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Abreviaturas
ACT: Alfal Antiquimiotripsina
ATYV: Adenomectomia prostatica transvesical.
AUA: American Urolgical Association
CAP: Cancer de prostata (Solo referencia al Adenocarcinoma de Prostata).
EAU: European Association of Urology
HC: Historia clinica
HPB: Hiperplasia prostatica benigna
IC: Intervalo de confianza
IDIM Lanari: Instituto de Investigaciones Médicas Alfredo Lanari (UBA).
kDa: kilo Dalton (unidad de masa atémica)
ng/ml: Nanogramos por mililitro
PCA3 : (gen 3 del CAP en orina)
PSA: Antigeno prostatico especifico (Prostate Specific Antigen). También se refiere al PSA total.
PSAD: Prostatic Specific Antigen Density (densidad del PSA)
PSA Libre: indice en porcentaje entre el PSA libre y el PSA total
PSA PHI: Variante del PSA (Prostate Health Index)
PSAYV: Velocidad del PSA (Prostate Specific Antigen Velocity).
RTUP: Reseccion prostatica transuretral.
SAU: Sociedad Argentina de Urologia

TUNA: Ablacion transuretral de la prostata con agujas (7rans Urethral Needle Ablation)
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I.1. La Prostata. Perspectiva historica

El origen del nombre del 6rgano que permanece en el centro de la practica uroldgica se origina en
Grecia. El sustantivo prostates puede ser dividido en tres pro (antes), sta (estar), tes (declinacion para
sustantivos). El masculino de prostata literalmente significa “alguien que esta antes de alguien o algo”,
“presidente” o “principal”!. Otro termino Griego parastetes para (proximo), sta (estar) significaba
“proximo a”, “alguien que esta junto a alguien”. A diferencia de prostetes, parastates se utilizaba en la
antigliedad para nombrar a 6rganos del aparato reproductor masculino (testiculos, epididimos o conductos
espermaticos). Ningun texto médico de la antigliedad , incluyendo Bizantinos o Isldmicos mencionan a la

prostata’.

Por un breve periodo de tiempo la diseccion de cuerpos humanos fue posible en Alejandria (300
ac), época en la que Herofilo de Caledonia (el primer anatomista), describié y nombro varios érganos
sexuales y estuvo muy cerca de identificar la prostata’. Hasta el siglo XIV la diseccion anatémica solo era
posible en animales, puesto que la conformacion de la prostata no es la misma que en los humanos no se
describia como un 6rgano central. Las dificultades para identificar la prostata en las primeras disecciones
humanas fueron manifiestas hasta para Leonardo Da Vinci, aunque sus representaciones sobre el tracto

genital masculino fueron precisas y artisticas en ninguna de ellas figura la prostata®.

En 1520 Jacopo Berengario de Capri (profesor de cirugia en Pavia y Bologna) describe las
vesiculas seminales “parastata adeniformia”. La primera mencion a la prostata fue realizada por Niccolo
Massa en 1536, quien describié “un tejido glandular que descansa entre en cuello de la vejiga y las
extremidades de las vesiculas seminales’ . Luego en 1538 Andrea Vesalius dibujo y describi6 la prostatay
cinco anos mas tarde en 1543, describe la prdstata como un o6rgano diferente a los vasos deferentes
(aunque no describi6 las vesiculas seminales) y lo denominé en la leyenda de su ilustracion® como

“corpus glandulosum”, en la figura 1.



Figura 1: Primera ilustracion de la prostata. Vista anterior del sistema
genitourinario. Vesalius A. Fabrica, Libro V: 1543 Figura XXIIIS, Pag. 374. Se

visualiza la prostata (aunque no las vesiculas seminales).

En 1600 el anatomista francés Andre du Laurens introduce la
denominacion prostatae’ al referirse a una formacion por debajo de la vejiga, en su libro (virtualmente una
copia del de Vesalio) se refiere a “ dos cuerpos glandulares blanquecinos que recolectan y conservan en
semen”, refiriendo a que “los anatomistas lo denominaba prostatae”. Esta denominacion surge de algunos
errores producidos por du Laurens. El primero, un error historico: al asumir que Heroéfilo describio la
prostata como prostatai adenoeides tomado de una edicion medieval del libro de Galeno en el que se
confundid parastatai con prostatai. El segundo, es un error gramatical: tradujo del griego prostatai en
forma incorrecta al latin como prostatae. El tercero, un error morfoldgico, al interpretar la prostata como
un par de 6rganos®. En las décadas subsiguientes se perpetuo este error. Prostatae en latin se utiliza para
nombrar un plural (dos glandulas). Con el correr de los afios la denominacion paso de dos glandulas
prostatae a una glandula Gnica “Prostate gland” el primer reporte en el que se nombra a la prostata con su

denominacidn actual data de 1752°.
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1.2. La Prostata. Reseina anatomica

El aparato reproductor humano masculino esta constituido por los testiculos (que producen
espermatozoides y testosterona), el epididimo (donde maduran y se almacenan los espermatozoides), el
conducto deferente (encargado de transportar los espermatozoides desde el epididimo a las vesiculas
seminales y los conductos eyaculadores), la prostata, las vesiculas seminales (son dos y elaboran una
secrecion, que aporta nutrientes para los espermatozoides) la glandula de Cowper (produce una secrecion

alcalina que neutraliza la acidez uretral antes de la eyaculacion).

Las vesiculas seminales producen alrededor de 40-80 del volumen eyaculado, la prostata
contribuye con alrededor de 10-30%, el bulbo uretral y las glandulas uretrales también secretan una
pequefia cantidad de alrededor de 2-5%!°. La Prostata junto a las Vesiculas Seminales trabajan en
conjunto produciendo un fluido que nutre, protege y facilita el transporte de los espermatozoides,

favoreciendo la reproduccion.

Un ejemplo de como trabajan en conjunto las vesiculas seminales y la prostata, es la produccion de
la semengogelina, una proteina de 52 kilo Dalton (kDa), que sirve como substrato para la produccion de
enzimas proteoliticas por parte de la prostata, dentro de las cuales se encuentra el Antigeno Prostaitico

Especifico (PSA)!! .

La Proéstata es una glandula con estroma fibroglandular, situada por debajo de la vejiga y por
encima del diafragma urogenital. Transcurre por su interior la porcion mas proximal de la uretra, la uretra
prostatica. Sus medidas habituales son 4 x 3 x 2 centimetros siendo un poco mas ancha que larga. Tiene
forma de pirdmide invertida, por lo que cuenta con vértice, una base, una cara anterior una posterior y dos

caras inferolaterales.

La base de la prostata se encuentra en contacto con el cuello vesical. El vértice de la prostata se
encuentra en contacto con el diafragma urogenital y por alli emerge la uretra membranosa. La cara
posterior esta en relacion con las Vesiculas Seminales y el Recto. La cara anterior estd en contacto con el
plexo venoso de Santorini y el Pubis por medio de los ligamentos puboprostaticos . Las caras laterales en
su porcion inferolaterales estan en contacto con el musculo Elevador del Ano, las bandeletas

neurovasculares responsables de la ereccion.
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1.3. Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB)

La hiperplasia prostatica benigna (HPB) es una enfermedad altamente prevalente en los hombres
adultos y ancianos. Se estima que en la cuarta década de la vida el 25% de los hombres tienen hiperplasia
prostatica, a los 60 afios el 50% de los hombres tiene evidencias histologicas de HPB!'? y aumentando
hasta llegando a casi el 100% de los hombres en la novena década de la vida, requiriendo cada vez mas

recursos del sistema de salud conforme aumenta la esperanza de vida de la poblacion en la Argentina.

La Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB) es un diagnostico histopatologico, que refiere a la
proliferacion de células epiteliales (acinos) y estromales (musculo liso) en el area periuretral '3 '# debido a

la falta o al deterioro de la apoptosis (Figura 2).

McNeal Pestudié prostatas obtenidas de autopsias de adultos e infantes, y tomando cortes de las
mismas en distintos planos de seccidon y describio regiones, originandose cada una de una zona diferente

de la uretra y son las que se describen a continuacion:

La zona fibromuscular (no glandular) que forma la superficie ventral de la glandula y constituye

aproximadamente un tercio de la glandula.

La porcion glandular de la prostata esta subdividida en tres zonas (Figura 3):

-La zona periférica: Representa el 70% de la region glandular de la préstata y conforma la
porcion lateral y posterior o dorsal de la prostata.

-La zona central: representa el 25% de la prostata glandular. Rodea a los conductos eyaculadores.

-La zona de transicion: Representa del 5 al 10%, siendo la porcion glandular més pequeia,

consiste en dos pequefios 16bulos independientes.

-La region glandular periuretral: consiste de pequefios conductos y acinos dispuestos a lo largo

de la uretra proximal.

Segun el concepto anatomico de McNeal, cada zona de la prostata es un sistema ducto acinar
completo. Cada ducto desemboca en la uretra. Las células secretorias de la prostata (ductales y acinares)
producen una variedad de substancias del plasma seminal. Dentro de estos productos encontramos al

Acido Citrico, Fosfatasa Acida Prostatica y PSA. La mayoria de los nodulos que se pueden identificar en
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una prostata en edades tempranas se encuentra en la zona de transicion, siendo esta zona la responsable

del origen de la hiperplasia de prostata sintomatica.

Como punto mas importante a resaltar se debe mencionar que McNeal demostré que la HPB solo
se origina en la zona de transicion. La zona de transicién consiste en dos glandulas separadas por

encima del esfinter preprostatico!®.

Todos los nodulos de HPB se originan en la zona de transicion o en la region periuretral, por

el contrario la zona periférica es incapaz de producir HPB (Tabla 1).

El desarrollo de la hiperplasia prostatica consta de tres estadios patologicos: formacion de
nddulos, agrandamiento difuso de la zona de transicion y agrandamiento de los nodulos. Todo este
proceso estd inducido por andrégenos a partir de la conversion de Testosterona en Dihidrotestosterona por

la 5 alfa Reductasa.

La Prostata esta rodeada por una capsula. Esta capsula prostatica transmite la presion
originada por la expansion del tejido prostatico a la uretra prostatica, incrementando la resistencia

uretral y ocasionando los sintomas urinarios originados en la obstruccion al flujo de la orina.

La evidencia clinica de la importancia de esta capsula se demuestra al realizar Prostatotomias. La
Prostatotomia consiste en una o dos incisiones en el adenoma de prdstata realizadas en forma transuretral
que llegan hasta la cépsula prostatica pero sin resecar tejido adenomatoso. Con este procedimiento se

mejora el flujo urinario a pesar que el volumen de la HPB sea el mismo!”.

McNeal demostr6 que la mayoria de los nédulos periuretrales son puramente estromales, con

células tipo fibroblastos-like y luego se diferencian a musculo liso' .

En contraste los nédulos que se forman en la zona de transicion tienen poco estroma. Estos
nddulos glandulares derivan de ductos existentes y forman un nuevo sistema de acinos en cada nddulo.
Este tipo de formacion glandular es similar al visto en el desarrollo embriogénico. Es por esto que la

unica zona de la prostata con potencial para producir HPB es la zona de transicion.
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Durante los primeros veinte afios del desarrollo de HPB estos pequefios ndédulos formados en la
zona de transicion crecen en forma lenta. En una segunda fase cada nédulo se agranda especialmente por

el crecimiento del componente glandular.

Hay un pleomorfismo significante en la relacion entre estroma y epitelio en las glandulas
extirpadas mediante cirugia. En glandulas pequefias predomina el estroma y en gldndulas grandes

predominan los nodulos epiteliales.

Figura 2: Hiperplasia Prostatica (preparado con Hematoxilina y Eosina) en el que se visualizan los componentes glandulares y
estromales, obtenidos de una pieza de adenomectomia . Historia Clinica (HC) niimero 124.209 Instituto de Investigaciones
Meédicas Alfredo Lanari, UBA (IDIM Lanari).
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Zonas de la Prostata

a Zona Central

b Zona Fibromuscular
¢ Zona Transicional
d Zona Periférica

e Region Glandular Periuretral

Figura 3 : Zonas de la Prostata y sus patologias (Modificado de De marzo et al ')
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Patologias prevalentes segun la zona de la prostata

Patologia Zona de la Prostata

Periférica Transicion Central

Inflamacion Aguda

Inflamacioén cronica

PIN alto grado

Carcinoma

Alta Prevalencia
Media Alta Prevalencia

Baja Prevalencia

JOEN

Sin Prevalencia

Tabla 1: Incidencia de patologias segun la zona prostatica. Se observa que la zona periférica no produce hiperplasia

benigna y a su vez es la zona prostatica con mayor prevalencia en carcinoma de prostata y atrofia focal. Modificado de De
Marzo et al ¥
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1.3.1 Las Capsulas Prostaticas.

La Proéstata posee una capsula fibrosa que la recubre en su cara posterior en algunos casos en

forma completa y en otros en forma parcial.

Con el término capsula quirurgica se denomina al recubrimiento fibromuscular que rodea a los
l6bulos prostaticos agrandados por la hiperplasia prostatica. Esta capsula quirurgica separa a las glandulas

hipertrofiadas de la zona de transicion de las glandulas de la zona periférica®’.

La mayoria de los autores aceptan que la capsula quirurgica es la capa de tejido fibromuscular que
rodea a la hiperplasia prostdtica y permite su enucleacion debido a que esta capsula separa el tejido
hiperplésico del tejido glandular comprimido por el adenoma?!. Las fibras de esta capsula pueden tener un

espesor de 2 a 5 milimetros.

El plano de clivaje utilizado al enuclear un adenoma de prostata voluminoso es la capsula
quirirgica, quedando como remanente la falsa cdpsula; la misma esta formada por la zona de
periférica comprimida y atrofiada por el adenoma de la zona transicional y solo se encuentran glandulas
atrofiadas dispersas (figura 4). Este tejido no se comporta como tejido prostatico adenomatoso y es

probable que su produccion de PSA sea infima.

En la resonancia magnética nuclear multiparamétrica de prostata (figura 5), estudio de imagenes
que se basa en la difusién de agua en los tejidos, se evidencia claramente la diferencia entre el tejido

adenomatoso (zona transicional) y la capsula prostatica (zona periférica).

El tejido atrofico de la zona periférica habria perdido su capacidad de producir PSA, por lo tanto
luego de una adenomectomia su dosaje en sangre deberia ser minimo. La produccion del PSA del tejido

prostatico remanente sera evaluada en el desarrollo de esta tesis.

Como se vid anteriormente la zona periférica es incapaz de producir hiperplasia prostatica
ya que las glandulas comprimidas y atrofiadas no pueden producir PSA , pero es la zona prostatica
en la que se desarrolla el CAP. Este CAP desarrollado en la zona periférica es la iinica fuente de

produccion de PSA posteriormente a una ATV.
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En la Figura 6 se ve una RNM multiparamétrica de un paciente luego de una adenomectomia, en la

que se observa la capsula prostatica y la lodge quirurgica.

Figura 4: Preparado de la capsula, glandulas atroficas rodeadas de abundante estroma fibroso. A la izquierda se visualiza como
la HPB contacta con la capsula quirtirgica , comprimiéndola. HC 124.209 IDIM Lanari.
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Figura 6: RNM Multiparamétrica post adenomectomia prostatica, se visualiza la capsula prostatica sin tejido adenomatoso y
una amplia luz uretral al haber sido extirpado el adenoma de prostata. HC 125.284 IDIM Lanari. A la derecha ampliacion de la
figura 6.
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I.3.2. Cirugia de la HPB

El procedimiento quirurgico en el que se remueve la totalidad del adenoma prostatico se denomina
adenomectomia prostatica. La adenomectomia prostatica es la cirugia més frecuente un 6rgano interno en
el hombre adulto. Un adulto mayor tiene un 20% posibilidades de ser sometido a una adenomectomia

prostatica en el transcurso de su vida?2.

La cirugia abierta ha sido tradicionalmente el tratamiento de eleccién para los adenomas de
prostata voluminosos?®. Hace mas de 2000 afios, los cirujanos utilizaban una incision perineal media para
remover calculos vesicales. Durante el primer siglo después de Cristo se utilizaba una incision perineal
semieliptica para extraer la prostata en forma parcial. El abordaje perineal continud hasta el afo 1894
cuando Eugene Fuller en Nueva York realizo la primera prostatectomia suprapubica®* y en 1895 publica
seis casos de “prostatectomia” realizados por esta via®®. Fuller incidia el cuello vesical buscando con la
tijera el plano entre el adenoma y la capsula (tal cual se realiza hoy dia) y luego utilizaba su dedo para
enuclear los lobulos laterales y medio del adenoma. De esta forma enucleaba el adenoma en forma
completa de su cépsula fibrosa. En su reporte Fuller le daba importancia a enuclear en adenoma en una
pieza “en masse” (figura 8) y si este precepto se cumplia el paciente nunca mas sufriria de HPB (figura
7). Precepto que resistio el paso del tiempo ya que como vio anteriormente la zona periférica no es

productora de HPB! .

v iLU('Ullll)ll.\ll LILIS WILIIUul l’(‘l'l”il”““b IH.IHI'.\ U LU YUEICHL HIUCK ”.\
reason of lacerating or tearing away the mucous structures. When
once such an obstruction is thoroughly removed the patient can be
safely assured that he will never suffer from prostatic hypertrophy
again,

Figura 7: Tomado del trabajo de Fuller®® de 1895 , quien aseguraba que ” una vez removido el adenoma el paciente nunca

sufrira de hipertrofia prostatica nuevamente”.
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Siw Suecessful and Successive Cases of Prostatectomy. b

Fi6. 1.—Dr. Fuller's specimens of prostatic hypertrophy removed by enucleation (natural size.)
Showing the entive hypertrophy enucleated in one piece.

Figura 8: Tomado del trabajo de Fuller®® de 1895, quien preferia enuclear el adenoma en una pieza (en masse).

En 1900 Freyer en Londres publica la técnica suprapubica de enucleacion del adenoma prostatico
y en 19012 publica sus resultados de la enucleacién del adenoma prostatico (figura 9) por una via
extraperitoneal incidiendo la cara anterior vesical, en cuatro pacientes. En 1919 Freyer popularizo este
abordaje al publicar una serie con 550 pacientes?’ , y en esta misma publicacién le suma los 1000
publicados en 1912 (antes de la primera guerra mundial) totalizando una serie de 1550 casos. En esta serie

en los ultimos 200 casos la mortalidad fue del 3%.
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Fig.2.—Three lobes of prostate removed from a patient aged 67,
grouped as - before removal, with catheter placed where the
urethra lay. Actual size after removal.

Figura 9: Ilustracion del adenoma extirpado en una sola pieza. Extraido de la publicacion original de Freyer publicada en 1901.

Luego de mas de 30 afios, en 1945 Terence Millin?® describe la técnica que llevaria su nombre,
realizada en 20 pacientes, enucleando el adenoma de prdstata mediante una capsulotomia transversa en la
en la cara anterior de la cépsula prostatica. Este abordaje disminuyo la mortalidad de la adenomectomia
abierta. Si bien Millin era Irlandés esta técnica se difundié rédpidamente en los Estados Unidos y junto a la

transvesical, son las técnicas abiertas utilizadas actualmente.

En cualquiera de sus variantes, Transvesical o Millin la adenomectomia prostatica a cielo abierto
es el gold standard para el tratamiento de la HPB?’, luego con el comienzo de la cirugia prostatica
transuretral al apogeo de la cirugia abierta finalizd, aunque es la indicacion para adenomas de gran

volumen.
Existen varios procedimientos transuretrales (minimamente invasivos) destinados a resecar, o

reducir la HPB obstructiva que surgieron como alternativa a la adenomectomia. Estos procedimientos no

enuclean todo el adenoma , dejando restos de hiperplasia que posteriormente pueden desarrollar una nueva
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HPB. Para los fines de esta tesis no son comparables con la adenomectomia, solo se los enumerara para
tener un panorama de la diversidad de procedimientos existentes: RTUP monopolar, RTUP bipolar,
TUNA (transurethral needle ablation), TUMT (transurethral microwave thermotherapy), TULIP
(transurethral ultrasound-guided laser-induced prostatectomy), TUIP (transurethral incision of the
prostate), TUVP (transurethral electrovaporization of the prostate), TUEP (transurethral evaporation of
the prostate), HoLEP (holmium laser enucleation of the prostate), CALRP (computer-assisted

transurethral laser resection of the prostate), VLAP (visual laser ablation of the prostate).

La RTUP es el tratamiento estdndar en la HPB sintomatica y obstructiva con poco volumen,
reservando la adenomectomia prostatica para HPB de gran tamafio (mayores a 50 gramos) y en pacientes

con otras patologias concomitantes como célculos o diverticulos vesicales 3% 31,

A pesar el auge actual de las cirugias para HPB minimamente invasivas la adenomectomia es
mejor aceptada por los pacientes que la reseccion transuretral de prostata (RTUP). En un estudio el 9% de
los pacientes sometidos e una adenomectomia abierta no se encontraba satisfecho con la cirugia en
comparacion con el 15% de los pacientes sometidos a RTUP3? . La adenomectomia abierta produce una
significativa reduccién de los sintomas y una mejoria en el fluyjo maximo urinario de + 175,5% en
comparacion con +88% de la RTUP?3. Obviamente la cirugia abierta presenta mayor morbilidad** ya que
se debe realizar una incision, los costos son elevados por la mayor estadia hospitalaria®> y hay mayor
necesidad de transfusiones. Por otra parte hay estudios en los que gracias a las modernas técnicas de
anestesia y mejor control del sangrado en el cuello de la vejiga se obtiene una morbilidad similar a la

RTUP 3¢ inclusive en paises en desarrollo.

Aunque es una cirugia muy indicada en paises en desarrollo o con poco acceso a técnicas
transuretrales, en paises europeos los porcentajes de realizacion de esta cirugia atin son altos, alcanzando

un 12% de las adenomectomias en Suecia, un 14% en Francia, un 32% en Italia y un 40% en Israel?’.

Una de las grandes ventajas de la adenomectomia abierta es la escasa necesidad de realizar un
segundo procedimiento desobstructivo posterior, solo el 1% de las adenomectomias abiertas necesitara un
procedimiento posterior en comparacion con un 5% de las RTUP, esto se debe a que se enuclea el
adenoma en forma completa y como se vio la capsula prostatica no puede producir nuevamente HPB. En

cambio en la RTUP quedan restos de HPB que pueden generar una nueva obstruccion y producir PSA.
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Con el desarrollo de la laparoscopia y la cirugia robdtica se intenta reproducir los resultados de la
cirugia de Millin en forma laparoscopica o robdtica asistida por robot Da Vinci®’ (Figura 10) o sin
asistencia de robot en forma laparoscopica pura %%, Este tipo de cirugia emula la adenomectomia pero
con las ventajas de la laparoscopia. La técnica de enucleacion se realiza con tijeras (laparoscopicas) de la

misma manera en que fue descripta por Fuller en 1895.

Figura 10: Técnica de adenomectomia prostatica robotica. Notese que el plano de clivaje es el mismo que en la cirugia
abierta, se visualiza la capsula evertida y la tijera de Metzenbaum laparoscdopica disecando el plano entre el adenoma y la
capsula. Se observa como también en la cirugia laparoscopica se debe extraer el adenoma en una sola pieza. Extraido de

Robotic simple prostatectomy, J Urol 2008*”.

Debido a que la técnica de adenomectomia utilizada en el servicio de Urologia del IDIM Lanari es
la adenomectomia transvesical, todos los pacientes de esta tesis seran operados con esta técnica. A

continuacion se describe en forma detallada esta técnica.
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1.3.2.1. Adenomectomia prostatica transvesical (ATV)

Debido a que esta es la técnica adoptada por el Servicio de Urologia del IDIM Lanari, los
pacientes de esta tesis seran operados por esta via y es la que se describird en detalle. Esta técnica de
adenomectomia consiste en la enucleacion del adenoma de prostata en su totalidad, a través de una
incision infra abdominal en la linea media y una incision extraperitoneal de la vejiga en su cara anterior

(Figuras 11-14).

Mediante una incision mediana infraumbilical se diseca el espacio de Retzius y se libera la vejiga
por sus caras laterales y su cara anterior. Se incide la vejiga en forma vertical accediendo a su interior y se
visualiza el adenoma de prostata y su relacion con la barra del trigono y meatos ureterales. Una vez en la
luz vesical, se demarca con electrobisturi una circunferencia alrededor de la uretra, respetando los meatos

ureterales. Se busca el plano entre el adenoma y la pseudocapsula con una tijera de Metzenbaum.

Una vez encontrado el plano correcto, el dedo indice de la mano dominante del cirujano enuclea
en forma digital el adenoma de la prdstata en el plano de clivaje conformado entre el adenoma (zona de

transicion) y la capsula quirargica.

Es imperioso que se realice la enucleacion a este plano para enuclear el adenoma en una
sola pieza, evitando que quede tejido adenomatoso residual y se produzca una recidiva de la
hiperplasia prostatica posteriormente. Si se sobrepasa la cdpsula quirrgica se pueden lesionar las

Vesiculas Seminales o el Recto.

Una vez enucleado el adenoma, se sutura la capsula prostatica al cuello vesical con puntos
separados de sutura reabsorbible (Catgut) , se introduce una sonda Foley y se insufla el balon en la vejiga
o en la lodge quirurgica (segun preferencia del cirujano) y se procede al cierre vesical en dos planos. Se

coloca un drenaje por contrabertura y se cierran todos los planos en forma habitual.
Una vez enucleado el adenoma de prostata queda una cavidad cuyas paredes estdn formadas por un

sector de prostata residual comprimida y atrofiada, y por la Capsula Anatomica. Esta Falsa Capsula

ulteriormente puede desarrollar un adenocarcinoma de préstata?®!,
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Técnica quirurgica

| Incision
Vesical -

Figura 11:
A: Incision Mediana infraumbilical

B: Luego de disecar el espacio prevesical , se realiza una

cistotomia con electrobisturi en cara anterior vesical.

Plano correcto de
diseccion a nivel de la
capsula

Figura 13: Eleccion correcta seleccion del plano de
enucleacion prostatico entre el adenoma y la capsula ,

mediante tijera de Metzenbaum

4 !
Incision circular de la mucosa ' L
vesical hasta llegar a la
capsula prostatica

Figura 12:

Una vez visualizado el cuello vesical y los meatos
ureterales se realiza un incision circular alrededor de
la uretra, alejada de los meatos ureterales

R ‘f ot 4 =
Diseccion digital
del adenoma

\,‘<,

Figura 14: Enucleacion digital del adenoma en una sola
pieza, siguiendo el plano capsular, permitiendo la
extirpacion integra del adenoma.

Figuras 11 a 14 : Adaptadas de CAMPBELL-WALSH Urology 10" Edition*' por el Tesista.

Los pacientes sometidos a esta cirugia suelen permanecer de 5 a 7 dias internados con sonda

Foley y lavados vesicales continuos y son externados sin sonda, reintegrandose a sus actividades

habituales aproximadamente a los 30 dias.
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I.4. Cancer de Prostata (CAP).

El diagnostico de céncer de prostata se basa en el exdmen histopatologico del material de la
biopsia prostatica*?. El tipo histologico del CAP maés frecuente es el adenocarcinoma, por lo que en esta

tesis cuando se mencione al CAP solo sera en referencia al adenocarcinoma de prostata.

Para clasificar el grado de anaplasia del adenocarcinoma de prostata se utilizan los criterios de
Gleason. Esta puntuacion (Score) fue descripta por Donald Gleason en el afio 1977, y desde entonces se

utiliza en forma rutinaria como un factor de pronostico de la evolucion tumoral®®.

En este Score se asignan puntos al tumor segun su grado de agresividad, siendo 5 el cancer mas
anaplasico y 1 el menos anaplasico y mejor diferenciado. Para realizar el score se valoran las dos muestras
mas representativas del tumor y se suman los puntos. De esta forma el Score de Gleason va de 2 a 10
puntos. El patron tumoral primario se suma al principio y el patron secundario (menos representativo) se

suma a continuacion.

En el Score de Gleason modificado, se puede incluir un patrén terciario si éste es de alto grado,
por ejemplo: Score de Gleason 3+4 con un patrén terciario 5 se clasifica como un Score Gleason 8§ en
lugar de 7. También tiene subclasificaciones, por ejemplo, es de peor prondstico un Score de Gleason de 7

(4+3) que un score de 7 (3+4)* .

Aunque el Score de Gleason estd siendo cuestionado, es el mejor indicador anatomopatologico de

cancer de prostata que se vincula con el comportamiento del CAP 4> 46,

Cuando se confirma el diagnostico anatomopatologico de adenocarcinoma de préstata se procede a
la estadificacion del paciente, realizando tacto rectal, ecografia transrectal, tomografia de abdomen y
pelvis con y sin contraste intravenoso y centellograma 6seo total. En ocasiones se utiliza la resonancia
nuclear magnética para determinar el compromiso local. Con estos datos se clasifica al paciente en un

estadio y de acuerdo a este se determina el tratamiento que se realizara.
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1.4.1. Estadios del cancer de prostata.

Estadificacion TNM segun el Consenso Nacional Inter-Sociedades para el Diagnostico y

tratamiento del Cancer de Préstata 201447

Estadio T1
Tumor no palpable diagnosticado en forma microscopica en el material quirurgico de reseccion
endoscopica (RTUP) o pieza de adenomectomia o en la biopsia prostatica efectuada por elevacion del

PSA (Incidental). Con un PSA menor a 10 y un Gleason menor o igual a 6.

la Tumor que compromete menos del 5% del material examinado
Ib Tumor que compromete mas del 5% del material examinado

1¢ Tumor diagnosticado por biopsia por elevacion del PSA

Estadio T2

Tumor localizado en la préstata sin compromiso de la capsula, corresponde a un tumor palpable.

2a Compromiso de la mitad de un 16bulo prostatico o menos
2b Compromiso de mas de la mitad de un 16bulo prostatico

2¢ Compromiso de ambos lobulos prostaticos

Estadio T3

Tumor que compromete la capsula prostatica

T3a Compromiso capsular unilateral
T3b Compromiso capsular bilateral

T3¢ Compromiso de vesiculas seminales

Estadio T4

Tumor que compromete estructuras vecinas, vejiga, uretra, uréteres, recto, pared pelviana

T4a Compromiso de vejiga y/o esfinter externo y/o recto

T4b Compromiso de musculos elevadores y/o pared pelviana
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Ganglios linfaticos regionales (N)

Los ganglios linfaticos regionales son los ganglios de la pelvis misma, que esencialmente son los

ganglios pélvicos debajo de la bifurcacion de las arterias iliacas comunes.

CINX: Ganglios linfaticos regionales no fueron evaluados
NO: No existe metastasis ganglionar linfatica regional

[IN1: Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) regional(es)

Metastasis a distancia (M)

MX: Metastasis a distancia que no puede ser evaluada (no evaluada por modalidad alguna)
MO: No hay metéstasis a distancia
MI1: Metéstasis a distancia

M1a: Ganglio(s) linfatico(s) no regional(es)

M1b: Hueso(s)

MIec: Otro(s) sitio(s) con o sin enfermedad Osea.
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1.4.2 El antigeno prostatico especifico y su uso para deteccion tem-
prana del CAP.

Uno de los retos mas importantes de la medicina actual es el tratamiento del cancer. Muchas veces
el diagndstico precoz va a ser importante para el éxito de dicho tratamiento. También es necesario tener
algin medio para detectar si el tratamiento estd siendo efectivo o no. Un aporte importante de la
bioquimica moderna es haber encontrado ciertas sustancias que se pueden medir en sangre, que pueden ser
utilizadas como "marcadores tumorales". El Antigeno Prostatico Especifico (PSA) fue descubierto en el

siglo pasado en los afios setenta®® y desde entonces es el marcador tumoral mas utilizado®.

EL PSA es una enzima serina proteasa regulada por androgenos, miembro de la familia de las
kalikreinas tisulares. Su peso molecular es de 33 kDa (Figura 15). Es la glicoproteina de mayor
concentracion en el plasma seminal, siendo su concentracion un millon de veces superior a la

concentracion sérica.

Se produce en los acinos y ductos de la glandula prostatica. Se encuentra en tejido prostatico y

plasma seminal®’.

Hay otras Fuentes de produccién de PSA como las glandulas periuretrales y perirrectales. Ademas
se producen pequefias cantidades en mama, ovario, endometrio, liquido amniotico, leche y fluidos
mamarios®'. Estos sitios contribuyen poco al valor medido de PSA sérico con inmunoensayos

convencionales.

Su accion catalitica especifica esta asociada con el clivaje de la semenogelina I y II, estas proteinas

participan en la coagulacion del semen, por lo tanto al clivarlas se produce la licuefaccion del mismo.

La biosintesis se inicia a partir de un preproPSA, que en el interior celular se cliva a proPSA, éste
pasa al lumen donde se transforma en PSA activo por accion de la kalicreina hK2. Dicha forma activa
actia en el fluido seminal y puede ir a circulaciéon donde se une a las proteinas inhibidoras o por

proteolisis dentro del lumen se inactiva pasando a circulacion como PSA libre (Psal).
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El PSA que difunde a la sangre existe en dos formas moleculares: libre de 30 kDa y unido a
proteinas inhibidoras, principalmente a la alantiquimotripsina (ACT) de 90 kDa con vida media 2-3 dias
(forma inmunoreactiva preponderante en suero) y a la a2macroglobulina de 800 kDa con vida media 2-5

minutos>2.

En condiciones normales cuando la membrana basal de la glandula prostatica estd intacta, la
difusiéon del PSA es lenta, pero en el CAP se modifican los mecanismos de secrecion, debido
fundamentalmente a la pérdida de polarizacion de la arquitectura glandular. Esto provoca la secrecion
directa de PSA activo a la circulacién favoreciendo mayor formacion de complejos, aumentando asi su

concentracion y el porcentaje unido a ACT.

El aumento del valor del PSA se asocia con cancer de prostata, pero hay varias causas fisioldgicas
y patologicas que también aumentan el valor del PSA. El PSA aumenta en infecciones urinarias,

prostatitis, HPB, eyaculacion, instrumentacion urologica como cistoscopia o dilataciones uretrales™.

Los marcadores son utiles para la deteccion del cancer en sus estadios iniciales, en la etapa
asintomadtica . Para que un examen de deteccion sea 1til, debera tener una sensibilidad muy alta (capacidad
para identificar correctamente al agente que tiene la enfermedad) y especificidad (capacidad para
identificar correctamente al agente que no tiene la enfermedad). Si un examen es altamente sensible,
identificara a la mayoria de la gente que tiene la enfermedad; es decir, tendra muy pocos resultados
negativos falsos. Si un examen es altamente especifico, solo un niumero pequeio de pacientes tendrd un
resultado positivo pero sin tener enfermedad; en otras palabras, tendra muy pocos resultados positivos

falsos.

No se ha encontrado una sustancia que sea cien por ciento sensible y especifico para un tipo de
cancer. Por lo tanto, la utilidad de un marcador en la clinica va a depender de su grado de especificidad y

su sensibilidad. En la actualidad el PSA es la substancia que mas se asemeja a un marcador tumoral ideal.

La utilizacion del PSA junto con el examen digito rectal ha disminuido la tasa de mortalidad por

CAP y ayuda a detectar mayor cantidad de cancer localizado.

El uso rutinario del PSA ha producido una migracion en el estadio del CAP al momento del

diagnostico hacia estadios localizados, disminuyendo el diagnostico de cancer metastasico 4.
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El PSA es un marcador de baja especificidad para ser usado como pesquisa para CAP. Se
considerada valor normal hasta 4 ng/ml #’. El 26% de los hombres con niveles de PSA entre 4 y 10 ng/ml

tienen CAP.

Se puede mejorar el valor diagnostico de la determinacion sérica de PSA midiendo su fraccion
libre, calculando el indice porcentual: Psal./ PSA x 100. Este indice es mayor en HPB que en CAP y es el
mejor pardmetro para discriminar entre CAP y HPB, especialmente en los casos clinicos con valores de

PSA hasta 10 ng/ml en hombres mayores de 40 afios >°.

Una forma de aumentar la eficacia del uso del PSA para la indicacion de biopsia prostatica es
utilizar: el indice PSA libre/PSA total, la densidad de PSA (PSA ajustado al volumen prostatico), PSA
velocity (velocidad de aumento del PSA en funcion del tiempo) y en algunos casos el PCA3 (gen 3 del
CAP), andlisis genético en orina realizado en pocos centros de la Argentina®®. Se encuentran en
investigacion nuevas formas de PSA como el PSA PHI que prometen mayor precision y menor indice de

biopsias negativas (Grafico 1), aun no disponibles en Argentina 7.

Un PSA total entre 4 ng/ml y 10 ng/ml con una fraccion de PSA libre menor al 18% es una
indicacion de biopsia de prostata. Un valor de PSA mayor a 10 ng/ml es otra indicaciéon de biopsia

5

prostatica®>, asi como un tacto rectal sospechoso 4.

Una elevacion de la velocidad de aumento del PSA (PSAV) mayor de 0,75 ng/ml/afio es

58,59

sospechosa de cancer de prostata y una PSAV de PSA mayor a 2 ng/ml/afo es un indicador de cancer

de prostata de alto riesgo .
Por ello, no hay un PSA estandar para todos los individuos, sino que el PSA sera evaluado en cada

paciente y en el seguimiento intraindividuo. Tomando en cuenta estos recaudos se reduce marcadamente

la cantidad de biopsias prostaticas innecesarias °!.
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Conformacioén tridimensional del PSA

Sitio Activo

Figura 15: A la izquierda se ve una representacion del
modelo estructural tridimensional de la molécula del PSA.
Modificado de Protein Science 1994.%2
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Grafico 1 : Curvas comparando la sensibilidad y especificidad de las distintas versiones del PSA y PCA3. Abreviaturas: PCA3
(gen 3 del CAP en orina), PSAD (densidad del PSA), PSA Libre (indice PSA libre PSA total), PSA (PSA sérico). Extraido de
Journal of Urology 2011 Modificado por el Tesista.
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I.4.3. Criterios de D’Amico (grupos de riesgo de progresion).

En el afio 1998 D’Amico realizo una clasificacion para predecir la recidiva del CAP luego de
tratamiento quirrgico (prostatectomia radical) y tratamiento radiante, siendo esta clasificacion la mas

utilizada actualmente 45

Luego de estadificar al paciente segin los criterios del TNM (capitulo 1.2.1) con miras al
tratamiento oncoldgico, se suele clasificar a los pacientes en grupos de riesgo y segun el grupo al que

pertenezcan se les sugiere un tratamiento.
Esta clasificacion se utiliza para los pacientes con CAP no metastasico y clasifica a los pacientes
en uno de los tres grupos de riesgo: Bajo riesgo, riesgo Intermedio y Alto riesgo. Para esto se toma en

cuenta el valor del PSA, el estadio clinico T y el score de Gleason de la pieza de patologia (Tabla 2).

Grupo de Bajo Riesgo: Incluye a los pacientes que tengan un valor de PSA <10 ng/ml, T1/T2a, y

score de Gleason <6.
Grupo de Riesgo Intermedio: T2b, y/o PSA 10-20 ng/ml y/o score de Gleason 7.

Grupo de Alto Riesgo : >T2c, PSA >20 ng/ml o Gleason 8§-10 . Con cumplir solo uno de estos

requisitos el tumor se clasifica como de alto riesgo.

Clasificacion D’Amico

Grado de Riesgo
PSA TNM Score Gleason
Bajo (tiene que cumplir con todos los criterios) <10 ng/ ml T1/T2a <6
Intermedio 10-20 ng/ml T2b 7
Alto (con cumplir alguno de los criterios) >20 ng/ml >T2c 8a10

Tabla 2: Resumen de los criterios de D’Amico para clasificacion de grupos de riesgo de progresion en cancer de prostata no
metastasico.
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1.4.4. Biopsia prostatica transrectal randomizada ecodirigida.

La utilizacién del PSA como cribado del cancer de prostata ha llevado a la realizacion de biopsias
prostaticas solamente por elevacion del PSA, aunque no se visualice un nddulo en la ecografia o no se

palpe un nédulo por el tacto.

La aparicion de la biopsia randomizada en conjunto con el uso del PSA aumentd
significativamente la deteccion del CAP clinicamente localizado y asintomatico. Recordando la

clasificacion TNM el CAP diagnosticado solo por aumento del PSA es un Tlec.

Al no tener evidencia clinica (nédulo palpable o visualizable por ecografia) se realiza un biopsia
prostatica de zonas al azar en forma aleatoria o como se denomina de su traduccion del inglés

randomizada (random).

La biopsia transrectal ecodirigida aguja gruesa con disparo automatica de calibre 18 G, se ha
convertido en el método estandar para la obtencion de material para examenes histopatoldgicos %7 de la

prostata.

La ecografia transrectal permite realizar biopsias dirigidas por via transperineal o transrectal. Se ha
estandarizado la toma de muestras en seis muestras por lobulo prostatico o por hemiprostata. Se considera
como doce tomas al minimo aceptable de muestras para que hoy dia una biopsia transrectal sea

satisfactoria.

El nimero de muestras se ha estandarizado en 12 tomas, resulta suficiente para prostatas de hasta
40 mililitros de volumen pero para prostatas voluminosas se pueden requerir mas tomas °%. En forma
rutinaria se efectlla tratamiento antibidtico en forma previa y posterior a la puncién. Se utiliza
habitualmente una dosis de Ciprofloxacina 500mg y un enema evacuante previo a la biopsia y luego se
continua el tratamiento por tres dias con Ciprofloxacina 500 mg. via oral cada 12 horas. La incidencia de
complicaciones graves es muy baja, destacando como mas frecuentes infecciones urinarias, hematuria,

hemospermia, proctorragia, urosepsis y retencion urinaria.

En esta tesis de maestria todas las biopsias son realizadas por el Tesista, via transrectal con guia

ecografica, con aguja automadtica tru-cut marca Bard Max core de 18g de didmetro con una longitud de
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muestra de biopsia de 20 milimetros. Se toman como minimo un total de doce biopsias y en caso de palpar

un nddulo o visualizar un nédulo en la ecografia se realizan tomas adicionales del mismo.

Las muestras obtenidas de los pacientes serdn procesadas y diagnosticadas por el servicio de
anatomia patoldgica del IDIM. Debido a que los tejidos o células de los preparados contienen ADN y por
lo tanto, son una fuente directa de informacidn e investigacion genética, se deja constancia que estos no
seran utilizados con fines comerciales y seran almacenados en el servicio de anatomia patoldgica, ni
utilizad su material genético para otro fin que no sea el de esta tesis. Todos los pacientes son informados

al firmar el consentimiento informado, ver anexo.
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Capitulo 11:
Marco Teorico



I1.1. Incidencia de cancer de prostata luego de una ATYV.

Los pacientes sometidos a una adenomectomia prostatica a cielo abierto deberian continuar con
sus controles prostaticos anuales. Pero en la actualidad no hay pautas para realizar estos controles en busca

de deteccion temprana de cancer de prostata.

Dentro de las pautas nacionales? e internacionales de tratamiento de HPB y de diagnéstico

precoz del CAP no se encuentran lineamientos para los pacientes adenomectomizados.

La incidencia de cancer de prostata en estos pacientes es variable, para algunos autores es del 3 al
7%% 'y para otros puede llegar hasta el 10%’°. Esta incidencia es menor que en la poblacion general
debido a que estos pacientes antes de ser operados por su HPB ya fueron estudiados para descartar

cancer de prostata.

En muchos casos estos canceres son diagnosticados en estadios avanzados debido a que los
pacientes al estar operados consideran que no deben concurrir més al control prostatico, por otra parte, al
no existir lineamientos precisos los urdlogos utilizan las pautas generales para el seguimiento de estos

pacientes, demorando el diagnostico del CAP.

Solo los pacientes con cancer luego de una reseccion transuretral (RTUP) estan incluidos en la

clasificacion TNM del cancer de Préstata y se consideran como T1.

Los pacientes adenomectomizados en caso de tener CAP en la capsula o de desarrollarlo a lo
largo del tiempo no tienen un lugar dentro de la clasificacion TNM. Tomando la clasificacion TNM
actual se clasificarian como T3a o T3b (tumores que comprometen la capsula) segun comprometan

uni o bilateralmente la capsula.
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I1.2. Valor de PSA para el seguimiento posterior a una ATV.

Luego de realizar una ATV, queda la zona periférica que es incapaz de producir una nueva
hiperplasia prostatica y por consiguiente obstruir nuevamente al paciente. Los otros tipos de cirugia
prostatica sea RTU o Cirugias con laser no llegan a resecar todo el tejido adenomatoso en forma
comparable a la ATV, por lo que presentan recidivas ya que nuevo tejido hiperplasico se forma a

expensas del tejido de la zona de transicion no resecado.

No hay valor de PSA de referencia para estos pacientes y se supone que el valor debe ser menor al
PSA de referencia que presentan los pacientes portadores de HPB, tampoco nos son validos los valores de
PSA density, PSA velocity, PSA libre y total y todas las mediciones de PSA validadas para la poblacion

con HPB sin tratamiento quirdrgico.

Luego de una adenomectomia prostatica, el tacto rectal es inespecifico por la fibrosis
postquirargica. El tacto rectal no es caracteristico, debido a que el urdlogo esta acostumbrado a tactar
pacientes con adenoma y CAP. Al palpar un tumor se siente una induracién producida por el tumor en la
region periférica, esto es porque el adenoma concomitante sirve de apoyo para contrarrestar la presion
ejercida por el dedo del urdlogo al palpar el tumor. En casos de pacientes post ATV, al no tener adenoma,
la palpacion de la cépsula remanente no apoya sobre adenoma, sino sobre la lodge del mismo y la
sensacion al tacto no es la misma y la posibilidad de detectar tumores disminuye. Los sintomas
obstructivos por un adenocarcinoma indican un cancer avanzado y con gran volumen tumoral, es
por esto que se deben buscar otros métodos de seguimiento para los pacientes adenomectomizados. En
este caso el PSA es un método de diagnostico fundamental en el diagnostico temprano de cancer de

prostata en este grupo de pacientes.

Ninguna guia nacional o internacional, propone valores de referencia para controlar a pacientes
sometidos a una reseccion transuretral de prostata (RTUP), no obstante, algunos autores proponen un

172 y otros un valor de 1 ng/ml” . Los

valor de PSA de 2,2/ng/ml 7!, otros proponen un PSA de 1,3 ng/m
valores con respecto a la RTUP son variables y dependen de la cantidad de tejido hiperplasico removido
(es muy variable segun las técnicas y el entrenamiento del ur6logo que realiza el procedimiento).

En el caso de una Prostatectomia Radical (PR) en la cual se extirpa toda la prostata aun quedan
glandulas extraprostaticas productoras de PSA, por lo que se estima que luego de una PR el PSA normal

puede llegar a 0,2 ng/ml o 0,4 ng/ml segun los autores. 7+ 7376
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En el caso de la ATV, al enuclear el adenoma en forma completa en una pieza, queda
solamente la capsula. Se infiere que el valor de PSA posterior a una ATV debera ser menor al de
una RTUP (que queda adenoma residual) y algo mayor al de una PR (en la que no queda tejido

prostatico).

Es por esto que el valor tedrico luego de una adenomectomia tendria que oscilar entre 0,2 a 0,4

como minimo (valor posterior a una PR) y 1,3 a 2,2 como méximo (valor posterior a una RTUP).

La capsula prostatica que queda luego de la adenomectomia, si tomamos los datos aportados por
Mc Neal no estaria en condiciones de producir HPB, por lo que los valores de PSA producidos por la
prostata remanente serian muy bajos. En 1990 Patrick Walsh’” predijo que el valor de PSA, luego de
remover el tejido hiperplasico, seria un mejor marcador tumoral ya que el tejido hiperplasico

confunde en la interpretacion del valor del PSA que solo se elevaria en presencia de CAP

Al momento de comenzar esta tesis , s6lo se encontraron tres trabajos donde evaluaron el PSA
luego de una adenomectomia prostatica. Los tres trabajos son estudios retrospectivos y ninguno propone
un valor de PSA normal pos adenomectomia. Como comin denominador en los tres trabajos sugieren
que se debe establecer un nuevo valor de PSA para los pacientes adenomectomizados’ 780, Este es

el objetivo de esta tesis.

Una vez comenzado el desarrollo de esta tesis se encontr6é un cuarto trabajo, también retrospectivo
en el que no se fija ningn valor de corte del PSA y también sugiere realizar estudios prospectivos

para determinar el valor de corte de PSA para pacientes adenomectomizados®'.

En otras palabras, luego de una ATV, el PSA funciona como un marcador tumoral ideal ya

que solo se elevaria en presencia de CAP y sin tejido hiperplasico que confunda.

Como un comentario editorial en uno de estos trabajos, Ballentine Carter (Johns Hopkins
University) propone un valor de PSA de 1 ng/ml para estos pacientes en forma empirica, aunque no da
explicaciones de como surge este valor®’. En esta tesis se toma el valor de PSA propuesto por
Ballentine Carter y se evaluara si este valor de corte de PSA permite diagnosticar cancer de

prostata en pacientes sometidos a una ATV.
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Las guias Europeas y la Argentina recomiendan el seguimiento post cirugia por HPB aunque solo

indican uroflujometria y score sintomatico IPSS (International Prostate Symptoms Score), no hablan

sobre prevencion de cancer o seguimiento a largo plazo. La recomendacion de seguimiento tiene un

nivel de evidencia 3-4 y un grado de recomendacion C (Tabla 3).

Guias para el tratamiento de la HPB

Guia Valor Indicacion de
de seguimiento post
PSA ATV
European Association of Urology (EAU) No no
EAU Guidelines on Prostate Cancer®
EAU Guidelines on the management of Male Lower Urinary Tract No S/
Symptoms ®
Consenso Nacional Inter-Sociedades para el Diagnostico y No no
Tratamiento del Cancer de Prostata. Sociedad Argentina de
urologia (SAU) %°
Recogendaciones para el tratamiento de LUTS por HPB. No Si
SAU
American Urological Association (AUA) Guideline: Management of No no
Benign Prostatic Hyperplasia (BPH) *
AUA Cancer Clinical Guideline Update Panel® No no

Tabla 3: Guias nacionales e internacionales para el diagndstico del CAP y el tratamiento de la HPB. Solo dos guias sugieren

el seguimiento post ATV y no hay un PSA para el diagnéstico de CAP post ATV.
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Capitulo III:
Hipotesis



II1.1. Hipdtesis.

Un PSA mayor a 1 ng/ml al anio de una adenomectomia prostatica es

altamente sugerente de cancer de prostata.

De antemano se sabe que el valor de PSA serd menor que el previo a la cirugia, pero se
desconoce cuanto menor serd este valor con respeto al previo. Se demostrard que un valor de PSA mayor a
1 ng/ml luego del afio de una ATV es muy sugestivo de cancer de prostata tomando biopsias en los

pacientes que presenten este valor de PSA.

Se evaluard la incidencia y caracteristicas del cancer de prostata en estos pacientes.
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Capitulo 1V:
Objetivos



IV.1 Objetivos Primarios

IV.1.1 Determinar valor de PSA normal luego de una ATV

El objetivo de esta tesis es determinar el valor de corte de PSA normal luego de una ATV. Para

esto se deberan cumplir diversos objetivos especificos.

Para cumplir este objetivo se tomard una medicion de PSA al afo de la cirugia debido a que
muchos pacientes son portadores de sonda permanente, litiasis vesical, infeccién urinaria o prostatitis. Al
realizar un dosaje de PSA al afio de la cirugia los pacientes se encuentran con un valor de PSA no influido
por la patologia previa o posterior a la cirugia. Determinar el valor normal del PSA post ATV permitira

poder controlar a los pacientes post ATV en busca de CAP.

IV.1.2 Evaluar la incidencia de cancer de prostata con un PSA ma-

yor a 1 ng/ml al afio de una ATV

Para cumplir este objetivo a todos los pacientes con un PSA que supere 1 ng/ml al afio de la ATV,
se le realizara una biopsia prostatica transrectal para determinar la presencia o no de cancer de prostata,

previo consentimiento informado.
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IV.2 Objetivos Secundarios

IV.2.1. Evaluar la velocidad del PSA en los anos posteriores a la

ATV.

Debido a que los pacientes seguirdn en control luego del afio de la ATV, se evaluara el valor de
PSA en los pacientes que continiien en controles luego del primer afio. Cada determinacién de PSA se
realizard en forma anual posteriormente a la cirugia. Los pacientes que durante este seguimiento mas
prolongado aumenten su PSA a valores mayores a 1 ng/ml seran biopsiados. Para la determinacion de la

velocidad del PSA se deberan tener al menos tres muestras de PSA posteriores a la cirugia.

IV.2.2. Evaluar las caracteristicas del CAP posterior una ATV

Se evaluaran las biopsias realizadas con la clasificacion de Gleason. Se tomaran en cuenta los
criterios de D’Amico para evaluar el riesgo de progresion de estos CAP y su significancia clinica, para

evaluar un tratamiento posterior o bien vigilancia activa u observacion.

Se evaluara con los métodos de imdgenes tradicionales (centellograma 6seo, tomografia) a todos
los pacientes que presenten cancer post ATV con el fin de estadificarlos y planear su tratamiento. En caso
de poder disponerlo se evaluara con Resonancia Multiparametrica el tejido prostatico remanente, con el

fin de evaluar el volumen tumoral.
Es importante determinar las caracteristicas de el CAP en estos pacientes ya que si resultara que

son tumores indolentes, no estaria indicado el tratamiento de estos pacientes. Por el contrario en caso de

ser tumores clinicamente significativos si esta indicado el tratamiento de los mismos.
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IV.2.3. Evaluar las caracteristicas de la capsula prostatica

Ya que la cépsula prostitica es el Unico tejido prostdtico remanente post ATV, se evaluara
histologicamente las caracteristicas de la cépsula prostatica y se la comparara con la del tejido
adenomatoso extraido del mismo paciente al momento de la ATV en busca de HPB en la capsula

prostatica.
Se tomara una muestra de la capsula en aquellos pacientes en los que técnicamente fuera posible y

no afectara el resultado de la cirugia, ya que la cépsula es un componente importante para la hemostasia

posterior a la ATV.
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Capitulo V:
Metodologia



V.1. Disefo experimental

Se realizard un estudio experimental que incluird una cohorte prospectiva no randomizada en la
que se incluirdn a todos los pacientes a los que se le indique una ATV en el Instituto Lanari. Se reclutaran

pacientes a partir del 1 de Enero de 2006, y finalizara el 31 de Diciembre de 2013.

Se intervendra en caso que el valor de PSA sea mayor a 1 ng/ml luego del afio de la ATV o bien si

el valor de PSA mayor a 1 ng/ml se presenta en los afos subsiguientes.

Esta intervencion (biopsia prostatica transrectal) se realizara para evaluar la incidencia de Cancer

de prostata por encima de este valor de PSA.

Todos los pacientes firmaran un consentimiento informado y los pacientes sometidos a biopsia

firmaran ademas otro consentimiento explicandoles la indicacion de biopsia.

V.1.1. Criterios de inclusion:

e Pacientes del IDIM Lanari en los que se les realizara una ATV en el servicio de urologia del
IDIM Lanari entre el 1° de Enero de 2006 y el 31 de Diciembre de 2013.

e Tacto rectal negativo (no sospechoso de cancer)

e El PSA previo debera ser :

1) Menor a 4 ng/ml

2) Si el valor de PSA es entre 4 ng/ml y 10 ng/ml tener una fraccion de
PSA libre mayor al 18%

3) O si se encontrara entre 4 ng/ml y 10 ng/ml con libre menor al 18% se
debera realizar una biopsia prostatica previa, incluyendo al paciente solo
si esta biopsia es negativa.

4) O Si es mayor a 10ng/ml, se deberd realizar una biopsia prostatica
previa, incluyendo al paciente solo si esta biopsia es negativa.

e Todas los dosajes de PSA se realizaran en el IDIM Lanari ya que se cuenta con PSA

ultrasensible.
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V.1.2 Criterios de exclusion.

e Se excluiran pacientes con diagnostico patoldogico de cancer de prostata en el analisis

histopatologico de la pieza quirtirgica de ATV.

e Se excluirdn pacientes en los que el adenoma no fuera extirpado en una sola pieza ya que al
extraerlo en varios fragmentos quedan dudas sobre la existencia de adenoma residual. Solo al
extraerlo en una pieza da la seguridad de que no queda adenoma remanente que pueda

modificar los valores de PSA producidos por la capsula prostatica.

e Se excluirdn a los pacientes perdidos del seguimiento (por cambio de centro de tratamiento,

obito u otras causas)
e Pacientes que no cumplan con la medicion de PSA al afio de la cirugia.

e Pacientes que no se sometan a biopsia prostatica si el PSA al afio de seguimiento es mayor a 1

ng/ml.

e Pacientes que realicen tratamiento con Finasteride 1 mg para la alopecia androgénica post

ATV, ya que se desconoce como se modifica el valor del PSA en estos casos.

V.2. Determinacion del PSA al aiio de la ATV y posteriores

La concentracion de PSA en el suero sera determinada por los inmunoensayos convencionales. Las
muestras de los pacientes incluidos en esta tesis serdn procesadas en el laboratorio de endocrinologia del

IDIM Lanari con el método de quimioluminiscencia.

Se medira el PSA con un método ultrasensible que permite valorar mas precisamente los valores
de PSA que presentaran los pacientes, siendo la sensibilidad analitica es de 0,03 ng/ml y la sensibilidad
funcional de 0,09 ng/ml. Esta sensibilidad analitica tan precisa es de utilidad para determinar los bajos

valores de PSA que se presentan luego de la ATV. Todas las muestras de PSA se realizaran descartando
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infeccidn urinaria, actividad sexual en las 72 horas previas y una semana sin realizar actividad en una

bicicleta.

Se determinaran los valores promedio, mediana y desvio estandar del valor de PSA en pacientes
antes de la ATV, al afio de la ATV y velocidad de PSA. Se tomara una muestra de PSA al afio de la ATV
y luego se continuara midiendo un PSA en forma anual, en los pacientes que contintien luego del afio de la

ATV sus controles en el Instituto Lanari

V.3. Anatomopatologia

Todas las muestras de anatomia patoldgica seran evaluadas por el servicio de Anatomia patologica
del IDIM Lanari. Las mismas se evaluardn con la técnica de Hematoxilina Eosina y las biopsias con CAP
seran clasificadas con el score de Gleason. En caso de duda sobre la existencia de CAP se realizaran

técnicas de inmunohistoquimica.
e Se realizard examen histopatologico de todos los adenomas enucleados en la ATV.
e Serealizard biopsia a todos los pacientes con PSA mayor a 1 ng/ml al afio de la ATV. Solo
se tomaran biopsias con 12 tomas debido a que post ATV queda poco volumen prostatico

residual (menor a 40ml>°).

e Se realizara el examen histopatologico de la capsula prostatica en los casos que se puedan

obtener sin comprometer la factibilidad de la ATV.
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V.4. Analisis estadistico

Se realizard el analisis estadistico con los programas SPSS Statistics 21 e Infostat. Para el analisis
de las caracteristicas poblacionales se utilizard un test t de diferencia de medias con un intervalo de

confianza del 95%.

Para el andlisis de los valores de PSA previo y posterior a la ATV se utilizardn pruebas no
paramétricas para muestras apareadas con una potencia mayor al 80% y un nivel de significancia de 0,05.
Para el andlisis de los valores de corte se filtrard la base de datos por las biopsias realizadas durante todo
el seguimiento y se analizardn los datos mediante tablas de contingencia y test de chi-cuadrado o exacto
de Fisher segtn correspondiese con un nivel de significancia del 0,05%. Para analizar la velocidad de PSA

se realizard un modelo de regresion lineal.

52



Capitulo VI:
Resultados



VI1.1. Pacientes

Entre Enero de 2006 y Diciembre de 2013 se recolectaron los datos de 118 pacientes que fueron

sometidos a una ATV en IDIM Lanari.

Se excluyeron 3 pacientes por enuclear el adenoma en forma incompleta, 1 paciente por presentar
cancer en la pieza quirtrgica y se excluyeron 2 pacientes por obito antes del afio de la cirugia. Obteniendo

al afio de la ATV el valor del PSA en 112 pacientes.

En el segundo afio permanecieron en estudio 50 pacientes, en el tercer afio 35 pacientes, en el
cuarto afio 121 pacientes y en el quinto ano 21 pacientes, a todos se les realizd una muestra de PSA en
forma anual y una biopsia en caso de que el valor de PSA supere 1 ng/ml. La causa por la que los
pacientes discontinuaron el seguimiento luego del primer afio son diversas, algunos pacientes
discontinuaron el seguimiento debido a cambios en el sistema de asignacion de hospitales de su obra
social, y otros que residian en la provincia de Buenos Aires o interior del pais (derivados al IDIM Lanari

para su cirugia) continuaron luego del afio el seguimiento en sus centros de referencia.

En la pagina siguiente se encuentra un diagrama de flujo con los pacientes incluidos, excluidos y el

resultado de la biopsia segun el valor del PSA.

54



Diagrama de flujo con los pacientes estudiados en esta tesis

R
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3 Enucleacion incompleta
1 Cancer de prostata en la pieza quirdrgica
2 Obitos antes del afio de la ATV
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7 CAP

1 no CAP

3 CAP

4 CAP
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V1.2 Valor promedio de PSA antes y al afio de una ATV. Comparacion de Medias.

El promedio muestral de PSA al afio luego de la ATV es de 0,59 ng/ml IC 95% (0,48-0,71) y el
previo a la ATV es de 7,42 ng/ml IC 95% (6,22-8,62). Ver tabla 4.

Valores de PSA, previos y al aiio de la ATV en todos los pacientes

Estadistico Error tip.
Media 7,42 0,60
Limite inferior 6,22
Intervalo de confianza para la media al 95% . .
Limite superior 8,62
PSA .
. Media recortada al 5% 6,54
Previo
Mediana 5,91
Varianza 41,63
Desv. tip. 6,45
Media 0,59 0,06
Limite inferior 0,48
Intervalo de confianza para la media al 95%
Limite superior 0,71
PSA al )
. Media recortada al 5% 0,50
afo
Mediana 0,45
Varianza 0,38
Desv. tip. 0,62

Tabla 4 : Estadisticos descriptivos. PSA al afio y PSA previo a la ATV

Fue necesario evaluar si la diferencia de medias era estadisticamente significativa. Debido a que

las muestras fueron tomadas de los mismos pacientes pero en tiempos distintos y luego de una

intervencion (ATV) se las analizd como muestras apareadas. Con respecto a la distribucion se le

realizaron las pruebas de normalidad para la diferencia entre ambas variables, ver tabla 5.
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Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Estadistic gl Sig. | Estadistic gl Sig.
0 0
PSADIF 0,185 114] 0,000 0,712 114| 0,000

a. Correccion de la significacion de Lilliefors

Tabla 5: Pruebas de normalidad

Mediante las pruebas de normalidad (tabla 5) se encontraron evidencias suficientes para rechazar la

distribucion normal de la variable. En el grafico 2 se observa como los valores medidos se alejan de la

normalidad, y en el grafico 3 se observan numerosos valores outliers con una marcada desviacion a la

izquierda.

Relacién entre PSA observado y esperado

5,07

Normal esperado

0,09

T
20

Valor observado

30

Grafico 2: g-q plot normal de la diferencia entre PSA previo y PSA al afio de la ATV

40

50
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Diferencia entre valores de PSA
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Grafico 3: box-plot de la diferencia entre ambas variables, se observan numerosos outliers.

En funcion de las pruebas realizadas se decidi6 realizar una prueba para muestras apareadas no

paramétrica, ver tabla 6.

Test no paramétrico vinculando el PSA previo y PSA al afio

Diferencias relacionadas

Sig. (bilateral)

Media Desviacion | Error tip. de la
tip. media
. . 6,82079 6,39747 0,59918| 0,000000000
PSA Previo -PSA al afio 00002

Tabla 6: prueba de muestras relacionadas para los valores de PSA previo y al afio de la ATV.
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El valor p<0,05 aconseja rechazar la hipoétesis de igualdad de medias, por lo que se concluyo
que su diferencia es estadisticamente significativa. Atento a los valores maestrales de las medias, en
términos médicos se concluyo que el PSA post operatorio es significativamente menor al pre operatorio. A

continuacion se muestra un grafico de cajas que compara ambas medias, ver grafico 4.

Comparacién de medias de PSA previo y al aino post ATV

50
83
*
40
30 1 8*51
< 72
% *
% 032
§ 50 5
T 207 7
> 1080
10
50
185 820
0—
T L
PSA PRE PSA AL ANO

Grafico 4: box-plot del valor de PSA previo y luego de un afio de la ATV.

Para obtener el valor de PSA normal luego de la ATV, se descartaron los valores de PSA al afio
de la ATV de los pacientes que tuvieron PSA > 1ng/ml y CAP al aiio de la ATV y los que tuvieron
PSA >1 ng/ml durante el seguimiento. De esta forma se obtiene el promedio muestral de PSA al afo de
la ATV. Por lo que el promedio muestral de PSA al afio luego de la cirugia fue de 0,43 ng/ml, IC 95%
(0,39-0,48) y el previo a 1a ATV es de 7,31ng/ml, IC 95% (6,04-8,58) ver tabla 7.
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Valores de PSA, previos y al ainio de la ATV, excluidos PSA >1ng/ml

Estadisti | Error tip.
co
Media 7,31 0,64
Limite inferior 6,04
Intervalo de confianza para la media al 95%
Limite superior 8,58
PSA previo Media recortada al 5% 6,45
Mediana 5,88
Varianza 40,65
Desv. tip. 6,37
Media 0,43 0,02
Limite inferior 0,39
Intervalo de confianza para la media al 95%
Limite superior 0,48
PSA al aio .
Media recortada al 5% 0,43
de la ATV
Mediana 0,40
Varianza 0,05
Desv. tip. 0,23

Tabla 7 : Estadisticos descriptivos. PSA al afio y PSA previo, eliminando los pacientes con PSA>1ng/ml en algin momento
del analisis.
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V1.3 Comparacion de grupos de pacientes con PSA > Ing/ml y < 1 ng/ml al afio de la

ATV

Se dividieron a los pacientes que tuvieron PSA >1 ng/ml al afio de la ATV y los que tuvieron un valor
de PSA >1 ng/ml al afio de la ATV y se los comparo en busca de diferencias. Se analizaron entonces si
las caracteristicas poblacionales fueron similares en los pacientes con PSA mayor a 1ng/ml al afio de la

ATV, que en el resto de los pacientes, ver tabla 8.

Caracteristicas de pacientes con PSA >1 ng/ml vs pacientes con PSA< 1ng/ml al afio de la ATV

Grupo de PSA Media | Desviacion Error tip. de la
tip. media

EDAD PSA <1 ng/ml al afio de la ATV 74,25 6,409 2,266

PSA >1ng/ml al afio de la ATV 72,67 4,967 2,028

PSA <1 ng/ml al afio de la ATV | 6,8050 5,57874 1,97238
PSA PREVIO .

PSA >1ng/ml al afio de la ATV 10,210 9,49108 3,87472

PSA >1ng/ml al afio de la ATV 75,17 17,011 6,945
PESO (g)

PSA >1ng/ml al afio de la ATV 66,67 55,752 32,189

Tabla 8: no se encontraron diferencias significativas entre las variables a considerar

Por lo expresado en las Tablas 8 y 9 se observa que no existieron evidencias suficientes para rechazar
la hipotesis de que las medias de los valores poblacionales Edad, PSA previo y Peso prostdtico son
distintas en los pacientes con PSA menor a Ing/ml al afio de la ATV y pacientes con PSA mayor a 1ng/ml

al afio de la ATV.

Por lo expuesto se asevera que no se encontraron diferencias significativas entre los pacientes con
respecto a la edad, PSA previo a la ATV y peso prostatico entre los pacientes con PSA > Ing/ml y los que

tuvieron PSA< 1 ng ml al afio de la ATV, ver tabla 9 y gréficos 4,5,6.

Prueba T para laigualdad de medias
95% Intervalo de confianza
Diferencia de | Errortip. de la para la diferencia
t aql Sig. (hilateral) medias diferencia Inferior Superior
EDAD 501 12 625 1,583 3,160 -5,302 8,468
PSA PREVIO -,845 12 415 -3,40500 403019 -12,18603 5,37603
PESO (g) 363 7 727 8,500 23,396 -46,824 63,824

Tabla 9: Prueba T para diferencia de medias.
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Valor de PSA previo a la ATV segun el resultado del PSA al aiio de la ATV
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Grifico 4: en el que se comparan los valores de PSA previos a la ATV segun su PSA al afio de la ATV, A la izquierda los

pacientes con PSA <Ing/ml al afio de la ATV y a la derecha los pacientes con PSA>1ng/ml al afio de la ATV.
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Valor de EDAD previo a la ATV segun el resultado del PSA al ailo de la ATV

90+

80+

Edad

709
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Grifico 5: en el que se comparan los valores de EDAD segtin su PSA al afio de la ATV, A la izquierda los pacientes con PSA

<Ing/ml al afio de la ATV y a la derecha los pacientes con PSA>1ng/ml al afio de la ATV.
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Valor de EDAD previo a la ATV segun el resultado del PSA al aio de la ATV

2007

1504

1007

Peso del adenoma resecado

507

PSA <1 PSA <1 ng/ml

Valor de PSA al aiio de la ATV

Grifico 6: en el que se comparan los valores de PESO DEL ADENOMA segun su PSA al afio de la ATV, A la izquierda los
pacientes con PSA <Ing/ml al afio de la ATV y a la derecha los pacientes con PSA>1ng/ml al afio de la ATV
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VI1.4. Incidencia de cancer de prostata en pacientes con PSA>1 luego de una ATYV.
Analisis de los valores de corte de PSA.

La incidencia acumulada para céncer de prostata luego de una ATV en el periodo de seguimiento
del trabajo fue del 12,28%. De los 8 pacientes con PSA >1 ng/ml al afio de la ATV que fueron
biopsiados, 7 fueron positivos para CAP, representando una incidencia del 12,28 % de CAP al afio de la

ATV (87,72 de biopsias positivas para CAP).

Para analizar el valor de corte del PSA, dado que por cuestiones éticas no fue posible realizarle las
biopsias a todos los pacientes, se tomé como casos negativos aquellos que tuvieron un PSA < 1ng/ml al
afio del la ATV y que a su vez cumplieron con los criterios para analizar la velocidad de de PSA (3
muestras de PSA con un intervalo de 1 afio entre cada una). De esta forma se encontraron 32 pacientes que
tuvieron un PSA <I ng/ml al afo de la ATV y que en los tres afnos posteriores se midi6 su valor de PSA.
Como se vera mas adelante al analizar la velocidad de PSA (capitulo VL.S8), este grupo de 32 pacientes
mantuvo su PSA por debajo de 1 ng/ml por tres afios (PSA con un valor de 0,43 ng/ml, IC 95% (0,39-
0,48) vy la velocidad del incremento de su PSA fue cercana a cero. Es por esto que se puede aseverar
que estos pacientes no tienen CAP al afio de la ATV (aunque no sean sometidos a biopsia) ya que su

PSA no aumenté al cabo de tres afios de seguimiento y se mantuvo alrededor de 0,43 ng/ml.

Uno de los 8 pacientes con PSA >1ng/ml (1,4 ng/ml) tuvo una biopsia negativa, por lo que se
incluyo dentro del grupo de los 32 pacientes que consideramos que no tienen cancer. De esta forma se
analizaron los datos de 14 pacientes biopsiados con CAP, 1 paciente biopsiado sin CAP y 32 pacientes

que se consideraron negativos para CAP luego de tres afos de seguimiento.

Se realizo entonces la siguiente tabla de contingencia comparando los datos de los 47 pacientes

que se describieron anteriormente. (Ver tabla 10 y grafico 7).
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Analisis de los pacientes biopsiados con CAP vs los que se consideran sin CAP

BIOPSIA Total
Neg. Pos.

Recuento 32+ 7 39

PSA>1 ng/ml al NO % dentro de PSA >1 ng/ml 82,1% 17,9% 100,0%
afo de la ATV Recuento 1 7 8
Sl % dentro de PSA >1 ng/ml 12,5% 87,5% 100,0%

Total Recuento 33 14 47
% 70,2% 29,8% 100,0%

Tabla 10: tabla de contingencia para PSA >1 vs biopsia positiva en algin momento del seguimiento. *estos pacientes se
consideran como una biopsia negativa para CAP.

Valores de PSA al aino de la ATV en pacientes con CAP y sin CAP
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Grafico 7: valores de PSA clasificados segun biopsia positiva para CAP al afio de la ATV

Para inferir lo que ocurre en forma general en la poblacion, se realizo una prueba Chi-cuadrado de

independencia, ver Tabla 11.
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Pruebas de chi-cuadrado

Valor al Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 15,3542 0,000
Correccion por continuidad® 12,209 0,000
Razon de verosimilitudes 14,514 0,000
Estadistico exacto de Fisher 0,000 0,000

Tabla 11: El valor de p obtenido avala el uso de un valor de corte de PSA > 1 ng/ml.

Debido a que la frecuencia esperada en 1 casilla fue inferior a 5 se utilizo el estadistico exacto de
Fisher. Este valor de p obtenido aconseja rechazar la hipotesis de independencia de las variables por lo
que en términos médicos puede concluirse que valores de PSA mayores que 1 ng/ml al afio de una

ATY son significativamente recomendables para la realizacion de una biopsia prostatica.
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VL.5. Analisis de otros valores de corte de PSA menores a 1 ng/ml. Evaluacion de

valores de corte de PSA > 0,9ng/ml y PSA > 0,8 ng/ml al aiio de la ATV

Se realizaron las siguientes tablas de contingencia para valores de PSA > 0,9 ng/ml; 0,8 ng/ml

(Tabla 12 a 14) siguiendo las pautas explicadas para el valor de Corte de PSA > Ing/ml (ver cap. VL.4\).

VIL.5.1 Analisis de valor de corte de PSA > 0,9 ng/ml al afio de la ATV

Se realizo la siguiente tabla de contingencia para valores de PSA > 0,9 ng/ml al afio de la ATV, ver

tabla 12.
Tabla de contingencia para valor de corte de PSA > 0,9 ng/ml
Biopsia Total
Neg Pos.

NO Recuento 32 5 37

PSA >0,9 ng/ml al % dentro de PSA 0,9 ng/ml 86,5% 13,5% 100,0%
afo de la ATV s Recuento 1 9 10
% dentro de PSA 0,9 ng/ml 10,0% 90,0% 100,0%

Total Recuento 33 14 47
% 70,2% 29,8% 100,0%

Tabla 12: tabla de contingencia para tomando valor de corte de PSA > 0,9 ng/ml

seguimiento

Pruebas de chi-cuadrado para valor de corte de PSA 0,9 ng/ml

vs biopsia positiva en algin momento del

Valor gl Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 22,0202 1 0,000
Correccion por continuidad® 18,515 1 0,000
Razén de verosimilitudes 21,443 1 0,000
Estadistico exacto de Fisher 0,000 0,000

Tabla 13: Test de chi-cuadrado para Biopsia positiva en algin momento del seguimiento vs PSA >0,9 ng/ml al afio

No se encontraron evidencias suficientes para rechazar la hipdtesis de independencia de variables

(tabla 13, grafico 8), por lo cual la realizacion de biopsia estaria recomendada. Por lo que un Valor de

PSA > 0,9 ng/ml al afio de una ATV también podria ser utilizado como valor de corte para realizar

una biopsia de prostata en busca de CAP post ATV.
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Incidencia de CAP tomando valor de corte de PSA > 0,9 ng/ml
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GRAFICO 8: Valores de PSA clasificados segun el resultado de la biopsia segin el valor de corte de PSA > 0,9 ng/ml
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VI.5.2 Analisis de valor de corte de PSA >0,8 ng/ml al afio de la ATV

De la misma manera que se analizo el valor de PSA 0,9 ng/ml, se analizo un valor de corte de PSA

mayor a 0,8 ng/ml al afio de la ATV, ver tabla 14 y grafico 9.

Tabla de contingencia para valor de corte de PSA > 0,8 ng/ml

Biopsia Total
Neg. Pos.

NO Recuento 32 4 36

PSA > 0,8 ng/ml % dentro de PSA 08 ng/ml 88,9% 11,1% 100,0%
al anio de la ATV Recuento 1 10 11
Sl % dentro de PSA 08 ng/ml 9,1% 90,9% 100,0%

Total Recuento 33 14 47
% 70,2% 29,8% 100,0%

Tabla 14: Se evalué un valor de corte PSA > 0,8ng/ml al afio de la ATV y en el seguimiento posterior

Incidencia de CAP tomando valor de corte de PSA > 0,8 ng/ml
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Grafico 9: Valores de PSA clasificados segun el resultado de la biopsia segun el valor de corte de PSA > 0,8 ng/ml

Al analizar el valor de corte de 0,8 ng/ml al afio de la ATV contrastado con la biopsia positiva en
algin momento del seguimiento una vez mas se rechaza la hipotesis de independencia de variables.
Por lo que este valor de PSA no se puede utilizar como valor de corte para realizar biopsias de

prostata a los pacientes post ATV.
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VI.6. Sensibilidad y especificidad de los valores de PSA al afio post ATV

Filtrando la base de datos de igual forma que para analizar los valores de corte se analizar la

sensibilidad y especificidad de distintos valores de corte de PSA para decidir la realizacion de la biopsia.
(Grafico 10)

Se observa para un valor de corte de PSA>1 ng/ml al afio de la ATV una sensibilidad del 46% y
una especificidad de 97% mientras que para un valor de corte de 0,6 ng/ml obtenemos una sensibilidad

del 77% con una especificidad del 75%, ver tabla 15.

Un valor de corte de PSA >Ing/ml al afio de la ATV resulta apropiado para un método

diagnéstico ya que tiene una gran especificidad, con un numero infimo de falsos positivos.

Sensibilidad y especificidad del PSA post ATV

Curva COR
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Grifico 10: Curvas de Sensibilidad y Especificidad seglin valores de corte de PSA
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Sensibilidad y Especificidad del PSA al aiio post ATV

PSA Sensibilidad | Especificidad
1,0 ng/ml 54% 97%
0,9 ng/ml 70% 92%
0,8 ng/ml 70% 88%
0,7 ng/ml 7% 82%
0,6 ng/ml 7% 75%
0,5 ng/ml 84% 62%

Tabla 15: Comparacion de sensibilidad y especificidad para valores de corte de PSA entre 0,5 ng/mly 1 ng/ml.



VL.7. Valor obtenido de la Velocidad del PSA en los afos subsiguientes a la
ATV.

En este grupo de pacientes, al no existir adenoma que confunda® y ante la incapacidad de la
capsula prostatica para generar HPB, la velocidad de PSA es un método sumamente confiable ya

que cualquier aumento en el valor del PSA solo se puede atribuir a un CAP.

Para analizar la velocidad del PSA se necesitaron 3 muestras de PSA de cada paciente con un afio
de intervalo entre cada muestra. Se analiz6 la velocidad del PSA en los pacientes que mantuvieron su PSA
menor a 1 ng/ml luego del afio de la ATV y los pacientes que presentaron cancer de prostata luego del

primer afio de la ATV.

Se evalu6 la velocidad de PSA en 36 pacientes, diagnosticando en cuatro de los 36 pacientes CAP
(tabla 16) y 32 pacientes permanecieron con PSA menor a 1 ng/ml (tabla 17), por lo que no fueron

sometidos a biopsia.

La velocidad de PSA encontrada en los 32 pacientes con PSA menor a 1 ng/ml luego de
varios afos de seguimiento fue de 0,0075 ng/ml/afio. En contraste, los 4 pacientes biopsiados con un

PSA mayor a 1 en el seguimiento tuvieron una velocidad de PSA de 0,62 ng/ml/afio .
Al demostrar que la velocidad de PSA es cercana a cero en estos pacientes también
indirectamente se demuestra que no hay adenoma productor de PSA de novo y que tampoco hay

cancer de prostata.

Velocidad de PSA en pacientes con PSA mayor 1 ng/ml post ATV

Nombre | Edad | PSA Pre 1 afo 2 afo 3 afio

CA 78 8,1 0,95 0,8 1,5
PD 74 3,09 0,1 0,99 3,2
FR 76 6,25 0,45 0,97 1,29
AJ 81 2,6 0,7 0,8 1,2
PROM | 77,25 5,01 0,55 0,89 1,79
Velocidad PSA 0,34 0,9
Promedio | velocidad de PSA | 0,62 | ng/ml/aio

Tabla 16: Datos de los pacientes con PSA obtenido pre ATV, Al afio y el los dos afios subsiguientes, para determinar la PSAV

en los pacientes que tuvieron CAP durante el seguimiento luego del primer afio post ATV.
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Velocidad de PSA en pacientes con PSA menor 1 ng/ml post ATV

Nombre Edad | PSA Pre 1 ano 2 ano 3 ano 4 ano 5 ano

SP 86 9,9 0,57 0,56 0,59 0,65

BE 79 6,1 0,26 0,31 0,29

GC 60 7,98 0,54 0,44 0,46 0,4 0,32
FO 75 3,9 0,44 0,24 0,26 0,19 0,29
Dj 71 5 0,52 0,43 0,28 0,29 0,27
DC 80 3,75 0,28 0,84 0,14 0,1 0,09
10 76 5 0,22 0,17 0,21 0,16 0,52
LL 78 7,2 0,33 0,29 0,35

AM 74 6 0,23 0,25 0,39

LM 66 4,69 0,24 0,1 0,4

RJ 74 1,2 0,32 0,28 0,2

BH 73 11,3 0,56 0,6 0,39 0,5 0,79
NJ 72 10,5 0,45 0,35 0,26 0,1 0,24
GR 56 23,3 0,7 0,86 0,8 0,5

ME 78 2 0,27 0,3 0,32 0,53 0,32
MC 67 10,4 0,21 0,19 0,4 0,36

GH 68 5,98 0,34 0,47 0,52 0,56 0,6
RS 70 5,94 0,29 0,27 0,23 0,17 0,19
SO 69 5,01 0,54 0,52 0,67 0,8 0,92
SF 58 6,1 0,37 0,46 0,6 0,55

GR 77 8,15 0,75 0,61 0,42 0,41 0,71
AP 56 8,84 0,46 0,52 0,59 0,82

DJ 60 8,56 0,42 0,39 0,54

DHJ 71 3,7 0,48 0,51 0,06

AL 74 7,2 0,4 0,5 0,25 0,3 0,36
SL 80 5,38 0,54 0,62 0,81

VJR 57 18,3 0,7 0,4 0,9

NC 67 11 0,4 0,3 0,1

BA 70 2,85 0,34 0,22 0,3

CR 72 12 0,6 0,63 0,9 0,81 0,98
PA 69 10,53 0,49 0,51 0,27 0,25

DH 69 4,56 0,48 0,56 0,56 0,52

GC 60 7,98 0,54 0,44 0,46 0,4 0,32
PROM 70,06 7,58 0,43 0,42 0,42 0,42 0,46
Velocidad PSA -0,01 0 0 0,04
Prom velocidad 0,0075 | ng/ml/afo

Tabla 17: Datos de los pacientes con PSA obtenido pre ATV, Al afio y el los dos afios subsiguientes, para determinar la PSAV.
Al tener un PSA promedio de 0,43 ng/ml al afio de la ATV y mantuvieron una velocidad de PSA cercana a cero, se descarto la

posibilidad que tengan CAP al afio de la ATV y se los uso para comparar vs los pacientes que si tuvieron CAP.
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Grafico 11: Velocidad de PSA en pacientes con CAP y pacientes con PSA < 1 ng/ml
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Se observd que los pacientes que mantuvieron el PSA < 1 ng/ml durante los afios posteriores a la

ATV, el valor de PSA se mantiene casi invariable con respecto al obtenido al afio de la ATV, sin embargo

en los pacientes con CAP se observa una tendencia al aumento del PSA por lo que se realizé entonces el

siguiente modelo de regresion lineal, ver tabla 18.

Regresion Lineal con variables PSA, biopsia y tiempo

Modelo Coeficientes no estandarizados Coeficientes t Sig.
tipificados
B Error tip.
(Constante) 0,295 0,077 3,843 0,000
1 Afo 0,065 0,035 0,147 1,856 0,066
Biopsia 0,653 0,092 0,565 7,132 0,000

Tabla 18: La variable afio no es significativa.
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Se concluye que la influencia del tiempo (afio) no es significativa para el aumento de los valores
del PSA a lo largo del tiempo, pero si resulta significativa la biopsia positiva. Ante este resultado, surge la
pregunta si existe algln tipo de interaccion entre el tiempo y una biopsia positiva por lo cual se plantea el

modelo con la interaccion.

Regresion Lineal con variables biopsia y tiempo

Coeficientes®

Coeficientes Intervalo de confianza de 95,0%
Coeficientes no estandarizados tipificados paraB Estadisticos de colinealidad
Limite
Modelo B Error tip. Beta t Sig. Limite inferior superior Tolerancia FIV
1 (Constante) 416 ,026 15,782 ,000 363 468
interaccion 373 037 704 10,212 ,000 ,301 446 1,000 1,000

a. Variable dependiente: PSA

Tabla 19 : Se evalué que la interaccion biopsia, en funcion del tiempo es significativa .

Se puede afirmar que para pacientes con valores de PSA entre 0,1 y 3,2 ng/ml post ATV, una
velocidad de PSA > 0,37 ng/ml/afio con un IC 95% (0,30; 0,45) se recomienda la realizacion de la

biopsia protatica.

En congruencia con lo analizado previamente se observa que la media de PSA sin incluir los casos
con PSA > Ing/ml fue de 0,43ng/ml IC 95% (0,39-0,48 ng/ml), sumando a este valor el incremento
calculado por la regresion lineal se obtiene un valor de PSA entre (0,691 y 0,93 ng/ml) por lo que

adoptar un PSA>1 ng/ml como valor de corte resulta un valor aceptable, no asi 0,9 ng/ml.

VI.8. Incidencia de cancer de prostata con PSA mayor a Ing/ml al ano de
una ATYV.

En esta tesis el 6,24% de los pacientes tuvo cdancer de prostata al aiio de la ATV, pero todos los
pacientes se encontraban dentro de valores de PSA de referencia normales (hasta la fecha), pero como se
verad mas adelante, si se continua el seguimiento de estos pacientes a lo largo de los afios esta incidencia
aumenta al 12,48% siendo esta levemente mayor que la bibliografia publicada internacionalmente
7071 Este porcentaje de CAP es superior, probablemente por el método de pesquisa mas precoz al

biopsiar con un valor de PSA mayor a 1 ng/ml.
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VIL.9. Caracteristicas de la Capsula prostatica al momento de la ATYV.

Debido a que es importante determinar la posible produccion de PSA o el nivel glandular de la
Cépsula, se tom6 una muestra de la capsula en aquellos pacientes en los que técnicamente fue posible y
no afectara el resultado de la cirugia, ya que esta es un componente importante para la hemostasia

posterior a la ATV.

Se compararon las muestras de capsula (falsa capsula) con las de adenoma del mismo paciente y
se observo que la cépsula estd compuesta por un estroma fibroso y con glandulas atréficas, por
consiguiente la produccion de PSA por parte de la capsula prostatica se podria considerar
insignificante, y debido a que el desarrollo de HPB lleva varios anos luego de la ATV no quedaria tejido

adenomatoso capaz de producir PSA post ATV.

En estos casos clinicos se visualiza la diferencia de glandularidad entre la capsula y el adenoma
resecado en un mismo paciente en cada par de muestras a la izquierda se encuentra una muestra del
adenoma enucleado y a la derecha una muestra de la capsula prostitica obtenida en el mismo acto

quirtrgico (Figuras 16 a 23)

Figura 16 (Adeﬁo) " S V Figura 17 (Capsula)

Figura 16: Se observa la zona de transicion enucleada, se ve la densidad de glandulas, y la luz acinar con cuerpos amilaceos
rosados. Hay alineacion columnar de las células cercanas a la luz glandular HC numero 101.073. Figura 17: Se observa
capsula prostatica con glandulas atréficas y escaso contenido en su interior.
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Figura 18 (Adenoma) Figura 19 (Capsula)

Figuras 18 y 19: En este caso se observa algo similar (HC numero128511)

o B

-

L ——

Figura 20 (Adenoma) Figura 21 (Capsula)

Figuras 20 y 21: En este otro se observa lo mismo que en los anteriores, capsula con pocas glandulas y atroficas en
comparacion con la proliferacion glandular del adenoma removido HC numero 123.209.
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Figura 22 (Adenoma) Figura 23 (Capsula)

Figuras 22 y 23: En este otro caso se ve la diferencia entre el adenoma y la capsula residual, HC nimero 124.9009.
Se han tomado muestras de capsula en 10 pacientes siendo todas andlogas a las expuestas. En

ninguno de los preparados de la capsula se han encontrado nodulos compatibles con hiperplasia

prostatica benigna.
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VI.10. Caracteristicas del CAP luego de una ATV

Luego de obtener los datos de las biopsias de los 8 pacientes con PSA mayor a 1 ng/ml al afio de la
ATV se observa que gran parte de estos pacientes, aunque tengan un valor de PSA bajo son portadores de
CAP de grado intermedio y algunos alto grado, por lo que solo con este dato se consideran cdanceres

clinicamente significativos y por esto requeriran tratamiento.

De los 7 pacientes con PSA mayor a 1 ng/ml al afio de la ATV y CAP, uno tuvo un score de
Gleason de 5 , dos score de Gleason de 6, dos score de 7, uno 8 y uno 9 (tabla 29). En otras palabras en
50% de los pacientes con cancer tuvo un cancer clinicamente significativo ya que con Gleason 7 o

mayor se definen como canceres de grado intermedio o mayor segun de la clasificacion de D’ Amico 3¢,

En el segundo afio post ATV, tres pacientes tuvieron PSA mayor a 1 ng/ml y dos fueron Gleason 7
(riesgo moderado) y uno Gleason 9 (alto riesgo). En el tercer afio post ATV, sobre tres pacientes con PSA
mayor a 1 ng/ml, dos presentaban Gleason 6 riesgo intermedio y uno Gleason 8§ entrando dentro del grupo
de cancer de alto riesgo (tabla 20). La edad promedio de los pacientes al momento del diagnostico de

CAP fue de 73,67 aios.

Score de Gleason en pacientes con CAP post ATV

Paciente | Edad Psa_ j g § Score
previo ano ano ano
PJ 78 29 2,29 Gleason 7
BL 68 8,1 3,2 Gleason 6
CA 67 10 3,6 Gleason 6
DM 71 7 2,2 Gleason 7
BJ 79 4,76 2,6 Gleason 6
LD 72 3,6 21 Gleason 7
FE 72 5,8 3,3 Gleason 6
CF 69 3,3 0,9 1,62 Gleason 7
DA 63 4.4 0,5 1,6 Gleason 7
oV 82 19,7 0,8 3,8 Gleason 9
PD 74 3,09 0,1 0,99 3,2 Gleason 6
AJ 81 2,6 0,7 0,8 1,2 Gleason 8
FR 76 6,25 0,45 | 0,97 | 1,29 Gleason 6
CA 78 8,1 0,95 0,8 1,5 Gleason 5

Tabla 20: Valores de edad, PSA pre ATV, post ATV y score de Gleason.
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En otras palabras, de todos los pacientes con PSA mayor a 1ng/ml durante la duracion de la tesis,
15 pacientes tuvieron PSA mayor a 1 ng/ml (y menor a 4 ng/ml). Un paciente no tuvo cancer y 14 tuvieron
CAP . Dentro de estos pacientes con cancer de prostata 7 tuvieron cancer clinicamente significativo,

representando el 50% de los pacientes.

Con respecto a las biopsias de estos pacientes con cancer luego de la ATV, en los preparados
histologicos se observo que el foco de cancer se asienta en la region capsular y que ésta mantiene sus
glandulas atréficas luego de un afio de la cirugia, no encontrandose focos microscopicos de HPB que

justifiquen el aumento del PSA (ver figura 24).

-

Figura 24: Biopsia 52348. En este preparado de biopsia con cancer post ATV se observa como el cancer asienta sobre tejido
fibroso (capsula) Score Gleason 7 (3+4).

En dos pacientes con CAP post ATV, se pudo realizar una resonancia multiparamétrica en la que
se observa como los nodulos de CAP tienen mas de 5 mm de didmetro y asientan en la capsula

deformandola (tumores T3), ver figuras 25,26 y 27.
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Lodge prostatica

e

Falsa Capsula \m

Figura 25: Resonancia multiparamétrica en paciente post ATV que muestra un nodulo en cara lateral izquierda que deforma la
capsula (tumor T3).

Figura 26: Tomando la escala de la misma resonancia se observa que el tumor excede los 10 mm de didmetro convirtiéndolo

en un Tumor clinicamente significativo (mas de 5Sm) y deforma la capsula (tumor T3)
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Figura 27: Resonancia multiparamétrica de otro paciente con CAP post ATV y se visualizan dos nodulos de 9 mm y 10 mm.

Son clinicamente significativos y deforman la capsula (Tumor T3) .
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Capitulo VII:
Discusion



VII.1. Discusion

Actualmente no existe un valor de PSA considerado como normal para los pacientes post ATV. En
PubMed solo hay 4 articulos que tratan el tema, siendo todos retrospectivos, en tres de estos trabajos no se
llega a un valor de PSA aconsejado y se sugiere realizar estudios prospectivos para determinar el valor del

PSA post ATV. Este trabajo es el primer estudio prospectivo al respecto.

Solo un trabajo, publicado durante el desarrollo de esta tesis, propone un valor de corte de PSA de
1.7 ng/ml para pacientes luego de una ATV, pero corresponde a un estudio retrospectivo®® y en el mismo

no se aclara el criterio para tomar biopsia de prostata, ni cual es el valor normal de PSA post ATV.

Para obtener el valor de referencia de PSA luego de una ATV se excluyeron los valores de PSA de
los 7 pacientes que han tenido CAP al afio de la ATV, y se incluy¢ al paciente con PSA mayor a 1 ng/ml

pero sin CAP en la biopsia. De esta forma se obtiene un valor de PSA 0,43 ng/ml al afio de la ATV.

El valor encontrado luego de una ATV (PSA 0,43 ng/ml) es mucho menor que el valor PSA
actualmente utilizado (4 ng/ml) para el diagnostico de CAP ,sostenido por las diversas guias para el
diagnostico de cancer de prostata 2763, Aunque con este valor de PSA es esperable encontrar pacientes
con CAP, el nimero de biopsias innecesarias para llegar al diagnoéstico de CAP lo torna inviable como

valor de referencia normal para descartar cancer en pacientes sometidos a una ATV.

Segun los resultados obtenidos podria utilizarse un valor de corte de 0,9 ng/ml o uno de 1
ng/ml ya ambos son significativos para diagnosticar ciancer de proéstata al afio post ATV. Al igual

que Marks y col®®

, que eligieron un valor de corte de PSA de 1,5 ng/ml (en lugar de 1,4 ng/ml) solo por
considerarlo un valor mas facil de recordar para evaluar la progresion de la HPB, en esta tesis, se sugiere

un valor de 1 ng/ml al afio post ATV, porque es sumamente especifico y facil de recordar.

Por otra parte un valor de PSA de 0,9 ng/ml para corte no seria indicado para seguir a los pacientes
en los afios posteriores a la ATV ya que se superpone con el valor de PSA obtenido luego de realizar la
regresion lineal de los valores de PSA en el seguimiento luego del primer afio post ATV (PSA entre 0,691
y 0,93 ng/ml) por lo que adoptar un PSA>1 ng/ml como valor de corte resulta un valor aceptable, no

asi 0,9 ng/ml.

85



En resumen, para indicar biopsia prostatica luego del primer afio de la ATV se podrian utilizar
valores de corte de 1 o de 0,9 ng/ml, pero para el seguimiento posterior solo se puede utilizar un valor de 1
ng/ml. Es por esto que el valor de corte de 1 ng/ml es el indicado para indicar biopsia de proéstata en

los pacientes post ATV.

Por lo tanto, un valor de corte de PSA mayor a 1 ng/ml ha demostrado una altisima especificidad
para el diagnostico de CAP en pacientes sometidos a una ATV y aunque se presume que con un valor
menor también existirian casos de CAP, este valor de corte reduce al minimo las biopsias innecesarias (de
15 biopsias solo una no tuvo CAP) y permite diagnosticar una cantidad de pacientes con cancer

clinicamente significativo del 50%.

Esta utilizacion del PSA es mucho mas especifica y sensible que todas las variantes del PSA
utilizadas a la fecha, ya que en este tipo de pacientes el aumento de PSA se debe exclusivamente a la
aparicion de un cancer de prostata. En estos casos el PSA funciona como el marcador tumoral ideal. Para
objetivar en forma grafica se comparan las figuras 28 y 29 donde se observa mejor performance del PSA

en la figura 29 en comparacion con todas las variables de PSA (y otros marcadores) disponibles a la fecha.

Curva de sensibilidad y especificidad para

el PSA post ATV Sensibilidad y ifici de distil if de PSA y PCA3
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Figura 28 : Sensibilidad y especificidad del PSA post ATV. Figura 29: Sensibilidad y especificidad de distintos
subtipos de PSA y PCA3.

La velocidad de PSA normal para pacientes con adenoma de prdstata debe ser menor a 0,75 ng/ml

por afio. En los pacientes post ATV la velocidad del PSA normal deberia ser muy baja o cercana a cero.
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En los pacientes con PSA menor a 1 ng/ml, la velocidad de PSA encontrada en esta tesis
arroja un valor de 0,0075 ng/ml/afio, siendo este valor (a fines practicos) cero. No hay publicaciones

con el valor de velocidad de PSA sugerido para este tipo de pacientes.

En los pacientes que presentaron CAP en el seguimiento posterior al afio de la ATV la
Velocidad del PSA fue de 0,62 ng/ml/aiio, aunque esta velocidad de PSA est4 dentro de los pardmetros
de normalidad dentro de las pautas para el diagndstico de CAP, se demuestra que un valor de velocidad de
PSA de 0,75 ng/ml al afio (valor de referencia actual), no es un valor adecuado para este tipo de pacientes.
La diferencia entre el valor de Velocidad PSA obtenido para pacientes post ATV en esta tesis es 100 veces
menor que la Velocidad de PSA de referencia actual. Segiin los resultados obtenidos deberia utilizarse
un valor de Velocidad de PSA 0,37 ng/ml/afio como limite para indicar una biopsia prostatica en el

seguimiento en los afios posteriores ala ATV.

Los reportes analizados sobre la incidencia de CAP luego de una Adenomectomia sugieren
una incidencia del 3 al 7%’° de los pacientes, aunque segun otros autores puede llegar hasta el 10%’!. En
estos trabajos no consta con que PSA se diagnostican estos canceres o con que criterio se llega al
diagnostico, asi como tampoco estipulan el tiempo de seguimiento. A diferencia de estas publicaciones en
esta tesis la incidencia de CAP fue de un 12,48% (14/112 Pacientes) esto probablemente se deba al bajo
valor de corte de PSA para realizar las biopsias y al seguimiento posterior a la ATV tomando el valor de

corte del PSA de 1 ng/ml.

Si se compara la incidencia del CAP de los pacientes de esta tesis con respecto a la poblacion
general, dentro del mismo rango de valores de PSA (mayor a 1 ng/ml y menor a 4 ng/ml) la

incidencia de CAP es mucho mayor (tablas 21).

Valor PSA Incidencia de cancer | Incidencia de Cancer
en poblacion general post ATV

PSA1.1-2 17% 87,5%

PSA 2.1-3 23% 100%

PSA 3.1 4 36% 100%

Tabla 21: incidencia de cancer en la poblacion general seglin su PSA
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Debido a esto, el aumento del PSA se correlaciona directamente con el volumen tumoral, por lo
que si se considerase un PSA de 4 ng/ml como valor de corte en lugar de 1 ng/ml el volumen tumoral ya

seria clinicamente significativo y con altas posibilidades de progresion local.

Tomando como referencia en Consenso Nacional Inter-Sociedades para el Diagndstico y
Tratamiento del Cancer de Prostata*® en su tltima version (2014). Un valor de PSA post prostatectomia
radical mayor a 4 ng/ml es indicacién de bloqueo hormonal definitivo (tratamiento no curativo del cancer
de prostata). Los valores de PSA post ATV de referencia son superiores a los obtenidos post
prostatectomia radical solo por 2 o 3 décimas de ng/ml de PSA por lo que un valor de PSA mayor a 4 se

asemejaria a un volumen tumoral similar al de una prostatectomia radical con el mismo valor de PSA.

La edad promedio de los pacientes con CAP fue de 73,6 afios, por lo que el CAP se
diagnostico en un grupo etario en el que el tratamiento activo del cancer ofrece ventajas sobre la
observacion o vigilancia activa, todos los pacientes con eligieron tratamiento radiante y se encuentran

con valores de PSA menores a 0,4 ng/ml.

En los pacientes en los que se diagnostico6 CAP por poseer un valor de PSA mayor a 1 ng/ml este
CAP fue clinicamente significativo en un 50%, por lo que ajustar el valor del PSA normal luego de

una ATV no llevaria a un sobrediagnéstico de CAP como lo hace el PSA en la poblacion general.

En todos los pacientes biopsiados el tacto rectal fue inespecifico y no se palparon ndédulos
duropétreos que hicieran sospechar cancer de préstata. Conviene aclarar que el tacto prostatico de
estos pacientes no es el que el urdlogo realiza a diario ya que el ur6logo estd acostumbrado a palpar
prostatas con HPB, pero estos pacientes post ATV no se palpa prdstata si no un leve aumento de
consistencia en la zona que deberia estar la prostata. Es por esto que al no poder contar con un tacto rectal

el valor del PSA cobra suma importancia en el control de estos pacientes.

Si tomamos como referencia la tabla que vincula la posibilidad de CAP con score de Gleason de 7
o mayor (clinicamente significativo) segtn el valor de PSA para la poblacion general ® y lo comparamos
con los valores obtenidos en esta tesis (ver Tabla 22) se encuentran diferencias que nos demuestran que la
incidencia de cancer de riesgo moderado y alto riesgo en muy alta en los pacientes post ATV a iguales

valores de PSA.

88



Incidencia de CAP segun el valor del PSA

Valor PSA Gleason 7 o mayor en Gleason 7 o mayor con
la poblacion general PSA > 1ng/ml post ATV
0,0 -0,5ng/ml 0,8 % Sin datos
0,6 -1,0 ng/ml 1,0 % Sin datos
1,1 - 2,0 ng/ml 2,0 % 20%
2,1 -3,0 ng/ml 4,6 % 40%
3,1 -4,0 ng/ml 6,7 % 46,6%

Tabla 22: Incidencia de CAP Gleason 7 o mayor en la poblacion general® y en esta tesis.

Un punto importante a tener en cuenta es que este CAP se ubica en la capsula prostatica. Si

tomamos en cuenta la clasificacion TNM actual del CAP 25 estos canceres deben ser clasificados

como T3 ya que asientan en la capsula.

Las resonancias multiparamétricas muestran imagenes nodulares mayores a Smm en cépsulas de

pacientes post ATV que al tacto no se detectan y que por su volumen implican tumores clinicamente

significativos, pero el TNM define como T2 solo a tumores palpables. Considerando que el tacto no es

fidedigno en estos pacientes con la clasificacion actual serian solo Tlc. En las resonancias obtenidas los

nddulos deforman la capsula prostatica por lo que serian considerados T3 (pero no palpables).

Por consiguiente si los CAP T2 o mayores son clinicamente significativos, el 100% de estos

pacientes tendria un cancer T2 o mayor, en lugar del 50% mencionado anteriormente utilizando

las guias TNM actuales.
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Capitulo VIII:
Conclusiones



VIII.1. Conclusiones

Considero que se ha cumplido el objetivo de esta tesis, por lo que se demuestra como positiva la

hipotesis de esta tesis de maestria.

Con el desarrollo de esta tesis se demuestra que la hipdtesis se cumple y que un valor de PSA

mayor a 1 ng/ml luego de un aiio de ATV es altamente sugerente de cancer de prostata.

Todos los pacientes con PSA mayor a 1 ng/ml al afio post ATV (y en los afios posteriores) fueron
biopsiados. Por lo que con valores de referencia de hoy dia serian normales y por lo tanto no serian
sometidos a biopsia. De estos pacientes, el 87.5% tuvo cancer de prostata, representando un 6,24%
de los pacientes incluidos en el estudio y con el seguimiento se eleva a un 12,48%, por lo que utilizar

este valor de corte de PSA permite diagnosticar CAP en los aiios subsiguientes a la ATV.

Los valores de referencia de PSA actuales no son ttiles para este grupo de pacientes. El valor de
corte de PSA de 1 ng/ml resulta sumamente apropiado ya que el indice de especificidad corresponde al
97% y se evitan biopsias innecesarias. También se logra demostrar, que si el PSA es mayor a 1 ng/ml en

los afos subsiguientes a la ATV también es altamente sugerente de cancer de prostata.

La velocidad del PSA en los pacientes post ATV con PSA < Ing/ml es muy cercana a cero (PSAV
0,0075 ng/ml/afo), por lo que se demuestra que la cépsula prostatica no se encuentra en condiciones de
producir PSA y que el valor de la velocidad de PSA convencional de 0,75 ng/ml/afio no seria un

parametro de seguimiento adecuado en estos pacientes.
Por otra parte, este cancer de prostata suele ser clinicamente significativo y con altas chances
de progresion en un porcentaje que alcanza el 50% (o aun mayor si se consideran tomo T2 o tumores

que comprometen la capsula T3).

Al ser tumores significativos en pacientes relativamente jovenes, (73,6 aios) requieren tratamiento

y el diagnostico mas temprano ayuda a aumentar la tasa de curacion.
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Los pacientes sometidos a una ATV, al dia de hoy no cuentan con pautas para su seguimiento

postquirurgico para pesquisar cancer de prostata.

Estos hallazgos permiten plantear nuevos problemas a resolver :

Se debera incluir en las pautas de tratamiento de cancer de prostata y de HPB de qué forma se
deberdn controlar los pacientes luego de la ATV ya que los controles habituales no se
corresponden con este grupo de pacientes y como se demostrd en esta tesis la incidencia de cancer
de proéstata el los pacientes post ATV llega al 6,24% en el primer afio y con el seguimiento

posterior llega en nuestro estudio al 12,48%.

Se deberda cambiar el rango de referencia de valores de PSA de control en pacientes post ATV ya
que de esta forma se diagnosticard cdncer en forma precoz, aumentando las posibilidades de
curacion. Un valor de PSA de mayor a 4ng/ml es un valor demasiado alto para realizar screening
de cancer de prostata luego de una ATV. Se sugiere un PSA mayor a 1 ng/ml como indicador de

biopsia en los pacientes post ATV, al aiio y en los afios subsiguientes.

También se deberd incluir dentro de las pautas de seguimiento un valor de Velocidad del PSA
distinto al actual ya que en estos pacientes al no existir adenoma residual la velocidad del PSA es
cercana a cero. El valor existente como normal de velocidad de PSA de hasta 0,75 ng/ml/afio
también es demasiado alto para estos pacientes. El valor de velocidad de PSA encontrado en este
estudio fue de 0,075 ng/ml/ano. Se sugiere un valor de 0,37 ng/ml/afio en funciéon de los

resultados obtenidos.

No queda claro como se deberia estadificar este tipos de cdancer, si como un estadio Tlc ya que
solo se diagnostica por aumento del PSA o como un estadio T3 que afecta a la cdpsula
prostatica. En caso que se demuestre en estudios posteriores que estos tumores tienen un tamafo
significativo (tumores T2) o que deforman la capsula (tumores T3), por lo que todos deberian ser
considerados de alto riesgo. Se deberan realizar estudios prospectivos con Resonancia

multiparamétrica para poder corroborar estos hallazgos.
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Anexo
Cumplimiento de pautas Eticas
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Codigos éticos que regulan la investigacion en seres humanos

Posteriormente a los juicios de Nuremberg, el codigo de Nurenberg trato sobre la proteccion de
los humanos en los estudios experimentales. Mas tarde, la Declaracion de Helsinki (Asociacion Médica
Mundial, 1968) insisti6 en la necesidad de crear organismos que se encarguen de asegurar la calidad de los
protocolos de investigacion y luego fue modificandose adaptandose a las necesidades éticas actuales

Cédigo de Nuremberg. Normas éticas sobre experimentacion en seres humanos®

Se redacto luego del Juicio de Nuremberg (1945 - 1946). En dicho Juicio se condeno a Lideres
Nazis y a médicos que cometieron atropellos a los derechos humanos. Fue el primer codigo en el se
planteo la obligacion de solicitar el Consentimiento Informado, como una expresion de la autonomia
del paciente.

Las 10 recomendaciones del codigo son las siguientes:

e Es absolutamente esencial el consentimiento voluntario del sujeto humano.

e El experimento debe ser util para el bien de la sociedad, irremplazable por otros medios de estudio
y de la naturaleza que excluya el azar.

e Basados en los resultados de la experimentacion animal y del conocimiento de la historia natural
de la enfermedad o de otros problemas en estudio, el experimento debe ser disefiado de tal manera
que los resultados esperados justifiquen su desarrollo.

e El experimento debe ser ejecutado de tal manera que evite todo sufrimiento fisico, mental y dafio
innecesario.

e Ningin experimento debe ser ejecutado cuando existan razones a priori para creer que pueda
ocurrir la muerte o un dafio grave, excepto, quizds en aquellos experimentos en los cuales los
médicos experimentadores sirven como sujetos de investigacion.

e FEl grado de riesgo a tomar nunca debe exceder el nivel determinado por la importancia
humanitaria del problema que pueda ser resuelto por el experimento.

e Deben hacerse preparaciones cuidadosas y establecer adecuadas condiciones para proteger al
sujeto experimental contra cualquier remota posibilidad de dafo, incapacidad y muerte.

e El experimento debe ser conducido solo por personas cientificamente calificadas. Debe requerirse
el mas alto grado de destreza y cuidado a través de todas las etapas del experimento, a todos
aquellos que ejecutan o colaboran en dicho experimento.

e Durante el curso del experimento, el sujeto humano debe tener libertad para poner fin al
experimento si ha alcanzado el estado fisico y mental en el cual parece a ¢l imposible continuarlo.

e Durante el curso del experimento, el cientifico a cargo de ¢l debe estar preparado para terminarlo
en cualquier momento, si €l cree que en el ejercicio de su buena fe, habilidad superior y juicio
cuidadoso, la continuidad del experimento podria terminar en un dafio, incapacidad o muerte del
sujeto experimental.
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Declaracion de Helsinki de la Asamblea Medica Mundial (AMM) - Principios éticos
para las investigaciones médicas en seres humanos °'.

18* Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964

y enmendada por la

29* Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japon, octubre 1975

35* Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983

41* Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989

48* Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996

52* Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000

Nota de Clarificacion, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002
Nota de Clarificacion, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004
59* Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008

64* Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013

Introduccion

I. La Asociacion Médica Mundial ha promulgado la Declaracion de Helsinki como una propuesta de
principios éticos para investigacion médica en seres humanos, incluida la investigacion del material
humano y de informacion identificables.

La Declaracion debe ser considerada como un todo y un parrafo debe ser aplicado con
consideracion de todos los otros parrafos pertinentes.

2. Conforme al mandato de la AMM, la Declaracion estd destinada principalmente a los médicos. La
AMM insta a otros involucrados en la investigaciéon médica en seres humanos a adoptar estos principios.

Principios generales

3. La Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico con la férmula
"velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el Codigo Internacional de Etica Médica
afirma que: "El médico debe considerar lo mejor para el paciente cuando preste atencion médica”.

4. El deber del médico es promover y velar por la salud, bienestar y derechos de los pacientes,
incluidos los que participan en investigacion médica. Los conocimientos y la conciencia del médico han
de subordinarse al cumplimiento de ese deber.

5. El progreso de la medicina se basa en la investigacion que, en ltimo término, debe incluir estudios
en seres humanos.
6. El proposito principal de la investigacion médica en seres humanos es comprender las causas,

evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas, diagndsticas y
terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones probadas deben
ser evaluadas continuamente a través de la investigacion para que sean seguras, eficaces, efectivas,
accesibles y de calidad.

7. La investigacion médica estd sujeta a normas éticas que sirven para promover y asegurar el respeto
a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales.
8. Aunque el objetivo principal de la investigacion médica es generar nuevos conocimientos, este

objetivo nunca debe tener primacia sobre los derechos y los intereses de la persona que participa en la
investigacion.

9. En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad, la
integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la informacion
personal de las personas que participan en investigacion. La responsabilidad de la proteccion de las
personas que toman parte en la investigacion debe recaer siempre en un médico u otro profesional de la
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salud y nunca en los participantes en la investigacion, aunque hayan otorgado su consentimiento.

10. Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y juridicos para la
investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual que las normas y estandares internacionales
vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, legal o juridico nacional o internacional disminuya o
elimine cualquiera medida de proteccion para las personas que participan en la investigacion establecida
en esta Declaracion.

1. La investigacion médica debe realizarse de manera que reduzca al minimo el posible dafio al
medio ambiente.
12. La investigaciéon médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo por personas con la

educacion, formacion y calificaciones cientificas y éticas apropiadas. La investigacion en pacientes o
voluntarios sanos necesita la supervision de un médico u otro profesional de la salud competente y
calificado apropiadamente.

13. Los grupos que estan subrepresentados en la investigacion médica deben tener un acceso
apropiado a la participacion en la investigacion.
14. El médico que combina la investigacion médica con la atencién médica debe involucrar a sus

pacientes en la investigacion s6lo en la medida en que esto acredite un justificado valor potencial
preventivo, diagndstico o terapéutico y si el médico tiene buenas razones para creer que la participacion en
el estudio no afectard de manera adversa la salud de los pacientes que toman parte en la investigacion.

15. Se debe asegurar compensacion y tratamiento apropiados para las personas que son dafiadas
durante su participacion en la investigacion.

Riesgos, Costos v Beneficios

16. En la practica de la medicina y de la investigacion médica, la mayoria de las intervenciones
implican algunos riesgos y costos.
La investigacion médica en seres humanos solo debe realizarse cuando la importancia de su
objetivo es mayor que el riesgo y los costos para la persona que participa en la investigacion.
17. Toda investigacion médica en seres humanos debe ser precedido de una cuidadosa comparacion de
los riesgos y los costos para las personas y los grupos que participan en la investigacion, en comparacion
con los beneficios previsibles para ellos y para otras personas o grupos afectados por la enfermedad que se
investiga.
Se deben implementar medidas para reducir al minimo los riesgos. Los riesgos deben ser
monitoreados, evaluados y documentados continuamente por el investigador.
18. Los médicos no deben involucrarse en estudios de investigacion en seres humanos a menos de que
estén seguros de que los riesgos han sido adecuadamente evaluados y de que es posible hacerles frente de
manera satisfactoria.
Cuando los riesgos que implican son mas importantes que los beneficios esperados o si existen
pruebas concluyentes de resultados definitivos, los médicos deben evaluar si continuan, modifican o
suspenden inmediatamente el estudio.

Grupos v personas vulnerables

19. Algunos grupos y personas sometidas a la investigacion son particularmente vulnerables y pueden
tener mas posibilidades de sufrir abusos o dafio adicional.

Todos los grupos y personas vulnerables deben recibir proteccion especifica.
20. La investigacion médica en un grupo vulnerable solo se justifica si la investigacion responde a las
necesidades o prioridades de salud de este grupo y la investigacion no puede realizarse en un grupo no
vulnerable. Ademas, este grupo podra beneficiarse de los conocimientos, practicas o intervenciones
derivadas de la investigacion.
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Requisitos cientificos y protocolos de investigacion

21. La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los principios cientificos
generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la bibliografia cientifica, en
otras fuentes de informacidon pertinentes, asi como en experimentos de laboratorio correctamente
realizados y en animales, cuando sea oportuno. Se debe cuidar también del bienestar de los animales
utilizados en los experimentos.

22. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos deben describirse claramente y ser
justificados en un protocolo de investigacion.

El protocolo debe hacer referencia siempre a las consideraciones €ticas que fueran del caso y debe
indicar como se han considerado los principios enunciados en esta Declaracion. El protocolo debe incluir
informacion sobre financiamiento, patrocinadores, afiliaciones institucionales, posibles conflictos de
interés e incentivos para las personas del estudio y la informacion sobre las estipulaciones para tratar o
compensar a las personas que han sufrido dafios como consecuencia de su participacion en la
investigacion.

En los ensayos clinicos, el protocolo también debe describir los arreglos apropiados para las
estipulaciones después del ensayo.

Comités de ética de investigacion

23. El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracidon, comentario, consejo y
aprobacion al comité de ética de investigacion pertinente antes de comenzar el estudio. Este comité debe
ser transparente en su funcionamiento, debe ser independiente del investigador, del patrocinador o de
cualquier otro tipo de influencia indebida y debe estar debidamente calificado. El comité debe considerar
las leyes y reglamentos vigentes en el pais donde se realiza la investigacion, como también las normas
internacionales vigentes, pero no se debe permitir que éstas disminuyan o eliminen ninguna de las
protecciones para las personas que participan en la investigacion establecidas en esta Declaracion.

El comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador tiene la obligacion de
proporcionar informacion del control al comité, en especial sobre todo incidente adverso grave. No se
debe hacer ninguna enmienda en el protocolo sin la consideracién y aprobacion del comité. Después que
termine el estudio, los investigadores deben presentar un informe final al comité con un resumen de los
resultados y conclusiones del estudio.

Privacidad v confidencialidad

24. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la persona que participa
en la investigacion y la confidencialidad de su informacion personal.

Consentimiento informado

25. La participacion de personas capaces de dar su consentimiento informado en la investigacion
médica debe ser voluntaria. Aunque puede ser apropiado consultar a familiares o lideres de la comunidad,
ninguna persona capaz de dar su consentimiento informado debe ser incluida en un estudio, a menos que
ella acepte libremente.

26. En la investigaciéon médica en seres humanos capaces de dar su consentimiento informado, cada
participante potencial debe recibir informacion adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de
financiamiento, posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios
calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del experimento, estipulaciones post estudio y
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todo otro aspecto pertinente de la investigacion. El participante potencial debe ser informado del derecho
de participar o no en la investigacion y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse
a represalias. Se debe prestar especial atencion a las necesidades especificas de informacion de cada
participante potencial, como también a los métodos utilizados para entregar la informacion.

Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la informacion, el médico u otra
persona calificada apropiadamente debe pedir entonces, preferiblemente por escrito, el consentimiento
informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento no se puede otorgar por escrito, el proceso para
lograrlo debe ser documentado y atestiguado formalmente.

Todas las personas que participan en la investigacion médica deben tener la opcion de ser
informadas sobre los resultados generales del estudio.

27. Al pedir el consentimiento informado para la participacion en la investigacion, el médico debe
poner especial cuidado cuando el participante potencial estd vinculado con ¢l por una relacién de
dependencia o si consiente bajo presion. En una situacion asi, el consentimiento informado debe ser
pedido por una persona calificada adecuadamente y que nada tenga que ver con aquella relacion.

28. Cuando el participante potencial sea incapaz de dar su consentimiento informado, el médico debe
pedir el consentimiento informado del representante legal. Estas personas no deben ser incluidas en la
investigacion que no tenga posibilidades de beneficio para ellas, a menos que ésta tenga como objetivo
promover la salud del grupo representado por el participante potencial y esta investigacion no puede
realizarse en personas capaces de dar su consentimiento informado y la investigacion implica s6lo un
riesgo y costo minimos.

29. Si un participante potencial que toma parte en la investigacion considerado incapaz de dar su
consentimiento informado es capaz de dar su asentimiento a participar o no en la investigacion, el médico
debe pedirlo, ademas del consentimiento del representante legal. El desacuerdo del participante potencial
debe ser respetado.

30. La investigacion en individuos que no son capaces fisica o mentalmente de otorgar
consentimiento, por ejemplo los pacientes inconscientes, se puede realizar solo si la condicion
fisica/mental que impide otorgar el consentimiento informado es una caracteristica necesaria del grupo
investigado. En estas circunstancias, el médico debe pedir el consentimiento informado al representante
legal. Si dicho representante no esta disponible y si no se puede retrasar la investigacion, el estudio puede
llevarse a cabo sin consentimiento informado, siempre que las razones especificas para incluir a
individuos con una enfermedad que no les permite otorgar consentimiento informado hayan sido
estipuladas en el protocolo de la investigacion y el estudio haya sido aprobado por un comité de ética de
investigacion. El consentimiento para mantenerse en la investigacion debe obtenerse a la brevedad posible
del individuo o de un representante legal.

31.  El'médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencion que tienen relacion con
la investigacion. La negativa del paciente a participar en una investigacion o su decision de retirarse nunca
debe afectar de manera adversa la relacion médico-paciente.

32. Para la investigacion médica en que se utilice material o datos humanos identificables, como la
investigacion sobre material o datos contenidos en biobancos o depdsitos similares, el médico debe pedir
el consentimiento informado para la recoleccion, almacenamiento y reutilizacion. Podréa haber situaciones
excepcionales en las que serd imposible o impracticable obtener el consentimiento para dicha
investigacion. En esta situacion, la investigacion s6lo puede ser realizada después de ser considerada y
aprobada por un comité de ética de investigacion.

Uso del placebo

33. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervencién nueva deben ser evaluados
mediante su comparacion con las mejores intervenciones probadas, excepto en las siguientes
circunstancias:
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Cuando no existe una intervencion probada, el uso de un placebo, o ninguna intervencion, es
aceptable; o
cuando por razones metodologicas cientificamente sélidasy convincentes, sea necesario para
determinar la eficacia y la seguridad de una intervencion el uso de cualquier intervencion menos eficaz
que la mejor probada, el uso de un placebo o ninguna intervencion.

Los pacientes que reciben cualquier intervencién menos eficaz que la mejor probada, el placebo o
ninguna intervencion, no correran riesgos adicionales de dafio grave o irreversible como consecuencia de
no recibir la mejor intervencion probada.

Se debe tener muchisimo cuidado para evitar abusar de esta opcion.

Estipulaciones post ensayo

34.  Antes del ensayo clinico, los auspiciadores, investigadores y los gobiernos de los paises anfitriones
deben prever el acceso post ensayo a todos los participantes que todavia necesitan una intervencion que ha
sido identificada como beneficiosa en el ensayo. Esta informacion también se debe proporcionar a los
participantes durante el proceso del consentimiento informado.

Inscripcion v publicacion de la investigacion vy difusion de resultados

35. Todo estudio de investigacion con seres humanos debe ser inscrito en una base de datos disponible
al piblico antes de aceptar a la primera persona.

36. Los investigadores, autores, auspiciadores, directores y editores todos tienen obligaciones éticas
con respecto a la publicacion y difusion de los resultados de su investigacion. Los investigadores tienen el
deber de tener a la disposicion del publico los resultados de su investigacion en seres humanos y son
responsables de la integridad y exactitud de sus informes. Todas las partes deben aceptar las normas éticas
de entrega de informacion. Se deben publicar tanto los resultados negativos e inconclusos como los
positivos o de lo contrario deben estar a la disposicion del publico. En la publicacion se debe citar la
fuente de financiamiento, afiliaciones institucionales y conflictos de intereses. Los informes sobre
investigaciones que no se cifan a los principios descritos en esta Declaracion no deben ser aceptados para
su publicacion.

Intervenciones no probadas en la practica clinica

37.  Cuando en la atencion de un enfermo las intervenciones probadas no existen u otras intervenciones
conocidas han resultado ineficaces, el médico, después de pedir consejo de experto, con el consentimiento
informado del paciente o de un representante legal autorizado, puede permitirse usar intervenciones no
comprobadas, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar la vida, restituir la salud o aliviar el
sufrimiento. Tales intervenciones deben ser investigadas posteriormente a fin de evaluar su seguridad y
eficacia. En todos los casos, esa informacion nueva debe ser registrada y, cuando sea oportuno, puesta a
disposicion del publico.
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Cumplimiento de normas éticas en esta tesis

Esta tesis cumple con todos los preceptos del Codigo de Nuremberg
En esta tesis se cumplen casi todos los preceptos de la declaracion de Helsinki.
En esta tesis se cumple lo indicado en la ley 25.326 (ley de proteccion de datos personales)®?

Esta tesis no ha sido evaluada por un comité de ética ya que el comité de ética del Instituto Lanari
comenzé a funcionar el 16 Octubre de 2012 (resol 1352/12%) y esta tesis se comenzo en el afio 2006, por

lo que resultaba imposible que esta tesis fuera avalada por el comité de ética del instituto.

Sin embargo se cumplen todos los preceptos que rigen con respecto a la seguridad del

paciente, privacidad y confidencialidad y consentimiento informado.

Con respecto al consentimiento informado se confecciono un consentimiento informado
especialmente redactado explicando al paciente que se encuentra dentro de un trabajo de investigacion y

los por menores de la intervencion (biopsia prostatica) a realizar dentro de esta tesis.

Ninguno de los pacientes incluidos en esta tesis sufrié ningin dafio o lesidn que requiriera
internaciéon producido por el estudio. De los 14 pacientes biopsiados con CAP ninguno presento
complicaciones, solo un paciente fue sometido a biopsia y tuvo resultado negativo y tampoco presento

complicaciones.

Todos los pacientes diagnosticados con cancer de prostata realizaron tratamiento y se encuentran

con valores de PSA compatibles con curacion .

A continuacién de este anexo se incluye una copia del consentimiento médico firmado por los 112
pacientes en esta tesis de maestria y los 6 pacientes excluidos. Los 15 pacientes sometidos a biopsia

prostatica firmaron el consentimiento especial para biopsia prostatica.
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Universidad de Buenos Aires — Instituto de Investigaciones Médicas
“Alfredo Lanari”

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PROCEDIMIENTOS

QUIRURGICOS
Buenos Aires .........coooviiiiiiiiiiinn. e 20......
POr 1a PreSente, YO ..ot e
De nacionalidad............cooooiiiiiiiiiii ,de........anos de edad, estado
civil................ domiciliado/aenlacalle....................oooi Ne.......
Piso............. Dpto.......... ,delalocalidad..............cooiiii
DNICILELCN®.........
CONSIENTO que se me realice el procedimiento quirtrgico

............................................................................................................

................................................................................................. que  sera
efectuado por los profesionales que designe la Institucion. Declaro que el equipo médico
del Instituto me ha explicado la naturaleza de la cirugia y los beneficios razonables que se
pueden esperar de ella, aunque comprendo que no se pueda garantizar la obtencion de los
mismos. Hemos conversado sobre las consecuencias de no realizarla, y sobre otras
alternativas posibles. Se me aclaro que en el lugar de la incision siempre quedara una
cicatriz y que seran tomados los recaudos necesarios para que sea lo menos notable
posible.

He comprendido los riesgos, molestias y complicaciones que pueden presentarse (y en caso
de estar embarazada, para el hijo en gestacion).

Se usara anestesia: 70/57. TIPO......oiiiii i e
Autorizo el uso de anestesia por parte de quien la Institucion designe, entendiendo sus
riesgos y complicaciones. Declaro conocer/no conocer alergias previas. También autorizo
se realicen los procedimientos, tratamientos o intervenciones adicionales, esperadas o
inesperadas, que a criterio del médico tratante, surjan como inmediatamente necesarios.
Doy mi autorizacion para realizar estudios de laboratorio, anatomo-patologicos,
radiografias y transfusiones.

Del mismo modo, para ser fotografiado o filmado, antes, durante y después del
tratamiento, salvaguardando mi privacidad. Este material sera propiedad del
Instituto de Investigaciones Médicas “Alfredo Lanari” por ser una institucion de
docencia e investigacion, pudiendo ser publicado en revistas cientificas o usado con
fines educacionales.

Asimismo autorizo a realizar las curaciones y controles necesarios del periodo
postoperatorio/post-procedimiento/post-intervencion asi como también me comprometo a
permanecer internado el tiempo que los profesionales de la Institucion consideren
pertinente.
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Me comprometo a cooperar en el cuidado de la evolucion de la intervencion realizada
cumpliendo fielmente las indicaciones hasta que posea el alta médica definitiva, asi con a
informar en forma inmediata al cirujano sobre cualquier cambio que apareciera en la
evolucion normal del post-operatorio de acuerdo a las explicaciones que el mismo me
brindo sobre el particular.

He sido informado en forma comprensible, sencilla y completa, he podido hacer preguntas
y aclarar términos técnicos. Se me ha ofrecido tiempo para consultar con familiares y
allegados.

Firma del paciente. ... ....ooiiiii i e
Aclaracion de la firma...........oooiiii i
DOCUMENTO. . ...t e
SI EL PACIENTE ES MENOR O INCAPAZ
Por la presente dejo constancia que concurro a firmar el presente instrumento en

representacion del paciente cuyo nombre completo ha sido consignado al inicio, otorgando
plena conformidad a los términos contenidos en los puntos que integran los mismos.

Vinculo con el paciente o
representacion que

Vinculo con el paciente o
representacion que

[ (T [ (T
Documento..............ooevviiiiinnn Documento..............coovviiiinn
Domicilio.......ccoovviiiiiii, Domicilio.......ccoovviiiiiii,
Teléfono...........ooooviiiiiiiil Teléfono............oooviiiiiiiil
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA BIOPSIA DE PROSTATA
Instituto de Investigaciones Médicas Alfredo Lanari

Por medio del presente consentimiento autorizo al Dr. Diego Barreiro a que me realice una biopsia
de prostata transrectal.

El Dr. Barreiro me ha explicado que en mi caso (al estar operado de prostata a
cielo abierto) el valor de antigeno prostatico especifico (PSA) postoperatorio no se encuadra dentro de los
valores normales ya que la mayoria del tejido prostatico ha sido extirpado con la cirugia, por lo que el
valor de PSA deberia ser menor al normal para los pacientes no operados.

Al dia de la fecha no hay valor de PSA considerado normal para pacientes como
yo, pero se supone que deberia ser bastante menor que el normal (PSA menor a 4 ng/ml). Hay opiniones
de expertos internacionales que sugieren que un PSA mayor a 1 ng/ml, indica que hay mayores
probabilidades de padecer cancer de prdstata que con un valor menor a Ing/ml.

Entiendo que de esta forma, en caso de tener algun foco de céancer de
prostata, éste se diagnosticard en forma mas temprana que utilizando un valor de PSA normal habitual
(mayor a 4 ng/ml).

También me ha explicado que los riesgos de la biopsia prostatica son: Fiebre,
Hematuria (sangrado con la orina), Proctorragia (sangrado con la materia fecal), Infecciones (cistitis,
orquitis, pielonefritis, sepsis), Prostatitis (infeccion o inflamacion prostatica), Hemospermia (eyaculacion
con sangre). Las posibilidades de requerir una internacion por alguna de estas complicaciones es menor al
1% de probabilidades (segun la casuistica del IDIM Alfredo Lanari con mas de 600 biopsias prostaticas
realizadas). En ninguna de las biopsias realizadas a la fecha en el IDIM Alfredo Lanari se ha producido la
muerte el paciente que se ha realizado la misma.

La biopsia se realizard en ausencia de infeccion urinaria y con un examen de
coagulacidon previo normal, con una preparacion rectal con un enema evacuante y con una profilaxis
antibidtica pre y post biopsia. Ante cualquier complicacion o duda deberé concurrir a la guardia del IDIM
Alfredo Lanari.

Entiendo que esta biopsia estd dentro del marco de una trabajo de investigacion
y autorizo al Dr. Diego Barreiro a realizarme la misma.

Firma, aclaracion, tipo y numero de documento
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