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INTRODUCCION:

El cancer de prostata (CP-PC: Prostate Cancer), es el cdncer mas comun no cutdneo en el
género masculino a nivel mundial, aunque la incidencia y prevalencia no muestra una
variacion geografica marcada, regiones como el norte de América, Australia, Nueva
Zelanda, Este y Norte de Europa presentan una mayor incidencia que otras como Asia y
China. En el afio 2006 se estimaron 234,460 nuevos casos en Estados Unidos de América y
ocupd en ese mismo afio la tercera causa de muerte estimada en 27,350. En México en
2005, de acuerdo al ultimo RHNM (Reporte Histopatoldgico de Neoplasias Malignas), en
hombres mayores de 65 afios ocupa el ler lugar de incidencia con 4,026 casos. Estudios
epidemioldgicos mundiales reportan estos numeros relativamente estables desde la
década de los noventa, cuando el nivel del Antigeno Prostatico Especifico (APE-PSA:
Prostate Specific Antigen) inicia su uso como “screening” en poblaciéon abierta;
paraddjicamente la incidencia anual ajustada a la edad incrementa dramdticamente en
estas Ultimas dos décadas por el reconocimiento clinico temprano y el incremento en la
expectativa de vida. (1,2,3,4)

Actualmente la media de edad de presentacién es a los 68 anos, el 85% de los casos al
diagnostico se encuentra confinado loco-regionalmente vy el 83% de los pacientes
presentan una enfermedad multifocal.

La biologia tumoral de esta neoplasia, asi como el comportamiento radiobiolégico del
tejido, permite ofrecer diversas alternativas terapéuticas y por lo tanto constituye un gran
reto para la medicina actual, donde existe un amplio marco de controversias con la
finalidad de alcanzar el objetivo final que es un mejor control local y su repercusién
directa en la sobrevida global.

En este contexto el papel de la radioterapia se ha magnificado como consecuencia del
avance en tecnologia, aplicada principalmente a los sistemas de planeacién de
tratamiento conformal y mas recientemente de modulacién de intensidad, que permiten
escalar una dosis mayor al tejido tumoral, disminuyendo a su vez, a érganos de riesgo y
consecuentemente toxicidad. (5)



MARCO TEORICO:

GENERALIDADES: neoplasia maligna que representa en la mayoria de los paises un
problema de salud actual debido al incremento en la expectativa de vida de la poblacion.
En nuestro pais, esto no es la excepciéon de acuerdo al RHNM 2005 ocupa en general el
4to lugar (después de cancer cervico-uterino, mama y piel) con 6,365 casos (7%) siendo el
ler lugar en hombres > 65 afios (4,026 casos) con una mortalidad global de 3,731 casos

(4)

FACTORES DE RIESGO: Diversas investigaciones han discutido factores potenciales para su
desarrollo, donde destacan edad avanzada: posterior a los 65 afios la incidencia
incrementa 20 veces mas, en estudios de necropsias el 70% de los pacientes mayores de
80 afios lo presentan como hallazgo histopatolégico; factor hormonal: la accion e
interaccion no ha sido claramente establecida. La exposicidon crénica a testosterona
tienen un efecto carcinogénico en el tejido prostatico, esta hipotesis es apoyada, por su
rara incidencia en hombres que por algin motivo sufren de privacion androgénica, asi
como alteraciones en niveles séricos de androsteniona y dihidrotestosterona; un meta-
analisis demostré que los hombres con altos niveles de testosterona superiores a un
cuartil de la poblacién tienen un riesgo dos veces mayor a desarrollar CP; factor dietético:
dieta rica en grasas de origen animal (acido alfa no linoleico) asociado al indice de masa
corporal elevado; factor hereditario: caracterizado por herencia autosémica dominante,
documentada solo en uno de diez casos. El riesgo de desarrollar CP (ajustado a la edad)
para predisposicién familiar es dos veces mayor que para la poblacidn general; relaciéon
que puede incrementar (hasta 5 veces) dependiendo del numero y grado de afecciodn, la
edad media de presentacién es de 56 afios. En un estudio realizado en 44,788 pares de
gemelos, en Suecia, Dinamarca y Finlandia, el 42% de los casos se atribuyo a herencia.
Alteraciones moleculares se han identificado en CP hereditario, principalmente en los
siguientes genes: HPC1 (gene Hereditary Prostate Cancer), localizado en el cromosoma
1g24-25, RNASEL (gene endoribonuclease) y MRS1 (Macrophage-Scavenger-Receptor 1),
localizado en el cromosoma 8p2, AR (Androgen-Receptor), CYP 17 (Cytochrome P450c17)
y SRD 5A2 (Steroid 5 Reductase Type ll); lesiones pre-cancerosas: clasificadas en dos
categorias Neoplasia Intraepitelial Prostatica (NIP-PIN: Prostatic Intrapithelial Neoplasia) e
Hiperplasia Adenomatosa Atipica. La primera con un riesgo de asociacion mayor de
acuerdo al grado (bajo y alto) este ultimo mencionado con progresion hasta en el 35% de
los pacientes. Otros factores de menor peso son la raza, consumo de tabaco y alcohol,
exposiciones laborales en industrias de metales pesados, vasectomia y habitos sexuales.
(1,2,7,8,9,10,11)



ETIOLOGIA: Con certeza se desconocen los mecanismos, pero son 3 factores asociados
principalmente: regulacion hormonal, inflamacién persistente y/o crénica y alteraciones
genéticas. El crecimiento de la glandula prostdtica es regulado por andrégenos, el
andrégeno circulante mas importante es la testosterona, la cual normalmente es
convertida en las células estromales (solo estas y las células epiteliales presentan
receptores intracelulares) a su forma activa, de a-dihidrotestosterona por a reductasa. Se
considera que este complejo (Hormona-Ligando-Receptor) es promotor de la modificacion
en los genes reguladores de andrdégeno y como respuesta incluye division celular,
inhibicién de apoptosis 6 diferenciacion celular. Los niveles hormonales periféricos se
regulan asuvez, por LHRH (Luteinizing Hormone Release Hormone).

La estimulacién crénica, por agentes fisicos y bioldgicos produce células inflamatorias que
elaboran numerosos oxidantes los que pueden causar dafio gendmico 6 celular prostatico.
Estos cambios inflamatorios proliferativos provocan atrofia, precursor de neoplasia
intraepitelial e invasora. Las areas focales de atrofia se consideran parte de Ia
carcinogénesis ya que contienen células epiteliales que fallan en su diferenciacién a
células columnares en la zona periférica prostatica, donde con mayor frecuencia se origina
el CP (proceso conocido como: Atrofia Inflamatoria Proliferativa). Las células epiteliales en
esta entidad muestran senales de stress como niveles altos de transferasa Al S-glutation
(GSTA1: Glutathione S Transferase Al) y ciclo-oxigenasa 2 (COX2: Cyclo-oxigenase).

Las células prostaticas cancerigenas contienen mutaciones somaticas, delecciones
genéticas, re-arreglos cromosémicos y cambios en la metilacion del DNA. Las
anormalidades genéticas mas frecuentes son en los cromosomas 7p/q, 8p/q, 10q, 139. En
el flujograma que va de epitelio normal, atrofia inflamatoria proliferativa, neopalsia
intraepitelial y CP se han identificado genes asociados: RNASEL, ELAC2, MR1, AR, CYT17y
alteraciones genéticas, que se muestran en la Tabla 1. (1,2,10)

TABLA1 ALTERACIONES GENETICAS ASOCIADAS A CP

GEN LOCALIZACION ALTERACION CONSECUENCIA FENOTIPICA

GSTP1 11913 CpG (metilacion) Participa en la génesis tumoral

NKX3.1 8p21 Pérdida alélica Participa en desarrollo de tejido normal

PTEN 10g23,31 Pérdida alélica Liga fosfatasa para sustratos lipidicos
Mutacién

CDKN18 12p12-13 Pérdida alélica Inhibidor cinasa de ciclino-dependiente

AR Xg11-12 Mutacién Liga al receptor androgénico

*Datos de Nelson y cols. (10)




DETECCION: La Sociedad de Cancer Americana y Asociaciéon Uroldgica Americana
recomiendan screening (que consiste en: Examen Rectal Digital (ERD-DRE: Digital Rectal
Examination), APE sérico y Ultrasonografia Transrectal Anual (UTR-TRUS: Transrectal
Ultrasonography) en hombres mayores de 50 afios y con una expectativa de vida minima a
diez afios; 6 menores de 45 afios con riesgo alto como historia familiar positiva. La
introduccion del APE desde 1987 incrementa la incidencia para CP, sin embargo su uso
para screening ha sido ampliamente cuestionado ya que no existe en la actualidad
estudios que documenten que su uso en deteccidon temprana y tratamiento agresivo de la
enfermedad puede disminuir la mortalidad. El APE es una glucoproteina, con peso de
33,000 producida exclusivamente por el componente epitelial de la glandula prostatica; su
elevacion puede presentar falsos positivos por incremento en otras patologias prostaticas
benignas. Su sensibilidad es mayor que la especificidad que ofrece (la primera se puede
documentar de hasta el 91%, varia directamente a la cifra siempre y cuando sea mayor a
4.0 ng por ml y la especificidad se modifica de acuerdo a la edad) pero no ha podido ser
determinada con exactitud y resta importancia, considerando que el “gold standard” es la
biopsia del tejido glandular prostatico. En la Tabla 2 se muestra la probabilidad estimada
para CP en hombres con hallazgos normales en el examen digital normal y de acuerdo al
nivel. (1,2,11,12)

TABLA 2 PROBABILIDAD ESTIMADA PARA CP

NIVEL DE APE (ng/ml) PROBABILIDAD DE CP (%)
0-24 No certero

2.5-4.0 12-23

4.1-10.0 25

>10.0 >50

*Datos de Catalona et al, Lodding et al, Djavan et al y Babaian et al. (12

Recientemente Wang y cols describen la presencia de autoanticuerpos detectados en
pacientes con CP, demostrando sensibilidad del 88.2%. Trojan y cols encontraron niveles
altos de Factor de Crecimiento Insulinico tipo 2 (FCI-2-IGF-2: Insulin like Growth Factor),
hallazgos que sugieren la limitacién del APE como instrumento de screening en la ultima
década.



La fosfatasa acida prostatica por radioinmunoandlisis (PAP: Radioinmunoassays for
Prostatic Acid Phosphatase), con sensibilidad del 10%, y especificidad del 90% vy la prueba
de reaccion en cadena polimerasa por transcriptasa reversa (RT-PCR: Reverse
Transcriptase-Polymerase Chain Reaction), un marcador de medicidn para detectar bajos
niveles de mRNA (messenger RNA) para APE y Antigeno de Membrana Especifico
(AME/PMA: Prostate-especific Membrane Antigen), expresado por células malignas
circulantes; también se han propuesto sin embargo ninguno ha superado el valor del APE,
el cual es capaz de detectar del 81 al 97% de los tumores localizados. (1,2,11,12)

En lo que se refiere a EDR de manera aislada no se considera util, en la mayoria de los
estudios realizados forma parte de la triada para screening cuando las cifras de APE son
>4ng/ml. Tiene una sensibilidad del 70% y especificidad del 50%. EI UTR, como estudio de
imagen, no se considera dentro del protocolo para CP de acuerdo a las guias de NCCN
(National Comprehensive Cancer Network). Igual que la EDR su mayor utilidad depende
solo cuando se acompafia de cifras elevadas de APE; ambos incrementan el rango de
deteccion hasta un 30%, de acuerdo a Yamamoto y cols. (1,2,9,13)

HISTOPATOLOGIA: El epitelio prostatico consiste normalmente en tres tipos histologicos:
secretor, basal y células neuroendocrinas. El 95% del CP es adenocarcinoma; existen otras
variantes morfoldgicas inusuales que son: tumores de células pequenas, carcinoma ductal
y de células transicionales.

El patrén histolégico del cadncer de préstata actualmente utilizado fue elegido entre mas
de treinta sistemas propuestos durante este siglo. El sistema Gleason, es un método
gradual (1-5 de acuerdo al grado de diferenciacién, donde 5 es anaplasia) creado por
Donald F. Gleason entre 1969 y 1974, basado en un estudio de mas de 4,000 biopsias de
pacientes.

La FIG. 1 es un diagrama esquematico del Sistema Gleason. Representa la suma del
patron glandular mayor y menor, es decir, la suma de ambos por lo que va de un rango de
2 a10; en un patrén de crecimiento tumoral relativo a una magnificacion de 40 a 100 x. Si
solo un patréon esta presente el patrén primario y secundario recibe la misma
designacion. (1,2,14,15)



FIGURA 1 SISTEMA DE GLEASON

*Datos Tomados de Gleason y cols. (14 y 15)

PATRONES DE DISEMINACION: La préstata es una glandula compuesta por tres zonas.
-periférica, central y transicidon-. La zona periférica incluye aproximadamente el 70% de
volumen total y es el sitio mads comun de carcinoma. La zona central tiene forma de cono e
incluye la base de la préstata y ductos eyaculatorios, representando el 25% del volumen
restante y la zona de transicién es el componente mas pequeno (< 5%). La capsula
consiste en una capa interna de musculo liso y otra externa de colageno con variabilidad
en diferentes areas. El drenaje linfatico primario va al sistema subcapsular peri prostatico,
para finalmente drenar en cuatro troncos principales que son: 1. lliaco externo 2.
Hipogastrico 3. Posterior (el cual se extiende a los ganglios que van en la regién medial
del segundo foramen sacro o en la regién del promontorio sacro) y 4. Inferior (que
termina en el nédulo hipogdstrico cercano al origen de la arteria pudenda interna). El
area del drenaje primario, incluyen los ganglios linfaticos (GL): obturadores, lliacos
externos, hipogastricos y presacrales Las vesiculas seminales drenan en el plexo superficial
y profundo que termina en el nédulo iliaco externo e hipogastrico. (1,2,5) FIG. 2



FIGURA 2 DRENAIJE LINFATICO PELVICO

Su patrén de crecimiento es lento y de manera secundaria el diagndstico se realiza en
etapas tempranas, confinado a érgano en hasta un 67%. El 58% de acuerdo a Wise y cols
es < a 0.5cm3 de volumen, sin embargo hasta el 83% se presenta multifocal. (16)

El patron de diseminacion para este érgano es ordenado. El cancer de la zona periférica se
disemina a través de la superficie capsular de la glandula al crecer invade vesiculas
seminales y tejido peri-prostatico y de manera tardia el cuello de la vejiga y recto.

Factores predictivos para enfermedad no locorregional considerados son la extension
extracapsular, invasion a vesiculas seminales e involucro ganglionar; la posibilidad de
afeccion fue obtenida por Partin y cols. de acuerdo a nomogramas realizados con base a
cifras de APE pretratamiento y Gleason (de un estudio multicéntrico de 4,133 hombres,
con una efectividad predictiva de afeccién a GL metastasicos de 82.9%) (1,2,5,17).

En la TABLA 3 se muestra la recopilacién de estos nomogramas de prediccidén de acuerdo
a estadios. (Nivel de evidencia 22). (17)



TABLA 3 NOMOGRAMAS DE PREDICCION

APE ESTADO GLEASON

ng/ml PATOLO- 2-4

(RANGO) GICO
ECT1c-T2a -T2b-T2c

0-2.5 Confinado 95-91-88-86  90-81-75-73  79-64-54-51  71-53-43-39  66-47-37-34
EE 5-9-12-14 9-17-22-24 27-36-29-36  25-40-45-45  28-42-46-47
VS 0-1-2-1 2-5-6-5 2-4-5-5 4-7-9-8
GL 0-1-1 1-2-4-6 1-3-6-9 1-3-6-10

2.6-4.0 Confinado  92-85-80-78 84-71-63-61 68-50-41-38 58-39-30-27 52-33-25-23
EE 8-15-20-22 15-27-34-36  27-41-47-48  37-52-57-57  40-53-57-57
VS 1-2-2-2 4-7-9-8 4-6-7-6 6-10-12-10
GL 1-1 1-2-3-5 1-2-4-7 1-3-5-8

4.1-6.0 Confinado  90-81-75-73  80-66-57-55  63-44-35-31  52-33-25-21 46-28-21-18
EE 10-19-25-27  19-32-39-40  32-46-51-50 42-56-60-57  45-58-59-57
VS 1-1-2-2 3-5-7-6 4-5-5-4 5-8-9-7
GL 0-1-2-3 2-6-7-12 1-6-10-16 3-6-19-16

6.1-10.0 Confinado 87-76-69-67  75-58-49-46  54-35-26-24  43-25-19-16  37-21-15-13
EE 13-24-31-33  23-37-44-46  36-49-52-52  47-58-60-58 48-57-57-56
VS 2-4-5-5 8-13-16-13 8-11-13-11 13-17-19-16
GL 0-1-2-3 2-3-6-10 2-5-8-13 3-5-8-13

>10 Confinado  80-65-57-54  62-42-33-30 37-20-14-11  27-14-9-7 22-11-7-6
EE 20-35-43-46  33-47-52-51  43-49-47-42  51-55-50-43  50-52-46-41
VS 4-6-8-6 12-16-17-13  11-13-13-10  17-19-19-15
GL 2-4-8-13 8-14-22-33 10-18-27-38  11-17-27-38

*Partin AW. Mangold NA. Lann DM. EE: extensidn extracapsular. VS: vesiculas seminales. GL: ganglios linfaticos. (17)

Roach en 1993 propone diversas formulas para estimar la probabilidad de extensién

extracapsular, involucro ganglionar y de vesiculas seminales. (18)

1) Extensidn extracapsular:

3/2 APE + (Gleason-3) x 10
2) Vesiculas seminales:

APE + (Gleason-6) x 10
3) Afeccidn ganglionar:

2/3 APE + [(Gleason-6) x 10]




El involucro ganglionar ha sido objeto de multiples controversias sobre todo en cuanto a
tratamiento se refiere, tanto quirdrgico como por RTE (Radioterapia Externa). El tamafio
del tumor y el grado de diferenciacion afectan la tendencia a metastatizar, también el
valor en la escala de Gleason, APE pre-tratamiento y el EC determinan el porcentaje de
afeccion ganglionar. Hofer y cols reportaron involucro ganglionar de acuerdo al grado
histolégico, en grado |: 2%, II: 43% vy llI-IV: 65%, Stock y cols asociaron escala de Gleason y
APE, para Gleason y APE < 4ng/ml: 0%, para Gleason 5-6 y APE de 4-20ng/ml: 8% y para
Gleason de 7-10 y APEng/ml > 20: 24% vy Pisansky y cols lo asociaron con EC: para Tla-c:
2%, T2a: 3.3%, T2b-c: 10.8% y T:25%. (19,20,21).

La afeccion ganglionar no solo es factor diagnéstico, estadificador y predictivo, sino
también prondstico, porque influye directamente en la SV (Sobrevida) Gervasi y cols
demuestra que pacientes con GL positivos tienen una probabilidad de desarrollar
metastasis a los 10 afios > 83%, comparado con el 31% si son negativos. Prout y cols
reportan el 18% de posibilidad de progresion cuando hay afeccion de 1 solo ganglio,
comparado con 76% con multiples ganglios y Golimbu refiere una SV a 10 afios del 50% si
existe afeccidn Unica ganglionar, comparada con 20% cuando es multiple. (22,23,24)

Pelvis y el esqueleto axial son los sitios mas comunes de enfermedad metastdsica
hematogena (columna vertebral 74%, costillas 70%, pelvis 60%, fémur 44% y hombro
41%).

ENFERMEDAD LOCALIZADA: Por definicidn se encuentra confinada a érgano: T1y T2.

ENFERMEDAD LOCALMENTE AVANZADA: Incluye extensidn extracapsular directa, invasion
a vesiculas seminales y otras estructuras como cuello de la vejiga, esfinter externo, rectoy
pared pélvica: T3-T4. (1,2,3)

MANIFESTACIONES CLINICAS: Por el sitio de presentacion mas comun, previamente
mencionado, los pacientes con enfermedad confinada a préstata frecuentemente cursan
asintomaticos. Cuando el tumor surge en la zona de transicion produce sintomas
obstructivos (disminucién de la fuerza de chorro, intermitencia, sensacion de vaciamiento
incompleto, goteo terminal, pujo vesical). Si el musculo detrusor pierde distensibilidad,
sintomas irritativos pueden ocurrir (urgencia, aumento en la frecuencia, nicturia, disuria e
incontinencia). La retencién urinaria aguda es inusual pero puede ocurrir, principalmente
en poblacidon mayor y frecuentemente asociado a hipertrofia prostatica benigna y otros
mecanismos o desordenes funcionales. La hematuria puede resultar del involucro tumoral
a la uretra o trigono vesical. En enfermedad metastdsica puede aparecer sintomatologia
extra prostatica como hematuria, priapismo y dolor éseo. (1,2)



DIAGNOSTICO: como estudios recomendados por la NCCN para diagndstico en pacientes
sintomaticos, posterior al screening (ERD y APE), asi como Gleason y siempre que su
expectativa de vida sea mayor a 5 afios, se encuentran: Tomografia computada (TC-CT:
Computed Tomography) ¢ Resonancia magnética (RM-MR: Magnetic Resonance) y
Gamagrama 6seo (BC: Bone Scan).

La TC es un determinante del tamano de la prdstata y permite valorar a su vez involucro
linfatico ganglionar al diagndstico, que depende del tamafio ganglionar. Albersen y cols
reportan positividad del 12% en pacientes con APE > a 20ng/ml y del 10% con un Gleason
> a 6; cifra que incrementa de manera impresionante cuando este Gleason se combina
con cifras de APE > a 50ng/ml, de hasta el 62%. Flanigan y cols, sugieren solicitar un
estudio de TC como método de imagen cuando el APE sea mayor a 25ng/ml, con una
sensibilidad del 35%. (25,26)

El estudio de RM mejora en comparacién a la TC la posibilidad de identificar invasién a la
capsula, extensidn extracapsular (como tejidos blandos) & involucro de vesiculas
seminales e incluso ganglionar. La RM diagndstica el 60% de los tumores que miden > de
5mm, actualmente se realiza via endo-rectal porque ofrece mejor resolucion espacial,
corrige la imagen analiticamente, eliminado artefactos y se puede detectar por medio de
espectroscopia actividad metabdlica prostatica. La  especificidad para extension
extracapsular en especialistas expertos puede ser de hasta el 93%, con una sensibilidad de
50%. En T1 la anatomia no es bien apreciada, condicién que mejora especialmente para
zona periférica y bulbo peniano en T2. (27) La RM con espectroscopia utiliza
principalmente citrato o colina, metabdlitos que incrementan hasta 6 veces mas las
concentraciones prostaticas comparadas a las séricas, niveles que se atribuyen a un alto
rango de proliferacion celular. La sensibilidad y especificidad comparadas a la RM
convencional pueden incrementar hasta el 91% y 95% respectivamente. (28)

El gamagrama dseo tiene dos recomendaciones: APE > a 20ng/ml, debido a que la
posibilidad de afeccién incrementa de 1% a 6.7%, en estos pacientes y hasta del 10% en
pacientes con APE > 50ng/ml, Gleason > 8 y cuando presentan sintomatologia secundaria
a enfermedad metastasica probable como dolor éseo a cualquier nivel, no importando los
niveles de APE. (29)

Otros estudios como UTR, mencionado previamente, solo tienen escasa utilidad en
deteccion o bien al seguimiento y siempre asociado a otras pruebas.



CLASIFICACION AJCC ( American Joint commission on Cancer) 2002 (TABLAS 4,5,6)

TABLA 4 AJCC 2002
T TX Tumor primario no puede ser valorado
TO Sin evidencia de tumor primario
T1 Tumor clinicamente no palpable 6 ni visible por imagen
Tla Hallazgo histolégico incidental </= 5% tejido resecado
Tlb Hallazgo histolégico incidental > 5% tejido resecado
Tlc Tumor identificado por biopsia necesaria
T2 Tumor confinado a préstata
T2a Tumor que involucra< ¢ la mitad de un Idbulo
T2b Tumor que involucra > de la mitad de un |6bulo
T2c Tumor que involucra ambos |ébulos
T3 Tumor que se extiende a través de la capsula prostatica
T3a Extensidn extracapsular (unilateral ¢ bilateral)
T3b Tumor que invade vesiculas seminales
T4 Tumor fijo 6 que invade estructuras adyacentes
(excepto vesiculas seminales. Ej: cuello de la vejiga, esfinter
externo, el recto, los musculos elevadores o la pared de la
pelvis )
N NX Ganglios linfaticos regionales no pueden ser valorados
NO Ausencia de metastasis en ganglios linfaticos regionales
N1 Metdstasis en ganglios linfaticos regionales
M MX Metdastasis a distancia no pueden ser evaluadas
MO Ausencia de metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
M1la Ganglios linfaticos no regionales
M1b Metastasis Oseas
Milc Otros sitios (incluyendo o no metastasis dseas)
CLASIFICACION PATOLOGICA DEFINICION
pT pT2 Confinado a 6rgano
pT2a Involucra unilateralmente < ¢ la mitad de un lébulo
pT2b Involucra unilateralmente > de la mitad de un I6bulo
pT2c Enfermedad bilateral
pT3 Extensidn extraprostatica
pT3a Extensidn extraprostatica
pT3 Invasién a vesiculas seminales
pT4 Invasién a vejiga y/6 recto
pN pNx No muestra de ganglios linfaticos regionales
pNO Ganglios linfaticos regionales negativos
pN1 Ganglios linfaticos regionales positivos




TABLA 5 CLASIFICACION POR GRADO

GRADO CARACTERISTICAS

Gl Bien diferenciado (leve anaplasia)
Gleason 2-4

Gll Moderadamente diferenciado (moderada anaplasia)
Gleason 5-6

GllI-IV Pobremente indiferenciado/indiferenciado (marcada anaplasia)
Gleason 7-10

TABLA 6 ESTADIO CLINICO

ECI Tla NO MO G1

ECII Tla NO MO G2-4
T1b, c, T1,T2 NO MO Cualquier G

ECII T3 NO MO Cualquier G

ECIV T4 NO MO Cualquier G
Cualquier T N1 MO Cualquier G
Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier G




GRUPOS DE RIESGO. Actualmente existen diversas clasificaciones para estadificacion del
riesgo, en la TABLA 7 se mencionan.

TABLA 7 GRUPOS DE RIESGO

ESQUEMA-GRUPO DEFINICION SV (después de RT)
RTOG 10 afos
Grupo | T1-2 y Gleason </=6 86%
(bajo): 75%
Grupo Il T1-2yGleason7 06
(intermedio): T3 6 N1 con Gleason </=6 62%
Grupo lll T1-2 y Gleason 8-10 ¢
(alto): T3, N1 con Gleason de 7 34%
Grupo IV
(muy alto): T3 6 N1 con Gleason 8-10
NCCN
Bajo T1-T2a Gleason 2-6 y APE< 10
Intermedio T2b-c Gleason 7 y APE 10-20
Alto T3a Gleason 8-10 y APE > 20
Muy alto T3b/4 6 N1
MD Anderson (D’Amico) 5/10 afios
Bajo T1-2a y Gleason </=6 y APE<10 85-90%/80-85%
Intermedio T2b-T2c y/o Gleason 7 y/o APE 10-20 70%/65%

- Bajo </=50% biopsia

- Alto > 50% biopsia
Alto >/=T2c 6 Gleason 8-10 6 APE>20 40%/35%
Memorial Sloan-Kettering
Seatle
Bajo T1-T2b y Gleason </= 6 APE </= 10
Intermedio >/=T2c 6 Gleason 7-10 6 APE > 10

(solo 1 factor de riesgo)

Alto 2 6 3 factores de riesgo previos
Mt Sinai
Bajo T1-T2ay Gleason </= 6y APE </= 10
Intermedio >/=T2b 6 Gleason7 6 APE 10-20
Alto 2/3 factores de riesgo previos 6

>/=T2c 6 Gleason 8-10 6 APE > 20

*Datos de Hansen E. Roach M. (3)




FACTORES PREDICTIVOS Y PRONOSTICOS: la eficacia del tratamiento depende de la
definicion eficaz tumoral y apreciacion adecuada de la diseminacion subclinica de la
enfermedad. Es comun una impresion clinica confinada que patoldgicamente presenta
extensidon a través de la cdpsula, involucro ganglionar o a vesiculas seminales. Por lo
tanto los siguientes factores son importantes como predictores de la enfermedad.
Extension extraprostdtica: es el término preferido para describir un tumor que invade a
través de la cépsula a los tejidos de alrededor, modifica el plan de tratamiento si se
encuentra presente; a su vez diversos factores pueden predecir afeccién: EC, APE
pretratamiento, grado tumoral, neovascularidad y porcentaje de cdncer en la biopsia.
Invasion a vesiculas seminales: es un factor que incrementa el riesgo de recaida. El grado
6 no de afeccidn se puede identificar por UTR 6 RM, y los factores que determinan el
grado de afeccion son idénticos a los de extensidn extraprostatica. También existe una
asociacién a la escala de Gleason donde < 4 la probabilidad de afecciéon es de 0% de 5 a 6
del 10% y de 7 a 10 del 25% y respecto a los valores de APE pretratamiento si es < 4ng/mll
es del 0%, APE de 4 a 20ng/ml es del 11% y APE > 20ng/ml es del 27%.
Afeccion ganglionar: su valor predictivo y prondstico ya fue previamente comentado e
indirectamente obtenido al igual que los previos con nomogramas de acuerdo a Partiny
cols. (1,2,17,31)

Los factores relacionados al paciente como edad, comorbilidades, raza y estado general
son factores prondsticos; implicitamente correlacionados a SV. Un factor importante para
sobrevida determinado en un meta-analisis es el grado tumoral: en el grado | el 81% de
los pacientes presento SV libre en metastasis a 10 afios, para grado Il el 58% vy para grado
-1V solo el 26%. (32)

TRATAMIENTO: Existen una gran diversidad de modalidades, las cuales a su vez pueden
ser combinadas para impacto en el control local, disminucién en las probabilidades de
recaida y repercusion en la SV global.

OBSERVACION: el CP es una patologia como se menciono previamente de hombres viejos,
por lo que la edad al momento del diagndstico determina ampliamente las decisiones
subsecuentes, sobretodo en pacientes con patologias co-morbidas que deterioren su
expectativa de vida. Si esta es menor a 5 afios, solo se tratarda la sintomatologia asociada;
en particular si son de volumen pequeiio, bajo grado y cuya identificacion fue incidental,
porque el riesgo de progresiéon de acuerdo a la historia natural de la enfermedad no
rebasa la expectativa de vida, siempre y cuando el paciente no esté de acuerdo en
someterse a tratamiento radical alguno (1,2,3)



De acuerdo a las guias del NCCN las recomendaciones actuales para tratamiento con base
a estratificacidn por riesgo son las mencionadas en |la TABLA 8

TABLA8 RECOMENDACIONES PARA TRATAMIENTO

RIESGO TRATAMIENTO RECOMENDADO

BAJO EV <102

- Observacion (expectante)

- RT definitiva (3D, IMRT, braquiterapia)

EV > 102
- RTsola
- Prostatectomia radical (PR) +/- diseccidn pélvica (Probabilidad > 7%)
e Si PR margenes +: -RT
-Observacion (expectante)

INTERMEDIO EV <102
- Observacion (expectante)
- RT definitiva + /- TH (Terapia hormonal) a corto plazo (4-6 meses)
EV > 102
- RT definitiva + TH a corto plazo
RT altas dosis
e Considerar RT pelvis
- PR +/- diseccion pélvica (Probabilidad > 7%)
e Si PR margenes +: -RT +/- TH corto plazo
-Observacion (expectante)
e SiGL +:-Ablacién hormonal
-RT
-Observacion

ALTO - RT definitiva + TH largo plazo (> 24 meses)
e Considerar RT a pelvis

GL POSITIVOS - RT (3D, IMRT +/- RT a para-adrticos + TH largo plazo & ablacién

hormonal

Ablacidon hormonal +/- RT paliativa +/- bifosfonatos

e Enfermedad hormono refractaria: docetaxel + prednisona 6
estramustina

RESIDUAL (0] - RT+TH

RECURRENCIA - Siyase otorgo RT
e No metastasico: Qx salvamento 6 braquiterapia de salvamento
e Metastasico: ablacién hormonal u observacion

METASTASICO

*Datos de Hansen E. Roach M (3) y NCCN 2007. EV: expectativa de vida. RT: radioterapia. 3D: 3-dimension. IMRT: RT de
intensidad modulada.



PROSTACTECTOMIA RADICAL: fue descrita por Young en 1905 y popularizada por Jewet
aflos mas tarde. Es una opcidn terapéutica para CP confinado a érgano, pacientes con
buen Karnofsky y edad < 702; no tiene un papel cuando existe extensién extracapsular 6
GL positivos (opcidn a realizar muestreo y/d linfadenectomia via laparoscopica). Existen
dos abordajes clasicos retropubico 6 perineal. Se remueve la préstata, capsula, vesiculas
seminales y vaso deferente. Del 10-30% pueden presentar incontinencia urinaria severa,
hasta el 60% disfuncidn sexual y hasta un 30% requerird RT adyuvante (generalmente por
margenes positivos) (1,2,3)

En lo que se refiere a RT externa, son 3 las técnicas posibles a utilizar y de las que se
comentara a continuacion:

BRAQUITERAPIA: los implantes intersticiales permanentes fueron reportados en 1910,
como fuente radioactiva se utilizo radio insertado a través de un catéter uretral pero se
asocio con importantes complicaciones, por lo que no fue sino hasta 1960 cuando se
encontraron disponibles isotopos como Au 198 y | 125, que inicio formalmente el uso de
esta modalidad, ya sea sola o combinada con RTE (Radioterapia externa). Con un rango
aceptable de SV de hasta el 50%. En las primeras series existieron factores técnicos que
contribuyeron a un subdptimo control local, cuando se utilizaba la via retropubica
(abierta), en general no existia una distribucién con un patrén homogéneo e
inevitablemente resultaban zonas de infradosificacién. Con el advenimiento de TC
transperineal y la implantacidn prostatica permanente guiada por USG se revoluciono este
tipo de tratamiento, ofreciendo una eficacia adecuada y reproducibilidad. También
existen técnicas intraoperatorias, pero tienen limitaciones resultando en su mayoria
subdosificacidn, situacion que depende de la habilidad del subespecialista. (1,2,33) Los
pacientes candidatos a Braquiterapia son pacientes con CP confinado a érgano, puede ser
utilizada como monoterapia o combinada. La Sociedad Americana de Braquiterapia
(SAB/ABS: American Brachytherapy Society) la recomienda como Unica modalidad para
pacientes con EC T1-T2a, APE </= a 10ng/ml y Gleason </= 6. La técnica utilizada en
Seattle, actualmente consiste en: imagenes obtenidas por UTR, después se genera un
plan computarizado para la distribucién de isodosis y posible localizaciéon de semillas
dentro de la glandula, varios dias posteriores se realiza el procedimiento de implantacion,
se coloca un templete de acuerdo a las coordenadas del pre-plan y guiado nuevamente
por USG son depositadas las semillas. El isotopo de seleccién es 1125 6 Pd385, la vida
media es 60 dias y 17dias respectivamente y la energia de 27KeV y 21KeV. La dosis
recomendada para Pd285 es de 125Gy.



Existen recomendaciones dosimétricas postimplantacion: isodosis 50%, 80%, 90%, 100% y
200%, D90 la eleccién en el Histograma Dosis Volumen (HDV-DVH: Dose Volume
Histogram), dosis a uretra 150: el volumen en cc recibe 150% de la dosis, recto 100: el
volumen a recto en cc recibe el 100% de la dosis recomendada. (1,2,34)

Los resultados obtenidos se resumen en la TABLA 9.

TABLA 9 RESULTADOS OBTENIDOS CON BRAQUITERAPIA

ESTUDIO SEGUIMIENTO CONTROL DEFINICION COMENTARIOS
(Meses) BIOQUIMICO
Ragde
TC 74 93 79% ASTRO
MN 144 66%
Critz
TC 689 48 88%
Nadir
<0.2ng/ml
Zelefsky
MN 248 48 71% ASTRO
RB 112 88%
RI 92 77%
RA 22 38%
Blasko
TC 403 58 88% ASTRO
MN 231 79%
RB (TC/MN) 75/279 94%/79% p=.06
RI (TC/MN) 104/111 85%/84% p= .86
RA (TC/MN) 52/11 62%/54% p=.53
Potters
TC 314 45 81.5% ASTRO p=.54
MN 1162 82.1%
RB (TC/MN) 38/40 87.7%/93.4% p=.54
RI (TC/MN) 174/191 84.8%/79.7% p=.64
RA (TC/MN) 102/84 68.6%/60.5% p=.49

*De Gunderson —Tepper (1) TC: Terapia combinada. MN: Monoterapia. RB: Riesgo bajo. RI: Riesgo intermedio. RA:
Riesgo alto.



Dentro de las complicaciones, las cuales pueden ser agudas (primeras 6 semanas),
subagudas (6 a 12 semanas) y cronicas (> 6 meses) y a nivel urinario, gastrointestinal bajo
y de funcién sexual (que se mencionaran mas adelante) cabe mencionar que pueden
incrementar en grado de severidad, sobre todo las genitourinarias agudas, presentando
sintomas como disuria, polaquiuria y hematuria, incluso obstruccién uretral. Si se
requiriera toma de biopsia posterior a recibir RT con Braquiterapia, es necesario
considerar que puede arrojar resultados positivos hasta 2 afos posterior al
procedimiento, por lo que no se recomienda en un intervalo de tiempo previo vy los
niveles de APE descenderdan lentamente incluso de 10 a 12 meses después. (35)

RTC-3D (Conformal Therapy Radiation-three dimensional)

A través de muchas décadas la RT externa solo podia administrarse usando haces que
delimitaban campos de tratamiento con forma especifica (rectangular, cuadrada, etc),
para poder conformar medianamente se utilizaban bloques de proteccién personalizados;
para lograr mejorar la distribucion uso de cufias diversas, con muchas limitaciones. El
avance de la tecnologia y sistemas de cOmputo permitié lograr adelantos en el
tratamiento de RTE; surgid asi la RTC-3D que consigue distribucién de dosis de radiacién
elevadas mediante la superposicién de campos de intensidad uniforme, localizados sobre
el volumen tumoral. RTC-3D, se refiere al tratamiento que utiliza un método de
planeacion donde la préstata y otros érganos blancos son identificados por anatomia. Este
método utiliza como medio sofisticadas imagenes, principalmente la TC, en ellas es
posible delimitar los volimenes en tercera dimensidn aunque posean formas diversas y
complicadas y proteger los OR (Organos de Riesgo) con un colimador multihojas (MLC:
Multileaf collimation) de altas dosis. (1,2,3,36,37,38)

Previamente con métodos convencionales en dos dimensiones y equipos de fuente
radioactiva natural como el cobalto, utilizados para el CP desde 1970, solo era posible
otorgar hasta 70Gy con muchas limitaciones, para no rebasar la toxicidad de los OR
(principalmente vejiga y recto) empleando para 1la fase campos AP-PA (Antero-Posterior y
Postero-Anterior) de aproximadamente 16x20, necesarios para cubrir drenaje pélvico
linfatico; se requeria colocacion de sonda Foley, medio de contraste a vejiga y recto y en
la 2da fase se delimitaba el campo de 8x8, cuatro campos, para cubrir solo préstata y
vesiculas seminales. (1,2,3,36,37,38)



Con técnica RTC-3D es posible obtener campos conformados a los voliumenes a radiar, de
acuerdo a la Comisién Internacional de Unidades Radioldgicas (ICRU: International
Commission on Radiation Units and Measurements). GTV (Gross Tumor Volume): préstata
y vesiculas seminales; CTV (Clinical Target Volume) GTV + enfermedad microscépica, a
prostata y VS se otorga un margen de 0.5cm y PTV (Planning Target Volume) CTV +
margen de 0.8mm a 1cm; excepto posterior). Por lo anterior se permite realizar la 12
escalacion de dosis hasta llegar a 78Gy, donde los indices de recaida (bioquimica y local)
disminuyen casi un 50% en comparacién a técnicas convencionales. La Universidad de
Texas M.D. Anderson (MDACC: M.D. Anderson Cancer Center) reporto las ventajas de la
escalacion de dosis, sobretodo en pacientes con intermedio y alto riesgo, la SV a 4 afios
fue del 54% para dosis </= 67Gy, 71% para 67-77Gy y el 77% para > 77Gy (p<0.0001). (39)

Al alcanzar estas dosis la morbilidad presentada a nivel de vejiga y recto también puede
incrementarse significativamente, alcanzando un grado mayor. M.D. Anderson obtuvo a
nivel rectal toxicidad grado 2, en el 13% de los pacientes que recibieron una dosis < 70Gy
y del 26% en los que recibieron una dosis >78Gy; a nivel urinario fue similar para ambos,
enun 8%. (39)

Generalmente se realizan planeaciones con multiples campos de tratamiento (promedio
6-8) logrando una adecuada distribucion de dosis, se recomienda otorgar de .5mm a 1cm
para penumbra sobre todo en direccién lateral y antero-posterior. (1,2,40,41)

Los resultados obtenidos para terapia de RTE-3D se muestran en la TABLA 10.

TABLA 10 RESULTADOS CON RADIOTERAPIA

ESTUDIO EC No CL 52 SV 52 CL102 Sv 102
Bagshaw T0 96 95% 92% 90& 72%
Tl 335 87% 81% 78& 60%
T2 242 82% 81% 61% 53%
Hanks T1-2 104 93% 87% 87% 63%
Kuban T1 104 96% 92%
T2a 72 87% 66-75%
Lee & Sause T1-2 20 100% 65% 82% 60%
Perez T1 41 79% 67%
T2 185 80-82% 63-70%
Zagars Tl 104 99% 83% 79% 79%
T2 108 89% 84% 68% 57%

*De Gunderson —Tepper (1)




IMRT (Intensity-Modulated Radiation Therapy)

La radioterapia de intensidad modulada (IMRT) es una forma de RTC-3D, sofisticada y
precisa; que permite administrar mayor dosis en un volumen mds delimitado,
incrementando la posibilidad de control local de la enfermedad, sin incremento en la
toxicidad. Surge aproximadamente hace 3 décadas, como consecuencia del avance en los
sistemas de planeacion de tratamiento para 3D y el desarrollo en tecnologia de los
sistemas que otorgan tratamientos de radioterapia.

IMRT mejora los elementos de la RTC-3D, con ella es posible suministrar distribuciones de
dosis no uniformes empleando como su nombre lo indica, haces de radiacién de
intensidad variable, por los que se modula el haz de radiacién, logrando dosis mas altas al
tumor y minimizando la misma en OR. Permite mejor distribucion en formas diversas y
complejas, mucho mads conformadas, no solo por conformacién del campo con el MLC,
sino por variacion de la intensidad subunidad por subunidad “bixel by bixel / beamlet by
beamlet” que previamente no era posible lograr en técnica RTC-3D. (1,2,42,43)

La metodologia para llevarse a cabo es la siguiente:

1. Simulacidn: es el paso inicial del procedimiento. Se posiciona e inmoviliza al paciente
por medio de dispositivos seguros y comodos. Posteriormente se realiza adquisicion
de imagenes por TC, RM y TC-PET.

2. Planeacién y optimizacion: una vez concluido la importacidn de imdgenes obtenidas,
se definen contornos, volimenes blancos y OR. Disefio de campos de irradiacién
(tamafio, forma y orientacién). Prescripcion, cdlculo y representacion de dosis.

3. Revisioén del plan de tratamiento: andlisis y evaluacion de HDV tanto en los volumenes
como en los OR.

4. Implementacion y verificacién: esta ultima consiste en dos partes: dosificacidn
dosimétrica y distribucién volumétrica.

Existen descritos en la literatura diversos métodos de administracién para IMRT, los mas
utilizados estdn incorporados a los distintos Aceleradores Lineales (AL), a partir del MLC
son los siguientes:

- Sliding window 6 Dynamic MLC (DMLC): la modulacién del haz es con las hojas del
LMC en movimiento durante la irradiacion.

- Step-and-shoot 6 Segmental MLC (SMLC): la modulacién del haz es en una
direccion fija del haz con una secuencia de segmentos del MLC.

- Tomotherapy o Serial Tomotherapy la modulacién se realiza girando los haces
(tipo abanico). Utiliza un sistema y un colimador especifico (NOMOS-MIMIC
respectivamente).



La optimizacién que utiliza el softward es denominada planeacién inversa (inverse
planning) a diferencia de planeacién directa utilizada en RTC-3D y se caracteriza por
definir primero la geometria del haz y posteriormente calcular la distribucién de dosis y
de acuerdo al resultado se modifica la geometria inicial de los haces, una y otra vez, hasta
gue la distribucién sea dptima. (1,2,42,43)

Es necesario un control de calidad estricto por las dosis altas administradas a un pequefio
volumen, contempla lo siguiente:

- Pruebas de aceptacién del sistema de planificacién de IMRT.
- Verificacidon de la distribucién de dosis.

- Revision de calculo de unidades monitor a administrar.

- Verificacién de tratamiento.

Respecto a la prescripcidon y distribucion de dosis se deben cumplir los siguientes criterios:

El 100% de la dosis prescrita debe cubrir el 100% del GTV.
El 100% de la dosis prescrita debe cubrir el 95% del PTV.
No mas del 1% del PTV puede recibir una dosis minima del 93% de la prescrita.
No mas del 20% del PTV puede recibir una dosis > del 110% de la prescrita.

P wnNe

IMRT EN CANCER DE PROSTATA.

Los beneficios que otorga en primer lugar es escalar una vez mds dosis mayores
hasta de 86Gy, en segundo punto disminuir la toxicidad a OR como vejiga y recto y
mejorar la distribucién de isodosis prescrita al tumor a su volumen tridimensional.
Generalmente el plan de tratamiento cuenta con 7-8 campos como minimo. La tolerancia
para OR: vejiga y recto, respectivamente: > 15% 80Gy y 75Gy, para >25% 75Gy y 70Gy >
35% 70Gy y 65Gy y > 50% 65Gy y 60Gy. (42,43)

En la actualidad son pocos los resultados a largo plazo de los estudios realizados con
IMRT. En el andlisis de control bioquimico y toxicidad al compararlo con RTC-3D se reporta
mejoria, demostrando un beneficio mayor en los pacientes con intermedio y alto riesgo.
(44,45,46,47)

La TABLA 11 muestra los estudios actuales con IMRT y las dosis que proporcionan.



TABLA 11 TRATAMIENTO CON IMRT

ESTUDIO SEGUIMIENTO DOSIS
(meses) (Gy)
Zelefsky 561 84 81-86.4
Jani 106 29 76
De Meerlerr 133 36 74-76
Vora 145 48 75.6
Cahlon 478 53 86.4
Kupelian 770 45 70

*De Howard MS. (30)

RECAIDA BIOQUIMICA: estudios contemporaneos incorporan cifras de APE pre y post-
tratamiento en el andlisis de resultados para definir el prondstico y periodo libre de
enfermedad. Por lo anterior fue necesario definir este concepto, de acuerdo al ASTRO
(American Society for Therapeutic Radiology and Oncology) 3 determinaciones elevadas
continuas, de acuerdo al nadir. Mas recientemente (Phoenix) nadir > 2n/ml. El
comportamiento de APE es diferente cuando se otorga el tratamiento con RT,
generalmente no se requieren determinaciones PSA durante tratamiento, hay que
considerar que la vida media APE durante la RT es de 43-58.5 dias, pico maximo 4.2
semanas de iniciada la RT con un tiempo medio de doblaje de 94.8 dias. Se espera
disminucion 1.6% /dia. Zagar y cols: reportan que para que disminuya de 30ng/ml a 4.7
ng/ml se requieren 3 meses postRT. (1,2,30)

TERAPIA HORMONAL: la relacién hormonal y CP ha sido mostrada desde 1895 con White,
Huggins en 1940 y finalmente Hodges un afio posterior. Desde entonces iniciaron diversas
investigaciones sobre el uso de andrégenos en esta entidad.

La sintesis de andrégeno inicia con la conversion de 17-hidroxiprogesterona a
dihydroepiandrosterona (DHEA: Dehydroepiandrosterone), quien subsecuentemente
forma testosterona y dihidrotestosterona (DHT: Dihydrotestosterone), la cual proviene de
dos origenes principales; testiculo (90%) y glandulas adrenales. Con base a lo anterior se
tienen 3 formas para disminucién de testosterona sérica: 1. Supresién de la LHRH (acetato
de goselerina y leuprolide), Dietiletilbestrol (DES: dietylstilbestrol), también disminuye
LH; los niveles de castracidn se obtienen de 3 a 4 semanas.




2do método es disminuir la produccion de andrégenos a través de un efecto bloqueador
en el érgano blanco. Hay dos grupos de antiandrégenos: No esteroideos (flutamida,
bicalutamida y nilutamida) y esteroideos (acetato de megestrol y acetato de ciproterona.
El 3er mecanismo consiste en alterar la sintesis de andrégenos al disminuir la produccién
de esteroides (aminoglutetimida y ketokonazol). (1,2,30,48,49,50,51,52)

Tedricamente al disminuir los andrégenos, el CP deberia controlarse por cito reduccién y
control de enfermedad micrometastdsica. Los estudios han demostrado a la fecha el
beneficio con el uso de estos farmacos en combinacién con diversas modalidades y las
recomendaciones actuales son las siguientes:

- LHRH es un tratamiento inicial recomendado para de privacién androgénica.

- Antiandrégeno no esteroideo como monoterapia es solo una alternativa y
esteroideo no deberia ser recomendado.

- El bloqueo combinado es el mas recomendable para de privacién androgénica,
tiene un RR del 17% para disminucion en la mortalidad especifica por CP, 15%
para mortalidad no especifica y no impacta en la SVG.

- Laterapia neoadyuvante en lo que a cirugia se refiere no impacta en la SV (p=0.69),
sin embargo disminuye significativamente el rango de margenes positivos
(p<0.00001) y el involucro de ganglios linfaticos, estadio clinico patolégico y
enfermedad confinada a drgano. No existe reduccion en el rango de recurrencia
de enfermedad (p=0.05) a favor al tratamiento.

- En cuanto a RT se refiere el tratamiento neoadyuvante mejora la SV global en
pacientes con Gleason de 2 a 6, asi como en la SV libre de enfermedad
(P<0.00001).

- Terapia adyuvante posterior a cirugia no mejora significativamente la SV (p=0.2) y
en RT mejora significativamente (p= 0.0009) a 5 y 10 afios, asi como SV libre de
enfermedad a 5 afios (p<0.00001). (48,49,50,51,52,53,54,55,56,57,58)

En pacientes hormonorefractarios es posible otorgar tratamiento con QT, los farmacos
gue han mostrados una eficacia mayor son estramustina, ya que incrementa el tiempo de
elevacién de APE y mejora la SV (P<0.0001) y docetaxel que redujo el 50% de APE
comparado con el 48% de estramustina.

Otros utilizados con porcentajes de respuesta menores son: 5-FU, doxorrubicina,
mitoxantrone. (59)



TOXICIDAD

El avance en el tratamiento de IMRT ha permitido disminuir considerablemente los
efectos adversos, tanto agudos como crénicos, sobre todo a nivel Gastrointestinal (Gl),
Genitourinario (GU) y de funcidn sexual, que incrementaron en frecuencia y severidad con
el escalamiento de dosis.

Son tres las escalas mas utilizadas para medir el grado de toxicidad: LENT (Late Effect
Normal Tissue) SOMA (subjective, objetive, management, analytical), EORTC (European
Organization for Research and Treatment of Cancer) y RTOG (Radiation Therapy
Oncology Group.

De acuerdo a Zelefsky y cols. la toxicidad Gl y GU reduce significativamente (p=0.05)
comparando RTE-3D vs IMRT; mas importante aun la disminucién en grado (Gll y Glll) en
hasta un 10% (p<0.001). Otros autores coinciden con esta aseveracion. En general el
volumen a vejiga < a 70Gy disminuye el 30% y a recto del 25-50%.
(60,61,62,63,64,65,66,67)

En analisis multivariados se han logrado realizar nomogramas para prediccion de
toxicidad aguda, correlacionando variables clinicas con la dosis recibida en estos OR
demostrada en el HDV, donde los aspectos a considerar son: hemorroides, diabetes y
dosis promedio recibida. (68,69,70,71)

La Tabla 12 muestra en general el grado de toxicidad aguda comparativo RTE-3D vs IMRT

TABLA 12 GRADO DE TOXICIDAD

RTC-3D IMRT
Ninguna 79% 91% Ninguna 82% 83%
1 6% 89% 1 11% 8%
2 13% 0.5% 2 5% 9%
3 2% 0.5% 3 2% 0%
4 0% 0% 4 0% 0%

*De Howard MS. (30)



JUSTIFICACION, OBJETIVO Y DISENO DE ESTUDIO

JUSTIFICACION: el manejo del Cancer de Prdstata (CP) localizado en las ultimas décadas
sobre todo hablando de técnicas de tratamiento en Radioterapia (RT), ha sufrido una gran
transformacion: de RT convencional a Radioterapia Conformal Tridimensional (RTC-3D) y
actualmente Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT). Técnicas en donde el objetivo
principal fue el escalamiento de dosis, mejorando significativamente el control local (CL) y
disminuyendo paralelamente el porcentaje de recaidas; no obstante esto repercutié de
manera secundaria en frecuencia y grado de toxicidad, al recibir mayor dosis promedio los
organos de riesgo (OR). La importancia de disminuir el grado de toxicidad radica
precisamente en estas sofisticadas técnicas de radiacién. En la mayoria de los centros
hospitalarios a nivel mundial son utilizadas desde anos atrds, el Hospital General de
México (HGM), es el Unico centro reconocido a nivel nacional en medicina asistencial
publica, que otorga IMRT; técnica que tuvo sus inicios en nuestra institucion en el afo
2006 y que hasta la fecha el CP es la patologia que cuenta con un mayor nimero de
pacientes en seguimiento.

OBJETIVO: determinar y comparar la toxicidad aguda  genitourinaria (GU) vy
gastrointestinal (Gl) en pacientes con cancer de préstata localizado, tratados con RTC-3D
0 altas dosis IMRT en el Hospital General de México.

DISENO DEL ESTUDIO: se trata de un estudio analitico, observacional, longitudinal y
cohorte.



MATERIAL Y METODOS:

Pacientes con cancer de préstata localizado, derivados de diversas instituciones como: PEMEX,
ISEMIMM, Hospital Obregdn, Hospital Naval y del servicio de Urologia de nuestra institucién; en el
periodo comprendido de agosto del 2005 a marzo del 2008, estadificados previamente por riesgo
de acuerdo a criterios de la NCCN (National Comprehensive Cancer Network), que se
eligieron (en base a criterio clinico) para tratarse con RTC-3D y modalidad de IMRT, en
Acelerador Lineal (ELEKTA SL15y VARIAN 21EX-2452) en la Unidad de Radio-Oncologia del HGM.

Los pacientes seleccionados cumplieron los siguientes criterios de inclusion:

- Enfermedad localizada (T1, 2 6 3, NO 6 N1, MO), de acuerdo a la clasificacion de AJCC 2002.

- Reporte histopatolégico (RHP) de Adenocarcinoma de préstata, con especificacion de
suma Gleason.

- Antigeno Préstatico Especifico (APE) determinado previo al inicio de tratamiento.

- Con ¢ sintratamiento hormonal complementario (neoadyuvante 6 adyuvante).

- Tratamiento radical con RTC-3D &6 modalidad IMRT.

- Seguimiento minimo de 3 meses para valorar toxicidad aguda.

Los criterios de exclusién fueron:

- Enfermedad avanzada 6 metastasica (T3, T4, N1, M1a,b,c).

- RHP incompleto, estirpe distinta de Adenocarcinoma de prdstata, sin mencion de la suma
de Gleason.

- Ausencia de valor de APE previo a tratamiento.

- Pacientes postoperados (POP) 6 con recaida local y bioquimica que recibieron radioterapia

- Tratamiento convencional é tratamiento radical con RTC-3D 6 IMRT incompleto 6 con
abandono del mismo.

- Seguimiento menor a 3 meses.

Se determinaron variables demogréficas, de la enfermedad y de tratamiento; con base al
expediente clinico. Se revisaron las planeaciones correspondientes a los pacientes elegidos,
incluyendo el Histograma Dosis Volumen (HDV).

La toxicidad aguda se valoro mediante la escala modificada de RTOG 9406 (Anexo 1) tanto
genitourinaria, como gastrointestinal, durante el tratamiento, a término, al mes y 3 meses.

Se determino la asociacion entre causa-efecto y se utilizo la prueba de x2 (Chi2).



Los pacientes con técnica RTC-3D fueron simulados por TAC (Tomografo High speed) simple, en
decubito dorsal; cortes de 5mm de espesor, desde L2-L3 hasta 5cm debajo de tuberosidades
isquidticas. Se utilizo sistema de planeacién Eclipse 7.3.10 y Precise PLAN 2.11 conformando por
MLC. Energia de 18Mv 6 10Mv. Los volumenes fueron definidos de acuerdo al ICRU 50 GTV:
prostata y vesiculas seminales (VS), CTV: GTV +0.5cm y PTV: CTV + 0.8 a 1cm, excepto margen
posterior 12 fase y 2da fase prostata + 5mm. Considerando como érganos de riesgo (OR) cabezas
femorales, vejiga y recto (estos dos ultimos contorneados de acuerdo a las guias de RTOG). Los
pacientes de Riesgo intermedio (RI) y Riesgo alto (RA) en la 12 fase se otorgo RT a pelvis, con
técnica de caja, limites de campo AP y PA: superior: L4-L5, inferior 1.5 a 2 cm de la unién entre
prostata y uretra prostdtica (1cm debajo de tuberosidad isquidtica) laterales: 1.5 a 2 cm de lineas
inominadas; campos laterales: anterior: sinfisis de pubis, posterior $S2-S3. Incluyendo GL iliacos
externo e internos, vesiculas seminales y préstata, dosis 4500cGy/25Fx é 5000cGy/25Fx. 2da fase
incremento a prdstata y VS, siete campos, para alcanzar una dosis total =/> a 70Gy. Previa
verificacidn a tratamiento.

Los pacientes con técnica RTC-3D, fueron citados a CE durante la 12 fase cada 10 dias, 2da fase
semanalmente. Posterior al termino, al mes y tres meses para valorar toxicidad aguda y reajuste
de tratamiento. Seguimiento bimensual durante los dos primeros afos.



Los pacientes con modalidad de IMRT fueron simulados por TAC (Tomografo High speed) simple y
contrastada, posicion décubito dorsal, cortes de 3mm de espesor, desde L2-L3 hasta 5cm debajo
de tuberosidades isquiaticas. Se utilizo en todos los pacientes el sistema de planeacion Eclipse
7.3.10 con campos conformados por MLC. Energia 18Mv (12 fase) y 6Mv (2da y 32 fase).
Volumenes definidos de acuerdo al ICRU 50 GTV, CTV y PTV. En pacientes de Rl y RA, 12 fase RT
a pelvis con técnica de caja, RTE C3D, limites convencionales (previamente descritos), 2da fase y
32 fase: IMRT GTV: prdstata + VS, CTV1: GTV + + 0.5cm de margen, PTV1: CTV + 1cm, excepto
posterior; CTV2: solo préstata + .5cm y PTV2: CTV + .5cm. Técnica con 7 campos, para una dosis
=/>7200cGy a 7960cGy al primario. Los criterios de aceptaciéon de tratamiento fueron los
siguientes: GTV recibiera el 100% de la dosis y CTV el 95%, sin rebasar dosis tolerancias para vejiga
y recto ya descritas.  Previa verificacién a tratamiento (consiste en dos partes: 12 dosificacién
dosimétrica y 2da distribucidn volumétrica) verificacion semanal que consiste en toma de dos
imagenes AP y lateral por medio de portal view. Sistemas de calidad, previamente autorizados.

Los pacientes con técnica de IMRT, fueron citados a CE durante la 12 fase cada 10 dias, 2da fase
semanalmente y 32 fase 2 visitas/semana, para valorar toxicidad aguda y reajuste de tratamiento.
Al término, mensualmente hasta 4 meses y bimensualmente durante los dos primeros afios de
seguimiento.



RESULTADOS:

En el periodo comprendido de agosto 2005 a marzo del 2008, fueron valorados en el servicio de RT
del HGM, 94 pacientes con el diagndstico histopatolégico de Adenocarcinoma de Préstata,

De los que se excluyeron:

» 21 pacientes por enfermedad metastasica:

18 pacientes con metastasis déseas, los cuales recibieron tratamiento paliativo por
dolor, con hipofraccionamiento (20Gy en 5fx 6 30Gy en 10fx).

2 pacientes con metdstasis pulmonares, enviados al servicio de Oncologia Médica para
valoracion.

1 paciente con invasidn a vejiga, que se otorgo tratamiento con finalidad paliativa,
técnica de caja, 50Gy en 25fx.

» 16 pacientes POP, 8 candidatos a RT adyuvante por hallazgos POP, 8 de ellos por
recaida bioquimica durante el seguimiento.

» 13 pacientes con enfermedad locorregional, 7 solo acudieron a cita de 12 vezy 6
no concluyeron su tratamiento con RT radical.

» 4 pacientes en quienes no fue posible recabar la informacidon completa.

Se incluyen en el estudio 40 pacientes, que recibieron RT radical con RTC-3D 6 IMRT, repartidos de
la siguiente manera:

» 21 pacientes con RTC-3D
» 19 pacientes con modalidad IMRT

La TABLA 1 muestra las caracteristicas generales de los pacientes por grupo



TABLA 1.

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES DE ACUERDO A TRATAMIENTO

VARIABLE TIPO RTC-3D 1% 1:4)
Pacientes (no) 21 19
DEMOGRAFICAS Edad (promedio) 69.0 (56-83) 67.9 (54-77)
ENFERMEDAD EC TNM
T1 5 1
T2 7 14
T3 9 4
NO 21 19
Gleason
4-6 7 12
7 5 4
8-10 9 3
APE Pre Tx (promedio) 31.4ng/ml 25.8ng/ml
Riesgo
Bajo 1 3
Intermedio 6 5
Alto 14 11
Comorbida (DM) 6 3
TRATAMIENTO Tx Hormonal
Si 14 17
No 7 2
Dosis Pelvis 45Gy 45Gy

Dosis Final (promedio) 70.3Gy 78.6Gy




La TABLA 2 muestra la toxicidad aguda, tanto GU (Genito-Urinaria) como Gl (Gastro-
Intestinal) de acuerdo a grados, durante tratamiento.

TABLA 2 TOXICIDAD AGUDA DURANTE EL TRATAMIENTO

TOXICIDAD GRADO O GRADO | GRADOII GRADO Il GRADO IV
GU

RTC-3D 7 11 3 0 0

IMRT 12 6 0 1 0

(c]]

RTC-3D 10 9 2 0 0

IMRT 11 7 1 0 0

La TABLA 3 muestra la toxicidad aguda GU y Gl, a término de tratamiento, al mes y 3
meses.

TABLA 3 TOXICIDAD AGUDA A TERMINO, MES Y 3 MESES

TOXICIDAD TERMINO 1 MES 3 MESES
GU

RTC-3D 10 9 2

IMRT 4 4 2

Gl

RTC-3D 5 4 4

IMRT 5 5 3

La GRAFICA 1 muestra el nimero de pacientes que presentaron toxicidad GU por grado.




GRAFICA 1 TOXICIDAD GU DE ACUERDO A GRADO

15
10
mRTC-3D
5
IMRT
0]

*0: sin toxicidad, 1,2,3,4 (ascendencia de grado de toxicidad)

La GRAFICA 2 muestra el numero de pacientes que presentaron toxicidad Gl por grado.

GRAFICA 2 TOXICIDAD GI DE ACUERDO A GRADO

HRTC-3D
IMRT

*0: sin toxicidad, 1,2,3,4 (ascendencia de grado de toxicidad)



Para toxicidad GU, la incidencia acumulada fue de 0.66 para el grupo de RTC-3D y de 0.36 para el
grupo de IMRT. EI RR (Riesgo Relativo) obtenido fue de 1.8 y el RA (Riesgo Atribuible) de 0.29

Para toxicidad Gl, la incidencia acumulada fue de 0.52 para el grupo de RTC-3D y de 0.42 para el
grupo de IMRT. El RR obtenido fue de 1.24 y el RA de 0.1

El valor de x2 (chi2) para toxicidad GU fue de 3.55 y para Gl de 0.422

Respecto a la terapia hormonal, en el grupo de RTC-3D: 14 pacientes (66.6%) la utilizan, de los
cuales 14 (64%) utilizan inhibidores y 7 (33.3%) no tienen terapia hormonal adyuvante. En el
grupo de IMRT: 17 pacientes (89%) la utilizan, de los cuales 10 (58.8%) utilizan inhibidores, 7
(41.2%) doble bloqueo hormonal y solo 2 (10.5%) no tienen terapia hormonal adyuvante.

El seguimiento en promedio de los pacientes con RTC-3D es de 12.6 meses (rango de 3 a 32
meses) y para los pacientes con IMRT es de 10.8 meses (3 a 22 meses).

Durante este intervalo de tiempo 2 pacientes con RTC-3D dosis total de 72Gy presentaron recaida
bioquimica de acuerdo a criterio de RTOG. Se ajusto el tratamiento hormonal y actualmente se
encuentran sin datos de actividad tumoral.



DISCUSION

Existen actualmente multiples estudios, con un adecuado nivel de evidencia, que demuestran el
beneficio de la RT (RTC-3D 6 IMRT) en el CP localizado. Incluso actualmente se investiga al tejido
prostatico como un tejido de respuesta tardia por su indice alfa/beta bajo y por lo tanto el uso
de hipofraccionamiento. (1,2,3,30)

En este estudio encontramos como edad promedio al momento del diagndstico 68.4 ainos. El
porcentaje de EC avanzados es del 22.4% en nuestra poblacién, cifra mayor en comparacion a lo
reportado en la literatura, pero esperada en paises subdesarrollados como el nuestro, donde los
sistemas de screening son poco difundidos a la poblacién abierta vy el paciente acude por
manifestaciones secundarias a diseminaciéon hematdgena o por contigliidad. La escala de Gleason
predominante (47.5% de los pacientes) es de grado bajo.

En nuestra institucion el tratamiento quirldrgico ocupo por mucho tiempo el papel primordial en el
CP a nivel institucional, otorgdndose RT solo como adyuvancia en la mayoria de los pacientes.
Actualmente el tratamiento con radioterapia en su modalidad de IMRT, es la mejor opcién que
tenemos a ofrecer, para pacientes con CP localizado, ya que podemos escalar dosis al érgano
blanco de hasta 7960cGy y aunque es corto el tiempo promedio de seguimiento (10.8 meses)
ningun paciente ha presentado recaida bioquimica; la dosis promedio otorgada al GTV con IMRT
es de 6% mayor en comparacion a RTC-3D vy la toxicidad aguda es similar a la comparada en la
literatura mundial. Nuestro estudio no aporta cifras significativas, pero si considerablemente
mejores para los pacientes que recibieron IMRT, sobre todo a nivel GU, probablemente no nos fue
posible mejorar lo reportado a nivel mundial debido a que la mayoria de los pacientes son
clasificados como RA y es necesario ofrecer como primera fase de tratamiento radioterapia a
pelvis, con técnica de caja conformal, para cubrir zonas linfoportadoras primarias, que en este tipo
de pacientes existe alta posibilidad de afeccidn patoldgica, sin embargo ni en el grupo de pacientes
tratados con RTC-3D ni el grupo de IMRT se presento algun paciente con toxicidad grado 1V, solo
hubo uno en este Ultimo grupo con toxicidad GU Glll, que previo al inicio de tratamiento se
documento proceso infeccioso crénico con patologia concomitante de DM2 de larga evolucién.
(61,62,63,65)

Es importante de igual manera considerar que un porcentaje de pacientes (22.5%) no recibe el
beneficio demostrado por terapia hormonal neoadyuvante a RT ya sea Unica o combinada, o se
presenta suspensién previa al tiempo estimado de uso de acuerdo al riesgo, por el nivel
socioecondmico de nuestra poblacién. Misma causa de que muchos pacientes no concluyan el
tratamiento con RT. (48,49,50)



CONCLUSIONES

Es menor la toxicidad aguda tanto GU como Gl en la modalidad de tratamiento de IMRT que en los
pacientes con RTC-3D. La dosis recibida promedio al V70 tanto en recto como en vejiga es del 6%
menor para los pacientes que recibieron IMRT, en comparacién a los de RTC-3D. Los pacientes con
RTC-3D tienen un riesgo mayor del 24% de presentar toxicidad aguda Gl y del 80% de toxicidad
aguda GU, en comparacién a los que recibieron IMRT. Este riesgo disminuiria en presentacién en
un 24% con respecto a Gl y en un 80% con respecto a GU, si todos los pacientes recibieran
tratamiento con técnica de IMRT. No se encontrd relevancia significativa para ninguna toxicidad
aguda, por valor de chi2 (p>a 0.05).

PROPUESTAS A FUTURO

Es necesario realizar estudios controlados, con un nimero mayor de pacientes y seguimiento
mayor a 5 afios para poder obtener resultados mas fidedignos.

Se propondra realiza la escala de calidad de vida en todos los pacientes, basal, a término de
tratamiento, mes y 3 meses, para obtener una valoracion integral.
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GASTROINTESTINAL

ANEXO 1. ESCALA DE RTOG 9406

CARACTERISTICAS

Incremento en frecuencia 6 cambio en caracteristicas de hébitos intestinales
< 2 anti diarreicos/semana

Malestar rectal que no requiere analgésicos

Sangrado rectal leve que ocasionalmente necesita supositorios de estercides

Diarrea que necesita > 2 anti diarreicos/semana

Descarga de moco que requiere < 1 toalla sanitaria/dia

Dolor rectal que necesita ocasionalmente narcéticos
Sangrado rectal que necesita de manera ocasional esteroides
Que por sintomatologia se suspenda el tratamiento 1 semana

Diarrea que necesita > 2 anti diarreicos/ dia 6 soporte parenteral
Descarga de moco que requiere el uso de >1 toalla sanitaria/ dia
Dolor rectal que requiere narcéticos de manera regular
Sangrado que requiere 1 transfusidn

Que por sintomatologia se suspenda el tratamiento >1 semana

Obstruccién aguda y subaguda

Fistula o perforacion

Sangrado que requiere >1 transfusion

Dolor abdominal o tenesmo que requieren intervencion

GENITOURINARIO

CARACTERIST

Nicturia 6 aumento de frecuencia (doble al habito}
Disuria 6 dolor que requieren no narcéticos
Hematuria infrecuente 6 macroscépica que no requiere intervencion

Frecuencia 6 nicturia horaria

Dolor que requiere anestésicos 6 narcéticos

Uso regular de antiespasmédicos

Hematuria ¢ sintomas que requieren interrupcion < 1 semana
Obstruccidn urinaria temporal < 1 semana

Frecuencia 6 nicturia > 1 vez/hora

Requieren narcdticos regulares

Hematuria ¢ sintomas que requieren tratamiento > 1 semana
Hematuria que requiere transfusion 1

Obstruccion que requiere cateterizacién > 1 semana

Hematuria que necesita >1 transfusién
Hospitalizacion por sepsis debido a obstruccién, ulceracion y/o
necrosis
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