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RESUMEN

Antecedentes. La fraccion libre del antigeno prostatico especifico se asocia con
cancer de prostata cuandc es menor del 25%; es especifica y sensible con antigeno
entre 4 y 10 ng/mi. Se han modificado el niumero de biopsias para incrementar el
indice de deteccion.

Objetivo. Evaluar la sensibilidad y especificidad de la biopsia en nonantes, para
aumentar la deteccién de cancer de prostata.

Material y Metodo. Es un estudio retrolectivo, de marzo 2001 a octubre 2003,
incluyendo 80 pacientes, con antigeno prostatico especifico entre 4 y 10 ng/ml, y
fraccion libre del 15% o menor, sometidos a biopsia de prostata con ultrasonido
transrectal en nonantes.

Resultados. A 80 pacientes, se realizaron biopsias con sextantes y tres biopsias en
periferia y transicion, profilaxis antibiética y preparacion rectal, obteniendo 27
casos de cancer, con promedio en edad de 66.1, antigeno prostatico 7.04, fraccién
libre 11.45%, sensibilidad del 100% y especificidad de 94.6%(p=0.000000)

Discusion. Las biopsias en sextantes es estandar, con rango de deteccion del 15 al
22%, comparandolo con un 33.7% en nonantes.

Conclusion. La técnica en nonantes aumenta el indice de deteccion del cancer de
prostata con una adecuada sensibilidad y especificidad.

Palabras Claves: antigeno prostatico especifico, fraccién libre, nonantes,

sextantes.
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ABSTRACT

Background. The free/total prostate-specific antigen ratio is associate with prostate
cancer when its below of 25%; its specific and sensibility with antigen between 4 and
10ng/ml. The number of biopsies had been modificate for enhancement rate detection.
Objetive. To asses the sensibility and specific range in nine core biopsies, for enhance
the rate detection for prostate cancer.

Methods. Its a retrolective study design, from march 2001 to october 2003, with 80
patients, with prostatic specific antigen between 4 and 10 ng/ml, and free/total
prostatic-specific antigen ratic with 15% o lesser, with the nine core biopsy guided
transrectal ultrasound protocol.

Results. 80 patients, with sextant tecnique and three biopsies more in the periferic and
transitionai zone, antibiotic profilaxis and rectal enemas, we obieined 27 cancer cases,
with rate in age of 66.1 years, prostatic-specific antigen 7.04ng/ml, freeftotal ratio
11.45%, with sensibility and specific rate of 100% and 94.6%, respectively
{p=0.000000).

Discussion. The sextants technique is the gold standard with rate detection of 15 to
22%, compared with nine core transrectal ultrasound guided prostate biopsy protocol.
Conclusions: The nine core transrectal ultrasound guided prostate biopsy protocol
enhance the rate detection of prostate cancer, with adecuate sensibility and specific
rate.

Key words: prostate-specific antigen, freefotal ratio, nine core biopsies, sextants

technique.
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INTRODUCCION.

Sabemos que el cancer de prostata es la segunda causa de muerte en
los hombres, se estima que 198 100 hombres se diagnosticaron en Estados
Unidos en 2001 y de estos 31, 500 murieron por esta enfermedad. 1

Mundialmente el cancer de prostata es la sexta causa mas comun de
cancer en incidencia y la cuarta mas comun en el sexo masculino. La incidencia
de tiempo de vida del cancer en ciudades desarrolladas es del 14.3%
comparado solamente con el 4.3% en las ciudades dei tercer mundo.

Aproximadamente el 19% de los hombres diagnosticados con cancer de
prostata mueren por esta enfermedad. Con la descripcién anatémica de
McNeal en la prostata y los estudios de Epstein se ha podido establecer el
principal sitic de incidencia, que corresponde a fa zona periférica en un 70-80%
y en la zona de transicion en un 10-20%.2 En 1987 se determina el uso del
Antigeno prostatico especifico (APE) como proyecto de la deteccion oportuna
de cancer de prostata al determinarlo como proteina producida en el tejido
glandular prostatico y glandulas peri uretrales.3 Lee y cols determinaron que
el Ultrasonido Transrectal (USTR) de préstata demuestra lesiones no palpables
malignas en la prostata, ya que provee una excelente visualizacion de los
contornos anatdmicos asi como de precisar y dirigir las biopsias en regiones
de interés.4 Con Terris y Stamey se inicié también por medio del ultrasonido
la medicion de la densidad del APE para poder determinar la relacién del
antigeno y la probabilidad de cancer en préstata.5 Durante los estudios de
Lee identifica los diferentes tipos de zonas hipo, hiper e isoecogénicas

sugestivas de cancer de prostata, predominando la primera en un 60-70%.
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En 19839 Hodge y cols introdujeron la toma de biopsias de préstata
determinado que la indicacion para el USTR vy biopsias es una anormalidad en
el tacto rectal o una elevacion en el APE, describiendo el orden de sextantes .6
Por lo que el ultrascnido transrectal y el antigeno prostatico especifico han
triplicado la deteccton del cancer de prostata en la ultima década. 7

Actualmente se ha demostrado que existe una variedad de formas
moleculares del APE, y existe unido a dos preteinas llamadas alfa-2-macro
globulina y alfa-1-antiquimiotripsina.8 Siendo en 1991 establecida la relacién
de la fraccidn libre del APE(fIAPE) con la probabilidad del cancer de prostata
menor del 25% vy en 1995 Catalona y cots determinaron que dicha fraccién
libre era especifica y sensible en pacientes con APE entre 4 y 10 ng/m! 9
Debido a los estudios de este autor, demostré que entre mas bajo es el
porcentaje de la relacion del antigeno libre, mayor es la probabilidad de
presentar cancer de prostata. En nuestra institucion, Del Valle y cols
observaron que el porcentaje de la relacidn de la fraccién libre que presentaba
mayor sensibilidad y especificidad para dicha patologia prostatica era del 15%
o menor, corrcborado por el estudio histopatolégico tomado por ultrasonido

transrectal. 10
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MATERIAL Y METODOS.

Se trata de un estudio retrolectivo, transversal, descriptivo, abierto y
observacional. Se incluyeron 160 pacientes sometidos a biopsia prostatica por
USTR, con antigeno prostatico especifico (APE) entre 4 y 10ng/mi v fraccion
libre del 15% o menor, de marzo de 2001 a octubre de 2003, preparados con
fluoroquinoionas (ciprofloxacine) como profilaxis antibidtica dos dias previos al
estudio, asi como continuacién del antibidtico por 3 dias mas; aplicacion de
enema de fosfato la noche y la manana previa al estudio, fueron sometidos a
biopsias en ncnantes solo a 80 pacientes, dichos nonantes consisten en las 6
periféricas descritas por Hodge y tres mas las cuales se describen de la
manera siguientes, una en regién anterior de la zona de transicion
inmediatamente superior y lateral a la uretra, la porcidén inferior del cuerno
anterior, que corresponde a la region donde la zona periférica comienza a
mezclarse con la zona de transicidn y por ultimo la zona periférica en la linea
media, (Fig. 1) con aguja Vitesse trucut y pistola Vitesse ambas de Optimed.
(Fig. 2) Se documentaron la edad, el tacto rectal, valor de APE vy la flAPE para
determinar la sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo,

asi como se defini6 el valor estadistico de la prueba.
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RESULTADOS.

Se les realizaron biopsias a 80 pacientes que contaban con APE en
zona gris, entre 4 y 10 ng/ml, con fraccion libre de APE (fIAPE) de 15% o
menor, con edad promedio de 66.18 afios con rangos desde 49 a 90 afos;
tacto rectal normal en 48 pacientes y anormal en 32; con antigeno prostatico
total promedio de 7.04ng/ml {4 a 10ng/ml); fraccion libre promedio de 11.45% vy
rangos desde 4 al 15%. Se asigno como nonante positivo a los pacientes que
se sometieron a las nueve biopsias antes descritas y que presentaban biopsia
positiva en !la de técnica en sextantes y en cualquiera de las tres biopsias que
agregamos, como sextante negativa como los que presentaron biopsia positiva
solo en los tres sitios que agregamos de las biopsias y negativas en la técnica
de sextantes, como sextante positiva en cualquiera de las biopsias descritas de
la técnica estandar. Se demostrd sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo, valor predictivo negativo y se sometié a prueba de validez estadistica
con prueba exacta de Fisher.

Teniendo en las biopsias de nonantes una sensibilidad general de 100%
y especificidad del 94.64% con intervalos de confianza del 82.82 a 99.61%; con
valores predictivos positivos (VPP) del 88.88% vy valor predictivo negativo
(VPP) del 100%; y con biopsias en sextantes una sensibilidad del 88% vy
especificidad del 100% con valores predictivos positivos y negativos de 100 y
94.64%, respectivamente; con una p=0.00000 para nonantes. Se consideré la
edad en la técnica de nonantes como variable, por la importancia de obtener un
tratamiento curativo y la deteccion de cancer de prostata drgano confinado, se

dividié a la poblacion en menores y mayores de 60 afios, con una sensibitidad
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del 100% para ambos grupos y especificidad del 8666 y 97.56%,
respectivamente, con una p=0.00021 en mencres de 60 afios y p=0.00000 en
mayores de 60 afios. En cuanto a los pacientes sometidos a nonantes con
tacto rectal normal se identificaron un iotal de 48 pacientes con una
sensibilidad del 100% y una especificidad de 97.22% con valores predictivos
positivo y negativo de 92.30 y 100%, respectivamente, con una p=0.00000, en
tacto rectal anormal se detectaron 32 pacientes con un 100% de sensibilidad y
un 90% de especificidad, asi como valores predictivos positive y negativos de
85.71 y 100% con una p=0.00000, Se considero una division en el valor de
antigeno prostatico especifico total debido a que entre mayor sea el antigeno
mayor es la probabilidad de cancer de prostata, aunque se encuentre en zona
gris de este valor, por lo que también se considero dicotomizar la fraccion libre
por la relacion inversa de |la aparicién del cancer de prostata. Se realizaron dos
grupos del APE uno establecido de 4 a 7 ng/ml, obteniendo una sensibilidad y
especificidad de 100 y 92.85%, respectivamente; en cuanto a sus valores
predictivos tuvieron 81.81% (VPP) y 100% (VPN) con una p= 0.0000004; en
los pacientes con APE de 7 a 10 ng/ml se obtuvieron vaiores predictivos de
93.75%(VPP) y 100%(VPN), presentando una sensibilidad y especificidad del
100 y 96.42%, y una p = 0.00000 En la fraccién libre se encontré que con
valores del 1 al 10% se tenia un 100% tanto para sensibilidad, especificidad,
VPP y VPN, pero mas sin embargo, para flTAPE entre 10 a 15% se obtuvieron
un 100 y 82.85%, en cuanto a sensibilidad y especificidad, VPP de 85.71% y
VPN de 100%; con una p de 0.000000 y ¢.0000258 para fIAPE del 1 al 10 y del

10 al 15%, respectivamente. Tabla 1
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DISCUSION

La tecnica convencional de toma de biopsias en sextantes podria
identificar el 73% de los canceres cuando tienen un volumen mayor de 0.5¢cc,
pero solo el 18% de los canceres tienen el volumen de 0.5c¢. 11

Con la finalidad de mejorar la deteccién del cancer de prostata debido a
su importancia en la salud publica se han modificado el nimerc de biopsias
tomadas guiadas por el ultrasonido para incrementar la deteccién del 22% con
biopsias en sextantes en prostatas mayores de 50 gramos y aumentar hasta
en un 37% con nueve y once biopsias. 12

Se ha demostrado que existen tres zonas especificas que no son
examinadas con las biopsias en sextantes que corresponden a los siguientes:
la regién anterior de la zona de transicién inmediatamente superior y lateral a la
uretra, la porcion inferior del cuerno anterior, que corresponde a la region
donde la zona periférica comienza a mezclarse con la zona de transicion y por
ultimo la zona periférica en la linea media, por lo que nosotros incluimos estas
zonas en nuestro protocolo de biopsias.13

Se ha estudiado que con las biopsias repetidas con técnica sextante se
encuentran 23.6% de los canceres. Cuando se realizan biopsias en su
primera vez con 10 tomas se detectan 15.5% mas del porcentaje detectado con
las biopsias en sextantes y cuando se repiten las biopsias con diez tomas se
tiene un 55% de deteccioén de cancer.14 En pacientes con diagnéstico de
proliferacion acinar atipica y/o neoplasia intraepitelial de alto grado en biopsias

previas cuando se someten a nueva biopsia se diagnostica cancer de prostata
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hasta en un 51% en de los cuales corresponden a un 65% y 74%,
respectivamente. 15

Con nuestros resultados podemos mencionar que se aumenta el indice
de deteccion un 11.7%, como se menciona en la literatura al aumentar el
numero de biopsias, y no necesariamente se aumenta [a morbilidad que se
analiza en otra serie de esta institucion. De tal manera, que al aumentar
nuestra poblacion podremos disminuir los intervalos de confianza y acercarnos

a desplazar la técnica de Hedge. (Tabla 2)

CONCLUSION

Nosoctros llegamos a demostrar que nuestra técnica presentc un 100%
de sensibilidad y un 88.8% de especificidad, que practicamente se iguala a la
técnica estandar de oro de la deteccién del cancer de prostata, con rango de
errer muy disminuido por lo que considero que no es necesario el realizar 10,
11,12 o hasta 21 biopsias como en la literatura se ha escrito por conseguir lo
ideal. Ademas de que el poder tener estos valores aumentamos indirectamente
la deteccidn de cancer de prostata organo confinado, y por consiguiente,
ofrecemos un tratamiento curativo en esta patologia que continda

evolucionando en forma creciente en nuestra poblacion.
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VALOR VALOR
SENSIBLIDAD/ | ESPECIFICIDADY | PREDICTIVO PREDICTIVO
CARACT. DE INYERV DE INTERV DE POSITIVOANTE | NEGATIVOANT
PTS CONFIANZA, CONFIANZA RV DE ERV DE
(%1C) {3%AC) CONFIANZA CONFIANZA
(RAC) (W1C))
NONANTES 100(82.8—96.6) | 94.64(84.1-98.6) | 68.85(69.6-97) | 100(91.5-99.8)
SEXTANTES 88.68(69.6-97) 100(91.5-99 8) 100(82.8-99.6) | 94.64(84.1-08.6)
EDAD { < 60A] 100(56-88.6) 86.66(58.3-97.5) | 77.77(40.1-6) | 100(71.6-99.2)
EDAD (> 60A) 100(77-99.4) 07 56(85.5-09.8) | 94.44{706-99.6) | 106(35-99.7)
APE 4-7 NG/ML | 100(62.8-98.9) 92.85(75-98.7) | 81.81(47.7-96.7) | 100(83.9-95.6)
APE 7-10 NG/ML | 100{74.6-99.3) | ©6A42(7D.7-99.8) | 93.75(67.7-99.6) | 100(84.4-99.6)
FL- 0-10% 100(61.6-98-4) 100(73.2-99.9) 100(51.6-98.4) | 100(73.2-99.3)
FL 10-15% 100{78.1-89.4) | D2.5B(79.493.1) | 85.71(62.696.2) | 100(38.8-99.7)
TACTO RECTAL
100(69.6-99.2) | 97.22(83.7-99.8) | 92.30(62-99.5) | 100(67.6-99.7)
NORMAL
TACTO REGTAL
100(69.8-99.2) 90(66.8-98.2) 85.71(56.1-97.4) | 100(78.1-99.4)
ANORMAL
TABLA 1. CARACTERISTICAS DE SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VALORES

PREDICITIVOS DE LAs BIOPSIAS DE NONANTES VS SEXTANTES
*FRACCION LIBRE

FIG. 1 PROTOCOLO DE BIOPSIAS EN NONANTES




MARTINEZ A.C. PAG. 14

FIG.2 PISTOLA Y AGUJA VITESSE OPTIMED
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IIGLITA OU A eV isL Eos anese los aceplados sorin propiodad de la Revase
Mesicana de Urologra v eo podran ser publieados ini o umpletos, ni pareial-
menlelen ingung ol parle sin consentimionio escrito del editor.

low articalos son somet-dos a revision de drbitros experimentackos,

Los manuscntes origmales recibucos no serin devaielios, FLautor prine ipal
debe quandar una copia complila,

irfcacion.

Fos autures dele-an sacat folocopias de ella e ir marcando cada apartaco una vez que éste haya sido cubicrto dorante |y preparacion del material para

pablicacion.
Lahioja conlista ac Verilicacian deberd enviarse junio con el manuscrito.

i Lista de Verificacion

Los manustrites inadecuados proparados o que no sean acompanados de o Lista de Veriticacion seran regresaddos al autor sinorevision.

| Marque con una eruz cuando cada apartado haya sido debidamente cubierto de acuerdo con lo especificado. l

Preparacion de maauscritos
Fovietres copcscomeletas evcritas a doble cspacio conmdrgenesde 2 5
G2 pape! lemaio s arta (215 x 28 ¢,

Presente of muanescriio i

clando cada componente en una pagica
separada (11 Pagina del 1aulo, 12) Resumenes, (3} Texto del aniculo
tntroduccion, satenal y motodes, Resultados. Discusion y Conclusio-
sl Reterencias, 151 Cadros, (6} Leyendas de las figuras.

Anexe fotocopias de pagina L ompleta de cada una de las figuras

alimal e ¢ ada manuscoto

Ponza elndmerode lanigira y el apelido del primerautor en La csquina
sunenor derechia de cada ndgina,

Crlercferendias, cuaaros vliguras ronsceativamente y conforme aparez-
caren el exlo,

1) Pagina de Titulo
Titulo. Lime: i 200 cracieres, No utivizar abreviaciones.
Titulo corto (para cornisas). Limite 45 caractercs.
Avtores. Inclevatos primeros nombres de todos los autores,

icomoel
nomhre v e locdlizacion de! depatamento o institucion donde se
clecieo el labajo (Nota: [a autoria debe ser limitaca a aguelios que
contribuyeron sustangialmente 21 diseno del estudio, al ondlisis do jos
dalos oo Ledaccion del manuscritol.

Abreviaturas. Ponga en orden aliabélic o s abrevialuras no convenio-
nates cnlizadas o0 el manoscrito,

Correspondencia. elayadireccion, lelelono, y ndmero de fax def autor
rospronsalie,

2) Resumencs

[inmie

200palahas, Oraanicelode acnercdecon: nlecedenies, imclodaos,
resuliades y conclusiones. Al elaborar of resumen. o ulifice abreviatuias
e ate telerend s,

Iivcspanol e nagics,

Pehibieas clave en esponiol o gl

S) Fexty
Describiados métodos catadisiic os utilizados.
Identiigue drogas y quimicos tdizados por su nembre genérico,

4} Referencias

Cile Lis referencing de acuerdy con o orden de ARAWCION en el exio,
utihizando ndmeros aral SO8 erire parcntesis,

Las comanicaciones personales y datos adn no publicados, cilelos direc -
mente ereliesto, Nolos numore i los inc luyaenlalistade referencias,
Las ebreviaturas de las publicaciones deben ser las oficialos y estar cle
acverdo con L utilizadas en el Index Medicus.

Ariiculo (ponga todos lus autares), egjemplo:

Zeicher Gl Moha BA Ramirez UT. Epidemiclogia dol cincer de manne
en el Instituto Nacional de Cancerologia (1989. 19905, Rev Inst Nal
Cancerol (Mex) 1993 491 1825-30),

Liliro, ejenplo:

Sechzer JA The role of animals In biomedical research, New York:
Acacleny of Scicnces; 1983,

Adticulo en ibro, cjrampo:

Funes i3, Cosla M ILds1 The overview of the enteric ner ous syslem. In:
Funess 3, Costa M teds) Fhe enleric nervous syslent, Vol 10 New York:
Churchill Livingstone; 1987, p. 1-5.

3 Cuadros
A doble espacio. cada ino en hoja separada.
Nurmerazlos de acueido con s orden de aparicion on el wxlo.

Erndimero y twlo del cuadro aparecen armba del mismo y las notas
explicatorias debajor de date.

6) Leyendas de las figuras
A dobte espacio y numeradas de acuerdo a su orden dle ajaricion.
Proveasuficiente mtormacian para permilirlainterpretacion de la figura
sin necesidad de reterir<e al texto.

Figuras
P tres juegos de totescafias de alt eatidad o generarday enimpresora
lser, cada juege ensolire separade. Deben ser de tamaio postal.
Ancxe v juego de joioe onias delas auras con adacopia delmanuscrty.
ldentiteue cadafipuia conelapellide del primer autor, namero de Ja figara
yunaflechaindicando laparte supenior. Escriba cstos catos sobre cliquetas
autoadheribles s pesnelas despucs en la parte posterior de cacka figura,
Fas fotopetios on los que aparecen pacicntes identficables deherin
ACOMPanarse de pemmise eSOt para publicacion otorgacds por ol
paciente e no se posible contar coneste permiso, una parte del rosiro
ce los pacientes debord ser tapada sobre 13 fotugrafia
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