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RESUMEN :

La determinacion del cancer mediante el empleo de la fraccion libre del
antigeno prostatico es atil para diferenciar a los hombres con cancer
prostatico en etapa precoz y potenciaimente curable.

La deteccion selectiva mediante el antigeno prostatico ha inducido un
cambio importante en el estadio tumoral en este cancer, ya que se
estan detectando en forma reciente y se ha duplicado la proporcion de
deteccion de estos tumores gque permanecen localizados a la
glandula prostatica .

El presente estudio determiné el mejor punto de corte para la relaciéon
porcentual del antigeno prostitico libre / antigeno prostatico total en
21.4% , marcandose en relacion a la sensibilidad del 97% vy
especificidad del 56%. En relacién a Jos valores predictivos positivos
encontramos que los niveles de esta relacién antigeno prostatico libre
{ antigeno prostatico total inferiores al 15% tienen un riesgo probable
de padecer cancer de préstata en un 85%, y cuanto menor sea este
porcentaje las posibilidades aumentan considerablemente ya que una
fraccion libre < 5% tienen un riesgo de padecer la enfermedad en el
100%.

Mediante esta técnica se logra disminuir los costos generados por la
enfermedad y los estudios invasivos como la biopsia transrectal
guiada por ultrasonido solo queda reservada a pacientes hien

seleccionados.
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I. ANTECEDENTES

El cancer de prostata es una neoplasia que se diagnostica con mayor frecuencia en
los Estados Unidos y representa el 41% de todos los diagndsticos nuevos por cancer,
Ademas representa el 11% de las muertes por cancer entre los varones de ese pais '
El riesgo para padecer cancer de prastata en los hombres de los Estados Unidos de
Norteamérica durante ia vida, se ha estimado en 15.4%.°

Reportes recientes muestran que los pacientes de origen afroamericano tienen mayor
incidencia de este tipo de cancer, y cuando se llega al diagndstico en estos la etapa
ciinica es mas avanzada en comparacion con los pacientes de ocrigen
europecamericano. >

Carter y cols. describieron el riesgo de padecer cancer de prdstata asociado a la
herencia familiar, con predisposicion autosémica dominante, dependiendo del numero
de casos encontrados en la familia y edad de presentacion. Establecieron el riesge
para toda fa poblacién en 9 %.°

Por ofra parte Witthmore menciona gue la ingesta de grasas saturadas también tiene
un papel importante para el desarrolio del cancer de prostata. ©

Se sabe que la raza con menor incidencia de cancer de prostata es ia japonesa ?
quiza por factores nutricionales, baja ingesta de grasas saturadas y condiciones
idiosincrasicas inherentes a elios.

El cancer de prostata rara vez se encuentra en varones menores de 40 afos de
edad’?

Los Unicos requisitos para el desarrollo de un cancer de prostata son el aumento de
edad, cariotipo masculino y estimulacion androgénica.

La mayoria de los canceres de prostata existen como enfermedad histologica latente
u oculta.

Stamey indica gue cuando se detecta un cancer de prostata histoldgico u oculto
todas las células han completado los pasos necesarios para producir tumores
malignos y totalmente activos.™

McNeal y Stamey sugieren que la duplicacion del cancer de prostata es un proceso

relativamente tento con respecto al de otros canceres.'®"



Los tumores diagnosticados histolégicamente han sufrido todos ios pasos necesarios
para la transformacion maligna y producir canceres clinicamente evidentes, puede
que sea necesaria la presencia de otros factores para determinar el crecimiento y
progresion det tumor. "

Dado que la mayoria de los pacientes con cancer de prostata presentan una forma no
clinica de la enfermedad, esto genera problemas en la eleccidn del mejor enfoque
diagnéstico y terapéutico para éstos pacientes, lo que crea especial importancia, si
se considera que el tacto rectal cuenta con una sensibilidad y una especificidad
relativamente limitada para detectar estadios tempranos de la enfermedad, el
antigeno prostatico especifico total (PSA)cuenta con una sensibiiidad del 69% y una
especificidad del 68%%, por lo que es necesario complementar los auxiliares
diagndsticos para ser mas precisos por lo tanto la ecografia prostatica y las técnicas
de biopsia con aguja ecodirigida han mejorado la capacidad de diagndstico
temprano. ™

La biopsia ecoguiada proporciona mas informacién que la biopsia guiada por
sefalizacion digital, pero en casos en que la sefalizacion ecografica sea negativa y el
tacto rectal muestre un nddulo debera hacerse biopsia del mismo ya que existe un
margen de error del 10% para las biopsias guiadas por ultrasonido, ia longitud de!
fragmento bidpsico puede alcanzar 17mm, asi la biopsia ecoguiada debe permitir
concretar el tamafio del tumor e igualmente precisar la existencia de invasion
capsular, eventualmente de vesiculas seminales para una lesién alta®'

Mc Neal demostré que el cancer de prostata se origina en la zona periférica en el
70% de los casos, 10% en la zona central y el 20% restante en la zona de transicién®’
En relacién al antigeno prostatico especifico, estudios recientes han demostrado que
es el mejor marcador tumoral para el cancer de prostata, éste se sintetiza en el
epitelio ductal y en los acinos prostaticos', se localiza en el interior de las células , en
granulos de secrecidn, en cuerpos densos lisosomales , el PSA se encuentra en
tejido prostatico normal, hiperpiasico, tumoral primario y tumoral metastatico de ia
prostata, el valor normal maximo se establecid en 4 ng/mil, y que a mayor cantidad de
PSA mayor es la posibilidad de padecer cancer de préstata.

Existe evidencia de medicién de las formas moleculares del PSA, especificamente la
fraccién libre (no unida a ninguna proteasa), afiade informacién para la diferenciacion

entre la patologia benigna de la maligna .™*"°



Muchos trabajos mencionan gque la relacion porcentual dei antigeno prostatico libre
sobre el antigeno prostatico total es mayor en pacientes con enfermedad hiperplasica
benigna y menor en pacientes con cancer de prostata

Se ha sugendo que la determinacion del cancer por PSA libre podria ser util para
diferenciar a los hombres con cancer prostatico en etapa precoz y potencialmente
curable de aguellos que solo padecen hiperplasia prostatica benigna, es probable que
el porcentaje de PSA libre/ PSA total tenga su mayor impacto clinico en 10s pacientes
con valores ae PSA que oscilen entre 2.5 y 3.0 ng/mL como limite inferior y 10 ng/mL
como limite superior

El nivel sénco del PSA representa un marcador pronostico excelente, dado que los
hombres con niveles séncos de PSA entre 2 y 4 ng/mL tienen una probabiligad 12
veces mayor de ser diagnosticados de cancer de prostata que los hombres con un
PSA menor de 1 ng/mt '

La deteccion seiectiva mediante PSA ha inducido un cambig importante en ef estadio
tumoral de los canceres prostaticos que se estdn detectando en forma reciente ya
que ha duplicado la proporcion de deteccion de jos tumores que permanecen
localizados a ia glandula prostatica, '® ' ¢

Los canceres iniciales infraciinicos son muy frecuentes pues se hailan en el 10 al 25%
de las adenectomias y en el 25 al 40% de las necropsias de hombres de mas de 40
afos, en una serie de 100 casos de necropsias estudiadas por Stamey y Mc Neal .*'
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li. OBJETIVOS :

Determinar si el antigeno prostatico especifico en su fraccién libre es utii  para
detectar estadios tempranos de malignidad en pacientes con sospecha de cancer no
detectable clinicamente.

lll. HIPOTESIS :

El antigenc prostatico especifico libre es Util para detectar estadios tempranos del
cancer de prostata en pacientes con sospecha de cancer no detectable clinicamente

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Sera de utilidad el antigeno prostatico libre para detectar estadios tempranos de

cancer de prostata en paciente con sospecha de cancer no detectable clinicamente.

V. JUSTIFICACION

Al detectar el cancer de prostata en etapas tempranas, con métodos de diagnostico
precoz obtendremos incremento en los indices de curacion y los costos generados por
la enfermedad se abatiran considerablemente
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VI. DEFINICION DE LA POBLACION:

Se estudiara a toda la pobiacién de sexo masculino gue acuda al Servicio de
Urologia del HE. CMN. S XXI IMSS, gue consulte por patologia prostatica
sospechosa de cancer, con un valor de P.S A total entre 2.5 ng/mL y 10 ng/mL.

VIl. CRITERIOS DE INCLUSION:

-Ser derechohabiente del IMSS.

-Sexo masculino.

-Mayores de 35 afos De edad.

-Contar con una determinacion de PSA total entre 2.5 y 10 ng/ml.
-Contar con una fraccién libre de PSA de 25% o menor.
-Candidato a biopsia transrectal guiada por ultrascnido

-Tacto rectal sospechoso de cancer.

Vill. CRITERIOS DE EXCLUSION:

-Estar recibiendo tratamientos hormonales (ejemplo: Testosterona o inhibidores de la
5-alfa reductasa)

-Padecer patologia prostatica no sospechosa de cancer, descartada por tacto rectal vy
determinacion dei antigeno prostatico especifico.

-Haber sido prostatectomizado {Reseccion transuretral de prostata, prostatectomia
abierta).
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IX. CRITERIOS DE ELIMINACION:

-Recibir tratamientos ajenos a los indicados por el servicio de Urologia del HE CMN
Siglo XXI
-Abandono del seguimiento por causas injustificadas

X. TIPO DE ESTUDIO:

TRANVERSAL COMPARATIVO

Xl. MATERIAL Y METODOS:

Se estudiaran a todos los sujetos que cursen con patologia sospechosa de céncer
detectados por clinica, mediante tacto rectal, este se efectuard en la consulta externa
del Servicio de Urologia; y determinacidn del antigeno prostatico total el cual se
realizara y procesara en el laboratoric de Andrologia .empleando estuches
comerciales para PSA del tipo PSA-RIACT de CIS Internacional por método de
radicinmunoanalisis (RIA) y os que tengan valores entre 2.5 y 10 ng/mL , 0 que
cursen con cifras de PSA persistentemente elevado se les realizara la fraccion libre
del PSA detectada en suero, con estuche para FPSA-RIACT de CIS internacional
empleando la relacién porcentual entre el PSA libre y PSA total, obtenida dividiendo
el valor del PSA libre sobre el PSA total y multiplicando por 100

Los pacientes con un porcentaje de 25 % para la relacion PSA libre/PSA total seran
candidatos a ultrasonido transrectal, el cual se realizard por parte del servicio
Imagenclogia del mismo hospital, previo a este estudio se iniciara terapia profilactica
antibiética a base de trimetroprim + sulfametoxasol (400/80) 2 tabletas cada 12 horas
2 dias previos al estudio y se completaran 7 dias de esquema, en caso de sensibilidad
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conocida a las sulfas se empleara ciprofloxacina 250mg cada 12 horas en la misma
forma.

El ultrasonido se elabora con equipo TOSHIBA modeio SONCLAYER SSA 270, con
transductor biplanar de dmHz por via transrectal y toma de biopsias transrectales, las
cuales seran tomadas con aguja de Trucut calibre 14 con sistema automatico Biopty -
Gun de marca BARD. Las biopsias obtenidas se procesaran por parte del servicio de
Patologia clinica mediante inmersion en formol buffer, posteriormente pasan al equipo
Histokinette autotechnicon duo 2*(marca Technicon Corp. Tarrytown NY),el proceso es
automatizado dura 12 horas, en este el tejido sufre deshidratacion, aclaramiento e
inclusion, el primer paso son 2 cambios en formol al 10%. posteriormente 2 cambios
en aicohoi ai 96%,3 cambios con alcohol absoluto y 3 cambios con xylol, en este paso
se inciuye en parafina a una temperatura entre 56° y 58°C, ya incluidos en parafina se
pasa al microtomo y se realizan cortes de 5 micras de espesor y se tifien con
Hematoxiiina y Eosina, una vez listas se revisan al microscopio (marca Zeiss, maodelo
K7D), ias biopsias se revisan en ios aumentos 4X,10X y 40x. y se nos otorga un
reporte por escrito foliado



Xli. RESULTADOS.-

Se tomo una muestra de 103 pacientes bajo fos criterios de inciusion propuestos, el
promedio de edad fue de 555 afos de edad a los cuales se les reaiizd la
determinacion del antigeno prostético total (psa tota!), la fraccion libre del antigeno
prostatico especifico {psa libre) y biopsia transrectal de los cuaies obtuvimos un total
de 45 casos positivos a la biopsia y 58 negativos.

'BIOPSIA CT7T N°DEPACIENTES' % DE POBLACION |
;POSITIVO 7177 7 48? - ' '46'_6:
NEeaTvO T 55 T 8339

TABLA 1

l.a mayoria tuvo una determinacion de psa total inferior a 15 ng/ mi, se ampli¢ el rango
por sospecha en & casos de los cuales 1 caso presentd valores de 15.5 ng/ml, 1 caso

de 16.7ng/ml, 1 caso de 17ng/ml, otro de 19ng/mly 1 de 25 mg/ml.

Los puntos de corte para el antigeno prostatico total abarcaron desde 1.7 ng/mi hasta
25 ng/ml y para la relacion del antigeno prostatico especifico librefantigeno prostatico
especifico total fueron desde 1.9% hasta 100%.

[PUNTOS DE CORTE PARA ANTiGEN_OT ) T BIOPSIA|  PORCENTAJE |
PROSTATICC ESPECIFICO TOTAL (ng/mi) positiva ) |
MENOR DE 5 ’ S 7Y B '20'.'8'5‘;
MENOR DE 10 7] B éd.&ﬂ
MENOR DE 15 IR S P
MENOR DE 20 ) T T T8

~ TABLAZ



{PUNTOS DE CORTE PARA tA] - BIOPSIAT  PORCENTAJE
|RELACION ~ DEL  ANTIGENO ! POSITIVA (%)
t PROSTATICO TOTAL! ANTIGENC | :
: PROSTATICO LIBRE (%) ‘ ; .
ENTRE 1% - 8% O TTUaTTT o 71:4?87
EFEN'T'RE 6% - 10% T Uyl T o $31.25]
ENTRE 11%-15% . Tl T 4|
ENTRE 16% - 20% 5 1041]
ENTREZI%-25% b e

"TABLA3

Encontramos que la sensibilidad y especificidad maxima del antigeno prostatico total
en nuestro servicio es en el punto de corte de 15.5 ng/ml con 93% de especificidad y
97% de sensibilidad. (GRAFICA 1).
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GRAFICA 1
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Para la relacion del psa lipre/psa total el punto de corte m&xmo para sensibilidad y

especificidad es en 21.4% con una sensibiiidad de 97% y una especificidad de 56%

(GRAFICA 2)
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GRAFICA 2

En relacién a los valores predictivos encontramos que a partir de 10ng/ml de antigeno

prostatico total se tiene una probabilidad de padecer cancer del 48% y el riesgo de

padecer |a enfermedad aumenta cuando

se incrementa el valor de este, en el

presente estudio encontramos una tendencia a aplanarse el valor predictive con

valores mayores de 15ng/m|

Con valores de 21.4% para la relacion antigenc prostatico libre/ antigeno prostatico
total el riesgo de padecer cancer de préstata de acuerdo con los valores predictivos

ANTIGENQ PROSTATICO ESPECIFICO| % DE PROBABIL!DADES DE PADECER
TOTAL (nglml)! CANCER DE PROSTATA

e T s
6- 10 ng/mt - ; : 48
11~ 15 ng/m! B © 50
16 — 20 ng/m! . i - 50
20 y mas T - 50
TABLA 4
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es del 56% y a medida que esta relacion va disminuyendo el riesgo se incrementa,

ya que a niveles de 15 % el riesgo es del 80% de probabilidades de padecer la

enfermedad, al punto de 11% el riesgo se incrementa al 92% vy en valores inferiores a

6% el riesgo es dei 100%.

[ RELAGION PORCENTUAL DEL
! ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO

! ESPECIFICO TOTAL

g g
‘}s -10%
11% '
12-15%

16-20%

21-25%
‘ - . ———— e P —.
'26-30%

'31YMAS

| LIBRE/JANTIGENO PROSTATICO

' PORCENTAJE OE PROBABILIDADESDE ~
. PADECER CANCER ;



Xli. DISCUSION

Actuaimente el uso de Ia determinacion de la retacién porcentual del la fraccion
libre det PSA/PSA total es de suma importancia para el diagndstico de cancer de
prostata.

Cuando se evalla a la poblacion abierta esta relacion ayuda a distinguir
ampliamente entre una enfermedad benigna (hiperplasia prostatica benigna) de un
cancer prostatico 2*, ya que la elevacion dél antigeno prostatico especifico total no
es indicativo absoluto de neoplasia, ya que aproximadamente 30% de los hombres
que padecen hiperplasia prostatica benigna cursan con niveles elevados de PSA
total y esto puede ser resultado de una prostatitis, infeccion del tracto urnario o
manipulacién de la prostata.

En el presente estudio se determind el mejor puntc de conle para la relacion
porcentual del antigeno prostatico libre/antigeno prostatico total en 214%
marcandose en relacién a la sensibilidad del 97% y especificidad del 56%.

En relacidén a los valores predictivos positivos encontramos que los niveles de la
relacion PSA libre/PSA total inferiores a 15 % tienen un riesgo probable de padecer la
enfermedad en 85 %.

Lo anterior representa gran importancia, ya que mediante esta técnica se logra
disminuir estudios invasivos como la biopsia transrectat ** guiada por ultrasonido y
solo indicarla a pacientes bien seleccionados.

Al Jograr descubrir neoplasias en estadios tempranos (drgano confinadas) podemos
aspirar a tener indices de curacién en nuestros pacientes lo que conlieva a grande
beneficios para el paciente y para la Institucion, ya que los costos generados por una
enfermedad avanzada se abaten considerablemente, partiendo del hecho que si
sometemos a un paciente a cirugia radical se le realiza seguimiento semestral durante
los 2 primeros aros y posteriormente visitas anuales con determinacion def antigeno
prostatico total.

En contraste en pacientes con etapas clinicas avanzadas o con metistasis requiere
en [a mayoria de los casos del bloqueo androgénico total que se logra mediante Iz
orquiectomia simple bilateral, combinado con antiandrégenos o analogos LH-RH, esto
eleva muy significativamente los costos, ya que el seguimiento es de por vida y
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aproximadamente 30% de los pacientes no responde a la terapia y de los que si
responden tendran progresion de la enfermedad entre 6 y 24 meses y la mitad de

estos casos morira en |os siguientes 6 meses
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XIV. CONCLUSIONES

Lo mas importante de! advenimiento de Ia determinacion de la relacién porcentual
del antigeno prostatico libre/ antigeno prostatico total es que ha venido a ser una
arma complementaria estupenda para la realizacién de diagndsticos mas precisos,
ademas que nos ayuda a diferenciar procesos benignos de los malignos.z"
Debemos considerar que el diagnéstico del cancer de prostata lleva inmerso el
tacto rectal, la determinacion del antigeno prostatico especifico total y en casos
seleccionados la biopsia transrectal guiada por uitrasonido.

Mediante esta técnica se ha disminuido en forma importante el nimero de biopsias
transrectales, *

Mas de 95% de los canceres prostaticos detectados mediante PSA libre son
clinicamente localizados y por lo tanto subsidiarios de tratamiento precoz?®,
mientras que los canceres detectados por métodos tradicionales son clinicamente
localizados en menos del 66% de los casos®.

Algunos autores han sugerido que e} tratamiento curativo del cancer de préstata
mediante cirugia radical da lugar a disminucién de los costos, ya que el paciente
no sufre una muerte por cancer metastasico. , este ahorro en los costos incluye el
tratamiento paliativo de la enfermedad metastasica.

Benoit y cols. ¥

mencionan que los hombres con cancer prostatico
anatomopatolégicamente confinado a! érgano detectado por PSA y tratado con
prostatectomia radical obtienen un beneficio, este beneficio es la recuperacién de
los afios de vida que habrian perdido por el cancer prostatico si este se hubiera
detectado en un estadio méas avanzado por métodos tradicionales, cuando ya no
fuera curable. Refiere que los pacientes sometidos a la prostatectomia radical con
canceres érgano confinados, tienen la misma esperanza de vida que los hombres
de edad similar que no padecen céncer prostatico.

Por ofra parte este estudio marca los puntos de corte especificos para la relacién
porcentual antigeno prostatico libre/ antigeno prostatico total en 15 %, para ei

Hospital de Especialidades del CMN S. XXI; los pacientes que presenten estas



cifras o menores para la relacion porcentual deben ser candidatos a biopsia
lransrectal ya que el indice de probabilidades de padecer cancer son de
aproximadamente 85 %. apoyados en esta relacidn, en el tacto rectal y el
ultrasonido transrectal el numero de biopsias transrectaies deben disminuir

considerablemente, ya que sélo deberan indicarse en casos bien seleccionados.
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