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3. RESUMEN

El cancer de prostata es uno de los canceres mas prevalentes en la actualidad y la
segunda causa de muerte relacionada con cancer en hombres. (1) Tiene un
espectro amplio de presentacidon que varia desde cancer clinicamente no
significativo hasta enfermedad agresiva y rapidamente progresiva. A medida que se
tiene conocimiento sobre la historia natural de la enfermedad se han desarrollado
multiples métodos de diagndstico para su deteccion y que, ademas, sirven como
ayuda en la eleccién de tratamientos individualizados segun las caracteristicas

inherentes de cada paciente.

La tasa de supervivencia a 5 afios del cancer de préstata ha ascendido
notablemente desde 83% en 1980 a 99% en 2011 lo cual en parte se debe al avance
en los métodos de deteccion temprana y la terapia inicial y dirigida, enfocada para
pacientes en categoria de alto riesgo. Sin embargo, después de los primeros 5 afios
este porcentaje varia cerca del 100% en enfermedad 6rgano confinada versus 28%

en enfermedad mas avanzada. (1)

En los ultimos 50 afios se han presentado avances importantes en el diagndstico de
cancer de prostata. El desarrollo mas importante fue el de Score de Gleason
desarrollado en 1960 por el Doctor Donald Gleason. Una clasificacién
histopatologica de la diferenciacion celular a nivel de la glandula prostatica
permitiendo clasificar los pacientes en grupos de riesgo para poder definir

tratamientos adecuados y oportunos. (2)
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La segunda gran innovacion fue la utilizacion del antigeno prostéatico especifico el
cual se introdujo en el afio 1980. Esto permiti6 una mayor deteccion de cancer de
préstata; sin embargo; por ser un marcador poco especifico, puede llegar a
presentar un gran numero de falsos positivos, sobre todo en pacientes con proceso

de hiperplasia benigna e infecciosos. (2)

Desde la era del descubrimiento del antigeno prostatico especifico (PSA), su
aplicacion clinica y la utilidad de la biopsia guiadas por ultrasonido endorectal en los
casos de PSA elevado o tacto rectal anormal ha permitido la deteccion de cancer
mucho mas temprano permitiendo una mayor sobrevida en los pacientes que son

detectados a tiempo.

El dltimo gran avance dentro del tamizaje y diagnostico para cancer de prostata se
encuentra la utilizacion de la Resonancia magnética multiparamétrica de préstata;
inicialmente se utiliz6 para la estadificacion del mismo y el estudio de invasion
extraprostatica, sin embargo, hoy en dia tiene un valor muy importante al momento

del diagnéstico de cancer de préstata. (3)

Dicho estudio tiene inferencia no solo en el diagndstico sino en la caracterizacion
de los hallazgos, la localizacion de las lesiones y la posibilidad de elegir entre
pacientes candidatos a vigilancia activa versus tratamiento definitivo, lo cual a su

vez disminuye el sobretratamiento y la realizacion de biopsias innecesarias

Por medio de este estudio se pretende identificar las variables clinicas, paraclinicas,

histol6gicas e imagenoldgicas predictoras de hallazgo de cancer de préstata en
6
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pacientes con PSA persistentemente elevado para la edad y que ya cuenten con
realizacion previa de 1 set de biopsia de préstata negativo para malignidad, llevados
a resonancia multiparamétrica de prostata con reporte de PIRADS V2 3. Tomando
como muestra poblacional los usuarios del subsistema de salud de las fuerzas
militares a través de un estudio predictivo multivariable retrospectivo, recolectando
la informacion requerida en consulta externa y por medio de la estadistica del

servicio de radiologia en la realizacion de resonancia multiparamétrica.
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3.1 MARCO TEORICO

En Colombia el cancer de prostata es la primera causa de incidencia y la segunda
causa de mortalidad por cancer en la poblacion masculina. Se identifican entre
6.500 y 8.000 casos nuevos cada afio. Existe una mayor incidencia en hombres

mayores de 60 afios. (1)

La edad es el principal factor de riesgo para la presentacion de cancer de préstata;
sin embargo; factores adicionales como el antecedente familiar; el cual aumenta el
riesgo de 2 a 3 veces de desarrollar esta neoplasia y tener ascendencia
afroamericana; con una tasa de incidencia de 1.6 veces mas que en las personas
de raza blanca; son predictores de desarrollo de una neoplasia con mayor

componente de agresividad y por ende pobres resultados. (4)(5)

El cancer de prostata es una enfermedad cuya incidencia se ha incrementado en
los dltimos afios dado la utilizacion de herramientas diagndésticas que permiten
brindar a los pacientes un diagndstico temprano y una terapia dirigida definitiva, con
el fin de incrementar la tasa de supervivencia y la calidad de vida de los pacientes,

asi mismo evitar desenlaces fatales en los mismos.

Para la deteccidon temprana del cancer de préstata se debe realizar un examen fisico
a través del tacto rectal el cual permitird evaluar anormalidades anatomicas que
permitan sospechar en la presencia de un proceso neoplasico. La deteccién del
PSA (antigeno prostatico especifico) el cual es una proteasa tipo serina que se

produce del tejido glandular prostatico dominado por el influjo de los andrégenos y

“NUESTRO RETO: LA EXCELENCIA EN SALUD"
Transversal 3° No. 49-02
Telefax 3486868 Ext. 5310 — 5311
Bogota - Colombia



MINISTERIO DE DEFENSA NACIONAL
HOSPITAL MILITAR CENTRAL
DIRECCION GENERAL
SUBDIRECCION DE DOCENCIA E INVESTIGACION CIENTIFICA

que se solicita a través de pruebas séricas y tiene como accion la licuefacciéon del
liguido seminal y ayuda a la motilidad espermética. (6)

El tacto rectal se sigue considerando un método de eleccion para la deteccion de
cancer de préstata como método diagndstico, sin el uso del PSA, pasa por alto el
diagnostico de cancer de prostata en el 32% de los casos. (5) La introduccion del
PSA tuvo un impacto en la incidencia y en la mortalidad de cancer prostatico dado
la deteccion de cancer de prostata en edades mas tempranas y poder brindar una
terapia definitiva a tiempo. A pesar de que el PSA se ha utilizado como método de
diagndstico, no es especifico del cancer de préstata; este mismo puede elevarse en
patologia benigna como la hiperplasia prostéatica benigna, retencion urinaria, aguda,
prostatitis, inflamacion, trauma prostatico, tacto rectal o el uso de catéteres uretrales

pueden incrementar los niveles de PSA. (7)

La biopsia transrectal permite ser un método diagnostico muy util dado la ausencia
de radiacion, el bajo costo y la proximidad a la préstata de la pared rectal. Un tacto
rectal anormal o un nivel de PSA elevado que se considera en el momento >4 ng/ml,
indica la realizaciéon de una biopsia. Muchas fuentes recomiendan repetir la biopsia
en pacientes con PSA anormal y tacto rectal normal.

Existen muchos factores determinantes para considerar realizar la biopsia
transrectal en todo paciente con sospecha de cancer de prostata los cuales son: la
velocidad del PSA, porcentaje libre de PSA, densidad del PSA, edad, historia
familiar, etnicidad y comorbilidades. (8) La NCCN recomienda el uso de una

velocidad de PSA de 0.35ng/ml o mayor como indicacion para biopsia en hombres
9
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con PSA de 2.5 ng/ml o menor. El PSA libre puede ser usado como indicador de
biopsia con la intencion de evitar biopsias innecesarias. La relacion PSA libre/PSA
total es una herramienta Gtil para determinar que pacientes deberan sr sometidos a
préstata, si la relacion es menor de 10% se debera realizar la biopsia, de 10% a
25% es una probabilidad intermedia por lo cual requerird la utilizacion de otras
herramientas adicionales y si es mayor de 25% no se recomienda el estudio. (6)

El uso de 12 cores o biopsia sistematica en el abordaje transrectal, se considera el
procedimiento estandar para la deteccion de cancer de préstata. Las guias de la
AUA han sugerido el mismo monto de cores para su deteccion. Algunos estudios
indican que la sensibilidad de un primer set de biopsia para la deteccidén de cancer
de prostata es de 25 a 30%, un segundo set de biopsias permitiria la deteccion del

15% de los pacientes y un tercer set de biopsias un 5%.

Las guias de la NCCN sugieren realizar un segundo protocolo extendido y biopsia
por saturacién (>20 cores) en pacientes de alto riesgo. Muchos de los canceres que
no son diagnosticados tras multiples set de biopsias pueden estar localizados en el
apex anterior los cuales no pueden ser alcanzados con la aguja de la biopsia
transrectal; las cuales tienen una tasa diagnostica menor del 40% y aumentaria la
morbilidad de los candidatos que son sometidos a dicho procedimiento.(9) Para
evitar tener que realizar multiples biopsias en paciente con sospecha de cancer de
préstata se han utilizado otros métodos diagnésticos como la resonancia magnética

multiparamétrica (RMNMP) en el diagnéstico de cancer de prostata.

10

“NUESTRO RETO: LA EXCELENCIA EN SALUD"
Transversal 3° No. 49-02
Telefax 3486868 Ext. 5310 — 5311
Bogota - Colombia



MINISTERIO DE DEFENSA NACIONAL
HOSPITAL MILITAR CENTRAL
DIRECCION GENERAL
SUBDIRECCION DE DOCENCIA E INVESTIGACION CIENTIFICA

La resonancia multiparamétrica ha sido utilizada como método no invasivo para el
estudio de la glandula prostética y estructuras vecinas desde 1980. (10) Se basa en
la utilizacién de imagenes en secuencia T2, imagenes con difusion, coeficiente de

difusidén aparente y realce de contraste dinamico.

En la secuencia T2, se permite valorar la anatomia de la zona glandular. El cancer
en esta zona se manifiesta como areas hipointensas con focos de espiculas y/o

soluciones de continuidad de la capsula. (11)

La secuencia de difusién es una valoracién cualitativa para la deteccion de cancer
clinicamente significativo, la restriccion en la imagen de difusién y los focos
hipointensos permiten detectar procesos neoplasicos, su valoracion cuantitativa no
hace parte del sistema PI-RADS V2, pero ayuda al diagndstico. Esta es la secuencia
dominante para la zona periférica. (11)

La secuencia dinamica con contraste endovenoso tiene poca utilidad en este campo

y no es determinante al momento de asignar las categorias. (11)

La secuencia T1 permite valorar los focos hemorragicos post biopsia y la existencia

de diseminacion extra prostatica dados por compromiso nodular u 6seo. (11)

11
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(A). Un corte axial en secuencia T1W (B). Apariencia normal de la prostata en la imagen axial T2W (C). AFS
estroma fibromuscular anterior, TZ zona transicional, U uretra, ED ducto eyaculatorio, PZ zona periférica. (12)
Kumar V, Bora GS, Kumar R, Jagannathan NR. Multiparametric (mp) MRI of prostate cancer. Prog Nucl Magn
Reson Spectrosc. 2018; 105:23—-40.

La clasificacion PI-RADS V2 (Prostate Imaging Reporting and Data System) fue
desarrollado por el grupo de PI-RADS Steering Committe, el cual consta de varios
grupos con representacion internacional y soporte administrativo por parte del
colegio americano de cardiologia. Este sistema de categorizacion fue disefiado para
mejorar la deteccién, localizacion, caracterizacion y estratificacion de riesgo en
pacientes con sospecha de cancer de proéstata.(10) La sociedad Europea de
Radiologia urogenital (ESUR) en 2012 estableci6 guias clinicas para la adquisicion,
interpretacion y reporte de resonancia multiparamétrica de prostata para facilitar la
estandarizacion de dicho método diagnostico; sin embargo no fue sino hasta 2014
que mediante el comité formado por el colegio americano de radiologia (ACR) ,
ESUR vy la fundacion AdMeTech que se actualizo dicha estandarizaciéon con la

version V2 la cual es la que se utiliza actualmente. (13)

12
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Las categorias de probabilidad del PI-RADS V2 son: PI-RADS 1: muy baja
probabilidad de cancer clinicamente significativo (CCS), PI-RADS 2: baja
probabilidad, PI-RADS 3: probabilidad intermedia, PI-RARDS 4: alta probabilidad y
PI-RADS 5: muy alta probabilidad. Dicha escala no es una sumatoria de parametros,
simplemente se considera una valoracion de la dominancia de cada parametro en

cada secuencia. (11)

El desarrollo de PIRADS ha permitido mejorar la sensibilidad y reducir la variabilidad
entre los observadores. PIRADS V2 emplea un mapa de areas definidas de interés
para planear la biopsia dirigida. Entre més alto el PIRADS mayor es la probabilidad
de un cancer de prostata clinicamente significativo. Cuando existen varias lesiones,

la lesiobn con mayor PIRADS se toma como lesion indice. (14)

La literatura sugiere que un 19 a 36% de todas las resonancias multiparamétricas
de proéstata reportan a nivel global PIRADS 3. Entre el 6% y 31% de todos los
PIRADS 3 tienen lesiones compatibles con cancer, sin embargo, la probabilidad de

que dicho cancer sea clinicamente significativo es muy baja. (15)

El reto diagnostico se encuentra en los pacientes PIRADS 3 cuyo score puede
indicar un seguimiento con resonancia multiparamétrica vs rebiopsia, dependiendo
de factores ajenos a la resonancia. Sin embargo, en la practica clinica se prefiere el
seguimiento imagenolégico, a pesar de que no existan guias que determinen un
intervalo de tiempo especifico de seguimiento. Existen algunos estudios que
consideran clasificar el PIRADS 3 en A y B para permitir diferenciar mejor a los

pacientes que se beneficiarian de una alternativa u otra. (15)

13
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La correlacion entre el PIRADS 3 y la densidad del antigeno especifico de préstata
mejora significativamente la prediccion de encontrar un cancer clinicamente
significativo; esto hace parte de los factores ajenos a los procedimientos
diagndsticos imagenoldgicos al momento de tomar una decision de seguimiento.
(15)

Para la toma del estudio y que sea técnicamente valido; en pacientes con biopsia
transrectal de prostata previa , se recomienda esperar aproximadamente 6 semanas
tras dicho procedimiento antes de la realizacion de la resonancia magnética
multiparamétrica de con el fin de evitar cambios en la sefializacion del estudio que
nos puedan brindar falsos positivos secundarios a un proceso hemorragico.(11) El
recto debe estar vacio de heces y aire , la antena endorectal no es obligatoria pero
si necesaria para 1.5 T. Se deben seguir ciertos parametros técnicos para que sea

un estudio homogéneo y reproducible. (11)

Dado la poca trayectoria de dicho método diagnostico en la deteccion de cancer de
préstata clinicamente significativo en nuestro pais, existen muchas inconsistencias
entre los reportes interobservador Esto indica que dicho procedimiento debe ser
interpretado por profesionales con alta experiencia en la lectura de dichas
imagenes, para permitir que sea una herramienta diagnostica homogénea y
reproducible. (16)

Multiples estudios prospectivos han intentado demostrar la sensibilidad y
especificada de dicho método diagndstico para deteccién de cancer clinicamente

significativo en paciente con alta sospecha clinica de neoplasia prostatica, sin
14
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embargo, no se tiene conocimiento sobre articulos que adicionen factores
demogréficos, clinicos y paraclinicos que puedan aumentar dicha sensibilidad para
la deteccion de adenocarcinoma de prOstata en pacientes con caracteristicas
previamente descritas.

Figura 2. Lesiones en resonancia

Lesién en T2W en la zona periférica tercio medio (A). Leve restriccion del coeficiente de difusion (B). Realce
temprano con el contraste (D). (3) Turkbey B, Pinto PA, Mani H, Bernardo M, Pang Y, McKinney YL, et al.
Prostate cancer: Value of multiparametric MR imaging at 3 T for detection - Histopathologic correlation.
Radiology. 2010;255(1):89—99

15
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4. IDENTIFICACION Y FORMULACION DEL PROBLEMA

Dentro de los estudios de tamizaje para cancer de prostata se encuentra la biopsia
transrectal de prostata la cual tiene sensibilidad 18% y especificidad 90% para la
deteccidn de dicha patologia. Tratandose de un procedimiento invasivo, con riesgos
inherentes a la técnica potencialmente morbidos. La resonancia multiparamétrica
de prostata ha permitido seleccionar pacientes que ameriten una rebiopsia vs los
que puedan continuar en seguimiento clinico estricto. Sin embargo, con reportes de
PIRADS V2 3 el panorama no es tan claro y se seleccionan parametros paraclinicos
adicionales para determinar la necesidad de nuevo muestreo de tejido y analisis
histopatoldgico. Dentro de estos parametros encontramos la relacion PSA libre /PSA
total y el tiempo de duplicacion del PSA, sin embargo con el objetivo de minimizar
el sobre diagndstico en pacientes con adenocarcinoma de prostata clinicamente no
significativo y disminuir el subdiagndéstico de cancer clinicamente significativo;
hemos querido adicionar factores demograficos y paraclinicos que puedan ser
tomados como predictores de hallazgos de malignidad al momento de la realizacién
justificada de un segundo set de biopsia . La finalidad de este estudio es determinar
¢, Cuadles serian los factores predictores de cancer de préstata en pacientes con alta
sospecha de cancer clinicamente significativo con previo set de biopsia negativo y

reporte de resonancia multiparamétrica PIRADS V2 3?
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4.1. JUSTIFICACION

El cancer de préstata es el tumor no cutaneo mas comun y la segunda causa de
muerte relacionada con céncer en la poblacion masculina, a medida que ha
avanzado el tiempo y con este los avances tecnoldgicos la sobrevida de esta
patologia se ha incrementado exponencialmente, llevando consigo un alza en los
costos de tamizaje y tratamiento. Por lo cual es necesario tener claridad en los
conceptos en cuanto a la poblacién a la cual se deberan aplicar dichas herramientas
y la toma de decisiones de tratamiento.

Para la realizacidon de este estudio se contaran con las bases de datos de pacientes
con resonancia multiparamétrica de préstata del servicio de urologia y radiologia del
Hospital Militar Central. Se revisaran los reportes oficiales de las mismas y se
tomaran aquellas con reporte PIRADS V2 3, de los cuales se extraeran a su vez
caracteristicas individuales especificas como el tamafio de las lesiones y su
ubicacion. Adicionalmente por medio de la revision de la historia clinica se
recolectaran datos acerca del examen fisico, antecedentes y calculos de la cinética
del PSA y posteriormente por medio de una regresion logistica multivariable se
determinaran aquellos factores predictores de cancer de prostata.

Al lograr identificar estos factores predictores se lograria una clasificacion mas
precisa de aquellos pacientes candidatos a realizacién de una segunda biopsia
como método de tamizaje para cancer de prostata, que a su vez contribuiria a evitar
el sobre diagndstico de canceres de prostata clinicamente no significativo y el
subdiagnostico de canceres de prostata clinicamente significativos; asi mismo; se
disminuiria la morbilidad asociada a la biopsia transrectal de préstata, que como

sabemos bien, es el método de eleccion para la deteccidén de cancer de préstata y
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conlleva riesgos potencialmente mortales como bacteriemia, sepsis y hemorragia
rectal . Al aminorar el nUmero de biopsias realmente necesarias se reducirian los
costos del tamizaje de cancer de prostata. Estos resultados se podran aplicar a
nuestras guias del servicio como parte del algoritmo diagnostico de
adenocarcinoma de prostata siendo los principales beneficiarios los usuarios del

subsistema de salud de las fuerzas militares.
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5. OBJETIVOS

A. GENERAL

Predecir los factores relacionados con el diagnostico de cancer de prostata en
pacientes con resonancia multiparamétrica reportada como PI-RADS V2 3 con

antecedente de biopsia previa negativa

B. ESPECIFICOS

1. Identificar los factores clinicos y demogréaficos que tienen impacto en el

diagndstico de cancer de prostata.

2. Obtener datos de una serie de pacientes evaluados en la consulta externa con
PSA elevado para la edad o con tiempo de doblaje corto o velocidad aumentada
con primer set de biopsia de prdostata negativo que hayan sido llevados a realizacion

de resonancia multiparamétrica cuyo reporte indique PI-RADS V2 categoria 3.

3.Determinar cuales factores paraclinicos o imagenoldgicos como el tamafio de la
lesion, ubicacion de la lesion en las imagenes de la resonancia multiparamétrica,
valor del PSA, tiempo de duplicacion, velocidad y fraccion libre del PSA de cada uno

de los pacientes tienen valor predictor para diagndéstico de cancer de prostata

19

“NUESTRO RETO: LA EXCELENCIA EN SALUD"
Transversal 3° No. 49-02
Telefax 3486868 Ext. 5310 — 5311
Bogota - Colombia



MINISTERIO DE DEFENSA NACIONAL
HOSPITAL MILITAR CENTRAL
DIRECCION GENERAL
SUBDIRECCION DE DOCENCIA E INVESTIGACION CIENTIFICA

6. METODOLOGIA

6.1 Tipo y disefio del estudio

Estudio predictivo multivariable retrospectivo, que se realizara en el Hospital Militar
Central de Bogot4 entre los afios 2017 y 2020. Se tomé como poblacion objetivo a
los pacientes masculinos usuarios del sistema de salud de las fuerzas militares a
nivel Colombia que son remitidos a servicio de urologia oncolégica con diagnostico

de cancer de prostata.
6.2 Poblacion

Pacientes masculinos mayores de 45 afios remitidos al servicio de urologia

oncoldgica con sospecha de diagndstico de cancer de préstata.
6.3 Criterios de inclusién y exclusion
6.3.1 Criterios de inclusion

Pacientes entre los 45 y 75 afios con antecedente de PSA elevado para la edad,
tacto rectal normal, un set de biopsia de préstata negativo y un estudio con
resonancia multiparamétrica de prostata PIRADS V2 3.

6.3.2 Criterios de exclusién

Antecedente de radioterapia previa, diagnéstico previo de cancer de préstata,
cirugia pélvica previa y procesos infecciosos asociados.
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6.4 Muestra

Se realizara recoleccion de datos de las historias clinicas del servicio de urologia
oncoldgica entre los afios 2017 y 2020 de los pacientes con diagndéstico de cancer
de préstata

6.5 Tamafio de la muestra

Se calcul6 el tamafio de una muestra para proporciones, basandose en reportes de
la literatura el 6% de los pacientes con resultados de resonancia multiparamétrica
PIRADS V2 -3 presentan cancer de préstata segun el articulo de Liddell y cols. (17)
con una confianza del 95%, una potencia del 80% y un error de 7.5%. El tamafio de
la muestra para evaluar los factores con valor predictor es de 101 pacientes.
n=10k/q

k= namero de variables independientes

g= una variable numéricaentre 0y 1

6.6 Lista de variables

Variable Definicion operativa Naturaleza de la | Operacionalizaci6
variable n
Edad Edad en afios | Cuantitativa, de | 18-99 afos

cumplidos en el | razén
momento de la

recolecciéon de datos
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Antecedente Antecedente de cancer | Nominal, 1=Si
familiar de | de prostata en | dicotémica

. o . 0=no
cancer de | familiares de primer o
préstata segundo grado

documentado en la

historia clinica.

Tacto rectal Examen digital rectal | Cualitativa 0= Normal
para evaluar la
: : 1= Anormal
consistencia y volumen
aproximado de la

glandula prostética.

Valor de PSA Ultimo valor de | Discreta 0=0a4ng/
antigeno prostatico | categorica
e . 1=4a10
especifico  registrado
en la historia clinica 2=>10

durante la consulta de

urologia.

PSA: glicoproteina
sérica producida, casi
exclusivamente, por las

células epiteliales
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prostéticas acinares y

ductales.

Densidad del PSA

Célculo del ajuste de
valor de PSA en funcion
del volumen total de la
prostata.

DPSA= PSA/Vol
prostatico calculado en la

resonancia

Discreta

dicotdmica

0=>0.15
1=<0.15

Tiempo de
doblaje del PSA

Tiempo que transcurre
para que el PSA doble su

valor.

Discreta
dicotdmica

0 =< 10 meses

1=>10 meses

Velocidad de
PSA

Medicion de la velocidad
de aumento en el tiempo
de las concentraciones
de PSA ( 3 mediciones
en un periodo minimo de
18 meses y sus
unidades son ng/ml/

afno)

Discreta
dicotémica

0=<0.75
1=>0.75
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Relacion PSA Evalla la relacion entre | Discreta 0=<0.15
Libre/ PSA Total |el PSA que esta libre en |dicotdmica 1=>0.15
sangre y el PSA que
esta unido a las
proteinas en sangre. En
casi todos los hombres,
la mayoria del PSA esta
ligado a proteinas en
sangre y el porcentaje
de PSA libre
generalmente es mas
bajo en hombres con

cancer de préstata.
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Localizacion Zona prostatica en la Discreta 0= Zona periférica,

imagenoldgica |cual esté descrita la categorica 1= Zona transicional,

de la lesion lesion sospechosa en la 2= Zona central
resonancia

multiparamétrica.

Tamafio de la|Tamafo estimado de la |Discreta
lesion lesién sospechosa en la | dicotémica 0=>20
resonancia 1=<20
multiparamétrica segun
la lectura del radiologo.

(medida en mm)
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SWOP- Riesgo
de cancer | Calculadora de

detectable porcentaje de riesgo de | Cuantitativa  dej0 a 100%

cancer de prostata de la razon
fundacion de
investigaciéon de cancer
de prostata en Holanda.
En caso de resultado
mayor a 20% se debera
considerar realizacion de

biopsia.

7. PLAN DE ANALISIS

Para evaluar los factores predictores de cancer de prostata en pacientes con
PIRADS 3 las variables continuas se describiran con promedio de desviacion
estdndar o error tipico y mediana. Las variables discretas se describirdn con
proporciones y rango intercuartilico.

Para determinar los factores predictores se aplica una regresion logistica multiple
con la cual se calculara el OR de cada variable. Igualmente, la prueba de Chi

cuadrado se emplea para determinar si el modelo es predictivo o no.
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La prueba de Shapiro-wilk para determinar si las variables continuas presentan
distribucion normal; el test de Mann-Whitney para comparar los factores que
explican la presencia de cancer de préstata.

El criterio de informacion de Akaike para determinar la bondad del modelo
estadistico.

La prueba exacta de Fisher y con la curva ROC se obtendran porcentajes de
sensibilidad y especificidad.

Empleando el software estadistico Reals Statistics V7.9 De septiembre 2021.

8. CRONOGRAMA

SEMESTRES
ACTIVIDAD 1, 2/3|4|/5(6|7|8

Concepcion de la idea de investigacion X

Realizacion Anteproyecto X

Aprobacion Anteproyecto X

Realizacion de Protocolo X | x

Evaluacion y aprobacion de protocolo por la SDIC X

Aprobacion Comité de Etica en Investigacidn X

Recoleccion de la informacion

Analisis de la informacion X

Presentacion de resultados X

Socializacion y Publicacion X
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Ejercicio hipotético, los costos seran asumidos por los investigadores

RECURSOS TOTAL COP
PERSONAL 1.000.000
EQUIPO 2.000.000
BIBLIOGRAFIA 300.000

PUBLICACIONES difusion de [ 300.000

resultados
SERVICIOS TECNICOS 500.000
TOTAL 4.100.000
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10.ASPECTOS ETICOS

El desarrollo del presente estudio se ajustard a los principios sefialados en la
Declaracion de Helsinki, de la Asociacion Médica Mundial, Informe Belmont y pautas
CIOMS y la normativa Colombiana establecida por la Resolucion 8430 de 1993 por
la que se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la
investigacion en salud y para este caso en particular, la proteccion de datos clinicos
derivados del manejo de la historia clinica reglamentada por la Resolucién 1995 de
1999 y la ley Estatutaria de Habeas Data 1581 de 2012, por lo cual se dictan las
disposiciones generales para la proteccibn de datos personales sancionada
mediante la Ley 1581 de 2012 y reglamentada por el Decreto Nacional 1377 del
2013 que regula el manejo adecuado de datos sensibles.

Es una investigacion sin riesgo de acuerdo a la Resolucion 8430 de 1993. La
investigacién sin riesgo son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacién documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencién o modificacion intencionada en las variables fisiolégicas, psicoldgicas
y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se
le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta. Se declara que este
trabajo de investigacion no tendra ningun impacto clinico, ni ambiental debido a que
se evaluaran los aspectos clinicos, tomados de datos de Historia Clinica e
informacion brindada por el paciente, tomadas por protocolo de seguimiento clinico.
Se declara que en este trabajo de investigacion NO se realizara ninguna

intervencién al paciente.
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De acuerdo con su perfil de riesgo y el tipo de variables que se pretende medir, se
considera que el estudio no requiere de consentimiento informado, tal como lo
contempla el articulo 16 de la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud y

Proteccién Social de Colombia

Este protocolo sera presentado al comité de Etica en Investigacién del Hospital

Militar Central para su correspondiente evaluacién y aprobacion.
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Tabla 2. Caracteristicas de base de los pacientes y estratificados por diagnostico de CaP
Global sin CaP con CaP valor-p
RAZA* Mestizo 95.0% 98.6% 87.1% 0.030
Afrodescen | 5.0% 1.4% 12.9%
diente
ANT FAMILIAR * No 88.1% 94.3% 74.2% 0.007
Si 11.9% 5.7% 25.8%
TACTO RECTAL * Normal 81.2% 88.6% 64.5% 0.011
Anormal 18.8% 11.4% 35.5%
DENSIDAD DEL >0.15 46.5% 37.1% 67.7% 0.005
HEA <0.15 53.5% 62.9% 32.3%
TIEMPO DE <10 meses | 14.9% 8.6% 29.0% 0.013
DOBLAJE MESES™® 10 meses | 85.1% 91.4% 71.0%
PSA* 0-4 ng/ml 4.0% 4.3% 3.2% 0.698
4-10 ng/ml 69.3% 71.4% 64.5%
>10 ng/mi 26.7% 24.3% 32.3%
TAMANO DE LA <20 14.9% 12.9% 19.4% 0.545
LESION (MM) * >20 85.1% 87.1% 80.6%
UBICACION DE LA | periférica 60.4% 55.7% 71.0% 0.216
LESION * Transicional | 29.7% 31.4% 25.8%
Central 9.9% 12.9% 3.2%
VELOCIDAD DEL 0 | 0.20[0.20] | NA NA 0.038
PSA NG/ML/MES A
1]0.20[0.20] | NA NA
SWOP 0 11.00 NA NA 0.000
DETECTABLE” [10.75]
11| 39.00 NA NA
[44.5]
SWOP 0 | 3.0[3.0] NA NA 0.000
CLINICAMENTE
SIGNIFICATIVO? 1] 12.0[27.0] | NA NA
EDAD - 0 65.0+0.87 | NA NA 0.101
1]62.19+ NA NA
1.44
PSA LIBRE - 0 0.98+0.45 | NA NA 0.998
10.98+0.45 | NA NA

* variable cualitativa se reporta como n(%) ," variable cuantitativa se reporta como media e IQR,

variable cuantitativa se reporta como mediana + error estandar
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Se incluyeron en total 101 pacientes que fueron llevados a realizacion de resonancia
multiparamétrica de prostata con reporte de lesiones con clasificacion PI- RADS V2
3, con edades entre los 44 y los 79 afios, con un promedio de edades de 64.1 afios.
Dentro de las variables analizadas, al realizar una prueba de chi cuadrado, se
demostr6 como factores predictores la raza, el antecedente familiar de cancer de
prostata, el tacto rectal, la densidad del PSA y el tiempo de doblaje del PSA, con una
p estadisticamente significativa de 0.03, 0.007, 0.011,0.005 y 0.013 respectivamente.
En cuanto a la raza, los pacientes afrodescendientes presentaron desenlace de
diagndstico de cancer de prostata en un 12.9 % vs patologia benigna en un 1.4%.
En pacientes con antecedente de un familiar de primer o segundo grado con cancer
de prostata se documento el diagnéstico final de cancer en un 25.8 % vs 5.7 % de
patologia benigna.

El hallazgo de tacto rectal anormal se correlacioné con patologia maligna en un 35.5
% vs 11.4% sin diagndstico de cancer de prostata. Una densidad de PSA de mas de
0.15 ng/ml/cc se asoci6 con diagnéstico de céancer de prostata en un 67.7 %
comparado con 37.1 % de patologia benigna a pesar de contar con este factor.

Un tiempo de doblaje del PSA de menos de 10 meses se asocié a un diagndstico

histopatoldgico final de cancer de prostata en un 29% versus un 8.6 %.

Tabla 3. Regresion logistica

“NUESTRO RETO: LA EXCELENCIA EN SALUD"”
Transversal 3° No. 49-02

Telefax 3486868 Ext. 5310 — 5311
Bogota - Colombia

coeff b | p-value OR lower upper

Intercept 2,19| 0,602 8,97

EDAD -0,10| 0,048 0,91 0,82 1,01
SWOP DETECTABLE 0,09 0,049 1,09 0,99 1,20
RAZA 1,25/ 0,381 3,49 0,21 57,49
VELOCIDAD DEL PSA NG/ML/MES 0,70| 0,443 2,01 0,34 11,96
TIEMPO DE DOBLAJE MESES 0,24| 0,851 1,27 0,11 14,70
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DENSIDAD DEL PSA 0,23| 0,756 1,25 0,30 5,17
SWOP CLINICAMENTE

SIGNIFICATIVO 0,05 0,585 1,05 0,89 1,24
UBICACION DE LA LESION -0,02| 0,974 0,98 0,35 2,75
ANT FAMILIAR -0,20| 0,862 0,82 0,09 7,75
PSA -0,52| 0,488 0,59 0,13 2,61
TACTO RECTAL -0,64| 0,573 0,52 0,06 4,94
TAMARNO DE LA LESION (MM) -0,65| 0,517 0,52 0,07 3,71

Posteriormente tras la realizacion de la regresion logistica multiple, se encontré que
la edad y la calculadora de riesgo SWOP para cancer detectable, mostraron una p
estadisticamente significativa siendo p 0.048 con OR de 0.91 con un intervalo de
[0.82 a 1.01] para la edad y p0.049 con OR 1.09 con un intervalo [0.99 a 1.20] para
la calculadora de riesgo SWOP detectable.

Sin embargo, variables como la raza tuvieron un OR de 3.49, velocidad del PSA un
OR de 2.01, el tiempo de doblaje en meses OR 1.27 y la densidad de PSA un OR
1.25.
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Grafico 1. Curva de ROC
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La exactitud del modelo para la determinacién de factores predictores para la
deteccion de cancer de prostata en pacientes con resonancia multiparamétrica con
reporte PIRADS V2 3 fue del 88%, con una sensibilidad de 84 % y especificidad de
93%, con una p estadisticamente significativa.
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12. DISCUSION
El cancer de préstata es una de las patologias oncoldgicas con mayor avance en

estrategias de diagndstico, estadificacion y tratamiento. Inicialmente se consideré la
resonancia multiparamétrica de prostata como una herramienta para mejora en la
precision diagnostica de lesiones sugestivas de cancer en pacientes con
antecedente de biopsia transrectal previa, con objetivos adicionales de aumentar
las tasas de deteccién de enfermedad clinicamente significativa y disminuir la tasa
de sobretratamiento.

Cuando las lesiones son reportadas como PIRADS V2 1 y 2 existe una baja
probabilidad de que sea clinicamente significativa en comparacion con lesiones
reportadas como PIRADS V2 4 y 5 las cuales representan una alta probabilidad de
dicho diagnéstico.

Sin embargo, existe la incertidumbre de las lesiones PIRADS V2 3, las cuales
podrian ser interpretadas como probabilidad intermedia o indeterminado, es por
esto que es necesario encontrar factores adicionales que inclinen la balanza hacia
seguir adelante con pruebas invasivas para el diagndéstico de patologia tumoral o
por el contrario dar un parte de tranquilidad al ser sugestivo de lesiones benignas y

dar continuidad al manejo mas apropiado segun sea el escenario de cada individuo.

En el estudio de Sheridan et al, los pacientes de edad avanzada y tacto rectal
anormal con resonancia multiparamétrica reportada como PIRADS V2 3 tienen alta

probabilidad de presentar una lesion clinicamente significativa con un [OR 1.13; p=
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0.002] para edad avanzada, [OR 0.94; p= 0.008] para un volumen prostatico mas
pequefio y [OR 3.92; p=0.008] para tacto rectal anormal.

Sin encontrar asociacion estadisticamente significativa entre la deteccion de cancer
clinicamente significativo y nivel de PSA (p= 0.19), la densidad del PSA (p=0.13) y
el tamafio de la lesion reportada en la resonancia (p=0.13). 18

En este estudio mencionado dichas variables a pesar de no tener una significancia
estadistica si tienen tendencias a tener significancia lo cual puede deberse al
tamafo de la muestra analizada, similar a lo presente en nuestro estudio.

La densidad el PSA es otra variable considerada predictor de lesiones clinicamente
significativas, siendo los puntos de cortes 0.15 - 0.3 ng/ml. Washino et al, report6
que pacientes con PIRADS score menor a 3y densidad de PSA <0.15 ng/ml podian
evitar la realizacion de biopsias innecesarias. 19

Kotb et al, reportaron que pacientes con densidad de PSA <0.15 combinado con un
PIRADS menor a 3 puede evitar la realizacion de una segunda biopsia, conociendo
que el riesgo de un cancer clinicamente significativo es del 7%. 20

En nuestro estudio, se encontré como factores predictores de diagnostico de cancer
de préstata; la raza, encontrando mayor proporcion de pacientes mestizos sin
embargo esto es explicado por qué unicamente 5 pacientes del total de la cohorte
eran de raza afrodescendiente, sin embargo, de aquellos pacientes con raza
afrodescendiente el porcentaje de diagnéstico de cancer vs patologia benigna fue
de 12.9 vs 1.4%.

De igual manera se encontré6 mayor proporcion de pacientes con desenlace de
diagndstico de cancer de prostata en aquellos con antecedente familiar de cancer
de prostata, tacto rectal anormal, densidad del PSA > 0.15, tiempos de doblaje mejor

de 10 meses.
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Entre los factores de riesgo para el diagnostico de cancer de préstata determinados
por medio de la regresion logistica se encontré que la raza representa 3.4 veces
mas riesgo de presentar diagnéstico de cancer de prostata, al igual que una
velocidad de PSA de mas de 0.75 tiene 2 veces mas riesgo, y en menor proporcion
pero de igual manera siendo factores de riesgo un tiempo de doblaje menor a 10
meses y la densidad de PSA > 0.15, sin embargo esto se asoci6 a intervalos de
confianza con rangos demasiado amplios lo cual podria explicarse por el reducido
tamafio de la muestra.

Entre las limitaciones adicionales del estudio se encontraron el uso de mdultiples
radi6logos para las lecturas de las resonancias, lo cual puede conllevar a una alta
variabilidad interobservador y como se menciond el tamafio de la muestra el cual
amerita ser mayor para poder lograr una adecuada interpretacion al momento de
realizar la regresion logistica y determinar la significancia estadistica en algunas

variables
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