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I. INTRODUCCION

Se han observado cambios dramaticos acerca del cancer de prostata,
coincidentemente con el advenimiento y el amplio uso de la prueba de
antigeno prostatico especifico (APE) como meétodo de deteccion para cancer
de prostata.

Méas hombres estan siendo diagnosticados mas tempranamente,
especialmente hombres con tumores no palpables que son detectados como
resultado de un nivel elevado (> 4 ng/ml) de APE.

Cuando se inicié la era de APE a finales de los 80’s, se observo un
abrupto incremento en la incidencia de cancer de préstata. En 1986 la
incidencia era de 91.4 casos por 100,000 hombres y se incremento
rapidamente a 190.4 casos por 100,000 en 1992 en los Estados Unidos. El
rapido incremento en la incidencia puede haber ocurrido como resultado de la
deteccion mejorada del cancer de prostata y el uso de la prueba de antigeno
prostatico especifico en combinacién con una mejor técnica de biopsia
transrectal.

El presente estudio determina la tasa de positividad de biopsias
prostaticas en pacientes segun su nivel de APE, edad y resultado de la
evaluacidn de tacto rectal en Guatemala.



I1. DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

El carcinoma de prostata es la neoplasia maligna mas frecuente y la
segunda causa de muerte por cancer en hombres en Estados Unidos. [1] La
probabilidad de padecer de cancer de prostata es de 1 en 5 para hombres
norteamericanos durante el transcurso de su vida.[2]

El cancer de prostata es curable en sus fases tempranas, cuando el tumor
aun esta localizado dentro del 6rgano, desafortunadamente esto sélo ocurre en
el 60% de los casos.[3] De esta forma, si se desea disminuir la tasa de
mortalidad del cancer de prostata, serd necesario: 1) detectar el cancer de
prostata cuando todavia estd confinado al 6rgano, y 2) iniciar la terapia
definitiva en ese momento.

La medicion del Antigeno Prostatico Especifico en sangre es el examen
mas til disponible actualmente para la deteccion temprana de cancer de
prostata. EI APE se eleva en 65% de los casos aproximadamente.[4] La
capacidad del tacto rectal de detectar cancer temprano es limitada. Los
pacientes con elevaciones del APE o tacto rectal sospechosos de malignidad
deben ser sometidos a biopsia prostatica confirmatoria.

La relacion entre APE, tacto rectal y resultado de biopsia prostatica ha
sido extensamente estudiada en otros paises, sin embargo desconocemos la
existencia de estudios de tal naturaleza hechos en nuestra poblacién.

La meta final para todos los investigadores en cancer de prostata es
reducir la incidencia, la morbilidad y la mortalidad de la enfermedad. Con
este estudio se trata de aportar datos que se puedan utilizar para alcanzar dicha
meta en la poblacion guatemalteca.



I11. JUSTIFICACION

Investigaciones previas han examinado el APE serico en hombres de
diferentes paises, pero este estudio es uno de los primeros en efectuarse en
nuestro pais.

En los paises con grandes estudios se ha encontrado que los valores
difieren entre los diferentes grupos. Por lo tanto, es importante considerar la
raza y edad del paciente para que la prueba sea lo mas util posible.

El rango de referencia normal del APE es de 0.0 a 4.0 ng/ml, el cual ha
sido utilizado para determinar el riesgo de padecer cancer de prostata. Estos
valores no son absolutos y solamente deben tomarse como un punto de partida
en el estudio inicial en el proceso de deteccion temprana de cancer de préstata.
Otras modalidades de medicion de APE como son rangos de referencia segun
la edad, la densidad, velocidad o fraccion libre de APE, pueden mejorar la
deteccion en ciertos grupos de pacientes. Por ejemplo, los rangos de
referencia especificos por edad para APE sérico mejorarian la deteccion mas
temprana del cancer en etapa inicial en hombres jovenes al momento en que
los tumores son potencialmente mas susceptibles a ser curados por medio de la
prostatectomia radical, mientras que al mismo tiempo detectan menos cancer
en adultos mayores que pueden tener tumores clinicamente insignificantes o
que tienen una expectativa de vida menor a los 10 afios y que se benefician
menos de la terapia quirdrgica.

Debido a esto, el presente estudio se enfoca en la determinacién de la
utilidad del APE como método de deteccion en los pacientes con cancer de
prostata. Ademas, trata de explorar las diferencias que pudieran existir entre
nuestra poblacion y poblaciones previamente estudiadas.



IV. OBJETIVOS

A. GENERAL

1.

Establecer la utilidad del Antigeno Prostatico Especifico en la deteccion
del cancer de préstata en hombres guatemaltecos.

ESPECIFICOS

Determinar la tasa de positividad de biopsias prostaticas en pacientes con
APE de 4 a 10 ng/ml y tacto rectal negativo y positivo.

Relacionar el resultado del tacto rectal con la presencia de cancer de
prostata.



V. REVISION BIBLIOGRAFICA

A. CANCER DE PROSTATA
1. Epidemiologia

El cancer prostatico es en la actualidad el mas prevalente en hombres en
Estados Unidos. Segun las estadisticas mas recientes de la Amercian Cancer
Society, este cancer constituye el 21%. Ademas es la segunda causa de
muerte por cancer en hombres en dicho pais, sobrepasado Unicamente por el
cancer de pulmon. En necropsias, el carcinoma de prostata esta presente en
cerca del 15% de varones mayores de 50 afios de edad.[5]

2. Etiologia

La etiologia del carcinoma prostatico continda siendo desconocida. No
se ha definido el carcindgeno responsable del carcinoma prostatico. No
parece haber correlacion alguna entre la prostatitis cronica, los célculos
prostaticos, la hiperplasia prostatica benigna, la actividad sexual y el
desarrollo final de carcinoma prostatico. Es posible que algunas alteraciones
en el equilibrio de estrégenos y androgenos, habitos dietéticos y alteraciones
metabdlicas en la préstata desempefien un papel, pero el significado clinico
exacto de estos cambios aln esta por establecerse. [6]

3. Patogenia

La prostata estd constituida principalmente de conductos y acinos
revestidos por epitelio secretor y células basales, los cuales estan rodeados de
estroma. Anatomicamente, la prostata puede dividirse en cuatro zonas
(McNeal): la zona periférica, transicional, central y anterior. EI carcinoma
prostatico tiene su origen en el revestimiento epitelial de los acinos
glandulares y de los conductos. La zona periférica, la cual constituye la parte
posterior y porciones laterales de la prostata, alberga aproximadamente el 70%
de los canceres prostaticos. Los canceres localizados en esta zona son
biolégicamente mas agresivos. [7]



4. Sintomatologia

Por desgracia, no hay sintomas tempranos del carcinoma prostéatico.
Como la mayor parte de los tumores prostaticos se produce en la periferia de
la glandula, la invasion de la uretra es una manifestacion tardia de la
enfermedad. La mayoria de los sintomas obstructivos son debidos a
padecimientos benignos. Sélo con el carcinoma prostatico avanzado se
producen los sintomas obstructivos de las vias urinarias inferiores. En
ocasiones, los pacientes sufren dolor dseo, de ubicacion lumbosacra, como
manifestacion de enfermedad metastatica, mucho antes que se produzcan
sintomas uroldgicos locales.

Todo hombre mayor de 50 afios de edad debe someterse a un examen
rectal y determinacion de APE anual. El tacto rectal se considera sospechoso
de malignidad para carcinoma prostatico cuando se palpa una glandula con
dureza pétrea o un nddulo aislado firme. En general, el APE sérico se
considera anormalmente elevado cuando sobrepasa los 4.0 ng/ml. [8]

5. Evolucidn

El carcinoma de prostata es predominantemente un tumor que se
presenta en hombres mayores. EIl cancer prostatico puede ser curado cuando
esta localizado en la glandula y frecuentemente responde a tratamiento aun en
presencia de metastasis. La tasa de crecimiento tumoral varia de muy lenta a
moderadamente rapida y algunos pacientes tienen una supervivencia
prolongada, incluso después de que el cancer ha hecho metéstasis a sitios
distantes, como al hueso. Puesto que la edad media para el diagnostico es de
64 afos, algunos pacientes pueden morir de otras enfermedades sin jamas
haber padecido ninguna incapacidad significativa proveniente de su cancer.

[9]

6. Diagnostico

En nuestros paises, un porcentaje de pacientes diagnosticados con
adenocarcinoma de prostata se descubre debido a sintomatologia causada por
enfermedad metastéatica, es decir, el tumor es descubierto como parte de la
busqueda del tumor primario.[10,11] Idealmente, el cancer debe ser
descubierto cuando aun no se ha extendido fuera de la prostata. EI APE sérico



es la prueba inicial mas util para la deteccion temprana de cancer de prostata;
sin embargo, el clinico que usa APE para la deteccion del cancer de la prostata
debe estar consciente que no hay un estandar uniforme.[15] Si el APE esta
elevado, se procede a tomar una biopsia prostatica transrectal confirmatoria, si
clinicamente estd indicado. El ultrasonido transrectal puede ayudar en casos
especiales, como tumores localizados en sitios dificiles de muestrear. El tacto
rectal es también parte del examen inicial, pero su utilidad para descubrir
cancer en etapas tempranas es limitada. Estos exdmenes, sin embargo, estan
asociados a resultados falsos positivos y pueden identificar algunos tumores
que no amenazaran la salud del paciente. [12-14]

7. Pronéstico

La supervivencia del paciente con carcinoma prostatico esta relacionada
con la extension del tumor. Cuando el cancer se limita a la glandula prostatica,
se puede anticipar una supervivencia promedio de méas de 5 afos.
Generalmente, los pacientes con cancer local avanzado no son curables, y una
fraccion substancial de ellos morird de su tumor, aunque el promedio de
supervivencia puede ser de hasta 5 afios. Si el cancer de la préstata se ha
propagado a oOrganos distantes, la terapia actual tiene pocas posibilidades de
curar al paciente. La supervivencia promedio en estadios avanzados es
ordinariamente de 1 a 3 afios, y la mayoria de tales pacientes morira de cancer
de la prostata. Sin embargo, aun en este grupo de pacientes, se pueden
observar cursos clinicos indolentes que duran muchos afos.

Otros factores que afectan el pronostico de pacientes con cancer de la
prostata, que pueden ser utiles al tomar decisiones terapéuticas, incluyen el
grado histolégico del tumor, la edad del paciente, otras enfermedades medicas,
y el nivel del antigeno prostatico especifico. [16-20] Los tumores pobremente
diferenciados tienen mas probabilidades de haberse diseminado al momento
del diagnostico, y estan asociados con un pronostico mas precario. Para
pacientes tratados con radioterapia, la combinacion de la etapa clinica del
tumor, la gradificacion Gleason y el nivel pretratamiento de APE pueden ser
usados para dar estimados mas aproximados acerca del riesgo de recaida. [21-
22]



8. Tratamiento

El tratamiento definitivo se considera para hombres mas jovenes con
cancer de la prostata y sin enfermedades médicas concomitantes graves, pues
ellos tienen una mayor probabilidad de morir de cancer de la prostata que los
hombres de mayor edad u hombres con enfermedades médicas graves
concomitantes. Despues de la prostatectomia radical, niveles detectables de
APE identifican a pacientes con riesgo de fracasar al tratamiento local debido
a la presencia de enfermedad metastatica, asumiendo que todo el tejido
prostatico, benigno y maligno, fue resecado.[23] Una proporcién substancial
de pacientes con niveles detectables de APE o0 en aumento después de cirugia
puede permanecer clinicamente libre de sintomas por periodos largos de
tiempo, debido a tejido prostatico benigno o maligno residual.[24] Por lo
tanto, la evidencia bioguimica de fracaso que se base sOlo en un APE
detectable no puede ser suficiente para alterar el tratamiento.[25]

9. Clasificacidn histoldgica

Méas del 95% de los canceres primarios de la prostata son
adenocarcinomas, y este estudio se limita a pacientes con este diagnostico. En
general, el grado de diferenciacion tumoral y la anormalidad del
comportamiento histologico de crecimiento estan directamente relacionados
con la probabilidad de metastasis y de muerte. Debido a la variabilidad
marcada de diferenciacion tumoral de un campo microscopico a otro, muchos
patologos informaran del rango de diferenciacion entre las células malignas
gue estan presentes en una biopsia (grados y suma de Gleason). [26,27]

Actualmente, muchos urdlogos usan una “pistola de biopsia prostatica”
para tomar muestras de dicho 6rgano, la biopsia asi obtenida, es relativamente
indolora. La biopsia debe muestrear la glandula lo méas completamente
posible. El riesgo de complicaciones con esta técnica es bajo. En una serie de
670 hombres que se sometieron a biopsia con aguja de calibre 18, la tasa de
complicacién fue del 2%, con solamente 4 pacientes que requirieron
hospitalizacion. [28-30]



10. Estadios clinicos
Definiciones TNM [31]

Segun el "American Joint Committee on Cancer" y la "International
Union Against Cancer" se debe usar la estadificacion TNM.

a) Tumor primario (T)

TX: Tumor primario no puede ser evaluado
TO: No hay evidencia de tumor primario
T1: Tumor clinicamente no aparente, no palpable ni visible mediante
imagenes
T1a: Descubrimiento histologico incidental del tumor en 5% o0 menos
del tejido resecado.
T1b: Descubrimiento histolégico incidental del tumor en mas del 5%
del tejido resecado.
T1c: Tumor identificado por biopsia de aguja debido a causa de APE
elevada
T2: Tumor confinado dentro de la prostata*
T2a: El tumor afecta un lado
T2b: El tumor afecta més de la mitad de un lado, pero no ambos lados
T2c: El tumor afecta ambos lados
T3: El tumor se extiende a través de la capsula prostatica**
T3a: Extension extracapsular unilateral
T3b: Extension extracapsular bilateral
T3c: El tumor invade la(s) vesicula(s) seminal(es)
T4: El tumor esta fijo o invade estructuras adyacentes distintas a las vesiculas
seminales
T4a: El tumor invade ya sea el cuello de la vejiga, el
esfinter externo, o el recto
T4b: El tumor invade los musculos elevadores y/o estéa fijo a la pared de
la pelvis

*Nota: El tumor se encuentra en uno o ambos lados mediante biopsia con

aguja, pero que no es palpable o confiablemente visible por imagenes de
resonancia magnetica es clasificado como Tlc.
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b) Ganglios linfaticos regionales (N)

NX: Ganglios linfaticos regionales no pueden evaluarse

NO: No existe metastasis ganglionar linfatica regional

N1: Metastasis en un sdlo ganglio linfatico regional, menor de 2 cm de
diametro

N2: Metastasis a un solo ganglio linfatico regional, entre 2 y 5 cm de diametro
0 mas de un ganglio que no sea mayor de 5 cm de diametro

N3: Metasasis a un ganglio mayor de 5 cm de diametro.

c) Metéstasis distante (M)

MX: Metéstasis distante que no puede ser evaluada
MO: No hay metéastasis distante
M1: Metastasis distante
M1la: Ganglio(s) linfatico(s) no regional(es)
M1b: Hueso(s)
M1c: Otro(s) sitio(s)

B. ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO

1. Generalidades

Un marcador tumoral es una sustancia producida por un tumor,
posiblemente medible en los liquidos corporales, la cual es util para el
diagnostico y manejo del cancer. El primer marcador tumoral fue descrito
hace 150 afios por Bence Jones, quien noto la presencia anormal de proteinas
en la orina de pacientes con lo que ahora se conoce como mieloma
maltiple.[32] Los urdlogos estan particularmente familiarizados con los
marcadores tumorales como la alfa feto proteina, la gonadotropina coriénica
humana, y la lactato deshidrogenasa para cancer de testiculo, y mas
recientemente, el antigeno prostatico especifico para cancer de prostata.

Un marcador tumoral debe ser atil para diagndstico, deteccion

temprana, estadiaje, pronostico y seguimiento luego del tratamiento. Ningun
marcador disponible actualmente realiza idealmente todas estas funciones.
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2. Historia

El primer marcador tumoral para cancer de prostata fue la fosfatasa
acida (FAP), descrita en 1938. La identificacion de la FAP como una Unica
iIsoenzima, incrementd la especificidad y la utilidad clinica para este marcador.
En los afios 50°s, un valor elevado de FAP, obtenido por una variedad de
métodos, se convirti0 en una evidencia confirmatoria de enfermedad
metastatica. [33]

En 1971, se describié la proteina gama seminal en el liquido seminal;
actualmente ésta es reconocida como la misma proteina del APE. En 1979 se
evidencié que el APE fue encontrado en el tejido prostatico. En 1980 se
documentd la presencia de APE en sangre en hombres con cancer de proéstata.
El impacto del APE en la practica de urologia desde entonces ha sido enorme.

3. Descubrimiento y caracteristicas bioguimicas

La busqueda de un marcador tumoral mas sensible y especifico para
cancer de prostata que la fosfatasa acida prostatica llevo al descubrimiento,
hace mas de dos décadas de una variedad de antigenos prostaticos que
subsecuentemente fueron conocidos como antigeno prostatico especifico.
Hoy, el APE es reconocido como el mejor marcador tumoral de céancer de
prostata. En 1996, fueron diagnosticados 317,000 nuevos casos de cancer de
prostata en Estados Unidos, en parte debido a la utilizacion del APE. [34] La
importancia clinica del APE reside en el hecho gue la deteccién temprana de
cancer de prostata significa una cura potencial.

4. Biologia molecular

La molécula de APE es una glicoproteina de cadena simple. Su
secuencia fue originalmente reportada de 240 aminoacidos; estudios
posteriores que utilizaban secuencias de aminoacidos y ADNCc de clonacion
han identificado el largo del péptido de 237 aminoacidos. Ademas posee un
peso molecular de 28,430 Daltons. EIl gen para el APE esta localizado en el
brazo largo del cromosoma 19 y es aproximadamente de 6 kilobases de
tamafio, consistiendo de 4 intrones y 5 exones. [35]
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5. Sintesis

El APE es sintetizado en el epitelio ductal y de los acinos prostaticos y
localizado dentro de las células, en los granulos citoplasmicos y vesiculas,
reticulo endoplasmico rugoso, vacuolas y granulos secretores, y cuerpos
densos lisosomales. ElI APE puede ser encontrado en el tejido prostatico
normal, hiperplasico, y neoplasico primario o metastatico. = ElI APE es
secretado hacia el lumen de los ductos prostaticos por medio de exocitosis
para convertirse en un componente del plasma seminal y alcanza la sangre
luego de difusion desde las células luminales a través de la membrana basal y
el estroma prostéatico, donde puede pasar a traves de la membrana basal capilar
y las células endoteliales al torrente sanguineo. [36]

6. Funcion

El APE llega a formar parte del liquido seminal, al cual, a través de
proteolisis, desintegra para la liberacion de los espermatozoides. [37]

7. Determinacion del antigeno prostatico especifico
a) Antigeno prostatico especifico total

Desde 1979, cuando se determind que el antigeno prostatico especifico
(APE) era especifico de la prostata, este marcador tumoral ha revolucionado el
diagnostico y manejo del cancer de préstata. Aunque inicialmente se creia que
era mas util para la monitorizacion de hombre luego del tratamiento de cancer
de prostata, el APE maés recientemente ha entrado a ser el arma diagnostica del
cancer de proéstata.[38] A la fecha, se cree que el APE es el marcador tumoral
mas Util clinicamente disponible para el cancer de prostata. Mas adn, los
resultados de la deteccion en masa usando el APE sérico y la evaluacion de
tacto rectal (TR) revelan una alta tasa de deteccion de la enfermedad
localizada.

La medicion del APE seérico, no es, sin embargo, una prueba sin
limitaciones, pues el APE es casi especifico para el 6rgano y no es especifico
de cancer. Como marcador tumoral, tiene la falta de habilidad de diferenciar
las elevaciones de APE debidas a malignidad de la prostata, de las elevaciones
de APE que resultan de condiciones benignas (retencién urinaria aguda,
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prostatitis aguda, infarto prostatico, HPB, etc.). [39] Como resultado, hay
limitaciones significativas en la sensibilidad y especificidad del APE que
previenen que sea el marcador tumoral ideal. Muchos estudios grandes
apoyan la teoria que el APE juega una papel importante en identificar a los
hombres con cancer de prostata temprano.

El marcador tumoral ideal para cancer de prdstata en una poblacion a
estudio debe tener un alto nivel de sensibilidad. En otras palabras, la prueba
debe ser capaz de detectar el cancer en un alto grado en hombres que
realmente tienen la enfermedad. AUn mas, en una poblacion a estudio, el
marcador tumoral ideal tambien debe tener un alto grado de especificidad o la
habilidad de determinar que una anormalidad en la prueba sanguinea
realmente es debida a la presencia de cancer. Finalmente, el marcador tumoral
ideal en una poblacion en estudio debe dar alguna informacion pronostica. A
la fecha, el APE sérico no ha alcanzado el nivel de marcador tumoral ideal.

b) Densidad del APE

En respuesta a la bien documentada falta de sensibilidad y
especificidad, muchas investigaciones fueron realizadas para mejorar la
habilidad del APE para diferenciar entre los procesos benignos y el cancer.
Por esta razon se introdujo el concepto de densidad del APE, como un medio
para mejorar la habilidad de diferenciar las elevaciones de APE debidas a
HPB de las elevaciones debidas a cancer de prostata. La densidad del APE es
definida como el cociente entre la concentracion sérica de APE, dividido por
el volumen de la prostata determinado por ultrasonido transrectal (USTR). Se
concluyd que una densidad de 0.15 o menos es normal.[40] La confiabilidad
y el potencial de mejorar la sensibilidad y especificidad asociado con el uso de
la densidad del APE esta limitada por varios factores. Especificamente, la
variacion en el epitelio individual y los radios de estroma no pueden ser
diferenciados por el ultrasonido, y hay errores significativos que existen en la
medicidn precisa del volumen. Por lo tal se ha visto que no hay ventajas en la
densidad del APE sobre la simple medicion de APE.[41]

c) Velocidad del APE

El concepto de velocidad del APE también fue introducido con la
intencion de mejorar el uso de APE en la deteccion temprana de cancer. Esto
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involucra la monitorizacion en los cambios de concentracion del APE séricos
a través del tiempo.

Se ha visto que una velocidad de APE de 0.75 ng/ml o mas, debe
provocar preocupaciones acerca del cancer de préstata y garantiza una
evaluacién mas detallada. [42] En general, el concepto de velocidad del APE
es util. Se debe tomar el cuidado de recabar todas las muestras para medicion
de APE bajo similares situaciones, para controlar las variaciones debidas a
infecciones, eyaculacion u otras manipulaciones que pudieran alterar la
concentracion sérica de APE.

d) Rangos de referencia especificos por edad

El estudio efectuado por Oesterling et al determind los rangos de
referencia especificos de APE segun la edad del paciente [56], el cual
unicamente incluia a poblacion blanca. Los rangos recomendados fueron de
0.0 a 2.5 ng/ml para hombres de 40 a 49 afios de edad, 0 a 3.5 ng/ml para
hombres de 50 a 59 afios, 0 a 4.5 ng/ml para hombres de 70 a 79 afios. Por
este estudio se postulé que usando los rangos de referencia especificos para la
edad, se incrementaria potencialmente la sensibilidad del APE en la deteccion
de més casos de cancer de prostata confinados al 6rgano en hombres jovenes,
mientras se incrementaba la especificidad del APE por medio de la
eliminacion de biopsias de préstata en hombres mayores. [43]

e) Fraccion libre del APE

Un 85% del antigeno prostatico especifico se une en a la proteina a-1
antiquimotripsina (ACT). EIl 15% restante del APE se encuentra en forma
libre. La fraccion libre de APE dividido entre la cantidad total de APE nos
resulta en la proporcion libre de APE. Esta fraccion libre es
significativamente menor en pacientes con cancer de préstata que en pacientes
con HPB. EI uso de la medicién de tal proporcion ha demostrado un
incremento en la habilidad de diferenciar entre cancer de préstata y HPB,
mejorando posibilidad de identificar pacientes con cancer de prostata pero con
valores ligeramente elevados de APE total.
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8. Rangos de referencia especificos para raza

En adicion a la teoria bien fundada que los niveles de APE se
correlacionan directamente con la edad, el hecho que las variaciones de APE
entre las diferentes razas ha sido investigado. A medida que continda el
esfuerzo para optimizar la habilidad del APE como un marcador tumoral ideal,
las investigaciones tambien deben incluir rangos de referencia para diferentes
razas, pues hay evidencia de variaciones raciales. Por ejemplo, los rangos de
referencia especificos por edad para hombres japoneses son menores: de 0 a 2
ng/ml para hombres de 40 a 49 afios, 0 a 3 para hombres de 50 a 59 afios, 0 a 4
para hombres de 60 a 69 afios, y de 0 a 5 para hombres de 70 a 79 afios. Esta
diferencia es atribuida principalmente al hecho que los hombres japoneses
tienen prostatas mas pequefias que los hombres americanos y que el
incremento en el tamafio de la prostata por afio es menor en hombres
japoneses que en hombres blancos. El valor predictivo positivo de los rangos
de referencia especificos para la edad es mayor en hombres norteamericanos
debido a la mayor prevalencia de cancer de préstata en este grupo, comparado
con los hombres japoneses. [44]

16



VI. MATERIAL Y METODOS

A. METODOLOGIA
1. Tipo de estudio.

Descriptivo, no experimental, transversal, retrospectivo.

2. Sujeto de estudio.

Expedientes clinicos de pacientes masculinos mayores de 40 afios de
edad, a los cuales se les determind APE y se les realizo tacto rectal
transrectal y biopsia de prostata, durante el periodo comprendido entre
enero de 2000 a abril del 2002.

3. Poblacion.

Pacientes masculinos con biopsia prostatica interpretada en el
“Laboratorio de Patologia Quirdrgica, S. A.”, durante el periodo de
enero del 2000 a abril del 2002, siendo estos 300 pacientes.

4. Criterios de inclusion y exclusion.

a. Inclusion:
Pacientes masculinos mayores de 40 afios de edad, disponibilidad
del valor de APE determinado antes de la biopsia, tacto rectal
interpretado como negativo o sospechoso para malignidad y
resultado de biopsia prostatica.

b. Exclusion:

Casos en los cuales haga falta cualquiera de los datos requeridos
para inclusion.

5. Variables a estudiar
(Ver cuadro adjunto)
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VARIABLES

Variable |Conceptual Operacional Tipo de |Escala de
Variable medicion

Antigeno |Es wuna proteina|Nivel reportado|Cuantitativa | ng/ml

Prostatico |producida por el|por el laboratorio, | De Razon

Especifico |epitelio prostatico. | mediante las
Se utiliza como un| pruebas
marcador tumoral | bioquimicas
del carcinoma de |realizadas.
prostata.

Cancer de|Presencia de | Presencia de | Cualitativa |Positivo o

prostata  |células malignas|adenocarcinma | Nominal Negativo
en el tejido|determinada
prostatico. microscépicamen

te en la biopsia.

Edad Lapso de tiempo|Afios cumplidos|Cuantitativa | Afios
que transcurre | reportados en la|De intervalo | Intervalos
desde el|solicitud de por
nacimiento hasta | biopsia. décadas
el momento de
referencia.

Tacto Evaluacion rectal | Evaluacion de la|Cualitativa |Positivo o

Rectal digital realizada|glandula Nominal Negativo
para evaluar las|prostatica  para
estructuras determinar si esta
anatémicas. es sospechosa de

malignidad
(positivo) o no
(negativo).
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6. Instrumentos de recoleccion de datos y medicion.

Los datos se recabaran por medio de una tabla de recoleccion de datos.
El estudio se desarrollard mediante la revision de datos en las 6rdenes de
patologia para biopsia de prostata enviadas al “Laboratorio de Patologia
Quirdrgica, SA:”, las cuales incluyan los datos necesarios (edad, niveles de
Antigeno Prostatico Especifico, resultado de la evaluacion de tacto rectal y
resultado de la biopsia). Se determinaran tasas de positividad de las
biopsias prostaticas segun grupo etareo, nivel de APE y resultado de tacto
rectal.

7. Presentacion de resultados y tipo de tratamiento estadistico

Se procedera a tabular los resultados de la papeleta de recoleccion de
datos, tomando todos los datos por separado y evaluando el resultado de la
biopsia, asociado al nivel de antigeno prostatico especifico, para determinar el
nivel de utilidad de este en la deteccion de cancer de prostata; asi como
también se hard relacion con la edad del paciente y el resultado de la
evaluacidn de tacto rectal para determinar la relacion entre estas variables.

Los datos recabados seran analizados y posteriormente elaboradas
graficas y cuadros para una mejor comprension de las comparaciones entre
dichos resultados.

8. Aspectos éticos

De acuerdo a la “Declaracion de Helsinki”, y sus recomendaciones para
guiar a los médicos en la investigacion biomédica en seres humanos, el
presente trabajo se llevard a cabo con boletas de recoleccion de datos, las
cuales no contendran el nombre del encuestado; con lo que se pretende
mantener la confidencialidad de dicha prueba.

Los resultados obtenidos en el estudio seran utilizados con el fin de
informar a los médicos acerca de la utilizacion adecuada de la prueba de
antigeno prostatico especifico; el cual sirva para una menor deteccién y
manejo, que venga en beneficio de la poblacion guatemalteca.
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VIl. PRESENTACION DE RESULTADOS

TABLA 1

Poblacidn estudiada segun nivel de antigeno prostatico especifico, edad y
resultado de tacto rectal.

EDAD |APE<4 |APE4-10 |APE 10.1-20 |APE>20 |TOTAL
(afios)

TR-|TR+ |TR- |TR+ |TR- |TR+ |TR-|TR+ |[TR- |TR+
<50 10 | 2 4 1 1 0 0 2 15 5
50-59 | 14 3 22 | 15 3 4 5 1 44 23
60-69 | 14 5 26 | 19 4 11 4 13 48 48
70-79 | 18 | 2 | 30 | 18 9 9 7 7 64 36
>80 0 0 6 1 3 0 2 5 11 6
TOTAL | 56 | 12 | 88 | 54 20 24 18 | 28 | 182 | 118

APE: nivel de antigeno prostatico especifico en ng/ml. TR —: tacto rectal negativo. TR+:
tacto rectal positivo.
Fuente: Papeletas de reporte, Laboratorio de Patologia Quirdrgica, S. A.
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TABLA 2

Pacientes con resultados positivos de tacto rectal y biopsia prostatica,

segun edad y nivel de antigeno prostatico especifico.

EDAD | APE<4 | APE4-10 | APE 10.1-20 | APE>20 TOTAL

(afnos) | n+/n(%) n+/n(%) n+/n(%) n+/n(%) n+/n(%)
<50 0/2 (0) 1/1 (100) 0/0 (0) 2/2 (100) 3/5 (60)
50-59 | 1/3(33) | 7/15(47) 3/4 (75) 1/1 (100) | 12/23 (52)
60-69 | 0/5(0) | 14/19 (74) 10/11 (90) | 13/13 (100) | 37/48 (77)
70-79 | 1/2(50) | 13/18 (72) 719 (78) 717 (100) | 28/36 (77)
>80 0/0 (0) 0/1 (0) 0/0 (0) 5/5 (100) 5/6 (83)
TOTAL | 2/12 (17) | 35/54 (65) 20/24(83) | 28/28 (100) | 85/118 (72)

APE: nivel de antigeno prostatico especifico en ng/ml. n:namero de casos con tacto rectal
positivo. n+:numero de casos con biopsia positiva. (%): porcentaje de casos con biopsia

rectal positiva.
Fuente: Papeletas de reporte, Laboratorio de Patologia Quirdrgica, S. A.
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TABLA3

Pacientes con tacto rectal negativo y biopsia prostatica positiva, segun

edad y nivel de antigeno prostatico especifico.

EDAD |APE<4 |APE4-10 |APE 10.1-20 |APE>20 |TOTAL
(afnos) n+/n(%) |n+/n(%) | n+/n(%) n+/n(%) n+/n(%)
<50 0/10 (0) 1/4 (25) |0/1(0) 0/0 (0) 1/15 (7)
50-59 [0/14 (0) |4/22 (18) |0/3(0) 0/5 (0) 4144 (9)
60-69 |0/14 (0) |4/26 (15) |1/4(25) 2/4 (50) 7148 (15)
70-79 |0/18(0) |5/30(17) |2/9(22) 3/7 (43) 10/64 (16)
>80 0/0 (0) 216 (33)  |2/3(67) 1/2 (50) 5/11 (45)
TOTAL |0/56 (0) 16/88 (18) |5/20 (25) 6/18 (33) |27/182 (15)

APE: nivel de antigeno prostatico especifico en ng/ml. n:
rectal negativo. n+: numero de casos con biopsia positiva.

biopsia rectal positiva.
Fuente: Papeletas de reporte, Laboratorio de Patologia Quirdrgica, S. A.

numero de casos con tacto
(%): porcentaje de casos con
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NUmero de casos

GRAFICA 1

Distribucion de pacientes con biopsia
prostatica positiva segun edad de pacientes estudiados

<50 50 - 59 60 - 69 70-79 >80
Edad (afios)
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GRAFICO 2

Distribucion de pacientes con biopsia prostatica
positiva segun nivel de antigeno prostatico especifico

60

NUmero de casos
1S

10

<4 4-10 101-20 >20
Nivel de APE (ng/m)
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VIII. ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

El presente estudio incluy6 un total de 300 pacientes con edad, tacto
rectal y nivel de antigeno prostatico especifico conocidos (Tabla No 1), a
quienes se les realizd biopsia prostatica transrectal.

La edad de los pacientes oscild entre 40 y 89 afios, con un promedio de
65. La gran mayoria (88%) tenia entre 50 y 79 afios de edad en el momento
de la biopsia. De los 300 casos estudiados, 112 (37.3%) tuvieron biopsia
prostatica con adenocarcinoma, la edad para estos casos vario entre 43 y 89
afios y la edad promedio fue de 68 afios. El promedio de edad de los pacientes
en este estudio (65%) es similar al obtenido en estudios realizados en Estados
Unidos. El promedio de los pacientes con diagndstico de adenocarcinoma en
este estudio (68%) también fue similar (70%) al reportado en la literatura. (45)

De la poblacion estudiada, 68 pacientes tenian nivel de APE menor de 4
ng/ml, 142 entre 4 y 10 ng/ml, 44 entre 10.1 y 20 ng/ml y 46 mayor de 20
ng/ml.

El 39% de los pacientes tuvo tacto rectal sospechoso para malignidad.
Hubo un aumento progresivo en el porcentaje de tacto rectal positivo
conforme se incrementaron los niveles de antigeno prostatico especifico. Este
hecho estd de acuerdo a lo establecido en estudios internacionales. En
pacientes con APE < de 4 ng/ml la tasa de tacto rectal positivo fue de 18%, de
4 a 10 ng/ml fue de 38%, de 10.1 a 20 ng/ml fue de 54% y en pacientes con
valores mayores de 20 ng/ml fue de 60%. La tasa de tacto rectal positivo
también aumentd con la edad para los primeros tres grupos etareos (25, 34 y
50%), pero se mantuvo alrededor del 35% para los pacientes mayores de 69
afios. La caida en la tasa de positividad de pacientes de 70 afios en adelante
posiblemente se deba al hecho de que este subgrupo incluye pacientes con
enfermedad metastatica con primario de origen desconocido.

De los pacientes con tacto rectal positivo, 85 (72%) contenian
adenocarcinoma en sus biopsias. Hubo un incremento en la tasa de
positividad de las biopsias conforme aumentaron los niveles de antigeno
prostatico especifico; la cual supero el 80 % cuando los niveles de APE fueron
mayores que 10 ng/ml. Todos los pacientes con antigeno prostatico
especifico mayor de 20 ng/ml (n: 28) presentaron adenocarcinoma en sus
biopsias. La tasa de positividad superd el 75% en pacientes mayores de 60
afios de edad (n: 90) (Tabla No 2).
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Cuando la biopsia prostatica fue tomada debido exclusivamente a
elevaciones del antigeno prostatico especifico (tacto rectal negativo), se
aprecio un incremento progresivo en la tasa de positividad de las biopsias
conforme aumentd el nivel de antigeno. La tasa de positividad para todo este
grupo de pacientes fue del 15%. Este porcentaje es menor que el reportado en
la literatura, el cual usualmente es mayor al 20%. (45) Ninguno de los
pacientes con nivel de antigeno por debajo de 4 ng/ml y tacto rectal negativo
(n: 56) tuvo adenocarcinoma en sus biopsias. Sin embargo, 18% de los
pacientes con antigeno prostatico especifico entre 4 y 10 ng/ml (n: 88) si
presentd adenocarcinoma en sus biopsias (Tabla No 3). Entre el subgrupo de
pacientes con APE mayor o igual a 4 ng/ml (n: 232), 110 (47%) tuvieron
adenocarcinoma en sus biopsias.

Se observa que para pacientes con antigeno prostatico especifico menor
de 4 ng/ml, el tacto rectal tiene poca capacidad de predecir la presencia de
cancer de prostata. De hecho, a los hombres a quienes se les realizo biopsia,
aquellos con APE menor de 4 ng/ml, la tasa de positividad fue de 0 % para
pacientes con tacto rectal negativo y de 17% para pacientes con tacto rectal
positivo. Este porcentaje es similar al 18% de biopsias positivas observado en
pacientes con tacto rectal negativo y APE entre 4 y 10 ng/ml.

Al analizar todos los casos con biopsia positiva, observamos que el 49
de ellos tenian 70 afios 6 mas (Grafica No 1). Ademas, de los 34 pacientes
con APE mayor de 20 ng/ml (Grafica No 2), 18 pacientes eran menores de 70
afios. Si sumamos estos dos subgrupos de pacientes con biopsias positivas
(18+49=67), el 59% de los pacientes actualmente diagnosticados en
Guatemala con adenocarcinoma de prostata no serian candidatos ideales para
tratamiento curativo (prostatectomia radical), pues se sabe que los pacientes
con edad mayor de 70 afios, en general, tienen enfermedades limitantes y/o
esperanza de vida menor de 10 afios post-diagnéstico; y que la gran mayoria
de los pacientes con antigeno prostatico especifico mayor de 20 ng/ml tienen
diseminacion de su cancer fuera de la prostata.

Los resultados del presente estudio muestran que un gran porcentaje de
la poblacion diagnosticada con cancer de prostata es de edad avanzada o tiene
cancer en etapas tardias, lo cual convierte a estos pacientes en malos
candidatos a tratamiento curativo. Si la poblacion de este estudio es un reflejo
de los pacientes con cancer de préstata en el resto del pais, su deteccion tardia
es un hallazgo preocupante. Si el propésito principal en el combate de cancer
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de prostata es curar, no poseemos mejor alternativa que la implementacion de
programas de deteccion temprana.
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IX. CONCLUSIONES

. El porcentaje de biopsias prostaticas con adenocarcinoma fue de 37.3%.

. La tasa de positividad de adenocarcinoma prostatico en pacientes con tacto
rectal negativo y nivel de APE de 4 a 10 ng/ml fue de 18%.

. La tasa de positividad de adenocarcinoma prostatico en pacientes con tacto
rectal negativo y nivel de APE de 4 a 10 ng/ml fue de 65%.

. El porcentaje de biopsias prostaticas con adenocarcinoma en pacientes con
tacto rectal positivo fue de 73% Yy en pacientes con tacto rectal negativo fue
de 15%.

. Hubo un incremento en el porcentaje de biopsias prostaticas con
adenocarcinoma conforme aumentdé el nivel de antigeno prostatico
especifico.

. En pacientes con antigeno prostatico especifico mayor o igual a 4 ng/ml, el
47% tuvo adenocarcinoma en sus biopsias.
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X. RECOMENDACIONES
. Educar a la poblacion sobre la importancia del cancer de préstata en
hombres mayores de 50 afios.

. Incrementar el uso del antigeno prostatico especifico para detectar mayor
porcentaje de casos de cancer de prostata en estadios curables.

. Incluir el tacto rectal como parte de la evaluacion clinica en hombres con
edad en riesgo de padecer cancer de proéstata.

. Considerar programas de tamizaje para la deteccion de cancer de prostata.
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XI. RESUMEN

El presente trabajo de tesis se realizé con el proposito de determinar la
utilidad del antigeno prostatico especifico en la deteccion de cancer de
prostata en pacientes con tacto rectal negativo y positivo en hombres
guatemaltecos, asi como también determinar la tasa de positividad de biopsias
prostaticas en pacientes con APE de 4 a 10 ng/ml y tacto rectal negativo y
positivo, ademas de relacionar el resultado del tacto rectal con la presencia de
cancer de prostata. Para ello, se revisaron los reportes de patologia enviados
al Laboratorio de Patologia Quirdrgica, S. A. Se incluy6é un total de 300
pacientes con edad, nivel del antigeno prostatico especifico y tacto rectal, a
quienes se les efectud biopsia prostatica transrectal, entre enero del 2000 y
abril del 2002.

La edad de los pacientes oscild entre 40 y 89 afios, con un promedio de
65. De los 300 casos estudiados, 37.3% tuvieron biopsia prostatica con
adenocarcinoma, con una edad promedio de 68 afios.

El 39% de los pacientes tuvo tacto rectal sospechoso para malignidad.
Hubo un aumento progresivo en el porcentaje de tacto rectal positivo
conforme se incrementaron los niveles de antigeno prostatico especifico.

De los pacientes con tacto rectal positivo, 72% contenian
adenocarcinoma en sus biopsias. Hubo un incremento en la tasa de
positividad de las biopsias conforme aumentaron los niveles de antigeno
prostatico especifico; la cual supero el 80 % cuando los niveles de APE fueron
mayores que 10 ng/ml. Todos los pacientes con antigeno prostatico
especifico mayor de 20 ng/ml presentaron adenocarcinoma en sus biopsias.

La tasa de positividad de adenocarcinoma para pacientes con tacto rectal
negativo fue del 15%. Ninguno de los pacientes con nivel de antigeno por
debajo de 4 ng/ml y tacto rectal negativo tuvo adenocarcinoma en sus
biopsias. Sin embargo, 18% de los pacientes con antigeno prostatico
especifico entre 4 y 10 ng/ml si present0 adenocarcinoma en sus biopsias.
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X1, ANEXOS

Universidad de San Carlos de Guatemala
Facultad de Ciencias Médicas
Unidad de Tesis

Instrumento de Recoleccion de Datos

No
1. Nombre:
2. Edad:

40 a 49 afos ( )

50 a 59 anos ( )

60 a 69 afios ( )

70 a 79 afios ( )
3. Nivel de Antigeno Prostatico Especifico: ng/ml
4. Tacto Rectal

( ) Negativo ( )

5. Resultado de biopsia prostatica para cancer
Positiva  ( ) Negativa ( )



