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INTRODUCCION

El cancer de préstata representa la primera causa de cancer visceral en el
hombre y en el mundo, y la 2da causa de muerte en el sexo masculino en el

pais.

En México el cancer es ya un problema de salud publica, el éxito del
tratamiento en los padecimientos oncologicos depende de lo precoz de la etapa
clinica, lograndose tasas de curacion altas para enfermedad temprana
contrastando con la pobre sobrevida que tienen los pacientes cuando se

encuentran en etapas avanzadas., con escasas 0 nulas opciones terapéuticas.

Mucho importa la naturaleza biolégica de la neoplasia, en este sentido
lesiones premalignas e invasoras pueden tener un crecimiento lento tal es el
caso de las dos neoplasias de mayor trascendencia en la salud publica del

pais, el cancer cervicouterino y el cancer de prostata.

Existen reportes que han estimado que almenos mas del 60% de las
personas mayores de 70 afios tienen ya alteraciones neoplasicas en la
prostata, pero debido al comportamiento biol6gico lento, gradual y silencioso no
es posible encontrarlos en etapas tempranas ya que dificiimente se acude a

revision medica ni tampoco se realiza la prueba de escrutinio.

Conforme se ha incrementado la expectativa de vida, también importa las
condiciones de la calidad de la misma, hoy en dia es una premisa que todo

medico debe perseguir en su quehacer cotidiano.

El cancer de prostata localmente avanzado es el que mayormente se
encuentra en la praxis médica, por lo cual existe una necesidad creciente en el

desarrollo de nuevas estrategias de tratamiento.

Especificamente en el cancer de préstata localmente avanzado y en grupos

de alto riesgo hoy por hoy el tratamiento de eleccion es la asociacion de



radioterapia externa conformada tridimensional a dosis altas (escalada de
dosis) mas terapia hormonal para la supresion androgenica, lo cual ha logrado
redituar en un mejor control de la enfermedad reflejado en una mejor calidad de
vida, una mejor tasa de sobrevida libre de recaida, tasa libre de metastasis a

distancia y tasa de sobrevida global.

Este trabajo documenta los primeros resultados del tratamiento antes
mencionado con la finalidad de tener un conocimiento propio y nacional, asi

como sirvase de base para los estudios a futuro en esta disciplina.

Esperando que los nuevos conocimientos sobre la biologia molecular

oncoldgica aporte resultados valiosos en pro de la lucha contra el cancer.



MARCO TEORICO

La glandula prostatica esta localizada en la pelvis y se encuentra
limitada por el recto, la vejiga, el complejo venoso periprostatico y dorsal,
musculos de la pared pélvica y nervios cavernosos.

Tiene un peso aproximado de 20 gr y esta compuesta de elementos fibrosos,
glandulares y musculares. La consistencia es similar a la punta de la nariz 0 a
la eminencia tenar de la palma de la mano. Las vesiculas seminales estan
situadas postero superiormente y vierten las secreciones dentro de los
conductos deferentes bilaterales en la union de la uretra en el veromontanum.
La prostata se encuentra envuelta por una delgada y adherente capsula fibrosa
que estructuralmente se continua con el estroma de la glandula.

La préstata es separada del recto posteriormente por la fascia de Denonvilliers’
(septum retrovesical) el cual fija anteriormente al peritoneo y hasta el diafragma
urogenital. Es esta porcion de la fascia prostatica que restringen en la parte
posterior la extensién del cancer de préostata dentro del recto. El aspecto
anterior de la préstata y del suelo pélvico lateral estan cubiertos por la fascia
peri prostatica. La fascia endopelvica lateral de la préstata contiene estructuras
neurovasculares incluyendo el plexo venoso de Santorini, el cual es el drenaje
primario del pene. Esta red venosa también es referida como complejo venoso
dorsal y cubre la superficie anterolateral de la prostata. La irrigacion arterial
primaria de la prostata es de las ramas de la arteria pudenda interna, arterial
vesical inferior y arterias hemorroidales medias. La inervacion es dada por el
plexo pélvico que contiene fibras simpaticas y parasimpaticas y son distribuidas
a la préstata, vesiculas seminales y al cuerpo cavernoso del pene y de la

uretra.

Drenaje linfatico

Se origina en una red intraprostatica que coalesce para formar una red
subcapsular que a su vez también coalece para formar una red peri prostatica,
con cuatro pediculos de un tronco colector; iliacos externos, hipogastricos (o
iliacos internos) y pediculos posterior e inferior que terminan en la iliaca

externa (incluyendo el obturador), hipogastricos, y presacros.



El primer relevo son los ganglios peri prostaticos, hipogastricos, obturadores e

iliacos internos.

Arquitectura interna

La préstata es dividida en 5 Iébulos histolégicamente distintos, el anterior,
posterior, medio y 2 laterales.

El I16bulo posterior se extiende y cruza la totalidad de la superficie posterior de
la glandula (es el que se percibe mediante el tacto rectal).

El estroma fibromuscular anterior forma la superficie anterior de la prostata.

La prostata posee morfolégicamente 3 zonas sin embargo algunos autores
sefalan 4 zonas ya que incluyen la zona del estroma fibromuscular anterior,

sin embargo la mayoria coincide en las siguientes tres:

1. Zona periférica: forma el 70% de la glandula, hasta el 95% del cancer se

origina en esta zona.

2. Zona central: representa del 20% al 25% de la glandula y tiene una marcada
histologia diferente a la zona periférica, aproximadamente el 5% del cancer de

préstata se origina en esta zona.

3. Zona Transicional: comprende del 5% al 10% del tejido prostatico, son dos

regiones glandulares opuestas que rodean la uretra.

De forma habitual el cancer de prostata se origina de la zona periférica y la
hipertrofia prostatica benigna de la zona de transicion, los tumores que se
llegan a originan en la zona de transicion muestran una baja frecuencia de
extension extracapsular y pueden portar grandes volumenes de enfermedad y
elevados niveles de antigeno prostatico especifico (APE) pero la enfermedad

se encuentra confinada a la glandula.

Histologia



La préstata esta compuesta de glandulas tubuloalveolares alineadas en
2 capas de células, las glandulas se encuentran embebidas en tejido conectivo

colageno y abundante musculo liso que constituye el estroma prostatico.

Los 3 tipos histolégicos que se identifican son: secretorio, basal y
neuroendocrino.
El secretorio se encarga de la produccion de APE, fosfatasa acida prostatica

(FAP) y mucina acida, entre otros elementos de menor produccion.

Las células basales poseen una alta actividad proliferativa del epitelio
prostatico y son en general las que actuan como madres de las células de
reserva que repoblan la capa de células secretoras. Las células
neuroendocrinas son las menos comunes y habitualmente no se identifican en

los estudios histopatoldgicos.

Efectos de laradiacion sobre la prostata y el tejido adyacente

La préstata es relativamente resistente a la radiacion. La irradiacion a la
prostata en ausencia de cancer a dosis de 45Gy a 65Gy causa una reduccion
en el APE a un nivel medio de 0.5 ng/ml. La respuesta patoldgica a la
irradiacion incluye atrofia del tejido glandular, fibrosis y tipicamente cambios
vasculares.

Hay una disminucion significativa en el tamafo de la prdostata en respuesta a
dosis altas de irradiacion en aproximadamente el 50% de los pacientes. La
estenosis uretral es infrecuente y aparece mayormente en pacientes quienes
han sido sometidos a reseccién transuretral prostatica (RTUP) previa a
radioterapia.

Los efectos secundarios de altas dosis de radiacién al cancer de prostata son

primariamente relacionados al recto y a la vejiga.

Sistema de gradacién de Gleason



Los patrones histolégicos del cancer de préstata correlacionan con los
resultados de la enfermedad. Estas caracteristicas han sido exploradas por
mas de 30 sistemas de gradacion propuestos en el ultimo siglo. El sistema de
Gleason, basado en el estudio de la administracion de veteranos de mas de
4000 pacientes, es el sistema estandar de gradacion en los estados unidos de
Norteamérica. El sistema de gleason esta basado en el grado de diferenciacion
glandular y un patrén general de crecimiento tumoral con relativa y baja
magnificacion microscéopica (40X a 100X). Se reconocen 5 patrones de
crecimiento y son enumerados en orden de incremento de la malignidad.
Debido a las variaciones en el tumor, 2 patrones son registrados para cada
caso: un patron primario o predominante y un patrén secundario o menor. El
escor de Gleason es la suma de los dos patrones. Si solo un patrén esta
presente, el patron primario y el patron secundario reciben la misma
designaciéon. Se ha notado que mas del 50% de los casos de cancer de

préstata contienen dos o mas patrones.

Epidemiologia

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), informo que el cancer de
prostata ocupo en el aino 2001 la cuarta causa de muerte por neoplasias. Asi
en el afo 2000 se reportaron 258,000 muertes en todo el mundo por esta

causa.

Las tasas de mortalidad mas elevada se encontraron en los paises
occidentales , asi la tasa de mortalidad por 100 000 habitantes para Alberta
Canada fue de 54.9, Ontario Canada 48.8; los Angeles (poblacién blanca: 51.9,
poblacién negra: 87.2), Atlanta (poblacién blanca: 57.7; poblacién negra: 102.6;
Cuba: 18.7; Costa Rica: 19.6; Uruguay: 19.9. Escocia:27.8; Navarra
Espafa:26.8; Florencia ltalia:22. Las tasas de mortalidad mas bajas son vistas

en los paises orientales: Madras: 2.1; Tiangin:1.2; Osaka, Japon:6.6.

El adenocarcinoma de prostata es el cancer visceral mas

frecuentemente diagnosticado en los hombres en los estados unidos de



Norteamérica, aconteciendo en el 30% de las neoplasias no cutaneas. 189,000
nuevos casos de cancer de prostata fueron diagnosticados en el 2002, y dio
cuenta de 32,200 muertes por esta causa. El cancer de préstata es la segunda

causa de muerte en el hombre, solo después del cancer de pulmodn.

En México de acuerdo al Registro Histopatologico de las Neoplasias
(RHPNM) en el aio 2001 se reportaron 5,911 casos de cancer de prostata,
ocurriendo 4,030 muertes por esta causa. Muriendo en promedio 11 hombres al
dia. En el grupo etareo de los 45 a los 64 afios fueron: 432 defunciones, y en el
grupo etareo de mas de 65 anos ocurrieron 3,571 defunciones. Los estados de
la republica mexicana con mayor tasa de mortalidad son: Michoacan con una
tasa de 25.4, Nayarit 24.6, Durango 23.6, San Luis Potosi 23.2, Sonora: 22.9,
Jalisco 22.5, Zacatecas: 22.1, Veracruz 20.9, Distrito Federal 19.5 y Sinaloa
19.2.

El Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) del Nacional
Cancer Institute (NCI) de los estados unidos de Norteamérica; ha estimado que
para el afo 2006 existirdn 234,460 nuevos casos de cancer de préstata y
ocurriran 27, 350 muertes. Se ha encontrado en series de autopsias de
muertes por otras causas que el 40% de los hombres menores de 50 afos y el

80% de los mayores de 80 afios tienen células neoplasicas en la prostata.

Factores de riesgo

Influencias hormonales

Existe controversia en los estudios de que los niveles de testosterona
tengan influencia en el desarrollo del cancer de préstata. Algunos estudios
muestran que no hay diferencias en los niveles sericos circulantes de
testosterona en pacientes con cancer de prostata comparados con los sujetos
control.
En un estudio de 1,008 hombres, se observo una correlacion positiva para los
niveles sericos de androstenendiona y el desarrollo de cancer de proéstata.
Gann et al, observaron que no hay una clara asociacion entre los niveles

hormonales, incluyendo dihidrotestosterona y la incidencia de cancer de



prostata. Rosse et al observaron que no habia diferencias en la concentracion
de testosterona serica entre hombres japoneses y hombres blancos y negros
en los estados unidos; sin embargo notaron niveles elevados de 3-a, 17p-
androstenediol glucuronido y glucuronido de androsterona, dos andrégenos
que son indices de la actividad de 5-a reductasa, en hombres blancos y negros,

comparados con los hombres japoneses.

Influencia de la dieta

Las dietas con alto contenido de grasas pueden incrementar el riesgo
relativo (RR) del cancer de prostata en un factor de 1.6 a 1.9. Muchos estudios
han mostrado que los hombres con una dieta alta en fibra y baja en grasas

tienen un riesgo disminuido para cancer de prostata.

Un estudio prospectivo observd que no solo la cantidad de consumo de
grasa, sino el tipo de grasa consumido fue directamente relacionado al cancer
de prostata. Las carnes rojas son el grupo de alimentos con un contenido alto
de estrégenos que se ha asociado a neoplasias avanzadas, con un RR de
2.64.

Cuando se analiza por acidos grasos, solo el acido a-linolenico (un acido
graso omega 3 visto en las carnes rojas y la mantequilla) y no el acido linoleico
(acido graso omega 6 contenido en el pescado) ha sido implicado para un
riesgo incrementado del cancer de prostata hasta tres veces mas.

Un estudio canadiense de casos y controles sugirié que el consumo de grasas

saturadas puede jugar un rol en la progresion del cancer de prostata.

Existen reportes de un efecto protector contra el cancer de prostata de
ciertos alimentos con propiedades antioxidantes como la soya, tomates,
selenio, vitamina E, D, A y el Zinc. Sin embargo aun no se dispone de una

evidencia absoluta.

Historia familiar



Los hombres con un familiar de primer grado con cancer de préstata
tienen dos veces mayor riesgo de desarrollar cancer de prostata durante la
vida, y un individuo que tiene dos familiares de primer grado con cancer de
prostata tienen 9 veces mas riesgo de desarrollar la neoplasia. El verdadero
cancer de prostata hereditario ocurren en un pequefio numero de hombres y

tiende a desarrollarse a edades tempranas (< 55 afos).

Influencias genéticas y moleculares

Los datos emergentes del analisis del acido desoxirribonucleico (ADN)
de familiares de alto riesgo sugieren que los alelos de alto riesgo especificos
existen para el cancer de prostata, asi como para otros tumores. Los LOCUS
de mayor susceptibilidad se encuentran en el brazo largo del cromosoma 1
(1924-25). El gen HPC1 (cancer de prostata hereditario 1), ha sido ligado a
familias con multiples miembros afectados con una edad muy temprana al
diagnostico. El crecimiento de las células prostaticas es controlado por la
interaccion de andrégenos circulantes, asi como por la testosterona y
dehidrotestosterona, con el receptor de andrégenos. El gen receptor de
androgenos contiene un CAG polimorfico de secuencia repetida que codifica la
porcion del receptor involucrado en la transcripciéon del ADN. La longitud de la
secuencia repetida del CAG fue observada de ser inversamente proporcional a
la actividad del receptor de androgenos, asi las secuencias cortas repetidas del
CAG pueden ser relacionadas al crecimiento del cancer de préstata.

En adicién a esas alteraciones genéticas, también se han identificado
cambios epigeneticos como una anormalidad en la metilaciéon del ADN y puede
jugar un rol en la disregulacién 6 perdida de expresién de genes. Millar et al,
han observado que la metilacién anormal de sitios especificos del genoma de
las células de cancer de préstata con perdida de la expresion genética de la
glutation-S-transferasa P1 (GSTP1). E producto genético GSTP1 es una
enzima que proporciona a las células mamiferas contra metabolitos
electrofilicos de carcindgenos y especies reactivas al oxigeno. Los niveles
reducidos de esta enzima han propuesto como un factor para incrementar la
susceptibilidad a la carcinogenesis.® En la tabla 1 se describen las principales

alteraciones cromosomicas que se han implicado en el cancer de préstata.™



Tabla 1. Areas mas comunes de Perdida y Ganancia Cromosomica en
cancer de préstata

Locus del Genes Funciéon Normal del Gen Estado del Gen en

Cromosoma Putativos cancer de prostata

7p EGFR Factor de crecimiento Amplificado

7q CAV 1 Proteina estructural de membrana en Amplificado
fibroblastos y endotelio

8p MSR Codifica un receptor de fagotitos Borrado

macréfago responsable del consumo
celular de moléculas

8p NKX3-1 Gen supresor de tumor Borrado
8q c-myc Activador transcripcional Amplificado
10q PTEN Gen supresor de tumor Mutado
13q Rb Gen supresor de tumor Borrado
16q E-CAD Molécula de adhesién Borrado
Xq AR Receptor de androgenos Amplificado

EGFR, Receptor del factor de crecimiento epidérmico; PTEN, homologo de tensina y fosfatasa;

Rb, retinoblastoma.

Otros factores de riesgo

Muchos otros factores de riesgo se han implicado no obstante no se han
corroborado, dichos reportes incluyen vasectomia, circunsicion, hiperplasia
prostatica benigna, tabaquismo y exposicion al cadmio.

En un estudio prospectivo de 10, 050 hombres vasectomizados y 37,800 no
vasectomizados se observo un incremento en el riesgo de 1.85 en los
vasectomizados. En otro estudio retrospectivo de 14,607 vasectomizados y no
vasectomizados, el riesgo aumentado fue de 1.56. En el estudio del registro de
cancer de Nueva Zelanda basado en la poblacion de casos y controles, de
923 nuevos casos de cancer de prostata en hombres de 40 a 74 anos mostrd

que no hay asociacién entre vasectomia y el desarrollo de cancer de prostata.*®

La actividad sexual también ha sido implicada, sin embargo en un
estudio prospectivo de 29, 342 hombres de 46 a 81 anos de edad en el cual
proporcionaron informacion sobre su historia de frecuencia eyaculatoria por
medio de cuestionarios seriados durante 8 anos. Esta historia fue comparada
con la incidencia de cancer de préstata en el grupo. En general las categorias
de frecuencia eyaculatoria fueron no relacionadas al riesgo de cancer de

prostata, unicamente la frecuencia eyaculatoria alta (mas de 21 eyaculaciones



por mes) fue asociada con una disminucién del riesgo de cancer de préstata
con un RR de 0.67.°"

Historia natural del cancer de prostata

Patrones de crecimiento local

Los estudios de morfologia de la préstata conducidos por Mc Neal

mostraron que todos los carcinomas prostaticos se desarrollaron en la periferia
de la glandula, y las hiperplasias benignas originadas de la zona central
(periuretral).
El examen de especimenes de prostatectomia revelaron que los tumores
pequefos tienden a presentarse en la porcion anteromedial de la glandula
adyacente al estroma fibromuscular, mientras que los tumores mas avanzados,
grandes, son a menudo localizados en la porcion posterior cerca de la capsula
prostatica.

La multifocalidad es caracteristica del cancer de prostata; en el examen
rectal esta puede ser solo un ndédulo o bien varios nédulos, unilateral o bilateral.
Los estudios histolégicos y moleculares de especimenes de prostatectomia
revelan que la mayoria contiene un indice tumoral dominante y una o mas
separaciones, a menudo tumores heterogéneos. Se han reportado que hasta el
77% de los especimenes de prostatectomias tienen multiples focos

neoplasicos.

Cuando esta presente el compromiso de los ganglios linfaticos,
usualmente hay evidencia de uno o mas focos del tumor primario acompafnado
de alteraciones cromosomicas las cuales son asociadas a metastasis
ganglionar linfatica, sugiriendo que justamente un foco Unico de carcinoma
puede originar la metastasis. Esta heterogeneidad y la multicentricidad puede
acontecer para la discrepancia entre la suma de Gleason por biopsia aspiracién
y el grado determinado del tumor dominante en el espécimen de
prostatectomia.

En afios recientes la mayor atencion ha sido al origen del tumor en la
zona transicional, por el contrario las neoplasias de la zona periférica, son

tumores que pueden crecer relativamente grandes sin extension mas alla de



las estructuras fibromusculares que rodean la zona de transicion, produciendo
aun elevaciones significativas de APE sericos.

Las neoplasias de la zona periférica tienden a extenderse a lo largo de la
superficie glandular, asi el crecimiento del tumor puede extenderse dentro y
desde la capsula, invadir las vesicular seminales y el tejido peri prostatico y
posteriormente invadir el cuello de la vejiga o el recto.

Histologicamente la capsula prostatica no esta bien definida permitiendo
una extension extraprostatica directa en algunas areas de la préstata,
particularmente en el apex.

Los tumores pueden invadir el espacio perineural, los linfaticos y los
vasos sanguineos produciendo metastasis linfaticas o a distancia.

El estadio clinico estrecho correlaciona con riesgo de extension
extracapsular. La incidencia de extension de la enfermedad microscopica mas
alla de la capsula de la glandula en pacientes con enfermedad clinica confinada
al 6érgano varia del 8% al 57%.

Oesterling et al, en un analisis de pacientes con enfermedad T1c
tratados con prostatectomia radical, encontraron que el 53% tuvieron
histopatologicamente tumor confinado al o6rgano, 35% tuvieron extensién
extracapsular y 9% invasién a las vesiculas seminales, de este ultimo grupo el
66% tuvo margenes quirdrgicos positivos.>’

El nivel serico del APE también es predictivo de extension
extraprostatica e invasion a vesiculas seminales. La tasa de enfermedad
confinada al érgano varia de 53% a 67% para hombres con APE con niveles
sericos entre 4 y 10 ng/mL y de 31% a 56% en hombre con niveles sericos de
APE entre10 a 20 ng/mL.

D" Amico et al, en una evaluacion histopatoldgica de 347 especimenes
de prostatectomia radical, reportaron que ninguno de 38 pacientes con APE de
4 ng/mL o menos tuvieron compromiso de vesiculas seminales., en contraste al
6% de 144 pacientes con APE de 4 a 10 ng/mL, 11% de 101 con nivel de APE
de 10 a 20 ng/mL, 36% de 45 con APE de 20 a 40 ng/mL y 42% de 19 con APE
>40mg/dL. La incidencia de margenes quirurgicos positivos de esos subgrupos
en relacién con los niveles de APE fue 11%, 20%, 33% 56% y 63%,

respectivamente.*’



La incidencia de compromiso de las vesiculas seminales también es
asociada al nivel del APE, a la suma de Gleason y al estadio clinico. El
compromiso de las vesiculas seminales se relaciona con el estadio del tumor,
asi las biopsias positivas por el tamafno del tumor es T1a, T1b y T1c de 0%, del
6% con T2a; 17.5% con T2b y del 30% con tumores T2c.

Roach,”? propuso una formula basada en el analisis del reporte del
espécimen de la prostatectomia radical para estimar la probabilidad de
extension extracapsular (EEC) y el compromiso de las vesiculas seminales
(VS), siendo:

EEC= 3/2 APE + (Suma de Gleason — 3) X 10.
VS= APE + (Suma de Gleason — 6) X 10.

Compromiso de ganglios linfaticos regionales

El tamafio del tumor y el grado de diferenciacion afectan la tendencia del
cancer de prostata a metastatizar hacia los ganglios linfaticos regionales.

Muchos grupos han desarrollado modelos basados en datos patoldgicos
que pueden predecir el riesgo para metastasis de ganglios linfaticos, para
decidir cuando un paciente debe de ser sometido a linfadenectomia
estadificadora (incluyendo técnica laparoscopica) 6 ser considerado para
irradiacion pélvica ganglionar linfatica.

En un estudio de Pisansky et al, de una revision de 2,439 pacientes
tratados con prostatectomia radical reportdé que pacientes con tumor T1a-c,
tuvo el 2.6% de involucro ganglionar pélvico; tumores T2a, de 3.3%; tumores
T2b,c del 10.8% y los pacientes con estadio T3 hasta el 25% de involucro

ganglionar pélvico.®®

Bluestein et al, probaron en un modelo de analisis multivariado de
regresion logistica en 1,632 pacientes bajo linfadenectomia pélvica para la
estadificacion del cancer de prostata en la Clinica Mayo. Utilizando este

modelo, determinaron que el 29% de los pacientes con tumores clinicos T1a a



T2c pudieron haber evitado la linfadenectomia pélvica, ya que solo encontraron

un 3% de metastasis ganglionar.®

En conclusidon la incidencia de ganglios positivos se incrementa
significativamente (hasta el 24%) en pacientes con niveles de APE >20ng/mL,
esos resultados son similares a los reportados en pacientes tratados con

prostatectomia radical.

En un analisis de 2,144 pacientes tratados en dos instituciones, Ress et
al, encontraron que solo el 2.2% de 1,390 pacientes con un examen rectal
negativo y cualquier nivel de APE menor a 5ng/mL, suma de Gleason de 5 o
menor 6 bien una combinacién de APE menor de 25ng/mL y suma de Gleason

menor de 7.7°

Roach sugirié una formula basada en las caracteristicas patolégicas en
espécimen de prostatectomias para estimar la incidencia de metastasis a

ganglios linfaticos pélvicos, quedando de la siguiente forma:
Ganglios Positivos= 2/3 APE + (Suma de Gleason — 6) x 10
Los ganglios periprostaticos y los obturadores son los primeros

comprometidos, seguidos de los ganglios iliacos internos, hipogastricos, iliacos

comunes y finalmente ganglios periaorticos.®*

Grupo de ganglios | Numero de pacientes | Pacientes con | Porcentaje de
linfaticos bajo biopsia tumor Opacificacion
Paraaorticos 74 3 (18%) 93

lliacos comunes 76 13 (17%) 95

lliacos externos 74 16 (22%) 94

lliacos internos 63 16 (24%) 87

Obturadores 51 16 (31%) 94

Aproximadamente el 7% de los pacientes tienen compromiso de los

ganglios presacros y preciaticos (incluyendo el grupo promontorial y el




hemorroidal medio) sin evidencia de metastasis en los ganglios de la iliaca

externa 6 hipogastricos.

El pronostico se encuentra estrechamente relacionado a la presencia de
metastasis a los ganglios linfaticos, los pacientes con ganglios pélvicos
positivos tienen una significativa mayor probabilidad (>85% a 10 afios) para el

desarrollo de metastasis que los que tienen ganglios negativos (<20%).

No obstante la metastasis unica a un ganglio no es un signo pronostico
desfavorable. En un estudio de Chen et al; de 322 pacientes con ganglios
linfaticos positivos después de prostatectomia radical y linfadenectomia pélvica
bilateral fueron seguidos con una media de tiempo de 6 afios, los pacientes
quienes tuvieron multiples ganglios positivos tuvieron un riesgo aumentado de
muerte por la enfermedad, siendo los pacientes con un ganglio positivo los que
tuvieron un mejor pronostico después de la prostatectomia radical e

inmediatamente terapia hormonal adyuvante.*®

En general los pacientes con metastasis a un solo ganglio linfatico tienen
una tasa de sobrevida (TSV) a 5 afios del 60% al 80%, a diferencia de los que
presentan metastasis multiples ganglionares con TSV a 5 afios del 20% al
54%.

Las metastasis a los ganglios paraaorticos son vistas del 5% al 25% de
los pacientes, dependiendo del estadio del tumor y la diferenciacion

histopatoldgica.

La extension de la enfermedad a los ganglios linfaticos no regionales es
clasificada como M2 segun la American Joint Committee on Cancer 2003
(AJCC) y la Internacional Union Against Cancer (UICC).

Histopatologia

El adenocarcinoma se origina de las glandulas acinares periféricas, este

es el tumor mas comun en la préstata. Su gradacion es: bien diferenciado,



moderadamente diferenciado y pobremente diferenciado, estas caracteristicas
son deacuerdo al contenido nuclear, numero de nucleos, pleomorfismo,

formacion glandular e invasion del estroma.

Otros tipos menos comunes incluyen:
Carcinoma periuretral ductal: Usualmente consiste en un tipo de células
transicionales de carcinoma que también puede ser mixta de células

transicionales y glandulares.

Adenocarcinoma Ductal: Se origina raramente de los ductos mayores,
esos tumores son usualmente papilares, estan compuestos de una alta
columna de células con citoplasma eosinofilico. Su biologia tumoral es agresiva
con invasidén estromal prostatica y al cuello de la vejiga, con metastasis
tempranas a ganglios linfaticos, hueso y pulmones. Es moderadamente
respondedor al tratamiento hormonal y son muy radiosensibles, el tratamiento

de eleccion es la prostatectomia radical.

Tumores Neuroendocrinos: estos son una variante rara de tumores
malignos compuestos de células parecidas al carcinoide y pequefas; las
sustancias neuroendocrinas observadas en esos tumores incluyen serotonina,

enolasa neuroespecifica, cromogranina y calcitonina.

Carcinoma sarcomatoide: Es un tumor raro, dificil de distinguir del
sarcoma verdadero. Este coexiste de adenocarcinoma de prostata con
componente sarcomatoide que tienen células espinosas con un gran
pleomorfismo y nucleo hipercromatico.

Otros tipos menos comunes incluyen: Tumores endometrioides,
carcinoma adenoideo quistito, sarcomas, carcinosarcomas y linfomas primario

de la préstata.

Para la AJCC 6ta ed.2002 la clasificacién aplica para Adenocarcinomas
y Carcinomas de células escamosas, pero no para sarcomas ¢ carcinoma de

células transicionales de la préstata.



Los adjetivos utilizados para describir los adenocarcinomas pueden
incluir mucinoso, células pequefas, papilar, ductal y neuroendocrino. EIl
carcinoma de células transicionales de la préstata es clasificado como tumor
uretral.

Asi mismo la AJCC 6th ed. solo valida para la suma de Gleason bien
diferenciado y moderadamente diferenciado, no valida el termino pobremente

diferenciado.”®

Estadificacion

El sistema de estadificacion que se emplea es el de la AJCC/UICC 2003, la
cual actualiza la del 2002, remplaza a la de 1997, que a su vez reemplazo a la
de 1992 incluyendo el sistema de clasificacién de Whitmore-Jewett.®* Apendice
Il.

Factores pronosticos®?

Estos se dividen en los relacionados al paciente y en los relacionados al

tumor.
Relacionados al Paciente

Estadio Clinico: Es el ddeterminante de la sobrevida.

Afeccion Ganglionar linfatica: Determinante de la Recurrencia.
Relacionados con el Tumor

Ganglios linfaticos positivos:

e Micrometastasis (<5mm) hay Mejor intervalo Libre de Enfermedad.

Grado tumoral: SV a 10 afos
e Grado 1 (64%),
e Grado2-3 (45%)y



e Grado4 (19%), se correlaciona con enfermedad metastasica.

Nivel del APE
e Pretratamiento determina: Fallay SV.
e Elevacién post PR indica: persistencia.

e > 20 ng/ml tiene 89% de recurrencia a 6 afios.

Contenido de ADN
e Diploides: mejor pronostico.

e Tetra y aneuploides: peor pronostico.

GRUPOS DE RIESGO PRONOSTICOS

La estatificacién adaptada al riesgo

El desarrollo de las tablas de Partin en 1993 han sido utilizadas en una
nueva era de combinar el estadio clinico, la suma de Gleason y los niveles
sericos del APE, para predecir el estadiaje patolégico después de

prostatectomia radical.>®

Recientemente fueron modificadas por D’Amico para agrupar por
categorias de riesgo, estas dividen a los pacientes en tres grupos de riesgo
(bajo, intermedio y alto) de micrometastasis ocultas y recurrencia después del
tratamiento local, estas se utilizan actualmente para elegir la modalidad de

tratamiento y las estrategias multidisciplinarias.*®

Estratificacion de Riesgo para cancer de Préstata

RIESGO BAJO e APE al diagnostico < 10ng/mL
e Suma de Gleason <6
e Tumor clinico T1c 6 T2a

RIESGO INTERMEDIO e APE al diagnostico >10 pero <20 ng/mL
e Suma de Gleason=7
e Tumor clinico T2b




RIESGO ALTO e APE al diagnostico >20 ng/mL
e Suma de Gleason >8
e Tumor clinico T2¢/T3




MODALIDADES DEL TRATAMIENTO

De acuerdo al grupo de riesgo se ha propuesto el tratamiento.

TABLA 3.- OPCIONES DE TRATAMIENTO ESTANDAR DE ACUERDO A LA CLASIFICACION
DE GRUPO DE RIESGO.%® %

Grupo de
Riesgo

Opciodn de tratamiento

Comentario

-Prostatectomia Radical
(PR).

-Radioterapia Externa
(RT).

Debe de considerarse para pacientes <70 afios sin
comorbilidad medica significativa.

La dosis escalacion no ha sido establecida como de
rutina en este grupo.

La terapia hormonal debe ser considerada para
reduccion del volumen solo en casos seleccionados.

Ideal para pacientes con tamafo de prostata <50gr y
minima sintomatologia urinaria obstructiva. La
hormonoterapia debe considerarse para reduccion
del volumen en casos seleccionados.

e Para pacientes seleccionados con enfermedad
de bajo volumen.

e Terapia hormonal neoadyuvante/adyuvante para
tumores clinicos T3 y suma de Gleason alto
(8-10)

Riesgo Bajo
-Braquiterapia (BQT).

Riesgo -Prostatectomia radical.

Intermedio -RT dosis altas.
-Braquiterapia unica.
-RT+BQT.

Riesgo Alto -RT externa  dosis
altas+hormonoterapia.
-RT externa +BQT
+hormonoterapia.

RIESGO BAJO

Las opciones de tratamiento estan basadas en los calculos de

esperanza de vida. En los pacientes cuya edad o comorbilidad indican una

esperanza de vida menor de 10 afios, el manejo expectante o RT (utilizando

RT conformada 3 dimensiones o braquiterapia) son estrategias aceptables.

Si la esperanza de vida del paciente es de 10 afos o mayor, las

recomendaciones de tratamiento son las mismas, incluyendo una tercera

opciéon de tratamiento que consiste en prostatectomia radical con o sin

linfadenectomia pélvica.



Un estudio reciente de Johansson evalud la historia natural a largo plazo
de cancer de préstata de etapa temprana no tratado en 223 pacientes durante
21 afios de seguimiento, encontré que la mayoria de los canceres de préstata
diagnosticados en una etapa temprana tienen un ciclo indolente; sin embargo la
progresion tumoral local y la enfermedad metastasica agresiva puede
desarrollarse a largo plazo. La tasa de mortalidad fue significativamente mas
alta (aproximadamente 6 veces mas) después de 15 afos de seguimiento al
compararla con los primeros 5 afos. Sus hallazgos apoyan el tratamiento
temprano radical, especialmente entre pacientes con una esperanza de vida

aproximada de mas de 15 afios.*?

El manejo expectante (también llamado tratamiento diferido) implica el
monitoreo activo de la evolucion de la enfermedad con la expectativa de

intervenir si el cancer progresa o los sintomas se vuelven inminentes.>

Se estan llevando acabo estudios para desarrollar indicadores para
decidir cuando comenzar el tratamiento con intencién curativa después de
elegir manejo expectante. Se han utilizado indicadores basados en APE,

progresion histoldgica, o progresion clinica.'? 1> 8

La prostatectomia radical debe de reservarse para los pacientes cuya
esperanza de vida sea de 10 afos o mas por la posible morbilidad
preoperatoria. Esto concuerda con la informacion que muestra que menos del
20% de pacientes con cancer de prostata de bajo riesgo tienen muerte
especifica por cancer antes de 10 afios.* Ademas aunque 40% de hombres
mayores de 50 afios albergan cancer de prostata, solo 1 de 4 lo presentan
clinicamente, y solo 1 de 14 morira por cancer especifico de préstata. Por lo
tanto el manejo expectante es una opcion aceptable de tratamiento para
hombres con cancer de préstata de bajo riesgo y esperanza de vida de menos

de 10 anos.

Aunque los estudios de resultados clinicos quirurgicos generalmente
tienen periodos de seguimiento mas largos, con sobrevida a largo plazo, existe

consenso entre los integrantes del NCCN en que la radioterapia moderna y las



series quirurgicas muestran una similar sobrevida sin progresion en pacientes

de bajo riesgo tratados con prostatectomia radical o RT.

RIESGO INTERMEDIO

Para estos pacientes con una esperanza de vida menor de 10 anos, el
manejo expectante sigue siendo una opcion razonable. La evidencia que apoya
el manejo expectante incluye estudios de cohorte basados en la poblacién que

muestran solo una mortalidad del 24% después de 10 afios.’

De manera similar Jhoansson et al observaron que solo el 13% de los
hombres desarrollaron metastasis 15 afnos después del diagnostico y solo 11%

habia muerto por cancer prostatico.**

Otras opciones de tratamiento incluyen radioterapia externa conformada
con o sin braquiterapia 6 prostatectomia radical con linfadenectomia pélvica (a
menos que el pronostico de probabilidad de metastasis ganglionares linfaticas

sea < 3%).

Para pacientes con una sobrevida esperada de 10 afios o mas, el
manejo expectante no debe de ser considerado como una alternativa razonable
al tratamiento activo en aquello con tumor de riesgo alto o intermedio

localizados clinicamente (categoria 1, en la guias del NCCN).

Se debe de ofrecer a los pacientes 1. Prostatectomia radical con
lifadenectomia pélvica o 2. RT externa con o sin braquiterapia. Existe evidencia
categoria 1 de apoyar la prostatectomia radical en lugar de manejo expectante,
no se recomienda la braquiterapia sola para este grupo de pacientes. Los
analisis de estratificaciéon de riesgo muestran que la braquiterapia sola es
inferior a RT o cirugia radical medida por la sobrevida sin falla bioquimica para

pacientes que mostraron un Gleason 4 o 5y APE>10ng/ml.*®

RIESGO ALTO



El panel del NCCN categoriza a los hombres con cancer de prostata
clinicamente localizado etapa T3a, 6 suma de Gleason 8 a 10 6 nivel de APE
mayor a 20 ng/ml, como pacientes de alto riesgo de recurrencia después de
terapia definitiva. Se debe de tomar en cuenta que los pacientes con factores
adversos multiples pueden desplazarse a una nueva categoria de muy alto
riesgo. Se recomienda terapia hormonal (con ablaciéon androgenica) mas RT
externa (Categoria 1). Esta opcion de tratamiento esta apoyada por resultados
del EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer)

como lo reporta Bolla et al.*°

La prostatectomia radical con lifadenectomia pélvica queda como opcion
para pacientes seleccionados con tumor de bajo volumen y sin fijacion a
organos adyacentes. Para los pacientes con suma de Gleason de 8 o mayor, la
sobrevida sin progresion es de 28% a 36% después de prostatectomia

radical.*’



MARCO CONCEPTUAL

En las ultimas décadas en el ambito de la radioterapia, han emergido
dos conceptos encaminados a mejorar el control local y la sobrevida de los
pacientes con cancer de prostata localizado, fundamentalmente Ia
intensificacion de dosis de radiacion con nueva tecnologia de radioterapia

conformacional tridimensional y el tratamiento combinado con hormonoterapia.

Los resultados de multiples estudios mono y multi institucionales de
escalada de dosis con RT3D han demostrado de forma consistente una
mejoria en el control bioquimico y control local cuando se elevan las dosis de

radiaci(')n.25’ 32, 68, 81, 83, 84.

En la actualidad existe abundante evidencia cientifica publicada, que
sostiene el uso combinado de RT y hormonoterapia para el grupo de alto

riesgo.g’ 35, 48, 49, 65

Seguridad de la escalacion de la dosis

La RT 3D conformacional ofrece ventajas terapéuticas en el manejo del
cancer de prostata. Muchas series han demostrado una reduccidon en la
toxicidad del tejido normal, tanto aguda como tardia con el uso de RT3D. El
RTOG 94-06 ha demostrado que las dosis altas acumuladas de RT pueden ser
dadas con bajo riesgo de efectos tardios comparados a los controles

historicos.>*

Resultados prelimiraes de niveles de dosis (especificado como una dosis
minima al tumor) de 68.4 Gy y 73.8 Gy han sido ya publicados. La toxicidad
aguda fue baja con un 53-54% de pacientes tratados unicamente a la préostata
tuvieron toxicidad grado 1 o simplemente no tuvieron. 62% de los pacientes
tratados a la prostata y vesiculas seminales seguidos de un boost a la prostata
no tuvieron toxicidad o fue grado 1 en cualquier nivel de dosis. Pocos pacientes
(0-3%) tuvieron toxicidad vesical o intestinal grado 3 y de ellos ninguno fue

visto con toxicidad mayor. La toxicidad tardia, el objetivo primario del RTOG 94-



06 fue muy baja en todos los grupos de pacientes. La mayoria (81-85%) no
tuvieron toxicidad o fue a lo mucho toxicidad tardia grado 1. Unicamente se
registro en un paciente una toxicidad vesical tardia grado 3 tratado a 73.8 Gy.
No se observo ninguna toxicidad tardia grado 4 o grado 5, comparado con los
controles historicos del RTOG (estudios 75-06, 77-06) a 68.4 Gy, ningun grado
3 o0 mayor tardio fue observado cuando necesariamente 15 eran esperados (p<
0.05). A 73.8 Gy hubo solo una toxicidad grado 3, cuando se esperaba

necesariamente 25 (p<0.0005).%*

Estos datos fueron actualizados en un seguimiento futuro e incluyo
pacientes con T3 quienes recibieron las dosis a la prostata y a las vesiculas
seminales. Los resultados favorables de la baja toxicidad persistieron en un
primer analisis, los pacientes tratados en el siguiente nivel de dosis 79.2 Gy

fueron analizados y reportados en el 2001.”

Con una media de seguimiento de 27.6 meses, solo 3 (1.8%) de los
pacientes experimentaron toxicidad tardia grado 3, de los cuales 2 casos
fueron relacionados a toxicidad vesical (cistitis con coagulos hematicos) y un

caso relacionado a recto (proctitis con hemorragia rectal).

Los estudios de dosis escalacion del Fox Chase Cancer Center (FCCC)
y del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) han demostrado la
habilidad para administrar altas dosis de RT Externa guiada por imagen con

aceptable toxicidad.

Zelefsky reporto la toxicidad de la escalaciéon de dosis en la serie del
MSKCC. En este estudio el volumen blanco planeado (PTV) incluyo la préstata

y las vesiculas seminales en todos los pacientes.®*

Para los pacientes tratados a 81 Gy con RT3D conformacional, se dio un
boost por separado apartir de los 72Gy, con una proteccidn central a la pared
rectal anterior en todos los campos. La inhomogeneidad de la dosis dentro del

PTV tuvo una variacién de 4% a 7%. Se utilizaron los histogramas de dosis



volumen para medir que no mas del 30% de la pared rectal y no mas del 50%
de la vejiga recibieran las dosis maximas de 75.6 Gy. Con IMRT, la parte del
PTV que pasaba por el recto se limito al 88% de la dosis prescita y la parte que
pasaba por la vejiga se limito en mas del 98% de la prescripcidén. Este método
de prescripcién es contrastante con lo reportado por el RTOG en el cual
unicamente pacientes con T3 recibieron la dosis total a las vesiculas
seminales. La mayoria de los pacientes del RTOG 94-06 no fueron tratados a
las vesiculas seminales o tuvieron una reduccion del volumen tratado después
de 55.8 Gy.

En la serie del MSKCC, la probabilidad actuarial a 5 afios de desarrollar
toxicidad gastrointestinal tardia grado 2 fue del 11% y grado 3 del 0.75%. Una
dosis prescrita excedente a 75.6 Gy, historia de diabetes mellitas y la presencia
de sintomas gastrointestinales durante el tratamiento fueron todos asociados

con riesgo mayor de toxicidad gastrointestinal tardia igual o mayor a grado 2.

La probabilidad actuarial a 5 afios de desarrollar toxicidad genitourinaria grado
2 o 3 fue del 10% y del 3% respectivamente. Para la toxicidad gastrointestinal
la dosis mayores de 75.6 Gy y la presencia de toxicidad genitourinaria aguda
fueron predictores independientes de toxicidad tardia GU grado 2 o mayor. Se
concluyo que la escalacion de dosis a 75.6 Gy debe ser dada con IMRT con la

finalidad de evitar una toxicidad grado 2 o mayor.

Lee et al, en el FCCC describieron un incremento en el sangrado rectal
en el estudio de escalacion de dosis, cuando las dosis al isocentro excedian

76 Gy, el riesgo relativo de sangrado rectal fue de 2. °*7®

Respuesta a la dosis

Datos retrospectivos de series de instituciones unicas y los analisis de

los patrones de cuidado sugieren que el cancer de préstata es una neoplasia



de respuesta a la dosis: Las dosis altas de radiacion administradas al tumor

confieren un control tumoral local.*®

El control local es el punto final critico en el manejo de los pacientes con
cancer de prostata. Se conoce que las dosis altas de radiacion incrementan el

control del cancer en pacientes con adenocarcinoma de la prostata.* %

Desafortunadamente las altas dosis sin una planeacion de tratamiento

con radioterapia conformacional tienen altas tasas de complicaciones.”’

El RTOG ha demostrado que las dosis altas de radioterapia pueden ser

seguras cuando se administra RT3D.%* "

Los estudios de fase Il de escalacion de dosis del FCCC y del MSKCC
reportaron que las altas dosis de RT mejoraban la tasa libre de enfermedad

bioquimica en el cancer de préstata localizado.3* 8

Pollack en un estudio aleatorizado los pacientes recibieron 78 Gy en los
puntos de referencia del ICRU dentro de la glandula, ellos tuvieron una mejor
SVLFB (79%) que los pacientes que recibieron 70Gy (69%), p=0.058.%" Los
pacientes que tuvieron un APE >10 ng/ml mostraron una gran mejoria libre de
falla bioquimica con una SVLFB del 75% a 78 Gy Vs 48% de los que recibieron
70 Gy, p=0.011. Los pacientes en este grupo de riesgo demostraron una
reduccion de la incidencia de metastasis a distancia (98% libre de metastasis)
después de recibir 78 Gy comparado a los pacientes que recibieron 70 Gy
(87% libre de metastasis), p00.054. Esta evidencia proporciona un soporte de
la hipotesis de Fuk’s que menciona que la terapia local inadecuada hacia el

tumor permitira ser una fuente de enfermedad metastasica. %°

Grupos de Caracteristicas Tratamiento Sugerido
Riesgo
Riesgo T1-T2 a) Prostatectomia Radical

Bajo APE <10 ng/ml b) BQT Radical




Riesgo

Intermedio

Riesgo
Alto

Gleason <6

T1-T2

APE 10-20ng/ml
Gleason 7
Cualquier T
APE >20 ng/ml
Gleason 8-10

c) RT 3D Radical

a) RT 3D Radical + BAT corto
tiempo

b) RT 3D+ BQT + BAT

a) RT 3D Dosis Escalada + BAT




JUSTIFICACION

El cancer de proOstata representa la primera causa de muerte por cancer

en los hombres del pais.

La mayor parte de ellos se presentan en etapa clinica localmente
avanzada.
La radioterapia externa combinada con terapia hormonal representa la eleccion
del tratamiento para esta enfermedad en etapas clinicas localmente avanzadas
y en grupos de alto riesgo para la recurrencia.
La escalacion de dosis se ha probado en mdltiples estudios internacionales y
se ha reportado que proporciona un mejor control de la enfermedad, con

evidencia clinica y confirmacion histopatologica.

Tradicionalmente en los centros oncoldgicos de alta especialidad en el
pais las dosis estandar se ha situado entre 60Gy a 64 Gy, principalmente
debido a la limitacion que conlleva una simulacion en 2D y el tratamiento en
equipos de cobalto, con lo cual no es posible establecer una exactitud de dosis
a la prostata ni a los 6rganos de riesgo, teniendo una alta incidencia de
complicaciones tanto agudas como tardias, de grados diversos generalmente
toxicidad tardia 3 y 4, tanto a nivel rectal como vesical, teniendo como
resultados un mal control tumoral con progresiéon de la enfermedad y una

deficiente calidad de vida derivada de la toxicidad resultante.

La trascendencia de este estudio de cohorte radica en establecer una
escalacion de dosis a 64.8Gy, 70Gy y 72 Gy y comparar el beneficio en cuanto
al control libre de falla bioquimica asi como el conocimiento de la dosis exacta
prescrita al isocentro del tumor, controlando la dosis indeseada a los érganos

de riesgo, especificamente vejiga y recto.

La comparacion de los 3 niveles de escalacidon de dosis permitir4
establecer si existe una relacién dosimétrica con la toxicidad aguda y tardia, lo

que hasta antes de la RT3D no era posible definir con precision.



Si bien existen muchas series grandes a nivel internacional acerca del
beneficio de la escalacibn de dosis en el cancer de préstata localmente
avanzado en grupos de alto riesgo mas el empleo de hormonoterapia
neoadyuvante y adyuvante a la radioterapia, no hay reportes en la literatura
nacional, por lo que desconocemos el verdadero control del cancer de préstata

en este grupo de pacientes asi como la toxicidad tardia resultante.

Este estudio tiene como objetivo principal contestar estas preguntas.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Conocer si existe un beneficio en proporcionar escalacion de
dosis de 64.8 Gy a 70 y 72 Gy en el control libre de recaida

bioquimica.

Conocer si existe menor toxicidad aguda y tardia de los
organos de riesgo al utilizar radioterapia conformada 3D en el cancer de

préstata localmente avanzado.



OBJETIVOS

PRIMARIO

Conocer en esta cohorte el beneficio de la escalacion de dosis con
radioterapia conformada 3D en tres niveles de dosis de 64.8Gy, 70 Gy y 72 Gy,
en un fraccionamiento convencional para el tratamiento del cancer de prostata

localmente avanzado.

SECUNDARIO

a) Determinar el control libre de recaida bioquimica.

b) Conocer la toxicidad aguda y tardia en 6rganos de riesgo en relacioén al

tratamiento con radioterapia externa conformada 3D en los diferentes

niveles de dosis escalada.

c) Colectar datos de dosis/volumen proporcionados a los érganos de riesgo

que determinen la tolerancia en relacion al incremento de dosis de cada

esquema de tratamiento.



VARIABLES

DEPENDIENTES

a) Edad

b) Suma de Gleason

c) Nivel de APE al diagnostico

d) Nivel del APE Preradioterapia

e) Nivel del APE Posradioterapia

f) Porcentaje estimado de invasion a vesiculas seminales
g) Porcentaje estimado de extension extracapsular

h) Porcentaje estimado de invasion ganglionar pélvica

INDEPENDIENTES

a) Dosis/volumen al PTV

b) Dosis/volumen a la vejiga

c) Dosis/volumen al recto

d) Tiempo total del tratamiento con radioterapia

e) Tiempo de neoadyuvancia del bloqueo hormonal



MATERIAL Y METODOS

A) CRITERIOS DE INCLUSION

e Diagnostico de cancer de prostata por estudio histopatolégico.
e Tipo histopatoldgico de adenocarcinoma.

e Etapa clinica lll (T3ay T3b) de la AJCC/UICC 2003

e Reporte de Gleason y APE inicial completos.

e ECOG 0-2.

e Consentimiento Informado.

B) CRITERIOS DE EXCLUSION

e Reporte histopatologico incompleto.

e Radiacion previa a la pelvis.

e Sonda vesical suprapubica o uretrovesical permanente
e Enfermedad metastasica.

e ECOG 3-4.

C) CRITERIOS DE ELIMINACION

e Abandono del tratamiento por cualquier causa.
e Seguimiento incompleto antes de los 6 meses de haber concluido
radioterapia.

e Toxicidad grado 5.



DESIGNACION DEL ESTUDIO

Estudio de Cohorte, transversal.

Pacientes

Del 01 enero del 2005 al 30 junio del 2006, se incluyeron de forma
prospectiva, 18 pacientes con diagnostico histopatolégico de adenocarcinoma
de préstata mediante biopsia transrectal, clasificados como etapas clinicas
localmente avanzadas T3NOMO segun la clasificacion de la AJCC/UICC 2003;
a todos los pacientes se les realiz6 estudios de extension que incluyd biometria
hematica completa, pruebas de funcién hepatica, telerradiografia de térax y
tomografia axial computada de abdomen y pelvis en 2 fases (simple y
contrastada), asi como gamagrama 6seo, todos los estudios fueron negativos
para enfermedad metastasica. Los pacientes incluidos deberian tener una
escala funcional ECOG 0-2, asi como nivel de APE inicial y suma de gleason
completa, todos bajo firma de consentimiento informado. Todos los pacientes
bajo bloqueo hormonal como minimo de un mes. Se agruparon en riesgo alto
de acuerdo a lo propuesto por D’Amico. Se estimo el riesgo de extension
extracapsular, invasion de vesiculas seminales e invasion de ganglios linfaticos

regionales mediante las formulas de Roach.

Hormonoterapia

Todos los pacientes recibieron alguna forma de bloqueo hormonal de
acuerdo a la preferencia del medico tratante y se asignaron a Doble bloqueo
hormonal (analogos LHRH+antiandrégeno), Bloqueo con alLHRH, bloqueo
androgenico solo, orquiectomia bilateral mas blogueo androgenico y solo

orquiectomia bilateral. Con un tiempo minimo de bloqueo hormonal de 1 mes.

Planeacion del tratamiento con radioterapia 3D

Todos los pacientes fueron llevados a simulacion virtual en tomaégrafo
simulador, en posicion supina se obtuvieron cortes finos de 3mm de la pelvis
(desde las crestas iliacas hasta el perine); posteriormente mediante sistema de
planeacion Precise Plan 6 Eclipse se determino en forma sistemética:



1. érganos de riesgo vejiga y recto.

2. determinacién de GTV (Prostata y vesiculas seminales)

3. determinacién de PTV (GTV + 5mm de margen posterior y 10 mm en las
otras direcciones)

4. CTV (relevos ganglionares primarios y secundarios).

Fueron llevados a radioterapia conformada en 2 fases de tratamiento:
Primer Fase incluyo cadenas ganglionares de relevos primarios y secundarios
que incluyeron, ganglios obturadores, hipogastricos, sacros, e iliacos internos y
externos. Prescripcidon de dosis de 45Gy en 25 Fx, a un fraccionamiento

convencional.

La Segunda Fase incluyo incluyo solo el PTV, considerandose a la
prostata y a las vesiculas seminales ya que se determino por formulas de
Roach un compromiso alto >15%, en este punto se dio la variaciéon en la
prescripcion de acuerdo a los 3 niveles de escalacion, nivel 1= 1980 cGy en 11
Fx para una dosis total de 64.8 Gy; Nivel 11=20Gy en 10Fx para dosis total de
70Gy; Nivel lll= 27Gy en 15Fx para dosis total de 72Gy.

En todos los planes de tratamiento se determino el histograma de dosis-
volumen valorando que se ajustaran a lo prescrito al PTV y a las dosis de
tolerancia de los 6rganos criticos de acuerdo a lo propuesto por el ICRU 62.

Se eligio la curva de isodosis del 90%, y se admiti6 Unicamente gradientes

menores de 5.

Desarrollo del tratamiento con radioterapia conformada 3D

El tratamiento se proporcion6 en uno de los dos aceleradores lineales de
megavoltaje con los que cuenta el servicio, utilizando fotones con rayos X; en
aguellos pacientes en quienes se realizo planeacion virtual en sistema precise
plan el tratamiento se proporciono en un LINAC Elekta y cuando se realizé en

sistema ECLIPSE se asignaron a un LINAC Varian EX.



Colocacién

Los pacientes fueron tratados en decubito supino, con los brazos por
arriba de la cabeza, la alineacion correspondié a los tatuajes laterales y
anteriores con ayuda de rayos laser, posteriormente se obtuvo una imagen en
tiempo real bajo el sistema portavission, esta determinaciéon se realizo al inicio
de cada fase de tratamiento para una correcta ubicacién de los campos de

tratamiento.

Tratamiento

Fueron llevados a radioterapia conformada en 2 fases de tratamiento;
primer fase incluyo cadenas ganglionares de relevos primarios y secundarios
que incluyeron: ganglios obturadores, hipogastricos, sacros, e iliacos internos y
externos. Prescripcion de dosis de 45Gy en 25 Fx, a un fraccionamiento

convencional.

La Segunda Fase incluyo solo el PTV, considerandose a la prostata y a
las vesiculas seminales ya que se determino por formulas de Roach un
compromiso alto >15%, en este punto se dio la variacion en la prescripcion de
acuerdo a los 3 niveles de escalacion, nivel 1= 1980 cGy en 11 Fx para una
dosis total de 64.8 Gy; Nivel [I=20Gy en 10Fx para dosis total de 70Gy; Nivel
[ll= 27Gy en 15Fx para dosis total de 72Gy.

En todos los planes de tratamiento se determino un histograma de
dosis/volumen valorando que se ajustaran a lo prescrito al PTV y a las dosis de
tolerancia de los érganos criticos de acuerdo a lo propuesto por el ICRU 62%.
Se eligi6 la curva de isodosis del 90%.

En la primer fase de tratamiento se cubrieron regiones ganglionares con
un arreglo de 4 campos (anterior, posterior, lateral derecho y lateral izquierdo)
para lograra una mejor distribucion de la dosis.

En la segunda fase se utilizaron de 5 a 7 campos, incluyéndose en 2
pacientes solo 1 arco con técnica rotacional. Las energias empleadas fueron de
10y 18 MV.



Seguimiento

Todos los pacientes recibieron consulta por el oncoélogo radioterapeuta
tratante cada 5 a 7 fraccionamientos durante el tratamiento para determinar y
registrar los datos de toxicidad, con especial atencion en los signos y sintomas
intestinales como dolor abdominal, irritacion rectal, diarrea, urgencia rectal,
proctitis, hematoquezia o rectorragia; asi como genitourinarios que incluian
frecuencia o urgencia urinaria, disuria, hematuria, infeccién del tracto urinario e
incontinencia urinaria.  También se determino el estado de la piel en los
campos de irradiacion. La irritacion vesical fue tratada mayormente con
fenazopiridina, el espasmo rectal o vesical fue tratado con anticolinergicos.

Para la diarrea se ministro difenoxilato o loperamida.

Escalay Criterio de Toxicidad Aguday Cronica

Se estableci6 de acuerdo al reporte del RTOG 9406 determinado para
toxicidad aguda y tardia relacionada a la radioterapia conformada 3D cuando
se utiliza el protocolo de escalacion de dosis.

Se tomo como toxicidad aguda un tiempo <120 dias desde el inicio de

la RT y como toxicidad tardia la presentada a un tiempo >120 dias.

Estadisticas

Se emplearon medidas de tendencia central (media, moda y mediana)
para los valores absolutos, asi como graficas de correlacion lineal y criterios de
toxicidad de acuerdo al RTOG 9406.



RESULTADOS

Del periodo del 01 enero del 2005 al 30 julio del 2006, se incluyeron 18
pacientes con cancer de pristata localmente avanzados. La media de edad fue
de 70.6 afos (rango 56-88 afios). El seguimiento tuvo una media 158 dias
(rango 142-174 dias). El estado funcional medido por ECOG fue de 0 en el
89% y ECOG de 1 en el 11%.

La suma de Gleason de 5 se observo en el 27%, Gleason de 6 en el
5.5%, Gleason de 7 en el 39%, Gleason de 8 en el 22% y Gleason de 9 en el
5.5%. El nivel del APE al diagnostico menor de 10 ng/ml correspondié al 17%
de los pacientes; niveles entre 10 a 20ng/ml en el 50% y >20 ng/ml en el 33%.
El riesgo de EEC menor al 15% fue visto en el 17%; > del 15% en el 84%; El
riesgo de IVS <15% fue visto en el 33% y >15% en el 67%; El riesgo de
invasion ganglionar pélvica < del 15% se estimo en el 67% de los pacientes y

>15% en el 33% de toda la poblacion.

El 100% de los pacientes recibieron hormonoterapia de los cuales el |
33% recibié doble blogueo hormonal con aLHRH+AAD, 17% recibié solo
aLHRH; 39% solo ADD; 5.5% orquiectomia bilateral y 5.5% orquiectomia
bilateral mas ADD.

La media del tiempo de neoadyuvancia hormonal en el nivel | fue de 2.8
meses (rangos 1-8 meses); en el nivel Il tuvo una media de 2.6 meses (rango

1-5 meses), y en el nivel Il la media fue de 4.5 meses (rango 1 a 15 meses).

Al momento del corte los pacientes aun se encontraban con la terapia

hormonal con la que iniciaron el tratamiento. Tabla 1 y Tabla 2.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes al ingreso del estudio.
n=18



Edad

< 602 3
60-702 4
> 702 11
ECOG

0 16
1 2
Adenocarcinoma 18
EC AJCC/UICC 2003

Il (T3NOMO) 18
Suma de Gleason

5 5
6 1
7 7
8 4
9 1
Nivel del APE inicial (ng/ml)

<10 4
10-20 8
>20 6
Grupo de Riesgo

Bajo 0
Intermedio 0
Alto 18
Riesgo de EEC (%)

< 15% 3
>15% 15
Riesgo de IVS (%)

<15% 6
>15% 12
Riesgo de Invasién ganglionar (%)

<15% 12
>15% 6

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EEC: Extensidon extracapsular; IVS:

Invasién de vesiculas seminales.

Tabla 2. Caracteristicas por niveles de escalacion de dosis.

Caracteristicas

n=18
Edad
< 602

Nivel | Nivel 1l Nivel Il
(64.8 Gy) (70Gy) (72Gy)
5 5 8

1 1 1




60-702 2 2 0
>702 2 2 7
EC AJCC/UICC 2003

Il (T3NOMO) 5 5 8
Suma de Gleason

(3+2)5 1 2 2
(3+3) 6 1 0 0
(3+4) 7 3 2 2
(4+4) 8 0 1 3
(5+4) 9 0 0 1
Nivel de APE inicial (ng/ml)

<10 0 2 1
10-20 2 2 5
>20 3 1 2
Grupo de Riesgo (D’Amico)

Bajo 0 0 0
Intermedio 0 0 0
Alto 5 5 8
Riesgo de ECC (%)

<15% 0 2 1
>15% 5 3 7
Riesgo de IVS (%)

<15% 1 4 1
>15% 4 1 7
Riesgo de invasion ganglionar (%)

<15% 2 4 6
>15% 3 1 2
Blogueo Hormonal

aLHRH+AAD 3 1 2
Solo aLHRH 0 1 2
Solo AAD 1 2 4
Orquiectomia bilateral 0 1 0
Orquiectomia bilateral+AAD 1 0 0

aLHRH: andlogos de hormona liberadora de hormona luteinizante; AAD: Antiandrégeno.

La media del tiempo total del tratamiento fue de 64 dias (rango 52-84
dias). La media de dosis al 100% de la vejiga en el nivel | fue de 37.6 Gy, nivel
Il de 42.2 Gy y nivel lll de 29.8 Gy. La media de dosis al 100% del recto en el
nivel | fue de 36.7 Gy, nivel Il de 34 Gy y nivel Illl de 35.63 Gy. La media de
dosis al 100% del PTV en el nivel | fue de 67 Gy, nivel Il de 69.8 Gy y nivel Il
de 73.12 Gy. Tabla 3.

Tabla 3. Histograma Dosis /Volumen en Vejiga, Recto y PTV de los 3
niveles de escalacion de dosis.

Nivel | Nivel II Nivel Il
(64.8 Gy) (70Gy) (72 Gy)

Dosis a Vejiga (Gy)




Media del 100% 37.6 42.2 29.8
mediana 36 42.5 35
rango (24-48.5) (35-50) (25-45)
media del 60% 41.8 50.2 38.3
mediana 425 51.5 39
rango (28-57) (45-58) (36-52)
Media del 30% 47.6 52.4 49.1
mediana 50.5 55.5 56.2
rango (39-62) (45-66) (44-68.5)
Dosis a Recto (Gy)
Media del 100% 36.7 34 35.63
mediana 40 35.5 35
rango (24-56.5) (25-46) (25-45)
Media del 60% 46 44 44,25
mediana 47 41.5 40
rango (34-60) (28-55) (30-50)
Media del 30% 50.8 51 53
mediana 53.5 53.5 53.5
rango (45-62) (46-61) (44-63)
Dosis al PTV (Gy)
Media del 100% 67.08 69.82 73.12
mediana 68.45 69.55 74.8
rango (65-71.9) (69.1-70) (72-77.6)

La toxicidad aguda se encontro en el 80% del nivel | y del nivel 1l y del
75% en el nivel lll, siendo exclusivamente grado 1 y 2; solo en 2 pacientes del
nivel 11 y del nivel lll tuvieron doble toxicidad con sintomas genitourinarios y
réctales, ambos de grado 1. El principal 6rgano afectado fue la vejiga, seguida
del recto y el intestino. No se registro morbilidad a piel o0 a otro sitio. Tabla 4 y
Graficas 1-5.

Tabla 4. TOXICIDAD AGUDA CRITERIOS RTOG 9406 en los 3 niveles de escalaciéon de dosis

Nivel | (64.8Gy) Nivel Il (70Gy) Nivel Il (72 Gy)
Grado 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4
Vejiga 2 1 1
Recto 1 1
Intestino 1 1 1
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Grafica 3.

TOXICIDAD AGUDA EN EL NIVEL II (70 Gy)
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Grafica 4.

TOXICIDAD AGUDA EN EL NIVEL Il (72 Gy)
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La toxicidad tardia ocurrié Unicamente en un paciente del nivel Ill, siendo
en vejiga grado |, lo cual corresponde al 12% de todos los pacientes tratados
en los 3 niveles de escalacion. Al momento del realizar el corte la media de

seguimiento es de 158 dias. Tabla5y Grafica5y 6.

Tabla 5. TOXICIDAD TARDIA CRITERIOS RTOG 9406 en los 3 niveles de escalacion de dosis

Nivel | (64.8Gy) Nivel 1l (70Gy) Nivel Ill (72 Gy)

Grado 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4

Vejiga 1

Recto

Intestino

Piel

Vejiga+
Recto

Vejiga+
Intestino

Recto+
intestino

(%) 12

GRAFICA 5.




TOXICIDAD TARDIA POR ORGANOS
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El nivel de APE al diagnostico en el nivel | tuvo una media de 50.18
ng/ml, en el nivel Il media de 16 ng/ml y en el nivel Ill de 29.2 ng/ml. La
determinacién del APE entre los 100 a 120 dias posterior al inicio del

tratamiento con RT 3D tuvo una media de 2.47 ng/ml en el nivel I, una media



de 0.344 ng/ml en el nivel 1l y de 0.13 ng/ml en el nivel lll. Tabla 8 y Grafica 7,

8yo.

Tabla 8. Evolucion del APE (ng/ml)

APE
Inicial

NIVEL | 140
14
15.6
28
53.3
Media

NIVEL 1l 0.2

11.29
55.8
8.8
Media

NIVEL 1l 126
19
7.3
14.1
21.6
17
14.4
145
Media

Grafica 7.
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4 15 0.2
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Comportamiento del APE. NIVEL Il DE ESCALACION
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Las determinaciones que se realizaron posterior al término de la

radioterapia, ninguna sufrié elevaciones que determinaran falla bioquimica.




DISCUSION

La dosis de radiacidon representa hoy en dia un factor importante en el

control tumoral con radioterapia en el cancer de préstata localmente avanzado.

Nuestros resultados muestran que existe un adecuado control libre de
falla bioguimica al emplear dosis mayores de radioterapia 3D a 64.8 Gy en
combinacion con terapia hormonal, tal como lo demostro la experiencia del
MSKCC en 1,100 pacientes tratados, en donde la dosis de RT3D fue
sisteméticamente incrementada de 64.8 Gy hasta 86.4 Gy, con incrementos de
5.4 Gy apartir de la dosis basal, el control local fue establecido por medio de
reporte histopatolégico de 6 biopsias por caso realizadas a los 2.5 afios (media
de 35 meses) en 220 pacientes. De los pacientes que recibieron 81 Gy el 91%
tuvo biopsias negativas, comparados con el 76% de los que recibieron 75.6 Gy
el 66% de los que recibieron 70.2 Gy y el 48% de los que recibieron 64.8 Gy.
En este reporte los pacientes que recibieron dosis mayores de 75.6 Gy
también tuvieron un impacto significativo en la SVLFB. La SVLFB a 5 afios
para el grupo de alto riesgo fue del 69% para los que recibieron 81 Gy Vs 43%
de los que recibieron 75.6 Gy (81Gy Vs 71 Gy, p= 0.05) y 75 Gy Vs 64.8 Gy a
70-2 Gy, p=0.006.%

Los resultados bioquimicos a largo plazo para IMRT adn no se
encuentran disponibles para comparacion con RT3D, sin embargo el MSKCC
ha reportado en 772 pacientes de diferentes grupos de riesgo la TSVLFB
actuarial a 3 afos, siendo del 93% para el grupo de bajo riesgo, 84% para el

grupo de riesgo intermedio y del 81% para el grupo de alto riesgo.®

El FCCC confirmo la relacién directa entre la dosis y el control del APE
en pacientes tratados a niveles de 66 Gy a 79 Gy, trataron 357 pacientes a
dosis iguales o mayores de 74 Gy con RT3D comparados con 357 pacientes a
dosis < 74 Gy tanto con RT convencional como RT3D. La TSVLFB a 5 afios
fue del 71% para el grupo de dosis iguales o mayores de 74 Gy en
comparacion con el 56% de los que recibieron dosis menores de 74 Gy, p=

0.003, también se encontr6 que la dosis afecto la SVLM (97% vs 88%, p=



0.0004), TSVCE (99% vs 94%, p=0.007) y una TSVG (88% VS 79%, P=
0.01).**

Otro estudio de este centro oncologico realizado en 835 pacientes
tratados para cancer de prOstata han reafirmado la importancia que tiene la
dosis escalada a 74 Gy en reducir la TSLFB, metastasis a distancia e

incrementar la SVG.*®

El grupo Holandés ha reportado los resultados de su estudio
multicentrico aleatorizado en donde probaron que dar 78 Gy son mejores que
68 Gy, especificamente en el control libre de falla bioquimica a 5 afios de 64%
a 78Gy vs 54% en los que recibieron 68 Gy. "°

Los resultados referentes a la toxicidad se muestran notablemente
inferiores a lo reportado por el RTOG 9406, en donde en se encontré una
toxicidad tardia global del 2.4% a diferencia de esta cohorte en donde la Unica
toxicidad tardia hasta el momento es de grado 1, ellos tuvieron relativamente
similar toxicidad a lo encontrado en los estudios del RTOG 7506 y 7706, y

significativamente inferior (p=0.0002) a los controles historicos.

Similarmente a nuestro estudio el RTOG 9406 encontrd la toxicidad

tardia en la vedija y secundariamente en el recto.”* >°



CONCLUSION

Esta cohorte muestra que existe un adecuado control libre de falla
bioquimica al emplear dosis mayores de radioterapia a 64.8 Gy en combinacion
con terapia hormonal, manteniendo el nivel de APE a valores sustancialmente

definidos como control de la enfermedad.

Esta cohorte también muestra que existe una limitacion importante de la
toxicidad aguda y tardia, mostrdndose con ello una seguridad en la escalacion
de dosis a 72 Gy.

La dosimetria encontrada es una base de referencia para no exceder la

dosis /volumen a los 6rganos de riesgo.

Aun falta un mayor seguimiento para definir una tasa de sobrevida libre
de falla bioquimica, tasa de sobrevida libre de enfermedad, tasa de sobrevida
global y la toxicidad tardia a 2 afos.



APENDICE I.

ABREVIATURAS

Gy Gray

FX Fraccionamiento

RT3D Radioterapia tridimensional

IMRT Radioterapia de Intensidad Modulada

TSVLE Tasa de sobrevida libre de enfermedad

TSVLRB Tasa de sobrevida libre de recaida bioquimica

TSVLM Tasa de sobrevida libre de metastasis

TSVG Tasa de sobrevida global

APE Antigeno prostatico especifico

aLHRH Anélogos de la hormona liberadora de hormona luteinizante
AAD Anti andrégeno

LINAC Acelerador lineal

NCCN Nacional Comprehensive Cancer network

EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer
GU Genitourinario

Gl Gastrointestinal

ICRU International commission on radiation units and measurements
BAT Bloquo androgenico total



APENDICE II.

SISTEMA DE ESTADIFICACION DE AJCC/UICC 2003

TX El tumor no puede ser establecido
TO Sin evidencia de tumor primario
T1 Tumor no palpable y no visible por imagen

Tla Hallazgo incidental, clinicamente no aparente encontrado en 5% o < de tejido
Tib Hallazgo de més de 5% de tejido.

Tlc Determinado por biopsia aguja.

T2a Involucro la mitad de 1 I6bulo 6 menos

T2b Involucro més de la mitad 6 1 I6bulo

T2c Involucro de ambos l6bulos

T3a Extensién extracapsular uni o bilateral

T3b Invasion a vesiculas seminales

T4a Invasion cuello de vejiga, esfinter externo 6 recto.
T4b Invade el musculo elevador 6 esta fijo a la pared pélvica 6 ambos.
NO Sin metastasis a ganglios regionales

N1 Metastasis a un ganglio linfatico <2 cm

N2 Metastasis a un ganglio linfatico >2cm pero <5 cm
N3 Metastasis en un ganglio linfatico > 5 cm

MO Sin metastasis

Mla Metéstasis a ganglios no regionales

M1b Metastasis 6seas

Mlc Metastasis en otros sitios

GANGLIOS REGIONALES: Pélvicos, hipogastricos, Obturadores, lliacos internos, iliacos
externos, Sacros (laterales, presacros, promontorios).

G1 Bien diferenciado (anaplasia leve) Gleason 2-4
G2 Moderadamente diferenciado (anaplasia moderada) Gleason 5-6
G3-4 Pobremente indiferenciado/indiferenciado (marcada anaplasia) Gleason 7-10

AGRUPACION POR ESTADIOS

ECI Tla NO MO Gl

ECII Tla NO MO G2,34
Tlb,c, T1,T2 NO MO Cualquier G

ECllI T3 NO MO Cualquier G

ECIV T4 NO MO Cualquier G
Cualquier T N1 MO Cualquier G

Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier G



APENDICE II1.

Escala Funcional ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

0 Totalmente activo, capaz para continuar todas las actividades.

1 Restringido en las actividades fisicas, pero ambulatorio y capaz para realizar

Actividades sedentarias.

2 Ambulatorio y capaz del autocuidado, pero incapaz para realizar cualquier trabajo.

Unicamente capaz de autocuidado, hay necesidad de estar en cama >50% del dia

4 Completamente incapaz del autocuidado, incapacidad para salir de cama




APENDICE IV.

CRITERIOS DE MORBILIDAD AGUDA POR RADIACION DEL RTOG 9406

Grado | Grado |l Grado Il Grado IV Grado V
Incremento | Diarrea, Diarrea  que Muerte
en la | requiere requiere relaciona
frecuencia parasimpatico- | apoyo da
0 cambio en | liticos parenteral/ directame
Gastrointestinal | la  calidad | /descarga descarga nte a la
Inferior, de los | mucosa. Dolor | mucosa radiacion.
incluyendo habitos rectal 0 | severa 0
pelvis intestinales | abdominal que | sanguinea/
que no | requiere distension
requieren analgésicos. abdominal
medicacion (demostrado
ni  causan por estudio de
disconfor Rx)
racial, no
requiere
analgésicos
Frecuencia | Frecuencia Frecuencia Hematuria Muerte
urinaria o | urinaria 0 | con urgencia | que requiere | directame
nicturia lo | nicturia que es | y nicturia cada | de nte
doble antes | menos hora o mas | transfusidon/ | relaciona
del frecuente a 1 | frecuente, Obstruccion |da a la
tratamiento, | hora, disuria, | disuria, dolor | vesical radiacion.
disuria, urgencia, pélvico 0 | aguda no
Genitourinario urgencia espasmo espasmo secundaria a
urinaria que | vesical que | vesical gue | coagulos,
no requiere | requiere requiere ulceraciéon o
medicacién. | anestésicos narcoticos necrosis.
locales. frecuentes,
hematuria

macroscopica
con o sin paso
de coagulos.




CRITERIOS DE MORBILIDAD TARDIA POR RADIACION DEL RTOG 9406

Grado | Grado |l Grado Il Grado IV Grado V
Diarrea Diarrea Obstruccién o | Necrosis, Muerte
minima, moderada y | rectorragia perforacién | directame
calambres cdlico, que requiere | 6 fistula. nte
abdominales, | movimiento cirugia. relaciona
Gastro- movimiento intestinal  >5 da a
intestinal intestinal 5 | veces por dia; radiacion.
Inferior, veces al dia; | excesivo moco
incluyendo descarga rectal 0
pelvis rectal leve o | rectorragia
sangrado. intermitente.
Frecuencia Frecuencia Necrosis/vej | Muerte
Atrofia moderada; severa y | iga directame
epitelial leve; | telangiectasia | disuria; contracturaz | nte
telangiectasia | generalizadas; | telangiectasia | a (capacidad | relaciona
menores(hem | hematuria severas < 100 cc); | da a
Vejiga aturia macroscépica | generalizadas | cistitis radiacion.
microscopica) | intermitente. (a menudo | hemorréagica
con severa.

petequias);
hematuria
frecuente,
reduccién en
la capacidad
vesical
(<150cc)
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