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Evaluacién de pacientes con cincer
de proéstata en control o vigilancia activa:
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Introduccidn: El valor de la deteccién temprana del cancer de préstata
localizado (CPL) es discutible pues puede generar un sobrediagndstico y
un eventual sobretratamiento. El objetivo del presente trabajo es evaluar
los resultados del seguimiento a mediano plazo de pacientes con CPL
tratados con vigilancia activa (VA).

Material y métodos: Entre enero de 2001 y diciembre de 2008 fueron
evaluados 48 pacientes con CPL tratados mediante VA. Criterios de inclu-
sion: 1) Pacientes hasta 75 afios de edad; 2) PSA <10 ng/ml; 3) Estadio
clinico Tlc o T2a; 4) No mas de 2 biopsias positivas; 5) No mas de 50%
de céncer en alguno de los cilindros; 6) Seguimiento minimo 12 meses.
Se considerd como fin de VA el inicio de cualquier tratamiento, quirdrgico,
radiante o farmacoldgico.

Resultados: Edad promedio: 60,8 afios (48-75 afios); PSA promedio: 7,6
ng/ml. El estadio clinico fue Tlc en 40 (83%) de los casos y T2a en 8
(17%). Seguimiento promedio: 38 meses (12 a 96). EI PSA promedio al
final del seguimiento fue de 9,17 ng/ml. En 8 (16,6%) se realizé una nue-
va biopsia. 40 pacientes continuaron con VA. Requirieron tratamiento 8
(16,6%) pacientes: 2 recibieron blogueo hormonal intermitente; a uno se
le realizd cirugia; un paciente recibid radioterapia y en 4 casos se indico
braquiterapia. EI motivo de |a finalizacién de la VA fue progresion del PSA
en 5 pacientes, en 2 fue decision del paciente y en un caso el aumento del
patrén de Gleason en la nueva biopsia. Un solo paciente murid por otra
causa a los 65 meses de seguimiento.

Conclusion: La VA en pacientes seleccionados es una alternativa valida
en la era contemporanea. Requiere un seguimiento estricto con tacto rec-
tal, PSAy es aconsejable la realizacion de una nueva biopsia prostatica.

PALABRAS CLAVE: Cancer de prostata, vigilancia activa.

Introduction: It is installed the real discussion about the value of early
detection of localized prostate cancer (LPC) because in many cases there
is an over diagnosis with the eventual over treatment. The purpose of this
study was to evaluate the results of medium-term follow-up in patients
with LCP treated with active surveillance (AV).

Material and methods: Between January 2001 and December 2008 were
evaluated 48 patients with LPC were treated by AV. Inclusion criteria: 1)
Patients up to 75 years of age; 2) PSA <10 ng/ml; 3) Clinical stage Tlc
or T2a; 4) Not more than two positive biopsies; 5) Not more than 50% of
cancer in one of the cylinders; 6) Follow-up at least 12 months. The start
of any treatment, surgical, pharmacological or radiant was considered
the end of AV.

Results: The mean age was 60.8 years (48-75 years) and mean PSA 7.6
ng/ml. Clinical stage was Tlc in 40 (83%) of cases, T2a in 8 (17%).
Follow-up was 38 months (range 12-96 months). The mean PSA at the
end of follow-up was 9.17 ng/ml. In 8 (16.6%) were performed a new
biopsy of the prostate. 37 patients continued with AV. Only 8 patients re-
quired treatment (16.6%): 2 received intermittent androgen deprivation
therapy, one radical prostatectomy, one received external beam radiation
and brachytherapy indicated in 4 cases. The reason for the end of the
AV was PSA progression in 5 patients, in 2 cases was the decision of
the patient and in one case because increasing Gleason pattern in the
repeat biopsy. One patient died of cause unrelated to prostate cancer at
65 months follow-up.

Conclusion: The AV in selected patients is a valid alternative in the con-
temporary era. It requires close monitoring with digital rectal examina-
tion, PSA and it is a recommendation to perform a new prostate biopsy.
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INTRODUCCION

El advenimiento del antigeno prostitico especifico
(PSA) ha provocado un incremento notable en el
diagnéstico del cincer de préstata localizado (CPL).
Aln en esta época se discute el verdadero valor de la
deteccién temprana del CPL, ya que en muchos ca-
sos se produce un sobrediagnéstico con el eventual
sobretratamiento. En otras palabras, “diagnosticar una
enfermedad que no merece ser diagnosticada y tratar
una enfermedad que no merece ser tratada”? El gran
desafio de los préximos afios serd distinguir, a través
de algin tipo de marcador, aquellos pacientes que re-
querirdn tratamiento con la consiguiente disminucién
de la mortalidad por cancer de préstata de los pacien-
tes con tumores clinicamente no signiﬁcativos. Hoy
en dia contamos con pardmetros como ser el valor del
PSA, patrén de Gleason, estadio clinico, niimero de
biopsias positivas y porcentaje de cincer en la biopsia
que nos facultaria la seleccién de un grupo de pacien-
tes para no ser tratados y entrar en un programa de
vigilancia activa (VA). El objetivo del presente trabajo
es evaluar los resultados del seguimiento a mediano
plazo de pacientes con CPL en los cuales se optd por
control o vigilancia activa.

MATERIAL Y METODO

Durante el periodo comprendido entre enero de 2001
y diciembre de 2008 fueron evaluados un total de 65
pacientes con diagndstico de adenocarcinoma de prés-
tata localizado tratados mediante vigilancia activa.
Fueron establecidos los siguientes criterios de inclu-
sién: 1) Pacientes hasta 75 afios de edad; 2) PSA igual
o menor a 10 ng/ml; 3) Estadio clinico T1c o T2a; 4)
No mas de 2 biopsias positivas; 5) No mds de 50% de
cdncer en alguno de los cilindros; 6) Seguimiento mi-
nimo 12 meses. Del total de pacientes evaluados fue-
ron seleccionados 48 para este reporte. Los restantes
17 no cumplieron los criterios de inclusién o fueron
perdidos en el seguimiento. Todos los pacientes reali-
zaron controles periddicos con PSA y tacto prostitico
cada 6 meses. Se recomendé la realizacién de una nue-
va biopsia prostitica con un minimo de 12 tomas entre
los 6 y 12 meses. Todas las muestras fueron evaluadas
por el mismo patdlogo. El tacto rectal fue realizado por
urdlogos con experiencia en oncologia. En la entrevista
inicial se consigné clara y detalladamente los funda-
mentos del control y vigilancia ademds de las diferen-
tes terapéuticas del CPL como ser la prostatectomia
radical, radioterapia externa y braquiterapia con semi-
llas de Todo 125. Se considerd como fin de la vigilancia
activa el inicio de cualquier tratamiento para el cincer
de prostata, sea quirtirgico, radiante o farmacoldgico.
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RESULTADOS

Del total de 48 pacientes incluidos en el estudio, la
edad promedio fue de 60,8 afios (rango entre 48 a 75
afios) y el PSA promedio de 7,6 ng/ml. El estadio
clinico fue T'1c en 40 (83%) de los casos y T2a en 8
(16,6%). El tiempo de seguimiento promedio fue de
38 meses (rango 12 a 96 meses). El promedio de PSA
al final del seguimiento fue de 9,17 ng/ml. El nimero
de pacientes a los cuales se les realizé una nueva biop-
sia prostética fue de 8 (16,6%), siendo el diagnéstico
en 3 casos de hipertrofia prostitica benigna. De los
restantes 5 pacientes, 4 presentaron el mismo patrén
de Gleason con niimero de biopsia y porcentaje de
tumor en los cilindros igual o menor a la biopsia ini-
cial y sélo uno mostré un patrén de Gleason mayor
al previo.

Del total de 48 pacientes, 40 continuaron en vi-
gilancia activa sin complicaciones relacionadas con el
céncer de préstata y sélo 8 (16,6%) requirieron tra-
tamiento: 2 pacientes recibieron bloqueo hormonal
intermitente; a un paciente se le realizé una prostatec-
tomia radical; un paciente recibié radioterapia exter-
nay en 4 casos se indicé braquiterapia (Figura 1). El
motivo de la finalizacién de la VA fue progresién del
PSA en 5 pacientes, en 2 casos decision del paciente
y en un caso el aumento del patrén de Gleason en la
nueva biopsia. Un solo paciente murié por causa no
relacionada a cdncer de préstata a los 65 meses de se-
guimiento.

2,2%

BH
4.4%

Figura 1. Evolucién de pacientes en vigilancia: BH, bloqueo hormonal;
CX, cirugia; RT, radioterapia; BT, braquiterapia.
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DISCUSION

La VA implica un monitoreo activo de la enfermedad
y solamente tratarlo si existe progresién de la enfer-
medad®®. El objetivo de esta conducta no intervencio-
nista es limitar la morbilidad producida tanto por la
enfermedad como por los tratamientos invasivos, asu-
miendo que la progresién de la enfermedad serd muy
lenta y que en determinados pacientes el tratamiento
local definitivo brindard escaso o nulo beneficio. Es
interesante mencionar dos aspectos con respecto a
la VA. El primero es que esta opcién terapéutica es
poco frecuente como tratamiento en la oncologfa en
general, siendo el cincer de préstata unas de las pocas
patologias oncoldgicas que lo permiten. El segundo
elemento es que tradicionalmente se consideraba a la
VA sélo en pacientes con expectativa de vida corta.
Sin embargo, existen evidencias que muestran a la VA
como una opcién a considerar también en pacientes
con expectativas devida mayores, ya que en cierto gru-
po de pacientes los resultados en la expectativa de vida
a 10 afios es similar a los de la prostatectomia radical
y la radioterapia®’. Albertsen y cols. mostraron en un
estudio poblacional a largo plazo que la progresién del
cdncer de prostata dependia fundamentalmente del
grado de diferenciacién tumoral y la edad de diagnés-
tico. Tumores bien diferenciados presentaron escasa
mortalidad a 15-20 afios®. En un estudio prospectivo
de 88 pacientes, Patel y cols. concluyen que, en pacien-
tes con factores de riesgo favorable, la VA puede ser
una opcidn al tratamiento local curativo y cerca de la
mitad de los pacientes no experiment6 progresion en
10 afios, dado que sélo un 36% present6 progresion
objetiva. En aquellos que progresaron, el tratamiento
local realizado fue eficaz’. Varios reportes retrospec-
tivos muestran que entre un tercio y la mitad de pa-
cientes de bajo riesgo con régimen de VA no requieren
un tratamiento durante los 5 afos siguientes al diag-
néstico'®? (Tabla 1). Asimismo, no se ha encontrado

diferencia en los especimenes de prostatectomia en
pacientes diferidos en el tiempo u operados temprana-
mente'®. En nuestra serie, observamos que mas de las
tres cuartas partes de los pacientes vigilados se mantu-
vieron sin tratamiento durante el tiempo.

Los aspectos mds importantes a tener en cuenta
en el seguimiento de estos pacientes y la necesidad de
realizar alglin tratamiento se basan en la elevacién de
PSA, la progresién clinica o patoldgica en una nue-
va biopsia'*¢, Es importante realizar nuevas biopsias
ya que pueden existir factores adversos no demostra-
dos en la primera biopsia'’. Es menester mencionar
la posibilidad de sub-estadificacién de los pacientes.
Anteriormente, hemos reportado que un 28,8% de
los pacientes que cumplian criterios para ingresar a
un programa de VA en la evaluacién de riesgo preo-
peratoria presentaron caracteristicas mdas agresivas
cuando se analizaron las piezas de prostatectomia ra-
dical'®, Las ventajas de la VA incluyen evitar los efec-
tos adversos de una terapia definitiva, que puede no
ser necesaria ya que el cincer indolente no recibiria
un tratamiento innecesario. Las desventajas serian la
oportunidad de perder una posibilidad curativa o que
el cincer pueda progresar o producir una metdstasis
antes de iniciar el tratamiento, la ansiedad de vivir con
un tumor no tratable asi como la necesidad de contro-
les y biopsias periddicas. Este trabajo presenta como
déficit el bajo indice de pacientes a los que se les reali-
z6 una nueva biopsia entre los 6 y 12 meses. Los mo-
tivos han sido criterio del médico tratante o negativa
del paciente. La realizacién de biopsia prostitica a un
niimero mayor de pacientes nos hubiera permitido va-
lorar la existencia o no probable progresién local con
mds datos. Sin embargo, es importante recalcar que la
supervivencia especifica por cdncer de prostata en esta
cohorte evaluada ha sido muy elevada.

Autor Caracteristicas de los pacientes Porcentaje sin tratamiento
Warlick™ Bajo riesgo y <3 biopsias + 75% en 2,8 afos

Zeitman' Bajo, intermedio y alto riesgo 56% en 5 afios

Carter? Bajo riesgo y <4 biopsias + 27% en 4 afios

Klotz'® Bajo e intermedio riesgo 66% en 5 afios

Bajo riesgo y <2 biopsias +

Montes de Oca

82% en 3,1 afos

Tahla 1. Evolucidn de pacientes en vigilancia.
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CONCLUSION

La vigilancia activa en pacientes seleccionados es una
alternativa vélida para la era contemporanea. Requiere
un seguimiento estricto con tacto rectal, PSA y es acon-
sejable la realizacién de una nueva biopsia prostitica.
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COMENTARIO EDITORIAL

Los autores analizan sus resultados en Vigilancia activa
por 7 afos en 48 pacientes.

Los criterios de inclusién fueron pacientes hasta
75 afios, PSA igual o menor a 10 ng/ml, estadio cli-
nico Tlc o T2a, no més de dos cilindros positivos,
no més de 50% de cancer en los cilindros positivos y
seguimiento minimo de 12 meses. Esta eleccién es la
cominmente utilizada por otros autores.

Establecen claramente sus resultados y en la actua-
lidad mantienen un 82% de los pacientes en vigilancia.

Con la utilizacién del PSA, la tasa de deteccién de
cncer de prostata aumentd en forma creciente en los
tltimos 20 afios.

El tratamiento éptimo para pacientes con cincer de
prostata localizado es una controversia atin no resuelta.

Los tratamientos incluyen la prostatectomia radical
y la terapia radiante. La vigilancia activa representa una
alternativa al tratamiento. Se ha descripto inicialmente
como una estrategia de manejo en pacientes ancianos
con estadios iniciales!,

El grupo de pacientes estudiados pertenecen a un
grupo joven que aparentemente tienen una sobrevida
mayor a 10 afios a partir del diagnéstico.

Khatami y cols. analizan en un grupo escandina-
vo si diferir la prostatectomia tiene un efecto negati-
vo en pacientes comparado con la cirugia inmediata.
Veintiséis pacientes fueron seguidos en forma expec-
tante y luego intervenidos quirirgicamente 23,4 meses
después del diagndstico. No encontraron diferencia
en los grupos cuando compararon volumen tumoral,
penetracién capsular, grado de Gleason y recurrencia
bioquimica®.

En la actualizacién de resultados, el Scandinavian
Prostate Céncer Group-4 mantiene la conclusion de
que la prostatectomia radical reduce la mortalidad por
céncer de prostata y el riesgo de metdstasis con peque-
fio 0 no gran incremento en beneficio 10 o mas afos
después de la cirugia’.

208

Klotz y cols. analizan 450 pacientes con una media
de seguimiento de 6,8 afos, utilizan como uno de las
variantes para evaluar el fracaso de la vigilancia el tiem-
po de duplicacién de PSA (PSA doubling time) de 3
afios o menos. Este fue asociado con un riesgo alto de
fracaso bioquimico®,

El presente trabajo incluye una herramienta valida
de discusién con los pacientes con cincer de préstata
localizado como forma de tratamiento ademds de la
quirdrgica o radiante.

Ricardo M. Nardone

Urologo Consultor

Instituto de Oncologia A. H. Roffo
Departamento de Urologia
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