REVISTA CHILENA DE UROLOGIA | Volumen 80 | N° 2 afio 2015

TRABAJO DE INGRESO

Analisis de curvas ROC (caracteristicas
operativas del receptor) de las celulas
prostaticas en sangre como examen de
deteccion de cancer de prostata

Analysis of roc curves (operational characteristics of the receiver) of the
prostatic cells in blood as a prostate cancer detection test

Dr. Eduardo Antonio Reyes Sanchez

Urdlogo, Hospital Dipreca, Hospital De Carabineros De Chile, Uromed. 2. Docente Internado De Urologia, Universidad Diego Portales 3.
Docente Programa De Especializacion En Urologia, Usach. Medico Cirujano egresado afio 2006 de la Facultad de Medicina de la Universidad
de Chile, Programa de Formacion de Especialistas en Urologia, Facultad de Medicina de la Universidad de Santiago de Chile, Campus Hospital
DIPRECA

RESUMEN

Introduccién: El cdncer de préstata se erige como uno de los tumores sélidos mas frecuentes a nivel mundial, habiendo
alcanzado el primer lugar en Europa con una incidencia de 214 casos por cada 1000 hombres, superando asi al cadncer de
pulmoény colorrectal. En Chile, el cancer de prostata es el segundo cancer que produce mas muertes en hombres, siendo
superado solo por el cancer de estomago, con una tasa ajustada de 17,82 cada 100.000 hombres.

El descubrimiento y utilizacion de marcadores tumorales en medicina ha afectado de manera positiva la deteccion tem-
prana, diagnostico, etapificacién y seguimiento de variadas enfermedades malignas, entre ellas el antigeno prostatico
especifico (PSA) en cancer de préstata.

Material y método: Todos los hombres mayores de 45 afios atendidos en el Hospital DIPRECA y el HOSCAR entre enero del
2009y Junio del 2011, sin una historia previa de cancer prostatico y cumpliendo con los criterios de sospecha para cancer
de prostata y para la realizacion de una biopsia prostatica fueron incluidos en el estudio.

De una muestra de sangre venosa tomada previo a la realizacién de la biopsia prostatica se realiza la deteccion de células
prostaticas en sangre mediante doble inmunomarcacién con anticuerpos monoclonales anti APEy CD45.

El estudio fue realizado de manera ciega para los procesadores de ambas muestras (CPCs y Biopsia prostatica), prospectivo,
con consentimiento informado y aprobacion por parte del comité de ética local.

Resultados: En el total de los pacientes incluidos en el estudio, al utilizar un nivel de corte de PSA para deteccién de cancer
de préstata mayor a 4ng/ml, el PSA muestra una sensibilidad de un 91% (IC 95%; 0,84-0,98) y una especificidad de un 25% (IC
95%; 0,17-0,3), con un cuociente de probabilidad positivo de 1,22 (IC 95%; 1,06-1,33) y un cuociente de probabilidad negativo
de 0,34 (IC 95%; 0,17-0,87). Valor predictivo positivo de 0,32 (IC 95%; 0,25-0,39) y un valor predictivo negativo de 87% (IC
95%; 0,77-0,97). El rea bajo la curva ROC para el PSA como mecanismo de deteccién de cancer de préstata fue de 0,788.
Al analizar las CPCs como test diagnéstico para cancer de préstata en este mismo grupo de pacientes, las CPCs muestran
una sensibilidad del 86% (IC 95%: 0,8-0,96), y una especificidad del 91% (IC 95%; 0,87-0,95), con un cuociente de probabili-
dad positivo de 9,84 (IC 95%; 6,02-16,09) y un cuociente de probabilidad negativo de 0,13 (IC 95%; 0,07-0,26). Muestran un
valor predictivo positivo de 79% (Cl 95%; 0,7-0,89) y un valor predictivo negativo de 95% (Cl 95%; 0,92-0,98). El area bajo
la curva ROC para las CPCs fue de 0,95.

Conclusion: Los resultados promisorios encontrados muestran que las CPCs son un test con buen rendimiento para discernir
entre la presencia o ausencia de cancer en pacientes con indicacién de biopsia prostatica por sospecha de malignidad. Se
necesita de estudios a mayor escala y multicéntricos para confirmar sus resultados.
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ABSTRACT

Introduction. Prostate cancer has become one of the most frequently solid tumors worldwide, reaching the first place in
Europe with an occurrence of 214 cases for every 1000 men, surpassing lung and colon cancer. In Chile, prostate cancer is
the cancer with the second highest level of deaths in men, only being surpassed by stomach cancer, with an adjusted rate
of 17.82 in every 100,000 men

The discovery and use of tumoral markers in medicine has positively affected the early detection, diagnosis, staging and
follow-up of varied malignant illnesses, among those, the prostatic specific antigen (PSA) in prostate cancer.

Material and method: All men over 45 who were seen in DIPRECA and HOSCAR Hospitals between January 2009 and June
2011, without a previous history of prostate cancer, and who meet the suspicion criteria for prostate cancer and to make a
prostatic biopsy, were included in the study.

From a venous blood sample taken before the prostatic biopsy, the detection of prostatic cells in blood was done using
double immunomarking with monoclonal anti-APR antibodies and CD45.

The study was done blindly for the processes of both samples (CPCs and Prostatic biopsy), prospectively, with the informed
consent and approval of the local ethics committee.

Results: From the total number of patients included in the study, upon using a cutoff level of the PSA to detect prostate
cancer above 4ng/ml, the PSA shows a sensitivity of 91% (IC 95%; 0.84-0.98) and a specificity of 25% (IC 95%; 0.17-0.3), with
a positive probability quotient of 1.22 (IC 95%; 106-1.33) and a negative probability quotient of 0.34 (IC 95%; 0.17-0.87).
Positive predictive value of 0.32 (IC 95%; 0.25-0.39) and a negative predictive value of 87% (IC 95%; 0.77-0.97). The area
under the ROC curve for the PSA as a prostate cancer detection mechanism was 0.788.

Upon analyzing the CPCs as a diagnostic test for prostate cancer in this same group of patients, the CPCs show a sensitivity
of 86% (IC 95%; 0.8-0.96) and a specificity of 91% (IC 95%; 0.87-0.95), with a positive probability quotient of 9.84 (IC 95%; 6.02-
16.09) and a negative probability quotient of 95% (IC 95%; 0.92-0.98). The area under the ROC curve for the CPCs was 0.95.
Conclusion: The promising results found show that CPCs are a test with a good performance to discern between the pre-
sence, or absence, of cancer in patients with indication of prostatic biopsy for the suspicion of malignancy. Studies on a
greater scale and multicentric studies are needed to confirm these results.

Keywords: prostate cancer, diagnosis, tamizaje

INTRODUCCION MATERIAL Y METODOS

El cdncer de prostata se erige como uno de los tumores

s6lidos mas frecuentes a nivel mundial, habiendo alcanzado ~ Se realizé un estudio prospectivo, en el cual todos los
el primer lugar en Europa con una incidencia de 214 casos hombres mayores de 45 afnos atendidos en el HOSCAR y
por cada 1000 hombres, superando asi al cdncer de pulmén  Hospital DIPRECA entre enero del 2009 y Junio del 2011,
y colorrectal(1,2). En este mismo continente, se diagnosti-  sin una historia previa de cancer prostatico y cumpliendo
can 2,6 millones de nuevos casos cada aio, constituyendo  con los criterios de sospecha para cancer de prostata y para
aproximadamente el 11% de todas las nuevas neoplasias la realizacién de una biopsia prostatica fueron incluidos.
en varones y siendo responsable del 9% de las muertes por  Dichos criterios fueron: un APE sérico >4,0 ng/ml, un exa-
cancer en este genero en la Unién Europea. (1- 3) men rectal anormal y/o una velocidad de APE sérico >0,7
En Chile, larealidad no es disparalo observadoenelrestodel  ng/ml/afo.(18)

mundo, ubicdndose el cdncer de préstata como la segunda

causa de muerte por cancer en varones, siendo soélo supe-

rado por el cdncer de estomago, pero a diferencia de lo que

ocurre con este ultimo, el cancer de préstata ha tenido una a

tendencia al ascenso en las tltimas dos décadas, llegando a Sl

una tasa ajustada de 17,82 varones por 100,000 habitantes »y

el aino 2010, lo que se traduce en 1,924 muertes por cancer f

de prostata en ese mismo ano, ubicandose también como e
la primera causa de muerte por cancer en mayores de 80 o 1
afos en este periodo.(4-17) %‘
El descubrimiento y utilizacion de marcadores tumorales en w
medicina ha afectado de manera positiva la deteccion tem- :

prana, diagndstico, etapificacién y seguimiento de variadas

enfermedades malignas, entre ellas el antigeno prostatico

especifico (PSA) en cancer de préstata.(18-77)

Figura 1. Células prostaticas en sangre (CPC)
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Dos horas previo a la realizacién de la biopsia prostatica
trans rectal ecodirigida y previa firma de un consentimiento
informado por parte del paciente, se recolectaron 4ml de
sangre venosa desde la vena cubital utilizando un aguja
21Gy un tubo con EDTA como anticoagulante (Beckinson-
Vacutaninerad). Posterior a esto a cada pacientes se le asigno
un c6digo, con lo cual los datos del paciente (nombre, nivel
de PSA, tacto rectal, edad, enfermedades concomitantes,
etc.) fueron ciegos para quien procesaba la muestra.

La muestra de sangre fue enviada al Instituto de Bio-Oncologia
para la deteccidn de células prostaticas en sangre (CPCs) y
la biopsia prostatica continuaba su conducto regular hacia
el servicio de anatomia patolégica del Hospital DIPRECA.
El procesamiento de cada muestra de sangre venosa se rea-
lizé por sélo un observador, el cual se mantenia ciego a los
resultados de la biopsia prostatica trans rectal eco dirigida.

EL PROCESAMIENTO SE DESCRIBE A
CONTINUACION:

Separacién de las células mononucleares: Dos ml de sangre
venosa fueron extendidos en 2 ml de Histopaque® 1077
(Sigma-Aldrich) a temperatura ambiental y centrifugado
a 400 G durante exactamente 30 minutos. Después de la
centrifugacion, la capa superior hasta 5 mm de la zona opaca
fue aspiraday desechada. La zona opaca fue transferida a un
tubo limpio, 10 ml de solucién salina tamponada con fosfata
a pH 7,4 (PBS), fue anadida y mezclada por aspiracion suave.
Posterior a esto la muestra fue centrifugado a 250 G durante
10 minutos. El pellet que contiene las células fue lavado con
PBS dos veces mas y finalmente resuspendido en 100 ul de
plasma autélogo. Un recuento de las células mononucleares
fue realizado utilizando una cdmara de Neubauery 25 yL de
la suspension fueron utilizados para preparar cada frotis
(portaobjetos sialinizado (DAKO-EEUU)(76,77)

Inmunocitoquimica: Anticuerpos monoclonales contra APE
clon 28A4 (Novocastro Laboratory, Reino Unido), en una
concentraciéon de 2,5 ug/ml fueron utilizados para detectar
células prostaticas. La reaccion se desarrollé con un sistema
de deteccién basado en fosfatasa alcalina-antifosfatasa
alcalina (Histostain LAB-SA. Zymed, EE.UU), con rojo rapido
como cromogen (segun las instrucciones del fabricante).
La identificacion de células positivas se realizdé segun los
criterios del ISHAGE de 1994 y 1999 (78,79). Para permitir la
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identificacion rapida de células positivas no existié una con-
tratincion con hematoxilina de Mayer. Las muestras positivas
para APE tuvieron una segunda etapa de procesamiento para
la deteccion de CD45 (antigeno panleucocito), clon 2B11 +
PD7/26 (DAKO, EEUU). No hubo una etapa de recuperacion
de antigeno, porque la recuperacion antigénica después
de la fijacion con etanol es inutil y ocurre destrucciéon en
el extendido. La reaccién se desarroll6 con un sistema de
deteccion basado en peroxidasa (DAKO, EE.UU) con DAB
como cromogen. La definicion de una CPCs fue basada en
los siguientes criterios: la presencia de un nucleo, expresion
de APE, positivo para P504S y la morfologia de una célula,
siendo la inmuno-histoquimica realizada de forma manual.
(76,77)(Figura 1)

El protocolo de investigacion y el consentimiento informado
fue aprobado por los Comités de Etica de los tres Centros
y a todos los pacientes se les entregd un consentimiento
informado por escrito.

El estudio estuvo dirigido con la completa conformidad de
los principios de la Declaracion de Helsinki asi como las
modificaciones de Tokio, Venecia y Hong Kong.

RESULTADOS

En el periodo comprendido entre enero del aino 2009 hasta
Junio del aflo 2011, doscientos cincuenta y cuatro hombres
consecutivos cumplieron con los criterios de inclusion, de
estos pacientes, 5 fueron excluidos por tener una edad de
mas de 85 afos y tener comorbilidades que contraindicaron
larealizacion de una biopsia trans-rectal. Por lo cual, el total
de pacientes definitivos de este estudio es 249.

Los pacientes incluidos en el estudio tenian una edad promedio
de 66,7 + 8,5 anos. El PSA promedio del total de pacientes
fue de 9,85 ng/ml, con un maximo de 748 ng/mly un minimo
de 0,4 ng/ml. Del total de pacientes, un 78,3 % tenian un PSA
mayor o igual a 4ng/ml al momento de realizarse la biopsia.
Del total de biopsias trans-rectales ecodirigidas realizadas,
el 29,3% (73 pacientes) de los pacientes eran portadores de
un cancer de proéstata.

En los pacientes portadores de cancer de prostata, el puntaje
de Gleason promedio fue 5, con un estadio de 6 o0 menos
en 48 pacientes (65%), un estadio 7 o mas en el 34% de los
pacientes (25 pacientes),

De la totalidad de pacientes, 81 pacientes fueron positivos
para CPCs (32%) y el resto (168 pacientes) fueron negativos
para CPCs.

PSA > 4 ng/ml CPCs

Valor IC Valor IC
Sensibilidad 0,91 0,84-0,98 0,86 0,8-0,96
Especificidad 0,25 0,17-0,3 0,91 0,87-0,95
CP + 1,22 1,06-1,33 9,84 6,02-16,09
CP - 0,34 0,17-0,87 0,13 0,07-0,26
VP + 0,32 0,25-0,39 0,79 0,7-0,89
VP - 0,87 0,77-0,97 0,95 0,92-0,98
AUC o728 0 | - 0,95 -

Tabla 1. Comparacién entre el PSA 'y las CPCs como test diagnostico de cancer de prostata.
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Al comparar los pacientes CPCs positivos con los pacientes
negativos para CPCs, no existio diferencias estadisticamente
significativas entre la edad de los pacientes de ambos grupos
(p=0.1694), aunque si existio diferencia entre los valores de
PSA de ambos grupos, siendo significativamente mayor en
los pacientes CPCs positivos (p=0,01). Al comparar entre
ambos grupos la cantidad de pacientes que tenian niveles
de PSA mayores a 4ng/ml, no se encontraron diferencias
significativas (p=0,356).

El 86,3% (63 pacientes) de los canceres detectados fueron
positivos para CPCs, al analizar los resultados de las biopsias
entre ambos grupos, el grupo de pacientes con CPCs positivas
tuvieron significativamente mayor cantidad de pacientes con
cancer de préstata (p=0,001) asi como significativamente
tuvieron menor cantidad de pacientes con diagnéstico his-
toldgico de hiperplasia prostatica benigna en comparacion
con el grupo de pacientes CPCs negativos.

En el total de los pacientes incluidos en el estudio, al utilizar
un nivel de corte de PSA para deteccién de cancer de prostata
mayor a 4ng/ml, el PSA muestra una sensibilidad de un 91%
(IC 95%; 0,84-0,98) y una especificidad de un 25% (IC 95%;
0,17-0,3), con un cuociente de probabilidad positivo de 1,22
(1C95%; 1,06-1,33) y un cuociente de probabilidad negativo
de 0,34 (IC 95%; 0,17-0,87). Asi también, el PSA muestra un
valor predictivo positivo de 0,32 (IC 95%; 0,25-0,39) y un
valor predictivo negativo de 87% (IC 95%; 0,77-0,97) para la
deteccidn de cancer. El drea bajo la curva ROC para el PSA
como mecanismo de deteccion de cancer de prostata fue
de 0,788. (Tabla 1)

Al analizar las CPCs como test diagndstico para cancer de
prostata en este mismo grupo de pacientes, nos encontra-
mos que las CPCs demostraron una sensibilidad del 86% (IC
95%: 0,8-0,96), y una especificidad del 91% (IC 95%; 0,87-
0,95), con un cuociente de probabilidad positivo de 9,84 (IC
95%; 6,02-16,09) y un cuociente de probabilidad negativo
de 0,13 (IC 95%; 0,07-0,26). Asi también las CPCs mostraron
un valor predictivo positivo de 79% (Cl 95%; 0,7-0,89) y un
valor predictivo negativo de 95% (Cl 95%; 0,92-0,98), para la
deteccion de cancer. Al analizar la curva ROC para las CPCs,
el &rea bajo la curva fue de 0,95. (Tabla 1)

PACIENTES CON UN EXAMEN PARA CPCS
FALSO-POSITIVO PARA CANCER PROSTATICO:

Quince pacientes tuvieron CPCs positivas en sangre y una
biopsia negativa para cancer de proéstata, estos pacientes
presentaron una edad promedio de 63,3 afios (7,4 DE) y
un PSA promedio de 4,97 ng/ml (2,34 DE). Al analizar los
resultados de las biopsias de estos pacientes, 13 tuvieron un
diagnéstico de hiperplasia prostatica benignay 2 pacientes
tuvieron diagndstico de prostatitis crénica.

De este grupo de pacientes, a 5 se les realizo una biopsia
posterior, en los cuales 4 tuvieron un resultado positivo
para cancer.

PACIENTES CON UN EXAMEN PARA CPCS
FALSO-NEGATIVO PARA CANCER PROSTATICO:
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Nueve pacientes tuvieron una biopsia prostatica positiva
para céncer en la ausencia de CPCs, todos fueron de bajo
puntaje de Gleason (3 0 4), excepto un paciente con un cancer
de préstata puntaje de Gleason 5 a quien se le realizo una
prostatectomia radical. El informe patolégico de la pieza
quirdrgica mostrd un cancer de préstata puntaje de Gleason
5 (243), sin infiltracién peri neural, linfatica o vascular con
5% infiltracion de un l6bulo prostatico y sin invasién de la
capsula (T1c NO MO).

DISCUSION

El objetivo principal de este estudio fue dar un primer paso
en la validacién de la deteccion de células prostaticas en
sangre como examen de apoyo para la deteccion de cancer
de préstata siendo utilizado como un examen secuencial
en el tamizaje del cancer de préstata en conjunto con el
PSAYy el tacto rectal. Para lograr lo anterior, se utilizé como
muestra todos los pacientes que fueron sometidos a una
biopsia prostatica trans-rectal indicada por un urélogo por la
sospecha de cancer de prostata durante el aino 2009 y 2011.
Los pacientes estudiados fueron sometidos a una biopsia
prostatica trans-rectal siguiendo el patrén extendido de 12
muestras, siendo el 70,6% de las biopsias negativas, valor
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que es semejante a dos estudios internacionales publicados
recientemente (80,81).

La sensibilidad, especificidad y valores predictivos obtenidos
en nuestra poblacién de muestra para el PSA con un punto
de corte de 4.0ng/ml, son también comparables a los publi-
cados previamente.(40, 82).

Los dos datos anteriores apoyan la validez de la muestra
para la realizacion del estudio.

En comparacién con el PSA con un punto de corte de 4.0
ng/ml, en esta muestra, el rendimiento de las CPCs como
examen diagnostico de cancer de prostata fue mayor en lo
que respecta a la especificidad (0,91 v/s 0,23), valor predictivo
positivo (0,79 v/s 0,32), valor predictivo negativo (0,95 v/s
0,87), siendo solo superado por el PSA en la sensibilidad a
la deteccién de cancer de prostata (0,88 v/s 0,91).

Otro dato a recalcar, es que el 95% de los pacientes negativos
para CPCs tuvieron una biopsia con una patologia benigna,
al utilizar este alto valor predictivo negativo y combinarlo
con el bajo valor predictivo positivo de el PSA (0,32), esto se
podria extrapolar en que pacientes con un PSA elevado, pero
con examen de CPCs negativo tienen bajo riesgo de tener
un cancer de prostata a la biopsia prostatica trans-rectal, por
lo que esta ultima podria considerarse no necesaria, por lo
cual si extrapolamos los numeros de nuestra serie, se lograria
reducir el nimero total de biopsias en un 69% con tan sélo un
4% de los pacientes catalogados falsamente como negativos
para cancer, con la consiguiente baja en los riesgos para los
pacientes y los costos en salud que esto conlleva.

La evaluacién de una prueba diagndstica se realiza habi-
tualmente en funcion de la especificidad, sensibilidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo, sin embargo,
las variables anteriores se pueden ver afectadas en funcién
del criterio elegido como punto de corte entre la poblacion
sanay la enferma. Para lograr evaluar una prueba diagnostica
de forma mas global se utilizan las curvas ROC.

Las curvas ROC nacieron en la década de 1950 como una
herramienta fundamental para el estudio de las senales
de radar y la discriminacion de las sefales verdaderas del
ruido de fondo, siendo posteriormente aplicadas de manera
amplia en medicina, sobre todo en exdmenes radiolégicos
y de laboratorio.

Derivado de las curvas ROC, y como indicador fundamental de
la precision global de una prueba diagnéstica, se utiliza el drea
bajo la curva ROC (AUC), herramienta que permite expresar
la utilidad de una prueba diagnéstica en un nimero simple y
permite que la comparacion entre dos pruebas diagndsticas
sea facil e intuitiva. El AUC varia de 0,5 a 1, siendo la prueba
con mas alto valor, la que discrimina de forma mas precisa
los individuos sanos de los enfermos.

En nuestra muestra, el drea bajo la curva del PSA fue de 0,78
en comparacién con el drea bajo la curva de las CPCs que
fue 0,95, siendo esta ultima superior y mas importante aln
cercana a 1, puntaje que sélo obtendria un test perfecto,
lo que demuestra la buena capacidad diagndstica de las
CPCs para discernir entre la presencia o ausencia de cancer
de préstata en pacientes con una biopsia prostatica trans
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rectal indicada por un urélogo por sospecha de cancer de
prostata (Fig. 2y 3)

En otra arista del estudio, se analizaron los detalles de los
pacientes mal catalogados por el test de CPCs, encontrandose
9 falsos negativos, de los cuales 8 tuvieron un puntaje de
Gleason de 4 0 menos, y 7 de estos tuvieron menos del 5%
de las muestras comprometidas en la biopsia y el paciente
restante, s6lo un 8% de compromiso. Existié un paciente con
un Gleason de 5, con el 5% de los fragmentos comprometidos.
Todos los pacientes anteriores son susceptibles de observacién,
ya que lo mas posible es que no sean canceres de préstata
clinicamente significativo y no afecten ni la sobrevida total
ni la sobrevida libre de enfermedad del individuo.

Pese a las limitaciones del disefio y ejecucion del estudio
expuesto (muestra no representativa de la poblacion general,
nula variaciéon étnica ni cultural, andlisis de muestras centra-
lizados y sin corroboracién de biopsias, etc.), los resultados
promisorios encontrados muestran que las CPCs son un test
con buen rendimiento para discernir entre la presencia o
ausencia de cancer en pacientes con indicacién de biopsia
prostética por sospecha de malignidad y que se necesita
de estudios a mayor escala y multicéntricos para confirmar
sus resultados.
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El Doctor Eduardo Reyes Sanchez tiene 32 afios, es casado con la Doctora Maria de los Angeles Contreras Rebollo. Estudio
medicina en la Universidad de Chile y realizé una Beca primaria de Urologia en la Universidad de Santiago, donde se titulo
el afo 2011. Actualmente se desempeia como Urélogo en los Hospitales DIPRECA, HOSCAR y es Profesor de Urologia en
la Universidad Diego Portales.

El Doctor Reyes nos presenta su trabajo de Ingreso para postular a Socio Titular de la Sociedad Chilena de Urologia,
ANALISIS DE CURVAS ROC (CARACTERISTICAS OPERATIVAS DEL RECEPTOR) DE LAS CELULAS PROSTATICAS EN SANGRE
COMO EXAMEN DE DETECCION DE CANCER DE PROSTATA.

Al respecto creo importante destacar que cada dia se incorporan nuevas técnicas y métodos diagndsticos que escapan a
la practica clinica habitual y que van incrementando un diagndstico adecuado y mas preciso de las distintas patologias.
Es asi como la biologia molecular hoy dia es parte importante del diagnéstico patolégico y oncoldgico.

En este estudio el Dr. Reyes nos presenta un protocolo de trabajo que correlaciona la presencia de células prostaticas peri-
féricas con la posibilidad de cancer de préstata, esto sustentado en la hipétesis de menor adhesividad de células tumorales.

El método de estudio presenta coherencia con los objetivos planteados y es consistente con la literatura internacional en
cuanto a la metodologia utilizada, el Unico parametro que puede cuestionar los resultados es la realizacion manual de la
Inmunohistoquimica, lo que ha sido sorteado mediante la estandarizacion de la técnicay la disminucién de la variabilidad
mediante un sélo observador.

En cuanto a los resultados estos confirman la hipétesis de trabajo y son consistentes en el tiempo. Lo mds destacable son
los resultados obtenidos en el seguimiento de la serie, donde los pacientes con biopsias negativas en un porcentaje mas
que significativo terminaron desarrollando o expresando el cancer prostatico no detectado en forma inicial, con lo que el
numero falsos positivos disminuye en el tiempo.

Creo que los resultados son reproducibles, concordantes, la serie de pacientes tiene seguimiento en el tiempo, hay poca
perdida de pacientes, la metodologia es la adecuada y la discusion es amplia, contundente y de acuerdo a lo esperado
para un trabajo cientifico.

En resumen el trabajo es la conclusion de una linea de estudio que se ha mantenido en el tiempo, retine todos los criterios
de un buen trabajo cientifico, que puede dar muchas luces en el diagnéstico de cancer de prostatay serd un buen aporte
futuro.

Con todos estos antecedentes creo que el Doctor Eduardo Reyes Sanchez cumple los criterios para ser aceptado como
Socio Titular de la Sociedad Chilena de Urologia y sera un aporte para la urologia nacional y un ejemplo a seguir por las
futuras generaciones.

Senor Presidente, me parece que sélo cabe felicitar al Doctor Reyes por su trabajo y recibirlo como Socio Titular al alero

de nuestra Sociedad

Dr. Alfredo Velasco P.
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