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“BIOPSIA TRANSRECTAL DE PROSTATA SISTEMATICA VS BIOPSIA
COMBINADA COMO METODO DE DETECCION PARA CANCER DE
PROSTATA”

Dr Avila Herrera P. Dr. Quintal Gutiérrez D.

RESUMEN

Introduccién: La biopsia transrectal de préstata es el método mas usado en nuestro
medio para la deteccion de cancer de prostata, con una tasa de deteccion
diagnéstica de aproximadamente 30%. Nuevos métodos de imagen como la
resonancia magnética multiparamétrica han mostrado mejorar la deteccion de
cancer de prostata al realizar biopsias combinadas (biopsias sistematicas + biopsias
dirigidas a lesién por resonancia magnética), por lo tanto, planteamos el presente
estudio donde se comparan las tasas de deteccion de cancer de prostata mediante
biopsia convencional versus biopsia combinada. Objetivo: Determinar la efectividad
del esquema sistematico de toma de biopsia prostatica transrectal eco-dirigida tipo
doble sextante y compararla con la efectividad de la biopsia combinada de préstata,
para diagnostico de cancer de préstata en pacientes sin antecedente de biopsia de
prostata previa. Metodologia: Estudio de cohorte retrospectivo, en el Hospital
General del CMN “La Raza”, en el periodo de evaluacién del 01 de octubre del 2019
al 30 de septiembre del 2020. Se captaron pacientes del servicio de urologia que
cumplieron con los siguientes criterios para biopsia transrectal de prostata: edad de
45 a 75 afos; volumen prostatico 20 a 100 cc. medido por ultrasonido vesico-
prostatico; examen general de orina sin datos de infeccion; urocultivo sin desarrollo;
tacto rectal sospechoso, pero con prostata no fija o pétrea; tacto rectal normal, pero
con APE de 10-20 ng/ml o APE de 3.1 — 10 ng/ml y al menos uno de los siguientes
valores: densidad de APE > 0.15 y/o velocidad de elevacion del APE > 0.75 ng/ml
en 6 meses y/o porcentaje de FPSA < 15%. Se separo a los pacientes en dos
grupos. Grupo 1, pacientes sometidos a biopsia transrectal sistemética tipo doble
sextante. Grupo 2, pacientes sometidos a biopsia combinada de préstata, definido

como: biopsia por técnica sistematica doble sextante mas dos tomas dirigidas a los



sitios sospechosos reportados en la resonancia magnética prebiopsia como PI-
RADS > 3. Se revisaron los resultados de histopatologia de las muestras tomadas
y se realiz6 un andlisis para determinar la capacidad diagnostica de cancer de
prostata de cada método. Resultados: Se evaluaron un total de 45 pacientes,
divididos en 2 grupos. El grupo S estuvo conformado por 23 pacientes sometidos a
biopsia transrectal de prostata sistematica eco-dirigida y el grupo C por 22 pacientes
sometidos a resonancia magnética multiparamétrica y posteriormente a biopsia
transrectal de prostata sistematica eco-dirigida mas 2 tomas de biopsia dirigidas
hacia el lugar de sospecha reportado en la resonancia como un PI-RADS > 3. La
tasa de deteccion global de cancer de prostata en la poblacion fue de 48.8%. En el
gripo S 9 pacientes (40.91%) presentaron un resultado positivo a malignidad y del
grupo C 13 pacientes (59.09%) presentaron un resultado positivo a malignidad. El
efecto adverso mas frecuente en ambos grupos fue la hematuria, no se reportaron
complicaciones Clavien-Dindo = 2. El 78.5% de los pacientes sometidos a biopsia
combinada con un resultado de PI-RADS = 4 obtuvieron un resultado positivo a
malignidad vs 25% de los que tuvieron un PI-RADS < 4. Conclusiones: La biopsia
combinada como método diagndstico en los pacientes con sospecha de cancer de
prostata de esta poblacion tuvo una alta tasa de deteccion de malignidad y de
cancer clinicamente significativo, sin ofrecer un aumento significativo en la
morbilidad secundaria a la toma de biopsia. De igual manera el uso del PI-RADS
aporta un buen indice de certeza diagnostica y mejora la posibilidad de detectar
casos de cancer de prostata clinicamente significativo. Es necesario realizar
estudios prospectivos y con mayor numero de pacientes para establecer
asociaciones causales entre los diferentes protocolos de toma de biopsia y los

resultados de patologia.

Palabras Clave: biopsia transrectal de prostata, biopsia combinada, resonancia

magnética, cancer de prostata.



I INTRODUCCION

El cancer es la segunda causa de muerte a nivel global. En 2018 se present6 un
estimado de 18.1 millones de nuevos casos y 9.6 millones de muertes a causa del
cancer. Uno de cada 5 hombres y una de cada 6 mujeres desarrollaran cancer en
su vida, uno de cada 8 hombres y una de cada 11 mujeres fallecera por cancer. El
incremento en la prevalencia global del cancer es multifactorial siendo el crecimiento

exponencial de la poblacidon y la mayor expectativa de vida factores principales.(1)

En México, el cancer de pristata es el segundo tipo de cancer mas comun después
del cancer de mama. En hombres es el principal tipo de cancer, representando el
29.3% del total de hombres diagnosticados con cancer en 2018. Las muertes
secundarias a cancer de proéstata representaron el 8.3% del total de muertes por

cancer en el pais. (1)

La resonancia magnética es un estudio que ha mostrado su eficacia en multiples
estudios para la deteccion de cancer clinicamente significativo, tanto en pacientes
con y sin antecedentes de biopsias previas. (31, 32, 33) En México existen estudios
gue comparan estos métodos con el uso de la biopsia sistematizada por ultrasonido
evidenciando una franca mejora en la precision y deteccion de cancer de prostata.
(34) En el siguiente estudio buscamos no solo aportar mas evidencia que ayude a
sustentar las ventajas y desventajas de la resonancia magnética para el diagndstico
de céncer de prostata, sino relacionarlo con los marcadores que en la consulta
utilizamos dia a dia para determinar si un paciente amerita 0 no una biopsia
prostatica. De esta manera podriamos pasar de un protocolo estricto con un solo

método de biopsia, a determinar que método seria mejor para cada paciente.



Il MARCO TEORICO
Antigeno prostatico especifico (APE)

El APE o kalicreina 3, es una glicoproteina secretada por las células epiteliales de
la préstata. Su funcion biolégica consiste en actuar como una enzima proteolitica
gue lisa el coagulo seminal antagonizando la accién de la semenogelina, esto con
el objetivo de mejorar la motilidad espermatica. También puede secretarse en

cantidades insignificantes a nivel de las glandulas perianales y parauretrales.(2)

El APE no es un marcador cancer especifico y muchos de los pacientes con niveles
elevados no tendran cancer de prostata, sin embargo, hay una relacion directa entre

los niveles altos del mismo y un mayor riesgo de cancer de préstata.(2,3)

El APE presenta una concentracion de 0.5 — 5 mg/ml en el plasma seminal y en el
compartimento vascular los niveles normales abarcan un rango entre 0 a 4 ng/ml.
Es de esta manera que cumple con su funcion como marcador tumoral al aumentar
sus niveles en presencia de cancer, secundario a la ruptura de la membrana basal
por la neoplasia y su mayor liberacion al sistema vascular.(2,3) No obstante, esta
disrupcién de la membrana basal también puede suceder ante manipulaciones y
procesos inflamatorios: hiperplasia prostatica, prostatitis cronica, tacto rectal,
biopsia, etc. Es por lo anterior que en la practica clinica se hace uso de las llamadas
isoformas del APE para la toma de decisiones en relacion a la biopsia

prostatica.(2,3)

Fraccion libre del APE (FPSA)

El APE puede dividirse en complejo y libre. EI APE complejo representa el 50 — 95%
del APE total y debido a su unién con proteinas siempre esta inactiva. La principal
proteina de unién es la Alfa-1-antiquimiotripsina (ACT), y el 70 al 90% del APE
complejo se une a esta. La segunda proteina de union mas comuan en la alfa-2-
macroglobulina.(3) También existen otras proteinas de union, pero su volumen es

despreciable por lo cual no se comentaran.



El APE libre representa el 5 - 45% del APE total y es proporcional al tamafio de la
prostata. Su valor proviene de tres formas del APE: 1) Pro-APE (pre activo):
zimogeno listo para ser activado y usado. 2) B-APE: forma con dos péptidos
clivados, uno de lisina-lisina y otro de lisina-serina que lo mantienen inactivo. 3)

APE usado: forma con un tercer clivado con arginina que asegura su inactividad.(3)

La importancia de esta forma no unida a proteinas del APE radica en la relacion
inversa de sus niveles en sangre con el riesgo de presentar cancer de préstata. Esto
se explica por una mayor union del APE producido por las células neoplésicas a
proteinas séricas, elevando el APE total, pero disminuyendo el porcentaje de FPSA.
(3) Una revision sistematica de catorce estudios reporto una sensibilidad promedio
de hasta 70% para la deteccion de cancer de préstata en pacientes con APE de 4
a 10 ng/ml y niveles de FPSA < 25%. (4)

Las guias de la NCCN para la deteccidbn temprana del cancer de proéstata
actualmente sugieren considerar el uso de FPSA para la toma de decisiones en
relacion a realizar o no una biopsia de préstata en pacientes con APE en la “zona
gris” (4.0 — 10 ng/ml). (5)

Volumen prostatico y densidad del APE (APEd)

Se ha reportado que la precisién y tasa de deteccion de cancer de préstata por
biopsia transrectal es inversamente proporcional al volumen prostéatico. Esto es
secundario a dos situaciones: 1) seleccion inadecuada del paciente secundario a
APE elevado por crecimiento prostatico benigno de gran volumen y 2) falla en la
toma de la muestra (a mayor volumen prostatico mayor distancia entre cada muestra

y mayor probabilidad de no biopsiar la lesion).(6)

Ante lo previamente comentado y el sobrediagndstico de cancer de prdstata no
clinicamente significativo (Gleason < 7) con el uso unico del APE total como método
de cribado es que surge la APEd, la cual se define como: APE total/volumen
prostatico por USG. Esta ha sido estudiada y ha demostrado buena correlacion en



la deteccién de lo que ahora se denomina cancer de préstata clinicamente

significativo (Gleason > 7).(7)

Como parte del algoritmo para el diagndéstico de cancer de préstata, el uso conjunto
del APE total y la APEd aporta una mejor orientacion en la decision de realizar una
biopsia en comparacion con el uso unico del APE total. En un estudio de regresion
multivariable se incluyeron 5,291 pacientes sometidos a biopsia transrectal de
prostata, tomando en cuenta los parametros: edad, antecedente familiar de cancer
de préstata, antecedente de biopsia previa negativa, APE total, APE libre y APEd.
El riesgo de deteccion de un cancer de prostata Gleason >7 aumenté directamente
en relacion al nivel de APEd (6.2% en pacientes con APEd < 0.10 ng/ml/cc, 27.7%
con APEd > 0.15 ng/ml/cc y 46.2% con APEd > 0.2 ng/ml/cc). No se encontrd

relacion entre APEd y la tasa de deteccion de cancer de prostata Gleason < 6.(7)

La APEd también ha demostrado su relacion con el prondstico posquirdrgico en
pacientes con cancer de préstata. En un estudio retrospectivo con 285 pacientes de
46 a 79 afos que se sometieron a prostatectomia radical retro-pubica, se reportd
una relaciéon elevada entre niveles de APEd y resultados adversos posquirlrgicos
(mérgenes quirdrgicos positivos [MQP], enfermedad extra capsular [EEC],
infiltracién de vesiculas seminales [IVS], e involucro de ganglios linfaticos [IGL]).
Con un punto de corte de APEd de 0.2 ng/ml, 42.8% de los pacientes tuvieron MQP,
34.4% EEC ,15.1% IVS y 8.4% IGL. En este mismo estudio el Gleason pre-
quirtrgico fue estadisticamente significativo para la prediccion de margenes
quirargicos positivos y enfermedad extra-capsular y el nivel de APE total fue
estadisticamente significativo Unicamente para el involucro de las vesiculas

seminales, siendo aun inferior a la APEd.(8)

En las guias actuales para la deteccidon y manejo del cancer de prostata de la NCCN
se plasma la importancia de lo antes mencionado en relacién al APEd, al sugerir su
uso para determinar si realizar o no, una biopsia de prostata en pacientes con una

RM negativa y alto riesgo de cancer de prostata. De igual manera una APEd < 0.15
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ng/ml/cc es un criterio para clasificar a los pacientes con diagnéstico de cancer de

préstata en el grupo de muy bajo riesgo.(9)

Velocidad del antigeno prostatico (PSAv)

El origen de este concepto surge en 1992, cuando Carter et al. reportaron un mayor
ritmo de elevacién del APE en pacientes con posterior diagndstico de cancer de
prostata en comparacion con pacientes con hiperplasia prostatica benigna y un
grupo control sin patologia prostatica confirmado por histopatologia. El limite
sugerido fue de 0.75 ng/ml/afio y se consider6 su uso como una posible herramienta
en la toma de decision de biopsia en pacientes con APE <4.0 ng/ml.(10)
Posteriormente en 2006 Carter et al. Valoraron 980 pacientes del Baltimore
longitudinal study of aging (BLSA), de los cuales 124 desarrollaron cancer de
prostata. Reportaron que el PSAv medido 10 a 15 afios antes del diagnéstico de
cancer de prostata en los pacientes de dicho estudio, se correlacionaba con la
supervivencia cancer especifica 25 afios después. La sobrevida fue del 92% en
pacientes con una PSAv de 0.35 ng/ml/afio o menos, y del 57% en aquellos con
mas de 0.35 ng/ml/afio.(11) A pesar de estos hallazgos, estudios posteriores han
rechazado el uso del PSAv como un criterio Unico para la toma de biopsia. En 2011,
Vickers et. al. revisaron la velocidad del APE de 5,519 pacientes en el grupo control
del estudio PCPT usando el limite de 0.35 ng/ml/afio, y se encontr6 que la PSAv no
aporto en ninguno de los casos una mayor capacidad de deteccion de cancer de
prostata que el APE elevado o el tacto rectal sospechoso. Concluyeron que la
velocidad del APE como criterio Unico para toma de biopsia en pacientes con niveles
de APE < 4 ng/ml condicionaria por tanto, una mayor tasa de falsos positivos y
sobrediagnostico de cancer no clinicamente significativo.(12) Conclusiones
similares sobre el poco o nulo valor agregado de la PSAv para la deteccion de
cancer de prostata en pacientes con APE elevado (> 4 ng/ml) han sido
publicadas.(13)
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Los estudios antes mencionados, sin embargo, son poco compatibles a las
caracteristicas demograficas de nuestra poblacion. En el estudio de 2006 por Carter
et al. 79% de los hombres eran caucasicos, 17% afroamericanos y 4% asiaticos. En
el estudio del Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) en donde se niega la
asociacion del PSAv con una mejora en la deteccién de cancer de prostata, 96%

eran caucasicos y con edad >55 afios.(14)

La velocidad del APE es por tanto otra herramienta cuyo uso es controversial y no
esta aceptado como rutinario para la ayuda en la toma de decision de biopsia de
préstata, pero si lo esta en el seguimiento de pacientes con diagndstico de cancer
de prostata y vigilancia posquirdrgica o pos-radioterapia, pues la relacion directa

con el mal prondstico en estos pacientes esta bien documentada.(15)

Tacto rectal (TR)

El uso del TR como test Unico para considerar una BTRP ha demostrado tener un
bajo valor predictivo positivo en comparacion con el uso unico del APE, no obstante,
un tacto rectal francamente sospechoso es un criterio Unico valido para realizar una
BTRP por su alta relacién con cancer de alto grado en pacientes con o sin APE
elevado.(16,17)

En un estudio prospectivo con 6,630 pacientes en quienes se realizé toma de APE
y TR se reportd una tasa de deteccién individual de cancer de préstata por TR de
3.2%, por APE de 4.6% y con el uso de ambos parametros de 5.8%.(16) Si bien el
uso conjunto de ambos criterios para mejorar la deteccion de cancer es obvio, el
punto de no sugerir el uso del tacto rectal como criterio Unico puede no ser
extrapolado a nuestro contexto poblacional, pues el 92% de su poblacién eran
hombres de etnia caucasica, y los pacientes hispanos apenas representaban el
2.5%.(17)

El estudio prospectivo PCPT, involucré a 5,519 pacientes de 55 0 mas afos y con
APE < 3y TR no sospechoso vigilados durante 7 afios, durante los cuales fueron
sometidos a BTRP si presentaban elevacion del APE > 4 o presentaban un TR
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sospechoso. Dentro de los resultados reportaron un aumenta en la probabilidad de
deteccidn de cancer 2.5 veces mayor en pacientes con un TR sospechoso. Por otra
parte, el valor predictivo positivo del TR resulté bajo usandolo como criterio Unico
en pacientes con un APE < 3, con una tasa de deteccion del cancer de préstata del
4 — 10%.(14)

En México la mayoria de las BTR-P se realizan en centros de referencia
especializados en donde se observan tasas altas de deteccion de cancer de
prostata de alto grado. Los pacientes referidos presentan niveles de APE mas
elevados y con mayor tendencia a tener anormalidades al tacto rectal en
comparacion con estudios realizados en Estados Unidos. Esto se ve representado
en un estudio del afio 2013, donde 826 pacientes sometidos a biopsia transrectal
de prostata de 2005 a 2009 en el Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN) en
comparacion a los pacientes estadounidenses incluidos en estudios como el PCPT
tenian con mayor frecuencia niveles de APE > 4 ng/ml y un tacto rectal sospechoso,
(93.9% vs 11.4%, y 56.7 vs 10%, respectivamente). El porcentaje total de casos de
cancer de alto grado en el INCAN fue 45.5%, comparado con un 21.2% en el
PCPT.(18)

Deteccidon temprana del cancer préstata

Los niveles de corte para un APE normal utilizados en este estudio se sustentan en
los rangos recomendados por las guias del National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), donde indican que los pacientes entre 45 a 75 afios deben
someterse a estudios de tamizaje para deteccion oportuna del cancer de prostata.
Los pacientes en estos rangos de edad con un APE > 3.1 ng/ml y/o tacto rectal
sospechoso son candidatos a biopsia prostatica, ya que un punto de corte de APE
> 3.1 ng/ml tiene una sensibilidad y especificidad del 32% y 87% respectivamente
para la deteccién de cualquier cancer de préstata. El testar pacientes mayores de
75 afios queda a juicio clinico del médico tratante, pero en general no esta

recomendado. (5)
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En México existe una tasa elevada de cancer de prostata de alto grado, por lo cual
deben crearse mejoras en los sistemas de tamizaje. En 2009 en Monterrey, Nuevo
Leodn, se describieron los resultados de 3 afios (2004 a 2006) de tamizaje para
cancer de prostata. Se incluyeron 973 pacientes de 40 afios 0 mas y sin diagndéstico
previo de cancer de préstata. Se realiz6 APE y TR a todos, indicandose biopsia
transrectal de prostata a 125 pacientes quienes cumplian con los criterios de APE
> 4 ng/ml y/lo TR sospechoso. Solo 55 aceptaron someterse al procedimiento. 15
casos fueron positivos para cancer de prostata y 14 de ellos (93%) tuvieron un

cancer de proéstata clinicamente significativo (Gleason > 7).(19)

En México al momento de este estudio, la guia de practica clinica para la
“Prevencion y deteccion temprana del cancer de prostata en el primer nivel de
atencion”, indica el uso del antigeno prostéatico especifico como método de cribado
de cancer de prostata en todos los pacientes de 50 a 60 afios, y de 40 a 69 afios en
caso de presentar factores de riesgo para cancer de prostata (antecedente familiar
de primer grado y/o origen étnico afroamericano). La prueba debe repetirse minimo

cada 2 afos.(20)

Biopsia transrectal de préstata (BTR-P)

La toma de BTR-P guiada por ultrasonido (USG), ha sido durante mucho tiempo el
método de eleccion para la deteccion de cancer de prostata en aquellos pacientes
con APE elevado y/o TR sospechoso. La falta de una lesion neoplésica bien definida
en la mayoria de los casos a pesar de un APE elevado y el caracter multicéntrico
del cancer de prostata hace necesario que deban tomarse multiples muestras
durante el procedimiento de biopsia prostatica. Fue en 1989 cuando Hodge reporto
por primera vez la técnica sistematica sextante, con la cual se demostré que las
biopsias sistematicas con 3 muestras por Iébulo dirigidas a la base, medio y apex
lograban una mayor tasa de deteccidén de cancer de prostata a comparacion de
biopsias Unicamente dirigidas a las zonas sospechosas identificadas en el USG o
en el TR.(21)
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Con la mejor comprension de la divisidbn anatomica e histopatoldgica de la prostata
se hicieron modificaciones a la biopsia sistematica siendo la técnica de doble
sextante la de mayor aceptacién y uso en la actualidad. La técnica sistematica tipo
doble sextante consiste en la toma de doce cilindros. Se toman dos muestras (una
medial y otra lateral) a nivel de la base, medio y apex de cada |6bulo prostatico
(anexo 4). Al comparar la técnica sextante con esquemas ampliados a las areas
mas laterales de la zona periférica como la doble sextante, se demostré que esta

ultima tiene una capacidad de deteccion 20 a 30% mayor de cancer de prostata.(22)

La tasa de deteccion general de cancer de prostata por BTR-P sistematizada
doble sextante, ha sido reportada desde un 37% a un 44%, esto dependiendo de

la edad, antecedentes familiares y los niveles de APE.(22,23)

El uso de fluoroquinolonas previo y posterior a la BTR-P es al momento de este
estudio la norma, por lograr concentraciones adecuadas en el parénquima
prostatico y cubrir un amplio espectro contra patégenos comunes de la via urinaria.
Sin embargo, su uso indiscriminado para otras multiples infecciones ha
condicionado una resistencia de la microbiota intestinal a estos antibidticos. En
2013 en Canad4, se reportdé un aumento en la incidencia de infecciones post BTR-
P con una frecuencia del 0.6% en 1996 hasta un 3.6% en 2005.(24) En México, en
el afio 2011 se realiz6 un estudio transversal con 117 pacientes con sospecha de
cancer de prostata sometidos a BTR-P en el Hospital Regional “Licenciado Adolfo
Lépez Mateos” del ISSSTE, en ciudad de México, reportando una tasa de fiebre y

sintomas urinarios bajos en 6% de los pacientes biopsiados.(25)
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Biopsia transperineal de prostata (BTP-P)

La BTP-P es una técnica alternativa a la BTR-P, la cual consiste en la toma de
multiples muestras prostaticas a través del perineo con ayuda de un ultrasonido y
en algunos casos con apoyo de una parrilla o malla metalica para dirigir la aguja de
biopsia. La bibliografia disponible reporta tasas de deteccién de cancer de préstata
equiparables y en algunos casos mejores en comparacion con la biopsia transrectal
de préstata. (26)

Entre las fortalezas de esta técnica esta la menor incidencia de infecciones urinarias
y sepsis posterior al procedimiento. Existen reportes de cero admsiones
hospitalarias por infecciones o sintomas urinarios bajos en pacientes sometidos a
BTP-P usando Unicamente 2 g de cefazolina durante la induccion anestésica. Entre
las deficiencias de este método resaltan principalmente su mayor complejidad,

mayor tiempo para el procedimiento y mayor dolor posquirurgico. (26, 27)

El uso de esta técnica ya ha sido anexado a las guias internacionales de la NCCN
para la deteccidn de cancer de pristata y en una era con bacterias multirresistentes,
la BTP-P parece ser la solucion al problema, no obstante, las desventajas del
método: uso de anestesia general, el mayor nimero de muestras, y el uso de equipo
mas complejo, hace que se amerite el uso de quiréfano y personal especializado,
por tanto, aumentan los costos y evita, al menos en nuestro medio, el acceso

generalizado a este recurso. (5)

Resonancia magnética (RM) y cancer de pristata

Al comparar la BTR-P sistematica con el uso de resonancia magnética
multiparamétrica para la toma de biopsia prostatica, la tasa de falsos negativos por
BTR-P ha sido reportada hasta en un 40-50% debido a que el cancer de prostata
puede encontrarse entre el 25-30% de los casos en las zonas anterior
(fibromuscular), transicional y central, las cuales no suelen biopsiarse en la BTR-P

sistematizada por ultrasonido.(28)
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El uso de la RM en la valoracion de la prostata se reporta desde los afios 1980’s y
en su inicio Unicamente era una valoracion morfoldgica con las secuencias basicas
T1y T2, con el objetivo de estadificar adecuadamente enfermedad loco-regional en
pacientes con cancer de préstata previamente confirmado por biopsia.(29) Con el
desarrollo de mejor software y hardware, se desarrollé la resonancia magnética
multiparamétrica, permitiendo agregar una valoracion funcional al estudio
morfolégico. En 2012 se publicaron las primeras guias para el reporte sistematizado
de la resonancia magnética de la préstata llamadas “PI-RADS” (Prostate imaging
reporting and data system) en su primera version. Al momento de este estudio se
han realizado dos revisiones de este sistema, siendo el actual: PI-RADS v2.1. (30)

A continuacién se enumeran los parametros a valorar en este sistema:

1. Morfologia en secuencia T2w:
Los focos neoplasicos aparecen como lesiones indefinidas de baja intensidad

predominantemente en la zona periférica. (30)

2. Difusién (Coeficiente de difusién aparente),
En el cancer de prostata la densidad celular aumenta y provoca restriccion de

traslacion de los protones a través de la membrana celular. (30)

3. Perfusion (fase dinamica contrastada)

En el cancer de prostata existe una rapida y precoz captaciéon del contraste. (30)

El PIRADS v2.1 da una calificacién del 1 a 5 a cada lesion hallada en la préstata y
con el fin de ofrecer una base bien estandarizada define el cancer de proéstata
clinicamente significativo como aquel con una histologia Gleason > 7, y/o una lesion

con un volumen > 0.5 cc y/o una lesidn con extension extra prostatica.(30)
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PI-RADS v2.1

PI-RADS 1 | Muy bajo riesgo Muy baja probabilidad de cancer
clinicamente significativo

PI-RADS 2 | Riesgo bajo Baja probabilidad de cancer clinicamente
significativo

PI-RADS 3 | Riesgo intermedio La presencia de cancer es incierta o
dudosa.

PI-RADS 4 | Riesgo elevado La probabilidad de cancer clinicamente

significativo es elevada.

PI-RADS 5 | Riesgo muy elevado La probabilidad de cancer clinicamente

significativo es muy elevada.

Tabla 2. Reportes de acuerdo a hallazgos en parametros del PIRADS v2.1

El uso de la resonancia magnética en conjunto con el sistema PI-RADS y sus
renovaciones, surge por la necesidad de mejorar la deteccidn del cancer de préstata
clinicamente significativo y al mismo tiempo evitar el sobre diagnostico y tratamiento

del cancer indolente. (30)

Al momento de este protocolo existen cuatro técnicas que usan la resonancia

magnética multiparamétrica como método para la toma de biopsia prostética:

1. Biopsia prostatica por RM: se refiere a la toma de biopsia guiada en tiempo
real con resonancia magnética. En 2019 se publicé un estudio prospectivo y
multicéntrico en el cual se incluyeron 626 pacientes con sospecha de cancer
de préstata y sin biopsia previa a los cuales se les realiz6 biopsia prostatica
por RM en tiempo real mas BTR sistemética. Dicho estudio reporté una tasa
de deteccidon de cancer de préstata por RM menor a la de la BTR-P (34% vs
46% respectivamente), y una tasa similar de deteccion de cancer de préstata
cinicamente significativo (25% vs 23% respectivamente). En este estudio la
RM mostro superioridad en evitar deteccion de céncer no clinicamente

significativo (43.2% menos casos que la BTR). (31)

18



2. Biopsia prostatica cognitiva: toma de biopsia dirigida por USG transrectal
hacia zona sospechosa detectada en resonancia magnética previa a la
biopsia. El estudio PRECISION fue un ensayo clinico, aleatorizado y
multicéntrico que involucrd un total de 500 hombres sin biopsia previa, los
cuales se asignaron a un grupo para BTR-P sistematizada y a otro para
biopsia cognitiva. La capacidad para detectar cancer clinicamente
significativo (Gleason > 7) fue mayor en el grupo de biopsia cognitiva que en
el de BTR-P (38% vs 26% respectivamente). Al igual que la biopsia con RM
en tiempo real, la biopsia cognitiva demostré disminucién en la tasa de
deteccion de cancer no clinicamente significativo. La incapacidad para
confirmar en tiempo real la puncion del &rea sospechosa detectada en la

resonancia magnética es la principal desventaja de este método. (32)

3. Biopsia de prostata por fusion RM-ecografia via software: las imagenes de la
resonancia magnética previa se sobreponen con las imagenes en tiempo real
del USG transrectal dinAmico, permitiendo crear reconstrucciones en 3D
identificando rapidamente las areas sospechosas a biopsiar. Se reporta por
este método hasta un 30% mayor deteccion de cancer de prostata
clinicamente significativo y una disminucién del 17% en deteccion de cancer

no clinicamente significativo al compararlo con BTR-P sistematica.(33)

4. Biopsia de prostata combinada: Este método consiste en realizar dos tipos
de biopsia: una sistematizada y una dirigida a lesion. Primero se realiza una
RM de prostata previo a la toma de biopsia. Posteriormente durante el
procedimiento de biopsia transrectal ecodirigida se realiza una técnica
sistematica y después se toman muestras adicionales dirigidas al area
sospechosa previamente indicada por la RM. El nimero de muestras a tomar
por técnica sistematica y técnica dirigida pude variar dependiendo del
protocolo de cada unidad médica o del criterio del médico que realiza el

procedimiento. (34)
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En general el uso de RM para guiar la BTR-P en cualquiera de las primeras tres
modalidades mencionadas permite un menor nimero de muestras durante la toma
de biopsia manteniendo una adecuada sensibilidad y especificidad para la deteccién
de cancer de préstata clinicamente significativo. Debe resaltarse, sin embargo, que
el porcentaje de no deteccion de cancer de proéstata clinicamente significativo es
bajo, pero esta presente y puede ser de hasta el 8.8% segun los estudios. Esto debe
tenerse en cuenta al momento de tomar la decisién de realizar este estudio.(31, 32,
33,35).

La principal desventaja del uso de la RM es el alto costo del estudio en relacion a la
BTR-P sistematizada por USG, y esto es consecuencia de tiempo de uso del
magneto, el uso de material especial no magnético en el caso de la BTR-P en tiempo
real con RM, y el mayor nimero de procedimientos en el caso de la BTR-P cognitiva,
biopsia de fusion RM-USG y biopsia combinada. Es importante recalcar que los
costos finales podrian no ser mayores si se toma en cuenta el menor niamero de
biopsias a realizar para llegar a un diagndéstico y a la oportunidad de iniciar un
tratamiento oportuno de un cancer de prostata evitando asi los costos que conlleva
el manejo de un cancer localmente avanzado, como bien ha sido reportado en
estudios en relacién a la costo-efectividad de estos métodos diagnosticos. (36, 37,
38).

Efectos adversos secundarios a biopsia prostatica:

Los efectos adversos posteriores a una biopsia prostatica son comunes, pero suelen

ser leves y autolimitados. (39) Se comentan a continuacion:

Sangrado:

Hematuria (sangre en orina) y hematospermia (sangre al eyacular) son las
complicaciones mas comunmente referidas por los pacientes. La hematuria se ha
reportado hasta en un 65% de los pacientes sometidos a BTR-P y de 10.4% hasta
un 73.4% de los casos de pacientes sometidos a BTP-P. En relacién a la
hematospermia la variacion es mayor, presentandose desde un 1.1% hasta en un

92.6% de los casos de pacientes sometidos a cualquiera de los dos métodos
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previamente comentados. (39) En relacidén a las biopsias de prostata dirigidas por
resonancia magnética en cualquiera de sus modalidades las tasas de hematuria y

hematospermia son del 53% y 37% respectivamente. (40)

La rectorragia posterior a una toma de biopsia transrectal de préstata se ha
reportado en 1.3 a 45% de todos los casos. Al igual que la hematuria y
hematospermia no suele condicionar mayor molestia al paciente y solo un 2.5% lo
reporta a su médico como un problema moderado o mayor. El uso de técnicas con
resonancia magnética para biopsias prostéaticas dirigidas presenta una disminucion
importante en la incidencia de rectorragia, reportando incidencias tan bajas como

3.4% esto secundario probablemente al menor nimero de muestras tomadas. (40)

Infecciones de vias urinarias bajas y retencion aguda de orina:

En pacientes sometidos a biopsia prostética transrectal o transperineal, los sintomas
como disuria, polaquiuria y tenesmo son reportados entre un 6 a un 25%. La tasa
de infecciones urinarias para pacientes sometidos a BTR-P vadel 1 al 17% y en el
caso de los pacientes sometidos a BTP-P la incidencia es mucho menor con
estudios que reportan infecciones urinarias en menos del 1% de los casos. Sin
embargo, la tasa de retencion aguda de orina secundaria a BTP-P es mayor que la
secundaria a BTR-P (1.7 - 11% vs 0.4 - 6% respectivamente). La tasa promedio de
retencién aguda de orina por técnicas de biopsia prostatica dirigida por resonancia

magnética es del 3%, siendo la biopsia cognitiva la que mayor riesgo presenta.(39)

Fiebre y sepsis:

La fiebre se reporta en un 3% de los casos de pacientes sometidos a alguno de los
métodos de biopsia dirigida por resonancia magnética. La biopsia transperineal
evita la contaminacion bacteriana que acompafa a la toma de biopsia transrectal y
por ello su incidencia de fiebre y sepsis son al igual que sus tasas de infecciones

urinarias, menores al 1%. (39,40)
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En general los efectos adversos secundarios a biopsia de préstata son mas
comunes conforme se realizan mas tomas de tejido por lo cual su incidencia

disminuye en aquellos grupos que se someten a biopsias dirigidas por RM.(39,40)
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México, el cancer de préstata es el segundo tipo de cancer mas comun después
del cancer de mama. En hombres es el principal tipo de cancer, representando el
29.3% del total de hombres diagnosticados con cancer en 2018. Las muertes
secundarias a cancer de préstata representaron el 8.3% del total de muertes por
cancer en el pais.(1) Estos datos sustentan la importancia de adecuados criterios
de cribado, y el desarrollo de mejores métodos diagnosticos de este tipo de

neoplasia en nuestra poblacion.

En un estudio publicado en 2015 en la revista Urologic Oncology, la capacidad de
deteccion de cancer de préstata en pacientes con sospecha y sin biopsia previa,
alcanzo un 73.1% en el grupo con biopsia combinada vs 37.7% en aquellos que
solo se realiz6 biopsia sistematizada. Este estudio demuestra que el uso de la RM
en la deteccion de cancer de prdéstata tiene un importante impacto y puede ser
usado en nuestro ambito para la mejora en la deteccién de cancer de prostata en

nuestra poblacion en pacientes sin biopsia previa. (34)

V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la efectividad de deteccién de cancer de préstata por biopsia prostéatica
sistemética transrectal eco-dirigida tipo doble sextante en comparacion con la
biopsia combinada de prostata, para el diagnéstico de cancer de préstata en

pacientes sin antecedente de biopsia previa?
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VI.  JUSTIFICACION DEL ESTUDIO:

La biopsia transrectal de préstata es el “estandar de oro” para el diagnostico de
cancer de préstata. En los ultimos afios multiples técnicas y nuevos equipos de
radiologia se han desarrollado para mejorar la capacidad diagnéstica de la biopsia
transrectal de préstata. La resonancia magnética multiparamétrica ha demostrado
alta sensibilidad y especificidad en la deteccién de cancer de préstata en pacientes
con alta sospecha y biopsia de préstata previa negativa. Es necesario hacer
estudios comparativos con estas nuevas tecnologias en pacientes sin biopsia previa
para dar pauta al desarrollo de nuevos métodos diagnésticos del cancer de préstata
en nuestra poblacion y asi desarrollar alternativas para mejorar la certeza

diagndstica de esta patologia.

24



VIl.  OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

OBJETIVO GENERAL:

Determinar la efectividad del esquema sistematico de toma de biopsia prostatica

transrectal eco-dirigida tipo doble sextante y compararla con la efectividad de la

biopsia combinada de préstata, para diagnostico de cancer de pristata en pacientes

sin antecedente de biopsia de préstata previa.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

VI.

VII.

Identificar el porcentaje de deteccion de cancer de préstata por la biopsia
prostatica transrectal eco-dirigida tipo doble sextante.

Identificar el porcentaje de deteccion de cancer de prostata por la biopsia
combinada de proéstata.

Establecer la asociacion entre el diagndéstico de cancer de préstata y el
método diagndstico aplicado (biopsia combinada vs doble sextante).
Identificar tasas de complicaciones pos biopsia en pacientes sometidos a
biopsia prostatica transrectal eco-dirigida tipo doble sextante.

Identificar tasas de complicaciones pos biopsia en pacientes sometidos a
biopsia combinada de proéstata.

Identificar el area bajo la curva, asi como sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo, valor predictivo negativo, exactitud y razén de
verosimilitud de la Resonancia Magnética a distintos puntos de corte en
cuanto a la escala de PI-RADS. Identificar tasa de deteccion de cancer de
prostata en pacientes con PI-RADS > 4.

Identificar tasa de deteccion de cancer de pr@stata clinicamente significativo

en pacientes con PI-RADS > 4.
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VIll.  HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA

(HO) La efectividad de la biopsia combinada de préstata para la deteccién de cancer
de prostata no es mayor a la de la biopsia prostatica transrectal sistematica eco-

dirigida tipo doble sextante.

HIPOTESIS DE INVESTIGACION

(H1) La efectividad de la biopsia combinada de prostata para la deteccion de cancer
de préstata es mayor a la de la biopsia prostética transrectal sistematica eco-dirigida

tipo doble sextante.

HIPOTESIS ESTADISTICAS

(HO) La tasa de efectividad en deteccion de céancer de prOstata en pacientes

sometidos a biopsia combinada sera < al 73.1%.

(H1) La tasa de efectividad en deteccion de cancer de prostata en pacientes

sometidos a biopsia combinada sera > al 73.1%.

(HO) La tasa de efectividad en detecciébn de cancer de préstata en pacientes

sometidos a biopsia sistematica tipo doble sextante sera < 37.7%

(H1) La tasa de efectividad en deteccion de cancer de prOstata en pacientes

sometidos a biopsia sistematica tipo doble sextante serd > 37.7%
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IX. MATERIAL Y METODOS
TIPO DE ESTUDIO

De acuerdo con el grado de control de la variable: Observacional.
Con relacion a la finalidad del estudio: Analitico.
En base al momento en que se obtendran o evaluaran los datos: Retrospectivo.

Relacionado a la secuencia temporal: Transversal.

LUGAR DE ESTUDIO

Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza” del .M.S.S., Ubicado en Calzada
Vallejo y Av. Paseo de las Jacarandas S/N, Colonia La Raza, CP 02990, Ciudad

de México.

MUESTRA

Pacientes derechohabientes del IMSS, con criterios para sospecha de cancer de

prostata y que se sometieron a biopsia de prostata.

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes derechohabientes del HGCMN “La Raza”, con criterios para sospecha de
cancer de préstata y que se sometieron a biopsia de préstata sistematica eco-
dirigida tipo doble sextante o biopsia combinada de prostata, en un periodo de
evaluacion del 01 de octubre del 2019 al 30 de septiembre del 2020.
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CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

Criterios de inclusion:

o Paciente masculino de 45 a 75 afos.
« Paciente con volumen prostatico: 20 a 100 cc.

o Paciente con examen general de orina sin datos de infeccién y cultivo de

orina sin desarrollo bacteriano.
« Paciente con tacto rectal sospechoso, pero préstata no pétrea, no fija.
« Paciente con tacto rectal normal con:

o APE 3.1-10 + densidad > 0.15 y/o
o APE 3.1 - 10 + velocidad de elevacion del APE > 0.75 en 6 meses y/o
o APE >10 < 20.

Criterios de exclusion:

e Paciente con tacto rectal sospechoso con prostata pétrea o fija.
e Paciente con biopsia de prostata previa
e Paciente en tratamiento con inhibidores de 5-a reductasa, en los ultimos 6
meses.
e Paciente con procedimiento quirdrgico prostatico en ultimos 6 meses.
e Paciente con estatus de sonda transuretral al momento de la consulta.
e Paciente con antecedente de instrumentacion urolégica en ultimos 3 meses.
e Paciente no candidato a RM:
a. Marcapasos
b. Protesis de cadera
c. Implantes cocleares u otros no compatibles con el equipo de
resonancia magnética.
d. Cirugia cardiaca o endovascular reciente. (en ultimos tres meses)

e. Creatinina sérica mayor a 2 mg/dl.
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PROCEDIMIENTO

Se recabaron datos de pacientes del servicio de urologia del Hospital General del
CMN “La Raza”, en el periodo de evaluaciéon del 01 de octubre del 2019 al 30 de
septiembre del 2020 que cumplieron con criterios de inclusién para biopsia
transrectal de préstata para descarte de cancer de prostata, se realiz6 una
asignacion de los pacientes en dos grupos. Grupo 1: pacientes sometidos a biopsia
transrectal sistematica tipo doble sextante. Grupo 2: pacientes para biopsia
combinada de préstata.

Los pacientes del grupo 1, iniciaron profilaxis antibiotica con levofloxacino 500 mg
via oral cada 24 horas y metronidazol 500 mg via oral cada 8 horas, 3 dias previos
a la toma de biopsia transrectal ecodirigida y un dia previo a la toma de biopsia
transrectal de préstata se realizé preparacion del recto con ayuda de laxantes
(sobres de polietilenglicol) diluidos en agua. Durante el procedimiento se colocoé al
paciente en posicion de litotomia, y se hizé uso de un transductor transrectal para
localizar la prostata y tomar dos muestras (una medial y una lateral) de la base,
zona media y apex de ambos lobulos de la préstata, cumpliendo con la técnica
sistematica de doble sextante. Los pacientes del grupo 2, se sometieron primero a
un estudio de imagen con un equipo de resonancia magnética durante el cual se
administré un medio de contraste endovenoso (Gadolinio). Previo a dicho estudio
se realizd una preparacion del recto con dieta liquida el dia previo y un enema la
noche anterior al estudio. Después de la resonancia magnética los pacientes se
sometieron al procedimiento de toma de biopsias transrectales de prostata
proporcionandose la misma profilaxis antibiética y preparacion rectal que en los
pacientes de grupo 1 para a la toma de biopsia transrectal de préstata. El
procedimiento en el grupo 2 consistio en la toma de biopsia con técnica de doble
sextante al igual que en el grupo 1, realizando dos muestras extra al sitio indicado
por la resonancia magnética como un PIRADS > 3. En aquellos pacientes cuya
resonancia magnética no reporto alguna lesion con un PIRADS > 3 sélo se realiz6
una biopsia sistematica con técnica de doble sextante. La toma de biopsia de ambos

grupos de estudio se realizé en una sala de quiréfano del Hospital General CMN La
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Raza, bajo anestesia general endovenosa, utilizando una pistola automatica para
biopsias con agujas de 18 gauge con ayuda de un ultrasonido y un transductor
endorectal a cargo de un médico especialista en urologia. Cada muestra se etiqueté

y envié por separado para su valoracion por el servicio de patologia del hospital.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

De acuerdo a las caracteristicas del presente estudio, realizamos un calculo de
tamafio de muestra en base a formula para diferencia de proporciones 73.1% de
deteccidn en el grupo con biopsia combinada vs 37.7% de deteccion en el grupo
de Biopsia por Doble sextante, con un Nivel de Confianza bilateral del 95% y Poder

del 80%. Lo cual mediante férmula de Fleiss/CC nos da 36 pacientes por grupo.

Intervalo de confianza 95%
Potencia 80%
Razdn expuestos/no expuestos 1
Porcentaje de no expuestos positivos* 38
Porcentaje de expuestos positivos* 74
Odds ratio 4.5

e *Redondeado a nUmero entero mas cercano

Rubro Kelsey Fleiss Fleiss con CC
Tamafio de la muestra - 31 30 36
expuestos

Tamafio de la muestra - No 31 30 36
expuestos

Tamarnio total de la muestra 62 60 72

EL TAMANO MUESTRAL AJUSTADO A LAS PERDIDAS

En este estudio es preciso estimar las posibles pérdidas de pacientes por razones
diversas (pérdida de informacion, abandono e inasistencia del paciente a sus citas,
sin respuesta del paciente, etc.) este ajuste a pérdidas se tiene considerado en la

formula Fleiss/CC y en el tamafio de muestra ya previamente comentado.
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TIPO DE MUESTREO

No Probabilistico. - La probabilidad de seleccién de cada unidad de la poblacion

no es conocida. La muestra es escogida por medio de un proceso arbitrario. Se

utiliza con frecuencia cuando no se conoce el marco muestral.

Por conveniencia. - En este tipo de muestreo, se selecciona a las unidades de

estudio que se encuentran disponibles en el momento de la recoleccion de datos.

DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Dependiente

Variable Definicién Definicién Escala de Indicador
conceptual operacional medicién
Efectividad de Hace referencia a la | Se considerara Nominal
la biopsia capacidad de la | efectividad diagnéstica, | dicotémica 1. Positivo
prostética biopsia prostética | a la deteccibn de 2.Negativo
transrectal eco- | transrectal eco- | cancer de préstata
dirigida tipo dirigida tipo doble | confirmado por
doble sextante | sextante para | histopatologia en las
detectar céncer de | muestras tomadas por
préstata en paciente | biopsia prostatica
con sospecha de | transrectal eco-dirigida
cancer de préstata. tipo doble sextante.
Efectividad de Hace referencia a la | Se considerara Nominal 1. Positivo
la biopsia capacidad de la | efectividad diagnéstica, | dicotémica 2.Negativo
combinada de biopsia combinada | a la deteccibn de
prostata de prostata para | cancer de prostata
detectar cancer de | confirmado por
préstata en paciente | histopatologia en las
con sospecha de | muestras tomadas por
cancer de préstata. biopsia prostéatica
transrectal eco-dirigida
tipo doble sextante.
Hematuria Hace referencia a la | Presencia de sangre a Nominal 1.Positivo
macroscopica presencia de sangre | simple vista en la orina dicotdmica 2.Negativo
a simple vista en la | del paciente.
orina del paciente.
Hematospermia | Hace referencia a la | Presencia de sangre a Nominal 1.Positivo
presencia de sangre | simple vista en el dicotémica 2.Negativo
a simple vista en el | liquido seminal
liquido seminal | eyaculado del
eyaculado del | paciente.
paciente.

31



Fiebre

Hace referencia a la
temperatura corpo-
ral > 38° Celsius

Temperatura corporal
> 38° Celsius

Nominal
dicotdbmica

1.Positivo
2.Negativo

Sepsis urinaria

Hace referencia al
paciente que
presenta una
respuesta
inflamatoria
sistémica secundaria
a una infeccion de
vias urinarias.

Paciente con dos o
mas de los siguientes:

Temperatura

corporal > 38°
Celsius
Frecuencia
cardiaca > 90 Ipm
Frecuencia
respiratoria > 20
rpm

PaCo2 < 32 mmHg
Leucocitos sericos:
>12,000 /mm?, o <
4000/mm?, o >
10% de bandas.

Y uno o mas de los
siguientes:

Un cultivo de orina
con desarrollo
bacteriano >
1000,000 UFC/ml
Un examen
general de orina
patolégico:
(bacteriuria, y/o
leucocituria > 5
leucocitos por
campo, y/o
esterasa
leucocitaria
positiva y/o nitritos
positivos)

Nominal
dicotdbmica

1.Positivo
2.Negativo

Rectorragia

Hace referencia a la
perdida de sangre
roja fresca a traves
del ano, sola o
asociada a las
heces.

Perdida de sangre roja
fresca a traves del ano,
sola o asocida a las
heces posterior al
procedimiento de
biopsia transrectal de
préstata.

Nominal
dicotdbmica

1.Positivo
2.Negativo

Variables Independiente

Variable

Definicién
conceptual

Definicién
operacional

Escala de
medicioén

Indicador
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Edad El numero de afos | El nUmero de afios Cuantitativa | Afios
cumplidos del | cumplidos por Discreta
paciente paciente al momento
de la toma de biopsia
Niveles de Proteina  sintetizada | Los niveles séricos de | Cuantitativa | ng/ml
antigeno en la préstata usada | APE en los dltimos continua
prostético como marcador sérico | laboratorios de rutina
especifico para cancer de | presentados al
préstata. momento de la
consulta.
Densidad de | Relacién obtenida al Relacion entre Cuantitativa | ng/ml
antigeno dividir los niveles antigeno prostatico Continua
prostatico séricos del antigeno especifico y volumen
prostatico especifico prostatico registrado
entre el volumen en Ultima nota de la
prostatico consulta.
en ultrasonido vesico-
prostético.
Volumen Hace referencia al | Volumen  prostatico | Cuantitativa | cm?3
prostatico volumen prostatico | registrado en ultimo Discreta
estimado por | ultrasonido vesico
ultrasonido vesico- | prostatico valorado al
prostatico. momento de la
consulta
Tacto rectal Hace referencia a la | Descripcion de Ultima | Cualitativa | e Sospechoso
exploracion digito- | exploracién digito nominal
rectal para valoracién | rectal registrada en la e No
de la prostata nota de la dltima sospechoso
consulta.
Hace referencia a la Medida en kilogramos | Cuatitativa | Kg.
Peso medida_en kilogramos | del paciente al continua
del paciente, momento de la
consulta
Hace referencia a la La medida de la altura | Cuantitativa | cm.
Talla medida de la altura del paciente en continua

del paciente en
centimetros.

centimetros al
momento de la
consulta.
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indice de
masa
corporal
(IMC)

Hace referencia la
relacién del peso del
paciente en
kilogramos entre la
altura del paciente en
metros al cuadrado.

Resultado de la
division del peso del
paciente en
kilogramos entre la
altura del paciente en
metros al cuadrado

Cuantitativa
continua

Kg/m?2

ANALISIS ESTADISTICO

Se dio seguimiento a los resultados de histopatologia y se realizé un analisis para

determinar capacidad diagnéstica de cancer de prostata de cada método. Para el

andlisis estadistico se usaron frecuencias, proporciones y una X? para las variables

categoéricas, una T de Student o u de Mann-Whitney para las variables numéricas,

y una p < 0.05 para la significancia estadistica. Se obtuvo curva ROC, puntos de

corte y tablas de 2x2 para sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor

predictivo negativo, exactitud y razén de verosimilitud para Resonancia Magnética

Nuclear de acuerdo con escala de PI-RADS.
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X. ASPECTOS ETICOS

En el presente proyecto de investigacion, el procedimiento esta de acuerdo con las
normas éticas, el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud y con la Declaracion del Helsinki de 1975
enmendada en 1989 y Cdédigos y Normas Internacionales vigentes para las
buenas practicas en la Investigacion Clinica y lo recomendado por la
Coordinacion Nacional de Investigacion en Salud del Instituto Mexicano del
Seguro Social. Asi mismo, el investigador principal se apegara también a las

Normas y Reglamentos Institucionales y a los de la Ley General de Salud.

Se han asumido también el cuidado, la seguridad y el bienestar de los pacientes y
se respetaran cabalmente los principios contenidos en la Declaracion de Helsinki,
la Enmienda de Tokio, el Codigo de Nuremberg, el Informe de Belmont, y en el
Codigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos. Por todo lo anterior, esta

investigacion es considerada sin riesgo.

La informacién obtenida sera conservada de forma confidencial en una base de
datos codificada para evitar reconocer los nombres de los pacientes y sera utilizada

estrictamente para fines de investigacion y divulgacion cientifica.

Se tomaron en cuenta las disposiciones del Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la salud, en el Titulo Segundo, Capitulo
primero en sus articulos: 13, 14 (incisos | al VIII), 15, 16, 17 (en su inciso llI),
18, 19, 20, 21 (incisos |l al XI) y 22 (incisos | al V) y del Reglamento General de
Proteccién de Datos en su articulo 13, apartado 2, letras C y F. Asi como
también, los principios bioéticos de acuerdo con la Declaracion de Helsinki con
su modificacién en Hong Kong basados primordialmente en la beneficenciay la

autonomia.

Del articulo 14, en el inciso |, del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la salud que apegado a los requerimientos de la
Institucion y del Comité Local de Investigacidn, se ajustara a los principios éticos

y cientificos justificados en cada uno de los apartados del protocolo.
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Del articulo 17, en el inciso |, del Reglamento de la Ley General de Salud en

Materia de Investigacion para la salud, esta investigacion es considerada sin

riesgo, al tratarse de una investigacion documental retrospectiva.

Xl.  RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

1. Recursos humanos:

Un Médico No Familiar, especialista en Urologia adscrito al Servicio de
Urologia del Hospital General del Centro Médico Nacional “La Raza” del
IMSS.

Un Médico Residente de 4° afio de la Subespecialidad de Urologia del
Hospital General del Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS.

2. Recursos materiales:

Los recursos materiales utilizados seran las instalaciones del Servicio de
Urologia del Hospital General del Centro Médico Nacional “La Raza” del
IMSS.

Los elementos necesarios para el vaciamiento de los datos e informacidn son
la papeleria (hojas, plumas, clips, lapices, etc.), equipo de computo,
copiadora, sistema electrénico de vigencias de la red informatica del Servicio
de Urologia del Hospital General del Centro Médico Nacional “La Raza” del
IMSS.

Para el presente estudio no se utilizardn recursos econdmicos externos
adicionales a los materiales disponibles del Servicio de Urologia del Hospital
General del Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS.

Puesto que se reunen todas las condiciones fisicas, estructurales,
organizacionales y de recursos, existe factibilidad de realizar el presente

trabajo de investigacion.
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3. Factibilidad:
e En el servicio de urologia del Hospital General del CMN “La Raza” se realizan
un aproximado de 110 biopsias anuales, por lo cual el periodo estimado del
01 octubre de 2019 a 30 septiembre de 2020 (12 meses) sera suficiente para

lograr la muestra objetivo.
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Xll.  RESULTADOS

Previa aceptacion del comité de investigacion y ética locales, se realiz6 una
inclusion de 45 pacientes masculinos que se sometieron a pesquisa de cancer de
prostata y que procedieron a realizarse biopsia de la prostata por técnicas:
transrectal sistemética o biopsia transrectal combinada y que cumplieron con los
criterios de inclusién del estudio dentro del periodo de evaluaciéon del 01 de octubre
de 2019 a 30 de septiembre de 2020, en el Hospital General “Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza”. El grupo S estuvo conformado por 23 pacientes sometidos a
biopsia transrectal de prostata sistematica eco-dirigida como método para deteccion
de cancer de prostata en pacientes sin biopsia previa y el grupo C por 22 pacientes
sometidos a resonancia magnética multiparamétrica y posteriormente a biopsia
transrectal de prostata sistematica eco-dirigida mas 2 tomas de biopsia dirigidas

hacia el lugar de sospecha reportado en la resonancia como un PI-RADS 2> 3.

Variables en la poblacion y por grupo de biopsia.

La edad media del grupo C fue de 63.2 afios y la del gripo S de 65.7 afios, En cuanto
al IMC el grupo C tuvo una media de 26.6 (DE -2.4) y el grupo sistemética 28.23
(DE — 2.89). Con relacion a los parametros prostaticos, el APE del grupo C tuvo una
mediana de 6.15 ng/dl, con un minimo de 3.8 y un maximo de 18, el grupo S que
presento una mediana de 10.1 con un minimo de 4.5 y un méximo de 19.5 entre sus
pacientes. La densidad del APE presento una mediana de 0.13 con un minimo de
0.07 y un maximo de 0.6 para el grupo C y 0.18 con un minimo de 0.1 y maximo
0.93 para el grupo S. El volumen prostatico del grupo C presenté una mediana de
47.5cc con un minimo de 30cc y un maximo de 73cc y el grupo S una mediana de
45cc, con un minimo de 21cc y un maximo de 100cc. Por ultimo, el tacto rectal
sospechoso en el grupo C se presentd en 9 pacientes (40.91%) y en el grupo S en
15 pacientes (65.22%). Tabla 1.
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Tabla 1: caracteristicas de la poblacién por grupos.

Parametro Total Grupo C* Grupo S** p-value
N 45 22 23
Edad
Media (D.E) 64.49 (7.05) 63.23 (6.99) 65.70 (7.05) 0.245¥%
IMC
Media (D.E) 27.48 (2.78) 26.69 (2.469  28.23 (2.89) 0.062¥
APE
10.1 (4.5,

Mediana (min-max) 7.2(3.8,19.5) 6.15(3.8,18) 19.5) 0.0105%
Volumen
Mediana (min-max) 47 (21, 100) 47.5(30,73) 45 (21, 100) 0.739%
Densidad

0.13 (0.07, 0.18 (0.1,
Mediana (min-max) 012 (007, 0.93) 0.6) 0.93) 0.016%
Tacto rectal
sospechoso
Numero (%) 24 (53.33%) 9 (40.91%) 15 (65.22%) 0.102t

*Grupo C: Biopsia combinada, *Grupo S: Biopsia sistematica, negritas indican p<0.05, ¥T
student, ¥ U Mann Whitney, 1 Chi cuadrada

Tasa de deteccion de cancer de préstata

De la poblacion total de pacientes, 22 tuvieron resultados positivos a cancer de
prostata en los estudios de histopatologia, representando el 48.8% del total de
pacientes. Del grupo S, 9 pacientes (40.91%) presentaron un resultado positivo a
malignidad, del grupo C 13 pacientes (59.09%) presentaron un resultado positivo a
malignidad. El valor de X? entre los grupos de estudio por tasa de detecciéon de
malignidad fue de 1.7929 (p = 0.181).
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Variables asociadas al resultado de patologia.

Dentro del grupo de los pacientes con resultados positivos a malignidad en el
reporte de histopatologia, la edad media fue de 65.7 afios vs 63.29 (p, 0.237) del
grupo con resultado negativo a malignidad. EI IMC tuvo una mediade 27.72 vs 27.25
(p, 0.575). ElI APE presento una mediana de 9.15 vs 6.59 (p, 0.312). El volumen tuvo
una mediana de 39 vs 49 (p, 0.031). La densidad una mediana de 0.21 vs 0.14 (p,
0.044). EIl tacto rectal sospechoso se presentd en 13 pacientes (59.1%) vs

11(47.83%) del grupo con resultado negativo a malignidad.

Tabla 2: Variables de los pacientes de acuerdo con resultado de patologia

Parametro Maligno positivo Maligno negativo p-value
N (%) 22 (48.8%) 23 (51.1%)
Sisteméatica
N (%) 9 (40.91%) 14 (60.87%)
Combinada 0.1817
N (%) 13 (59.09%) 9 (39.13%)
Edad
Media (D.E) 65.77 (6.66) 63.29 (7.34) 0.237¥
IMC

27.72 (26.23,
Media (min-max) 29.73) 27.25 (25.82, 29.32) 0.575¥%
APE (ng/dl)
Mediana (min- 9.15 (3.8, 19.5) 6.59 (4.5, 19) 0.312¢#
max)
Volumen (cm?)
Mediana (min- 39 (21, 80) 49 (36, 100) 0.031%
max)
Densidad
ng;a”a (min- 0.21 (0.07, 0.93) 0.14 (0.07, 0.38) 0.044%
Tacto rectal
sospechoso
N (%) 13 (59.1%) 11 (47.83%) 0.4491

Negritas indican p<0.05, ¥ T student, ¥ U Mann Whitney, 1 Chi cuadrada



Tasa de complicaciones

Un total de 24 pacientes (53.3%) de la poblacidn total presentaron al menos 1 tipo
de complicacion secundario a la toma de biopsia transrectal. En el grupo C, 11
pacientes presentaron complicaciones, mientras que en el Grupo S 13 pacientes
reportaron algun tipo de efecto adverso. El valor de X2 entre los grupos de estudio
por tasa de efectos adversos fue de 0.192 (p = 0.661). El efecto adverso mas
frecuente en ambas poblaciones fue la hematuria, y ninguno de los pacientes
presentd sepsis genitourinaria secundaria al procedimiento de toma de biopsia.
Tablas 3y 4.

Tabla 3. Complicaciones totales por grupo
Grupo Grupo

Parametro S C Total p-value
EA+ 13 11 24 0.661
EA- 10 11 21

EA +: efecto adverso presente, EA-: efecto adverso
ausente

Tabla 4: Frecuencia de complicaciones por grupo

Parametro GrupoC GrupoS p-value
Hematospermia 1 7 0.047
Hematuria 7 8 0.833
Fiebre 1 2 1.000
Rectorragia 2 3 1.000
Sepsis 0 0 n/a
Total 11 20
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Tasa de deteccidén de cancer clinicamente significativo (Gleason > 7) y Tasa

de asignados a grupo de riesgo intermedio por NCCN

Entre los pacientes que obtuvieron un resultado histopatolégico positivo para
malignidad, un total de 16 pacientes fueron asignados a un grupo de riesgo
intermedio o mayor de acuerdo con los criterios de la guia internacional de la NCCN
para cancer de préstata, 10 en el grupo Cy 6 en el grupo S (p, 0.611). 15 pacientes
obtuvieron un resultado histopatolégico > 7 en la escala de Gleason para cancer de

préstata, 10 en el grupo Cy 5 en el grupo S (p, 0.376). Tabla 5.

Tabla 5: Pacientes con Gleason > 7 y NCCN intermedio o
mayor por grupo

Grupo Grupo Total

Parametro C S p-value
_— . .

NCCN* riesgo intermedio 10 6 16 0 611E

0 mayor

gleason>7 10 5 15 0.376£

*NCCN: National Comprehensive Cancer Network. £ prueba de fisher

Tasa de deteccion de malignidad de acuerdo con el reporte PI-RADS

De los pacientes sometidos a biopsia combinada, un total de 14 pacientes obtuvo
un PI-RADS = 4, de los cuales 11 pacientes (78.5%) obtuvieron un resultado positivo
para malignidad en el reporte de histopatologia. Del grupo con un PI-RADS < 4, 2
pacientes (25%) presentaron un resultado positivo a malignidad (OR 11, IC 1.4-85).
9 pacientes (64.2%) con PI-RADS = 4 obtuvieron un riesgo de la NCCN intermedio
0 mayor y un Gleason = 7 en el resultado de histopatologia vs 1 paciente en el grupo
con PI-RADS < 4 (OR 12, 1.18-133). Tabla 6. El resultado de PI-RADS = 4 en la
resonancia magnética pre-biopsia demostro una sensibilidad de 84% y especificidad

de 33% en esta poblacién, con un area bajo la curva de 0.756. Figura 1.
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Tabla 6: Histopatologia y clasificacion clinica de acuerdo a resultado de PI-RADS

Parametro PI-RADS <4 PI-RADS 24 p-value OR (IC 95%)
Total 8 14 - -

RHP maligno 2 11 0.026£ 11 (1.4-85)
Gleason 27 1 9 0.031£ 12 (1.18-133.9)
NCCN riesgo

intermedio o 1 9 0.031£ 12.6 (1.18-133.8)
mayor

£ prueba de fisher

Figura 1
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Xlll. DISCUSION

La biopsia transrectal de préstata es al momento de este estudio el Unico
procedimiento capaz de descartar o confirmar un diagndstico de cancer de préstata.
Este procedimiento ha sufrido desde su inicio y a lo largo del tiempo, multiples
cambios en la técnica de la toma de muestras, el abordaje y en los criterios para

llevarla a cabo.

En nuestro medio contamos cada vez mas con mejores tecnologias para aumentar
la certeza diagnostica de la biopsia transrectal de préstata, siendo la resonancia
magnética multiparamétrica una de las mas importantes en la Gltima década para la
mejora en la deteccion de cancer de prostata clinicamente significativo en pacientes
con riesgo de cancer de prostata y biopsias prostaticas previas negativas.

Nuestro estudio presenta como limitaciones el ser retrospectivo y tener un tamano
limitado de muestra. Con relacion a las variables: edad, IMC y el volumen prostatico,
estas no presentan variacion significativa entre los dos grupos de biopsia, pero
variables de como el APE total, la densidad del APE y tacto rectal sospechoso si lo
presentan, impidiendo establecer una homogénea entre ambos grupos limitando la
interpretacion de los resultados e impidiendo establecer una relacién franca entre

las variables y los hallazgos.

Como hallazgos relevantes encontramos que el grupo de pacientes sometidos a
biopsia combinada de préstata no solo obtuvieron un mayor porcentaje de
resultados positivos a malignidad, sino que detectaron mayor nimero de casos con
cancer de préstata clinicamente significativo y con un riesgo mayor de acuerdo con
las guias de la NCCN. Esto se observa mas francamente en el grupo de pacientes
con PI-RADS = 4, quienes presentaron 11 veces mas riesgo de presentar un
resultado positivo a malignidad, y 12 veces mas riesgo de presentar un Gleason =
7 y un riesgo intermedio o mayor de acuerdo con los criterios de las guias de la
NCCN. Si bien el intervalo de confianza es amplio al realizar el analisis, y no
podemos establecer una relacion causal franca entre el método de biopsia y los

resultados, el &rea bajo la curva presentado en los resultados indica que el tener un
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PI-RADS = 4 otorgaria hasta un 75% de certeza diagnostica al momento de realizar

la biopsia combinada.

En el area de complicaciones, no observamos una diferencia significativa entre uno
y otro método de toma de biopsia. En nuestro analisis los pacientes sometidos
Unicamente a biopsia transrectal sistematica presentaron mayores eventos
adversos, pero ninguno de los eventos en ambos grupos se clasifico como un
Clavien-Dindo = 2. No se report6 ningun reingreso secundario a las complicaciones

y No se presentd ningun cuadro de sepsis genitourinaria.

Nuestros hallazgos concuerdan con los de otros estudios en donde el uso de
resonancia magnética multiparamétrico ha mejorado la tasas de deteccion de
cancer de prostata clinicamente significativo e incluso pude prevenir la toma biopsia
en pacientes con bajo riesgo de cancer de prostata de acuerdo a su clasificacion de
PI-RADS(31).

XIV. CONCLUSION

La biopsia combinada como método diagnostico en los pacientes con sospecha de
cancer de pristata de esta poblacion tuvo una alta tasa de deteccion de malignidad
y de cancer clinicamente significativo, sin ofrecer un aumento significativo en la
morbilidad secundaria a la toma de biopsia. De igual manera el uso del PI-RADS
aporta un buen indice de certeza diagnostica y mejora la posibilidad de detectar
casos de cancer de prostata clinicamente significativo. Es necesario realizar
estudios prospectivos y con mayor numero de pacientes para establecer
asociaciones causales entre los diferentes protocolos de toma de biopsia y los

resultados de patologia.
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XVI.  ANEXOS
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ANEXO. 2 INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Folio Edad peso talla |IMC APE FPSA FPSA | Volumen Densidad Velocidad TR Biopsia Calificacion | Resultado
total (% Prostata de APE APE > sospechoso Combinada PIRADS patologia

del 0.75 movil / (cuando Positivo/  Hematospermia | Hematuria Fiebre SRl

L Rectorragia
urinaria

APE sistematica aplique) negativo
total)

Dr. Daniel Quintal Gutiérrez
Medico Residente Adscrito a la especialidad de urologia

APE: antigeno prostatico especifico. FPSA: antigeno prostético especifico libre, IMC: indice de masa corporallVU: infeccion de vias urinarias.
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ANEXO. 3 TECNICAS DE BIOPSIA:

Biopsia sistematica doble sextante.

Se realizan dos tomas sistematicas (una medial y otra lateral) a nivel de la base, medio y
apex de cada l6bulo prostatico.

Biopsia combinada:

Se realizan dos tomas sistematicas (una medial y otra lateral) a nivel de la base, medio y
apex de cada l6bulo prostético. Se realizan dos tomas extra en el area sospechosa indicada
en la resonancia magnética.

Lesidn sospechosa
en RM
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