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Introduccion

No existe un tratamiento Unico que sea reconocido como el mejor para el cancer de prostata
localizado (CPL). Las opciones actuales para el tratamiento del CPL son la cirugia, la terapia por
radiacion y la observacion, asi como la combinacién de ellas.?

Sin embargo, se lograran 5 afios de supervivencia libre de parametros bioquimicos de enfermedad
en 70% a 80% de pacientes tratados radicalmente mediante prostatectomia o con radioterapia
definitiva para CPL (T1- 3pNOMO0).?? De este modo, 20% a 30% de estos pacientes habran sufrido
una recidiva durante cinco afios de seguimiento. A diferencia de lo que sucede con el tratamiento
quirdrgico, los niveles séricos del antigeno prostatico especifico (APE) luego de la radioterapia no
siempre caen a valores indetectables, aun después de un tratamiento exitoso.* Por lo tanto, es
dificil realizar comparaciones precisas entre los resultados de la cirugia y los de la radioterapia. La
falta de control local del tumor primario puede ser una de las razones de estos resultados
desfavorables. La diseminacion a distancia, no reconocida en el momento del diagndstico, puede
ser otra explicaciéon.® Dado que el esqueleto es el sitio mas frecuentemente afectado por la
diseminacion a distancia del CP, la médula ésea (MO, figura 1) es propensa a convertirse en un
lugar importante de diseminacién temprana a distancia, mediada por la circulacién periférica (SP).®

Figura 1. Colonia de células positivas para citoqueratina detectada en médula ésea.
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Pacientes y métodos

En nuestro estudio reciente aplicamos un método de enriquecimiento inmunocitoquimico (ICC)
utilizando anticuerpos monoclonales pancitoqueratinicos (AE1/ AE3, Sanbio, Uden, Paises Bajos) y
técnicas de tincion antifosfatasa alcalina para detectar células tumorales correspondientes a
micrometdastasis ocultas en MO y SP.” Brevemente, se resuspendieron muestras de 1- 2x10’
MO/SP CMN (células mononucleares) a 2x10” CMN/ml y se incubaron con granos
inmunomagnéticos cubiertos con anticuerpos monoclonales anti-CD45 (Dynal, Oslo, Nouega). El
Grupo de Trabajo Europeo ISHAGE para la Estandarizacidon en la Deteccién de Células Tumorales
establecid lineamientos para el analisis y la evaluacion de las células positivas para citoqueratina
(CQ+) en MO y SP.%° Estos lineamientos han sido la base para la deteccién de células CQ+ en MO
y SP en el Norwegian Radium Hospital (NRH).

Los pacientes fueron derivados al NRH para recibir radioterapia definitiva. A todos los pacientes se
les administrd radioterpapia, mediante técnica en caja con 4 campos (2 campos opuestos
anteroposteriores y 2 portales laterales) que utiliza un acelerador lineal con fotones de 10 a 15
megavoltios. La dosis prescrita para el volumen blanco fue generalmente de 66 Gy de acuerdo con
el punto de referencia ICRU (International Commission on Radiation Units and Measurements).
Ningun paciente recibié tratamiento hormonal previo o durante la radioterapia y cualquier
manipulacion hormonal ulterior fue diferida hasta la evaluacién de la progresién clinica.

La mediana de edad de los 66 pacientes fue 66 afios (intervalo 52-74). En mas de dos tercios de
los pacientes la clasificacidn clinica correspondid a tumores en estadio T3 (67%). La inmensa
mavyoria de los pacientes habian tenido niveles serolégicos de APE > 10 ng/ml antes del
tratamiento. El puntaje biescalonado de Gleason asignd 31 pacientes al grupo de bajo riesgo y 35
pacientes al grupo de alto riesgo. Durante la mediana de observacion de 65 meses, 30 pacientes
de la cohorte completa evolucionaron con progresién de su enfermedad, en tanto que 36 pacientes
estaban sin signos de recurrencia de la enfermedad en la Ultima observacion.

Resultados

Sesenta y seis pacientes consintieron someterse a la toma de muestra de MO y SP para la
determinacion de células CQ+ antes del tratamiento y 60 pacientes acordaron una segunda
evaluacion MO y SP por lo menos 2 anos después de éste. El principal criterio de valoraciéon de
nuestro analisis fue la progresion, definida como el crecimiento detectable del tumor intrapélvico o
la aparicion de metastasis a distancia.

Antes de la radioterapia, 21% de los pacientes tenian células CQ+ en MO y 8 de 66 pacientes
(12%) tenian CQ+ en SP. No se encontrd asociacion entre la presencia de células CQ+ en MO o SP
previa a la radioterapia y la supervivencia libre de progresién de la enfermedad. Por otra parte, la
presencia de células CQ+ en MO en 12 de los 60 pacientes (20%) al momento de la segunda
aspiracion de MO tuvo una relacién significativa con menor supervivencia libre de progresion (p =
0.02).

Adicionalmente, el hallazgo postratamiento tanto de células CQ+ en MO como de niveles de APE >
10 ng/ml se asocidé con reduccion en la supervivencia libre de progresién (p = 0.0007, figura 2). La
presencia de células CQ+ antes del tratamiento no se asoci6 con variables prondsticas
establecidas, como el puntaje biescalonado de Gleason, niveles séricos pretratamiento de APE o
estadio T.
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Figura 2. Supervivencia libre de progresion en los pacientes con células CQ+ y sin células CQ+ en MO.
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Discusion

El papel de las células CQ+ en MO y SP no se investigd antes en pacientes con CP sometidos a
radioterapia definitiva. Nuestros resultados se corresponden con los hallazgos en los pacientes con
cancer de mama en estadio pNO, en quienes la presencia de células CQ+ en MO luego del
tratamiento se asocid con mal prondstico.°

La presencia de células CQ+ en MO en el momento del diagndstico se asocia con malos resultados
en CPL tratado quirirgicamente.'’ Weckermann y col. mostraron en un estudio reciente que la
células CQ+ en MO podrian ser relevantes en el prondstico y podrian incluso constituir un factor
prondstico independiente de la recidiva bioquimica.!?

Nuestros resultados contrastan con esos hallazgos. Ellos indican que la presencia de células CQ+
en MO antes del tratamiento y especialmente en SP en el momento del diagndstico, podrian
representar un acontecimiento transitorio, erradicado por el propio sistema inmune del paciente o
posiblemente por apoptosis.?

El American Society for Therapeutic Radilogy and Oncology Consensus Panel (ASTRO) publico
lineamientos para la identificacién de pacientes con recidiva bioquimica posterior a un tratamiento
definitivo con radioterapia.!* Nosotros no hemos podido aplicar esos lineamientos a nuestro estudio
debido a que no contabamos con los valores séricos de APE antes y durante el seguimiento de
nuestros pacientes. Sin embargo, un incremento en los valores de APE sefiala la progresion de la
enfermedad luego de una terapia con intencidn curativa, aunque esos hallazgos no distinguen el
fracaso del tratamiento local del de la enfermedad a distancia.

Suponemos que la deteccion de micrometastasis en médula ésea mas probablemente indica
recidiva sistémica que fracaso local. De acuerdo con ello, recientemente iniciamos un nuevo
seguimiento a largo plazo que fue aprobado por el comité de ética local para pacientes con CPL.
Sélo series mas extensas pueden confirmar nuestros hallazgos y la utilidad para los resultados de
la deteccion de proteinas marcadoras epiteliales. Deberian realizarse intentos adicionales para
identificar el papel de las micrometastasis. La caracterizacién exhaustiva de las células CQ+ podria
identificar subgrupos de pacientes en quienes podria aplicarse terapia dirigida. De este modo, este
conocimiento podria ser implementado en el tratamiento sistémico temprano de pacientes con
células CQ+ en MO para aumentar su supervivencia a largo plazo. Existen algunas indicaciones de
gue la supervivencia especifica al cancer en pacientes con CP avanzado aumenta si se administra
terapia de supresidn androgénica (SA) temprana, incluso en pacientes asintomaticos.!>'® La SA
resulta en cambios citoldgicos y en una reduccidn en la proporcidén de células tumorales que
evolucionan hacia el estado latente y la apoptosis.!” Pantel y col. pudieron demostrar que mediante
SA administrada a pacientes con cancer de prostata en estadio C se erradicaron micrometastasis
diseminadas en MO en la mayoria de los casos.!® La aplicacion de una terapia de vacuna dendritica
por pulsaciones podria ser otro abordaje promisorio. Murphy y col. demostraron que células
dendriticas autdlogas con péptidos antigénicos de membrana especificos de préstata podrian ser
administrados a los pacientes en forma segura y comunicaron un indice de respuesta del 30% en
los pacientes con enfermedad metastdsica refractaria a la terapia hormonal.'® Nuestro grupo esta
investigando los efectos de la terapia de vacuna dendritica en los pacientes con CP refractario a la
terapia hormonal en un ensayo de fase I/II. Especialmente los pacientes con niveles séricos de APE
< 100 ng/ml parecen responder a la inmunoterapia (Kvalheim G, comunicacidén personal). Hasta el
momento, no se encontraron efectos adversos serios adjudicables a la vacuna. La familia de genes
MAGE se expresa frecuentemente en las células positivas para citoqueratina, pero no en los tejidos
normales excepto por el testiculo y la placenta. Considerar el receptor MAGE como blanco del
tratamiento podria ser un abordaje interesante. De todos modos, aln existen aspectos
desconocidos en relacion con las vacunas. Por ejemplo, la vacuna contra el cancer debe demostrar
una respuesta inmune antitumoral sostenida para que sea aplicable a los tumores en todas sus
localizaciones.

Conclusion

En resumen, en nuestra limitada serie de pacientes con CPL en estadio pNOMO, se encontro
asociacidn significativa entre la presencia de células CQ+ en MO luego del tratamiento y la
supervivencia libre de progresion tumoral, en tanto que la presencia de células CQ+ en MO antes
del tratamiento no se asocid con los resultados. Se detectaron células CQ+ en 16% de las MO
después del tratamiento, a pesar de que habia niveles séricos de APE < 10 ng/ml. El método de
enriquecimiento inmunocitoquimico (ICC) de MO es un método estandarizado de gran sensibilidad,
superior a los métodos radioldgicos actuales como la centellografia o las imagenes por RMN. Sin
embargo, nuestros resultados deben ser confirmados en una cohorte mas grande de pacientes,
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antes de que puedan ser utilizados rutinariamente en la practica médica.
El autor no manifiesta conflictos.
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€ VALOR DE LOS ANTICUERPOS ANTITIROGLOBULINA EN EL
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Introduccion

La tiroglobulina (Tg) es el marcador de eleccion para detectar persistencia o recidiva tumoral en
pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) luego de ser sometidos a tiroidectomia
total y dosis ablativa con '3!1. Esto se debe a que el tejido tiroideo, tanto normal como neoplasico,
es el Unico capaz de sintetizar y secretar Tg. En consecuencia, a los pocos meses de efectuada una
tiroidectomia total exitosa, la concentracion de Tg circulante deberia ser indetectable y
concentraciones de Tg mayores a 1 ng/ml serian sugerentes de recidiva tumoral.! Un problema
frecuente es la presencia de anticuerpos antitiroglobulina (Ac-Tg) que se encuentran entre 10% y
30% de los pacientes con CDT. Estos anticuerpos pueden interferir en la mediciéon de Tg, ya sea
subestimando o sobrestimando el valor real de Tg existente en el suero y, por ende, invalidar su
medicién.?

Tedricamente, si los pacientes en quienes se detecta Ac-Tg en el suero, al ser sometidos a
tiroidectomia total y dosis ablativa con 31, quedan libres de enfermedad, deberian reducir la
produccion de Ac-Tg debido a la falta de estimulo antigénico tanto del tejido normal como
neoplasico. Sobre esta base, algunos autores sugirieron que los Ac-Tg podrian ser utilizados como
marcadores indirectos de persistencia o recidiva tumoral.>*

El objetivo de este trabajo fue investigar si en nuestros pacientes con carcinoma papilar de
tiroides, tratados con tiroidectomia total y dosis ablativa de *'I, la concentracién de Ac-Tg y su
perfil temporal se correlacionan con la presencia de recidiva tumoral.

Pacientes y métodos

Se analizaron retrospectivamente 44 pacientes (43 mujeres y 1 hombre) en quienes se realizd
tiroidectomia total y posterior ablacién de remanente con 3!I por carcinoma papilar de tiroides, de
acuerdo con el estudio histoldgico realizado en la pieza operatoria. En todos ellos se detectd luego
de la cirugia la presencia de anticuerpos Ac-Tg que subestimaban las concentraciones de Tg
medidas por RIA? (Diagnostic Product Corporation, EE.UU.). Los pacientes fueron seguidos desde 1
hasta 8 afios después de la tiroidectomia total. Al menos 4 semanas después de la cirugia,
teniendo TSH > 30 pUI/ml, se administré una dosis ablativa de *3'I (50-150 mCi) con el fin de
eliminar el tejido tiroideo remanente. La exploracién sistémica realizada con esa misma dosis
terapeultica mostro ausencia de captacion del trazador. Todos los pacientes fueron tratados con
dosis supresoras de L-tiroxina hasta alcanzar TSH < 0.1 pUI/ml. El control del seguimiento
consistié en evaluacion clinica, ecotomografia cervical, determinaciéon de TSH y Ac-Tg cada 6 a 12
meses. En los casos en que se observaron imagenes ecotomograficas sospechosas de recidiva
tumoral se realizo, previa suspension de L-tiroxina por 4 semanas, una exploracion sistémica con 5
mCi de '*!I o biopsia del tejido anormal. Los pacientes fueron clasificados en dos grupos: con
recidiva tumoral y sin recidiva tumoral.

Las determinaciones de Ac-Tg se hicieron por RIA%® con una sensibilidad de 2 UI/ml.

Analisis estadistico

Los resultados se expresaron como mediana. Para analizar en el tiempo los cambios globales e
individuales de la concentracion de Ac-Tg se us6 un modelo lineal generalizado no paramétrico.®

Resultados

Durante los 8 afios de seguimiento que tiene esta serie de pacientes con Ac- Tg en el
posoperatorio, 15 presentaron recidiva y 29 fueron considerados libres de enfermedad. La recidiva
fue del tipo ganglionar cervical. Dado que las concentraciones de Ac-Tg expresadas en UI/ml se
encontraron en un amplio rango de valores se expresaron como mediana y valores minimo y
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maximo. Estas concentraciones fueron significativamente mas bajas (p < 0.05) en los pacientes sin
recidiva que en los pacientes con recidiva, como se observa en la tabla 1. Al tercer afo luego de la
tiroidectomia, 10 de los 24 pacientes (43%) evaluados como libres de enfermedad presentaron
valores de Ac-Tg inferiores a 7 Ul/ml que fueron considerados como negativos. En cambio sélo 1
de los 13 pacientes (7.6%) con recidiva alcanzé valores bajo 7 UI/ml. Estos resultados sugieren
que la persistencia de concentraciones elevadas de Ac-Tg podria ser un marcador Gtil de
persistencia o recidiva de enfermedad tumoral.

Tabla 1. Curso temporal de la concentracidn de Ac-Tg (UIml), en pacientes con cancer
papilar de firsides cony sin recidiva lumoral, después de la tirgidectomia total

Paciantes Con recidiva Sin recidiva

Afios post tirgidectomia total | n | mediana | miniono | maximo) n | mediana | minimo | mdgimo
1 15 1 7.0 652.0| 29 43.0 2.0 151.0
2 14 56 50 |43400(26] 17.0 20 1168.0
3 13 115 20 | BE00.O[24] 150 20 2200
4 14 74 2.0 2240 (17] 11.0 2.0 J00.0
5 11 46 2.0 9400 4 70 2.0 44.0
1 L] 13.5 2.0 2640 4 17.5 2.0 28.0
7 1 37 370 37O 2] 120 6.0 18.0
8 1] 260 260 26.0

Discusion

En esta serie de 44 pacientes con carcinoma papilar de tiroides seguidos hasta 8 afios después de
la tiroidectomia total encontramos una asociacion entre la concentracion de Ac-Tg y la presencia de
recidiva tumoral. Nuestros resultados muestran que la concentracion de Ac-Tg se mantiene en el
tiempo en los pacientes con recidiva tumoral mientras que ésta disminuye en los pacientes sin
recidiva. Existen pocos trabajos que logren comprobar este hallazgo. Nuestra serie inicial de 24
pacientes con CDT seguidos, con la concentracion de Ac-Tg, durante 3 afios después de la
tiroidectomia, no alcanzé la significacion estadistica entre los pacientes con recidiva y sin recidiva,
posiblemente porque el nimero de pacientes era pequefio o porque el tiempo de seguimiento fue
corto.” Actualmente hay solo otras dos series de pacientes con CDT en las que se midié el curso
temporal de los Ac-Tg. Uno de ellos, comunicado por Spencer y col.? pero fue realizado sélo en 13
pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) y Ac-Tg positivos. En esta serie los
pacientes fueron seguidos durante un tiempo similar al alcanzado en este estudio, encontrando que
todos los diagnosticados libres de enfermedad (n = 6) mostraron descenso en la concentracion de
Ac-Tg, que llegd a ser indetectable después de 30 meses. En cambio, en los pacientes con
enfermedad persistente o recurrente (n = 7), la concentracién de Ac-Tg se mantuvo elevada. La
otra serie, comunicada por Chung y col.,” tiene un nimero mayor de pacientes que fueron
seguidos midiendo la concentracidon de Ac-Tg cada 6 meses durante so6lo 3.5 afios. En esta serie de
pacientes 73.1% de los sujetos considerados libres de enfermedad mostraron un descenso
espontaneo y significativo de las concentraciones de Ac-Tg, al igual que los pacientes con recidiva
de enfermedad tumoral y que respondieron al tratamiento (cirugia o **!I). En cambio, los pacientes
con persistencia o con recidiva de enfermedad tumoral mantuvieron sus concentraciones de Ac-Tg.
Dado que la vida media de los Ac-Tg no se conoce, cabe destacar que la determinacion de una
concentracion aislada de Ac-TG es dificil de interpretar, ya que no hay una concentracidn limite que
permita establecer la persistencia o la presencia o ausencia de recidiva tumoral, lo importante es
seguir el curso temporal de la concentracion de Ac-Tg. En los pacientes con CDT el alza de la
concentracion de Ac-TG debe interpretarse con cautela ya que ésta podria indicar aparicion de
recidiva, pero también es factible pensar que podria deberse a una respuesta inespecifica y
anamnésica del sistema inmunolodgico frente a enfermedades infecciosas u otros estimulos. En
suma, la evolucién temporal de los Ac-TG en esta serie de pacientes, muestra un significativo
descenso en los pacientes sin recidiva tumoral. Estos resultados sugieren que la persistencia de
elevadas concentraciones de Ac-Tg podria ser un marcador Gtil de persistencia o recidiva de
enfermedad tumoral.

Los autores no manifiestan conflictos.
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