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INTRODUCCION

El diagnéstico temprano del cincer de prostata y la implementacién de los tratamien-
tos curativos dan lugar a decisiones, a veces con opciones opuestas o controvertidas,
pero cuyas lineas de accién (todas) tendrén un sustento bibliografico. Algunas decisio-
nes estn reservadas al profesional actuante como: ;cuil es el valor de corte del antige-
no prostitico especifico (PSA) para indicar la biopsia?; ;cudl es el niimero de tomas
adecuado?; ;cual es la conducta acertada luego de efectuar una prostatectomia radical
si los mdrgenes son positivos o hay recidiva bioquimica? o ¢ccudl es la urilidad de la
neoadyuvancia hormonal? Existen también otras opciones, las que con la adecuada in-
formacién pueden ser resueltas con el paciente, en lo atinente al tipo de tratamiento
quirargico o radiante.

Las bases de nuestra educacién médica estin sustentadas en la toma de decisién
basada en la experiencia. Esta experiencia nos llega a través de los conocimientos ad-
quiridos en la Facultad de Medicina, los aportados por la educacién médica continua
del postgrado, las lecturas seleccionadas y lo que podriamos denominar experiencia
cruda como las pruebas de ensayo y error a las que nos vemos sometidos en nuestra
préctica cotidiana y a las habilidades y tendencias que nos guian hacia el camino mas
conveniente, pero no siempre el mis acertado.

La medicina basada en la evidencia se inicia como una herramienta para susten-
tar un proceso educativo, basado en la solucién de problemas, en la Universidad de
McMaster —Canadi- que se ha transformado en una herramienta analitica para la
toma de decisiones. Quienes tratan de imponer este criterio sobre la medicina basa-
da en la experiencia aducen que en esta tltima, sélo el 20% de la prictica médica se
basa en hechos de rigurosa efectividad, y han transformado a la medicina basada en
la evidencia en una estrategia idonea para mejorar la educacién, la calidad del traba-
jo médico, la utilizacién racional de recursos y la auditoria de los servicios médicos
prestados. Sin retirar los créditos a la medicina basada en la experiencia, analizare-
mos cinco interrogantes del diagndstico y tratamiento temprano del carcinoma de
prostata a la luz de la medicina basada en la evidencia utilizando como herramien-
tas la clasificacién de los niveles de evidencia (Tabla 1), el grado de recomendacién
emergente de ellos (Tabla 2), y finalmente el Factor de Impacto de las principales co-
municaciones consultadas. EI Factor de Impacto es la frecuencia con la cual un arti-
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culo promedio de una revista ha sido citado en un pe-
tiodo o ano determinado, y se calcula dividiendo el
nimero de citaciones del ano en curso entre los arti-
culos publicados por dicha revista en los dos afios pre-
cedentes. La Tabla 3 muestra el Factor de Impacto de
las principales publicaciones empleadas en esta revi-
sidn.

La medicina basada en la evidencia es una herra-
mienta objetiva, convincente y ciertamente fail, pero ja-
mis debera reemplazar la capacidad que tiene todo mé-
dico en la toma de sus decisiones.

Nivel de evidencia 1
Metaanalisis de estudios randomizados y controlados
Estudios randomizados y controlados

Nivel de evidencia 2
Estudio prospective, no randomizado, controlado
Estudio retrospectivo, no randomizado con controles
histéricos

Nivel de evidencia 3
Estudios observacionales de casos

Nivel de evidencia 4
Estudios de corte transversal
Vigilancia epidemiolégica
Serie de casos
Informacion basada en registros
Comité de expertos
Conferencia de consenso

Nivel de evidencia 5
Investigacidn de bancos de datos
Apreciaciones basadas en la fisiologia
Apreciaciones de expertos
Comunicaciones de casos, simples 6 anecddticos
Evidencia empirica
Planteo de hipdtesis

Tabla 1. Niveles de evidencia

Grado A Satisfactorio™ nivel de evidencia 1
Grad(; B Razonable nivel de evidencia 2y 3
Grado C Pobre nivel de evidencia 4
Grado D Muy Pobre nivel de evidencia 5

* Grado de recomendacion satisfactorio para la enfermedad o situacién
que est4 siendo considerada (adaptado de Cook DL, Sacket DL, US De-
partment of Health Services)

Tabia 2. Grados de recomendacion
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JAMA 11,35
Jof Clinical Oncology 8,53
Prostate 3,80
Jof Urology 3,18
Urologic Clinics of NA 2,35
Int J Radjation Biology 2,35
Urology 171
British J of Urology 1,69
European Urology 1,16

Tabla 3. Factor de impacto de las publicaciones revisadas
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VARIABLES DEL PSA EN EL
DIAGNOSTICO DEL CANCER DE LA
PROSTATA

El antigeno prostitico especifico (PSA) es la determi-
nacién mds sensitiva y no invasiva para el diagnéstico
temprano del cincer de la préstara.

Permite seleccionar la poblacién a biopsiarse con un
menor nimero de biopsias innecesarias y hallar al tu-
mor en una etapa preclinica y con ello llegar a un trata-
miento temprano de] cincer para obtener un mejor
pronéstico.

El PSA fue descubierto por Hara en 1971 en el
plasma seminal y lo denominé gamma semino protei-
na, Wang en 1979 lo aisl6 en el tejido prostitico y fue
quien lo denominé PSA y en el afio 1980 Papsidiero de-
sarroll6 el test’para su determinacién en el plasma, co-
menzando desde alli la instrumentacién de los exdme-
nes periddicos.

El PSA es una proteasa de la familia de las kalikrei-
nas secretada por el epitelio de los acinos prostaticos y
glandulas periuretrales, el 85% se halla conjugado a en-
zimas inhibidoras de las proteasas, el mayor porcentaje
a alfa 1 antiquimiotripsina y en menor escala a alfa 2
macroglobulina, el 15% se halla como PSA libre, la re-
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lacién entre ambos PSA libre y total se utiliza para se-
leccionar los pacientes a biopsiar cuando el valor esti
por debajo de 10 ng/ml.

El PSA es 6rgano dependiente y no cincer depen-
diente, lo cual significa que no necesariamente las altera-
ciones de sus valores significa la presencia de un cincer.

VARIABLES FISIOLOGICAS EN LA
DETERMINACION DEL PSA

Se analiz6 la variacién del PSA en 169 casos a los 4 y
21 dias en 2 afos diferentes en el rango de 4 y 10
ng/ml. En el afo 1992 fueron 91 casos y la diferencia
en 4 dias fue del 10,5% y a los 21 dias el 23,5%; en el
ano 1994 fueron 78 casos y la variable a 4 dias fue
11,8%ya los 21, 31,7%.

Como conclusién con una Evidencia 2 y Recomen-
dacién B en iguales condiciones el PSA tiene variables
fisiologicas de un 10% a 4 dias y 23 2 30% a 21 dias.!

VALOR DE CORTE PARA BIOPSIA DEL
PSA. RELACION PSA LIBRE/TOTAL

De inicio se utilizaba para la biopsia pacientes con
PSA mayor de 4 ng/ml, este valor absoluto tenia baja
sensibilidad y especificidad, por ello se utiliz6 la rela-
cién PSA libre/total, con el cincer el PSA libre dismi-
nuye en relacién con el PSA conjugado, con valores de
corte de dicha relacién entre 20 y 25% se logré mejorar
la seleccién de pacientes a biopsiar por discriminar en-
tre pacientes con cncer e hipertrofia benigna (HPB),
el disminuir el nimero de biopsias innecesarias no
afect el porcentaje de deteccién de cincer.

La relacién PSAlibre/total no tiene diferencias en-
tre tumor localizado y tumor metastisico.

Conclusién con Evidencia 1 y Recomendacién A la
relacién PSA libre/total en el rango de 2.5 a 10 ng/ml
permite seleccionar a los pacientes para biopsia con un
corte de 20 a 25%.

No se pudo hacer recomendacién de un valor de
corte definitivo por problemas metodolégicos que no
permiten realizar un metaandlisis de las publicaciones

(21 trabajos revisados).> > %5

PSA 2,5 A 4 NG/ML.

Con el objeto de mejorar el prondstico del cancer prosta-
tico, en base a hallar mayor porcentaje de tumores érgano-
confinados, se determiné urilizar como valor de corte 2,5
ng/ml, con ello aumenta de un 70% (valor de corte 4
ng/ml) de tumores drganoconfinado a un 80%.
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El valor de 2,5 2 4 ng/ml se halla entre 4 2 10% de
los grupos examinados y de ellos se hallé tumor en un
22 a 25% con un Gleason <7 en el 85 a 91% de los casos,
tumores insignificantes (definidos por Epstein y Terris)
se encontraron en un 5 a 7%, estos son tumores con
Gleason <7 y volumen menor a 5 cc y que no tienen ca-
pacidad evolutiva. Para la seleccién de pacientes a biop-
siar en dicho rango se debe ajustar también a la relacién
libre/total.

Conclusién con Evidencia 1 y 2 y Recomendacién
Ay B utilizando un PSA de 2,5 se logra hallar un 80%
de tumores organoconfinados y de bajo grado de malig-

nidad 6,7,8910,11,12

-

DENSIDAD DEL PSA

Es la relacién entre el PSA y el peso de la prostata don-
de por encima de 0,15 es sospechosa de cincer y no de
hipertrofia benigna, en un estudio multicéntrico (41
cinceres y 21 HBP) la densidad media para el cincer
fue de 0,581 y para hipertrofia benigna 0,044, ningiin
paciente con HPB tuvo una densidad mayor 2 0,117.

Si se utiliza la densidad como tinica variable se omi-
tirdan un 50% de cinceres.

Conclusién con Evidencia 2 y Recomendacién B no
se debe usar la densidad como tnica variable para el

diagnéstico de cincer.}?

VELOCIDAD DEL-PSA

La utilidad de la velocidad del aumento del valor del
PSA en el tiempo como sospecha de neoplasia fue in-
troducido por Carter en 1992, se considera sugestivo a
partir de un aumento de 0,75 ng/ml o mis, a partir de
un valor de corte de 4 ng/ml, en el curso de un afio.

Tomando como valor de corte 2,5 ng/ml el aumen-
to anual que indica sospecha de tumor es de 0,20 ng/ml.

Conclusién con Evidencia 2 y Recomendacién B
una velocidad de crecimiento anual por encima de 0,75
y 0,20 ng/ml con valores de 4 y 2,5 ng/ ml es indicativo
de biopsia.!> 14

GRUPOS DE ALTO RIESGO

El antecedente familiar tiene un fuerte impacto en la
frecuencia del cincer prostitico, 10 a 15% de los pa-
cientes tienen antecedentes familiares; con 2 o 3 fami-
liares hay 5 a 11 veces mis posibilidades de neoplasia.
Un estudio con 1.227 pacientes entre 40 y 49 afios
comparado con grupo control se hallé que con antece-
dentes familiares tenian mayor PSA (10,7 y 7%), tacto
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rectal sospechoso (4,7 y 3,4%), riesgo de cancer (1,9 y
0,9%) y biopsia positiva (11 y 6%).

De 187 casos con antecedentes familiares se hallaron
3.3% de cinceres con una media de 43 afios de edad, po-
blacién control 0,7% de cinceres.

Sobre 6.390 casos cuando el padre estd afectado hay
un 4,8% de cinceres y con un hermano el 10,2%, en el
grupo control sin antecedentes familiares 3,9%.

Conclusién con Evidencia 1 y Recomendacién 1y
2 poblacién con antecedentes familiares directos de
cincer presentan mayor predisposicién que la pobla-
cién general y deben comenzar con los chequeos a los
40 anos con 2 familiares y a los 45 anos con 1 fami-

liar. 9,15,16

CONCLUSIONES

1. La determinacién del PSA es el mejor examen no
invasivo para el diagndstico precoz del cincer de la
prostata.

2. Eniguales condiciones el valor de PSA tiene varia-
bles normales.

3. Disminuyendo el nivel de corte a 2,5 ng/ml aumen-
tamos la posibilidad de hallar cumores organoconti-
nados.

4. La determinacién de la relacién PSAlibre/total
permite reducir el niimero de biopsias innecesarias.
No se pudo determinar el porcentaje estindar de
dicha relacién, varia entre 20 a 25%. '

5. La velocidad de crecimiento anual del PSA es una
variable a considerar.

6. La densidad del PSA como tnica variable no tiene
utilidad.

7. Paciente con antecedentes familiares de cincer de-
ben comenzar en edad mds temprana sus controles.
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ESQUEMAS DE BIOPSIAS
La Ecografia Transrectal (ETP) y la biopsia (bx)

prostitica han evolucionado desde sus comienzos, a
mediados de los '80. La imagen hipoecoica ha sido el
primer evento importante, al describir el patrén de
imagen del Céincer de Préstata (CaP). Posterior-
mente, K. Hodge! describe que, realizando 6 tomas, 3
por 16bulo, el indice de posirividad es superior a la
bx de la imagen. Su hallazgo es considerado, desde
entonces, el Estindar de Oro entre los esquemas de
bxs.

Sin embargo, estudios de bxs. seriales con sextan-
tes'?, han mostrado que el sextante pierde la mirtad de
los CaP. ~

En 1997, Aus* muestra en un estudio retrospectivo
que, el mayor nimero de tomas biépsicas aumenta el
porcentaje de positividad. Este trabajo, si bien desde el
punto de vista metodoldgico es defectuoso, fue el prime-
ro en demostrar que hacia falta mas nlimero de tomas.

Asimismo, el grupo de Stanfort, con Martha Terris y
Thomas Stamey,>> muestra que las biopsias laterales tie-
nen mayor positividad que las mediales.

Estos dltimos datos revelan que es importante
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tanto el namero de tomas como la ubicacién de las

mismas.

Con posterioridad a estos trabajos se describieron
distintos esquemas que combinan el aumento de biop-
sias con los sitios alternativos. Todos tienen en comin
al sextante, al que le agregan las zonas alternativas. Pa-
samos a evaluar los distintos esquemas propuestos pa-
ra la biopsia de préstata. Para que la comparacién sea
valida, s6lo se toman los pacientes con PSA entre 4y
10 ng/ml
+ Elesquema de 5 regionesS agrega al sextanre 2 to-

mas laterales por l6bulo, y 3 tomas en la linea me-

dia. Tienen un indice de deteccion del 28%, siendo
el 55% de éstos en las zonas alternativas, siendo la
zona lateral la més representativa.

« Changy Presti® describen su esquema en 1998, hallan-
do un 36% de positividad, concluyendo que las biop-
sias laterales tienen mayor positividad y correlacio-
nan con las imagenes sospechosas. Este esquema
pasa a ser desde entonces, el de mayor acepracién.

« Los Hospitales de Toronto y el Anderson de Hous-
ton, TX, proponen un esquema que Haman de 11
tomas’. Incluyen al sexrante 1 coma lateral, 1 toma
de la linea media, 1 toma de cada Zona Transicio-
nal, concluyendo que el esquema incrementa del 20
al 30% de positividad, siendo las biopsias laterales
(que Hlaman del cuerno anterior) las que agregan
mayor positividad.

« V. Ravery primero y J. Gore® 9 posteriormente pro-
ponen un esquema en el que agregan al sextante 3
romas laterales por 16bulo, buscando optimizar los
mejores resultados de los estudios anteriores. Am-
bos autores concluyen que el agregado de las biop-
sias laterales mejora los indices de deteccion. ] Gore
hace un exhaustivo estudio estadistico, concluyen-
do que, eliminando la biopsia medial del sextante,
se diagnostican el 98% de los CaP de su grupo.

+ Otro dato importante es que el 38% de los pacien-
tes tenfan una sola biopsia positiva en el grupo con
PSA entre 4 y 10 ng/ml.

+ La biopsia por saturacion'® es la maxima expresidn
de mapeo prostitico, sin embargo ésta ha sido usa-
da sélo para las re-biopsias. Se realiza haciendo un
mapeo radial en distintos planos en sentido céfalo-
caudal.

«  Sibien hay otros esquemas propuestos en la lirera-
tura, no se los describen debido a que, por poco
pricticos o por no haber sido corroborados por
otros autores, han sido abandonados.

Los factores prondsticos, coincidentes en la mayoria de
los trabajos, han sido el PSA entre 4 y 10 ng/ml, la
biopsia previa negativa, el Volumen Prostitico (VPT)
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mayor de 50 ml, la Densidad de PSA y el TR no sos-
pechoso”.

CONCLUSIONES

Adn no esta definido cual es el mejor esquema de
biopsia (recomendacién B)

El sextante es insuficiente como esquema, ya que
pierde un nimero considerable de CaP, dependiendo
del valor de PSA del paciente (recomendacion B).

Las biopsias laterales son preponderantes a las me-
diales (sextante), sobre todo en pacientes con PSA bajo
(recomendacién B). .

Son necesarias 2-3 biopsias para descartar el CaP,
dependiendo del valor de PSA y esquema usado (reco-
mendacién B).

El esquema minimo debe contener 10-12 tacos (re-
comendacién B).

El PSA bajo, el TR no sospechoso y el VPT eleva-
do son factores predictivos de mayor niimero de biop-
sias (recomendacién B).
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¢MEJORA LA NEOADYUVANCIA
HORMONAL LOS RESULTADOS DE LA
PROSTATECTOMIA RADICAL

La meta de la prostatectomia radical (PR) es la comple-
ta reseccion de todas las células neoplasicas. Desafortu-
nadamente, aun en pacientes cuidadosamente seleccio-
nados, dos tercios de los tumores clinicamente confina-
dos estin subestadificados y margenes positivos son re-
portados luego de la PR entre 30-60%.

El uso actual de la neoadyuvancia hormonal
(NAH) se basa en la hipotesis de la apoptosis y de la
disminucién de la proliferacién de las células neoplasi-
cas, siendo utilizados Jos agonistas LH-RH y antian-
drégenos desde 1990 para reducir el porcentaje de
m:irgenes positivos ¥, por consiguiente, mejorar los re-
sultados de la PR.

Pero realmente ;la neoadyuvancia hormonal mejora
los resultados de la PR?

Las bases de datos consultadas para abordar el tema
fueron, principalmente, Medline y Cochrane. De la bus-
queda, evaluacién y seleccién consensuada de trabajos
publicados e indexados con la mayor evidencia posible,
se llega a las siguientes conclusiones:

1. La regresion patologica y bioguimica prolongada
que ocurre en los tumores de prostata entre 3-8
meses de NAH sugieren que |a duracién dptima de
dicha terapia es mayor a 3 meses.

Randomized comparative study of 3 versus 8 months
neoadjuvant hormonal therapy before radical prosta-
tectomy. Biochemical and pathological effects.
Martin E. Gleave y col.

Canadian Uro-Oncology Group

J. Urol. 166, 500-507, Agosto 2001.

Randomizado, prospectivo fase 3, multicéntrico.
Agosto 1995-Abril 1998

Nivel de evidencia: 1 Recomendacién: A
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. A pesar de una significante disminucion de los

margenes pesitivos en los pacientes que recihie-
ron 3 meses de deprivacion hormonal antes de la
prostatectomia radical no hay diferencias en los
promedios de recurrencia.

Neoadjuvant androgen ablation before radical pros-
tatectomy in prostate cancer: 5 year results.

Mark S. Soloway y col.

J. Urol. 167, 112-116, Enero 2000.

Randomizado, prospectivo, multicéntrico (27 instiru-
ciones). Febrero 1992-Abril 1994
Nivel de evidencia: 1 Recomendacién: A

. Luego de 6 afios de seguimiento no hubo benefi-

cios otorgados por 3 meses de NAH. La mejoria fue
vista en el grupo de alto riesgo (PSA > 20 ng/l). Se
requieren investigaciones extensas para garanti-
zar los beneficios en este grupo de pacientes.
Long-term follow-up of a randomized trial of 0 ver-
sus 3 months of neoadjuvant androgen ablation be-
fore radical prostatectomy.

L. H. Klotz y col.

Canadian Uro-Oncology Group

J. Urol. 170, 791-794, Septiembre 2003.

Randomizado, prospectivo y multicéntrico (14 cen-
tros). Enero 1993-Abril 1994. Seguimiento medio
6 anos.

Nivel de evidencia: 1 Recomendacién: A

. La neoadyuvancia hormonal seguida de prostatec-

tomia radical es razonable y apropiada para pa-
cientes con ca. de prdstata T3.

Neoadjuvant therapy before radical prostatectomy
for clinical T3/T4 carcinoma of the prostate. 5
years follow-up. Phase II Southwest Oncology
Group Study 9109.

Isaac ]. Powell y col.

J. Urol. 168, 2016-2019, Noviembre 2001.

Estudio Fase II no randomizado pero controlado,
multiinstitucional, Diciembre 1993-Octubre 1996.
Nivel de evidencia: 2 Recomendacion: B

Dr. ArLrrepo O. Rizzi
aorizzi@intramed.net.ar
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PROSTATECTOMIA RADICAL.
MARGENES QUIRURGICOS
_POSITIVOS

Ante el diagnéstico de un carcinoma de préstara loca-
lizado existe la posibilidad de observarlo, indicar una
terapia radiante o una prostatectomia radical. Se ha de-
mostrado, en un estudio prospectivo y randomizado,
que con la prostatectomia radical se disminuye la mor-
talidad especifica por cincer, la tasa de progresién local
y la tasa de desarrollo de metastasis respecto de la ob-
servacién! (nivel de evidencia 1).

El objetivo primario de la prostatectomia radical es
la exéresis completa del tumor, hecho que se ve ensom-
brecido cuando el examen histopatolégico detecta la
presencia de mirgenes quirdrgicos comprometidos. Se
nos plantea, entonces, la siguiente pregunta: ;cémo de-
bemos posicionarnos ante la presencia de mirgenes
quirargicos positivos?

DEFINICION DE MARGEN
QUIRURGICO POSITIVO (MQ+)

Varias fueron las definiciones de mdrgenes quirdrgicos
positivos. Van den Ouden? considera que un tumor que
se encuentra en los 5 mm distales de la prostata es un
MQ+.

Para Zietman®, un MQ es positivo cuando el tumor
se encuentra a menos de 1 mm del margen de resec-
cién. Pero la mayoria de los patologos, y el Colegio
Americano de Patélogos se han puesto de acuerdo en
seguir los lineamiencos de Epstein*, quien define como
MQ+ cuando el tumor alcanza la superficie de la prés-
tata en el punto resecado por el cirujano. El tumor de-
be estar en contacto con la tinta china, y la sola aproxi-
macién del tumor a la superficie de la préstata, aunque
sea menos de 0,1 mm, no debe ser considerado como

un MQ+5.

Centro Organo-  Margen

confinado positivo  VS+ pN+
Johns Hopkins 51 11 5 6,0
Mayo Clinic 47 24 - 10,5
Baylor College 59,8 12,8 81 6,9
Washington 64,2 20,9 8,7 1,7
H. Britanico 54,6 184 11,0 26
CaPSURE 34

Tabla 1. Mérgenes positivos y estadificacion post-prostatectomia
radical.
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FRECUENCIA Y LOCALIZACION DE
MQ+ EN LAS PROSTATECTOMIAS
RADICALES

La presencia de MQ+ es muy variable y pese a la me-
jora de la técnicas quirtirgicas y a una mejor seleccién
de los pacientes, en las series de prostatectomia radical
oscilan entre 11y 38% (Tabla 1). Podriamos aseverar
que 1 a 3 de cada 10 pacientes operados presentard un
MQ+. La localizacién més frecuente de MQ+ serd pa-
ra la mayoria de los autores a nivel del pico prostitico,
mientras que para otros serd a nivel posterior o poste-
rolateral (Tabla 2)".

ORIGEN DE LOS MQ+ - PREVENCION

Los MQ+ pueden presentarse a causa de una incisién
de un tumor intraprostatico, dejando parte de la cdpsu-
la prostitica en el paciente. Podemos catalogar a los
mismos de iatrogénicos, por una deficiencia en la técni-
ca quirdrgica. En este caso, una prolija técnica quirtr-
gica podria prevenir este tipo de MQ+. Las distintas
series con prostatectomias radicales retropubicas, peri-
neales o laparoscopicas no muestran diferencias en la
incidencia de los MQ+, aunque si puede haber algunas
diferencias en la localizacién de los mismos.

La preservacién de las bandeletas neurovasculares
ha sido planteada como posible causa de MQ+. Patrick
Walsh senala que sobre 500 prostatectomias radicales
realizadas desde 1982 a 1988 los MQ+ a nivel de las
bandeletas neurovasculares se presentaron en 24 pa-
cientes (5%), pero de estos MQ+, solamente en 10 pa-
cientes {(2%) el MQ+ fue unico. Con un seguimiento
de 12 afios, el PSA no fue detectable en el 58% de los
pacientes con MQ+. Si las bandeletas neurovasculares
hubieran sido removidas uni o bilateralmente en estos
500 pacientes, se podria haber reducido la progresién
bioquimica solamente en 4 pacientes (0,8%)8.

También puede darse el caso en que el MQ sea po-
sitivo por una reseccion incompleta de un tumor extra-

Gentro Sitios de margen quiriirgico positivo

apical post-lat. post. ant. cves. M

Johns Hopkins 22 4 17 0 41
Mayo Clinic 31 L3 35 25
Baylor College T1 25 38 0 38

Baylor College T2 11 61 22 5

= = e -2

Tabla 2. Sitios de margen quirdrgico positivo.
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prostitico (no iatrogénico). Aqui es fundamental una
mejor seleccién de los pacientes para prevenir este tipo
de mirgenes positivos.

Epstein relata la dificultad técnica en la interpreta-
cién del pico prostitico segiin la técnica urilizada en la
inclusién y corte, y senala que en la revisién de varias
patologias informadas por otros patélogos como
MQ+, él los hubiera informado como negativos.

MQ+ Y RIESGO DE RECIDIVA

La presencia de mdrgenes quirtirgicos positivos ha de-
mostrado ser un factor independiente de riesgo de reci-
diva post-prostatectomia radical. Este riesgo estarfa au-
mentado x 1,68 (Blute)®, x 2,6 (Grossfeld)'®, o x 4 (Scardi-
no)'t. Podemos esperar que 1 de cada 2 pacientes con
MQ+ progrese. ¢Por qué puede no progresar un pa-
ciente con MQ+? Una de las posibilidades es que no
quede tumor residual, porque el corte pasaba exacta-
mente sobre la superficie tumoral, o por un artefacto de
técnica histopatolégica. Otra posibilidad es que el tu-
mor residual haya sido destruido por la injuria quirdr-
gica, isquemia o fibrosis.

PLANTEO DEL PROBLEMA

1. ¢Existe algiin tratamiento efectivo para los MQ+?

2. :Deben ser tratados todos los pacientes con MQ+,
teniendo en cuenta que el 50% de ellos serin trata-
dos innecesariamente?

3. ¢Es mejor esperar y tratar solamente a aquellos pa-
cientes que progresen?

~ Considerando que un MQ+ puede significar enferme-
dad local, si se plantea algiin tratamiento éste deberia ser
local. La radioterapia externa cumple con este requisito.
En la Mayo Clinic, en el periodo 1987-1996 se rea-
lizaron 3.771 prostatectomias radicales que fueron es-
tadios pT2. Se seleccionaron finalmente 76 pacientes
con margen quirtirgico positivo, tratados con RT ad-
yuvante, y se compararon con un grupo control de 76
pacientes equivalentes en estadio, Gleason, ploidia y
PSA. Evaluados a 5 afos el 88% de los pacientes con
tratamiento adyuvante con RT se encontraban sin evi-
dencia bioquimica de enfermedad versus 59% de los
no tratados (0,005)*2. Paulson, con un seguimiento a 10
anos encuentra una diferencia de 70 versus 50% (p
0,009)*. Podemos aseverar que pacientes con un estadio
localizado y un margen quirirgico positivo, pueden tener un
menor indice de recidiva bioquimica a 5-10 aios con RT ad-
yuvante (Nivel de evidencia 2). Cuando se analizan los
resultados en términos de sobrevida las diferencias no
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son tan notables. La Universidad de Colorado estudié
508 pacientes pT3 NO MO, divididos en tres brazos,
RT adyuvante, RT de salvataje o nada, y observé igual
sobrevida en las tres ramas a los 57 meses'*. En la Ma-
yo Clinic de Scottsdale se estudiaron 288 pacientes
pT3-pT4, divididos en dos ramas RT adyuvante u ob-
servacion, y a los 5 afios obtuvieron una sobrevida de
92% en cada brazo®. La problemitica del andlisis de
estos estudios reside en: 1) muchas series observacio-
nales muestran los resultados de la RT en esradios
pT3 y/o MQ+; 2) los estudios de estadificacién son
incompletos en otras series y; 3) otros estudios tratan
grupos heterogéneos de pacientes, p. ej. pacientes con
pIN+, o con tratamiento hormonal, etc. Si bien la RT
adyuvante ofrece un mayor tiempo libre de recidiva
bioquimica, ninglin estudio demuestra que mejore la
sobrevida (nivel de evidencia 4).

La ventaja de indicar la RT como rescate (ante la
elevacién del PSA) es que se tratan solamente los pa-
cientes con enfermedad residual. Muchos trabajos
han demostrado que se logran reducir los niveles de
PSA a 0 '%171819 S bien hay trabajos que demues-
tran mejor control del PSA a 5 afios con RT adyuvan-
te?” (179p, 88 versus 45%), otros no demuestran estas
ventajaslg.

¢Y si el paciente persiste con PSA elevado luego de
la prostatectomia radical?

Hay varios estudios que indican que la persistencia
de PSA elevado post-prostatectomia no presenta una
buena respuesta a la RT, y podria deberse mds a una
enfermedad diseminada que a la persistencia local de
enfermedad (nivel de evidencia 3)!8222 El comité de
expertos del National Comprebensive Cancer Network se
expide diciendo que ante los MQ+ post-prostatecto-
mia radical serdn validas la observacién o la RT (nivel
de recomendacién C). Uno de los protocolos propues-
tos por el Dr. César Ercole en el Congreso Europeo de
Urologia en Madrid 2003, fue el que se ve en la pagina
siguiente:

CONCLUSIONES

+ Uno de cada dos pacientes con margenes positivos
no presenta progresion de su enfermedad.

+ Los pacientes con mdrgenes quirlirgicos positivos
presentan mayor riesgo de recidiva tumoral.

+ La persistencia de niveles de PSA elevados post-
prostatectomia pueden deberse a enfermedad a dis-
tancia mis que a enfermedad local (NE3).

+ La RT adyuvante ha demostrado ser efectiva en el
control local de ]a enfermedad, pero no tendria im-
pacto en la sobrevida especifica o global (NE4)



PSA al mes post-
Prostatectomia Radical

PSA + 0,2 ng/ml
Tratamiento

PSA no detectable
PSA ¢/3m x 2 afios

PSA + 0,2 ng/m|
Tratamiento

PSA no detectable
PSA ¢/6m x 3 afios

PSA + 0,2 ng/m|
Tratamiento

PSA no detectable a 5 afos
de la prostatectomia PSA anual

+ La RT adyuvante (dentro de los 6 meses de la ciru-
gia) podria ser mis efectiva en el conerol bioquimi-
co de la enfermedad que la RT realizada al elevarse
el PSA (rescate) (NE2), pero el 50% de los pacien-
tes estaria siendo tratado innecesariamente.

Hay dos estudios clinicos controlados aleatorios en
Fase 3 que van a dilucidar la utilidad de la RT en mar-
genes positivos, ya que randomizan pacientes en obser-
vacién o RT (SWOG9887/INT0086 y EORTC estu-
dio 22911). Estos estudios podran tener un nivel de
evidencia 1.
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ELEVACION DEL ANTIGENO
PROSTATICO ESPECIFICO POST-
PROSTATECTOMIA RADICAL

Se entiende por recaida bioquimica (rbq) a la elevacion
del antigeno prostitico especifico (PSA) luego de un
periodo de normalizacién secundario al efecto de un
tratamiento como la prostatectomia radical (PR), ra-

dioterapia (RT) o braquiterapia (BQ). Es una eventua-
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lidad frecuente en nuestros dias y por ejemplo se calcu-
la que en Jos EE.UU. 50.000 pacientes por afio estin en
esta situacién.! En general, se trata de pacientes jovenes,
con buena calidad de vida que optaron por un trata-
miento localizado de su cincer de préstara y nos debe-
mos abocar a no desmejorar su calidad de vida con tra-
tamientos innecesarios.

El objetivo de esta presentacién es buscar el grado
de evidencia que sustenta el empleo de los estudios
diagnésticos y tratamientos que genera esta situacion.

NADIR DEL PSA LUEGO DE LA
PROSTATECTOMIA RADICAL

La elevacion del PSA luego de la PR debe ser interpre-
tado como el primer signo de enfermedad activa. El na-
dir del PSA a partir del cual se considera rbq ha sido
estudiado por varios autores®>* este ultimo autor con-
cluye que los pacientes con PSA>0,4 ng/ml tienen el
72% de posibilidades de progresar bioquimicamente vs.
el 40% de los pacientes con PSA<0,2 ng/ml (nivel de
evidencia 2, grado de recomendacion para el uso de 0,4
como valor de corte A)

Elimpacto de la rbq post PR en pacientes no trata-
dos es conocido siendo el tiempo actuarial medio al de-
sarrollo de enfermedad clinica de 8 afios y de ese mo-
mento a la muerte por cincer de 5 afios. La progresion
luego de la rbq es lenta y en general no requiere de tra-
tamientos agresivos® (nivel de evidencia 2).

ROL DE LOS ESTUDIOS
DIAGNOSTICOS

En general, esta situacion de angustia de los pacientes
se transforma en una avalancha de esrudios la mayoria
de la veces caros e innecesarios, puesto que precisar el
sitio de recaida en esta etapa temprana de la enferme-
dad es problematico.

El examen rectal es mandatorio en todo paciente
con tbq a pesar de que no todas las induraciones obe-
decen a cincer y hay recurrencias locales con examen
rectal normal.%7

La biopsia transrectal con guia ecografica sélo estd
indicada si el tacto rectal es sospechoso.?

El centellograma 6seo frecuentemente solicitado no
ha demostrado ninguna utilidad en esta situacion. Co-
mienza a ser justificado cuando el PSA llega a 40

ng/ml.?

La tomografia axial computada tampoco ha demos-
trado utilidad siendo sugerida cuando el PSA se eleva
arazén de 20ng/ml/aﬁ0‘m

En el intento de determinar si el sitio de recaida es
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local o a distancia estudios con anticuerpos monoclo-
nales marcados con I 111han sido publicados.!"** Los
resultados son prometedores, pues pacientes que sélo
captaban en la fosa fueron irradiados y consiguieron
un buen control bioquimico vs. los tratados del mismo
modo, pero que captaban en otros sitios del organis-
mo. (nivel de evidencia 4, y el grado de recomendacion
de estos estudios en esta etapa de la enfermedad es C).

El PSA es un marcador muy confiable y su inter-
pretacion puede ayudar mds que los estudios mencio-
nados a inferir el sitio de recaida y seleccionar a quienes
tratar, 13

Efectivamente aquellos pacientes que recaen dentro
del ano de operado es muy probable que rengan metds-
tasis a distancia.” De hecho estos pacientes responden
muy mal a la radioterapia local.}*

No sélo el tiempo de recaida puede ayudar a inferir si
el paciente estd recayendo en la fosa post quirtirgico o a
distancia, también la asociacién del Gleason >7; el tiem-
po de duplicacion del PSA (PSADT), definido como el
tiempo que tarda el PSA en duplicar su valor, <10 meses;
un pT>T2b y una velocidad del PSA >0,75 ng/ml/aso,
se asocian siempre con una recaida a distancia.'%®

Una vez identificado el sitio de recaida, podemos se-
leccionar a quienes tratar. Cuando el PSADT es <6 me-
ses el paciente tiene menos posibilidades de estar libre de
rbq a los 5 anos que si el PSADT es >12 meses'>. Por
ejemplo con un PSADT de <4,6 meses; 4,6 — 6,9 meses;
6,9 - 13,9 meses y > 13 meses, el riesgo de enfermedad
clinica a los 2 afios fue de 0%; 17%; 33% y 41% respecti-
vamente.'® (nivel de evidencia 2, grado de recomenda-
cién A para el uso del PSA como indicador del sitio de
recaida y herramienta para seleccionar a quienes tratar).

TRATAMIENTO DE LA RBQ LUEGO DE
LA PROSTATECTOMIA RADICAL

El rol de la radioterapia externa (RT) luego de la PR es
atin tema de debate. Forman y col 17 aplica 66 Gy en el le-
cho quirtirgico a 47 pacientes con rbq post PR. Con un
seguimiento de 36 meses informa que pacientes con
PSA pre RT <2 ng/ml el 83% se encuentra libre de en-
fermedad vs el 33% con PSA >2 ng/ml. Caddedu®! con-
sigue sobre 57 pacientes que el 26% permanezca con
PSA indetectable a mas de dos aios de terminada la RT
post cirugia. Ningtin paciente con Gleason >8, vesiculas
seminales comprometidas o ganglios afectados respon-
dié a tratamiento. Los pacientes con recaidas tardias
(>2anos) responden mejor al tratamiento local post PR.

El valor de la RT post PR permanece en cuestion,
Lennernass’® analizé 417 articulos publicados entre
1990-2002 y no hay estudios randomizados al respec-



to, por lo tanto no hay evidencias concluyentes sobre el
valor terapéutico de la RT post PR. (nivel de evidencia
4, grado de recomendacién C para el uso de la RT por
rbq post PR.)

De los estudios disponibles se desprende que en el
corto plazo se benefician pacientes con PSA <2 ng/ml,
Gleason <7, con dosis de 66 Gy. y con rbq mas alli del
ano de operado.

El papel de la hormonoterapia en esta situacién de
rbq no tiene mejor suerte. Si bien hay estudios rando-
mizados y metaanilisis que demuestran que el bloqueo
androgénico precoz es mis beneficioso que el tardio,
los pacientes con rbq estin incluidos dentro de grupos
con pacientes con adenoparias positivas o metdastasis a
distancia.}??® Si asumimos que un paciente con rbq
post PR es uno con enfermedad a distancia, entonces
deberia beneficiarse con el hormonobloqueo precoz.

El verdadero valor del tratamiento hormonal a pa-
cientes con tbq es desconocido porque no hay adin es-
tudios randomizados disponibles. Mas atin, tampoco
estd definido en qué valor de PSA debe comenzarse el
tratamiento. Muchos de estos pacientes son jévenes, se-
xualmente activos y es importante plantearse si los efec-
tos adversos del bloqueo hormonal como pérdida de la
libido, oleadas de calor, osteoporosis, aumento de peso,
etc. justifican un hipotético beneficio en la sobrevida
hasta ahora desconocido.?!

En conclusién la rbq luego de la PR es signo de en-
fermedad activa, es una situacion frecuente que no im-
plica rapida progresién de la enfermedad.

Estudios diagnésticos como la eco transrectal con o
sin biopsia, el centellograma éseo o TAC no han pro-
bado ser utiles en esta etapa de la enfermedad.

Podemos inferir el sitio de recaida e identificar a
quienes tratar precozmente con la evolucién de los va-
lores de PSA en el tiempo (PSADT), con el score de
Gleason y el pT. usando racionalmente el bloqueo hor-
monal y la RT de salvataje.

La RT de salvataje esta indicada s6lo en casos selec-
cionados.

CONCLUSIONES

1. El tiempo transcurrido desde el tratamiento hasta
el comienzo de la recaida, el PSA velocity, el tiem-
po de duplicacion del PSA y el Gleason, son herra-
mientas que permiten inferir el sitio de recaida (lo-
cal 0 a distancia) y detectar a quiénes es mds seguro
tratar precozmente.

2. Los tratamientos llamados de salvataje (P radical-
radiot ext.) sélo estin indicados en casos muy selec-
cionados.

Rev. Arg. de Urol. - Vol. 68 (4) 2003

3. Elvalor de la hormonoterapia en este grupo de pa-
cientes es desconocido y no hay estudios randomi-
zados al respecto. El nivel del PSA para comenzar
la HT también esti en debarte.
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