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INTRODUCCION

Una de las patologias mas frecuentes en hombres mayores de 50 afios, es la
patologia proststica. Entre ellas se encuentra, con mayor frecuencia el crecimiento
benigno; el otro grupo lo representa el cancer de prostata y es éste grupo en el cual el
interés por legar al diagnostico en forma temprana y en algdn momento “dado
diferenciarlo del crecimiento benigno es importante.

Hablando del carcinoma prostético, este representa el tumor mas frecuente en
hombres con mas de cuarenta afios y en la actualidad ia incidencia de esta neoplasia
sobrepasa a la de cancer de pulmdn y representa la segunda causa de muerte por
cancer en hombres. En México se encuentra en el primer lugar de las neoplasias
malignas que afectan a los hombres y en nuestro servicio representa el primer lugar en
hospitalizacion de tumores urolégicos con un promedio de 85 casos nuevos por afio.
(18).

Para lievar a cabo el estudio de estos pacientes se ha creado tecnologia para
poder Hegar al diagnostico en forma temprana del carcinoma prostatico y en su caso
poder diferenciarlo en case de duda con el crecimiento benigno. Las fres pruebas que
son comunmente usadas para este propdsito son: el tacto rectal (TR), el antigeno
prostatico especifico (APE) y el ultrasonido transrectal de prostata (USTRP). Muchos
investigadores han evaluado muchas de estas pruebas (1,2,3,4,5 ), agregando algunas
otras pruebas para ser mas certeros en la deteccion del carcinorna prostatico, como io

son la determinacion det APE para grupos de edad, la densidad del APE (DAPE )y las
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biopsias guiadas con uitrasonido ( BXUSTR ) ya sea de zonas sospechosas o por
sextantes. (6,7,9,10).

Aunque el TR ha sido el primer método utilizado para el diagnédstico y evaluacion
de la extension local del carcinoma prostatico, esta bien reconocida la limitacidn de éste
en la deteccion temprana. Se menciona qué en estudios hechos en poblacion abierta, el
tacto rectal se ha asociado a un indice de deteccion de carcinoma prostético entre el
1.7 al 2.2% y cuando el tacto rectal es sospechoso este indice se eleva entre el 35.9 al
55%. (12,15).

La exploracién de la prostata por USTRP nos permite tener imagenes mas claras
anatémicamente de esta glandula; cuando éste es usado en conjunto con {a BXUSTRP
aumenta en forma importante el rango de deteccion del carcinoma prostatico. (8). La
ultrasonografia transrectal se ini_cia en 1955 cuando Wild y Reid presentaron un
transductor transredtal para el diagndstico de patologia rectal. Takahashi y Ouchi en
1963 dan a conocer un transductor para la préstata pero con una pobre calidad de
imagenes. Watanabe y colaboradores desde 1968 publican sus primeras imagenes
tomadas con transductor transrectal; en 1971 publican sus resultados de medicion de
tamafio y volumen prostatico determinado por USTRP y en 1975 sugieren este metodo
en la estadificacion y monitorizacién del cncer prostatico. Harada en 1980 da origen a
la escala de la sonografia transrectal, haciendo posible la examinacion de la

arquitectura interna de la préstata. En 1985 sé intraducen los transductores de 5 Mhz y
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posteriormente con Lee las maquinas de ultrasonografia transrectal con imagen en
tiempo real con transductores de 7Mhz. En 1989 Hodge vy col. reportaron los
primeros datos obtenidos con la biopsia por sextantes guiada por
ultrasonido(8,11,12,13,14, 16, 17).

Se ha reportado un indice de deteccion de carcinoma prostético por USTRP en
poblacién abierta de! 2.3 al 2.6%. Se tienen ya descritos los aspectos ultrasonograficos
que nos hacen sospechar la presencia de cancer. Una de ellas es el zona donde mas
se presenta el carcinoma prostatico, que es la zona periferica, presentandose en un
porcentaje del 70 al 80%. Otro aspecto es la ecogenicidad de los nédulos, teniendo que
entre el 47 al 62% las biopsias que fueron tomadas en nédulos hipoecéicos, son
positivas a carcinoma prostatico, aunque se ha encontrado con mucho menor
porcentaje en nodulos heterogeneos, hiperecdicos e iscecoicos { 1, 5, 10, 11,12, 15 ).
E! antigeno prostatico es una glicoproteina producida por las células epiteliales
prostaticas. E} APE posee un peso molecular de aproximadamente 34,000 d y
contiene 237 aminoacidos. Diversos investigadores reconocieron la presencia de esta
proteina en el semen. Hara y col. en 1971 la denominaron gamma-seminoproteina; Li 'y
Beling en 1973 la designaron con el nombre de antigerno E1 del semen y Sensabaugh
en 1978, intentando encontrar un marcador més especifico que la fosfatasa acida para
el analisis forense de las evidencias de ataques sexuales, identificd una sustancia que

denomind p30. Wang y col., en 1979 aislaron el APE del tejido prostético, investigacion



realizada en el Roswell Park Memorial Institute, Varios articulos provenientes de esta
institucién hasta 1986 confirmaron que el APE era especifico para la prostata y por
ende podria utilizarse para la deteccién del cancer prostatico. (7,15).

Hoy en dia se ha establecido que el APE es el marcador tumoral clinicamente
mas Gtil para los programas de deteccién en masa, diagnostico, estadificacién y
vigitancia del cancer de prostata. Aunque posee caracteristicas exclusivas, el APE
presenta desventajas importantes que ie impiden constituirse como el marcador tumoral
ideal: el APE no es especifico de cancer y de especificidad (49 al 90%). Esta faita de
precisién es mas llamativa en el subgrupo de pacientes cuyos valores de APE se sitdan
entre 4.1 y 10 ng/mL , por lo cual se ideé el concepto de la densidad del antigeno
prostético que fue introducido por Benson en 1892, el cual se define matematicamente
como el APE tota! sérico dividido por el volumen de la glandula prostatica. En base &
diversos estudios se sabe que la hiperplasia prostética benigna (HPB) eleva los niveles
del APE a razon de 0.3ng/mL/ g de tejido hiperplasico, contrario a la mucha mayor
elevacion del carcinoma a razon de 3.5 ng/mlig de tumor. Se ha tomado con estandar
el limite de la DAPE en 0.15 ng/mLicc para HPB y por arriba de esta cifra sospechoso
de carcinoma teniendo estas cifras una sensibilidad del 91.3% y una especificidad del
63%. (7,15).

Finaimente se menciona que si todo los pacientes con un tacto rectal dudoso son
estudiados con USTRP el indice de deteccion final para cancer sera del 77%, asi
mismo si los pacientes presentan niveles de APE entre 4.1 a 10 ng/ml. el indice de
deteccién de cancer con esta asociacion es del 38% y con valores del APE por arriba

de I0ng/mL éste indice se eleva a 65.6%(15).
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OBJETIVOS

1. Determinar la certeza diagnéstica del USTRP en la estadificacion clinica del cancer

de prostata.

2. Determinar la correlacion entre el tipo de nddulo prostético, su localizacion y el

resultado en |a biopsia de éste, con el espécimen quirdrgico.

3. Determinar el valor de DAPE con un éptimo valor de prediccion positivo para el

cancer de prostata.

4. Determinar la correlacion del volumen prostético calculado por USTRP con el del

espécimen de cirugia abierta.




TIPO DE ESTUDIO

Prospectivo
Transversal
Descriptivo

Comparativo

MATERIAL Y METODOS

£l presente estudio se realizo de febrero de 1994 a agosto de 1996. Se
incluyeron aquellos enfermos que presentaron patologia prostética y que presentaron,
ya sea por clinica o por APE, sospecha de carcinoma prostatico, siendo todos
sometidos a USTRP y algunos de ellos a BxUSTRP. Se realizo el analisis

histopatoldgico dei espécimen de la biopsia y del quirdrgico.




CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes referidos por prostatismo.

2. Pacientes con APE > 4ng/mL yfo TR anormal

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Antecedente de cirugia prostatica.
2. Antecedente de cancer de prostata
3. Patologia neopléasica agregada del tracto urinario

4. Tumor prostético de estirpe histologica diferente a la epitelial.

CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Enfermos en las cuales no se completd el estudio en su totalidad.




DISENO DEL ESTUDIO

A todos los enfermos con datos de prostatismo se les estudio con un flujograma
establecido { figura 1) y aquellos, con sospecha por tacto rectal o por cifras de antigeno
prostatico especifico de cancer de prostata, se sometieron a la realizacidn de
ulirasonido transrectal de préstata con un equipo Bruel y Kjder 1846, con transductor
multiplanar de 7Mhz. Cuando se tomé biopsia, se realizé bajo guia ultrasonografica con
aguja ASAP (Meditech) calibre 18 G. Se determiné el volumen prostatico con ta férmula
de elipsoide =( | X t X a ) 0.523. Se dio la clasificacion ultrasonografica de Lee siguiendo
los siguientes lineamientos:UAQ sin lesion, UA1 lesion menor de 1 cm. confinada a
glandula prostatica; UB1 Lesion confinada a glandula prostatica entre 1.0 a 1.5cm.; UB2
lesion confinada a la glandula prostatica mayor de 1.5cm. pero que abarca menos del
50% de !a glandula; UB3 lesion confinada a |a glandula prostética mayor a 1.5cm. pero
que involucre mas de ia mitad de la glandula; UC1 lesién con extensién mas alla de la
glédndula prostatica y/o toma de vesiculas seminales pero que ocupa menos del 50% de
la giandula, UC2 misma lesidn pero con mas del 50% de la glandula afectada.

La determinacion del APE se realizd con un método inmuncenzimétrico
monocional. Se realizé la determinacion de DAPE dividiendo la cifra de APE total serico

entre el volumen dado por ultrasonido.




Se realizé el analisis histopatolégico det espécimen obtenido en la biopsia y en el
obtenido por cirugia y se aplico suma de Gleason,
Para el mejor manejo de los datos se realizo una hoja de captura de informacion,

la cual se disefio especialmente para el estudio.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables numéricas utilizadas fueron: ANOVA y coeficiente de correlacion de
Pearson y las ordinales, tablas de contingencia. Se realizaron determinacion de valores
de prediccion positiva( VPP) y negativa (VPN). La significancia estadistica se establecio

p menor de 0.05 .




RESULTADOS

Se incluyeron un total de 114 enfermos, cuyo diagnostico final fue, 37 con cancer
prostéatico y 77 con hiperplasia prostatica benigna que corresponde al 32.5 y 67.5%
respectivamente. (ver figura 2). Estos enfermos fueron sometidos al termino de su
estudio a diversos tratamiento quirlrgicos, ocupando la reseccion transuretral de la
prostata el primer lugar con 85 enfermos sometidos a este procedimiento, seguido de
prostatectomia abierta en 22 enfermos y la prostatectomia radical en 7 enfermos. (ver
figura 3).

El tacto rectal realizado a los enfermos fue clasificado como normal o anormal
esto es, con sospecha de carcinoma, teniendo que el 51 % de los enfermos presento un
tacto anormal mientras que el resto, el 4% lo presento normal. Del total de tactos
anormales (n. 58), correspondié al 64% para enfermos con diagnostico final de cancer y
un 36% para HPB. Ningln paciente con diagnostico final de cancer, presento tacto
rectal normal, siendo el valor de prediccion positivo (VVP) para el tacto rectal del 63.8%
y un valor de prediccion negativo del 100%. (ver tabla [).

El APE determinado en los pacientes tuvo un promedio de 14.9 ng/mL en
aquellos con HPB, mientras que los enfermos con cancer de prostata presento un
promedio de 55.52 ng/mL. Si tomamos en cuenta el valor “ normal “ postulado del APE
(4ng/mL), tenemos que sclamente el 5% de los pacientes con HPB presentaron valores
por debajo de esta cifra.(ver tabla Il). Asi mismo con los datos de! APE tenemos un

VPP de 32.4% y un VPN de 66.6%.
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Las indicaciones para la realizacién de USTRP para los 114 enfermos fue por
tacto rectal anormal solamente en 6 enfermos, por cifras anormales de APE por si solo
en 56 enfermos y la combinacién de ambos en 52 pacientes ( ver figura 4). Se realizd
biopsia guiada por USTRP en 58 enfermos, representando el 51% del total de ia serie,
de estos el resultado del analisis histopatolégico fue de cancer prostatico en 28 (48.3%)
y de HPB en 30 (51.7%). La indicacion de la biopsia fue principaimente por nodulo en el
74% de estos, seguido por APE anormal Gnicamente en el 16% y por la presencia
Gnicamente de tacto rectal anormal en el 10%. ( ver tabla il y figura 5). El mayor
numero de enfermos con cancer, presento en su estudio de USTRP, la zona periférica
como albergue de éste representado por el 75.5%, seguido de zona no evidenciada en
el 21.5% y en un solo enfermo en zona transcisional que represent el 3%.Dentro de
las caracteristicas ultrasonograficas se encontraron nédulos hipoecéicos enun 85.5% vy
de estos el 70% estuvo presente en los carcinomas y en un 30% en la HPB. Los
nadulos heterogéneos representaron el segundo lugar con un 10.5% de todos los

-nodulos, siendo el 80% de estos finaimente carcinomas. Por uitimo el nodulo isocecsico
represento el 4% de esta serie y todos fueron benignos.(ver tabla IV y figura &).
Enfocandose a cancer de préstata el 88% de los nodulos fueron hipoecdicos y el resto,

12% fueron nédulos con ecogenicidad heterogénea.( ver tabla V).

Dentro de la clasificacion por USTRP para las lesiones prostaticas sospechosas,
encontramos que el 96% de las que fueron clasificadas como UC1 y UC2 fueron
carcinoma prostatico, mientras que ias que fueron clasificadas como UAC el 94%

correspondieron a HPB.(ver figura 7). Con esto tenemos un VPP para ultrasonido del
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96% y un VPN del 85%. Si hablamos solamente de céncer de prostata tenemos que de
37 enfermos, el 65% fue clasificado en UC1-UC2.

Se realize determinacion de DAPE la cual tuvo un promedio de 0.952 ng/ml/cc.
para los enfermos con cancer de prostata y de 0.207 ng/mLicc para los enfermos con
HPB. Si tomamos en cuenta el valor normal de la DAPE (0.15), resulta que sclamente
35 enfermos que representa el 45% de los pacientes con HPB, presentaron cifras
normales y el resto 55% presentaron cifras por arriba de 0.15 ng/mbL/cc. Asi mismo el
86% de los enfermos con cancer de prostata presento cifras de DAPE por arriba de
0.15 ng/mUcc. ( ver fabla VI). Tomando en cuenta que una DAPE por arriba ge 0.16
ng/mbL/cc es considerada sospechosa de cancer, tenemos que para este estudio, el
VPP para la DAPE fue de 43.2% y un VPN del 87.5%.

En los enfermos que se tuvo espécimen quirlrgico para corretacionarlo con el
volumen calculado por USTRP, estuvo disponible en 22% de los enfermos (19%), con

un coeficiente de correlacion de 0.8560 con una sobre estimacion promedio del 4.5%.

12
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DISCUSION

Esta bien establecido en la literatura cual es el seguimiento en el estudio del
paciente con datos de prostatismo y en guienes ademas presentan sospecha de cancer
de préstata. Existen parémetros definidos para las diferentes pruebas diagnosticas.
Tradicionalmente la sospecha de cancer de prostata se estable con el tacto rectal el
cual tiene un indice de deteccidon de cancer de hasta el 55% cuando éste es
sospechoso, en la presente serie el 100% de los pacientes con cancer prostatico
presento un tacto rectal anormal, sesgado quiza por el estadio en el cual acudieron los
enfermos al Hospital General de México (68% en estadio DII). Es importante resaltar
gue el 36% de los tactos anormales correspondié finaimente a HPB.

E! antigeno prostético especifico, cuya valor normal se ha establecido por
debajo de 4.0ng/mL. No seria de utilidad en el presente estudio, ya que solamente ©
enfermos de 114 de la serie presentaron un APE por debajo de esta cifra, y el promedio
del APE en los enfermos con HPB fue de 14.9 ng/mL. Por lo tanto el VPP es muy bajo,
sefialando la necesidad de una nueva estandarizacion de dicha cifra en la poblacidn de
atencién en el Hospital General de México.

Igualmente con la determinacion de fa DAPE se encontraron diferencias con lo
reportado en la literatura. Esto es importante ya que este recurso se introduce en un
intento por tener una mejor certeza en el diagnostico del cancer de préstata. El valor
establecido para la DAPE es de 0.15 ng/mLjcc. , por debajo de esta la incidencia de
céncer es baja y por arriba de esta cifra es mucho mayor la sospechosa de cancer. En

el presente estudio el 45.5 % de los enfermos con HPB presentd una cifra mayor de
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0.15. En base al andlisis realizado en el presente estudio se sugiere establecer la cifra
de la DAPE en 0.30 ng/mL/cc, con un VPP del 66 y un VPN de 89 para cancer y que se
podria aplicar a nuestra poblacion.( ver figura 8),

Al igual que otras series, la mayoria de las lesiones por cancer, fueron aquellas
que se localizaron en la zona periférica correspondiendo al 75% de las lesiones en esta
serie. Asi mismo los nddulos que albergan cancer, son con mucha mayor frecuencia
los hipoecoicos los cuales se corroboraron con toma de biopsia. Esto da la pauta de
que todo enfermo con una APE alto, DAPE mayor de 0.30 y con un US con
nodulaciones hipoecdicas en la zona periférica, se debera pensar fuertemente en la
posibilidad de cancer prostético. Es importante recalcar que el USTRP en la presente
serie, concordd en forma adecuada con lo reportado en la clasificacion de Lee, sobre
todo en los enfermos con estadio UC1-2, estos por lo general presentaron un estadio
clinico avanzado.

Con base al andlisis realizado creemos que se deben tomar en cuenta los
parametros establecidos, sus modificaciones y la conjuncién de estos, para ser mas
certeros en el diagnéstico de cancer de prostata y en algunos casos obviar estudios
como lo es el gammagrama 6seo (ver figura 9).

Se deberan de realizar estudios en poblacidn abierta, con el objeto de determinar

la sensibilidad y especificidad de los resultados analizados en la presente serie.
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CONCLUSIONES

1. El USTRP constituye un método efectivo y confiable para el diagnostico y
estadificacion clinica del cancer prostatico con una correlacion certera del 91% y un

VPP para la enfermedad extracapsular del 96%.

2. El hallazgo de un nédulo hipoecdico en la zona periférica de la prostata garantiza

siempre su biopsia debido al alto VPP para cancer, siendo este del 70%.

3. La divisién de los enfermos con base a un DAPE mayor o menor de 0.3 ng/mLfcc

elevé tanto el VPP como el VPN para cancer .

4, Similar a lo reportadb en la Iiterah.ira, la mayo utilidad de la DAPE fue en ijos

enfermos con APE enfre el 4 a 10 ng/mL .

5. La DAPE constituye una herramienta diagnostica con mayor certeza que el simple

valor del APE serico.

15



6. El volumen prostatico calcutado por USTRP correlaciond adecuadamente con el
espécimen quirdrgico, con una tendencia a la sobre estimacion de aproximadamente

el 5%.

7. La combinacion de: prostata pétrea, APE mayor de 20 ng/mL, DAPE mayor de 0.30
y USTRP {UC1-2) tuvo un VPP para cancer de prdstata para estadio D2 del 84%,
por lo que en ¢asos seleccionados , podria obviarse |a realizacion de gammagrama

oseo.

8. En estudios de poblacion abierta, queda por determinarse la sensibilidad y

especificidad de los parametros emitidos por el presente trabajo.
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Tabla I.

Hallazgos del tacto rectal

TR Normal = Anormal

Dix. n. {%) n. (%)

Ca 0{0) 37 (64)

HPB 56 {100) 21{36)

Total 56 (100} 58 (100)
Tabla li

Determinacién de APE serico

APE<4 APE>4

Dx n. (%) n. (%)
Ca 2 (33) 35(32.5)
HPB 4 (67) 73 (67.5)

Total 6 (100) | 108(100)




Tabla lll

Indicaciones para Biopsia

Indicacion n. %

Solo TR Anl. 8 10

Solo APE 9 16

Nd&dulo 43 74

Total 58 100

TR Anl. Tacto rectal anormal
Tabla IV
Tipo de Nédulo
Nédulo HPBn. (%)] Ca n. (%) | Totaln. (%)
Iscecoico 100 - 0 2 40
Heteroecdico 20 4 80 5 10.5
Hipoecdico 30| 29 70 41 85.5




Tabla V

Tipo de nédulo en céncer

Nédulo n. %
Heteroecdico 4 12
Hipoecdico 29 88
Total 33 100
Tabla VI

Determinacién de DAPE*

DAPE Ca (%)  HPB (%)
<0.15 5 13 | 35 45
>0.15 32 87 | 42 55
Total 37 100 | 77 100

* Cifras en ng/mlfcc




FIGURA 1

FLUJOGRAMA

TACTO RECTAL+ APE
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