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RESUMEN

El Céancer de la Prostata ha adquirido una gran importancia en los ultimos afios,
debido al incremento de la tasa de mortalidad que lo ha posicionado en el segundo lugar

de decesos en el hombre después del cancer de pulmon.

El diagndstico precoz del cancer prostatico asienta sobre el Tacto Rectal (TR), el
Antigeno Prostatico Especifico en suero (APE) y el examen con Ecografia Transrectal

(ETR), seguido por la Biopsia Transrectal (BTR).

Es conocido el problema de seleccionar los pacientes a los que se indicara una
biopsia en base a parametros especificos, teniendo en cuenta la morbilidad del
procedimiento y sabiendo que s6lo un 40% de las biopsias transrectales arrojan

resultados positivos.

La ecografia transrectal ha aportado elementos para identificar pacientes
candidatos a efectuar una biopsia, con mas probabilidad de encontrar cancer, a saber:
lesion hipoecogénica, alteracion del borde glandular, modificacion del plano graso
periprostatico, y/o un cambio en la vascularizacién del parénquima. Si bien no
especificos, estos signos deben ser tenidos en cuenta cuando se plantea la necesidad de

enviar a un paciente a efectuar una biopsia prostatica transrectal.

En este trabajo se propone analizar la hallazgos ultrasonograficos que
permitirian, junto a una lectura criteriosa y correlacionada del TR y del PSA. Definir un
algoritmo de prediccion efectivo que provea un mayor grado de certidumbre al

momento de indicar la biopsia prostatica.

Se evaluaron 999 pacientes entre 1992 y 2004, realizando un analisis de

diferentes elementos diagndsticos.

Los pacientes fueron incluidos en forma consecutiva a partir de una consulta
uroldgica, sin seleccion de edad ni raza, por presentar signos o sintomas sospechosos de

cancer prostatico.

12
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Se excluyeron a pacientes con antecedentes de cancer de préstata ya conocido o
diagnosticado, con prostatectomia radical, o con diagnostico definitivo de otros tumores

como rabdo o miosarcomas.

El objetivo es analizar el valor predictivo del ultrasonido transrectal en el
diagndstico de carcinoma prostatico, como parametro exclusivo y conformando un
algoritmo diagndstico que incluye el tacto rectal y el APE en sus diversas modalidades

de lectura, para detectar pacientes para realizar biopsia de Préstata.

Se dividieron identificaron dos grupos: 376 pacientes (37,5%) con Cancer de
prostata (Grupo I) diagnosticados por anatomia patoldgica, y 623 pacientes (62,5%) con
biopsias no compatibles con Cancer (Grupo Il). La distribucion del cancer (n=376) fue
de 271 en zona periférica derecha, 274 en zona periférica izquierda y 216 en zona de

transicion.

Se observo una asociacion estadisticamente significativa entre el tacto rectal
positivo o dudoso y el cancer de prostata (p<0,005). El valor mediana del APE de los
pacientes con TR positivo fue estadisticamente mayor con respecto al grupo de
pacientes con TR negativo o dudoso (p<0,001). Con respecto al TR y las AH se observo
que el 52,4% de los pacientes con AH tuvieron TR positivo en el grupo I, mientras que
para el grupo Il el porcentaje fue del 23,6% existiendo una diferencia estadisticamente
significativa (p<0,0001). El 72,0% de los pacientes del grupo | (269/376) tuvieron areas
hipoecogénicas (AH) contra un 47,0% del grupo Il (291/623), esta diferencia es
estadisticamente significativa (p<0,0001). De acuerdo a estos porcentajes se calculd el
valor predictivo de la Ecografia Transrectal (ETR): presento una sensibilidad del 72% y
una especificidad del 53%, con una Valor Predictivo Positivo (VPP) del 48% y un Valor
Predictivo Negativo (VPN) del 76%. El 48,0% (182/376) de los pacientes del grupo Iy
el 58,0% (360/623) de los del grupo Il tuvieron noédulos o calcificaciones con diferencia
significativa (p<0,004).

La presencia de nédulos o calcificaciones estuvo asociada a la ausencia de cancer
(p<0,005) obteniendose un OR= 0,69. De los distintos valores de corte para el APE
densidad se observd que el correspondiente a 0,9 daba una baja sensibilidad (12,8%)
pero una muy alta especificidad (99,2%). Se obtuvo significancia estadistica con el area

correspondiente a la relacion APE libre/APE total con un valor de corte de 0,13

.13 .
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(sensibilidad= 56,2%, especificidad= 66,7%). La asociacion de AH, TR positivo y APE
mayor a 4 ng/ml estuvo presente en el 35,4% (133/376) de los pacientes del grupo |
contra un 6,3% (39/623) del grupo Il. Hay una asociacion estadisticamente significativa

entre la presencia de estos tres factores de riesgo y Céancer de prostata (p<0,0001).

En conclusion, los aportes de este estudio sugieren que el conocimiento previo
de la estructura glandular en ecografia transrectal, identificando areas hipoecogénicas,
alteraciones vasculares Doppler, calcificaciones o nddulos, es indispensable en el

analisis previo de los pacientes candidatos a biopsia.

La evaluacion conjunta y adecuada de los resultados ecograficos endorrectales,
del Tacto Rectal, del APE Densidad, de valores de APE superiores a 10 ng/ml o de un
APE Libre inferior al nivel de corte de 0,13 (13 %), ayudan a una mejor seleccion de

pacientes para biopsia.

La presencia de nddulos y calcificaciones dentro del tejido glandular en la
ecografia endorrectal se asocié con mayor frecuencia a patologia benigna, con un

analisis estadisticamente significativo.

La presuncion de cancer en pacientes seleccionados para biopsia fue mas alta en
la valoracién conjunta de area hipoecogénica, tacto rectal positivo y APE mayor de 4

ng/ml.

Se recomienda que la ecografia prostatica endorrectal debe ser indicada para

sensibilizar la seleccion de pacientes a quienes efectuar biopsia prostatica endorrectal.

- 14
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CAPITULO I - INTRODUCCION

11 Prostata: Resefia Historica

La primera descripcion anatomica de la prostata se remonta al siglo Ill a.c.,

adjudicandosele a Herophilus, médico de Alejandria.

Galeno, médico romano que vivid entre 131 y 200 d.c., describi6 cambios
patologicos en la uretra prostatica que sugieren que estaba familiarizado con la

fisiopatologia de la glandula prostatica.

El médico veneciano Nicolo Massa proporcioné la primera descripcion
anatomica precisa de la préstata en 1536. La primera descripcion cientifica de la
fisiopatologia de la hipertrofia prostatica se atribuye a Jean Riolanus, quien destac6 que
la obstruccion produce engrosamiento de la pared vesical y dificultad para vaciar la
vejiga, que aparecié en 1649 en su “Opera Anatomica”. En “The Seats and Causes of

Diseases”, publicado en 1769.

Morgagni describe en detalle la patologia de la hipertrofia prostatica, donde

afirma:

‘Desde el borde posterior de ese orificio, desde donde comienza la uretra, protruyen
dentro de la vejiga dos prominencias blancas, durasy hemisféricas, de pequefio tamafio
pero igual magnitud y contiguas entre si, las cuales, al ser seccionadas
longitudinalmente junto con la glandula prostatica, descubri que eran continuas a ella
y que estaban formadas por la misma sustancia y, si bien una parte de la glandula
prostatica no tenia esa blancura ni dureza, la sustancia restantey especialmente la que
nacia a los lados de la carincula seminal era perfectamente igual a la doble
prominencia, en la cudl se producia. De modo que si estas prominencias fueran
escirras, la mayor parte de la prostata podria parecer no menos escirra. Pero también
porque fue facil de concebir, que cuando el paciente comenzé a estar afectado por un
tumory dureza de la préstata, también comenzo6 a sufrir ataques del inicio, como fue,

de retencion de orinay luego el tumor aumentd tanto, con una lentitud inusual de la

- 16
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circulacién, a través de esta glandulay a su alrededor, que bruscamente el canal que la
atravesaba no se podia abrir lo suficiente para la eliminacion de orina a menos que se

introdujera el catéter, que era un cuerpo solido ™

Durante el siglo XIX se pensaba que el carcinoma de préstata era un problema
poco comuln y es probable que muchas comunicaciones que mencionaban tratamientos
para la HPB estuvieran en realidad incorporando un nimero considerable de pacientes

con cancer.

Entre 1900 y 1930 aparecieron articulos en la bibliografia sobre la fisiopatologia
de la glandula prostatica y se introduce el concepto de hipertrofia prostatica benigna
(HPB).

Wade, en 1914, publicé un articulo que sugeria que la hipertrofia era provocada
por la accion de una o més secreciones internas. Si bien precedida en mas de 100 afios
por los estudios de Hunter sobre los efectos de la castracion en la prostata de ratas, la
era moderna de investigacion sobre cancer de prostata y HPB comenzd con el trabajo
pionero de Huggins. Sus estudios fueron continuados y revisados por Wendel en 1972 y
Moore en 1974, evaluando el papel de los androgenos en el crecimiento y
mantenimiento de la funcion del epitelio prostatico que finalmente condujo al
descubrimiento de Walsh y Wilson de que la HPB puede ser producida en el perro

mediante la administracion de andrégenos.

Un éarea nueva y clinicamente importante de investigacion de la HPB fue el
descubrimiento de que el bloqueo alfa adrenérgico produce una mejoria importante en
los sintomas miccionales obstructivos en hombres con HPB. Caine fue el primero en

comunicar este importante hallazgo (2).

El cancer de prostata produce a menudo sintomas obstructivos indistinguibles de

los producidos por la HPB.

Von Recklinghausen fue el primero en destacar que el cancer de préstata tenia

predileccion por metastatizar al hueso y sefialo que el foco primario del cancer de

17
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prostata a menudo es pequefio comparado con el crecimiento difuso metastasico en los

huesos.

Gutman en 1936 y Robinson en 1939 fueron los primeros en destacar la elevacion

de la fosfatasa acida sérica en pacientes con cancer de prostata (1).

El concepto de que algunos canceres de prostata estdn “latentes” y tienen poco
potencial para desarrollar enfermedad clinicamente activa fue introducido por Franks en
1954.

Los estudios de Huggins y Hodges, no solo constituyeron el inicio de la era
moderna de la quimioterapia oncoldgica sino que ha servido como fundamento basico

para la investigacion en crecimiento prostatico durante los altimos 50 afios (1).

1.2 Préstata: Resefia Morfologicay Funcional:

Descripta en forma sencilla, la glandula prostatica, que constituye una parte
importante del sistema reproductivo masculino, tiene forma de avellana, como un cono
truncado con su base en la union ureterovesical y su apex en el diafragma urogenital,
encontrandose intimamente unida al sistema urinario y atravesada por la uretra, que
forma un angulo hacia adelante en el verumontanum, y por el par de conductos
eyaculadores que se unen a la uretra en su punto de angulacion. Tiene medidas variables
y el volumen medio en el hombre adulto joven tiene un valor aproximado de entre 28 y

30 cc.

Secreta una gran fraccion del liquido seminal que transporta el esperma a través
de la uretra durante la eyaculacion. Se localiza inmediatamente debajo de la vejiga y
enfrente del recto, circundando en forma de anillo una seccion de la uretra, flanqueada

en ambos lados por las vesiculas seminales (Fig. 1).

La prostata adquiere una alta probabilidad de patologia con el envejecimiento,
siendo sus problemas mas frecuentes la prostatitis (25% de la poblacion masculina en

general), la hipertrofia prostatica benigna (70 a 90% de la poblacion masculina mayor

- 18
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de 60 afios) y el cancer de prostata (4,6 % de la poblacion masculina en Estados Unidos)

@

ve5icUlas 3 emindle i

r

Figura 1 Descripcion simplificada de la localizacion anatomica de la glandula prostética

y sus relaciones. Tomado de: American Cancer Society, in: (http://www.cancer.org)

1.3 Cancer de Prostata: Evoluciony Epidemiologia

El cancer de prostata es de crecimiento lento, pudiendo pasar décadas entre la
deteccion de cambios histologicos microscopicos y la aparicion de sintomas (2. La
mayoria de los canceres de préstata se mantienen ocultos y solo 1 de cada 380 hombres

con cancer de prostata fallece por esta enfermedad (3.

La incidencia de cancer de prostata incrementaria en funcion del mayor nimero de
hombres que llegan a edades avanzadas y por el continuo avance en las técnicas de
deteccion temprana del cancer. Previo a la década de 1980, su deteccion practicamente
se limitaba a casos sintomaticos. A finales de los 80, momento en que se incorpora el
APE (Antigeno Prostatico Especifico) o PSA (Prostatic Specific Antigen, de la

literatura inglesa) al examen de rutina, la incidencia se duplico.

Una tercera parte de los hombres norteamericanos de aproximadamente 50 afios
de edad tienen signos microscopicos de cancer prostatico y mas de la mitad en edad de

alrededor de los 75 afios. La mayoria de estos canceres permanecen latentes y

- 19.
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asintomaticos, crecen de forma lenta e indolente, y quizas nunca se conviertan en una

amenaza seria para la salud.

No existe ninglin método para diferenciar canceres indolentes de agresivos (3,
aunque es probable que aquellos menores de M cm de volumen no alcancen

importancia clinica en funcién del ritmo de crecimiento tumoral (4.

Aproximadamente s6lo un 16% de los hombres recibirdn diagnostico de cancer de
prostata en vida, 8% desarrollara sintomas significativos y solo el 3% morira a causa de

la enfermedad (2.

El principal factor de riesgo es la edad. Al menos 75% de los canceres
diagnosticados pertenecen a hombres mayores de 65 afios, siendo la edad promedio de
deteccién a los 72 afios (2. Otros factores son la raza y los antecedentes familiares. Se

siguen investigando factores hormonales, hereditarios, de la dieta 0 ambientales y otros.

El cancer suele ser asintomatico. Cuando los sintomas se hacen presentes puede
ser indistinguible de los producidos por una hipertrofia prostatica benigna (HPB),
pudiendo presentarse como disuria, urgencia miccional y/o sangre en orina. Se le suman
aquellos sintomas derivados de la expansion o extension extracapsular y metastasis

0seas.

La utilizacion del screening del cancer de prostata plantea controversias, ya que
aun no se conoce si el proceso en realidad salva vidas y no siempre resulta claro si los

beneficios superan los riesgos de las pruebas de diagnostico y los tratamientos (25).

El método de screening debe ser seguro, costo-efectivo y con suficiente
sensibilidad y especificidad. Con los resultados de los estudios realizados en la
actualidad no se contaria con un método en particular que cumpla todas esas premisas
C]

La ventaja tedrica del descubrimiento precoz de los canceres, antes de que
provoquen sintomas, es que los canceres precoces tienen menos probabilidad de

expandirse y pueden ser mas faciles de tratar.

- 20
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La desventaja del screening es que puede con frecuencia conducir a
procedimientos de diagnostico adicionales y tratamientos innecesarios, ya que la

historia natural de la enfermedad aln no se conoce en detalle.

No existen pruebas de que el descubrimiento y el tratamiento del cancer de
prostata asintomatico sea mas beneficioso que perjudicial o que disminuya el riesgo de
morir a causa de la enfermedad (2. Muchos cénceres de préstata encontrados durante el
screening son de crecimiento lento y puede que nunca causen sintomas. Sin embargo,
debe reconocerse que no ha sido posible distinguir definitivamente entre estos tumores
de crecimiento lento y los tumores que son agresivos y mortales. Se sabe que el
tratamiento puede producir efectos colaterales serios, algunos de los cuales son

permanentes.

Al mismo tiempo, la repercusion econémica en los presupuestos de salud del
screening poblacional para el cancer de prostata es considerable (78. En nuestro pais
(segun estadisticas del afio 2000, citada por Bertoni y cols.), el costo por persona del

screening, si se incluye el tratamiento y atencion de efectos adversos, fue de $3.744,00

)

Todo ello lleva a que no haya consenso entre los distintos organismos y
asociaciones cientificas sobre recomendar o no el screening y, en caso de recomendarlo,

cudl es o son los procedimientos diagnosticos a emplear.

La Sociedad Norteamericana de Lucha contra el Cancer (ACS) y la Asociacion
Norteamericana de Urologia recomiendan que se ofrezcan tanto el analisis de sangre de
APE y el TR en forma anual a hombres de 50 afios en adelante con una expectativa de
vida de por lo menos 10 afios. La ACS agrega que todos los hombres que entran en
screening deben recibir informacion completa sobre los beneficios y los riesgos de los

procedimientos.

Las razas proclives o aquellos hombres con fuertes antecedentes familiares de

cancer de préstata pueden recibir screening a partir de los 40-45 afios.
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14 Anatomia Patolégica

El tipo principal del cancer prostatico es el adenocarcinoma (Fig. 2). La
consistencia del tumor es similar a la de un carcinoma escirro de la mama. A medida
que el tumor crece, la prostata es infiltrada y reemplazada por el tumor y eventualmente
invade la uretra y el trigono por delante y a los tejidos periprostaticos por detras, suele

estar poco demarcado y emerge con el tejido adyacente (10).

Los criterios para el diagnostico anatomopatoldgico se basan en anaplasia
nuclear, invasion y alteraciones de la arquitectura. En la mayoria de los carcinomas, el
diagndstico se establece sobre la base de la anaplasia nuclear. En el epitelio prostatico
benigno, los nucleos son redondeados y vesiculares, con nucléolo pequefio. En el
carcinoma los nucleos son mas grandes y la presencia de un nucléolo grande en las
células secretoras se reconoce como el criterio méas importante para el diagnostico de
carcinoma de prostata. La cromatina estd condensada en la periferia y existe
vacuolizacion de los nucleolos, con cierta variacion de tamafio, forma y tincién pero
generalmente uniformes. Las figuras mitdticas y las células gigantes son raras, excepto
en tumores de alto grado de malignidad. Muchos carcinomas muestran poca anaplasia o
ninguna y los nucleolos pueden ser pequefios. En estos casos el diagndstico se basa en
la invasion, criterio importante para el diagnostico, observandose una pérdida de la
membrana basal de tejido conectivo delicado y fino que normalmente rodea a los acinos
de las glandulas normales. La invasion del estroma se identifica por la pérdida de la
interaccion normal entre los acinos y el estroma, con pérdida de la morfologia en
espiral, angulacion de los acinos o evaginaciones de células malignas en los acinos o en
el estroma. La invasion perineural ha sido evidencia indiscutible de invasion y adquiere
importancia cuando esta invasion estd referida a los tejidos periprostaticos y no tanto

con la invasion perineural intraprostatica.

a) Tipos Celulares: en el diagnostico del cancer la tendencia ha sido de
diagnosticar simplemente el carcinoma sin distinguir los tipos celulares. Por
microscopia de luz, el citoplasma de un carcinoma puede variar desde una
tincion clara hasta oscura o eosinofilica y asi fueron clasificadas en células

claras (tipo I) u oscuras (tipo I1).
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b) Lesiones Pre-Malignas: se las denomina como neoplasia intraepitelial

prostatica (NIP) y se las divide en alto y bajo grado. Son conceptos que
también provocan controversias entre los patologos y los médicos clinicos y
oncoélogos. Se definiria como un grupo de acinos o conductos preexistentes
por lo general grandes, que son mas celulares que las glandulas hiperplasicas
adyacentes. Muchos consideran que esta intimamente asociada con
carcinoma de prostata invasor, ya sea proximo a él o en otro sector de la
prostata y tiene reacciones inmunopatoldgicas idénticas al carcinoma, por lo
que la presencia de NIP obliga a un seguimiento muy estricto con repeticion
de biopsias a corto plazo y con atento control del APE.

Tipos especiales de Neoplasias:

Carcinoma acinar pequefio: con glandulas uniformemente pequefias,
redondeadas o ligeramente ovoides y capa basal ausente, con nucleos
vacuolados y nucleolos grandes (Figura 2).

Carcinoma endometroide: con glandulas revestidas por epitelio cilindrico
alto con citoplasma vacuolado y a veces granular.

Carcinoma mucinoso: con mucina luminar ocupando la luz acinar en forma
parcial.

Carcinoma Transicional: de presentacion rara puede tener un origen
prostatico pero debe realizarse el diagnostico diferencial con células
provenientes de un cancer del cuello vesical.

Sarcoma: constituyen menos del 0,1% de todos los tumores de prostata. El
rabdomiosarcoma es mas frecuente en nifios y el leiomiosarcoma mas
frecuentes en adultos jovenes.

Linfoma maligno: las células son uniformes e infiltran haces musculares

individuales con compresién y atrofia aparente del muasculo y de los acinos.
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Figura 2. Preparado Histopatologico de un espécimen de adenocarcinoma de préstata

con tincion con hematoxilina eosina a maximo aumento: disposicion acinar de las

células, con citoplasma claro, vacuoladoy frecuentes nucleolos prominentes.

15

Clasificacion TNM:

La clasificacion TNM para definir los estadios del cancer de prdstata, se

describen a continuacion.

CLASIFICACION TNM - CANCER DE PROSTATA - ESTADIFICACION

Tumor Primario (T)

TX
TO

T1

T2

T3

T4

No evaluable.

Tumor no palpable, incluye descubrimientos accidentales de cancer por biopsia o por un espécimen
operatorio.

Tumor intracapsular rodeado por glandula normal.

Tla < 5% del tejido de Reseccion Transuretral

T1b > 5% del tejido de Reseccién Transuretral

Tlc Cancer detectado por Biopsia

Tumor confinado a la glandula que deforma su contorno e invade la capsula pero en el cual el sulcus lateral
y las glandulas seminales no estan envueltos.

T2a < de la mitad de un l6bulo

T2b > de la mitad de un lébulo

T2c Ambos lébulos

Tumor que se extiende mas alla de la capsula con o sin envolvimiento del sulcus lateral y/o de las vesiculas
seminales.

T3a Unilateral

T3b Bilateral

Tumor fijo o que envuelve las estructuras vecinas.

T4a Invasion de cuello de vejiga, recto o esfinter externo.

T4b Invasion del musculo elevador del ano o de la pared pelviana.
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Extension Ganglionar (N)

NX No evaluable.

NO Ganglios regionales no invadidos.

N1 Invasién de un solo ganglio regional.

N2 Invasion de multiples ganglios regionales.

N3 Espacio libre entre el tumor y masa fija a la pared pelviana.
N4 Invasién de los ganglios yuxtaregionales.

Metastasis a Distancia (M)

MX No evaluable.
MO Metastasis a distancia no conocidas.
M1 Metéstasis a distancia presentes.

Estadificacion

Estadio 0:
Estadio I

Estadio II:

Estadio II:
Estadio IV:

Tla

Tla

T1ib

Tlc

T1

T2

T3

T4
Cualquier T
Cualquier T

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

N1,2,3
Cualquier N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1

Alberto Antonio Marangoni

Esta es la clasificacion recomendada por la Asociacién Americana de Urologia y

utilizada por los oncologos en la actualidad para la estadificacion del cancer de prostata,

usada junto a la gradacién de Gleason del tumor.

1.6 Historia Natural del Cancer Prostatico

La historia natural del cancer de prostata es un tema complejo. Lo Unico que se

sabe con certeza es que el cancer debe empezar como una enfermedad localizada

durante las fases iniciales de su desarrollo (1) y existen muy pocos estudios en los que

se haya controlado a pacientes con cancer de prostata no tratados. De modo similar, no

se dispone de evaluaciones prospectivas al azar de los diferentes tratamientos del cancer

que utilicen controles no tratados. Ademas, existen numerosos factores poco conocidos

relacionados con el huésped y el tumor que podrian influir sobre el crecimiento y el

desarrollo del tumor. La realidad es que la mayoria de los hombres con cancer de

.25



Alberto Antonio Marangoni

prostata tienen una forma clinicamente silenciosa de la enfermedad y predecir en qué
categoria de malignidad se puede clasificar a cada hombre que padece esta enfermedad,

es practicamente imposible.

Actualmente se sostienen dos teorias acerca del desarrollo y progresion del

cancer de prostata.

Una de ellas, descripta por Stamey (12), sostiene que cuando se detecta un cancer
de prostata histoldgico u oculto todas las células ya han completado los pasos necesarios
para producir tumores totalmente malignos y biolégicamente activos. La segunda
sugiere que no todos los canceres diagnosticados histolégicamente han sufrido todos los
pasos de transformacidn necesarios para producir canceres clinicamente evidentes y
puede que sea necesaria la presencia de otros factores para determinar el crecimiento y
la progresion del tumor (13. Estudios similares efectuados por japoneses y
estadounidenses no mostraron diferencias significativas entre la aparicion del cancer en

pacientes mayores de 55 afos.

Estos temas sugieren aspectos decisivos en cuanto al diagnéstico y tratamiento
del cancer de prostata. Si la teoria de Stamey es vélida, la deteccion de todos los
canceres de prostata es fundamental, especialmente en varones jovenes. Sin embargo, si
la otra teoria es verdadera, la identificacion de los factores que contribuyen al proceso
de transformacion neoplasica deberia ser el primer paso en el desarrollo de estrategias

que pudieran retrasar o detener el proceso de malignizacion.

Los factores prondsticos también son controvertidos. La clasificacion
histopatol6ogica de Gleason es la mas utilizada para determinar el grado de potencial
malignidad del cancer. Se utilizan no sélo las gradaciones basicas, desde el grado 1 (de
menor malignidad) hasta el grado 5 (de mayor malignidad) sino también la gradacion de
la sumatoria entre las células de mayor diferenciacion y las de mayor grado de
indiferenciacion dentro del mismo tejido obtenido por biopsias, por ejemplo 2 + 5

corresponde a una clasificacion de Gleason igual a 7.

- 26



Alberto Antonio Marangoni

La clasificacion TNM permite determinar el grado de extension del tumor y
posibilita un plan terapéutico acorde al estado general de diseminacién o no del tumor

para decidir el tratamiento.

1.7. Marco Tebrico

El Céncer de la Prostata ha adquirido una gran importancia en los ultimos afos,
debido al incremento de la tasa de mortalidad que lo ha posicionado en el segundo lugar
de decesos en el hombre después del cancer de pulmon, segln las actuales estadisticas
mundiales (11). Al mismo tiempo, ha provocado una alta morbilidad y un aumento del
gasto en salud. Estos dos indices han aumentado debido al diagndstico temprano en
base a la moderna tecnologia disponible, como asi también a la prolongacion de la
expectativa de vida del hombre. Es una entidad patolégica que plantea numerosas
incdgnitas y discusiones aun en la actualidad. Probablemente esto se deba a la falta de
conocimientos precisos acerca de varias cuestiones relacionadas con la enfermedad. La
epidemiologia de este cancer se comprende poco, en parte porque no es mucho lo que se
sabe acerca de las causas especificas de la enfermedad y porque la historia natural del
cancer de proéstata es muy variable y los estudios realizados no permiten extraer
conclusiones claras al respecto (14. Muchas tecnicas complementarias se encuentran a
disposicion para tratar de identificarlo y es necesario optimizar estas herramientas para

su mejor utilizacion en la medicina asistencial.

Actualmente, el diagnostico precoz del cancer prostatico asienta sobre las
herramientas clasicas que constituyen un tripode conformado por el Tacto Rectal (TR),
el Antigeno Prostatico Especifico en suero (APE) y el examen con Ecografia
Transrectal (ETR), seguido por la Biopsia Transrectal (BTR) que permite la obtencién

de muestras para el anélisis anatomo-patologico.

No existe un acuerdo generalizado acerca de la indicacion precisa para efectuar
la biopsia que, si bien es un método minimamente invasivo, no esta exento de molestias
para el paciente y de complicaciones leves (riesgo de sangrado, de infeccion o de
obstruccion al flujo miccional) o mas graves (absceso prostatico o hematoma
intraglandular), por lo que se continda planteando la necesidad de obtener una respuesta

precisa a la incognita de a quien y cuando realizar el procedimiento de biopsia. Este
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hecho adquiere mayor importancia si se tiene en cuenta que sélo alrededor de un 40%
de las biopsias transrectales arrojan resultados positivos (151617,18), deduciéndose que 6
de cada 10 punciones pudieron evitarse en cierta medida. Un significativo numero de
pacientes con TR positivo y/o APE positivo se trataran en realidad de falsas alarmas,
implicando un elevado namero de biopsias innecesarias, lo que determina en Gltima
instancia un balance costo-riesgo/beneficio desfavorable tanto para el paciente como

para el sistema sanitario (2.

Son conocidas las limitaciones del tacto rectal; de los valores de antigeno
prostatico especifico que, con sus variantes y multiples opciones, s6lo mejoran la
sensibilidad pero no la especificidad; o de la ecografia transrectal que aporta algunos
elementos orientadores pero no especificos. La asociacion de estos tres elementos junto
a sus variantes, tampoco ha demostrado mejorar las posibilidades para la justa eleccion

del paciente a biopsiar.

La ecografia transrectal ha aportado algunos elementos para tratar de identificar
lesiones posibles en pacientes candidatos a efectuar una biopsia, con mas alta
posibilidad de encontrar céncer. Estos elementos o hallazgos son: una lesion
hipoecogénica, una alteracion del borde glandular, una modificacion del plano graso
periprostatico, y/o un cambio en la vascularizacion del parénquima, particularmente
identificando vasos en el interior de las lesiones hipoecogénicas, lo que constituye un
signo de alta sospecha de proceso neoplasico maligno. Si bien no especificos, estos
signos deben ser tenidos en cuenta cuando se plantea la necesidad o no de enviar a un

paciente a efectuar una biopsia transrectal (19).

En la presente tesis se propone analizar esa serie de hallazgos ultrasonograficos
que permitirian, junto a una lectura criteriosa y correlacionada del TR y del APE, definir
un algoritmo de prediccion efectivo que provea un mayor grado de certidumbre al
momento de indicar la biopsia prostatica, verificando la especificidad de la ETR, uno de
los pardmetros de precision diagnostica mas controvertidos en el cancer de prostata, que
se podria optimizar al tomar en consideracién simultaneamente los datos clinicos a
priori y ciertas caracteristicas ecograficas elementales como la ecogenicidad de las

lesiones, volumen glandular y las zonas afectadas.
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CAPITULO Il - ELEMENTOS DIAGNOSTICOS

2.1 El Tacto Rectal (TR):

La forma béasica para explorar el estado prostatico es mediante el TR, que
permite evaluar firmeza, textura y tamafio glandular. La tasa de falsos negativos del TR
estd en relacion al volumen pequefio del tumor y a la localizacion frontal o central

interna del tumor (profunda).

Segln un metaanélisis de 1999 (), sobre 21.821 hombres asintomaticos no
seleccionados con 45 a 90 afios de edad que fueron sometidos a screening, la
prevalencia de cancer de préstata promedio fue del 3,7% vy el valor predictivo negativo
del tacto alcanzd el 95%. El numero de falsos positivos fue en promedio de 85 cada
1000 pacientes, falsos negativos en 16 y verdaderos positivos en 21. Por cada hombre al
que se detecta un cancer por TR, 4 tendrian TR positivo sin cancer y uno no seria
detectado (cancer con TR negativo). Esto pondria en evidencia su elevada tasa de falsas

alarmas (falsos positivos) y su escaso valor predictivo positivo (20%).

La técnica del tacto rectal seguida por el autor fue la siguiente, descripta por
Juaneda (20). Se ubica al paciente en decubito lateral con los miembros inferiores
flexionados (posicion lateral de Sims) mientras el profesional se coloca guantes de latex
estéril. Previa inspeccion del margen del ano y piel circundante e informacion pertinente
al paciente sobre el procedimiento, se procede a la lubricacion del dedo indice con
vaselina y se introduce suavemente éste por el ano (Fig. 3). En primer lugar la yema del
dedo ejerciendo leve presion y luego el resto del dedo, después de solicitar al enfermo

que haga esfuerzo como si fuera a defecar.
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Figura 3. Tacto Rectal (DRE)
Tomado de Carter and Partin (2.

Se examina el tono y musculatura esfinteriano, la ampolla rectal y finalmente se
procede a evaluar en detalle, sobre la pared anterior del recto, a la glandula prostética.
La prostata del adulto al tacto tiene la forma de una castafia con sus margenes laterales
discretos y con un moderado grado de movilidad, mide aproximadamente 4 centimetros
de ancho. La consistencia normal es firme y elastica. Normalmente, se logran palpar los

I6bulos laterales percibidos a través del 16bulo posterior de conformacion laminar.

2.2 El Antigeno Prostatico Especifico (APE):

En forma simultanea o después del TR se propone como screening el dosaje de
APE, el que no se debe hacer después del tacto rectal ni de tener relaciones sexuales o
de realizar viajes prolongados, porque cualquiera de estas situaciones puede provocar un
aumento no real del mismo, por cambios inflamatorios de la glandula. EI APE es una
glicoproteina de 34 Kdaltons codificada en un gen localizado en el cromosoma 10. Esta
formado por una cadena de aminoacidos y cuatro cadenas laterales de carbohidratos. En
el suero el APE se polimeriza y se une a proteinas, siendo la forma predominante el
complejo APE-alfa-1-antiquimotripsina. Se localiza en el citoplasma de las células

acinares y del epitelio ductal de la prostata. Es un marcador muy especifico tanto en el
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tejido prostatico benigno, normal e hiperplasico, como en el maligno. Su principal valor
clinico asienta en el diagnostico presuntivo, monitoreo del tratamiento y deteccion de

recidivas del cancer de prostata (2.

Se determina mediante un test inmunoldgico in vitro, correspondiente a un
inmunoensayo de electroquimioluminicencia (ECLIA) en analizador automatico
Elecsys ® (Laboratorio Boeringher-Mannheim). El test consiste en una técnica

sandwich de 18 minutos de duracion con los siguientes pasos:

O Primera incubacién: en 40 m de muestra, un anticuerpo monoclonal biotinilado
especifico contra APE y un anticuerpo monoclonal especifico contra APE
marcado con quelato de rutenio forman un complejo sandwich.

O Segunda incubacidén: después de la incorporacién de microparticulas recubiertas
de estreptavidina, el complejo formado se fija a la fase s6lida por la interaccién
entre biotina y estreptavidina.

O Lectura: la mezcla de reaccion es trasladada a la célula de lectura donde, por
magnetismo, las microparticulas se fijan temporalmente a la superficie del
electrodo. Los elementos no fijados se eliminan posteriormente con el reactivo
ProCell. Al aplicar una corriente eléctrica definida se produce una reaccion
quimioluminiscente cuya emision de luz se mide directamente con un
fotomultiplicador.

O Calibracion: los resultados definitivos se obtienen a partir de una curva de
calibracidn realizada en el sistema y una curva maestra incluida en el cédigo de

barras del reactivo.

Diversos factores modifican los niveles séricos de APE, entre ellos la edad, la
raza, la actividad fisica, el propio tacto rectal, la biopsia aspirativa prostatica, la
citoscopia, la reseccion transuretral, la ETR (hasta en el 11% de los pacientes), la HPB,

la prostatitis y el cancer de prostata.

En caso de que el APE sea superior a 4 ng/ml suele considerarse sospechoso.
Los valores de APE pueden estar ligeramente elevados (4-10 ng/ml), moderadamente
elevados (10-20 ng/ml) o muy elevados (> 20 ng/ml). El 15% de los hombres mayores

de 50 afios tendria APE elevado pero sélo el 3% tendra biopsias positivas. Si bien el
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APE es maés preciso que el TR, la tasa de falsos negativos es del 30 al 40% en canceres

clinicamente localizados en la préstata.

Es problematico el nimero de pacientes con falsas alarmas con APE y TR, ya que
la mayoria de estos hombres serdn sometidos a pruebas diagnosticas adicionales
innecesarias (2. En razon de ello, se fueron refinando las pruebas basadas en APE, por
ejemplo como APE Densidad (APED), APE Velocidad (APEV) y, més recientemente,
el APE Libre (APEL) y el cociente APE Libre/Total (APEL/T).

El sentido del APE Velocidad es el de valorar pequefios incrementos en la
concentracion de APE entre mediciones periodicas para descartar falsos positivos por
hiperplasia o inflamacion. El del APE Densidad por su parte, también util en el
diagndstico diferencial con la HPB y para interpretar incrementos borderline, se basa en
una constante cantidad de APE por gramo de glandula normal o con hiperplasia,
relacionando el APE sérico con el peso o volumen glandular, aunque su valor también
es discutido (4.5%).

Se ha establecido que la HPB produce mas APE Libre en tanto que el cancer
méas de la forma unida a la proteina, aunque aun no se comprende la razon de ello. Se
sugiere que un cociente APE Libre/Total menor del 19% aumenta la probabilidad de
cancer significativamente, en tanto que valores de 20% o mas, la probabilidad de
patologia benigna. Se sugiere que el cociente APE Libre/Total tiene una sensibilidad y

especificidad para el diagnostico de cancer de 96% y 25% respectivamente, segun Casal

y cols (7).

Estos mismos autores sugieren al mismo tiempo que un cociente mayor a 16% es
altamente sugestivo de HPB, lo que podria hacer prescindible la toma de biopsia y s6lo

se recomienda el control de los pacientes.

Sobre 11.811 primeras visitas y 46.751 examenes anuales periddicos, entre 1988 y
2000, el cancer de proéstata fue detectado en aproximadamente el 3% de las primeras
visitas y en el 0,4% de los controles periddicos (2. En este estudio, el APE por si solo
logré identificar el 90% de los canceres (sensibilidad) contra el 41% que detecto el TR.

Los mismos autores notaron como la sensibilidad del TR disminuye en las visitas
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periodicas en tanto que el valor del APE se mantiene. Observaron que utilizando APE
como primera linea de screening, seqguido del TR y el USTR en caso de elevacion,
lograron identificar el 99% de los canceres en estadio localizado; aunque los costos

operativos fueron bastante elevados.

Cuando el TR y el APE son utilizados conjuntamente como primera linea para la
deteccion del cancer de prostata se obtienen los mejores resultados; dado que su
informacion se complementa, la prediccion resulta superior con una lectura conjunta
que individual de cada uno de ellos. Sobre 1807 hombres, el valor predictivo positivo
fue de 36% y 35% para el TR y el APE respectivamente, sin embargo, si ambos estaban
positivos el valor predictivo ascendiéo al 60% (2). La combinacion de TR y APE

incrementa significativamente la especificidad ().

2.3 La Ecografia Suprapubica

La evaluacion de la prostata por via abdominal se realiza con transductor de
acceso abdominal, convexo. La prostata presenta una forma esferoidal y debe ser
observada tanto en el plano axial como en el sagital. Se identifica a través de la vejiga
que debe encontrarse en replecion liquida. En condiciones normales, se visualiza con
mayor diametro transversal que anteroposterior en el corte axial y con la forma ovoidea

tipica en el corte sagital, con ecogenicidad homogénea, en tonalidad de gris uniforme.

Una leve hipoecogenicidad puede ser a veces identificada en la zona media,
correspondiente a la zona de transicion. La diferenciacion de otras estructuras internas
de la préstata no es posible en esta modalidad de visualizacion con ecografia, con

transductor abdominal.

Las vesiculas seminales son frecuentemente visibles en esta modalidad como
dos pequefias formaciones posteriores y adyacentes a la prostata, levemente menos

ecogénicas.

La mayor utilidad de esta via de visualizacion es la medicion para la obtencion

del volumen prostatico. Las medidas se toman en ambos planos de corte. A nivel axial
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en sentido derecho a izquierdo, de borde lateral a borde lateral. A nivel sagital, desde el
vértice hasta la base adyacente al piso vesical y de arriba abajo desde el borde superior
al borde inferior, a partir de las que se conforma el volumen glandular, normalmente en

el adulto joven, de entre 28 y 30 cc (Fig. 4).

Figura 4. Ecografia prostatica normal evaluada por via supraplbica. Leve hipoecogenicidad
de la zona de transiciény mediciones en los diferentes planos, segun la descripcion del texto.
A. Corte axial. B. Corte sagital.

2.4 La Ecografia Transrectal (ETR):

La ETR no estaria recomendada como procedimiento de screening usado
aisladamente. Los motivos serian varios y controvertidos, dentro de los cuales se puede
mencionar su especificidad inferior al 95% ideal (), el elevado costo operativo en
funcion de la elevada incidencia poblacional () y, como también destacaramos, no se
ha establecido aun el verdadero beneficio del diagnéstico y tratamiento de un céancer
asintomatico no palpable. Al respecto, un estudio arrojo que utilizando la ETR como

screening, se conseguia una biopsia positiva por cada 600 a 2500 negativas ().

No obstante, cuando el blanco poblacional fue compuesto por pacientes mayores
de 50 afios con agrandamiento benigno de la prostata, se llegd a encontrar una biopsia
positiva por cada 7-25 negativas. Estos hallazgos también coinciden con un estudio que

asigna una sensibilidad y especificidad de 88% y 77% respectivamente para el
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diagndstico de cancer en pacientes con sintomas obstructivos; contra 69% y 79% del TR
@

Lo cierto es que si el TR y/o el APE asi lo sugieren, se requiere continuar los
estudios diagndsticos mediante un examen de ultrasonido, siendo la ETR el método mas
indicado. Es superior a la ecografia efectuada por via suprapubica porque permite una
mejor definicién del tejido y de las diferentes zonas prostaticas, en razén de estar en
contacto practicamente con el transductor a través de la pared anterior del recto. En esta
instancia, la ETR tiene la mision de proveer, ademas de la posibilidad inherente a la
toma de muestras de tejido por biopsia con aguja ecodirigida, alguna forma de evitar el
gran namero de falsos positivos derivados del procedimiento de screening (TR 'y APE) a
fin de minimizar la indicacion de biopsia, procedimiento que no esta libre de
complicaciones. Esta es una de las razones principales que ha motivado la presente

investigacion.

La propuesta original de utilizar una sonda transrectal ultrasonogréfica para el
examen de la prostata fue realizada por Wild y Reid, publicado en la revista Science en
1951 ().

No obstante su aplicacién clinica estuvo practicamente ausente hasta la
introduccién, primero de la ecografia transrectal en modo B (%), y luego por la
incorporacion a la técnica de imagenes prostaticas en escala de grises (3). A todo ello se
suma el rapido avance tecnoldgico en los transductores hasta nuestros dias, donde se

cuenta con transductores bimodales que permiten imagenes en multiples planos.

Recién a partir de 1980 es que se puede apreciar un incremento notorio de
articulos cientificos sobre el tema, segin se pudo establecer a partir de una busqueda
sistematica en Medline y, sobre todo, de aquellas que abarcan series importantes de
sujetos. Tal el caso del estudio clasico de Watanabe y colaboradores publicado en 1980

sobre 2331 pacientes (37).

Hoy ya no caben dudas de que la ETR detecta lesiones antes de ser palpables
(38%). Pero también se sabe que la precision de esta herramienta en el diagnostico de
cancer dependera en gran medida del tamafio o volumen de la lesion, su apariencia

ecogenica, su localizacién y de los cambios vasculares asociados.
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El primer concepto de la prostata como organo con lébulos distintos ha sido
superado por el concepto zonal de McNeal @) quien propuso, luego de disecciones
macroscopicas y microscopicas extensas, que la prostata estaba dividida en regiones

glandulares y no en distintos l6bulos, como también lo aceptan otros autores (40).

Actualmente, la evaluacion morfoldgica por ecogréafica transrectal de la glandula

prostatica se realiza segun el modelo zonal anatomico descripto por McNeal @) (Fig. 5

y 6).

f

C
Figura 5. Diagrama sagital uretral prostatico distal (UD), segmento uretral proximal

(UP)y conductos eyaculadores (E) que muestra sus relaciones con una seccion sagital
de los tejidos no glandulares anteromediales [cuello vesical (bn), estroma
fiboromuscular anterior (fm), esfinter prostatico (s), esfinter estriado distal (s)]. Estas
estructuras se muestran en relacion con una representacion tridimensional de la
prostata glandular [Zona central (CZ), zona periférica (PZ), zona de transicion (TZ)].
Las flechas indican el plano coronal (C) a lo largo del segmento uretral distal, que es
el plano de mayor extension de la prostatay el plano coronal oblicuo (OC) a lo largo
del segmento uretral proximal. (Tomado de Shapiroy cols. @), sin modificaciones, a
su vez reproducido con autorizacion de McNeal JE. Normal Histology of the Prostate.
AmJ Surg Pathol 12:619, 1988.)
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La nomenclatura en espafiol que se utiliza para las distintas zonas de la glandula
prostatica es: ZPl (Zona Periférica lzquierda), ZPD (Zona Periférica Derecha), ZC
(Zona Central), ZT (Zona de Transicién) y EFA (Estroma Fibromuscular Anterior). El
estroma fibromuscular estd ubicado en la seccion anteromedial de la glandula y las
regiones glandulares estan divididas en las glandulas periuretrales y las zonas de
transicion, central y periférica. Esta Ultima (zona periférica) comprende
aproximadamente el 75% de la glandula, y su importancia radica en que el 70% de los
carcinomas surgen alli, asi como rara vez es asiento inicial de la HPB. Por el contrario,
esta patologia es mas frecuente en la zona de transicion, area que suele representar el

5% en hombres jdvenes pero que puede alcanzar el 90% en ancianos.

Solo el 10% de los carcinomas se originan en la zona central, area que
comprende el 25% del volumen prostatico normal y rodea a los conductos eyaculadores.
Otro 10% de los carcinomas se originan en la zona de transicién; la importancia de este
hecho estd dada por su diagnéstico diferencial con la HPB, siendo ademas una zona

inaccesible al tacto rectal.

Figura 6. Diagrama de la prdstata en una seccion coronal

A. A'lo largo del eje de la uretra prostatica; y en un corte sagital

B. Con el recto sobre el lado izquierdo y el estroma fibromuscular (FM) hacia la
derecha. Se muestra la posicion de las vesiculas seminales (SV), el verumontanum (V)
y los conductos eyaculadores (e). Adicionalmente se observan el tejido glandular
periuretral (PG), la uretra prostatica (Ur), la zona de transicion (TZ), central (C2)y
zonas periféricas (P2).

(Tomado sin modificacion, traducido, de Rifkin MD; 1988) f 3.
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El conocimiento de esta distribucién zonal anatdmica es trascendental para el
ecografista, dado que el aspecto normal ecogréfico de la prdstata se corresponde muy
bien con dicha descripcion. Si bien en el marco tedrico de la tesis desarrollada se
repasara detenidamente el aspecto ecografico normal y patoldgico de la préstata, no esta
deméas mencionar aqui que en general la zona periférica se puede tomar arbitrariamente
como isoecoica siendo el estdndar por el cual se juzgan las caracteristicas sonogréficas

de otros tejidos y que la glandula tiene un patrén homogéneo y uniforme @) (Fig. 7).

Fig.7. Examen ecografico transrectal en prostata normal. A. Ecogenicidad normal,
homogénea, en una tonalidad de gris, bordes regulares, sin angulaciones, sin areas
hipoecogénicas y con planos grasos vecinos bien definidos. B. Visualizacion

segmentaria de ambas zonas periféricas. C. Vesiculas seminales normales.

Los signos ecograficos clasicos del cancer de prostata, descriptos en la década de
1970, resumidos por Matthew Rifkin a fines de 1980 (43), son: afectacion de un area
irregularmente deformada de la prostata; dimension antero-posterior de la glandula

incrementada (con algunas excepciones); el didmetro supero-inferior ocasionalmente
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aumentado, irregular y asimétrico; la simetria glandular ausente; marcado cambio en la
ecogenicidad normal de la glandula; los ecos capsulares irregulares, discontinuos y
desiguales; patron del eco interno desordenado, ocasionalmente ausente; y presencia de
algunas areas sutiles de hiperecogenicidad. Estos estudios clasicos sugerian que el

cancer era ligeramente hiperecoico.

Por el contrario, segin describe la revision historica de Matthew Rifkin, los
estudios de mediado y fines de 1980, que involucran aparatos y técnicas mas
sofisticadas, muestran una apariencia distinta del cancer. En estos, el cancer de préstata
se muestra mas frecuentemente hipoecoico en contraste con el tejido prostatico residual.
El mismo autor refiere que la diferencia histérica se deberia a: las mejoras en el
equipamiento y/o el estadio y tamafio del cancer al momento del diagndstico, entre otros

factores.

Para la ecogenicidad del cancer es esencial que la base de la comparacion sea
determinada. Las lesiones en zona periférica debieran ser comparadas con areas
remanentes normales de la zona periférica; lesiones centrales de la misma manera
debieran ser comparadas con el area central. Bajo esta premisa, las lesiones neoplasicas

tempranas y pequefias se muestran generalmente hipoecoicas (& 45 47, 49).

A su vez, estas lesiones tempranas se encuentran mas frecuentemente en una
zona periférica, area de mejor visién de la ETR y de mejor alcance para la biopsia
ecodirigida, por lo tanto estas lesiones precoces se espera representen el blanco del

diagnostico ecogréafico (Fig.8).
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Fig.8. A. Esquema que muestra area focal de céncer en zona periférica derecha y
visualizacion de un adenoma en zona de transicion. B. Correlacién ecografica
endorrectal, con imagen hipoecogenica tipica en un cuadro clinico de APE elevadoy
tacto rectal positivo dudoso, imagen sugestiva de neoplasia maligna y sospechosa de

neoplasia, con angulacién del borde adyacente de la glandula (Flecha).

Segun algunos autores, aproximadamente 24% de las veces el cancer seria
isoecoico, por lo tanto dificil de ser detectado por ultrasonografia (45), debiendo valerse
en estos casos de otros signos como la distorsion e irregularidad capsular o asimetria en
la forma y tamafio de la prostata y la incorporacion del Doppler Color para identificar

las caracteristicas vasculares de la glandula. Otra porcion puede mostrar una

ecogenicidad mixta, con areas hipo e hiperecoicas (495051).

Las lesiones neoplasicas hiperecoicas se corresponderian a tipos histologicos

mas indiferenciados, generalmente de mayor tamafio y crecimiento (52).

Alrededor del 20% de los canceres de prostata se originan en la zona de
transicion (53. Dado que esta area es la misma donde se desarrolla la HPB, la
diferenciacion ultrasonografica puede ser dificil y es necesario identificar areas
nodulares dentro de la zona de transicion y calcificaciones dispersas en la glandula para
intentar un diagnostico diferencial, ya que estos hallazgos también pueden estar

relacionados o provocar un aumento del APE sérico.

Es importante ademas complementar el estudio con un examen doppler color.

Mediante este sistema es posible que los ecografistas expertos en el estudio glandular
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prostatico sonografico, puedan distinguir areas alteradas de la vascularizacion que
permitan reforzar la sospecha de zonas de neoplasia. Particularmente esto es importante
en dos situaciones: detectar el cancer isoecoico y la diferenciacion de nddulos benignos
y malignos, ya que la presencia de vasos en el interior de un nddulo lo hace mas
sospechoso de neoplasia maligna y los vasos distribuidos periféricamente hacen al

nodulo més posiblemente benigno &4 (Fig. 9 a,b y c).

Figura 9. A. Ecografia transrectal con doppler color (imagen ampliada): area
hipoecoica nodular en el margen de la zona periférica derecha (flecha). Distribucién

periférica de los vasos, configurando una lesién més probablemente benigna.

Figura 9. B. Ecografia transrectal con doppler color (imagen ampliada): éarea
hipoecoica en el margen de la zona periférica derecha. Distribucién centraly focal de
vasos, configurando una lesion mas probablemente maligna (flecha), confirmado por la
biopsia, como se observa en C, donde se identifica el trayecto de la aguja de puncién
(flecha).
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2.5 Tomografia Axial Computada

La Tomografia Axial Computada (TAC) es Util para demostrar la extension del
cancer de prostata fuera de la glandula, particularmente en la deteccion de
linfadenopatia regional, pero no se ha mostrado efectiva para delinear e identificar la
enfermedad dentro de la glandula (g 5 57, 3 59).

Aunque detecta bien las linfadenomegalias, no permite distinguir si este tamarfio
aumentado es normal, inflamatorio o una metéstasis. Se muestra efectiva en la
estadificacion del cancer prostatico mediante la exploracion de las estructuras éseas, de
la evaluacion del parénquima hepatico y de la bUsqueda de metastasis en pulmén y

cerebro, entre otros (Fig. 10 4 by c).

SC 4
SW 1C

f
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Figura 10. TC de pelvis con contraste intestinaly endovenoso. A. Glandula prostatica
(P) aumentada de tamafio, sin signos especificos para detectar cancer. B. Ganglios
patolégicos en cadena iliaca externa izquierda (flecha). B. TC con contraste oral, sin
contraste endovenoso: lesion metastasica litica en un cuerpo vertebral dorsal inferior
(flecha).
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2.6 Resonancia Magnética Nuclear

La Resonancia Magnética Nuclear, también conocida como Imagenes de
Resonancia Magnética (IRM) tanto con bobinas de cuerpo o con bobinas endorrectales,
es superior a la TAC en muchos aspectos, pero es mas costosa y requiere un tiempo
prolongado de examen (&) 61, 62. Tampoco se muestra confiable para discriminar entre
lesiones benignas y malignas intraglandulares (6364, no obstante es relativamente
efectiva para distinguir entre lesion confinada a la glandula e invasion capsular @ y

superior a la TAC en la estadificacion de la extension glandular y periprostatica (&4).

El uso de bobinas endorrectales posibilita una mejor definicion de las estructuras
tanto a nivel glandular como periglandular pero no estd ampliamente difundida en

nuestro medio y el costo de dichas bobinas no las hace accesibles.

La visualizacion de esta region, no obstante, es también excelente con las
bobinas convencionales de cuerpo entero. En un intento de observar la relacion
existente entre las imagenes ecograficas endorrectales y las de IRM en algunos de los
pacientes incluidos en este trabajo y posteriormente biopsiados, los hallazgos de

Resonancia fueron comparables (Fig. 11 a, by c).

Figura 11. A. IRM axial con bobina de cuerpo entero, secuencia axial ponderando T2:

foco de hiposefal en zona periférica derecha (Hecha).
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Figura 11. B. Correlaciéon con imagen hipoecogénica de la misma zona (flecha) en
examen por ecografia endorrectal en el mismo paciente de A. C. Puncién de la lesion
bajo control endorrectal ecogréafico. Trayecto de la aguja sefialado con una flecha.

Resultado anatomopatolégico de Adenocarcinoma, variedad acinar, Gleason 1/ 2.

En los casos de tumores avanzados, la IRM se presenta particularmente Util
debido a que puede demostrar en diferentes planos de cortes el tipo de lesion y la
extension de la misma, en particular su relacién con érganos vecinos (vejiga y recto)

(Fig. 12 ay b).

Figura 12. A. Imagen IRM en plano axial ponderando T1: cancer avanzado con
infiltracion de la pared del recto (Flecha). B. Plano sagital ponderando T2: infiltracion

de la pared en el piso de la vejiga (Flecha), con aspecto heterogéneo de la prostata.
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2.7 Medicina Nuclear

El estudio de las estructuras déseas sigue siendo importante en la estadificacion
del cancer prostatico y por ello siempre se incluye un estudio de Centellografia Osea
para esta evaluacion. Se efect(ia una Centellografia Osea Corporal Total con Tc99m y se
evalGan en sentido anteroposterior y en sentido posteroanterior las estructuras dseas
corporales en escala linear y logaritmica, con el objeto de identificar focos de captacion
anormal del marcador nuclear, como manifestacion probable de metastasis, con

movimiento célcico (Figura 13).

Figura 13. Focos de captacion anormal del marcador nuclear en vértebra dorsal, en

hueso coxal derechoy en fémur derecho (flechas), entre otros.
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2.7 Biopsia Prostatica Bajo Ecografia Transrectal

Mencionaremos brevemente que la ETR, posterior al analisis de hallazgos en la
estructura glandular y periglandular, tendra como finalidad guiar la aguja de la biopsia,

sea por via transrectal o transperineal (6566).

La biopsia sistematica con aguja fina guiada por ETR es actualmente el método
mas confiable para el muestreo preciso del tejido glandular prostatico en pacientes con
alto riesgo de carcinoma basado en las anormalidades del TR y elevaciones de APE. Las
biopsias sisteméticas al azar con control ecogréafico de la prdstata, combinadas con
biopsias dirigidas de areas hipoecoicas no incluidas en las biopsias al azar, constituyen

un método sumamente preciso para diagnosticar el cancer de prostata (67).

El desarrollo de pistolas de biopsia con carga de resorte ha acrecentado més la
precision diagnostica de la biopsia con aguja guiada por ecografia. Persiste cierta
controversia si es superior a las biopsias guiadas de modo digital (66), aunque varios

trabajos avalan su superioridad (89).

2.8 Anatomia Patologica

Obtenidas las muestras, las mismas son analizadas por el anatomo-patélogo,
mediante técnica de tincion simple eosina-hematoxilina para realizar el diagnostico de
patologia benigna o de cancer. Se informa el tipo de patologia, se clasifica al cancer, se
describe el nimero de cilindros afectados y su extension, como asi también el grado de
infiltracion y la clasificacion del cancer segin Gleason E‘M?”% el cual actualmente es

el mas aceptado internacionalmente (Tabla 1y Fig. 14).

El sistema reconoce un patron primario y uno secundario. Cada patron se basa en
el grado de diferenciacién de la arquitectura glandular. La heterogeneidad tumoral
dominante es tomada en cuenta para definir el patrén primario y, la variante histolégica

menor para asignar el patron secundario. Se puede sumar ambos patrones para que den
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como resultado un sistema de puntuacion (“suma de Gleason”), en general informada

como “adenocarcinoma Gleasonn +n =n".

En la Suma de Gleason, una puntuacion mas alta significa que las muestras
lucen menos normales y que es probable que el cancer crezca mas rapidamente. Las
puntuaciones entre 2 y 4 se consideran generalmente bajas, entre 5 y 6 se llaman

intermedias y las puntuaciones entre 7y 10 son altas.
Para definir los tipos o variantes histologicas del adenocarcinoma de préstata se

utilizaron los lineamientos generales descriptos en Bostwicky Dundore (73).

Tabla 1. Sistema de gradacién Gleason para adenocarcinoma prostatico: Patron

Histoldgico. Tomado de Bostwicky Dundore (73).

Patrén ordes Anariencia Tnfiltrativa Anariencia Glandular ~ Tamafio Glandular  Arquitectura Glandular Citoplasma

1 circunscrito minima simple, redondeada medio, regular masas redondas como benigno

2 menos circunscrito media, separacion de simple, forma variable menos regular masas redondas, como benigno
sectores definido separadas

3A infiltracion marcada angular medio a grande masas irregulares maés basofilo

3B infiltracion marcada angular pequefio masas irregulares mas basofilo

3C liso, redondeado marcada papilar y cribiforme irregular masas ovales mas basofilo

4A infiltracién espicular marcada microacinar, papilar irregular cadenas y cordones oscuro

4B infiltracién espicular marcada microacinar, papilar irregular cadenas y cordones claro

5A liso, redondeado marcada comedocarcinoma irregular masas redondas variable

5B infiltracién espicular marcada sin lumen glandular vainas fusionadas masas variable
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Prostatic adenocarcinoma
(histologic grades)

Figura 14. Aspecto histoldgico estandarizado para la gradacion del cancer de prostata
(Sistema Gleason). Ver Tabla Ipara la descripcién de los distintos patrones.

(Tomado sin modificacion, de Bostwick and Dundore (73).
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CAPITULO Il - OBJETIVO / HIPOTESIS

3.1. Objetivo

Analizar el valor predictivo del ultrasonido transrectal en el diagnostico de
carcinoma prostatico, como parametro exclusivo y conformando un algoritmo
diagnostico que incluye la edad del paciente, tacto rectal y el APE en sus diversas
modalidades de lectura, para detectar en forma mas precisa pacientes candidatos para

realizar biopsia de Prostata.

3.2. -Hipotesis

Los hallazgos ecograficos endorrectales de lesiones prostaticas - areas
hipoecogénicas, nddulos y calcificaciones, presencia de alteraciones adicionales de los
bordes y del Doppler Color - sensibilizan la eleccion de pacientes candidatos para
biopsia transrectal de prostata, correlacionandolos en un conjunto de parametros

previos, como el tacto rectal y los valores de APE.
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CAPITULO IV - MATERIAL Y METODOS

4.1 Disefio del Estudio y Reclutamiento de los Pacientes:

Estudio transversal () sobre una serie consecutiva de pacientes con sospecha de
cancer de proéstata con indicacion de biopsia (n = 999) asistidos en el Servicio de
Diagnostico por Imagen del Sanatorio Allende (Coérdoba) y de la Clinica Regional del

Sur (Cipolletti) desde el 1de Agosto 1992 hasta el 31 de agosto de 2004.

4.2 Criterios de Seleccion de los Pacientes:

Los pacientes fueron incluidos en forma consecutiva a partir de una consulta
uroldgica, sin seleccion de edad ni raza, por presentar signos o sintomas sospechosos de
cancer prostatico:

a- Presencia de sintomas y/o signos sugestivos (prostatismo, hematuria,

hemospermia, dolor o molestia perineal, cancer primario oculto).

b- Tacto rectal alterado (positivo o dudoso).

c- APE sérico (total o libre) anormalmente elevado.

d- Hallazgo de alteracion en el examen ultrasonografico: area hipoecogénica,

alteracion vascular Doppler o angulacion anormal de los bordes.

e- Combinacién de dos o0 més de las anteriores.

Se incluyeron so6lo aquellos casos en que el operador ecografico fue el autor de la

presente tesis.

Todos los casos tuvieron informacion sobre tacto rectal, antigeno prostatico

especifico, ecografia transrectal, biopsia y examen anatomopatoldgico.

Se excluyeron a pacientes con antecedentes de cancer de prostata ya conocido o
diagnosticado, con prostatectomia radical, o con diagnostico definitivo de tumores cuyo
origen hubiera podido provocar dudas acerca de su nacimiento real en el tejido

prostatico, como lo son los rabdosarcomas 0 miosarcomas.

. Bb3.



Alberto Antonio Marangoni

4.3 Edad de los pacientes:

Se recabd informacion y se registro en la base de datos sobre la edad del
paciente al momento del estudio ecografico. Los pacientes evaluados presentaron una

edad media de 67,3 afios; comprendidos entre 38 y 94 afos.

4.4 Tacto Rectal (TR):

El tacto rectal (TR) fue realizado tanto por el médico especialista en urologia
como por el especialista en diagnostico por imagen previo a efectuar el procedimiento

diagndstico, siguiendo la técnica descripta en Introduccion.

El hallazgo palpatorio se registrd en una de tres categorias:
a) Negativa: cuando la palpacion fue normal, sin induracion o no sospechosa de
patologia maligna;
b) Positiva: ante la presencia de una palpacion francamente patoldgica o sospechosa de
patologia maligna, con induracion y/o nédulo y/o irregularidad; o
¢) Dudosa: en casos de palpacion no categorica, sin induracion franca y/o en pacientes

donde la apreciacion de ambos especialistas fue discordante.

45  Antigeno Prostatico Especifico (APE):

El valor del antigeno prostatico especifico “total” (t APE o simplemente APE)
considerado como corte convencional para considerar sospecha de neoplasia prostatica

fue de 4 ng/ml, donde APE normal fue <4 ng/ml y APE elevado de 4 ng/ml o més.

En adicion a la medicion convencional de APE sérico total, se utilizaron otros
indicadores derivados del mismo que han demostrado valor predictivo al disminuir la
confusion por edad, tamafio glandular o volumen glandular. También en una serie
menor de pacientes, se contd con informacion sobre la fraccion sérica libre de APE
(APE libre), donde una cifra menor de 0.2 ~g se considerd sugestiva de cancer

prostatico o bien una relacion APE libre / APE total menor al 20%.
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Dentro de los indicadores derivados del APE serico, se calculo el "APE
densidad o densidad de APE ’(APE d) como la cantidad en nanogramos de APE sérico
por gramo de glandula, segun volumen glandular (peso) estimado por ecografia
transrectal. El valor obtenido se analiz6 segun escala ordinal propuesta por Olson (/)
donde un valor menor de 0.10 ~g fue considerado normal, entre 0.10-0.14 como dudoso

y mayor de 0.14 ~g compatible con cé&ncer prostatico.

Se calculé también el denominado "APE esperado” (APE e), dado por el

producto entre APE sérico, peso glandular ecogréfico y una constante de 0.14 (76).

A partir del mismo se calculd seguidamente una relacion sencilla aun no
descripta entre dicho APE ey el APE del paciente (APE / APE e) a fin de establecer el
grado en que el APE del paciente se aleja del valor teérico ajustado a su volumen

glandular. A esta relacion se denomind “Indice de APE ”(APE i).
4.6 Ecografia Transrectal (ETR) y Biopsia Prostatica Transrectal (BTR):

El estudio ecografico de la glandula prostatica se realizd mediante técnica de
Ultrasonografia Transrectal (ETR) (Fig. 15), asegurando un alto grado de sensibilidad

diagndstica (@ al utilizar un transductor bimodal y de tipo convex distal (end offire),

complementando el procedimiento con Doppler color segin necesidad (77).

Figura 15. Ecografia Transrectal (ETR). Tomado de Carter B. and Partin A. W (2.
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La evaluacién ultrasonografica incluyé el examen completo de la glandula,
examen de focos o estructuras anormales y de los tejidos periprostaticos. EI examen de
la glandula se acompafio de la determinacion de tamafio, volumen glandular (B y
simetria. Los margenes de la capsula fueron evaluados para determinar presencia de
distorsion, irregularidad, asimetria, erosién o destruccion. Seguidamente se evalud la
arquitectura interna de la glandula siguiendo la sistematica anatomica zonal descripta,
registrandose y describiéndose los hallazgos ecograficos de acuerdo a la clase de

alteracion morfoldgica identificada.

Identificadas las area/s o estructura/s de forma anormal (lesion ecografica), se
registrd su namero, localizacion, relacidn a las restantes estructuras, caracteristicas de
los méargenes de la misma y ecogenicidad. Segun la ecorrefringencia de la lesion, esta se
consigné como isoecoica, anecoica, hipoecoica, hiperecoica o de ecogeneidad mixta.
También se efectud un registro de las lesiones nodulares componentes de la hipertrofia

prostatica benigna y de las calcificaciones, ambas afectando a la zona de transicion.

Seguidamente se analizé el espacio periprostatico, grasa periprostatica tanto en el
sector lateral como en relacion con la pared rectal, aspecto morfoldgico de las vesiculas
seminales (tamafo, forma, posicion y simetria), de la pared vesical (base intacta, lesion

ocupante de espacio, desplazamiento de contorno) e identificacién de nédulos linfaticos.

La puncién biopsia transrectal (BTR) o en inglés CNB por Core-Needle Biopsy
(Fig. 16), fue realizada por el autor en todos los casos, utilizando la via rectal y asistida
por ETR. Se obtuvo consentimiento informado y entrevista con cada paciente previo a
la obtencion de la muestra con el objeto de explicarle en forma clara como se realizaria
el procedimiento, las condiciones de calma y discrecion para realizarlo y los motivos

que justifican la toma biopsia.
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Figura 16. Puncion biopsia de prostata asistida por ETR. Tomado de Rifkin MD BK

4.7 Equipamiento y Materiales:

El examen ecogréfico fue efectuado con un equipo Aloka 650 con transductor de
doble faz, lineal de 7.5 MHz y convexo distal de 3.5 MHz; y con un equipo ATL HDI

3000 con transductor de alta resolucion convexo distal con apertura de 140°.

El equipamiento y material utilizado para biopsia de prostata fue el siguiente
(Fig. 17).

O Pistola de biopsia de disparo automéatico con dispositivo a doble armamento.
Permite la recoleccién de una muestra conservando la aguja sobre el sistema, lo que
favorece realizar la toma biopsia con menor manipulacién y menos tiempo.

O Aguja de biopsia tipo Tru-Cut de 18G (cddigo rosado), longitud 20cm. Admite la
toma de muestra de tejido con forma de cilindro de hasta 20mm de longitud y 1mm
de didmetro con una avanzada de la aguja de 23 mm. La utilizacién de esta aguja
disminuye el numero de complicaciones relacionadas a la técnica sin perder
precision diagndstica (51).

O Papel tipo tist para depositar la muestra obtenida previo introducirla en el frasco

rotulado que serd enviado al examen anatomopatoldgico.
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O Liquido de fijacion (formol al 10%).

O Frascos rotulados con el nombre del paciente, fecha de biopsia y region glandular de
puncion. Se cuenta al menos con tres frascos rotulados: uno para ZP derecha, otro
para ZP izquierda y un tercero para ZT.

O Hoja de identificacion del material con datos del paciente e informacion de los

antecedentes del mismo.

Figura 17. Equipamiento y materiales utilizados en el procedimiento de biopsia
dirigida por ETR:(a) Pistola de biopsia de disparo automatico con dispositivo a doble
armamento, (b) Aguja de biopsia tipo tru-cut. () Guia metélica para la aguja tru-cut.
(d) Profilacticos para cubrir el transductor ecogréafico transrectal. (e) Frascos
rotulados para transporte e identificacion de muestras. (f) Estuche para agujas
descartables. (g) Campo estéril. (h) Envase de la guia metalica estéril. (i) Guantes

descartables. j) Papel tipo tisu.

Las muestras en forma de cilindros fueron colocadas dentro de los frascos
rotulados, con una longitud media de 20 mm y un espesor de 1a 1.5 mm (Fig. 18) y
luego fueron procesadas por el departamento de anatomia patoldgica de las

instituciones, y observadas en el microscopio regular para el diagnéstico final (Fig. 19).
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Figura 18. Aspecto de los cilindros obtenidos de la puncion: 3 cilindros en frasco con

formol al 50% provenientes de la biopsia de la zona periférica derecha

Figura 19. Cilindros montados en el vidrio de examen anatomo-patoldgico.
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4.8 Procedimientos (Técnica)

Previo al estudio ultrasonogréafico transrectal en nuestro Servicio de Diagndstico
por Imagenes y coincidente con la solicitud de turno para el mismo, todos los pacientes
recibieron un folleto explicativo sobre el procedimiento a realizarsele, haciendo ademas

un consentimiento informado registrado (Anexos 2y 3).

Mediante el mismo se brindaron medidas generales previas a la obtencion de la
biopsia tales como antibioticoprofilaxis (Ciprofloxacina 400mg) desde 24 horas antes
del estudio y continuando hasta 48 horas después, sedacion con ansiolitico oral
(Diazepam 5mg. monodosis, 30-60 minutos previos) y analgesia intramuscular

(Voltarén® monodosis, 30 minutos previos al procedimiento).

El dia del examen, ingresado el paciente a sala de Ecografia, fue recibido por un
asistente quien indico al paciente la colocacion de bata y se retire toda la vestimenta de
la cintura hacia abajo. En un ambiente de cordialidad, se indicé al paciente recostarse en
la camilla de procedimientos donde nuevamente se le explicé el modo y finalidad del
estudio. Habiendo brindado el paciente su consentimiento, se procedi6 al examen

ecogréfico y a la obtencidén de muestras biopsias.

El paciente fue posicionado en decubito lateral izquierdo con ambos miembros
inferiores en semiflexion (posicion lateral de Sims) (Fig. 20A), ubicandose el operador
al dorso del paciente. Se procedié al examen de tacto rectal como fuera descripto en

secciones previas.

El procedimiento continu6 con la introduccién del transductor endorectal,
previamente protegido con un profil&ctico de latex, y la guia metalica para la aguja de

puncion montada sobre el mismo (Fig. 20 By C). No se realiz anestesia local.

Durante un lapso de 3 a 5 minutos se realizé un examen ecogréafico general de la
prostata. Durante el mismo se evalu6 forma, tamafio y ecogenicidad global,
registrandose calcificaciones, nddulos, areas quisticas e hipoecogénicas sospechosas en

los sectores mas vascularizados de la glandula (hilios vasculares).
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Seguidamente se procedio a calcular el volumen o peso prostatico (Fig. 21 A)
segun el producto de sus tres dimensiones por la constante 0.5 (78), y se agregd el
Doppler color para examinar la vascularizacion de nodulos o areas vasculares atipicas

en zonas hipoecogénicas o isoecogénicas (Fig.21 B).

La técnica de biopsia consistié en la introduccion de aguja fina de corte acoplada
al transductor y atravesando la pared anterior del recto para llegar a la glandula. Se
utilizé una pistola de resorte que dispara la parte interna de la aguja hacia el interior del

tejido.

A fin de proceder con la toma de biopsia, se realizo el disparo siguiendo la guia
de puntos sefialada en la pantalla, teniendo siempre control del trayecto de la aguja (Fig.
21 C). La aguja de puncion de corte, tipo Tru-Cut calibre G-18 (0.5 mm de didmetro),
posibilitd la extraccion de un cilindro de hasta 20 mm de longitud en cada disparo o

toma.

Se continud con los sitios de puncion biopsia programados con la obtencién de
los distintos cilindros de tejido glandular (muestra). Cada cilindro fue entonces
descargado desde la aguja hacia un papel tipo filtro, se recogié cada cilindro con una
aguja intramuscular y se lo colocd en un frasco rotulado a tal fin con el nombre del
paciente, fecha y zona de adquisicion de la muestra (zona periférica derecha, periférica
izquierda, zona de transicion, méas un cuarto y quinto frasco segun necesidad de puncién

de otras areas o lesiones sospechosas).

En cada puncion biopsia se le informé al paciente que va a sentir un aguijonazo,
acto seguido se introdujo la punta de la aguja en el tejido para fijar el sitio de biopsia,
proceso que siempre es visualizado en tiempo real por la ecografia. Se realiz6 entonces
el disparo e inmediatamente se retird la pistola con la aguja. Este proceso se repitid

hasta completar el nimero programado de punciones.

El nimero de punciones que se efectud vario entre 9y 14, siendo la toma de 12
muestras mas frecuentemente usada, en funcion de un mapeo aleatorio sistematico
(randomizado) de todos los sectores glandulares (basado en nuestra propia experiencia)

y dependiendo del aspecto global y tamafio de la glandula. Se comenzé con tomas desde
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la regidon posterior hacia la anterior, empezando por la zona periférica derecha,
siguiendo por la zona de transicion derecha, luego de girar el transductor por la zona de
transicion izquierda y, finalmente, la zona periférica derecha, con cuatro tomas a nivel

de cada zona.

Finalizado el proceso de biopsia, se retird el transductor y se indicé al paciente a
colocarse en decubito dorsal para descanso y recuperacion. El paciente se retird con
indicacion de reposo en cama por 24 horas, continuar antibioticoprofilaxis por 48 horas
e ingestion de abundante cantidad de liquido. Se le advirti6 de la posibilidad de
hematuria por un lapso de 12 dias consecutivos al procedimiento, de las primeras
deposiciones con sangre y de hemospermia por un lapso de 2 meses. Asi mismo, fue
conducta protocolar del servicio entregar al paciente una tarjeta con el nombre y
teléfonos del profesional interviniente para que pueda realizar las consultas necesarias.

Todo el procedimiento descrito, desde la introduccién del transductor transrectal

hasta que el paciente abandon¢ la sala, requirié un tiempo promedio de 20 minutos.

Figura 20. Posicién del paciente: insercion del tansductor endorectal para examen

ultrasonografico, montaje de pistola para biopsia e introduccion de la aguja.

Fig. 20 A. Paciente en posicion decubito lateral izquierdo, miembro inferior derecho
flexionado en mayor grado respecto al izquierdo.
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Fig. 20 B. Transductor endorectal en posicidén para examen ultrasonogréafico. La guia

metélica de la aguja ya se encuentra montada sobre el transductor.

Fig. 20 C. Montaje de la pistola de biopsia sobre el transductor e introduccién de la

aguja en la guia metalica correspondiente.
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Figura 21. Determinacion del Volumen Prostaticoy Examen Doppler color.

Fig. 21 A. Medicion del Volumen Prostatico en ETR: toma de diametros transverso,

créneo-caudaly antero-posterior

Fig. 21 B. Nodulo hipoecogénico con Vasos Intrinsecos en ETR, evaluado con sistema
Power-Doppler (flecha).

Fig. 21 C. Puncion bajo ETR: guia de puntos electronica del ecdgrafo que permite
asegurar el trayecto hacia el nddulo, observandose la imagen ecogénica de la aguja de

puncion (flecha).
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4.9 Examen Anatomopatologico de la Biopsia:

Las muestras de tejido obtenidas en el procedimiento de la BTR fueron remitidas

al Servicio de Anatomia Patoldgica conservadas con formol 10% en frascos rotulados.

Se procedié a la inclusion de cada cilindro en parafina liquida, tomando la
precaucion de que el mismo quede completamente extendido en sentido longitudinal y
alineado con el plano horizontal. Una vez que el cilindro tom6 consistencia se
obtuvieron 3 a 4 cortes longitudinales mediante criotomo que fueron sometidos a
tincion de Hematoxilina-Eosina para su evaluacién con microscopio optico. Se reservo
parte del material parafinado (clasificado y numerado) para eventual estudio

inmunohistoquimico, anélisis de DNA ploidia o0 nuevo estudio microscopico.

El informe anatomopatologico fue remitido a los Servicios de Diagndstico por
Imégenes y de Urologia, obteniéndose copias para almacenamiento en PC. A partir de
dicho informe del especialista se tomé conocimiento del resultado del anélisis
microscopico, encontrandose detallado para cada cilindro el diagnostico
correspondiente, grado Gleason de malignidad (Tabla 1 y Figura 12), variedad
histologica del tumor, procedencia (zona de puncion) y extension de las distintas

lesiones dentro de cada cilindro.

4.10 Analisis Estadistico:

Para el andlisis estadistico se utilizo el programa EPI info y Statistica v 6.0.

Se utilizaron herramientas convencionales del anélisis descriptivo tales como
medidas de tendencia central y dispersion en distribuciones cuantitativas, o
proporciones expresadas como porcentaje (%) en distribuciones cualitativas. La
distribucion de las distintas variables cuantitativas fue analizada en su simetria, curtosis
y varianza a fin de proceder estadisticamente con sus valores en escala natural o

transformada.
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Segun la distribucion de dichas variables (simétrica o asimétrica) se utilizd
media aritmética (promedio) o mediana como medida de tendencia central y desviacion
estandar o rango como medidas de dispersion. También dicha caracteristica guio el tipo
estadistico de prueba a emplear, es decir, se escogié entre pruebas paramétricas y no

paramétricas de acuerdo a la hipdtesis contrastada.

Para el contraste de proporciones se usd por defecto la prueba de Chi cuadrado
con correccion de Yates y Test Exacto de Fisher en caso de necesidad. Se calcul6 el
Odds ratio (OR) para establecer el riesgo de una asociacion significativa y se acompafio

dicho valor con el intervalo de confianza del 95% (IC).

Se aplico el test de Pearson para establecer correlacién lineal entre variables.

Para la comparacion entre medias se utilizo el test de Student o el test de Mann

Whitney segun correspondiere.
Se estimO exactitud diagnéstica de las distintas herramientas bajo concepto
tradicional de sensibilidad, especificidad, valores predictivos y razones de verosimilitud

mediante el empleo de curvas ROC.

Se definio un valor alfa del 5% (p<0,05) para declarar significacion estadistica.
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CAPITULO V

5-RESULTADOS

Se estudiaron un total de 999 pacientes los que se dividieron en dos grupos: 376
(37,5%) con Cancer de prostata (Grupo 1) diagnosticados por anatomia patologica, y

623 (62,5%) con biopsias no compatibles con Cancer (Grupo II).

51 Edad y Cancer:

Las edades estuvieron comprendidas entre 47 y 94 afios para el grupo | con una
edad media de 69 £ 9 afios. En el grupo Il el rango etario fue de 38 a 85 afios con una
media de 64 * 8 afios. Se observo una diferencia estadisticamente significativa entre las
edades de los 2 grupos de pacientes (p<0,0001). No se observé correlacion entre la edad
y las concentraciones de APE en el grupo | (r= 0,07; p= 0,13) ni en el grupo Il (r=
0,05; p= 0,25).

En la Figura 22 se puede observar la distribucion de los pacientes por décadas en

cada uno de los grupos.

Figura 22. Distribucién de los pacientes segun distribucion etaria por décadas en cada grupo
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5.2 Distribucion de la Patologia:

En la Tabla 2 puede observarse la distribucion de las diferentes patologias en
base al diagnostico anatomopatologico.

Del total de los 999 procedimientos efectuados para obtencion de muestras para
biopsias, el diagnostico de cancer fue realizado por via andtomo-patolégica en 376
pacientes (37,5%).

Diagnoéstico Frecuencia absoluta %
Adenocarcinoma 376 37,6
HPB 114 11,4
Normal 480 48,1
Metaplasia 2 0,2
Prostatitis 21 21
Otros 6 0,6

Tabla 2: Distribucion de frecuencias del diagnéstico anatomopatoldgico

5.3 Distribucion del Cancer segun Anatomia Patoldgica en las distintas Zonas
Prostéticas:

La distribucién del cancer (n=376) de acuerdo a las zonas de localizacion
estuvieron igualmente distribuidas entre las zonas periférica derecha e izquierda (n=271
ZPD, n=274 ZPl) y fue levemente inferior en la zona de transicion (n=216). El 35,9%

(n= 135) de los pacientes tuvieron localizado el céncer en una de las tres zonas, el

25,8% (n=97) en 2 de las tres zonas y el 38,3% tuvieron las tres zonas afectadas.

54  Tacto Rectal y Cancer:

La asociacion entre Tacto Rectal (TR) positivo o dudoso y el cancer de prostata

se describe a continuacion. En la Tabla 3, se observan los hallazgos de esta asociacion:
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Céancer No cancer
Tacto Rectal (Grupo |) (Grupo Il Total
Positivo o dudoso 320 483 803
Negativo 56 140 196
Total 376 623 999

Tabla 3: Asociacion entre Tacto Rectal Positivo o Dudoso (sospechoso) con cancer.

Se observé una asociacion estadisticamente significativa entre el tacto rectal
positivo o dudoso y el cancer de prostata (p<0,005). Se obtuvo un odds ratio (OR) de
1.7 (IC= 1,2 - 2,3) por lo cual un paciente con un tacto rectal positivo o dudoso tiene
1.7 veces mas probabilidades de tener un cancer de prostata que un paciente con un

tacto rectal negativo.

Aplicando estos hallazgos en cada grupo, 1y Il, se registraron los siguientes

valores para cada uno de ellos (Tabla 4):

Grupo | (n= 376) Grupo Il (n= 623)
TR positivo 167 (44,4%) 111 (17,8%)
TR dudoso 153 (40,7%) 372 (59,7%)
TR negativo 56 (14,9%) 140 (22,5%)

Tabla 4: Asociacion entre Tacto Rectal en cada grupo

Como se puede visualizar en la tabla hay una mayor prevalencia de tactos
rectales positivos en los pacientes del grupo | con respecto a los del grupo Il, mientras
que en el grupo Il predominan los tactos rectales dudosos.

En la Figura 23, se muestra el hallazgo de la relacion entre el Tacto Rectal con el

diagnostico anatomo-patol6gico de cancer y de lesiones benignas, segun los grupos.
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Figura 23: Relacién TR y hallazgos anatomo-patol6gicos en ambos grupos.

Al analizar el TR con la concentracion de APE se observd que el valor mediana
del APE de los pacientes con TR positivo fue estadisticamente mayor con respecto al
grupo de pacientes con TR negativo o dudoso (p<0,001). En la Tabla 5y en la Figura 24

se representan los valores de APE para cada grupo de pacientes de acuerdo al TR.

Grupo | TR positivo TR dudoso TR negativo
APE (ng/ml) valor mediana 16,9 8,2 9,8
(minimo - maximo) (1,0 - 600,0) (2,4 - 50,0) (0,8 - 100,0)
Grupo 11

APE (ng/ml) valor mediana 8,2 5,0 6,8
(minimo - maximo) (0,6 - 140,0) (0,4 - 93,0) (0,3 - 60,0)

Tabla 5: Valor de APE relacionado con el Tacto Rectal en los grupos 1y II.
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Figura 24: Valor de APE relacionado con el Tacto Rectal en los grupos 1y Il
Con respecto al TR y las AH se observo que el 52,4% de los pacientes con AH
tuvieron TR positivo en el grupo I, mientras que para el grupo Il el porcentaje fue del
23,6% existiendo una diferencia estadisticamente significativa (p<0,0001, OR= 3,6 (IC=
2,7- 4,7) (Fig. 25).

Figura 25: TR positivo y presencia de AH.
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55 APE y Céncer:

La relacion existente entre los valores de APE y el diagnéstico
anatomopatologico definitivo fue calculada de acuerdo a tablas de contingencia y

cocientes de Odds Ratio, cuyos resultados se observan en la Tabla 6.

APE Hallado Grupo | Grupo |l Total
APE elevado
(> 4.0 ng/ml) 346 486 832
APE normal
(< 4.0 ng/ml) 30 137 167
Total 376 623 999

Tabla 6: Asociacion entre APE (elevado/normal) y Diagnéstico Anatomopatolégico.

El 92,0% de los pacientes con cancer tuvieron un APE superior a 4,0 ng/ml
contra un 78,0% de los pacientes sin cancer.

Se observo una asociacion estadisticamente significativa entre el nivel de APE y
el diagnostico anatomo-patoldgico de cancer (p <0.0001).

Un OR= 3,3 (IC= 21 - 4,9) indic6 que los sujetos con nivel de APE elevado
tuvieron aproximadamente 3,3 veces mas chance de tener cancer que los sujetos con
nivel de APE normal.

En la Figura 26 y en la Tabla 7 se observa la distribucion de los pacientes

divididos en rangos de valores de APE.
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APE (ng/ml) Grupo | (n= 376) Grupo Il (n= 623) P
hasta 4,0 30 (8%) 137 (22%) 0.13
41 - 10,0 138 (36%) 360 (58%) <0.001
10,1 - 20,0 104 (28%) 92 (15%) <0.05

> 20,0 104 (28%) 34 (5%) <0.02

Tabla 7: Distribucion en porcentaje de pacientes segln los valores de APE.

El mayor porcentaje de pacientes en ambos grupos se concentré en el rango de
4,1 a 10,0 ~g/ml, siendo el porcentaje de sujetos superior en el grupo Il con respecto al
I. Como se observa en la tabla no hubo diferencias estadisticamente significativas en el
porcentaje de pacientes con APE hasta 4,0 ng/ml entre ambos grupos existiendo
diferencias significativas en los otros rangos de APE estudiados. En el grupo | fue

mayor el porcentaje de pacientes con APE > 10,0 ng/ml con respecto al grupo II.

En cuanto al APE esperado para cada paciente, cuando se compard el APE
hallado con el APE esperado (peso de la glandula x 0,14) no se observo una correlacion
significativa y solo el 4% de los valores se correspondieron. Se observd que hasta un
valor de 4,0 ng/ml de APE hallado todos los valores de APE esperado eran mayores
mientras que a concentraciones iguales o mayores a 15 ng/ml de APE hallado todos los
valores del APE esperado fueron menores, encontrandose mayores diferencias a valores

mas altos de APE hallado.

5.6  Areas Hipoecogénicas (AH) y Céancer. Valor Predictivo Per Se:

El 72,0% de los pacientes del grupo | (269/376) tuvieron areas hipoecogeénicas
(AH) contra un 47,0% del grupo Il (291/623), esta diferencia es estadisticamente
significativa (p<0,0001). De acuerdo a estos porcentajes se calculo el valor predictivo
de la Ecografia Transrectal (ETR): presenté una sensibilidad del 72% y una
especificidad del 53%, con una Valor Predictivo Positivo (VPP) del 48% y un Valor
Predictivo Negativo (VPN) del 76%.
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De acuerdo a estos valores se deduce que el hallazgo de areas hipoecogénicas
indica Cancer de prostata en el 48% de los pacientes pero el hallazgo de una imagen

negativa (sin area hipoecogénica) indica ausencia de Céncer en el 76% de los pacientes.

En la siguiente tabla (Tabla 8) se observa una asociacion estadisticamente
significativa entre las AH positivas y Cancer de préstata (p<0,0001), OR= 2,9 (IC= 2,2
- 3,8). Los pacientes con AH positivas tienen aproximadamente 3 veces mas

probabilidades de tener Cancer de préstata que los que no tienen AH.

Grupo | Grupo |l Total
AH presente 269 291 560
AH ausente 107 332 439
Total 376 623 999

Tabla 8: Asociacién entre AH positivas y Cancer de Proéstata.

En la Tabla 9 se muestra la distribucion de las AH en las zonas izquierda,

derecha y de transicion de la glandula prostatica.

AH Grupo | (n=269) AH Grupo Il (n=291)
ZPD o ZPI 222 (82,5%) 265 (91,1%)
ZPl'y ZPD 43 (15,9%) 23 (7,9%)
ZPD, ZPly ZT 1 (0,4%) 0
zT 3 (1,2%) 3 (1,0%)

Tabla 9: Distribucion de Areas Hipoecogénicas segln las zonas prostaticas.

Cuando se cotejo a las AH con los hallazgos anatomo-patolégicos en el grupo de
pacientes con Cancer de préstata se observd una concordancia del 49,5% en la ZPD,
51,8% en la ZPl y del 1,4% en la ZT. Cabe acotar que en 3 pacientes se visualizaron
AH en la ZT mientras que por anatomia patoldgica se observaron células malignas en

216 pacientes en dicha zona.

Al analizar la asociacion entre la presencia de AH y las concentraciones de APE

se observo que sélo en el grupo | hubo una asociacion estadisticamente significativa
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(p<0,04), incluso la tendencia del aumento (a mayor APE mayor porcentaje de AH)

también fue significativa (p<0,006) (Figura 27)
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Figura 27: Asociacion del porcentaje de pacientes con Area Hipoecogénica'y APE en ambos grupos.

No se observd una asociacién significativa entre AH y el APE densidad en el

grupo I (p=0,66) ni en el grupo Il (p=0,10).

5.7 Presencia de Nodulos y/o Calcificaciones:

El 48,0% (182/376) de los pacientes del grupo 1y el 58,0% (360/623) de los del
grupo Il tuvieron nddulos o calcificaciones. Esta diferencia fue estadisticamente
significativa (p<0,004). Como se puede observar en la siguiente tabla (Tabla 10) la
presencia de nddulos o calcificaciones estuvo asociada a la ausencia de cancer
(p<0,005) obteniéndose un OR= 0,69 (IC= 0,53 - 0,89). Con estos resultados se deduce
que el paciente con nodulos o calcificaciones tiene un riesgo menor de tener cancer de
prostata y la disminucion en el riesgo es aproximadamente del 31%, pudiendo justificar

el aumento del APE en muchos pacientes, sin riesgo efectivo de cancer.

Grupo | (n=376) Grupo Il (n=623)
Nodulos/calcificaciones (+) 182 (48%) 360 (58%)
Nodulos/calcificaciones () 194 (52%) 263 (42%)

Tabla 10: Asociacién de nédulos o calcificaciones con los dos grupos de estudio.
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En cuanto a la relacién de éstos con el APE, no se observo relacion entre la
concentracion de APE hallado y la presencia de nédulos o calcificaciones tanto en el

grupo I (p=0,89) como en el grupo Il (p=0,07).

No se observd asociacion entre AH y la presencia de nodulos o calcificaciones

tanto en el grupo | (p=0,45), como en el grupo Il (p= 0,07).

5.8 Valores de Corte obtenidos por Curva ROC:

Se establecieron las exactitudes diagndsticas de las variables cuantitativas
estudiadas mediante el empleo de curvas ROC. En la Figura 28 se observan las curvas
ROC correspondientes al APE hallado, APE densidad y al APE esperado.

Curva Area 95% IC del Area p

APEH 0.722 0.689 a 0.755 <0.0001

APEE 0.589 0.552 a 0.626 <0.0001
APEDen 0.772 0.741 a 0.803 <0.0001

Figura 28: Curvas ROC de los hallazgos de APE, APE densidad y APE esperado.

Aunque todas las curvas fueron estadisticamente significativas se puede observar

en el grafico que las mejores curvas correspondieron al APE hallado y al APE densidad,
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si bien ninguna de estas 2 variables tienen puntos de corte con alta sensibilidad y se
acompafian de una baja especificidad. Para el valor de corte de 4 ng/ml se obtuvo un
92,0% de sensibilidad y un 22,0% de especificidad para el APE Hallado. En tanto, para
el APE densidad se obtuvo un valor de corte de 0,16 ng/ml/m3con una sensibilidad del
61,2% y una especificidad del 82,5%.

De los distintos valores de corte para el APE densidad se observo que elevando
el nivel de corte a 0,9 ng/ml/m3 daba una baja sensibilidad (12,8%) pero una muy alta
especificidad (99,2%). El 12,8% (48/376) de los pacientes con cancer de préstata tenian
un valor de APE densidad igual o mayor a 0,9 ng/ml/m3mientras que en el grupo Il sélo
el 0,8% (5/623) de los pacientes igualaron o superaron ese valor de corte. Con este valor
de corte se obtuvo un VPP= 91,0% por lo cual se puede decir que de cada 100 pacientes
con un APE densidad de 0,9 ng/ml/m3 o mayor, 91 de ellos tendran un cancer de
prostata. Si se asocia el valor de corte de 0,9 ng/ml/m3 con un tacto rectal positivo o
dudoso se obtiene un VPP= 96,%.

En 61 pacientes se determiné el APE libre (46 sin Ca de préstata'y 15 con Ca de
prostata). El andlisis del APE libre y el indice APE libre/APE total, se expone en el
Figura 29, donde se observa la curva ROC correspondiente al APE libre y la relacién
APE libre/APE total.
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Curva Area 95% IC del Area p
APE LIBRE 0.593 0.419 a 0.766 0.15
REL.APEL/TOTAL 0.665 0.497 a 0.833 0.03

Figura 29: Analisis de las curvas ROC entre APE Libre y Relacién APE Libre/Total.

Como se puede observar el area bajo la curva correspondiente al APE libre no
fue significativa; pero se obtuvo significancia estadistica con el &rea correspondiente a
la relacion APE libre/APE total con un valor de corte de 0,13 (sensibilidad= 56,2%,
especificidad= 66,7%).

5.9 Asociacion entre TR Positivo, ZH Y APE > a 4ng/ml:

Si se evaluan a los pacientes con ZH, TR positivo y APE mayor a 4 ng/ml
observamos que esta asociacion se encuentra en el 35,4% (133/376) de los pacientes del
grupo | contra un 6,3% (39/623) del grupo Il. Hay una asociacion estadisticamente
significativa entre la presencia de estos tres factores de riesgo y Cancer de préstata
(p<0,0001). El OR= 8,2 (IC= 5,6 - 12,1) indica que un paciente que presente estas tres
variables tiene aproximadamente 8 veces mas probabilidades de tener un cancer de

prostata.

5.10 Pacientes con segunda o tercera puncion biopsia:

Se identificaron 66 pacientes que fueron biopsiados en segunda o tercera
oportunidad. La decision de realizar la biopsia nuevamente fue determinada por la
persistencia de un APE elevado o por la elevacion del APE en el tiempo (APE
velocidad) o por modificacion del porcentaje de APE libre. El lapso entre la primera y
segunda biopsia fue superior a un afio. En total, estos 66 pacientes representan un 10,6%
de los pacientes con primer resultado negativo para malignidad. De entre estos 66, s6lo
se evidencié cancer en la segunda o tercera biopsia en 8 pacientes segun el siguiente
detalle: en un paciente se diagnostico cancer en biopsia efectuada 1 afio después de la
primera biopsia; en cinco pacientes, la biopsia positiva fue realizada 2 afios después de
la primera; en un paciente, en biopsia efectuada a los tres afios; y en un paciente en

biopsia efectuada a los ocho afios después de la primera.
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CAPITULO VI -DISCUSION

So6lo un 37.5% de los pacientes de este estudio que fueron enviados para biopsia
(tomando como pardmetros de sospecha principales al tacto rectal positivo o dudoso y a
los indicadores de APE) tuvieron resultado final de cancer en el examen
histopatolégico. Esto significa que hubo un alto nUmero de resultados negativos y que
estemos autorizados a decir que existe una sobre indicacion de biopsias, dado el alto
numero de pacientes con resultados negativos. La obtencion de un valor predeterminado
para considerar la posibilidad de una neoplasia maligna de prdstata o para detectar en
forma mas precisa a aquellos pacientes que deberian ser estudiados con puncion biopsia,
es la meta para realizar el diagnostico temprano del cancer de prostata con el objetivo de
evaluar mediante este método medianamente invasivo, s6lo a aquellos pacientes con alta
sospecha de cancer. En este trabajo hemos demostrado algunos parametros que, como el
area hipoecogénica en el examen ecografico y la asociacion de dos o0 mas indicadores,
pueden ayudar en nuestro medio y con nuestros pacientes a tomar una decision

adecuada, por condiciones especiales en los mismos.

Algunos estudios afirman la utilidad de los hallazgos ecograficos como
orientadores de la patologia existente en la Préstata previo a la realizacion de las
biopsias y confirman hasta la actualidad la necesidad de una combinacion del examen
digito rectal, el valor del antigeno prostatico especifico y la ecografia endorectal para
una oOptima deteccion del cancer de préstata(7), pero aun asi la decision de realizar el
procedimiento invasivo para la biopsia resulta impreciso y la obtencion de parametros
mas estrictos y objetivos puede ser necesaria como orientadora de una estrategia
diagndstica apropiada y eficiente. El rapido desarrollo de los tests de diagndstico para el
cancer de prostata han ocurrido mas rapido que el incremento en el conocimiento de la
historia natural del céancer temprano y los urdlogos cirujanos no estdn aun hoy
totalmente de acuerdo en la estrategia de tratamiento del cancer de préstata confinado,
T1-T2 NO MO ().

La ETR juega un papel trascendente en el diagnostico, en la estadificacion
clinica, en el tratamiento y en la evaluacion de la evolucion terapéutica del cancer de

prostata. Ciertos hallazgos ecograficos, como la identificacion de un tejido de
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ecogenicidad extrafia, la invasion o penetracion de la capsulay el compromiso del tejido
que rodea la glandula, pueden ser considerados los pardmetros en primera instancia a
tener en cuenta, tanto para el diagndstico como para la estadificacion del cancer. En este
sentido, la ETR permite orientar el diagndstico hacia una enfermedad confinada a la
glandula o bien hacia una enfermedad extendida mediante una evaluacién cuidadosa de
la topografia glandular y periglandular. Las mejoras sustanciales fueron Ila
incorporacion progresiva de la tecnologia del modo B y la primera tecnologia de escala
de grises. A partir de ese momento, se establecié que el carcinoma puede ser hiper, iso 0
hipoecogénico o de ecogenicidad mixta (88). No obstante, la mayoria sera
hipoecogénico, entre el 65 y 76% de los casos (R73), con margenes irregulares y
originados en la zona periférica. En nuestros pacientes, no hemos hallado areas

hiperecogénicas relacionadas con cancer en ningun caso.

Si bien actualmente se considera que una de las caracteristicas del cancer es su
hipoecogenicidad, sobre todo si asienta en zona periférica, y que este signo no es
patognomoénico de malignidad (17), se debe resaltar que el hallazgo de una
hipoecogenicidad ayuda a determinar la necesidad de la biopsia, reforzado ademas si se
observan vasos en su interior al examen Doppler Color. De igual manera, la
irregularidad de la capsula es un indicador significativo, pero tampoco una caracteristica
absoluta, dado que algunas veces la HPB también puede presentarla. La penetracion y
disrupcion de la capsula se consideran un signo de malignidad, al igual que la péerdida
de la conformacion normal de las vesiculas seminales, cambio en el angulo vésico-
prostatico normal o la asimetria bilateral. En tanto que una caracteristica, tomada por
cierta aunque aun sin evidencias definitivas, es que la asimetria ecografica de la zona

periférica es sugestiva de cancer independientemente de su ecogenicidad (17).

Sin embargo, estamos de acuerdo en que dirigir los esfuerzos al anélisis
exclusivo del aporte de las imagenes en el estudio de esta patologia puede ser
ineficiente, por lo que obligadamente debe realizarse la asociacion con los otros dos
aportes en el diagndéstico, el examen digito rectal y el antigeno prostatico especifico,
para reforzar y valorizar sus hallazgos, de modo que el anélisis de varios parametros en

forma conjunta ayudarian a la decision final de realizar biopsias para el diagndéstico.
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Si se considera como un elemento sospechoso a la lesién hipoecogénica surge
que este signo diagnodstico no puede ser considerado por si solo para optar por efectuar
la biopsia. Sin embargo, de acuerdo a nuestros resultados, en un porcentaje significativo
de los pacientes, la asociacion entre el area hipoecogénica y el cancer ha sido
manifiesta. La ecografia transrectal ha demostrado un alto porcentaje de deteccion de
lesiones hipoecogénicas asociadas a deformidad del borde glandular: rectificacion y
angulacion, irregularidad del contorno o infiltracion del plano graso adyacente, del recto
o de las vesiculas seminales, en cuyos casos la sospecha de la existencia del cancer
resulta obvia. En este sentido, y relacionando el Tacto Rectal al Area Hipoecogénica, se
observé que el 52,4% de los pacientes con AH tuvieron TR positivo en el grupo | con
resultado de final de cancer, mientras que para el grupo Il el porcentaje fue del 23,6%
existiendo una diferencia estadisticamente significativa, reforzando la apreciacion a
priori de que una ecografia previa con AH puede aportar una mayor presuncion y ser

orientadora para la seleccion de pacientes.

Un estudio interesante fue presentado por Lee y colaboradores (15 quiénes
incluyeron a 784 pacientes que concurrieron espontaneamente a la consulta urolégica y
evaluaron el examen digito-rectal y la ecografia transrectal. La ecografia detectd la
presencia de cancer en el 2,6% de los pacientes, porcentaje mayor al 1,3% del examen
digital rectal, lo que sugiere que la ecografia transrectal detectaria el carcinoma de
prostata con mayor frecuencia. Sin embargo, en esos pacientes se efectuaron el doble de
biopsias transrectales y la tasa de deteccion fue similar tomando en cuenta el niGmero de
biopsias realizadas. Se dedujo en dicho trabajo que no hubo diferencias significativas en
los valores predictivos de ambos exdmenes, hecho que fue corroborado en muchos de

los estudios que acaban de revisarse (19).

En nuestros pacientes con Tacto Rectal positivo o dudoso, se asociaron a cancer
un 32% de ellos. La diferencia con el autor sefialado, reside en el hecho de que hemos
evaluado a los pacientes en forma global incluyendo tanto al tacto rectal positivo como
al tacto dudoso considerando a estos pacientes como sospechosos, y enviandolos al

estudio de biopsia.

También es interesante sefialar que, al relacionar en nuestro grupo el TR con la

concentracion de APE, se observé que el valor mediana del APE de los pacientes con
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TR positivo fue estadisticamente mayor con respecto al grupo de pacientes con TR

negativo o dudoso.

El Tacto Rectal puede ser orientador de la existencia de la neoplasia, por la
identificacién de anormalidades palpables aun si la ecografia endorectal es considerada
normal, pero muchas lesiones no son accesibles al tacto por su localizacién profunda.
En este sentido, la asociacion de los hallazgos de la ecografia y del examen digital rectal
puede aumentar la presuncion e indicar la necesidad de la biopsia. Autores como
Shinohara (78 demostraron que los nodulos de la hipertrofia prostatica benigna pueden
originarse en la zona periférica y mimetizar un carcinoma al tacto rectal, lo que baja su

especificidad.

Si se analiza el area hipoecogénica en forma aislada, el 72,0% de los pacientes
del grupo | tuvieron areas hipoecogénicas (AH) contra un 47,0% del grupo Il. Esta
diferencia fue estadisticamente significativa (p<0,0001). De acuerdo a estos porcentajes
el célculo del valor predictivo de la Ecografia Transrectal (ETR) arroj6é una sensibilidad
del 72% y una especificidad del 53%, con un relativamente bajo Valor Predictivo
Positivo (VPP) del 48% pero con un alto Valor Predictivo Negativo (VPN) del 76%. Se
puede deducir que el hallazgo de areas hipoecogénicas indica cancer de préstata en el
48% de los pacientes pero el hallazgo de una imagen negativa (sin area hipoecogénica)
indica ausencia de cancer en el 76% de los pacientes. Ademas, se observd una
asociacion estadisticamente significativa entre las AH positivas y cancer de prostata con
un OR de 2,9, indicando que los pacientes con AH positivas tienen aproximadamente
tres veces mas probabilidades de tener cancer de prostata que los que no tienen AH, lo
que puede considerarse como un dato de importancia relevante de este estudio. Los
hallazgos demuestran, contrariamente a lo expuesto por otros autores que, si bien debe
asociarse a otros datos, la identificacion de un area hipoecogénica es un indicio claro
para determinar la biopsia, con mayores posibilidades de obtener positividad en cuanto
a la presencia de células malignas. Y en base a esto seria factible afirmar que realizar
una ecografia transrectal previamente a enviar a un paciente a un estudio de biopsia,

puede ser de gran utilidad en una toma de decision conjunta con el urélogo.

Otra alteracion a tener en cuenta es la hipertrofia prostatica benigna que puede

determinar errores en la evaluacion de las lesiones focales en ecografia y al tacto rectal,
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resultante de la presencia de una formacion quistica, de calcificaciones o de nodulos. El
quiste mas comun dentro de la prostata es causado por dilatacién del acino prostatico
(los quistes simples de retencién son menos comunes). La presencia de tabiques dentro
del acino dilatado puede tomar la apariencia de masa al examen digital. Estas lesiones
ademas, pueden verse hipoecogénicas en la ecografia y aparecer como la lesion
cancerosa (3L3), lo que puede convertir en ambiguos los hallazgos tanto del examen
digital como de la ecografia, que solo puede ser solucionado mediante la realizacion de

los procedimientos por expertos en ecografia de esta indole.

Dentro de la evaluacion de la Hipertrofia Prostatica Benigna, otras variables que
pretendimos evaluar en el presente trabajo fueron las calcificaciones y nodulos que
podrian tener ingerencia en la aparicion de valores altos de APE y como consecuencia,
determinar candidatos a biopsiar en forma errénea. Los analisis estadisticos no
mostraron utilidad en la identificacion de la presencia de ambos hallazgos en el examen
ecografico como indicador de benignidad en hallazgos de APE alto. En efecto, no se
observd relacion entre la concentracion de APE hallado y la presencia de ndédulos o
calcificaciones tanto en el grupo | como en el grupo Il. Tampoco se observd una
asociacion entre AH y la presencia de nédulos o calcificaciones en ambos grupos. Sin
embargo, si se hall6 una diferencia significativa por la presencia de estas alteraciones
ecogréaficas si se las considera y evallGa aisladamente. El 48,0% de los pacientes del
grupo 1y el 58,0% de los del grupo Il tuvieron nodulos o calcificaciones, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa. Como se pudo observar, la presencia de
nodulos o calcificaciones estuvo asociada a la ausencia de cancer obteniéndose un OR
de 0,69. Con estos resultados se puede deducir que el paciente con nodulos o
calcificaciones tiene un riesgo menor de tener cancer de prostata y la disminucion en el

riesgo es de aproximadamente del 31%.

El aporte del valor sérico del APE sirve de refuerzo para la sospecha. En 1994
un programa de screening multicéntrico reporté un alto rango de deteccidn del cancer de
prostata usando biopsias en cuatro cuadrantes para pacientes con un nivel de APE sérico
de mas de 4 ng/ml (&). Pero otros autores sostienen que el valor de APE sérico que debe
ser utilizado como altamente sospechoso de neoplasia maligna, tiene que ser superior a
10 ng/ml. Ademas, hay un acuerdo generalizado acerca del problema que se plantea en

los pacientes que tienen un valor de APE de entre 4 y 10 ng/ml, ya que en estos
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pacientes es donde debe aplicarse mayor énfasis en determinar la presencia de células
cancerosas por ser considerados valores indeterminados e inespecificos para su
orientacion hacia procesos benignos o malignos, con la posibilidad de efectuar un

diagnostico precoz.

Considerando en forma global los hallazgos en nuestros pacientes, un APE
elevado (mayor de 4 ng/ml) coincidié con cancer en un 37,6% de los casos. Si se tiene
en cuenta un valor de entre 4 y 10 ng/ml, en cambio, la asociacién con cancer se
observo en un 36%, cifra similar. Hubo una importante reduccion de la tasa de hallazgos
de céancer en pacientes con un APE menor de 4 ng/ml (8%) y los porcentajes fueron
altos en pacientes con valores mayores de 10 ng/ml o mayores de 20 ng/ml, con un

porcentaje de 56% en la suma de ambos (28% cada uno).

Se observo una asociacion estadisticamente significativa entre el nivel de APE y
el diagndstico anatomo-patoldgico de cancer. Como se sefialo en resultados, un valor de
OR igual a 3,3 indic6 que los sujetos con nivel de APE elevado tuvieron
aproximadamente 3,3 veces mas posibilidades de tener cancer que los sujetos con nivel
de APE normal.

Hemos intentado evaluar enfaticamente el valor del APE esperado para cada
paciente, introduciendo la relacion entre el peso glandular y una constante (0.14),
comparandolo con los valores del APE sérico. Este andlisis comparativo en nuestros
pacientes, entre el APE hallado y el APE esperado no demostré6 una correlacion
significativa y solo el 4% de los valores se correspondieron. Sin embargo, se determiné
que hasta un valor de 4,0 ng/ml de APE hallado todos los valores de APE esperado eran
mayores. Por ende, en pacientes con valores de APE inferiores a 4,0 ng /ml, las biopsias
podrian haber sido evitadas. En cambio, a concentraciones iguales o mayores de 15
ng/ml de APE hallado todos los valores del APE esperado eran menores, encontrdndose
mayores diferencias a valores mas altos de APE hallado, en los que la biopsia habria

estado bien indicada.

Se demostrd que al analizar la asociacion entre la presencia de AH y las
concentraciones de APE, hubo un resultado estadisticamente significativo en el grupo |,

incluso la tendencia del aumento (a mayor APE mayor porcentaje de AH) también fue
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significativo. Nuevamente es de destacar la utilidad de la identificacion de éareas

hipoecogénicas en la ecografia endorrectal para decidir las conductas.

En resumen, y aun con hallazgos estadisticamente variables, habria una cierta
orientacion positiva en pacientes con APE menor de 4 ng/ml y en aquéllos con APE
mayor de 15 ng /ml. Es decir, un APE esperado mayor al hallado en pacientes con APE
inferior a 4 ng /ml no deberian incluirse en las biopsias pero, pacientes con APE mayor
de 15 ng /ml y APE esperado menor a esa cifra, deberian incluirse en la indicacion para

biopsia.

En un intento de obtener valores de corte para determinados parametros del
APE, hemos tratado de establecer en nuestros pacientes las exactitudes diagnosticas de
las variables cuantitativas estudiadas mediante el empleo de curvas ROC, analizando al
APE hallado, el APE densidad y al APE esperado. Aunque todas las curvas fueron
estadisticamente significativas, las mejores curvas correspondieron al APE hallado y al
APE densidad aunque ninguna de estas dos variables tuvieron puntos de corte con alta
sensibilidad y se acompafiaron de una baja especificidad. Para el valor de corte de 4
ng/ml se obtuvo un 92,0% de sensibilidad pero una baja especificidad, del 22,0% para el
APE hallado.

Para el APE densidad, en cambio, obtuvimos un valor de corte de 0,16 ng/ml/m3
con una sensibilidad del 61,2% y una especificidad del 82,5% lo cual coincide con la

bibliografia consultada ().

Si se lleva el valor de corte del APE densidad a un nivel mas alto, de 0,9
ng/ml/m3 se observo una baja sensibilidad (12,8%) pero una muy alta especificidad
(99,2%). El 12,8% (48/376) de los pacientes con cancer de prostata tuvieron un valor de
APE densidad igual o mayor a 0,9 ng/ml/m3 mientras que en el grupo Il sélo el 0,8%
(5/623) de los pacientes igualaron o superaron ese valor de corte. Con este valor de
corte se obtuvo un VPP del 91,0% por lo cual podemos decir que de cada 100 pacientes
con un APE densidad de 0,9 ng/ml/m3 o mayor, 91 de ellos tendran un cancer de
préstata. Ademas, si se asocia al valor de corte de 0,9 ng/ml/m3 un TR positivo o
dudoso, se obtiene un VPP igual al 96%. Se demuestra entonces, que una ayuda

importante en la decisién de la biopsia estara dado entre el area hipoecogénica, el tacto
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rectal positivo y dudoso, y el valor de APE Densidad igual o mayor a 0,16 ng/ml/m3,

siendo indiscutible cuando el valor de APE Densidad sea mayor a 0,9 ng/ml/m3.

En cuanto al APE libre, y para analizar un valor de corte, se determin6 que los
valores aislados de APE libre no fueron significativos; pero si se obtuvo significancia
estadistica en la relacion APE libre/APE total con un valor de corte de 0,13
(sensibilidad: 56,2%, especificidad: 66,7%). Estos hallazgos son bastante similares a los
publicados por Furuya y col. quienes demostraron un valor de corte de 0,14 y
obteniendo una sensibilidad de 66 % y una especificidad de 76%. En él se afirma
también que el 60% de los canceres perdidos por este valor (0,14) pueden ser rescatados
por el APE Densidad y concluyeron que el valor de la relacion APE libre/APE Total es

relativamente confiable para detectar pacientes con cancer (8).

Finalmente, nuestros resultados evidenciaron que, si se evallUa la asociacién de
AH, TR positivo y APE mayor a 4 ng/ml, el 35,4% de los pacientes tuvieron
diagnéstico definitivo de cancer. De modo que hubo una asociacion estadisticamente
significativa entre la presencia de estos tres factores de riesgo y cancer de préstata
(p<0,0001), indicando un Odds Ratio de 8,2, es decir, que un paciente que presente
estas tres variables tiene aproximadamente 8 veces mdas probabilidades de tener un

cancer de prostata.

La realizacion de la biopsia por via transrectal es otro hecho que debe discutirse,
dado que existieron multiples modalidades para su realizacion y las recomendaciones
fueron desde la toma de un escaso numero de biopsias en cada paciente hasta la
adquisicion de mas de 25 muestras en pacientes biopsiados bajo anestesia general. La
utilizacion de las tomas biopsias randomizadas en sextantes es una de las técnicas mas
difundidas y aceptadas en la actualidad pero es necesario obtener muestras adicionales
de las zonas sospechosas visibles al examen ecografico endorrectal, si bien algunos
autores no han encontrado diferencias significativas en el diagnostico de cancer en
pacientes evaluados con biopsias por sextantes o de lesiones sospechosas a la ecografia
(8. En nuestros pacientes hemos realizado la biopsia guiada por el sistema de sextantes,
efectuando la toma desde atras hacia adelante en las zonas periférica derecha,
transicional derecha e izquierda y periférica izquierda y haciendo hincapié en la

identificacion de areas hipoecogénicas o de areas con vascularizacion anormal al
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examen Doppler color, para agregar tomas adicionales necesarias para una completa y

maés segura exploracion.

La disputa acerca del nimero de tomas biopsias se acentla con el paso del
tiempo y la cantidad de cilindros obtenidos varia de acuerdo a los autores. Esto dificulta
poder realizar un analisis comparativo entre los diferentes centros de diagndstico. Las
biopsias con una adquisicién de 12 muestras fue el promedio en nuestros pacientes lo
que nos impresiona como satisfactorio en relacion con los resultados positivos para
cancer de nuestra serie, similar al promedio de lo publicado por otros autores en la
literatura internacional. La cuestién se centra en tener la seguridad de biopsiar todos los
sectores de la prostata, evitando dejar areas sin explorar, lo que se utiliza como
justificativo en aquellos autores que defienden la toma de al menos 25 muestras. Este
aumento del numero de biopsias conlleva la necesidad de efectuar a los pacientes una
sedacion con anestesia general, lo que acarrea un factor mas de riesgo a la morbilidad

posible del procedimiento.

De entre los pacientes que fueron incluidos en el presente trabajo, hemos
identificado 66 de ellos que fueron biopsiados por segunda o tercera vez, debido a la
persistencia de un APE elevado o por un aumento del APE en el tiempo o por una
alteracion del APE libre. Solo en 8 de esos pacientes se encontré cancer y todos en un
tiempo muy alejado al de la primera puncion (uno al afio, 5 a los dos afios, 1 a los 3
afios y 1a los 8 afios). En el resto de los pacientes, a los que se les realiz6 seguimiento
clinico al menos por dos afios, no se obtuvo evidencia de cancer. Fuera de estos, hubo
dos pacientes que fueron intervenidos quirdrgicamente posteriormente a la biopsia como
indicacién por adenoma prostatico sintomatico con sindrome obstructivo persistente, a
quienes se realizo el diagndstico (por andlisis de la pieza quirtrgica) de cancer, no
evidenciado en la biopsia transrectal y tratindose de préstatas de tamafio muy

aumentado.

Los elementos mas relevantes como pronostico en el adenocarcinoma son el
volumen tumoral, el estadio TNM, el score de Gleason y el nivel de APE. El
diagnostico temprano del cancer de prostata puede llevar a un incremento en el nimero
de pacientes con enfermedad curable quienes pueden ser tratados con prostatectomia

radical o radioterapia curativa (70). De alli la importancia de obtener datos precisos de la

. 89 .



Alberto Antonio Marangoni

glandula que permitan sospechar la presencia de cancer. Tanto la ecografia transrectal
como los hallazgos asociados de APE deben ser evaluados en forma precisa para indicar
el diagnostico adecuado en cada paciente seleccionado o a seleccionar para efectuar una
biopsia por via transrectal, pero la identificacion previa de lesiones en la ETR, areas
hipoecogénicas para el Cancer o calcificaciones y nodulos para la HPB, deben ser

relevantes a la hora de decidir la realizacion del procedimiento intervencionista.

Todos estos esfuerzos en pos de realizar un diagnostico temprano del cancer y de
justificar el gasto en salud y la morbilidad que pueden generar los examenes, plantea
numerosas discusiones en los foros mundiales de la especialidad y siempre esté latente
la disputa de la necesidad o del valor de efectuar diagnosticos de cancer o de identificar
células malignas en las punciones. Estudios recientes han tratado de demostrar la
utilidad real de efectuar rastreos agresivos en busca del cancer de préstata en relacion
con otro grupo con una estrategia menos agresiva, en un lapso de seguimiento de 10
afios y demostrando que la mortalidad especifica por cancer prostatico no fue diferente
en ambos grupos(®). Tal vez los resultados de ensayos clinicos bien disefiados,
aleatorios y controlados, como los que se estan llevando a cabo(&87) para dilucidar esta
y otras cuestiones relacionadas con el diagnéstico, evolucién e historia natural del
cancer de prostata, puedan aportar datos mas precisos y orientar hacia una conducta

objetiva y mas precisamente orientada.
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CAPITULO VIl - CONCLUSION

El estudio previo de la estructura glandular en ecografia y Doppler transrectal,
identificando areas hipoecogénicas, alteraciones vasculares, calcificaciones o nodulos,

es indispensable en el analisis previo de los pacientes candidatos a biopsia.

La asociacion del hallazgo ecografico con los otros parametros (APE mayor a 4ng
y TR Positivo) se determin6 en el 35 % de los pacientes del grupo con cancer mientras
que estuvo presente solo en un 6,3% de los pacientes del grupo con patologia benigna,
con una diferencia estadisticamente significativa (p<0,0001) y con un OR de 8,2 que
indica que un paciente que presente estas tres variables tiene aproximadamente 8 veces

maés probabilidades de poseer un cancer de prostata.

Deducciones accesorias de la conclusion principal

» La evaluacion conjunta y adecuada de los resultados ecograficos endorrectales,
del Tacto Rectal, del APE Densidad, de valores de APE superiores a 10 ~g/ml o
de un APE Libre inferior al nivel de corte de 0,13 (13 %), ayudan a una mejor

seleccidn de pacientes para biopsia.

» La presencia de nodulos y calcificaciones asociadas dentro del tejido glandular

en la ecografia endorrectal se asocié con mayor frecuencia a patologia benigna.

e Con un valor estadisticamente significativo (p<0,005) la identificacion de
nodulos y calcificaciones estuvo asociada a la ausencia de cancer y con OR de
0,69, deduciéndose que estos pacientes tienen un riesgo disminuido de
aproximadamente 31%, pudiendo justificar el aumento del PSA en muchos

pacientes, por lo tanto disminuyendo la posibilidad de poseer cancer.

Recomendacién final
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Una ecografia endorrectal previa a la decision de la biopsia debe ser indicada
para determinar e identificar pacientes que puedan beneficiarse con este procedimiento

diagnostico, disminuyendo el nimero de biopsias innecesarias.
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CAPITULO IX - ANEXOS

ANEXO 1.

Objetivos Secundarios

A)

B)

Q)

D)

E)

Prevalencia de Carcinoma prostatico en una serie consecutiva de pacientes
sometidos a un esquema diagnostico convencional (examen clinico, tacto rectal,
APE y ETR).

Valor predictivo, parametrico y multiparamétrico de los hallazgos ecograficos, de
acuerdo con la edad del paciente, tacto rectal y APE (en sus distintas modalidades)
en el diagndstico de Carcinoma prostatico. Se aplicard como parametro el
diagndstico anatomopatolégico sobre muestras glandulares multiples (biopsia
dirigida con mapeo o muestreo sistematico mediante ETR segun modalidad propia

del autor).

Optimizacidon del valor predictivo de la imagen hipoecogenica prostatica a partir de
datos clinicos bésicos (edad del paciente y tacto rectal) y analiticos convencionales
(APE).

Implicancia de la presencia y asiento de una lesion hipoecogénica (y otros hallazgos
ecograficos secundarios, ej. calcificacion) en el valor predictivo del APE para el

diagndstico anatomopatoldgico de Carcinoma prostatico.

Evaluar la adecuacién de los valores de corte y referencia (Cut-off) convencionales
de las distintas modalidades de APE para el diagnostico de carcinoma en nuestro
medio. Analizar las implicancias conjuntas de la edad del paciente, el resultado del
tacto rectal y los hallazgos ecogréaficos sobre dichos valores de referencia a fin de
optimizar el diagndstico analitico del carcinoma, ya sea por reduccién de falsas

alarmas (falsos positivos por APE) al facilitar el diagnostico diferencial (Ej. con
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HPB) y/o por la reduccién del nimero de “pacientes / areas glandulares” invadidos

con biopsia.

F) Propuesta de un protocolo algoritmico (basado en leyes de probabilidad segln
teorema de Bayes) para el diagnostico de Carcinoma prostatico a ser utilizado por

nuestro servicio e institucion en pacientes sintomaticos.

Alcances e implicancias clinicas de los objetivos planteados

A) Analizando la prevalencia del Carcinoma prostatico sobre una serie no seleccionada
de pacientes sintométicos con indicacion de estudio anatomopatoldgico glandular podria
revelar una relativamente elevada tasa de falsos positivos (falsas alarmas de cancer
prostatico), que en general se derivarian de una lectura atomizada de datos clinicos y/o

analiticos basicos convencionales tales como la edad, tacto rectal y el APE.

B) La identificacion efectiva de un indicador no invasivo para considerar la probabilidad
apriori de cancer prostatico o para reconsiderar la necesidad de biopsia, entre los cuales
podria inscribirse también a los hallazgos ultrasonograficos, es la meta propuesta por
quienes abogan por un diagnostico precoz de carcinoma pero s6lo con el grado de
certidumbre necesario que justifique la mediana invasividad de estudios como ETR. En
este contexto es que se torna imprescindible establecer, fundamentalmente para nuestro
medio, el grado de certidumbre que provee la lectura atomizada de cada indicador o
parametro no invasivo predictivo (edad, tacto rectal, APE y ecografia) y cudl seria la
combinacién multiparamétrica (si es que existe) que mediante una lectura simultdnea
provea un mayor nivel de confianza diagnostica a priori que la lectura aislada de

cualquiera de ellos.

C) En intima relacion y coherencia a lo mencionado, mas la evidencia que aportan
estudios previos, se reconoce la necesidad de analizar el valor diagnodstico de los
hallazgos ecograficos como un parametro integrado a los parametros clinicos y
analiticos. Dado que se presume que el valor predictivo de la suma de pardmetros o
indicadores brinda una mayor certeza diagnostica que la lectura atomizada de uno o

cada uno de ellos, y estableciendo una logica secuencial de los eventos diagnosticos, es
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que se propone encontrar alguna manera satisfactoria de optimizar la lectura del

hallazgo ecografico en base al estado de indicadores més tempranos (clinicay APE).

D) y E) No obstante, en general la indicacion de biopsia y la conducta terapéutica
consecuente no suele recaer en el especialista de diagndstico por imagen, o al menos no
de manera exclusiva. Establecer y reconocer enjusta medida el valor predictivo de los
hallazgos ecograficos brindaria la posibilidad de contar con un sistema de
retroalimentacion que permita revaluar el grado de evidencia que aportan los datos
clinicos y analiticos. En este contexto, analizar la adecuacion de los valores de
referencia del APE en nuestros pacientes asi como la incidencia de las imagenes
ultrasonicas sobre la lectura de dichos valores, permitiria realizar ajustes oportunos a fin

de reducir la tasa de falsas alarmas y la necesidad de biopsia.

F) El corolario del conocimiento cientifico de todos estos aspectos seria la confeccion
de wun protocolo institucional para el estudio sistematico del paciente con
signosintomatologia sospechosa de Carcinoma prostatico. El objeto es traducir los
resultados del trabajo de investigacion en una herramienta asistencial de utilidad, que no
solo aporte rigor en la toma de decisiones médicas e institucionales sino que sirva como

basamento para el consenso.
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ANEXO 2:

Detalle descriptivo del Procedimiento de Biopsia Transrectal entregado a cada paciente

PREPARACION PARA PUNCION BIOPSIA PROSTATICA ENDORRECTAL
TURNO

DIA:

HORA:

Sefior:

Usted va a efectuarse un examen al que denominamos medianamente invasivo.
No es doloroso pero ocasiona un ligero malestar mientras se esta realizando o puede
sentir dolor muy leve, ya que consiste en la introduccion de una sonda ecografica por
via anal/rectal para poder examinar de cerca a la glandula prostatica y posteriormente,
por la misma via, realizar tomas de biopsia de la prostata. Esto significa, adquirir
material de la glandula con una aguja fina que efectuara una serie de tomas en diferentes
sectores de la prostata.

Luego, el material sera enviado al anatomopatologo quien después de unos dias
(tiempo que necesita para procesar el material de biopsia y examinarlo al microscopio,
daré el resultado histologico de las muestras obtenidas.

Para que todo salga bien seré necesario que Ud. cumpla estrictamente las normas
de preparacion que se detallaran més abajo, siendo indispensable la limpieza de la
region rectal y la proteccion con antibioticos antes y después del examen.

También es MUY IMPORTANTE que, si Ud. estd medicado con
medicamentos anticoagulantes (ASPIRINA), debe dejar de tomarlos por lo menos 48
horas antes y 48 horas después de efectuar la biopsia: en este caso, consulte con su
médico de cabecera ante cualquier duda, para su consentimiento y supervision.

Después de efectuada la biopsia, el médico que la realice le explicara los
cuidados que debera tener para evitar complicaciones. Y RECUERDE QUE DEBERA
REALIZAR REPOSO EN CAMA POR 24 HORAS DESPUES DE LA BIOPSIA.

Ante cualquier duda, estamos a su disposicién para que nos consulte.
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PREPARACION:

« DIA PREVIO AL EXAMEN: desde 24 horas antes de la biopsia, comenzar a
tomar 1 comprimido del antibidtico recetado (ver abajo el nombre del
antibidtico), a razén de 1 comprimido cada 12 horas. Lo continuard hasta

terminar los comprimidos, después de efectuado el estudio.

+ DIA DEL EXAMEN: 2 horas antes del horario de su turno, debera efectuarse
una pequeiia enema con ENEMOL, para limpiar la region rectal. Usted puede
realizarlo por si mismo, sin ayuda: en el prospecto del Enemol, le informan la

forma para hacerlo.

Inyeccion de un analgésico: concurra a la Guardia del Sanatorio y hagase

colocar una inyeccién de Voltarén IM (o similar), 30 minutos antes de la biopsia.

USTED DEBE TRAER: (MUY IMPORTANTE)

* Los estudios de Laboratorio que le hayan efectuado, especialmente el
Antigeno Prostatico Especifico (APE 6 APE) y un estudio reciente del
estado de su coagulacion (no mayor a 7 dias).

* Una orden de préctica de su Obra Social para que podamos hacer el pedido

del estudio anatomopatoldgico.
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SANATORIO ALLENDE --- SERVICIO DE DIAGNOSTICO POR IMAGENES

JEFES: DRES. ALBERTO MARANGONI - SILVIO MARCHEGIANI
Tel. 0351 4269251 / 57

Antibidticos posibles:
1° Floxil 400 (Comp.) x 10- 1 (uno) Envase
2° Rexner Ciprofloxacina 500 (Comp.) x 10 - 1 (uno) Envase
3° Cefacar 500 (Comp.) x 16 - 1 (uno) Envase

Enemol 1 (uno) Envase

Voltarén (Ampolla) 1 (uno) o Vesalion (Ampolla) 1 (uno)
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ANEXO 3:

Consentimiento informado entregado a cada paciente en el momento de solicitar el

turno para la Biopsia Transrectal

NOTA INFORMATIVA (CONSENTIMIENTO INFORMADO) PARA LOS
PACIENTES QUE VAN ASER INTERVENIDOS CON:
PUNCION BIOPSIA BAJO ECOGRAFIA, T.A.C. O RADIOSCOPIA

Sefor/Sefiora:

El procedimiento que se le va a efectuar consiste en la toma de una o varias
muestras de un tejido solido (Prostata, Tiroides, Higado, Pulmoén, Pancreas, etcétera)
mediante la guia de imagenes y utilizando para ello una aguja de puncion que debe
atravesar la piel, los musculos y acceder hasta la profundidad a nivel del 6rgano que se
debe examinar. Generalmente, se realiza bajo anestesia local, consistente en una

inyeccion de anestesia en el sitio donde se va a efectuar la puncion.

Estos examenes conllevan algin tipo de riesgo, que puede ser catalogado como
minimo (dolor leve en el sitio de la puncién, leve dificultad para respirar); moderado
(hemorragia en el sitio de la puncion, pequefio neumotdrax en el caso de puncion de
pulmon, dolor més intenso que requiera administrar calmantes); y grave (hemorragia
importante requiriendo internacién o cirugia, neumotdrax importante en las punciones
de pulmon que requiera tratamiento por medio de tubos de drenaje, lesion de un trayecto
nervioso con paralisis o dolor intenso en el caso de punciones de tiroides, y riesgo de

vida).
Esta nota tiene un caracter solo y estrictamente informativo, para que Ud. tome
conocimiento de las improbables pero posibles reacciones a la inyeccion del Medio de

Contraste Yodado.

Por favor, complete los datos siguientes, muchas gracias.
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Se me ha explicado satisfactoriamente la naturaleza de este tipo de estudio,
como asi también los posibles riesgos del procedimiento. Me he informado de lo arriba

expuesto y doy mi consentimiento para que se me realice el examen.

Firma:

Nombre y Apellido del Paciente:

Nombre y Apellido del Familiar o Acompafante:

(En caso de que el paciente no esté en condiciones de escribir o leer)

111



Alberto Antonio Marangoni

ANEXO 4:

Planilla de adjudicacion de datos de cada paciente para el analisis estadistico
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