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. -
A las 12:00 horas del dia de hoy se reunieron en sesion extraordinaria. en la Sala de Juntas de la
Division de Educacidon e Invesligacion en Salud, los doctores: Nora Hilda Segura Méndez, Juan
Talavera Pifia. Niels Wacher Rodarte. Eduardo leral Osorio. Isidora Vasquez Marquez y Antonio
Coastellanos Olivares, miembros del Comité Loca! de Investigacion. para evaluar el proyecio de

invesligacion intitulado:
CORRELACION DE LA FRACCION UBRE DEL ANTIGENO PROSTANICO
ESPECIFICO CON LA ESCALA DE GLEASON EN PACIENTES CON CANCER DE
PROSTATA

175/2003

Los comentiarios emilidos por los Miembros del Comité fueron los siguientes:

1. Es un proyecto muy valioso y trascendente, solo se recomienda que incluyan un especiro
mdas amplio de pacientes (sujelos con cancer y con hiperplasia prostglica), para que
tengun oportunidad de hacerlo comparalivo.

2. Para cl andlisis estadistico podrian ulilizar 1a correlacidén r de Pearson o la R de Spearman.
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INTRODUCCION

E) cédncer de préostata (CaP) se ha convertido en un probiema de satud publica en muchos

paises detl mundo, incluyendo el . El c4 de pr se define como lar [+] ion del
tejfido pr

€t CaP es - como uno de los principales problemas a los que se

1a ion r i £l 40% de jos hombres mayores de S0 afios tienen al menos un
foco ico de en la pro pero sé6io 5% de jos hombres a los 85 afios de sedad
i un yor de 1 ¢c que o hace dli significativo.

Los que i el riesgo para CafP no son del todo
conocidos; sin embargo, algunos de ellos se han identiicado. Aparentemente el factor de riesgo
mas imp es ia 4

En el Ia A ia i i de ir iy 6N de cancer publica una tasa de 386.168
casos por 100,000 habitantes.

Asimisimo, en cuanto a las i i del cé de p se tienen
catalogados 10S casos n de ca en el registro hi Qi N de la
dir on g de de ta ia de Salud. Aqui destaca la prostata como tercer
lugar de ias en vy primer lugar como neoplasia masculina.

Ha una Nucion en | ae) de {CaP) en la ultima década.
Hace diez afios, la mayoria de los # se p con una enfermedad que se

i para una ' tocal, y el de una ugl
radical se encontraba lejos de ser algo ia duda de si era necesario el
tr i en la : Bl §i era 1a ph Q! .y ta yoria
de los i sin ibir un ; ifico. A todo esto ha

i o al i ollo de la ci ia y la i U 2ini Este paso
del prog i a wvi el de todos esos afos de investigacion: un
beneficio real para nuestros pacientes.

El advenimiento de (a p del A P Especifico (APE) reaimente ha

el de ésta enfermedad. Cada vez v v de i para el
o de una que es impe i ala Pero cuyo grado patologico y
o -]

4 Co6mo es posibie saber si 1a se activa, rep un resgo a
la vida, o un 8. i en un i que esio se sano? El reto
mas importante en éste es ol de ésta enfermedsd. Sin
embargo, con un r . e o es factible que la prediccion deld
comportamiento futuro de €sta enfer se podrd en un fut Las de imagen
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actuales asi como Ia toma y andl de cuk Proporci el

para asa tan p

F ) mas interesante es la culdadosa elminacion de la
enferr E: genét i nos p ir en la Qgrupos raci 12
familiares en riesgo, en un en { y en de vida p
[ e pr ir la ap. de la [=] de 1a
puede ser alterado i pia oral, en ia el mic al
de una categoria de alto riesgo a una de bajo riesgo. El poder definir grup i o
familiares con un Y riesgo de p de pe asi como un método de deteccién
oportuno en éstos pacientes, puede pemmitir la i 6n de i ™ it de forma
eficaz.

Una vez que el CaP temprano ha sido diagnosticado, y el grado y el estadio
adecuadamente ido, la p a h es: ¢Cémo ésta ? En s
act i una ve entre que pr el jo quirargico de la
enfermedad, en oposncaén al creciente namero de oncdlogos y urélogos que apoyan la resoluciéon
w radi pia, do que ha i una P i parala ini ]
de la radiaci6én ionizante. El papel del tr i ady y ante queda aun por

resolverse.

:—‘3
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A diferencia de) cancer de mama o del cer 1a 6n oportuna aet
CaP es aun un area que ha atravesado por una gran sia. La es pr en
fos y en el oc i, con un estimado de 200,000 nuevos casos por afio
en Estados Unidos y 85,000 en Europa. Es el segundo tumor mas & en P
de Cancer Qi Los de SON ape {os misr en E:
Unidos y Europa, con un rango de 20 a 30 muertes por 100,000 habitantes por afio (entre 35,000 y
40,000 muertes por afo). La ia tan fo que se observa entre incidencia y mortalidad
en E Unix a par por el uso Mmas g de té de

po! con Europa.
Habré un incr en > ia y para el CaP en las préximas décadas
o pri a como la edad de la o el y uso de

pruebas diagnosticas, asi como un incremento neto en el propio riesgo de céncer de prostata.

El CaP af ] a los de edad avanzada, la cual es una poblacién

que tiene mas riesgo de movir “con” el tumor que “por” él. Se estima que un hombre de 85 afios de
edad tiene un riesgo de desamollar CaP del 13.5%, mientras que a los 65 afos el riesgo es del

4.5%. Sin embargo, ¢s10s nu son suj a en qué tan ag se b
el cancer.
¥ i de los nu hasta hace unos aflos aiun existia controversia en
porqué se debe hacer prog de inio para cé de peG y por eflo su faka de
d cComo proges de salud de formma dial. Esto bido at no do a!
utilizar mé di G asi como la falts de ién en al en la
sobreviva y la red on en la _ sifica o ) en de vida.
Para el p por éste pr de 0N — ya Sea promover o
evitar el escrutinio — se el tema tres de vista: El primero analiza los
¥ las reg que ser ap antes de que se L ividad de
inio sea como una estrategia de salud puablica preventiva; la segunda es una
rision de los en b de CaP; y se ré las
propuestas a 1o que se debe hacer para poder > de forma ala pr LSe
debe reali o no 36 de Cé de Pro ?.
Et pr de ¢ i o de es el pr i el cual se
intenta fomentar en un grupo sano la de pr .
Después de la i de una p de el grupo se subdivide en grupos de
indivi con P de tener una lesion pr . El de la o i6n op del
cancer es e! de tratar de la de éste, el cual podria ocasionar morbilidad o
i " i 1a i de un efectivo. Por o tanto, 1a deteccion oportuna de




C se pr il como un de a o § 1 de un cierno tipo tumoral. Si el
control p o falia, es do se aplica el control secundario.

Debido a que es 1a poblacion sana la que es acth por |la
médica inter 3 el b fi del stinio debe ser al daho 3 do por et
método de deteccién en si. Por razones éticas, psra poder establecer una cierta prueba como de
det 6n de . debe ¥ b medibles. Esto implica tener
que principi antes de promover cualquier programa de escrutinio. Loa
[ T se en ia tabla 1, y los - y de un prog de
deteccion se muestran en la tabla 2.

Un proy de inio se laa de forma inicial utiliza dos
de ilidad y esp - de las pr img O utili ia ibilidad mide como la
prueba clasifica a aquelas persona que tiene la que la esp a
la prueba dla con qQue no t la Debido a que ambas
medici son ir i de la pr de la . se deben definir otras
varniables con el objetivo de evaluar el uso de cualquier prueba pr para ser utili en un
programa de d i0. Enr i6n a esto, es importante hacer notar que 18 sensibiidad y la
esy no se de Si uno intenta incrementar la
esf los de de una prueba, su sensibilidad se ve

Por o antes r se iende que el escrutinio como una actividad meédica
repr un i equilibrio en donde no Solo se debe demostrar un claro beneficio dinico,

sino que se deb gir 0 mas i las Esta
ser reper 0N fisica o ntal como L del p de i6n en si, o bien por el tiempo
de espera hasta saber el ftado. A una p de 36N positiva representa que ia
[ en ion seré a otras prueb i iCi las
r ser i i .y otra serie de problemas. Si la hemamienta
diagnéstica no es muy i el nd de que serén a y mi
innecesario sera muy ako. Por otro lado, si los a p ia de la
el i utilizado es g ag! que si ésta se hubiera
i i en un io mas F L sila de la prueba es insuficiente,

mc > falsos i . esto . éciar un que se - evitado con una

prueba mas sensible.

Las pruebas de escrutinio seleccionadas hasta ahora en de # e son el
Tacto Rectat (TR) de 1a glé pr i el L T de F (USGTR) y el

Antig: P E ifico (APE). N como ef P
E: de (APEM), el Pépti P - ibi (PP)), ot A de de




Préstata-1 (ACP-1) entre otros, se bajo i U i6n y no seran abordados en éste
trabajo.

En 1991, Catalona reporté el uso del APE como prueba de escrutinio en cerca de 1800
individuos sanos con riesgo de tener cancer de pré Otros i] han sido
reportados por Labrie et al en Québec y Brawer et al en El timite fo normal de ia
prueba de APE monocional es de 4 ng/mi. ES in ver una ek 6n de éste valor con
tiperplasia prostdtica tenigna. Valores de mas de 10 ng/ml generaimente son indicativos de
cancer.

El USGTR de prostata se uliliza para vi i el de la glénduta con

de 5-7 MHz. El utrasonido también es util para guiar los sistemas de

toma de bi i Tiene f 6N en ia - deil ydel v L[ . En

1988, Lee et al utilizé el USGTR como un método de escrutinio para detectar cancer en 22 de 784

by . C [« yO i el USGTR como método diagnostico. Sin

embargo, ios multiples ini han que tiene una mejor sensibitidad

comparado con el TR, su especificidad es muy pobre. Por lo tanto, el valor predictivo det USGTR
parad 4 de pr es muy bajo en individuos con APE y TR normates.

En g 12 para ir las p b. de escrutinio son hombres
de S0-74 afios de edad. Dentro de éste grupo particular de individ ] & la prevalencia
del con las p se entre 1 y 8%. La primera sesion de
deteccion dara el indice de ptevalem:a mas atto. Si se una el anuat
de éste el i bajard a 1%. De igual forma, también se observa una
desviacion en los di i de una que Y

gresi E io T3 con Gk yor a 5) el pri i i hasta la
P ia de mas és de los p ahos (T1c con Gleason menor de S5).

La pr isgnoOsti ac es el Antig F Especifico, con un
rango normmal menors de 4 ng/mi, segunoode un TR y reservando la realizaciéon del USGTR solo en
caso de ir la on de [o] 1as dos pruebas iniciales por

pa para D Su valor predictivo, se ir que tiene resultados que varfan de

unzsaunlo% La sensibilidad medible, asumiendo el rango de prevalencia como e nuomero de
v O en una sesion de escrutinio, es del 45% ara el TR y del 75% para el APE.
La especificidad, que por razones &icas es mas difici de medir pero més imporante al hablar de

ion op: se nt » en 65% para el USGTR hasta 98% para ol TR. La
especificidad del APE se ha - L en una base de datos de 20,000 hombres
enunpcﬂodode10-nosyreptesemael911benesepeﬂodo

A éstos ., con una prevalencia que varia de 1 a 8%, una especificidad

para el APE de 85 a 95%. y una sensibilidad para ésts misma prueba del 75%., es posible calcular
el rango de valor predictivo positivo (VPP) que tendria por si 50i0 ! APE. La resultante seris un
VPP del 48%:; el 50% de los valores det VPP se encontraria entre 10 y 38%.
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Much su en rje e} VPP del APE al ajustar los valores de

éste 4 en fi i de su i de b a lo 1argo del tiempo, una funcion
dependiente de la edad, o combinandola con otra prueba, como el TR, o en relacion a owas
pruebas, como fraccio6n libre y total del APE. Se P cierta ibilidad al i ia
especificidad, pero un minimo en la [« C ir el
VPP, lo que ia de f para la pérdida de sensibiidad al considerar
reafizacion anual de la prueba.

Se habia argumentado que 10s Mé de inio utiki en la para &l
Ca® no eran lo L un rango de falsos positivos demasiado
elevados, lo que resultaba en una morbiidad elevada por la de li. otras P
diagnosti Con la P se observar que l0s métodos diagnoésticos
pueden arrojar un VPP aceptable que no son inferiores a3 los de otros prog de d 1
cportuna de ca " > en cC ta ta pr ik ia de la w y ia

aceptabilidad del método de escrutinio propuesto.

En la actuali es it ente P que la i6n oportuna de CaP se debe
recomendar a la poblacién en riesgo i la i i de APE y TR. Aquellos pacientes
sometidos a una de éstas pruebas debe tener el i de la imph 36N de un
resuftado positivo, y la rep - en el p Osti de la de hallar ésta en estudios
posteriores. Los protlocolos de estudio de €ést0s p se an ya bien i b’
protocoli en los pai con 10s r i para o a 6n ata
en general. Es responsabilidad del ico y de los p de salud de nuestro pais brindar a la
[ i6n el io de la 3 para tener asi un i #tivo en los @
de morbi-mc i que ja a la p - en o
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OBJETIVOS

.

E: que la 'n det APE y el TR en 1a poblacién en riesgo es de vhal
imporntancia para la deteccién oportuna de cancer de prostata.

lafr de 6n de ca de ped en ia uni de L gia del
+ i de 0.D.
Determinar ia relaciéon de CaP | K con el a y e} cambio
fongitudinal a partir del uso de los mé de

To.8IS CCA
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JUSTIFICACION

del estudio del ca en el se ha dern que los

A lo largo de la
programas de deteccién oportuna tienen un impacto positivo en la disminucién en las tasas de

mornalidad y morbilidad. Ei CaP sufrié una revolucién i al a utilizar los
ét de y a ser ida la i6n en para Las de
un programa de detecci6on oportuna de cancer de p son las
1. Det ion de ta ia en
2. ldentificar a la poblacion en riesgo para ios USGTR con
biopsia) en aquél individuo con alto de p. a
3. Disminuir la morbi i del de p: o
4. Of ala 6 un péuti i ivo y con p id para
] la de la
5. Atacar las i i i b de la
6. ldentificar la incidencia del CaP en la ] en el Hc G ) de
en el servicio de Urologia.
7. i la ion  de i con } i con
enfermedad svanzada.
i6n como al salud de

Resulta evidente que éstas ventajas benefician tanto a la
nuestro pais.




MATERIAL Y METODO

A

Universo de estudio:
Hombres mayores de 50 aflos 6 mayores de 40 afios con antecedentes heredo familiares
positivos para cancer de P (padre, o tios directos con la enfermedad)

Tamafio de 1a muestra:
i ta y Hombres que cumplieron con los criterios de inclusion

atendidos por el servicio de urologia entre enero 1990 y diciembre 2000.

Diselo del Estudic
Tipo de estudio: descriptivo, abierto, observaci [ ISP y

Critesios de seleccion
Critenos de Inclusion:
1. Hombres con cor ] >a de CaP mediante biopsia transrectal de prostata

Criterios de exclusion:

1. Aquellos pacientes que ya han recibido i o si ico de ca de
prostata
2. Aquellos pacientes a 10s que no se les izé estadifi iOn f de la
3. A i con diagnosti dud por no tener la i6 e el
de su

TESIS CON
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VARIABLES DE ESTUDIO

1. Eaag
2. Sexo
3. APE

4. Caracteristicas del TR

5. Gradacion Gleason

6. Estadio ciinico

7. Método diagnostico

8. Sintomatologia

9. Causa grincipal para haber
10. Antecedentes heredo familiares de CaP.

ata de
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PROCEDIMIENTO.

Se i un i . >, obser e vo y tr t, en et
servicio de Urologia det Hi G de México, O.D. de enero de 1990 a diciembre del 2000.
Se los datos el de fos - y el vaciamiento de datos
en hojas de caiculo.

ia estuvo ¢ ida por con el diagnd de céincer de

el nd © de (o con dicho gnosti El clinico de ta
fue el de TNM de 1997 (tabla 3) y mediante 10S estudios de
v &cida, renal, y axisl e
had: Q se jué de acuerdo al grado de G reportando 1os
comespondientes entre 2 y 10.

En cuanto al diagnostico inicial, se doct las de a la consulta

extema, asi como el i P & ifico inicial y previo a ia de
de pi Se doc las de la pr a TR al
momento del ingreso.

Los clasifi de rdo at TNM en pr
localizada, la cual se 6 como als (T1, T2) y que
[ TR de Se como aaq con
invasién capsular (T3, T4) o bien si p ba TR o o positivo. E! TR se definié como

si la p ia de nédubk de o ia de g
pr fijaa Y

Una vez clasifi a los # en o se p a
analizar el manejo definitivo de l1a Las gorias f: P nia
T pia, apia. A se de al é
instaurado en los con ya sea: Om Ovg -+

9 fiutarmida, g . O > y orqui fa +
con el entendido que dicho jo podria cal o ser modificado con ia evoluciéon de la misma
enfermedad.

Todos los fu a un anélisis estadistico. ODe éstos, se pretendid

i tos dife tanto en los clasifi como como en 10s clasificados

como avanzados.
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RESULTADOS

En el pertiodo de estudio comprendido de enero de 1980 a diclemnbre del 2000, se
on 799 1 con CaP en el servicio de Ur del b ital G de b Una
vez L con di o que no fueron seguidos en nuestio

servicio, el nomero resutante fue de 724 pacientes en dicho periodo.

De éstos el pr io de edad fue de 65 aflos. El promedio de antigeno
P > al del di de 10.9 ng/ml. Una vez la en éste
namero de p. se obtuvi los

El 23.8% de los pacientes con CaP presentaban enfermedad localizada (173), mientras

que el restante 76.2% (551) i P
el TR positi (35%) o iti (63%). De los i con ada, el
promedio det APE fue de 15.3 ng/ml, mientras que en los i con i el

promedio fue de 6.5 ng/ml.

Es interesante observar la distribucién de los 2 con i y
avanzada de acuerdo a su D De los paci con T | el
9.2% (67) presentaron CaP estadio T1, mientras que 14.6% (108) CaP io T2.
Esto mostr6 realmente poca Signifi isti indi qQue los paci iag!
por medio de e} cién del P ati pecifico o por medio de un TR sospechoso

realmente son un namero bajo de pacientes.

Los con qQue repr el 76.2% de la muestra, con

un tota! de 551 1 . se distribuy de 1a sig forma: 12.3% (89) de los pacientes se
on como T3; 15.8% de ellos (114) se pr en Te, y el

48.1% de los enfermos que se diagnosticaron con CaP (348) presentaron TxM1 como estadio
diagnostico. Esto hace ver el ni o tan impo de 9 b con
avanzada a los que ya no se ies p una apia con fines ratiy . ES
remarcar que de éste numero de pacientes, tan s6io el 21% p algun ya sea
urinario o bien por de la is, como fue dolor Y i 3G i

baja, fractura patolégica.

Al i el isis de las i para los
como con las fticas se di Yy de la El 5%
de los recil G i R d de forma inicial, 8% recibieron terapia
estrogénica como r jo de el i6 7% ibi F 2% S con
TESIS CTE 15
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ia + i 23%

] v 13% se
.. qui - P y el 37% de los
con Esto en a yia
que tiene aan la orquiectomia en esta poblacién con CaP A los res i
podemos observar que la Ong con o sin o i g . Se liz6 en el
73% de los con Esto es un total de 402 pecientes que en el
1iz6 ta vision fuesron G a org simple por ia

{ranscurso de los 10 aflos que se r
presencia de CaP avanzado.
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DISCUSION

El cancer de prostata (CaP) se ha convertido en un problerma de salud pliblica en muchos

i del y, incluyendo el o. El de pr se define como la malig 1 del
tejido p
En el Hospital General de b ] y de
comportamiento dei ciAncer de préstata desde 1955, en un estudio de 8,854 pr
una prevailencia de cancer de 12.4%, que la hiper ia de la pro pa el 85.6% de
los casos en éste de t T4 se observé en éste estudio que la
incidencia de cancer de p no ha y se ha en un ango del 12% a 14%
Cco 105 SuU o por o que se ha modificado importantemente es el
ya que mi que en la dé de os 70°'s el 95% de los casos Se encontraban en
de la en la L se Q ica un 76.2% de los casos en
éstos estadios avanzados.
Esto es meramente un reflejo de la faka de d de pr de Y oportuna
de cé de pré en pais. Lo se ve en las de otros
con un de salud aan en ., en e! po i
de diagnéstico del CalP se encuentra entre un 80 y un 85% en Los pai que
c con un si de sajud en donde se inculca programas de deteccion oportuna, tienen
una i ion i en el pol je de i de forma temprana. Paises como
Estedos Unidos y Canads. tienen un 85% de i i en La
enfermedad. £t CaP es ble G en (71, T2), y @! Gnico método para
b alos con CaP en éstos es el oportuno. ya que
en la 2 de estos i es
Aqui es una de de CaP es de radical importancia. En
tos de pei do en se ha una ica tan significativa en cuanto a la

deteccion oportuna de la enfermedad, las tasas de mortalidad por ésta han disminuido o se han
mantenido estables a lo largo de los Ultimos aflos. Y o que ha marcado la diferencia son sus

prog de

A partic del descubrimiento y el uso ael A P ifico (APE). e
diagnéstico del CaP en etapas tempranas se volvio posibilidad té P a quier
nivel. Gracias a esto, en la con que
como fi ta de las agel o asl curar
el CaP. En éstos las Utk un i Ia Gnica

diferencia entre eflas el grado de invasion y de morbikdad. Sin embargo, comparten ia
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caracteristica en in de of un tad mas es
la enfermedad.

Por la historia natural del CaP, 1a pr ipal b Que ca la diferencia entre una

bie de una avi ¥ por ende no es la ca la pr¥ { Esta es un
limite Quinangi e hi ico con una c i6n no bien D No actia como barrera ai
v ha a lo largo de infinidad de estudios que su
wviotacién por ceél incr ente el riesgo de Que ese tumor pudiera haber
diseminado células a otra parte del organismo, ya sea por via h o o Este
s comrelaciona con una di inucion muy i en el p i final de cualquier terapia
curativa que se le I al -1
€Il plan de d 36 de ca de pr es un proy ioso para
tar la i 1 Qb sobre la i DO de de px €n A el
4 de pi D la mas frecuente en hombres mayores de 40
ahos.

Al igual que en otios pai ia ur i i y los 1 en el estilo de vida de los
ditimos afios han pe iones en los patrones de mordbiidad y mortalidad. Asi,

ia cia de se ha las 1 por
4§ ., los ' y el caé han Con P ala
Wl el ch [ un p de salud pablica en México. En 1998 se notificaron
84,615 casos nuevos de - de las 38.5% on al sexo masculino,
principalimente en el grupo de edad mayor a 60 ahos. De rdo a la el tumor mas
en los 6 al tumor de gldndula prostética con un 16.5% (5,138 casos)

del total de tumares (31,009) notificados en 1996.

La mayoria de los de p son en la ade p
mayores de 50 afios de edad, no excl do a los adultos & [ en con

de ésta en {a famika.

La i por ci enia - va en un v En e
1993-1996, en el registro hi de N de México, el ico ocupé
el tercer lugar de acuerdo a su i6 mas ol tipo de
adenocarcinoma en un 90% de los casos.

[ o a T de vida se i en pais y la pi i
aumenta hacia una de mayor edad, se empieza a notar un en la i de

cronico-d D Las no son la excepcidn,
par el ca de pr tos de la dé de los ya ol
céncer de préostata como la 1* de i o en Y de 40 alhos, asi
mismo es la tercera causa de muerte por ca -, b un rep de 3500
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les por ésta . En 1995 el CaP representt el 14.2% de todos los tumores malkignos en el

sexo Ese afo se 3674 . De 1990 a 1994 €l cancer de prostata
fue responsable de 13,029 La de la Sslug repona
para México en los afios 1994-95 una tasa de mortali por de prt j ia oedad,

de 12.8 por 100,000 habitantes.

En patf: como Estad Uni N ia cakida de {a atencion meédica es muy diferente a
fa de nuestro pais y en donde las estadisticas son muy ia monalidad por de
[ es yor &l 70% a cinco aftos, que ( e con la sobrevida a
cinco afios del 99% la se [} i a la pré Los en
ta deteccion opostuna han mostrado una i - B en el na de casos

con enfer i En la L la Jdnica akemativa de
curacién para los 1 con ca de prd es la i6n oportuna. Es evidente que
estamos muy lejos de alcanzar ésta meta. En un i de €« cion i de ISSTE
(HRLALM), mas del 60% de los ¢ H { con de pré se encontraban
con enfer d ica y de llos que i d i el S0%
se encontraban | Es evidente que los pacientes se estan detectando
tardiamente. En el de ilos i con ci de pré i mente loc d y
tratados con p i en el de Ci L y de La Nutricién Salvador
Zubiran, el 68% presemaron caracteristi o con p c . infitracion a
vesiculas i o ios positi . Aun en el io privado, de las pr iasr
r i en el H Médi Sur de 1995 a 1998, solamente ef 52% de los casos presentaron
una enferr ] ala pré
La prev sia es una i que mide el i cto de un P de salud publica o las
dimensiones de una enfermedad. Medir la prevalencia puede ser muy uatil para identificar la
1 de un p na de satlud que afecta a la comunidad. Hasta la fecha no existe un estudio
que determine la p ia del ca de pro en abienas de nuestro pais.
Conocer a prev ia de c& de p en una inada, nos permitiré
i ar el i social y de un Z0 Q de oportuna, asi
como sentar las bases para poder influir en la mortalidad y morbilidad i porlia
maii mas en A
Oe acuerdo a los malti i i en los E: Uni Europa, E: fia y Brasil
sobre la deteccién oportuna de de pi en j que |a tasa
der de los individ para a fos de varian de un 30 a un 509%.
Asi mi que el pr ifico se L 30 del 9.7%-15% de

1os sujetos estudiados, el tacto rectal es ancrmal en 7.3%-15% y de 19.2%-26% de cualquiera o
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ambos de los resultados juntos, por io tanto el nimero de individ que requieren bi de
priostata son de aproximadamente del 20%, con lo que se detectan entre 2.24% y 5.8% de
paciemes con CaP. De ésta manera se ha podido reducir drasticamente el porcentaje de Individuos
con enfer r i y a tasad de! 17.99% por afio desde 1991 en

hombres blancos de los Estados Unidos.

1) Anteriormente istia un ir sobre el impacto en la monalidad de los
programas de escrutinio con P i ifico. Sin QO, actL se ha
que si iste una di i i en la morbil y mor a partir de a2

introduccién de ésta prueba.

La inci ia dinic por los ios de escrutinio de del 5%

con la pr i i 6 del 30% en hombres mayores de 50 aflos en
autopsias. Aun asi, los casos i [+ icas de
agresividad importantes, por o que se b qQue los dios de escrutinio no detectan un

porcemMaje de casos indoiemes o de bajo potencial maligno.

€} diagnoéstico oportuno es la unica allemativa curativa del [ tos de
diagnosti DO en C " - [ & una Te en el
numero de casos de cancer de prostata con sus i L v
C Ia pi i | de i i hacia las enfermedades crénico-
o . el nd de casos de céi de pro ra significatiy El
ia prevalencia del CaP nos podrd preparar en el disefio de politicas pabli en ésta
mejorando la cakda de i a jos 3 e i Y en la moi de la
enfermedad.
Se ha vislo que el i del de pro es de aps
$6.000.00 por mes, se ja de para mitigar los sintomas y/o 1a progresion
de la enfermedad. A éste COS10 Se agregan 10S de y para el
io de io (aproxi . $3000.00). C el C de ps es en
P P , €5 ik i uns ] plia con un costo de $20,000.00, en
de L i Esto ha W do a la on que la sigue
siendo la mejor i Pr iva para disiminuir ia - por cé . Pofque tiene ia j

de ser de bajo costo y amplio acceso.

Aun hay una cantidad importante de trabajo a i en i6n a la
de de pr Es i como Special
mediante la ed 10N del médico g y de la 2 en g de la de la
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realizacién det APE y el TR de forma anual a partir de jos 50 afios de edad y a partir de los 40 afos
en la poblacién en riesgo. Va a ser anicamente hasta que la fi i6n de éstos
dogmas brinden un resultado en ala ] p . disminuyendo
entonces la morbi-mortals 1dela + ]
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MARCO TEORICO

1. ANTECEDENTES

El cancer de p (CaP) es i como una de los principales problemas a
los que se la 1 i En la Unién Europea, se estima que se diagnostican
85,000 casos nuevos de CaP cada afio, corespondiendo at 9% de todas {a muertes entre hombres
(1.2). Sin go, 1a discrep: ia entre inc y ta p!

aan sin resolver. Al m del di i sblo 50% de los tumores son clinicamente
localizados, y la otra mitad de éstos ser 1 enel [ Ogi (3,49).

2. CLASIFICACION
La clasificacién TNM de 1997 para el CaP se muestra en |a tabla 1.

Tabla 1: Clasificacion Jumor No6dulo Metastasis (TNM) del cancer de prostata

T Tumor Primario

Tx El tumor io nO ede ser >

JO No hay evidencia de tumor pramario.

T1 Tumor clini e No evic . NO o visible por dio i

Tia ¢ i gico inci de tumor en 5% o menos del tejido resecado.

Tib } i ico inck de tumor en mas det 5% del tejido resecado.

Tic Tumor i por bi (por ej por elevacion de antigeno prostético
especifico).

T2 Tumor de 1a pr '

T2a Tumor Que inw un iébulo pr

T2b Tumorque i

T3 Tumor que se extiende a través de la cipsula proﬁtnca

T3a B i6

T3b Invasién de

T4 El tumor es fijo o invade cstrucluras adyacentes diferentes a vesiculas seminales:. cuello
vesical, i recto, ek dor del ano y/o pared pélvica.

§ i 1 O b al)

N Gangtlios linfaticos ngiond.s -
Nx G ios linfa les no i




NO No hay pr de is &

N1 a gangl
M [ a di e,

Mx Metadstasis a distancia no valorable.
MO  No hay evidencia de i

M1 Metdstasis a distancia

Mia G ) ) NO reg

M1b Hueso.
Mic Otro(s) sitio(s)

'Un tumor encontrado en uNo o 16but por Ppero no © visible por imagen,

se clasifica como T1c.
’La invasi6én hacia el apex prostatico, o dentro (pero no a través) de {a capsula prostética, se

ctasifica como T2, no como T3.

3Los ganglios i o son los de la pelvis que ' son los
ganglios pélvicos por debajo de fa bifurcaciéon de las arterias iliacas La

no afecta a la dasificacion N.

“Cuando existe mas de un sitic de metastasis, se debera utifizar la goria mas

3. FACTORES DE RIESGO.

Los factores que inan el riesgo para CaP di no son del todo conocidos; sin
embargo, algunos de ellos se han identificado. Aparentemente el factor de riesgo mas snpornante
€s |a herencia. Si un familiar directo (hermano o padre) tiene ia el se a8

2 6 mas familiares directos estan afectados, el riesgo se incremema de 5 a 11 veces su valor (5.6).
con CaP (cerca del 9%) tienen un CaP verdaderamente

Una pequefia subg f de individ
hereditario, definido como 3 & mas familiares o c . 2 familiares que
desarrollen de P 6 P de los 5S aftos) (7).

La f ia de la d i6n del d t ias es casi la misma en diferentes
partes del mundo (8). Este con 1@ i de CaP clini el cual p
impor difert i en di areas geog afta en Estados Unidos y Europa
del norte, y baja en el sureste de Asia (9,10). Sin Yo, Si jap dejan de vivir en
Japon para hacerfo en Hawai, su de CaP incr y silo acC su o
Se aproximaria a aquellos que viven en Estados Unidas (11).

Estos hallazgos indican que las 6 1 el riesgo de progresi del
1} CaP al CaP ¥ La de éstos factores se encuentra aun bajo debate,

en la dieta puede ser un factor importante
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para incrementar el riesgo de CaP. Otros factores son la baja ingesta de vitamina E, € iso-
flavonoi (12). T. i se ha di ido el imp de la fuz solar; se ha propuesto que el riesgo
de desarmollar CaP es inv proporcional a 1a exposicion atl sol, esto es, la Uz solar

es un factor protector en contra del CaP (13).
En resumen, los factores hereditarios son importantes para determinar el resgo de

desarmollar CaP L y hay que tener un papel importante en éste
riesgo. La pregunta a h es si exi o no » para reco cambios en
el estiio de vida (di ion en la i de g e incremento en la ingesta de fntas,
cereales, vegetales y vino tinto) de que se ya el go. Existe cierta evidencia para
esto, y la informaciéon deberd ser dada a familiares i de con CaP quienes
preg por la infi ia de la dieta en la enfermedad.

4. DIAGNGOSTICO.

Las hesr i principat para b evid ia de CaP incluyen el tacto rectal (TR), la
[~ i de (2 ! fa (APE) y el ultrasonido transrectal (USTR)
(14). E} diagnostico requiere de ia p de en et tejido obtenido de biopslas
P (] o en la ci ia de bi por i La
pernmite el estadiaje del tumor. Bi: i por ult L de
d mas ca que i i de o a

por vido (15-17).
4.9 TR
La mayoria de los CaP se localizan en la zona g de la pré y ser
por TR cuando el volumen es de 0.2 mi o yor. La ps de una en el TR
representa cancer en 15 al 40% de las i W de la del .
Si el TR se utiliza para detectar CaP no en St di ra ia

presencia de céincer en 0.1-4% de los pacientes (18,19).

4.2 APE

ta determinacién del nivel de APE ha revolucionado el diagnéstico del CaP (4). El APE es una
serina protéica del tipo de las calicreinas pic i casi i por las D

de la pr Por P es pecifico, pero no poci y los nih
seéricos pueden enconmrarse elevados con la p de hip P { U pr

y otras c iciones no L €1 papel det APE en el ] ico y je del CaP es cada
vez mas importante. El nivet de APE como una P mejor la posibilidad
de ca que los o al TR y en el USTR (20,21).
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Act i dife equipos de pi b para la icion del APE,
pero no i un p an inter i I (22.23). Para el diagnéstico de CaP, el nivel de
otros marcadores como acida P (FAP), no brindan mayor
inf i si sin 35 junto con el APE (24). Se tiene aun que identificar el nive! del APE que
indique el riesgo maximo para CaP (25.,26). El valor predictivo positivo del APE es de
aproximadamente 25-35% para niveles entre 4 y 10 ng/mi (utiliz: (- de anti PO
monocionales) y de 50-809% para fos niveles por arriba de 10 ng/mi, del t on af
TR (27).

Para la deteccion de CAP no ! se 1a i 6n de biopsias
cuando el nivel de APE es mayor a 10 ng/ml. A i nte se ha derm un NG
relati ako de aila con de APE entre 4 ¥ 10 ng/mi, 1a
mayoria de los pacientes dentro de éste rango tendran logi. gna (20). En es mas
idvenes, con edades de 50 a 668 afios, la i ia en la de CaP fue del 13.2% con APE
de 3-4 ng/mi; la mayoria de éstos es fue j como ain Qi i (28).

Un tema imp v 3 con la determinacion de un nivel menor para el APE
consiste en evitar la i6n de ca insigni cuya mi i | @s poco
[+ que pr en QO la vida. Aan no Se cuenta con infonnaciéon a largo plazo para poder

realizar ia r del ideal dei APE en la que se puedan disgnosticar CaP no
Han sido 1as sk A a} valor del APE en la deteccion temprana

del CaP:

- Densidad del APE (29-33).

- APE y densidad de 1a zona transicional (34).
- Rangos ajustados a la edad (35-37)

- Formmas moleculares del APE (21.38-42)

- Velocidad del APE (43-46).

- Tiempo de duplicacion del APE (48).

Todas las m i 4 3 ol a distinguir entre CaP y patologia benigna
de la pro parti en el rango de APE i o (4-10 Sin go, aun no se
llega a un acuerdo en fa aplicacion de éstas modific en la prd de rutina.

E! uso cada vez mayor dei APE para la ; ael CaP To ha conducido a la
introduccién de un nuevo estadio clinico (T1c). Este ¥ & por
reatizadas por elevaciéon del APE con un TR o USTR nor Una ision de la !

con co { P J de éste estadio indica que entre 11 y 26% de los casos son
insignificantes, pero entre 18 y 49% rep (47).
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4.3 USTR
Diferentes CaP aparecen de forma distinta en el USTR. La imagen clasica hipoecdica en la zona
periférica de 1a p: no serd (48). Los P 9

pa ' como hipr G -as que tumores grandes aparecen con un patrén mixto
consistente en areas hipo e hiperecodicas (49). Sin embargo, se debe hacer hincapié en que
" A son & y G con b 1 Ellis y
colaboradores demostraron que 37.8% de ta deteccién del cancer fue en dreas isoecdicas de la
prostata (17). E1 USTR tiene dos fu 1 en el diag i del CaP:

1. i H de ig

j 1a Rud de la biopsia P P

Aparentemente, en una cierta poblacién el USTR detecta 50% mas pacientes con CaP que la

exploracién fisica (50.51). Sin go. la ap ia ultraso A del CaP es variable, y
parece ser que solo un v de seran detectados si el TR y el APE son
normales (17,51,52). El ultrasonido Doppier ain se eacuentra bajo evaluacion, y su uso de rutina
aun no ha mostrado mejoria en 1a i6n o el iaje (49,53).

4.4 Relacién entre TR, APE, USTR y CaP.

El valor predictivo positivo de dif 0 jiones de p

para evaluar una poblacion varia del 20 al 80% (14,50,51). Si se # un ttad:
utilizando cualquiera de ias tres modalidades, la posibilidad de obtener una buopsm anormal es del
€ al 25%: con dos anomatidades es del 18 al 60%; y si las tres i Qno se

encuentran alteradas, es del 56 al 72%.

4.8 Biopsias Prostiticas.
Las biopsias con aspiracion por aguja fina guiadas de forrna digital permiten el diagnéstico y

estadio citolégico del tumor con un mMiNiMo riesgo y L (54). Sin el )
de un citdélog iali para poder producs R [+ ibl
La biopsia transrectal con aguja 18G guiada por ultrasonido se ha vuelto el estindar pars
la obtencién de ial para 16 v ser t. |
sin anestesia y con un bajo ri de i si se utiliza profilaxis con antibiéticos (55,56).
i H i a ser utilizado en en d un noéduk en
combinacion con la presencia de un APE mayor a 10 ong/ml. Sin go, si el i es
[ P ) para i curativo, si no exi: Ia pr ia de o si el APE es menor a 10
ng/mil, las biopsias sistematicas son una opcion (57). Las biopsias sextantes, descritas por Hodge
et al, se han utilizado en ésta sitl ion (15). Reci el utilizado para la obtencion
de bi ha sido por bé H con la
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idad de imi. tad i6n del CaP (58). Los fragmentos obtenidos de ésta forrma incluyen

el aspecto posterclateral de la zona periférica, la i i1 mas comun para el CaP temprano.
Si 1a pri serie de son neg: . se recomienda la on de
repetitivas. En la segunda serie de bi i se har un indice de deteccion det 20% en
b con “indi i " y una serie inicial de biopsias negativas (59,60). En
casos donde esta pr una ia pr (NIP) de aito grado, hasta un 50 a
100% de las prostatas tienen un cancer concomitame, por lo que estd indicado la realizacion
i de i i (61, 62).

8. ESTADIAJE.

La evaluacion inicial de la extension del CaP se realiza generalmente mediante TR, APE y
gamagrama 6seo, complementado con tomografia axial computada (TAC)/ imagen por resonancia

magnética (IRM) y tele de térax en si iones esp

S.1 Estadio T

La i ion inicial i en inar et io tocai del tumor, donde !a distincién entre la
enfern i (T1-T2) y extracapsular (T3-T4) tiene un importante impacto en ia toma
de decisiones para el tratamiento. El TR generaknente {] la 1 del tumor, y en un
estudio la correlacion positiva entre TR y i 6 ser al 50% (83). Sin
Qo. i mas para un i el T ani estan en
un io mas pr air al tipo de tratamiento
(es decir, la il de es una op ).
El APE incr con Sin el APE se mide en
individual [ a que tiene una habilidad para p el It
patolégico final de forma da. Debé a la p 1 de APE tanto por tejido prostatico
) como no exi: una entre APE y el estadio clinico o patolégico
del tumor (64-68). Sin Yo. una ] i6n del nivel de APE, suma de Gleason en la biopsia
prostati ¥ T ha d ado ser mas Ot para p el final
que los parametros individuales per se (87).
El USTR T ] § o nec P pero no determina
ion con i id para que sea ulilizada de forma rutinaria en la
estadificaciéon. Cerca del 60% de los tumores pT3 no serén ™ P con el
USTR (68). La diferenciacion entre tumores T2 y T3 no deberd Y en el
USTR (49.69).
Se pueden r i de las vesi serr para increr la exactitud en el
pr io. Esto no se recomienda como un estudio de primera linea, pero debera
reservarse para i con Sg ial de inv; a vesiculas seminales en donde una
TESIS CL3 2
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biopsia positiva de i i podria ta isi de 7 Es de valor

que una bi i ¥ de H no 1a pr ia de i i6
micy i En g 0, con io clinico mayor a T2a y un APE por amrba de 10
ng/ml son para biopsia de vesiculas i (70,71). Paci con i de las
[ positi para cancer son mas factibles de tener biopsias de vesiculas seminales
positivas (72).
Se requieren avances en oS it pre-tr i del CaP. Andlisis mas detallado de
i pr i matti (el N . grado y extension de los focos de CaP, perforacién
) de jor (73-75).
La TAC y ia IRM son de alto nivel ogi pero ni de ellos es suficientemente
confiable para hacer sSur i ion al i i6n de tumores locales (76-79). IRM
, dinami y han bri ima con alta resolucién de la préstata y de

la infiltracién tumoral periprostatica, asi que podria resultar superior al USTR. Certeza en el
estadiaje con la IRM endorectai comparada con IRM de la totalidad del cuerpo ha mostrado
mejoria en hasta 16% (80). La evaluacion prostatica endorectal con IRM ha demostrado ser el

método no invasivo mas acertado para identificar i ! i ente
invasion a vesiculas (49). Sin PO, SuU uUso i io para el je pre.
del caP aun ial, y 1a IRM no pre se Para

dosis previa a radioterapia, @ TAC es muy mnil.

5.2 Estadio N
El estadio N se debera realizar gnicamente cuando los hallazgos influiran directamente en la

det b a elegir. Este generalmente es el caso de - enq se
tratamiento con fines curativos. Se ha i un v de p ia de
ganglionares a valores elevados de APE, estadio T2b-T3, pobre dif jacion 1t e ion
tumoral perineural (61 81.82). La medicion del APE de fornna aisiada ha demostrado ser de poca
ayuda para p ta pr de & en un i individual (24). Lo
mismo sucede con 10S olfros pr i Pr o $0S Cx i El i de ps

is gangli de forma mas al N los de
AOE, TR y estadio tumoral (67,81,82).

Estos puedes ser para ir a un grupo de pacientes con bajo riesgo
der a i (<10%). En tales casos, a los pacientes con APE menores de 20 ng/ml,
estadio T2a o menos y suma de Gleason de 6 6 se de evitar k. algun
pre imiento para L i ién N con relati QUi [ io a un ivo (87).

La piedra angular para el estadio N es {a )i i ia, ya sea por via
abierta o laparoscopica. Tanto ia TAC como la IRM se ; de uso i a su baja
sensibilidad, ta cual varia de 0 a 70% (76,83,84). aunque la exactitud de la TAC aumenta cuando
se realiza aspiracion por aguja fina a lodo aquel ganglio visible o con i ia iCa
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alterada (85) t.a TAC puede ser reservada para pacientes con riesgo muy alto de presentar

" » ya que la especificidad de un io positivo es alta y aproxima los rangos
del 93-98%. Los p con g en la TAC o con una biopsia por aspiracton
positiva pueden ser excluidos de la i -1 de una hi lia (86).
5.3 Estadio M
El esqueleto axial esta involucrado en el 85% de los i que fal por CaP (87). La
presencia y la exension de metastasis 6seas reflieja de forrma acertada el pronostico para un
individual. Los nivel elevados de fosfatasa alcalina 6sea pueden indicar la presencia de

metastasis 6sea en un 70% de los pacientes afectados (88) La n P de a i
oseas alertard al médico de las i - a la destruccion ésea. El
gamagrama renat es ain el meé mas ible de tas a siendo superior
a la evaluacion clinica, r Gseas y i6n de atcalina sérica y FAP
(89,90). E! radionuclido de eleccién es di de T i ) a su alta relacion hueso-
tejido blando (91). Un sistema de estadiaje semi-cuantitativo basado en la extension de la
enfermedad observada en el ama 6seo corr | con la sobrevida(92).

Ademas del hueso, el CaP a organo, pero de forma mas
comun a los ios lir i a distancia, pulmén, higado, cerebro y piel. La exploracion
clinica, tele de térax, uftrasonido, TAC e IRM son métodos i si los si sugi 1a

posibitidad de is a

Ya es conocida la necesidad de marcadores séricos confiables para mejorar el estadiaje
pre-tratamiento de pacientes con CaP. Actualmente, el APE es el marcador de eleccién. Se
encontré que un nivel de APE sérico pre-tratamiento mayor de 100 ng/mi es el indicador Unico mas

importante de i con un factor predictivo positivo del 100% (93). Por otra
parte, en contadas ocasiones pacientes con APE bajos han sido c con 1

El valor predictivo negativo de nivel de APE séri menores de 20 ng/m! fue aproximadamente
del 99% (4). La comrelacion entre el APE y el g g éseo en i con CaP de reciente
diagndstico sin tr: i se ha inv i (93-97). Los resultados sugieren que un gamagrama
6seo con fines de iaj no ser io si la del APE es menor de 10
ng/ml en i i ati con bien o dife i

5.4 GUIAS PARA DIAGNOSTICO Y ESTADIAJE.

1. Un TR i o el APE séri b ] den indi CaP.
2. El diagnéstico de CaP ¢ de confimacion hi 6gica (o ogica). Esté
la realizacion de biopsia y estudios para sino 1081 jo del paci
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Et estadio local (Es.dio T) del CaP se basa en los hallazgos del TR y estudios de imagen.
P es bri por el nu 0 y los sitios de las biopsias prostaticas

iy 1 ! y nivel del APE sérico.

El de los i i (E. io N) es importante uni ite do se
tratamiento con fines ivos. Et iaj i i pued: i ani con
i péivica bi la TAC y la IRM son de utilidad limitada debido a ia baja

ibifidad. Sin go, en pacientes con un aflto sgo de glion . te

TAC/IRM puede ser de utilidad al rec: Q! infati de asi
como para guiar bi por i6 U de ésta forma un procedimiento

quinargico.

Las a is 6seas (E M) son d; de forma ideat con €l gamagrama 6seo.
Esto puede no ii en g Hes ati si el APE sérico es menor de 10 ng/mi
con la presencia de tumores bien o difer

TESIS CON
FALLA "~ - 'A.~~'Nl

30




ANEXOS

CUADRO 1. DISTRIBUCION DE ENFERMEDAD LOCALIZADA Y AVANZADA

- Enf. Localizada
@ Enf. Avanzada
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CUADRO 2. DISTRIBUCION DE ACUERDO A ESTADIO PATOLOGICO

|Tt
-T2
oT3
oT4
- T>i1

48%
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CUADRO 3. DISTRIBUCION DE TERAPEUTICA EMPLEADA EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD AVANZADA.

m Goserelina +
glutamida

= Estrogenos
0 Flutamida

o Goserelina +
glutamida

= Orquiectomia +
estrogenos

@ Orquiectomia +
flutamida

= Orquiectomia sola
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CUADRO 4. DISTRIBUCION POR GRUPO ETAREO

™ T2 T3 T4 TxM1
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CUADRO 5. DISTRIBUCION DE ACUERDO A ANTIGENO PROSTATICO

ESPECIFICO AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO.

APE
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FIG. 1. ALGORITOMO PARA EL DIAGNOSTICO OPORTUNO DEL CANCER DE
PROSTATA
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