ARTICULO ORIGINAL
ORIGINAL ARTICLE

S ‘ l I Rev. Arg. de Urol. . Vol. 75 (4) 2010 (218-224 )
ISSN 0327-3326

Adenomectomia prostatica
en pacientes con PSA elevado

Prostate adenomectomy in patients with high PSA

Jalon, Martin Alejandro*; Lopez, Miguel A*; Calafiore, Dario*; Staneloni, Esteban*; Grosman, H**;
Bellotti, M***; Carbonara, Carolina***; Mazza, Osvaldo*

* Departamento de Cirugia, Divisién Urologia. ** Departamento de Bioquimica Clinica, Sector
Marcadores Oncoldgicos. *** Departamento de Patologia. Hospital de Clinicas “José de San Mar-
tin”. Departamento de Cirugia, Division Urologia. Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Introduccion: No obstante el gran valor del Antigeno Prostatico
Especifico total (PSAt), su utilidad en ocasiones es discutible,
particularmente en pacientes con PSAt elevado, biopsia prosta-
tica negativa para Adenocarcinoma de Préstata (CaP) y sintomas
obstructivos que requieren resolucion quirdrgica.

Material y métodos: Se evalué en forma retrospectiva 171 pa-
cientes adenomectomizados con PSAt elevado y biopsia preopera-
toria negativa para CaP. Se analizd el PSAt pre y postoperatorio, la
incidencia de CaP y sus posibles predictores.

Resultados: Hubo 2 casos de CaP Incidental (CaPl) (1,2%), 2 pa-
cientes con PSAt elevado y diagndstico de CaP en el seguimiento.
No se encontré significancia ni tendencia estadistica del PSAt ni
de la densidad del PSA (PSAd) con el CaPl. Observamos una re-
duccién del PSAt del 83,2%.

Conclusiones: La adenomectomia fue una conducta segura, des-
tacando el bajo valor predictivo del marcador y la baja prevalen-
cia de CaPl en esta poblacion.

PALABRAS CLAVE: Cancer de prdstata incidental, biopsia pros-
tatica, PSA elevado, adenomectomia.

Introduction: Despite the great value of total Prostate Specific
Antigen (tPSA), its usefulness is questionable at times, par-
ticularly in patients with high tPSA, prostate biopsy negative for
prostatic carcinoma (PCa) and obstructive symptoms requiring
surgery.

Material and Methods: We evaluated retrospectively 171 adeno-
mectomized patients with high tPSA and negative pre-surgical
biopsy for cancer. We analyzed the pre and post-surgical tPSA and
their possible predictors.

Results: There were 2 cases of Incidental PCa (IPCa) (1.2%), 2
patients with high tPSA and PCa diagnosis at follow-up. There
was no statistical significance or trend of tPSA or density PSA
(dPSA) with IPCa. We observed tPSA reduction of 83.2%.
Conclusions: The adenomectomy was a safe conduct, highlight-
ing the low predictive value of the marker and low prevalence of
IPCa in this population.

KEY WORDS: Incidental prostate cancer, prostatic biopsy, high
PSA, adenomectomy.
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INTRODUCCION

La generalizacién del Antigeno Prostitico Especifico
total (PSAt) como marcador tumoral para la deteccién
del Adenocarcinoma de Préstata (CaP) durante los 4l-
timos 20 afios, ha supuesto un cambio significativo en
la presentacién de esta enfermedad’?. Para aumentar
la especificidad de dicho marcador oncolégico, desde el
afio 1992 se han desarrollado diferentes asociaciones
o formas moleculares del PSAt como PSA density o
densidad del PSA (PSAd), velocity (PSAv), diferentes
valores de corte por rango etireo y dosaje de PSA li-
bre que intentan demostrar mayor deteccién de CaP
en estadios tempranos, lo cual todavia se encuentra en
discusién’.

El Adenocarcinoma de Préstata Incidental (CaPT)
se caracteriza por ser un tumor bien diferenciado de
localizacién en la zona transicional y que es eventual-
mente detectado durante el estudio anatomo-histopa-
tolégico de la pieza quirtirgica®. Con el advenimiento
del PSAt, su incidencia se encuentra entre el 4,3% y
7,4% luego de una cirugia por Hiperplasia Prostitica
Benigna (HPB)*S. A pesar de ser considerado de baja
malignidad, de no ser tratado, su comportamiento bio-
16gico puede variar, causando un grado de progresién y
muerte significante: 8% a 37% de progresién a 10 afios
en los T1a*®”,

Un grupo de pacientes especialmente complejos son
los diagnosticados con HPB, PSAt elevado persistente,
y biopsia prostdtica negativa para CaP. Las maltiples
herramientas diagnésticas disponibles hoy, y la necesi-
dad del diagnéstico de la neoplasia preoperatoria para
poder aplicar el tratamiento mds correcto, nos obliga a
determinar una conducta segura para el paciente, difi-
cultando la toma de decisiones.

El objetivo de este trabajo es determinar la preva-
lencia del CaPI en pacientes operados por hiperplasia
prostitica benigna con PSAt elevado y biopsia prostati-
ca sin neoplasia, y analizar la utilidad del PSAty PSAd

como predictores del CaP en esta poblacién.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron retrospectivamente las historias clinicas
de los pacientes sometidos a adenomectomia prostéti-
ca (434 casos, supraptibica o retroptbica) desde enero
del 2000 hasta diciembre del 2007, en el Servicio de
Urologia del Hospital de Clinicas José de San Martin.
Se seleccionaron los pacientes que habian realizado
biopsia prostitica preoperatoria sin diagndstico de
CabP, por PSAt elevado. Se obtuvieron 171 pacientes.

Se analizaron los resultados de las biopsias pre
y postoperatorias, y de las piezas quirtrgicas por el
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Servicio de Patologia del Hospital. Las biopsias que no
fueron realizadas en esta institucién, fueron sometidas
a revisién. Las piezas quirtrgicas fueron pesadas y se
tomo un taco por cada 10 g de muestra. Tincién con
hematoxilina y eosina.

En las biopsias realizadas en esta institucién se
utiliz6é un ecégrafo EUB 420 Hitachi® con un trans-
ductor end fire EUP V33W de 6,5 Mhz. Se midi6 el
volumen prostitico total y el de la zona de transicién.
Seguidamente se realizaron las biopsias con pistolas
automdticas marca Histo® DANA 2,2 y agujas de pun-
cién biopsia prostatica marca Bicore I1° 441825 18G
25 cm.

Se calculd la prevalencia de CaPl, y posibles predic-
tores. Para determinar la significancia como predicto-
res de las diferentes variables estudiadas: edad, PSAt,
PSAd, TR, nimero de biopsias previas, nimero de to-
mas por biopsia y volumen prostatico medido por eco-
grafia transrectal, se utilizaron las pruebas bivariadas
del Chi-cuadrado de Pearson con un 95% de confian-

za, con p empirica menor o igual a 0,05.

De los 171 pacientes, 98 (57,3%) presentaron segui-
miento con PSAt postoperatorio. Se analizé el grado
de disminucién del PSAt postoperatorio. También se
evaluaron posibles predictores del PSAt elevado preo-
peratorio, como volumen prostitico (se subdividi6 en
tres grupos: prostatas menores de 50 ml, de 51 a 100
ml y mayores a 100ml), existencia de catéter transure-
tral y presencia de prostatitis crénica (PC) en la pieza
quirdrgica.

RESULTADOS

Se realizé adenomectomia retroptibica a 39 pacien-
tes (22,8%) y suprapuibica a 132 (77,2%). En 15 casos
(8,8%) se asocif a cistolitotomia y en 5 (2,9%) a diver-
ticulectomia. La edad promedio de los pacientes fue de
71 afios (50-88). El volumen prostético total promedio
por ecografia transrectal (TRUS) fue de 118 ml (25-
342) y de la zona transicional de 78 ml (12-236). El
peso de la pieza quirtrgica fue de 86 g (5-263). Todos
los pacientes presentaban sintomas del tracto urinario
inferior producidos por hiperplasia prostitica benigna.
EIIPSS (International Prostate Symptom Score)® pro-
medio fue 19 (6-34). En la Tabla 1 se observan las di-

ferentes caracteristicas preoperatorias de los pacientes.
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Promedio de edad

PSAt preoperatorio (promedio)

71 afios (50-88)

11,75 ng/ml (4,1-61)

PSAt agrupados | <10 [ 1020 | >20 |
104 (60%) 59 (34%) 10(6%)
PSAd (promedio) 0,10 (0,019-0,49)
Vol prost X TRUS 118 ml (25-342)
Catéter transuretral | Si | No |
89 (52%) 82 (48%)
Nimero de biopsias prostaticas | 1 [ 2 | 3 | [ 5 |
114 34 19 5
TR sospechoso | Si | No |
13 (7,6%) 158 (92,4%)
Tipo de cirugia | Suprapibica |  Retropibica |
132 (77,2%) 39 (22,8%)

PSAt, Antigeno Prostatico Especifico total; PSAd, densidad del Antigeno Prostatico Especifico; TRUS, transrectal ultrasound (ecografia transrectal ); TR, tacto rectal.

Tabla 1. Caracteristicas preoperatorias de los pacientes.

Al estudiar la pieza quirtrgica se detectaron 2
(1,2%) casos con CaPI, ambos con score de Gleason
5y pT1aNOMO. Los pacientes habian realizado sélo
una biopsia preoperatoria por PSAt de 7,6 ng/ml y
8,36 ng/ml, con un PSAd de 0,112 y 0,119 respec-
tivamente. En ambos casos se decidié una conducta
expectante, con PSAt postoperatorios de 0,3 ng/ml y
1,43 ng/ml respectivamente. El primer paciente, con
un tumor de 1,35 ml, después de 54 meses presentd
un PSAt de 4,3 ng/ml y se decidié bloqueo andro-
génico completo (BAC). En el segundo caso, con dos
biopsias postoperatorias de la zona periférica negati-
vas, contintia con conducta expectante con un PSAt
de 1,86 ng/mly 22 meses de seguimiento. En la Tabla
2 se muestran las caracteristicas de las diferentes va-
riables de los pacientes divididos en tres grupos: con
diagnéstico de no CaP, CaPI y CaP y detectado du-

rante el seguimiento.
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De los pacientes sin CaPI, 35 (20,2%) pacientes
presentaban PC y 133 (77,7%) HPB, se presentd un
1 caso (0,6%) de diagnéstico de tumor de Philloides.
Cada uno de los grupos de PC y HPB present6 1 pa-
ciente, 2 en total (1,2%) que no redujo su PSAt posto-
peratorio y presentaron durante el seguimiento posto-
peratorio CaP. El paciente con diagnéstico de PC
habia realizado una biopsia preoperatoria con PSAt 7
ng/mly PSAd de 0,088, postoperatorio de 7y 9,5 ng/
ml a los 3 afios, se diagnosticé un tumor que ocupaba
el 100% de los 6 cilindros con un score de Gleason de
9, realizé BAC. El segundo paciente con HPB, habia
realizado 4 biopsias previas, la tltima por saturacién
(28 tomas), por un PSAt de 10,59 ng/ml y PSAd
0,132. Realiz6 dos nuevas biopsias postoperatorias, la
tltima por un PSAt de 29,6 ng/ml, a los 32 meses de
la cirugfa, diagnosticando CaP Gleason(4+3)7.



CaPl CaP No CaP Valor de p
N° pacientes 2 2 167
Promedio de edad 71,5 afos (69a74) 75,5afos (74 a77) 71 afios (55 a 88)
TR sospechoso No No 13 (7,8%)
PSAd 0,119y0,112 0,088y0,132 0,10 (0,019 a 0,49) 0,662
Vol prost X TRUS 68 mly 70 ml 80 mly 82 ml 118 ml (25 a 342)
Catéter transuretral Lsi [N | [ si [N | | Si | No |

1 1 1 87 (52,1%) 80(47,9%)
Biopsia prost X TRUS (N°) 1yl ly4 (1|23 [4]5 ]

10934 19 4 1
Tipo de cirugia Suprapubica 2 Supraptbica 1 | Suprap | Retrop
Retroptbica 1 129(77,2%) 38(22,8%)

PSAt preop 7,6y8,36 ng/ml 7,2y 7,86 ng/ml 11,75 ng/ml (4,1a61) 0,738
(promedio)
PSAt postop 0,34y 1,81 ng/ml 22,8y 7 ng/ml 1,58 ng/ml (0,06 a 10,3)
(variacion %) -12,4% +197% -86,5%

CaPl, Adenocarcinoma de Préstata Incidental; CaP, Adenocarcinoma de Préstata; TR, tacto rectal; PSAd, densidad del Antigeno Prostéatico Especifico; Vol, volumen; Prost, prostatico; TRUS,
transrectal ultrasound (ecografia transrectal); PSAt, Antigeno Prostético Especifico total; Preop, Preoperatorio; Postop, Postoperatorio.

Tahla 2. Caracteristicas separadas por grupos: CaPl, CaPy no CaP.

Se intenté establecer la relacidn entre la presencia
de CaPI y PC con PSAt y PSAd elevado preoperato-
rio, utilizando la prueba bivariada del Chi-cuadrado. Se
dividié al PSAt en 3 grupos, menor a 10 ng/ml, entre
10 y 20 ng/ml y mayor a 20 ng/ml. Los dos casos con
CaPI presentaron PSAt <10 ng/mly PSAd menores a
0,15: 0,112y 0,119, observando de esta manera la im-
posibilidad de demostrar significancia estadistica o ten-
dencia en la relacién del PSAt (p=0,738), ni del PSAd
(p=0,662) con el CaPL. Igual situacién se observa con
los CaP detectados durante el seguimiento. Tampoco
se encontrd relacién entre PSAt y la PC, siendo que el
60% de los pacientes con PC tenian PSAt <10 ng/ml,
y de los pacientes con PSAt >20 ng/ml sélo el 11% pre-
sentaron PC.

El PSAt promedio preoperatorio fue de 11,75 ng/
ml (1,18-61), el PSAd promedio: 0,100 (0,019-0,49).
El PSAt postoperatorio con un seguimiento promedio

de 31 meses (3,5-102) fue de 1,97 ng/ml (0,06-29,6)
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incluyendo los pacientes con CaP. La reduccién del
PSAt postoperatorio fue de un 83,2%. Se detalla la va-
riacién del PSAt por grupo en la Tabla 2.

Ademas de los pacientes con CaPI y CabP, se ob-
servaron 9 (9,2%) pacientes con persistencia de PSAt
postoperatorio elevado (>4 ng/ml), promedio 6,19 ng/
ml (4,08-10,3), y con un PSAt preoperatorio de 10,24
ng/ml (4,9-15) y PSAd 0,099 (0,02-0,18), cuatro ca-
sos realizaron nuevas biopsias, sin hallazgos de tumor,
uno fue sometido a una reseccién transuretral debido
a la persistencia de los sintomas de prostatismo, dos se
perdieron a la consulta y fueron rescatados durante el
seguimiento para este trabajo, actualmente en plan de
biopsia transrectal. Los dos restantes realizan control
con PSAt estable y conducta expectante. Presentan un
seguimiento promedio de 44,3 meses (5-102).

Se evalud la relacién entre el PSAt elevado y el vo-
lumen glandular. EI PSAt subdividido como ya fue ex-
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plicado, y el volumen prostitico, medido por TRUS,
también fue dividido en tres: préstatas pequenas, me-
nores de 50 ml, préstatas medianas, entre 50 y 100 ml, y
grandes prostatas, mayores a 100 ml. Mediante el Chi-
cuadrado se pudo establecer cierta relacién entre mayor
volumen del adenoma con valores mas altos de PSAt,
pero no significativo (p=0,64). E1 100% de las glindulas
pequenas tenian PSAt <10 ng/ml; en el grupo del PSAt
10-20 ng/ml, el 68,4% eran préstatas grandes, contra el
47,5% en el de <10, llegando a un 77,8% las glindulas
grandes en el grupo de PSAt >20 ng/ml.

E1 52% de los pacientes tenian catéter transuretral
al momento de la cirugfa. Se realizé la prueba bivariada
del Chi-cuadrado para establecer la relacién entre la
elevacion del PSA preoperatorio y la presencia o no de
la sonda vesical (SV). Se observé que con PSAt <10
tenfan catéter s6lo (43,6%), pero en los que tenian el
PSAt entre 10 y 20 ng/ml se advertia la presencia de
SV en la mayoria (59,6%), aumentando esta diferencia
en los casos con PSAt >20 (77,8%). Es decir, existe
una tendencia que relaciona pacientes cateterizados
con PSAt mis elevado, sin ser estadisticamente signi-

ficativo (p=0,064).

Se presentaron 13 (7,6%) pacientes con TR sospe-
choso (nédulo o alteracién de la consistencia). Ningu-
no de éstos presentd neoplasia en la pieza quirtirgica,
todos presentaron normalizacién del PSAt después
de la cirugia, excepto un caso con PSAt de 4,46 ng/
ml, preoperatorio de 5,18 ng/mly PSAd 0,042, actual-
mente con 5 meses de seguimiento.

Se realizaron una biopsia preoperatoria en 112
(65,5%) pacientes, dos: 34 (19,9%), tres: 19 (11,1%),
cuatro: 5 (2,9%) y cinco: 1 (0,6%) paciente. El nimero
de tomas por biopsia fue menor a 12, el 48,6%; entre
12y 16,37,9% y mayor a 16, 13,5%. Los dos casos con
CaPT habian realizado una biopsia previa.

DISCUSION

Desde su introduccién a la prictica médica, a media-
dos de la década del ochenta, como un marcador sérico
del CabP, el dosaje de PSAt ha reemplazado a todos los
marcadores anteriores y se ha vuelto el pilar para la de-
teccion y seguimiento”'®!! del CaP. No obstante, en los
tltimos afios, se ha tratado de atemperar la excitacién
inicial sobre el PSAt y se han publicado varios estu-
dios que sugieren que el papel exacto del PSAt en la
deteccién del CaP requiere ser redefinido'>'>'#1516, Se
ha demostrado que el dosaje de PSAt es un marcador
que dista de ser el ideal'?, Incluso la comunidad urolé-
gica sigue sin acordar un valor de corte de PSAt que
adecuadamente diferencie pacientes con alto riesgo de
CaP de aquellos en los que el riesgo es bajo. Trabajos
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recientes han publicado mayores dificultades en pobla-
ciones con HPB™,

En nuestra serie de pacientes, observamos una pre-
valencia de CaPI del 1,2%, menor a la descripta en la
bibliografia, del 4,3% al 7,4%%'"'%, Esto pudo deberse
a que si bien los pacientes presentaban un PSAt eleva-
do, ya habian sido sometidos al menos a una biopsia
prostética, separando asi un grupo importante con CaP.

Los 2 casos de CaPI diagnosticados presentaron es-
tadio T1a NO MO y score de Gleason 5, que se corres-
ponden a las caracteristicas descriptas para los CaPI°.
Ambos pacientes presentaban PSAt por debajo de 10
ng/ml y PSAd <0,15, con préstatas medianas (50 a
100 ml) y con descenso del PSAt postoperatorio.

En este grupo de pacientes no se encontraron PSAt
preoperatorios mayores en los pacientes con CaPI que
en los pacientes con HPB, por lo que no se pudo uti-
lizar como factor predictivo de CaP para dicha pobla-
cién. Aun de menor utilidad fue el PSAd, que no sélo
fue menor en relacién con el resto de los pacientes con
HPB, sino que se encontraron dentro del rango de bajo
riesgo (<0,15).

Durante el seguimiento se diagnosticaron 2 CaP, en
un caso el PSAt persisti6 elevado luego de la desobs-
truccién, y en el otro aumenté. El diagnéstico se realizé
a casi tres afios en los 2 pacientes, por medio de nuevas
biopsias, tratindose en ambos casos de tumores de alto
riesgo, 6rgano confinado.

Cabe destacar la importante disminucién del PSAt
en los pacientes después de la cirugia. El descenso pro-
medio fue del 83,2% en la serie, 72,4% en los dos pa-
cientes con CaP]I, 86,5% en los pacientes con HBP y
un aumento del 197% en los pacientes que luego fueron
diagnosticados con CaP. No hemos podido obtener
una significancia estadistica por falta de un grupo testi-
go, pero la tendencia es evidente.

Es importante considerar a la poblacién de riesgo
constituida por aquellos pacientes con PSAt persis-
tentemente elevado, de los cuales el 18,2% (2 de 11)
presentaron diagnéstico ulterior de CaP clinicamente
significativo.

Conociendo las dificultades en la interpretacion del
PSAt en pacientes con HPB, se intentd obtener pre-
dictores para el PSAt elevado. En los pardmetros eva-
luados, el volumen prostitico valorizado por TRUS y
la presencia de catéter transuretral, no se obtuvo signi-
ficancia estadistica; probablemente esta imposibilidad
se deba a la necesidad de estudiar mayor nimero de
pacientes. Si se observé una tendencia relacionando el
volumen prostatico aumentado y el paciente cateteriza-

do con altos valores de PSAt.



Las limitaciones de este trabajo son las propias de
un estudio de cardcter retrospectivo. No es objetivo del
trabajo la evaluacién de la morbimortalidad asociada a
la adenomectomia prostitica, sino la valoracién del ries-
go oncoldgico, dado por la prevalencia del CaPI, siendo
éste uno de los condicionamientos mdis habituales en
este grupo de pacientes.

CONCLUSIONES

La adenomectomia prostdtica fue una alternativa de
bajo riesgo oncoldgico para el tratamiento de pacientes
con PSAt elevado con al menos una biopsia representa-
tiva de la zona periférica negativa para CaP.

Como resultado de este trabajo, destacamos el bajo
valor predictivo del PSAt y PSAd para CaPI en este
grupo de pacientes y la baja prevalencia de CaPI en esta
poblacién de riesgo.

En los casos en que el PSAt persista elevado, se de-
bera realizar un seguimiento exhaustivo dada la correla-
cién observada, aunque no significativa, con el diagnés-
tico ulterior de CaP.
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COMENTARIO EDITORIAL

Los autores presentan un estudio retrospectivo de 171
pacientes sometidos a adenomectomia supra o retro-
pubica por patologia benigna.

El objetivo del trabajo es determinar la prevalencia
del Céncer de Préstata incidental, evaluar y correla-
cionar el PSA pre y postoperatorio, las biopsias nega-
tivas preoperatorias y posibles predictores de futuro
riesgo oncoldgico.

En el analisis de las caracteristicas de los pacientes
surge que todos los pacientes tuvieron biopsia prosta-
tica previa. E1 TR fue sospechoso sélo en 13 pacientes
(7,6%) y en 158 (92,4%) no fue sospechoso. El PSAt
promedio fue elevado 11,75 ng/ml. Hallaron prosta-
titis cronica (PC) en 35 pacientes que no tenfan CaPI

(20,2%).
El Ca de Préstata incidental (CaPI) fue hallado en

2 pacientes luego del andlisis de la pieza operatoria de
adenomectomia (score de Gleason 5) y ambos habian
tenido una Bx previa negativa por PSA elevado de
7,6 y 8,36 ng/ml respectivamente. Uno requirié tra-
tamiento con hormonoterapia luego de 54 meses de
observacién, el otro contintia en vigilancia.

El tratamiento del CaPI dependera de la edad y
comorbilidades del pte. Un estudio holandés' sugiere
tener en cuenta el tratamiento curativo mds alld del
estadio clinico, si la expectativa de vida es mayor de
10 afios.

En cuanto al anilisis de predictores relacionado
con el Prat elevado, los autores no hallaron resultados
signiﬁcativos; pero es interesante remarcar que en la
poblacién de riesgo, 2 de 11 pacientes (18%), con PSA
persistentemente elevados, luego de la adenomectomia,
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y nuevamente biopsiados, presentaron luego un CaP
clinicamente significativo.

La prevalencia del CaPlI en la serie fue de 1,2%.
Las series internacionales reportan, como refieren los
autores, entre 4,3 a 7,4%. Revisamos una serie” en que
analizan 549 adenomectomias suprapubica y dividen
el grupo en pacientes con y sin Bx previas a la inter-
vencidn. La prevalencia fue de 3,46% en el grupo sin
biopsia previa vs. 1,09% en el grupo con biopsia previa
a la adenomectomia. Ciertamente, al biopsiar a todos
los pacientes, la posibilidad de una prevalencia mas
baja es mayor.

El trabajo merece nuestra felicitacién por el ele-
gante disefio, el nimero de pacientes exhaustivamente
estudiados, las variables analizadas y el anlisis de pre-
dictores que pudieran alertar algin riesgo oncolégico.

Recomendamos su lectura, pues es frecuente la
consulta de pacientes con gran HPB, y PSA elevados
y que antes de la adenomectomia nos presentan dudas

respecto de la posibilidad de hallar un CaP incidental.

Humberto Bogado
Bahia Blanca
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