de ellos se le asigna un valor del 3 al 5 dependiendo de los patrones histopatoldgicos (forma de las célula
observadas) y posteriormente se suman, dando un valor total de 6 al 10”34, La forma en la que se reporta es la del

componente dominante primero y el secundario después (ejem. 4+3).
Las caracteristicas histopatolégicas de cada uno de los 3 patrones que se pueden encontrar son los siguientes:

e Patrdn tipo 3: este patrén es el mas comin y se encuentra representado por glandulas neoplasicas que
pueden estar agrupadas o individuales, tipicamente son pequefias. Este patron incluye estructuras

cribiformes con una formacién llamada de glandula en glandula'®*4,

e Patrdn 4: Caracterisado por glandulas fusionadas, que ya no se encuentran de manera individual, forman
un patrén de aspecto fusionado e irregular con multiples células con abundante citoplasma claro en su

interior 1314,

e Patrdn 5: Se observa necrosis en estas estructuras, al igual involucra crecimiento sélido del tumor con

cualquier trazo o parte de la formacién glandular!314,

Realizar una adecuada estadificacion de la enfermedad tiene un rol prondstico y terapéutico muy relevante. Siendo

el mas comun la TNM que es el sistema de estadificacion de cancer de mayor uso en la actulidad.
e LaTsedescribe el tamafio y extension del tumor primario.

e La N se refiere a la extension o diseminacion del cancer que se a los ganglios o nddulos linfaticos cercanos

al tumor primario.

e LaMse refiere asi el cancer tiene metastasis, es decir, que el cancer se ha diseminado (por via hematogena,

linfatica, etc) desde el tumor primario a otras partes del cuerpo.

Cuando se usa el sistema TNM para describir el CaP, estara acompafiado de nimeros después de cada letra que dan
mas detalles acerca del cdncer (por ejemplo, TINOMX o T3N1M) La figura 1 explica el significado de letras y

ndmeros®®.



TNM PROSTATE CANCER

American Joint Committee on Cancer (AJCC)
TNM Staging System For Prostate Cancer (8th ed., 2017)
Table 1. Definitions for T, N, M

Clinical T (cT)
T Primary Tumor
TX Primary tumor cannot be assessed
T0 No evidence of primary tumor
T Clinically inapparent tumor that is not palpable
T1a Tumor incidental histologic finding in 5% or less of
tissue resected
T1b Tumor incidental histologic finding in more than 5%
of tissue resected
T1c Tumor identified by needle biopsy found in one or both sides,
but not palpable
T2 Tumor is palpable and confined within prostate
T2a Tumor involves one-half of one side or less
T2b Tumor involves more than one-half of one side but
not both sides
T2c Tumor involves both sides
T3 Extraprostatic tumor that is not fixed or does not invade
adjacent structures
T3a Extraprostatic extension (unilateral or bilateral)
T3b Tumor invades seminal vesicle(s)
T4 Tumor is fixed or invades adjacent structures other

than seminal vesicles such as external sphincter, rectum,
bladder, levator muscles, and/or pelvic wall.

Pathological T (pT)

T Primary Tumor

T2 Organ confined

T3 Extraprostatic extension

T3a Extraprostatic extension (unilateral or bilateral) or microscopic
invasion of bladder neck

T3b Tumor invades seminal vesicle(s)

T4 Tumor is fixed or invades adjacent structures other than seminal
vesicles such as external sphincter, rectum, bladder, levator

muscles, and/or pelvic wall
Note: There is no pathological T1 classification.
Note: Positive surgical margin should be indicated by an R1 descriptor, indicating
residual microscopic disease.

N  Regional Lymph Nodes

NX Regional lymph nodes cannot be assessed
NO No positive regional nodes

N1 Metastases in regional node(s)

M Distant Metastasis
MO No distant metastasis
M1 Distant metastasis

M1a Nonregional lymph node(s)
M1b Bone(s)

M1c Other site(s) with or without bone disease
Note: When more than one site of metastasis is present, the most advanced category
is used. M1c is most advanced.

Fuente: NCCN 2021 https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/prostate.pdf

Figura 1. Clasificacidon de Cancer de préstata. TNM

Actualmente el cancer de prdstata también se estadifica por grupos de riesgo para presentar recurrencia bioquimica,
de acuerdo a las guias del National Comprehensive Cancer Network (NCCN), esto se refiere a la posibilidad de tener
enfermedad residual o metastasica después de dar un tratamiento con intento curativo, ya sea de tipo quirurgico o
médico, y se diagnostica tomando APE tiempo después de cada procedimiento en un momento determinado, donde

se utilizan parametros clinicos, paraclinicos y patolégicos para su estadificacidn, estos se especifican y explican dentro

de la siguiente tabla?®.

Tabla 1. Grupos de riesgo en Cancer de Préstata.



Grupo de riesgo

Caracteristicas clinico-patoldgicas

Muy bajo riesgo

. Tlcy
. Puntaje de Gleason <6 (grado grupo 1) y
. PSA <10 ng/mLy

. Menos de 3 fragmentos/cores de biopsias positivos, con cancer <50%

en cada fragmento/core y

. Densidad de PSA < 0.15mg/mL/g

Bajo riesgo

. Tl1-T2ay
. Puntaje de Gleason <6 (grado grupo 1) y

. PSA <10 ng/mL

Riesgo intermedio favorable

. T2b-T2co
. Puntaje de Gleason 6 0 7 (grado grupo 10 2) o
. PSA 10— 20 ng/mL

. Porcentaje de fragmentos/cores positivos <50%

Riesgo intermedio desfavorable

. T2b-T2co

. Puntaje de Gleason 3 + 4 =7 (grado grupo 2) o Gleason 4 + 3 =7 (grado
grupo 3) o

. PSA 10— 20 ng/mL

. Porcentaje de fragmentos/cores positivos >50%

Alto riesgo

. T3ao0

. Puntaje de Gleason 4 + 4 = 8 (grado grupo 4) o Gleason 4 + 5 =9 (grado
grupo 5) o

. PSA >20 ng/mL

Muy alto riesgo

. T3b-Tdo
. Patrén primario de Gleason 5 o

. >4 fragmentos/cores con Gleason 8 — 10 (grado grupo 4 0 5)

Regional

. Cualquier T, N1, MO

Metastasico

. Cualquier T, cualquier N, M1

Modificado de NCCN Guidelines Prostate Cancer v4.20211¢




1. Biomarcadores

Un biomarcador es una molécula bioldgica que se encuentra en la sangre, fluidos corporales (como la orina) o tejidos,
que dependiendo de sus valores puede ser un signo de un proceso normal o anormal o de una condicién o
enfermedad?!. En CaP los biomarcadores han tomado un papel importante ya que aproximadamente el 75% de los
pacientes que no tienen un CaP pueden recibir biopsias de préstata, por el Unico hecho de tener elevado el APE. En
consecuencia, se han creado biomarcadores dptimos para ayudar a la toma de decisiones con el objetivo de reducir

las biopsias innecesarias y el sobre tratamiento de la enfermedad insignificante3!.
a. Antigeno Prostatico Especifico (APE)

El APE es una glucoproteina secretada por las células epiteliales de la prdstata, su funcién es una actividad litica sobre
el codgulo eyaculatorio lo que ayuda a promover la motilidad espermatica. La llegada del Ape y su aprobacién como
prueba de escrutinio en el afio de 1994 revoluciond el diagndstico del CaP, cabe destacar que este biomarcador es
drgano especifico, pero no cancer especifico, ya que puede alterarse por diversas circunstancias (traumatismos,
infecciones, eyaculacidn, instrumentacion de la via urinaria, etc?®.) Se considera riesgo de CaP a los pacientes con

APE >4.0 ng/ml, los rangos que se manejan van de 0 - 4ng/ml, normal, de 4 — 10 ng/ml, zona gris y >10 ng/ml anormal®.

El uso del APE como método diagnostico ha permitido que se reduzcan los casos de enfermedad localmente avanzada
0 metdstasical’. Actualmente existe controversia entre los expertos y la literatura con respecto a si existe un
beneficio real de usar el cribado para el diagnostico de CaP con el APE debido a la baja reduccion de mortalidad, la

alta tasa de falsos positivos, el sobre diagnéstico y complicaciones relacionadas con la biopsia de préstata?’.
a. Prostate Health Index (PHI)

El Prostate Health Index (PHI), es una combinacién de pruebas existentes: Esta combina en una formula el APE total,
el APE libre y el pro — APE (las cuales se obtienen con una sencilla prueba de sangre), la cual consiste en una férmula
matematica para su calculo: PHI = (p2PSA/fPSA) x VPSA. Este biomarcador es muy prometedor por su costo y alta
eficacia, esto debido a la p2PSA (-2 pro PSA), que se trata de un precursor inactivo del APE que se produce con mayor
especificidad en tejido cancerigeno en la prostata, su principal utilidad es que puede predecir un cancer de alto grado
o clinicamente significativo (Gleason >7) e incluso se ha propuesto para predecir la progresidn en paciente que

cumplen las indicaciones para la vigilancia activa®8, logrando asi una sensibilidad del 93% y especificidad del 37%°.

En un estudio multicéntrico se demostré que tiene el doble de sensibilidad que los Ape total y libre para la deteccidn
del CaP en pacientes con Ape en zona gris, la FDA lo aprobd en 2012 para pacientes con Ape entre 4 y 10 ng/ml (zona

gris)?°.

b.4K score



También llamado el panel de las cuatro calicreinas, la cual esta conformada por el APE total, APE libre, APE intacto y
la calicreina humana relacionada con la peptidasa 2. Esta combinacién ha demostrado mejorara la deteccién del CaP
en general y sobre todo el cancer clinicamente significativo, tiene resultados similares al PHI para la deteccién de
CaP. También se ha utilizado para predecir el resultado de la biopsia de préstata y factores de mal prondstico®. Sin

embargo, este score no se encuentra aprobado por la FDA actualmente y es mds costoso que el PHI. 3136
b. PCA3

Este es un gen especifico para el CaP, se encuentra localizado en el cromosoma 9p21-22, se trata de ARN sobre
expresado en el tejido tumoral de la préstata, en comparacion con el tejido normal, puede detectarse en orina
cuando va acompafiado de fluido prostatico, esto se obtiene posterior a un masaje prostatico o test de stamey, con
una sensibilidad del 69%, (en comparacién con el 28% del APE total) y una especificidad del 79%, su papel mas
estudiado es en pacientes con biopsias previas negativas y un APE persistentemente elevado. Actualmente se
encuentra aprobado por la FDA, para hombres mayores de 50 afios con biopsias previas negativas como un indicador

de rebiopsia®’.
2.- Otras formas de diagnostico
a. Resonancia Magnética Nuclear multiparametrica (RMNmp)

Es un estudio de la prdstata mediante resonancia magnética de alta resoluciéon permite obtener diferentes
parametros: morfoldgicos, funcionales y moleculares. La combinaciéon de todos ellos resulta muy eficaz en la
deteccidn del cancer de préstata, la RMNmp tiene una buena sensibilidad para la detecciéon y localizacién de los

canceres clinicamente significativos, especialmente cuando su didmetro es superior a 10 mm’.
b. SelectMDX

Este test se basa igualmente en el aislamiento de biomarcadores de ARNm de la orina. Para este test se busca la
presencia de los niveles de ARNm de los genes HOXC6 y DLX1, esta evaluacion se realiza para proporcionar una

estimacion del riesgo para la presencia de CaP en la biopsia como de presencia de cancer de alto riesgo’.
3.- Biopsia de prdstata guiada por ultrasonido (BTRUS)
a. antecedentes

Actualmente con una combinacién de procedimientos (el tacto rectal, el APE y la biopsia de prostata,) se realiza el
diagndstico de CaP. En el afio de 1981 se empezaron a realizar biopsias de préstata guiadas por ultrasonido*®. Durante
el paso de los afios han existido diferentes templetes para su realizacién desde 3 biopsias, 6, 9, 12, 15, 20 y
combinados de 9 o 12 mas biopsias de saturacion, sin embargo en la actualidad se ha demostrado que 12 biopsias

(de 6 por cada lobulo) son suficientes para tener una muestra representativa de la prostata.



c. Tipos o técnicas de biopsia de préstata guiada por ultrasonido
Existen principalmente 2 tipos o técnicas para la realizacion de la biopsia de prdstata:

e via transperineal: Esta técnica se realiza con un transductor transrectal acompafiado de un templete de
zonas de punciones a nivel perineal, regularmente se utiliza anestesia local para su realizacion, sin embargo

ha caido en desuso en la mayoria de los centros, por ser compleja y dolorosa.

e Via transrectal: Esta técnica se realiza con el mismo transductor pero con la diferencia que las biopsias se
toman de forma endorectal, esta técnica tiene como principales ventajas a) menor distancia entre la aguja
y el blanco, b) mayor libertad de movimiento, c) mejor tolerancia por el paciente, ya que se usa una sedacion

endovenosa y d) el procedimiento es relativamente rapido en su ejecucion®®.
d. Preparacion del paciente para su realizacion

Para poder realizar este procedimiento el paciente debe cumplir con ciertos requisitos tanto dietéticos, higiénicos
como farmacolégicos, todo esto con el fin de mejorar las condiciones para la toma de la biopsia y reducir las posibles

complicaciones, ya que de no cumplir con dicha preparacién el procedimiento podria ser diferido®.
A continuacién se enumeran las principales acciones para la adecuada preparacion del paciente.
1. Administracion de antibidticos de amplio espectro al menos 24 hrs antes del procedimiento.
2. Dieta liquida completa un dia antes del procedimiento.
3. Enema de limpieza que se administra inmediatamente antes de la biopsia y una noche previa“®.
e. Complicaciones de la biopsia .

En la biopsia existe el riesgo potencial de contaminacidn de los sitios de puncion con materia fecal y esto conllevar
desde una bacteremia hasta una sepsis que amerite vigilancia y hospitalizacion por este motivo se debe llevar una
preparacion ideal. A pesar de que hoy es un procedimiento de rutina el sangrado y la sepsis ocurren en un pequefio
porcentaje (2-3%), sin embargo son las principales complicaciones que se presentan?®,

f.  indicaciones para la realizacion de la biopsia.
Las indicaciones para su realizacion son las siguientes:
e Tacto rectal sospechoso y elevacién del APE.

e Tacto rectal no sospechoso, pero que cuente con niveles de APE entre 4 y 10 ng/ml y/o disminucién del 20%
de la fraccion libre y/o densidad menor de 0.15 ng/ml/g y/o aumento en el APE mayor a razén de 0.75

ng/ml/afio.

e Tacto rectal no sospechoso + elevacién del APE mayor de 10 ng/ml*%.



4.- Tratamientos

Existen diversos tratamientos para el CaP, ello con base a el riesgo de recurrencia y del TNM, con lo cual se puede
decidir entre tratamiento quirdrgico, bloqueo hormonal, braquiterapia, radioterapia, quimioterapia y super anti
andrégenos. Para obtener algln beneficio del tratamiento local se considera necesario tener una esperanza de vida
de al menos 10 afos. Las comorbilidades per se son mas importantes que la edad del paciente, para predecir la
esperanza de vida en los hombres con CaP. Tener una o mas comorbilidades al igual que hombres con esperanza de

vida corta incrementa en gran medida el riesgo de morir por causas no cancer especifico’.
a.- Quirdrgico

La prostatectomia radical tiene como obijetivo la erradicacion del cancer y siempre que sea posible se intenta la
preservacién de la funcién de los érganos pélvicos. La técnica quirdrgica consiste en extirpar la totalidad de la
prostata con la capsulaintacta y ambas vesiculas seminales, seguida de una anastomosis vesico-uretral, la cual puede
ser costura continua o con puntos separados con sutura absorbible. Los enfoques quirurgicos se han ampliado desde

los abiertos perineales y retro pubicos, hasta las técnicas laparoscdpicas puras y laparoscépicas asistidas por robot”16,
b.- Radioterapia (RT)

Es un tratamiento para el cancer que usa dosis altas de radiacion para destruir células cancerosas y reducir el tamafio
tumoral con una dosificacion que va de los 74 — 84 Gy. Actualmente la radioterapia de intensidad modulada guiada

por imagen es reconocida como la mejor técnica disponible para la radioterapia de haz externo”-®.

Actualmente se utilizan 2 modalidades de radioterapia, la radioterapia de haz externo de intensidad modulada y la
radioterapia de haz externo de arco volumétrico, ya que estas han demostrado una disminucidn significativa de la
toxicidad aguda y tardia a los 6rganos genitales y gastrointestinales ya que emplean colimadores dindmicos multi

hoja, que se adaptan automatica y continuamente a los contornos del volumen objetivo visto por cada haz”*.

c. Bloqueo Hormonal.

El bloqueo de andrégenos puede lograrse suprimiendo la secrecidon de andrégenos testiculares o inhibiendo la accién
de los andrdégenos circulantes a nivel de su receptor, esto con el objetivo de tener niveles de castracién adecuados
(supresién correcta de la testosterona en < 50 ng/dL o 1,7 nmol/L). Para realizar este bloqueo existen diferentes
tratamientos, desde la orquiectomia simple bilateral, uso de estrégenos (dietiletilbestrol), Agonistas de la hormona
liberadora de luteinizante (leuprolide), Antagonistas de la hormona liberadora de luteinizante (degarelix), anti

andrégenos esteroideos (acetato de ciproterona) y los anti andrégenos no esteroideos (bicalutamida) 726,

d.- Stper anti andrégenos



Son nuevos agentes hormonales, los cuales van dirigidos a la via del receptor de andrégenos y se usan una vez iniciado
el tratamiento con bloqueo hormonal convencional y el paciente desarrolla resistencia a la castracion, que se define
como 3 elevaciones consecutivas de APE, con 1 semana de diferencia entre cada toma, teniendo una testosterona
menor a 50 ng/dl. Actualmente estan aprobados el acetato de abiraterona mas prednisolona, la apalutamida,

dorulatamida y la enzalutamida’*®.
e.- Quimioterapia

La quimioterapia es un tratamiento donde se usan de farmacos especializados (como las antraciclinas, taxanos,
platinos) para destruir las células cancerosas. Su forma de accidn es evitando que las células cancerosas crezcan y se
dividan. Actualmente es un tratamiento para pacientes con estadio metastasico y se puede ofrecer docetaxel o

cabazitaxel®.
f.- Moleculares

En la actualidad se han desarrollado inhibidores dirigidos selectivamente a las células cancerosas que albergan
mutaciones BRCA y otras mutaciones que inducen una deficiencia de recombinacién homdloga, llamados inhibidores
de la polimerasa (PARPi) y se centran en bloquear la enzima poli ADP ribosa polimerasa (PARP), un ejemplo de este
inhibidor es el olaparib. Existen otras moléculas la cuales van dirigida a él ligando de la proteina transmembrana de
muerte celular programada tipo 1 que interactia con PD-L1 (atezolizumab, avelumab y durvalumab) y el ligando de

PD-1 (pembrolizumab y nivolumab).
5.- Sensibilidad y especificidad

El diagnostico de una patologia es de suma importancia, es por ello que para determinar que tan precisa es una
prueba existen parametros que nos dan a conocer que tan eficaz o no puede ser una prueba diagndstica para una
determinada patologia y en base a ello poder decidir si utilizarla o no, es aqui donde entran la sensibilidad y
especificidad que son dos estadisticas importantes en la ayuda de la interpretacion de los resultados de las pruebas

de diagndstico.
a.- definicion

La sensibilidad se define como la proporcion de individuos determinados como positivos por la prueba que es el
estandar de oro que se identifican correctamente por la prueba en estudio, en otros palabras se refiere a la capacidad

que tiene una prueba para identificar correctamente a un individuo o paciente para tener la enfermedad®.

La especificidad se refiere a la proporcidn de los pacientes clasificados como negativos por la prueba que es el
estandar de oro que se identifican correctamente por la prueba en estudio, para entenderla mejor se refiere a la

capacidad de la prueba para identificar correctamente a un individuo como libre de una enfermeda®



b.- calculo

Estas dos pruebas estadisticas se obtienen mediante una formula matematica, para poder realizarla se tiene que

elaborar una tabla de 2 x2 donde se tienen que colocar los siguientes items:

e Los verdaderos positivos (que se representa con la letra “a”): que se refiere a cuando en una prueba su

conclusién indica una enfermedad determinada, y se confirma que el paciente realmente la esta sufriendo.

e Los falsos negativos(b): Se define como aquel en que la prueba es negativa cuando el paciente si tiene la

enfermedad.
e Los falsos positivos (c): Cuando en la prueba es positiva en un paciente que no tiene la enfermedad.

e Los verdaderos negativos (d): cuando su conclusiéon indica que el paciente no tiene una enfermedad

determinada, y se confirma que el paciente realmente no la estd sufriendo®.

Una vez realizada esta tabla de 2x2 se pueden remplazar esas variables en la siguiente férmula para obtener tanto la

sensibilidad y especificidad.

Sensibilidad =, verdaderospositivos __a____VP 1509
total de casospositivos a+c VYP+FN

donde:

a= verdaderos positivos

a+c= total de casos positivos (enfermos)
VP/FN= verdaderos positivos/falsos negativos

Especificidad = verdaderosnegativos _ b . _WN _ x 100%
total de casosnegativos b+d yN+FP

donde:
a= verdaderos negativos
a+c= total de casos negativos (sanos)

VN/FP= verdaderos negativos/falsos positivos*



IIl. MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional analitico transversal retrospectivo.

3.1. Universo de estudio:

Todos los expedientes de los pacientes con cancer de préstata que hayan sido atendidos en el Hospital “Manuel Gea

Gonzélez”.

3.2 Poblacion de estudio:

Todos los expedientes de pacientes con cdncer de préstata que se categoricen en zona gris del APE y que se
sometieron a una biopsia de proéstata.

3.3 Tamano de la muestra:

Tomando en cuenta la sensibilidad de APE reportada en la literatura® que es de 53%, se realizé el calculo del tamafio
de la muestra con una férmula para estudios con prueba de hipdtesis teniendo una confianza del 95% y una precision
de 95, estimandose una muestra inicial de 121 elementos, misma que ajustada con base en los 350 pacientes que se
ven en promedio dentro de la institucion en un periodo similar (N) dio como resultado una muestra minima a
observar de 90 expedientes misma que calculada a un 10% de perdidas dio una muestra final es de 100 expedientes

a observar.

El tipo de muestreo fue no probabilistico convencional.

3.4 Criterios de seleccion:

3.4.1. Criterios de Inclusion.

Expedientes de pacientes:

¢ Que tengan igual o mas de 40 afios

¢ Que fueron sometidos a una biopsia de préstata
e Con APE sérico entre 4y 10 ng/mL

 Tacto rectal negativo

¢ Que se les haya tomado PHI.

3.4.2. Criterios de exclusion.

e Antecedente de cancer de prostata

e Antecedente de radiacién pélvica.



3.4.3 Criterios de eliminacion.

¢ Cuando la cirugia se canceld por cualquier motivo.

¢ Cuando se observe en el reporte de patologia que estara dentro del expediente, que la muestra histopatoldgica
sea insuficiente o inadecuada para realizar un diagnéstico.

¢ Que no tengan los datos completos.

IV. Descripcidn de los procedimientos:

La seleccidn de los expedientes la realizaran el asociado principal y los asociados (1-3) mediante un muestreo no
probabilistico convencional una vez obtenido el nimero de expediente de los pacientes de urologia que hayan sido
sometidos a un protocolo de cancer de prostata (dicho protocolo consta de la solicitud de estudios de laboratorios
basicos, dentro de estos el PHI y APE, y en caso de ser candidatos la toma de biopsia de prdostata) y que cumplan con
los criterios de inclusidon durante el periodo de estudio, estos datos obtenidos de la base de datos que cuenta el
servicio de urologia de todos los pacientes con cancer, posteriormente el investigador principal junto al asociado
principal y el asociadol pasaran los datos en la cedula de recoleccién la cual estara foliada hasta recoger el total de
la muestra, recordar que el investigador principal y asociado principal realizaron el calculo del tamafio de la muestra
con una férmula para estudios con prueba de hipdtesis, la cual dio una muestra final es de 100 expedientes a
observar, los expedientes los encontraran los asociados y el asociado principal en el archivo del Hospital, el cual se
encuentra localizado en el subterraneo de la torre quirurgica, el asociado principal solicitara dichos expedientes bajo
las normas establecidas por el area de archivo, una vez concluida esta parte de la investigacion, el asociado principal
y el asociado 2 vaciaran los datos obtenidos de la cedula en una hoja de célculo de Excel, la cual con ayuda de todos
los miembros del equipo se le realizara una limpieza y se eliminaran datos perdidos, se le darad un formato de nimeros
y una vez completada esta tarea, el asociado principal junto con los demas asociados, trasladaran la informacion de
la hoja de datos al sistema de estadistica SPSS para realizar el analisis estadistico correspondiente y asi poder calcular
la sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y positivo, todo esto mediante curvas ROC, teniendo estos
resultados todo el equipo desde el investigador principal hasta los asociados realizara el andlisis correspondiente
para poder corroborar nuestra hipdtesis, realizaran tablas y graficos para su presentacién y se realizara la conclusién
y discusion de nuestro trabajo. Este trabajo cumple con las leyes de salud vigentes en México y fue aprobado por los

Comités de Etica en Investigacion e Investigacion del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”.

V. Andlisis estadistico

Se realizd un analisis de las caracteristicas de los pacientes y sus variables, asi como un analisis estadistico mediante
una curva ROC y se obtuvo el drea bajo la curva con IC= 0.762-0.967, p<0.05, utilizando el programa SPSS (v24.0)
(IBM Corp, Armonk, Nueva York). Asi mismo se determiné el mejor punto de corte a través del indice de Youden, al

igual se realizaron pruebas de sensibilidad y especificidad del PHI. Por otra parte, se calculé también el coeficiente



de variacién o razon de verosimilitudes positiva (RV+) y negativa (RV-), lo anterior con la intencidn de realizar el

nomograma de Fagan.

VI. RESULTADOS

Para este estudio se analizd la informacion de expedientes de pacientes con un APE en zona gris, y a los cuales se les
realizé tanto la prueba de PHI como la biopsia para la deteccidn del cancer de prdéstata, encontrando lo siguiente:

Caracteristicas generales de los pacientes

a) Edad:

La observacion fue de 260 pacientes de los cuales la edad promedio fue de 6719 afios, observandose una edad
minima de 45 afos y un maximo de 90 afios, de tal forma que la mitad de estos pacientes eran menores de 67 anos.
Asi pues, al agruparlos por edad decenal se observé que él 36.9% de los pacientes se encontraba entre los 60 y 69
afios de edad, el 21.9% entre los 50 y 59 afios y solo el 0.8% tenia 90 afios (Grafica 1).

b) Valores de APE Y PHI:

Como se menciond previamente los pacientes analizados tenian un APE en zona gris, de tal manera que el valor
promedio del APE en estos pacientes fue de 6.6x1.7 ng/mL, oscilado en un rango entre los 4 y 10 ng/mL.

En cuanto a los valores de PHI de los pacientes se encontré que en promedio tenian una puntuacion de 29.8+23.2,
teniendo un puntaje minimo de 4.8 y un maximo de 258, de tal manera que, al agruparlos de acuerdo a la
probabilidad de presentar cancer de préstata (CaP) determinada por los puntajes de PHI, se observé que el 12.3% de
los pacientes presentaban una alta probabilidad, es decir presentaban un puntaje de PHI igual o mayor de 41 (Grafica
2).

Prevalencia de cancer de prostata:

Posterior a observar los resultados obtenidos por los valores del PHI, se indago sobre el resultado de patologia
obtenido mediante la biopsia de la prdstata de los pacientes, el cual es el Gold estandar para la deteccidon del cancer,
con base en ello, se determind que la prevalencia de CaP. En este grupo de pacientes, encontrando que esta fue del
7.7% (gréfica 3), teniendo una diferencia del 4.6% con lo observado con los valores de PHI de los pacientes con alta
probabilidad de cancer.

Caracteristicas de los pacientes con Cancer de préstata.

Con base en lo anterior, se determinaron las caracteristicas de los pacientes a los que se les detecto CaP mediante
biopsia, encontrando lo siguiente:

a) Edad:

El promedio de edad de los pacientes con CaP fue de 68+10, oscilando entre los 46 y 81 afios, asi mismo la mitad de
estos eran menor de 71 afios, de tal forman que el 45% de este grupo se encontraba entre 70 y 79 afios y el 25%
entre los 50 y 59 afios (grafica 4).

b) Estirpe Histoldgica y Gleason

Se evalué también la estirpe histolégica del cancer encontrando que en el 100% de los pacientes fue
Adenocarcinoma. En relacién al grado de cancer en los pacientes se valor6 mediante la escala de Gleason
encontrando que el 45% tenian un puntaje de 4+4=8, el 25% 3+4=7 y el 5% 4+5=9 (tabla 1), de tal manera que al
determinar el grado de cancer en los pacientes se encontré que el 50% presentaban un grado alto segun la escala de
Gleason (grafica 5).



) PHI:

En cuanto al valor de PHI que presentaron los pacientes con CaP, el valor promedio determinado en el indice fue de
76157, oscilando en un rango que encontraba entre un minimo de 17 y un valor maximo de 258, es importante
destacar que la mitad de los pacientes con CaP confirmado mediante biopsia tenian un PHI de 56 o mas. Con base en
lo anterior se observé que el 75% de los pacientes en los que la biopsia tuvo un resultado positivo, tenian un PHI que
calculo una probabilidad alta de padecer cancer, es decir presentaban valores de dicho indice por arriba de 41 (grafica
6).

Evaluacion de la prueba PHI

» Curva ROC:

Con los valores obtenidos del PHI de los pacientes y comparado con el resultado histopatoldgico de la biopsia se
elabord la curva ROC de la prueba, de tal forma que al calcular el area bajo la curva se determind que esta tiene una
buena capacidad de prediccidn (86.4%) en cuanto a la presencia de la enfermedad (area bajo la curva= 0.864, IC=
0.762-0.967, p<0.05) (figura 1 y tabla 2), asi mismo se determiné el mejor punto de corte a través del indice de
Youden, encontrd que este con un valor de PHI de 41 (tabla 3).

> Sensibilidad y especificidad de la prueba:

Con base en lo anterior, se realizaron las pruebas de sensibilidad y especificidad del PHI, ello a partir de los resultados
obtenidos mediante la biopsia, siendo esta ultima el Gold Standard, de tal forma que, al evaluar los resultados
obtenidos con ambas pruebas, se detectd que el PHI presentd una sensibilidad de 75%, y una especificidad de 92.9%,
asi mismo, su valor predictivo positivo fue de 47% y el valor predictivo negativo de 98%

> Razén de verosimilitudes:

Se calculé también el coeficiente de variacidn o razén de verosimilitudes positiva (RV+) y negativa (RV-), ello tomando
en cuenta como probabilidad pre test a la prevalencia obtenida en la poblacién de estudio, de tal manera que la RV+
fue de 10.6 (IC= 6.27-18) y la RV- de 2.7 (IC=0.13-0.58), de tal manera que al graficar mediante el nomograma de
Fagan se observa un 48% de probabilidad de que si el paciente resulta positivo con el PHI tenga el enfermedad, y
solo 2% de probabilidad de que el paciente tenga la enfermedad si el resultado del PHI es negativo (figura 2).

VII. DISCUSION

En nuestro estudio se encontré una sensibilidad y especificidad del 75% y 92.9% respectivamente en comparacién
con el estudio de Merino Salas del 2019 (8) donde reportan una sensibilidad y especificad del 72% y 50%

respectivamente.

A medida que se realizan varios estudios analizando la sensibilidad y especificidad del PHI en diferentes poblaciones
se han encontrado distintos parametros de sensibilidad y especificidad del PHI para el diagnéstico de CaP. Segun
Sabréon Marco et al., 2017 (9), encontraron un AUC de 0.749 en comparacién a nuestro que fue de 0.864, teniendo

una mejor desempefio y con un nimero mayor de pacientes.

Dentro de este estudio se encontrd que el punto de corte a través del indice de Youden fue de 41 puntos, esto
concuerda con lo marcado por Stacy Loeb et al., 2014 (10), en donde mencionan que aquellos pacientes que resulten
con un PHI de mas de 40 puntos presentan una probabilidad del 54% de tener cancer, lo cual es muy parecido a los

datos encontrados dentro de esta investigacion.



Muchos e importantes estudios realizados en Estados Unidos (2,3), Europa (7) y Asia han demostrado que el PHI
tiene una mejor especificidad y proporciona un mayor beneficio al momento del protocolo de la deteccién del CaP
en comparacion con el APE total y libre, y es aqui donde este estudio entra en una gran escena ya que no solo se
compard contra el APE, si no con el Gold estandar del diagndstico de CaP que es la biopsia de préstata donde el valor
de PHI que presentaron los pacientes con CaP fue de 76+57, es importante destacar que la mitad de los pacientes
con CaP confirmado mediante biopsia tenian un PHI de 56 o mas lo cual concuerda con la literatura internacional
como las guias europeas de cancer (7). Asi mismo el nivel de especificidad de la prueba se encontré como bueno, es

decir 75%, esto concuerda con lo sefialado por claire de la Calle et al,. 2014 (30).

VIIl. CONCLUSION

Dentro de este estudio se determind una buena sensibilidad y alta especificidad del PHI en la deteccién del cancer
de prdstata en pacientes con APE en zona gris, lo cual mejora por amplio margen al APE como método de diagndstico.
En cuanto a los valores de PHI, se observé que un alto porcentaje de los paciente presentaba una alta probabilidad
de tener cancer, es decir presentaban un puntaje de PHI igual o mayor de 41, lo cual al compararlo con el resultado
histopatolégico de la biopsia, elaborar la curva Roc de la prueba y observar el drea bajo la curva, se puede determinar
gue el PHI tiene una buena capacidad de prediccién en cuanto a la presencia de la enfermedad, asi mismo al observar
la razén de verosimilitudes se puede ver que esta prueba tiene un bue nivel predictivo, sobre todo para descartar la
enfermedad con lo cual se puede aseverar que estos pacientes pueden evitar pasar por el proceso de biopsia y asi

evitar las complicaciones, gastos y riesgos que esta conlleva.

Es importante destacar que posterior a la instauracion del APE como estudio indispensable en el protocolo de
diagndstico de CaP se han podido diagnosticar un mayor numero de casos, lo que ha conllevado a tener diagndsticos
mas tempranos y poder darles tratamiento oportuno, esto incluyendo CaP no significativos, que es donde radica el
hecho de pensar si estos casos se podrian estar sobre tratando y que en conclusion no se ha tenido una disminucion
significativa de la mortalidad cancer-especifica. Por todo lo anterior las investigaciones de nuevas biomoléculas y
marcadores se estan dirigiendo a reducir el nimero de biopsias innecesarias (tanto las negativas como las que
diagnostican tumores clinicamente insignificantes) y a buscar marcadores con mayor sensibilidad y especificidad que
el APE y es aqui donde tiene un gran impacto este estudio ya que se encontré una buena sensibilidad y alta
especificidad ademas de que resalta que el mejor punto de corte de PHI para predecir probabilidad de CaP a través
del indice de Youden, es con un valor de 41 puntos, esto puede permitir futuros estudios y seguir en esta ardua
busqueda de mejores biomarcadores para el diagndstico de CaP, asi como poder investigar un si este biomarcador

es funcional en pacientes fuera del area gris de APE.
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X. ANEXOS
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Grafica 1. Distribucion porcentual de los pacientes por grupo
de edad decenal.
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Grafica 2. Distribucion con base en la probabilidad de
cancer, mediante los valores de PHI
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Grafica 3. Prevalencia de Cancer de prostata, detectada mediante biopsia.
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Grafica 4. Distribucion por grupo etario de los pacientes con CaP
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Tabla 1. Puntaje de los pacientes
segun escala de Gleason

Gréfica 5. Distribucion con base en el grado de CaP de los
pacientes seglin escala de Gleason

Gleason % Frecuencia
3+3=6 5% 1
3+4=7 25% 5
4+3=7 20% <
4+4=8 45% 9
4+5=9 5% 1
Total 100% 20
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Grafica 6. Distribucion de acuerdo a la probabilidad calculada por
PHI de padecer cancer de los pacientes confirmados con CaP
mediante biopsia

M P. nula o baja (<40.9) MP.alta(241)




Sensibilidad

Figura 1. Curva ROC correspondiente a la sensibilidad
de PHI con respecto a la Biopsia de prostata
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Tabla 2. Valor del drea bajo la curva del PHI

Intervalo de confianza
] Y P asintotico al 95%
Area Errortip.® | Sig. asintética —
L Limite
Limite inferior .
superior
864 052 .000 762 967
Tabla 3. indice de Youden
Coordenadas bajo la curva
b 1- indice de
Punto decorte  Sensibilidad Especificidad Especifcidad  Youden
4 1 0.00 0
17 0.95 0.23 0.77 0.18
25 0.90 0.49 051 0.39
30 0.75 0.68 033 043
4 0.75 0.93 0.07 068
51 0.65 0.97 0.03 062
57 0.50 0.99 0.01 049
57 0.45 0.99 0.01 044
58 0.40 0.99 0.01 039




Figura 2. grafica con el nomograma de Fagan de la
probabilidad pos test de los pacientes valorados.
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