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l. RESUMEN

Introduccién: El cancer de prostata es la segunda causa de muerte en hombres en
México, es un cancer tratable y con buen pronéstico con un tratamiento oportuno, es por
eso que su diagnostico temprano es de vital de importancia.

El objetivo de este estudio es comparar dos métodos para la toma de biopsia transrectal
guiada por ultrasonido para el diagnodstico de cancer de préstata.

Material y métodos: Diseio ambispectivo, comparativo, transversal y unicéntrico. Se
realizé un estudio de prueba diagndstica en pacientes con sospecha clinica de cancer de
préstata enviados por el Servicio de Urologia del Hospital General de Mexicali. Se realizo
la toma de muestras de biopsia transrectal guiado por ultrasonido determinando el
numero de cortes de acuerdo al nomograma NURGT, las muestras fueron llevadas al
servicio de patologia para su estudio los cuales se compararon con los obtenidos en las
biopsias por saturacion. Se realizaron pruebas de normalidad y correlacionaron los
factores de riesgo mas importantes.

Resultados: La mayoria de los pacientes que acuden con sospecha de cancer de
prostata se encuentran entre los 65 y 75 afos. El 100% de los pacientes acudieron con
cambios en el volumen prostatico y alteraciones en el APE. Los diagndsticos
histopatoldgicos obtenidos fueron: prostatitis cronica, tejido prostatico benigno y
adenocarcinoma acinar. El volumen prostatico supra pubico fue menor en los pacientes
con cancer (p=0.01). La proporcion de pacientes con cancer fue similar entre los
pacientes que se realizaron biopsia con homograma y los que se hicieron biopsia por
saturacion (chi cuadrado=0.58, p=0.74). Al comparar los métodos para la toma de biopsia
transrectal guiada por ultrasonido, no se observo diferencia significativa entre el uso del
nomograma NURGT y la toma por saturacion.

Conclusion: No se encontraron diferencias en la tasa de deteccion de cancer entre la
biopsia con el nomograma NURTG y biopsia por saturacion. Esto es importante, ya que,
al tomar menos nucleos, se reducen las tasas de complicaciones y los costos sanitarios.
Y, al probar que esta técnica no difiere de la biopsia por saturacion para la deteccién de

cancer prostatico, podriamos recomendar la biopsia con el nomograma NURTG.



Il. INTRODUCCION

El cancer de prostata es el tumor maligno mas frecuente en la poblacién masculina con
altos indices de mortalidad. Se estima que un gran porcentaje de la poblacion de hombre
a nivel mundial presentaran dicha patologia en la 5 década de la vida, ya que muchas
veces esta entidad es subdiagnosticada por diferentes factores entre los que se
encuentran el nivel cultural y socioeconémico; aunado a la poblacién asintomatica que
presenta la enfermedad y se diagnostica incidentalmente al acudir por complicaciones u

otras patologias.

El estandar de oro para el diagndstico oportuno es la toma de biopsia, que se realiza via
transrectal guiada por ultrasonido. En dicho procedimiento la toma de nucleos es un factor
importante ya que una muestra adecuada puede evitar la repeticién del procedimiento y
las complicaciones que esta pueda presentar. Actualmente existen varios métodos para
la determinacién del numero de cortes a realizar durante el procedimiento, que van desde
técnicas de saturacion en la que se busca obtener una gran cantidad de tejido (12-18
cortes por cada l6bulo) o métodos basados en nomogramas que de acuerdo al volumen
prostatico y edad del paciente se puede estandarizar un numero de cortes para cada
paciente, con este ultimo se busca disminuir los casos de rebiopsia, mejorar la tolerancia

al procedimiento y tiempo de recuperacion.



Il ANTECEDENTES

La biopsia de la prostata por via transrectal fue propuesta por Astraldi en 1937. En 1980
se describid la biopsia de la prostata ecodirigida utilizando la via transperineal, en 1981
se describié la via transrectal ecodirigida y en 1989 Torp-Pedersen comunicé sus
resultados de biopsia transrectal ecodirigida con un dispositivo automatico de puncion.
En la actualidad es la via de acceso a la préstata mas utilizada tanto por su facilidad de

aprendizaje como por su alto rendimiento diagndstico”.

En 1989, Hodge y cols. publicaron su técnica de biopsia sextante en una serie de 136
pacientes con tacto rectal anormal, obteniendo un aumento del rendimiento en el
diagndstico del cancer de prostata al compararlo con la hasta entonces biopsia dirigida a
los nddulos hipoecoicos. Estos autores consideraron que la longitud media de la préstata
es de 4cm y sugirieron que tomando 3 nucleos de cada I6bulo con un 1 cm de separacién
diagnosticaron los tumores con volumenes de 1cc o mayores. Con esta técnica se
obtienen 6 nucleos de la linea parasagital a medio camino entre el borde lateral y la linea

media de la prostata en ambos Iébulos a la altura de la base, porcion media y apex?.

En 1995 Stamey, propuso el desplazamiento lateral de las punciones con el objetivo de
incluir no solo mas cantidad de zona periférica (ZP) en cada nucleo sino también incluir
la porcidon anterior de dicha zona®. Comprobandose posteriormente en otro estudio que
con esta técnica de biopsia sextante lateral se aumentaba el rendimiento en un 14,6%

con respecto a la biopsia sextante clasica®.

Babaian y cols. en el aflo 2000 comunicaron su técnica de biopsia con la extraccion de
11 nucleos en 362 pacientes, el 75% habian sido sometidos a una biopsia sextante
previa®. Esta técnica incrementd en un 33% el diagnostico de cancer con respecto al
sextante clasico. Presti y cols, también en el afio 2000 comunicaron su experiencia en
483 pacientes con su técnica de biopsia de 10 nucleos®. Esta técnica es similar a la de
las 5 regiones de Eskew con la eliminacion de las biopsias de la zona media. Segun los

autores con esta técnica se detectaron el 96% de los tumores. Eliminando las dos



biopsias de la base de la biopsia sextante sélo disminuian la deteccidn de cancer en un

1%, aconsejando la técnica de 8 nucleos.

Stewart y cols. en el 2001 comunicaron los resultados de su técnica de biopsia por
saturacién en 224 pacientes con al menos una biopsia sextante previa negativa’. En las
préstatas mas grandes se realizaron mas biopsias, por lo que el mapeo realizado sera
independiente del volumen de la misma. La media de nucleos obtenidos fue de 23. Se
encontré tumor en el 34% de los pacientes. El 5% de los pacientes presenté hematuria
importante y persistente que requirié ingreso hospitalario y el 4,5% retencion aguda de

orina.

Taille y cols. en el afilo 2003 comunicaron su técnica de biopsia mediante “21 nicleos™.

Uno de los nomogramas mas utilizado fue el realizado por el Dr. Remzi y cols. al que
denomino de Vienna (2005) en el que valoraba el numero éptimo de fragmentos basados
en la edad y el volumen total de la préstata con el antigeno prostatico especifico de 2 a
10 ng/ml, realizé dos grupos uno formado por 502 pacientes a los que sometié al
nomograma de Vienna y otro grupo con 1051 pacientes (pacientes del European Prostate
Cancer Detection Study (EPCDS) sometidos a un esquema de 8 fragmentos (sextantes
estandar + 1 en zona transicional de cada Iébulo), los pacientes de este grupo que
tuvieron biopsia negativa para cancer se sometieron a rebiopsia a las 6 a 8 semanas con
el mismo esquema. El diagnéstico global de cancer fue de 36.7% con el nomograma de
Vienna vs el grupo de octantes que fue de 22% con una p significativa menor de 0.001.
En la rebiopsia del grupo de octantes incrementé el diagnéstico de cancer en un 10.46%,
obteniendo un diagndstico global entre los dos procedimientos del 32.4% similar al 36.7%

diagnosticado por el nomograma de Vienna®.

El Dr. Marihart y cols. Valido el nomograma de Vienna, evalué a 1337 pacientes, el
diagnostico global de cancer en el grupo con la técnica de 8 fragmentos fue de 31.4%;

22.4% en la primera biopsia y del 8% en la rebiopsia. En el segundo grupo al que se



sometidé desde un inicio al nomograma de Vienna fue de 40.2% con p significativa de

0.002, por lo que el nomograma demuestra su eficiencia’®.

Tanaka, N. y colaboradores en 2015 realizan un estudio aplicando el nomograma NURTG
(Nara Urological Research and Treatment Group Nomogram) que es una version
modificada del nomograma de Vienna, en el que se considera la edad y volumen
prostatico para la determinacion del numero de cortes a realizar en el procedimiento de
biopsia transrectal, con un diagnéstico total de cancer del 36%"".

En el estudio comparativo de dos diferentes nomogramas basados en la edad y volumen
prostatico, realizado en Japén por Shunta Hori y colaboradores en 2019'2; concluyen que
el nomograma (NURTG) con un rango de edad ampliado proporcion6 tasas de deteccién
mas aceptables de cancer clinicamente significativo y considera que una biopsia con
aguja guiada por ecografia transrectal maxima de 12 nucleos inicial, pueden ser

suficientes para el diagndstico de cancer de prostata.



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de prostata es el cancer diagnosticado mas frecuentemente en hombres y la
quinta causa de muertes relacionada con el cancer en hombres a nivel mundial. En
México, es el cancer con mayor numero de nuevos casos en hombres y representando
el 29.3%.

Debido al aumento de casos, asi como el desarrollo de cancer que ya no responden bien
a terapias convencionales, la identificacion de los factores de riesgo mas importantes
para prevenir la apariciéon de esta enfermedad y el diagndstico temprano y acertado es

de vital importancia.

La biopsia de préstata es hoy la unica herramienta que nos otorga informacién definitiva
e incuestionable, y un resultado positivo en un analisis anatomopatoldgico de tejido es un
requisito fundamental previo a la aplicacion de cualquier esquema terapéutico.
Actualmente no existe evidencia sobre un numero determinado de cortes para la

deteccion.

Este trabajo tiene como finalidad la aplicacion del nomograma NURTG para la toma de
biopsia prostatica transrectal para la deteccion temprana del cancer de prostata y
comparar los resultados con la biopsia por saturacién que se ha realizado durante los

ultimos 4 anos en el Hospital General de Mexicali.
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V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La aplicacion del nomograma NURTG en la toma de biopsia prostatica transrectal
guiada por ultrasonido es eficaz en el diagnostico de cancer de prostata en comparacion

con la biopsia por saturacion?

VI. HIPOTESIS

1. Hipotesis nula

El diagndstico del carcinoma de préstata por biopsia guiada por ultrasonido es igual en

cualquiera de los dos métodos.

2. Hipétesis alterna

El diagndstico del carcinoma de préstata por biopsia guiada por ultrasonido es mayor en
el grupo de muestras tomadas mediante el nomograma NURTG.

El diagndstico del carcinoma de préstata por biopsia guiada por ultrasonido es mayor en
el grupo de muestras tomadas mediante la toma por saturacion.

A: Biopsias nomograma NURTG B: Biopsias por saturacion

Hipotesis h1 = A es > B A: diagndstica mas casos de cancer que B.

Hipotesis h2 = B es > A B: diagndstica mas casos de cancer que A.

11



VI. JUSTIFICACION

El cancer de préstata es una enfermedad con gran incidencia y prevalencia en hombres
adultos en México, ademas es una de las primeras causas por las que los pacientes

acuden a consulta por presentar sintomas urinarios que afectan su calidad de vida.

Debido al aumento de casos, asi como el desarrollo de cancer que ya no responden bien
a terapias convencionales, la obtencion de un resultado histopatoldgico diagndstico es
imperante, por ello la aplicacion de métodos para la determinacion de un numero de
nucleos es fundamental con la finalidad de evitar rebiopsias; mejora la tolerancia al
procedimiento, recuperacion temprana del paciente y disminucion de recursos materiales

y personales para la unidad sanitaria.

12



VIl. OBJETIVOS

1. Objetivo General

e Comparar dos métodos para la toma de biopsia transrectal guiada por ultrasonido

para el diagnostico de cancer de proéstata.

2, Objetivos Especificos

e Identificar las caracteristicas demogréficas de los pacientes con cancer de prostata.
e Evaluar los niveles de antigeno prostatico especifico.

e Correlacionar el volumen prostatico y el cancer de prostata.

e Determinar la utilidad del nomograma NURTG en la toma de biopsias para el

diagndstico de cancer de prostata.

13



IX. MARCO TEORICO

El cancer de prostata es reconocido como el tumor maligno mas frecuente del varon
mayor de 50 afios. El promedio de vida del mexicano en el afio 2008 fue de 75 afios, con
lo que aumenta la incidencia y la mortalidad por cancer de préstata’s.

La incidencia continua en aumento en muchos paises. La deteccion y el manejo temprano
del cancer de prostata es uno de los temas mas desafiantes y controvertidos de la

medicina’.

Factores de riesgo

Fueron separados en 3 grupos:
. No Modificables

. Exposicion externa

. Marcadores sanguineos

No Modificables
El mas importante entre estos es la edad, la mayoria de los canceres se diagnostican por

encima de los 60 afios, Unicamente el 25% se diagnostica en pacientes menores™.

La raza negra tiene mayor riesgo que la caucasica. Los factores genéticos también son
factores de riesgo no modificables con un aumento del riesgo relativo de 2.48 en hombres
quienes tienen antecedente familiar de primer grado con cancer de préstata comparada
con hombres sin antecedentes familiares, la historia familiar es importante, pero
unicamente el 35% del riesgo familiar es explicado por genes ya conocidos. Asimismo, la
mutacién en el gen BRCA 2 aumenta el riesgo 8.6 veces mas en hombres menores de

65 afios y también se relaciona con cancer agresivo™.
Exposicion externa

Algunos estudios relacionaron la radiacion ionizante y ultravioleta con el riesgo de cancer

de prostata’s.
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Las infecciones del tracto urinario recurrentes sugieren también un aumento en el riesgo
debido a que causan inflamacién intraprostatica crénica y algunos estudios demostraron

que la inflamacién esta involucrada en el desarrollo del cancer de prostata’®.

Factores de estilo de vida

Tabaquismo: Fumar esta en relacion con un aumento moderado del riesgo para tener
cancer de prostata’®. Asimismo, esta relacionado con cancer mas severo y diseminacion
metastasica. Dieta, peso y estilo de vida: A mayor indice de masa corporal mayor es el
riesgo™.

Hormonas enddgenas: Un aumento en la circulacién de IGF -1 se encuentra en relacion

con el cancer de proéstata.

PSA

La medicidon del factor de PSA libre es mas sensible que la medicién de PSA total,
considerando anormal valores mayores de 6 — 10 ng /ml'4. La sensibilidad de este
marcador se incrementa con el uso de otros marcadores como la proteina calicreina. La
evidencia de algunos factores de riesgo modificables aun es incierta. Sin embargo, se
demostré que los cambios en los estilos de vida como dejar de fumar y hacer ejercicio
disminuyen el riesgo de cancer de préstata. El completo del PSA con otros marcadores
como la proteina calicreina o PSA-libre ayudan a mejorar la sensibilidad, asimismo la

toma de biopsia dirigida y la resonancia magnética es de igual importancia.

Ultrasonido transrectal en escala de grises

El ultrasonido transrectal fue desarrollado en 1970 y se convirtié en un método rutinario
para la deteccidon de cancer de prostata ya que la resolucion diagnostica del ultrasonido
convencional en la deteccion del cancer de prostata es baja. Los transductores utilizados
varian entre 5 a 10 MHz. Las lesiones neoplasicas sospechosas son tipicamente visibles
como areas focales hipoecoicas en la zona periférica, sin embargo, algunas lesiones

benignas como la inflamacién también son vistas como hipoecoicas'”.

15



La sensibilidad del ultrasonido en la deteccidn del cancer prostatico varia entre el 17 y el
57 % y depende totalmente de la experiencia del médico radidlogo’®. Siempre se debe
correlacionar las imagenes con la evaluacion clinica y los niveles de PSA. Se han
implementado otras modalidades para mejorar la sensibilidad como el Doppler color, el

Doppler pulsado y la elastografia.

Biopsia prostatica transrectal

La biopsia prostatica es una herramienta valida para diagnosticar la existencia de cancer
de prostata’™. En 1967 Wanabe et al. describieron la primera ecografia transrectal (ETR);
sin embargo, no es hasta 1989, afio en el que Torp Pedersen et al. introdujeron la biopsia

de prostata ecodirigida como técnica diagndstica en el cancer de prostata-2!.

La biopsia de préstata es el estandar de oro para el diagndstico del cancer de prostata,
siendo su indicacion un valor de PSA superior a 4 ng/ml y/o un tacto rectal sospechoso.
Se considera una técnica segura y se realiza de forma ambulatoria.

Actualmente no se ha determinado un numero exacto de nucleos en la toma de biopsia,
en un principio se ha buscado aumentar el numero para evitar las rebiopsias. Se ha visto
que el uso de nomogramas que involucran la edad y volumen prostatico permite disminuir
el numero de nucleos, otorgan un diagndstico preciso y se evitan complicaciones

acortando el tiempo de recuperacion.

16



X. METODOLOGIA

Diseno del Estudio

Estudio ambispectivo, comparativo, transversal, unicéntrico.

Lugar de Realizacion

Ambito Central. Hospital General de Mexicali. Servicio de Imagenologia diagnéstica y
terapéutica.

Poblacion de Referencia

Hombres enviados por el servicio de urologia con la sospecha de cancer de préstata a
los que se les realizo biopsia transrectal guiada por ultrasonido.

Muestra

Para el calculo del tamafo de muestra se utilizara la férmula para el calculo de tamafio

de muestra de una proporcion:

n=2Zc2%p*q
d2

Los componentes de la formula incluyen:
Z a2 = El nivel de confianza (100 (1 - Alpha) %).
p = Proporcion hipotetizada en la poblacion de estudio.

g =1 - p. d2 = Amplitud del intervalo de confianza (precision).

Utilizaremos el antecedente de una incidencia reportada del 21.4 %, considerando un
intervalo de confianza del 99%.
Conociendo que: Z a2 para un nivel de confianza del 90% es de 1.65 al elevar al

cuadrado es igual a 2.7225.

n=2.7225%0.214 % 0.95
0.01

n = 55 pacientes.

17



Tipo de Muestra

No probabilistica.

Muestreo

Retrospectivo - Prospectivo
Seleccion

Aleatorio simple.

Criterios de Inclusion

. Edad mayor de 40 aios.
. Tacto rectal anormal y antigeno prostatico especifico elevado.

Criterios de Exclusion

. Biopsia previa
. Alergia a medicamentos utilizados durante el procedimiento.

Criterios de Eliminacion

. Rechazo al procedimiento.

18



Xl. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

DEFINICION
VARIABLE HFODE ESCALA,DE INDICADOR
VARIABLE MEDICION
CONCEPTUAL OPERACIONAL

Edad Tiempo cronolégico que una | Numero de afios cumplidos Cuantitativa De Razon ARos

persona ha vivido desde su | obtenidos de hoja de

nacimiento recoleccién de datos.
Volumen Es el peso aproximado de la | Medicion del volumen con el | Cuantitativa DE Razén 20-29cc
prostatico glandula prostatica ultrasonido transrectal. 30-49cc

incluyendo la zona periférica 50-80cc

y la zona central. mas de 80 cc
Antigeno Proteina producida por la Dato sacado de la solicitud Cuantitativa DE Razoén Menos de 4
prostatico préstata de envio y anotado en hoja ng/dl Mas de 4
especifico de recoleccién de datos. ng/dl




Nomograma
NURTG

Biopsia por

saturacion

Cancer de

prostata

Modelo matematico que
muestra relaciones que hay

entre las cosas

Obtener un nimero de
muestras de tejido prostatico

muy superior al habitual.

Proliferacion de células

malignas.

Determinacion de un numero | Cuantitativa
de cortes de acuerdo a edad

del paciente y volumen

prostatico.

Eleccion del operador Cuantitativa
Resultado de patologia de Cualitativa

los cilindros enviados

posterior a la biopsia.

De Razoén

De Razodn

Nominal

6 cortes
8 cortes
10 cortes

12 cortes

24 cortes
36 cortes

Si cancer

No cancer

20



XIl.

DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

Preparacion para la biopsia transrectal de prostata.

La preparacion del paciente se llevara a cabo con:

1.
2.
3.

Enema evacuante (microlax), a las 22:00 horas y 6:00 a.m. previos a la biopsia.
Metodologia del procedimiento.

Acude el paciente referido de la consulta externa de Urologia, con hoja de envio
donde se especifica anormalidades en el examen digital rectal y antigenos

prostatico especifico.

4. Se realiza sedacion del paciente con apoyo del servicio de anestesiologia.

5. Se coloca al paciente en decubito dorsal izquierdo, con rodillas flexionadas hasta

su pecho.

Se realiza ultrasonografia transrectal de prostata, con transductor endocavitario,
se mide midiendo en su plano coronal y luego en su plano sagital. (Ultrasonido
ESAOTE, version Mylab ™ six).

Se calcula el volumen prostatico usando la férmula de préstata elipsoide: diametro
anterior - posterior x superoinferior x transverso x .52. Respecto al volumen

prostatico obtenido se aplica nomograma para determinar el numero de cortes.

8. Se realiza toma de fragmentos en ambos Iébulos prostaticos.

9. Se etiquetaron los envases de plastico derecho e izquierdo y se colocaron los

cortes correspondientes incluidos en formol para su envio al servicio de patologia.

10.Se realiza revisibn de sangrado transrectal, por medio de examinacion digito

rectal.

11.Se envia la muestra al departamento de patologia en formol al 2%.
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Xlll. MAPA DEL PROCEDIMIENTO

Aceptar la participacion en
protocolo.
Firma de consentimiento
informado.

PACIENTES EXCLUIDOS

Pacientes referidos de la consulta externa de
Urologia con sospecha clinica y laboratorial de
cancer de prostata.

Antigeno prostatico especifico mayor de 4 ng/ml
0 menor con tacto sospechoso.

P

Examen digital rectal anormal.

Programacion de procedimiento en bitacora del
servicio de imagen.

p

Programacion de apoyo anestésico.

o

> Procedimiento realizado en el drea de

tomografia.

P

Envié de muestra al servicio de patologia.

Comparacion de resultados histopatologicos de
acuerdo al método de obtencion.

Rechazo del procedimiento

Expediente incompleto

A
[ \

Nomograma Biopsia por saturacion

\ J

Revision de expediente clinico.

4

SOQINTINI SILN3DVd

Integracion de resultados en base de datos.

4

Andlisis estadistico.

’

Desarrollo de conclusiones.

4

Presentacion de trabajo final.
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XIV. ANALISIS ESTADISTICO

Utilizaremos una prueba de Kolmogorov Smirnov para conocer la distribucion de las
variables cuantitativas. Las variables con distribucion normal seran descritas con media
y desviacion estandar y las que tengan distribucion no normal, con mediana y rango. Las
variables categoricas se reportaran con frecuencia y porcentajes. Compararemos las
caracteristicas clinicas (edad, volumen prostatico suprapubico, antigeno prostatico
especifico) entre los pacientes con y sin cancer con una prueba de T de student o U de
Mann Whitney, segun corresponda. Utilizaremos una prueba chi cuadrada de Pearson
para comparar la proporcion de cancer en pacientes sometidos a biopsia por saturacion
vs biopsia por nomograma NURTG. Correlacionaremos la presencia de cancer con
caracteristicas clinicas del paciente (ej. tipo de biopsia, antigeno prostatico especifico)
con una prueba de correlacion bivariada de Spearman. Consideraremos un valor de
p<0.05 como significativo. Construiremos la base de datos en una hoja de calculo de
Microsoft Excel y el analisis estadistico lo haremos en el programa SPSS Statistics

version 26 con grados de asociacion variables segun el marco muestral.
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XV. RESULTADOS

Se obtuvo un total de 35 hombres que cumplieron los criterios de inclusion. La mediana
de edad fue de 64 anos (51-92). Catorce pacientes (40%) se sometieron a una biopsia
segun el nomograma NURTG y veintiunos pacientes (60%) se sometieron a una biopsia
por saturacién (figura 1). Ningun paciente se habia hecho una biopsia previamente. En

diecinueve (54.2%) se detectd cancer de prostata.

= Biopsia por saturacion = Nomograma NURTG

En la figura 1 mostramos la proporcion de pacientes que recibieron la biopsia por
saturacion vs biopsia por NURTG. Con etiquetas marcamos el porcentaje de la muestra

que corresponde a cada grupo.

En los pacientes que se sometieron a biopsia segun el nomograma NURTG se registro
la histologia de ambos Iébulos prostaticos. La histologia del I6bulo prostatico derecho fue
cancer (6, 42.9%) y no cancer (8, 57.1%). Especificamente los diagndsticos fueron:
prostatis cronica (6, 15.3%), tejido prostatico benigno (2, 5.1%) y adenocarcinoma acinar

(6, 15.3%). La histologia del I6bulo prostatico izquierdo fue no cancer (6, 42.9%) y cancer
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(8, 57.1%). Los diagndsticos fueron: prostatitis cronica (4, 10.2%), tejido prostatico

benigno (2, 5.1%) y adenocarcinoma acinar (8, 20.5%).

Dos pacientes (5.1%) tuvieron diferencias en el diagnoéstico histopatoldgico entre |6bulo
izquierdo y lobulo derecho: ambos tuvieron diagnoéstico de prostatis cronica en el 16bulo
prostatico derecho y adenocarcinoma acinar en el I6bulo izquierdo Gleason 8 y Gleason

10 respectivamente.

La mediana del volumen prostatico supra pubico fue de 56.9mL (11.9-128.9) y el volumen
prostatico transrectal de 46.5 mL (14.2-93). La mediana de APE fue de 13.5 (5-1595). La
mediana de cortes que se realizaron fue de 24 (6-36 cortes). En la biopsia se realizaron
una mediana de 24 cortes (6-36). El Gleason que se presentd con mas frecuencia en el
I6bulo prostatico derecho fue de 9 (4, 10.3%) 7y 7 (4, 10.3%) y en el I6bulo prostatico
izquierdo de 9 (3, 7.7%) y 10 (3, 7.7%).

En la tabla 1 se muestra una comparacién entre las variables incluidas en el estudio y los
sujetos con y sin cancer. Los pacientes con cancer tenian mas edad (61 afios vs 76 afos,
p=0.007), y mayor nivel de antigeno prostatico especifico (44 vs 10.7, p=0.001). El
volumen prostatico supra pubico fue menor en los pacientes con cancer (p=0.01) (Tabla
1). El numero de cortes necesarios para cada biopsia no fue diferente entre el grupo de

pacientes con y sin cancer de préstata (Tabla 1).
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Identificar las caracteristicas demograficas de los pacientes con cancer de

prostata.
Pacientes  Pacientes
Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes con sin Cancer
con sin con sin Cancer ambos Diferencia
Cancer Cancer Cancer Cancer ambos
grupos de medias t p
grupo A  grupo A Grupo B grupo B grupo
s
Edad Minima 64 53 52 51 52 51
Edad Promedio 76.875 66 67.36 64 71.37 64.75 6.62 1074 0.057
Desv Estd 8.9 13.53 8.59 793 9.754 9.99
Edad Maxima 92 85 79 78 92 85
Mediana 775 60 64 62.5 75 61.5
Rango 28 32 27 27 40 34

La diferencia media de edad entre pacientes con y sin cancer por cualquier método

es de 6.62 anos, no es estadisticamente significativa (p = 0.057).

La proporcion de pacientes con cancer fue similar entre los pacientes que se realizaron

biopsia con nomograma y los que se hicieron biopsia por saturacién (chi cuadrado=0.58,

p=0.74) (Tabla 2).

Tabla 2. Frecuencia de cancer de pacientes que se sometieron a biopsia por nomograma

NURTG vs biopsia por saturacion.

Sin cancer Con cancer Chi b
(19, 48.7%) (20, 51.3%) cuadrada
Biopsia por 6 (15.4) 8 (20.6) 0.584 0.741
normograma
Biopsia por 13 (33.3) 12 (30.7)
saturacion
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La presencia de cancer en la biopsia correlacioné de forma significativa con el volumen
prostatico supra pubico (p=0.009) y con la concentracion de APE (p=0.001) (Tabla 3). El
volumen prostatico transrectal no correlaciond con la presencia de cancer de prostata
(Tabla 3).

El tipo de biopsia, el numero de cortes en cada biopsia, y los puntajes de Gleason no

correlacionaron significativamente con la presencia de cancer de préstata (Tabla 3).

Rho Spearman p
Tipo de biopsia -0.088 0.595
Volumen prostatico suprapubico -0.433 0.009*
Volumen prostatico transrectal -0.251 0.387
APE 0.6 0.001*
Numero de cortes -0.085 0.621
Gleason LPD 0.274 0.389
Gleason LPI 0.31 0.43

En la tabla 3 mostramos las correlaciones entre la presencia de cancer y las variables
incluidas en el estudio. Usamos una prueba de correlacion bivariada de Spearman. Un
valor de p <0.05 se consider¢ significativo. En asteriscos (*) mostramos las correlaciones

significativas.
Al compara los métodos para la toma de biopsia transrectal guiada por ultrasonido para

el diagndstico de cancer de préstata, no se observé diferencia significativa entre el uso

del nomograma NURGT y la toma por saturacion (Tabla 4).
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Comparar dos métodos para la toma de biopsia transrectal guiada por

ultrasonido para el diagnéstico de cancer de préstata.

Deteccion Biopsias Efectividad Diferencia t p
Método A 8 14 57.14% 0.048 0.269 0.789
(NURTG)
Método B 1 21 52.38%

(Saturacion)

El antigeno prostatico especifico a pesar de la diferencia tan grande entre pacientes
con cancer y sin cancer (207.69) no semostré estadisticamente significativo cuando se
asumen varianzas desiguales (p = 0.09), al eliminar los extremos mayores a 3 SD, la

diferencia se reduce (19.69) y se reporta como estadisticamente significativa (p = 0.001).

Evaluar los de antigeno prostatico niveles especificos.

Pacientes Pacientes Pacientes
con Cancer con Cancer sin Cancer

ambos ambos ambos Diferencia Diferencia

grupos grupos * grupos de medias de medias * t t* p p*
APE Min 5 5 5.8
APE Promedio 220.98 32.98 13.29 207.69 19.69 1.752 27.428 0.09 0.001
Desv Estd 473.32 20.51 10.29
APE Max 1595 80 43.5
Mediana
Rango

* Se eliminaron 3 registros por estar mas de 3sd fuera de la media (400, 1300 y 1595)

La diferencia de medias entre el Volumen Prostatico Suprapubico es considerablemente
menor en pacientes con Cancer (-21.38 ml, p = 0.029) y mediante regresion logistica
binaria se determin6 que existe correlacion negativa (-0.0325, p = 0.042, r2 = 0.117), y
un volumen prostatico superior a los 50ml aparenta ser un factor protector OR = 0.968
(IC 95% [0.938 - 0.998])).
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Correlacionar el volumen prostatico y el cancer de prostata.

Pacientes Pacientes
con Cancer sin Cancer
ambosgrupos ambos Diferencia
grupos de medias t o)

VPSP Min 11.9 28
VPSP Promedio 45.32 66.7 2138 2293 0.029
Desv Estd 28.22 23.61
VPSP Max 100 121
Mediana 33.8 62
Rango 88.1 93

Regresioén Logistica Binaria para VPSP Vs Cancer
Ecuacion y=1.869-0.0325 VPSP

Término Coeficiente IC 95% Z o)

Constante 1.869 -0.020, 1.9 0.052
3.758 4

VPSP -0.0325 -0.063, - - 0.042
0.001 2.0

3

Riesgo OR IC 95%

VPSP 0.968 0.938,
0.998

Al no haber diferencia significativa entre los métodos, el NURTG es equivalente al método

de saturacion de toma de biopsias.
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Determinar la utilidad del nomograma NURTG en la toma de biopsias para el

diagnéstico de cancer de préstata.

Biopsias Positivos Porcentaje
NURTG 14 8 57.14%
Saturacion 21 11 52.38%
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XVI. DISCUSION

En nuestro estudio, no hubo diferencia en la deteccion de cancer mediante biopsia
transrectal segun el nomograma NURTG o por saturacién. El volumen prostatico supra
pubico tendié a ser menor en los pacientes con cancer de préostata. La presencia de
cancer en la biopsia correlacioné de forma significativa con el volumen prostatico supra
pubico (r=-0.433, p=0.009) y con la concentracion de APE (r= 0.6, p=0.001).

El cancer de prostata es la neoplasia mas comun en hombres y se asocia a alta
morbimortalidad. En México, las defunciones por tumores malignos de préstata han
mostrado un incremento en las ultimas décadas. Su incidencia va en aumento, existe
mayor frecuencia de presentacion en estadios avanzados, aumento de los costos de

salud y un incremento de la mortalidad®?23-

Los principales factores de riesgo asociados son la edad y los niveles de antigeno
prostatico?*. Esto se replicd en nuestro estudio, ya que los pacientes con cancer tuvieron
mas edad (76 afios vs 61 afos, p=0.007) y niveles mas elevados de antigeno prostatico
especifico (44 vs 10.7, p=0.001). De igual manera, los niveles de antigeno prostatico

especifico correlacionaron con cancer de prostata.

La biopsia de préstata transrectal es el gold estandar para el diagnostico de cancer de
préstata. Sin embargo, el numero de nucleos necesarios es un tema de debate. Uno de
los métodos utilizados es la biopsia por saturaciéon en la cual se busca obtener una gran
cantidad de muestra, llegando en ocasiones a 40 nucleos, con la finalidad de aumentar
la rentabilidad diagndstica. La biopsia por saturacién es util en pacientes que han tenido
biopsias previas negativas ya que detecta cancer en el 20-30%. Sin embargo, no es util
como método inicial para la deteccion de cancer de prostata 2526 Y, se ha comparado
con otros métodos de biopsia, por ejemplo, en un estudio publicado por Irani et al,
compararon la toma de 12 nucleos vs 20 nucleos en la biopsia de prostata y reportaron

que no existen diferencias en la deteccion de cancer y en los eventos adversos?”-

31



Se ha demostrado una relacién inversa entre el volumen prostatico y la deteccién de
cancer de prostata. Por ejemplo, en un estudio publicado, reportaron que a mayor
volumen prostatico disminuia la deteccidn de cancer y que el aumentar el numero de
nucleos no aumentaba la deteccion de cancer. De igual manera, en una revision
sistematica en donde incluyeron 41 estudios internacionales reportaron una relacion

inversa entre el volumen prostatico y la incidencia de cancer de préstata®®.

En nuestro estudio este dato se replicd, al encontrar que los pacientes con cancer
prostatico tenian menor volumen prostatico en comparacion con los que no tenian cancer

(p=0.01) y que correlacion6 de manera inversa con la presencia de cancer.

Debido a que el volumen prostatico se asocia de manera inversa al numero de nucleos
necesarios para detectar cancer de préstata, algunos de los nomogramas mas recientes
para la toma de biopsia prostatica, incluyen este marcador para determinar el numero de

cortes necesarios.

El nomograma NURTG se publicé en el 2015 y determina el numero de cortes
considerando la edad y el volumen prostatico. En este estudio, el numero de nucleos
obtenidos fue de 6-12 por paciente segun su edad y su volumen prostatico y la deteccién

de cancer de prostata aumento a 48% y el cancer en zona gris a 37.6%"".

En un estudio reciente compararon la utilidad de dos nomogramas NURTG; el numero
de nucleos obtenidos fue de 6-12 y fue ajustado por edad y por volumen prostatico.
Utilizaron el nomograma publicado por Tanaka et al, y otro en el que ellos modificaron el
corte de edad. Dividieron a los pacientes en cuatro grupos: <=69, 70-74, 75-79, >=80 a
comparacion del nomograma previo: <=59, 60-64, 65-69, >=70. Utilizando este método,

aumentaron la tasa de deteccion de cancer de prostata a 48% y en zona gris a 54% 2.
Aunque se hagan ajustes del nomograma NURTG este es igual de efectivo que la biopsia

prostatica por saturacion. Y esto, se replicd igualmente en nuestro estudio, ya que la

proporcion de pacientes con cancer fue similar en los dos tipos de biopsia (chi
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cuadrada=0.58, p=0.74) y el tipo de biopsia no correlacioné con la presencia de cancer
(p=0.59). Esto es importante, ya que podemos disminuir el numero de tomas de nucleos

y con esto reducir tasa de complicaciones y precios sanitarios.
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XVIl. CONCLUSION

En nuestro estudio, no se encontraron diferencias en la tasa de detecciéon de cancer entre
la biopsia con el nomograma NURTG vy biopsia por saturacion. Esto es importante, ya
que, al tomar menos nucleos, se reducen las tasas de complicaciones y los costos
sanitarios. Y, al probar que esta técnica no difiere de la biopsia por saturacién para la
deteccidon de cancer prostatico, podriamos recomendar la biopsia con el nomograma
NURTG. Asi mismo, seria interesante establecer los mejores valores de corte del NURTG
ajustados por volumen prostatico y edad para predecir cancer de prostata en nuestra

poblacion.
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XVIIl. ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

La investigacion se realiza con apego a los Principios Bioéticos y al Reglamento de la
Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud (ultima reforma publicada
DOF 02-04-2014, vigente al 2020). Articulo 17 parrafo lll, el estudio conlleva un riesgo
mayor que el minimo. “Investigacion con riesgo mayor que el minimo: Son aquellos en
que las probabilidades de afectar al sujeto son significativas entre las que se consideran:
estudios radioldgicos y con microondas, ensayos con los medicamentos y modalidades
que se definen en el articulo 65 de este Reglamento, ensayo con nuevos dispositivos,
estudios que incluyan procedimientos quirurgicos, extraccion de sangre (2%) del volumen
circulante en neonatos, amniocentesis y otras técnicas invasoras o procedimientos
mayores, los que empleen métodos aleatorios de asignacién a esquemas terapéuticos y

los que tengan control con placebos, entre otros”.

De acuerdo a la declaracién de Helsinki, se brindd toda la informacioén requerida, para
minimizar la ansiedad del paciente. Se solicité carta de consentimiento informado por
escrito (ANEXO 1) previo a la realizacién del procedimiento y asegurando la
confidencialidad de los datos de acuerdo a la ley. Se brindé toda la informacién requerida

a fin de minimizar las dudas y ansiedad del paciente.

Esta investigacion no recibe ninguna subvencion especifica de sectores publicos,

comerciales o sin fines de lucro, por lo que no existe conflicto de interés alguno.
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XX. ANEXOS

1.

Anexo 1. Acta de aprobacion del Comité de Etica e Investigacion.

Comité de Etica en Investigacién
del Hospital General de Mexicali

CEI-HGMXL-ISESALUD

Unidad Administrativa: Departamento de Ensefianza | Area Responsable: Comité de Ensefanza e Investigacion

Asunto: Dictamen de Protocolo

de Investigacién

Mexicali, Baja California, a 09 de Septiembre de 2021.

DR. GABRIEL ROCHA GONZALEZ
MEDICO RESIDENTE DE IMAGENOLOGIA

DIAGNOSTICA Y TERAPEUTICA HOSPITAL GENERAL DE MEXICALI

PRESENTE.-

Por medio de la presente, nos complace informar que el protocolo
“Comparacién entre el Nomograma NURTG y método de saturacién en la
toma de biopsia prostética, transrectal guiada por ultrasonido”,
presentado ante el Comité de Etica en Investigacion del Hospital General
de Mexicali con No. de Registro: 02-01-HGMXL/IM//2021-08-18-290 ha

sido:
APROBADO
ATENTAMENTE
L—’.‘ A
57, Da¥id Rafael Cafiez Ma inez-gf_’;i»,lf i v

PRESIDENTE DEL COMITE DE ETICA EN INVESHIGAGION .*
c.c.p.- CEI-HGM
DR/DRCM/CGSR/aigg*

Calle del Hospital S/N, Centro Civico, Mexicali, B.C. 21000 Tel. 68-65-56-11-23 cei.hgmexicali@gmail.com
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2. Anexo 2. Consentimiento Informado.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Protocolo: Comparacion entre el nomograma NURTG y método de saturacién en la toma
de biopsia prostatica transrectal guiada por ultrasonido.

Investigador: Gabriel Rocha Gonzalez.

Lugar: Hospital General de Mexicali.

Nombre del paciente:

En el Hospital General de Mexicali se esta realizando una investigacion en la toma de
biopsia prostatica transrectal guiada por ultrasonido aplicando el nomograma NURTG,
para la deteccion de cancer de prostata. Usted esta invitado a participar en esta
investigacion. Antes de decidirse, puede hablar con alguien con quien se sienta cdmodo

sobre la investigacion o preguntar lo que usted guste acerca de la misma.

Justificacion: El cancer de prostata es una patologia cuyo riesgo aumenta con la edad.
La deteccion temprana es fundamental, para ello la toma de biopsia transrectal guiada
por ultrasonido es la opcion mas adecuada. Por lo cual se esta realizando esta
investigacion con la finalidad de utilizar un normograma para establecer un numero de

cortes individualizado de acuerdo a las caracteristicas del paciente.

Tipo de Intervencion de Investigacion. La investigacidon se realiza durante la toma de
biopsia transrectal mediante ultrasonido. Se utiliza el nomograma NURTG, en el cual de
acuerdo a la edad del paciente y el volumen prostatico se establece un numero
determinado de cortes. El tener un numero controlado de cortes permite una intervencién
menos invasiva y disminuye la necesidad de realizar una nueva toma de biopsia. Para el
examen usted sera acostado en una camilla, se le aplica sedacion por el equipo
Anestesiologia de este hospital y se procede a realizar la biopsia introduciendo un
transductor endocavitario via rectal y mediante una pistola MAGNUM BARD equipada

con una aguja de 18G se tomaran los cortes determinados por el normograma.

Seleccion de participantes. El estudio es completamente voluntario. Usted puede

participar o abandonar el estudio en cualquier momento.
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Para este proyecto se tendra en cuenta a las personas como usted mayores de 40 afos,
que presenten un APE alterado, tacto rectal anormal o un volumen prostatico patolégico

determinado mediante ecografia suprapubica patoldgica.

Beneficios. Este estudio permite a la comunidad cientifica definir si el uso del nomograma

NURTG puede realizarse en este hospital.

Confidencialidad

La informacién personal que usted proporcione en este estudio permanecera en secreto
y no sera proporcionada a ninguna persona diferente a Usted bajo ninguna circunstancia.
Los resultados de esta investigacion pueden ser publicados en revistas cientificas o ser

presentados en las reuniones cientificas, pero su identidad no sera divulgada.

Derecho a negarse o retirarse

Usted no tiene por qué participar en esta investigacion si no desea hacerlo y el negarse
a participar no le afectara en ninguna forma a que sea tratado en este hospital. Usted
todavia tendra todos los beneficios y la atencion que requiera en esta institucién. Puede
dejar de participar en la investigacion en cualquier momento que desee sin perder sus
derechos como paciente aqui. Su tratamiento en este hospital no sera afectado en

ninguna forma.

Formulario de Consentimiento

He sido invitado a participar en la investigacién de una técnica para la toma de biopsia
prostatica guiada por ultrasonido transrectal. Entiendo que se me realizara una unica
toma y he sido informado de que los riesgos son minimos. Sé que no habra beneficios
econdmicos para mi persona. Se me ha proporcionado el nombre de un investigador que
puede ser facilmente contactado en el Hospital General de Mexicali en el area de
Radiologia. He leido la informacion proporcionada o me ha sido leida. He tenido la
oportunidad de preguntar sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las

preguntas que he realizado.
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Consiento voluntariamente participar en esta investigacion como participante y entiendo
que tengo el derecho de retirarme de la investigacién en cualquier momento sin que me
afecte en ninguna manera mi cuidado médico.

Nombre del investigador

Nombre del Participante

Firma del Participante

Fecha

En caso de que no pueda firmar, firma del testigo.

He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de
consentimiento informado para el potencial participante y el individuo ha tenido la
oportunidad de hacer preguntas. Confirmé que el individuo ha dado consentimiento

libremente.

Nombre del testigo o huella dactilar del participante

Firma del testigo

Fecha
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3. Anexo 3. Formato de recoleccion de datos.

Comparacion entre el nomograma NURTG y método de saturacion en la toma de

biopsia prostatica transrectal guiada por ultrasonido.

FECHA:
NOMBRE DEL PACIENTE:
EDAD:

NUMERO DE EXPEDIENTE:
NUMERO DE TELEFONO:
MEDICO:

BIOPSIA PREVIA: SI NO
ANTIGENO PROSTATICO:
VOLUMEN PROSTATICO US SUPRAPUBICO:
VOLUMEN PROSTATICO US TRANSRECTAL:

The number of biopsy cores stratified by age and prostate volume (NURTG

nomogram)

Size (mL) Age (years)

=59 60-64 6569 =70
<25 12 10 8 6
25-50 12 12 10 8
>50 12 12 12 10
YL YER'Y
° o ot s 4°
® () e o
e 0 ® @ o0
S - ) PY
e o
e o
o0 [ @  Additional biopsy site

Standard sextant blopsy

RESULTADO HISTOPATOLOGICO:
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