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ABREVIATURAS

AP-PA: anteroposterior-pdsteroanterior

CPH: cancer de prostata hereditario

DES: dietilestilbestrol

DPSA-ZT: densidad de PSA de la zona transicional

DT: desviaciontipica

EORTC: European Organization for Research on Treatment for Cancer
FCCC: Fox Chase Cancer Center

FDG: fluorodesoxiglucosa

G+: ganglios positivos

HBP: hipertrofia benigna de prostata

HI-FU: high-intensityfocusedultrasound(ultrasonidos de alta frecuencia focalizados)
HGM: Hospital General de México

IC: intervalo de confianza

IGF-I: Insulinelikegrowth factor I (factor de crecimiento tipo insulina I)
IMRT: IntensityModulatedRadiationTherapy(Radioterapia de intensidad modulada)
LH-RH: luteinizing hormone-releasing hormone (hormona liberadora de la hormona lut)
MDACC: M. D. Anderson Cancer Center

MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer

N+: afectacionganglionar

OR: Odds Ratio

PET: positronemissiontomography(tomografia por emision de positrones)
PIA: proliferativeinflammatoryatrophy(atrofia inflamatoria proliferativa)
PIN: prostaticintraepithelial neoplasia (neoplasia prostatica intraepitelial)
PR: prostatectomia radical

PSA: prostatespecificantigen (antigeno prostatico especifico)

PSAL: PSA libre

PSAT: PSA total

RT: radioterapia

RTC-3D: radioterapia conformada tridimensional

RTOG: Radiation Therapy Oncology Group

RTU: resecciontransuretral

SG: supervivencia global

SVCE: supervivencia causa especifica

SVLEC: supervivencia libre de enfermedad clinica

SVLFB: supervivencia libre de falla bioquimico

SVLP: supervivencia libre de progresion

TPSA nadir: tiempo en alcanzar el PSA nadir

TC: tomografia computarizada

TR: tacto rectal
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PROLOGO

Actualmente, la radioterapia ocupa el segundo lugar, después de la cirugia, como elemento
fundamental en la terapia antineoplésica.

Diversos autores, entre ellos Devita y Pérez, han reportado que 50-60% de los tumores
pueden curarse con la contribuciéon de diversos métodos terapéuticos: cirugia 50%,
radioterapia 28-30%, cirugia mas radioterapia 14%, quimioterapia 3%, quimioterapia mas
otros métodos 5-6%.

Con base en lo anterior, poco mas de 40% de los pacientes se sometera en algin momento a
tratamiento con radiaciones ionizantes con intento curativo y mas de 80% con intencion
paliativa, lo cual traduce como vemos, un papel estelar de la radioterapia en muchas
neoplasias, ya sea con fin curativo y/o paliativo.

Este estudio retrospectivo, muestra pues, la experiencia del Hospital General de México en
el tratamiento del cancer de prostata con Radioterapia de Intensidad Modulada.

La radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT, por sus siglas en inglés) es una modalidad
radioterapettica de reciente introduccion en la practica clinica, con los primeros
tratamientos en el afio de 1996.

En México, en instituciones publicas, el Hospital General de México es pionero en este
tipo de tratamiento, poniéndose en marcha desde el 2007. Actualmente otros centros
privados y publicos ya realizan también dicha modalidad de tratamiento.

En general, la radioterapia IMRT se caracteriza por ser una modalidad radioterapéutica de
alta precision que utiliza aceleradores lineales controlados por computadora a fin de radiar
de forma selectiva el tejido maligno, con lo cual mantiene, tan bajo como sea posible, la
dosis de radiacion absorbida por el tejido sano circundante.

Con el uso de procesos de optimacion, el software de planeacion de tratamientos
radioterapéuticos calcula perfiles de intensidad de radiacion, los cuales producen
distribuciones de dosis que se ajustan a la forma geométrica del tumor y reducen asi la
dosis absorbida, que reciben los 6rganos circundantes sanos que los rodean.
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PROLOGO

Durante estos afios, el papel de la radioterapia como tratamiento radical del cancer de
prostata localizado ha ido aumentado gracias a los resultados publicados por centros con
gran experiencia en el tema.

Motivado por el impacto que tiene la radioterapia como modalidad terapéutica en el manejo
del cancer, me di a la tarea de analizar la experiencia en el manejo del cancer de prostata,
mediante el uso de radioterapia, por lo cual en el periodo de septiembre de 2012 a Enero de
2013, se llevo a cabo la revision y actualizacion de las historias clinicas de los xxx
pacientes incluidos en el presente trabajo y durante el ano 2013 procedimos a realizar el
estudio estadistico de los datos con el fin de analizar la experiencia acumulada en el manejo
de dichos pacientes.

Al principio durante la elaboracion de dicho proyecto de tesis, pensé que un estudio
retrospectivo carecia de interés, sobre todo si se comparaba con el gran nimero de
publicaciones que aparecen semanalmente sobre este tema y que para un proyecto de tesis
era preferible un estudio prospectivo, probablemente con una parte experimental que
aportara algun resultado original.

Una segunda reflexion a lo largo de los meses siguientes me llevo a considerar que:

1. Durante muchos afios nos hemos preocupado de tratar a los pacientes con cancer de
prostata lo mejor posible, conforme a los recursos disponibles, adaptdndonos en la medida
que podiamos a los nuevos avances tecnologicos y considerando con reservas las
aportaciones de los centros con gran experiencia en el tema a través de las publicaciones en
revistas prestigiosas.

2. Alguien debia revisar nuestra experiencia teniendo en cuenta el esfuerzo realizado por el
todo personal del Hospital General de México, que han participado en el tratamiento de casi
XXX pacientes con cancer de prostata.

3. Los médicos que dedicamos la mayor parte de nuestra jornada a la asistencia durante
afos tenemos percepciones derivadas de la experiencia acumulada, influidos por los
ultimos resultados publicados en la literatura médica, pero Unicamente el analisis
estadistico estricto de los datos nos permite transformar una intuicion en una evidencia
cientifica.

Una vez finalizado este proyecto de tesis he mirado hacia atras y realmente el camino ha
sido largo y dificil, pero creo que ahora estamos en disposicion de contestar no sélo si
curamos el cancer de prostata con radioterapia sino algo mas importante:

Como podemos curar mas y mejor.
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RESUMEN

1 RESUMEN

El cancer de prostata es el cancer mas frecuente en el varén y la segunda causa de muerte
por céancer, solo detrds del cancer de pulmon en México. La historia natural de este tumor
es incierta y la Prostatectomiaradical sigue siendo el tratamiento de eleccion en los estadios
localizados. La aparicion dela radioterapia conformada tridimensional, la evidencia del
beneficio de la hormonoterapiaasociada y la normalizacién de los criterios de respuesta han
contribuido a considerar laradioterapia como un tratamiento curativo alternativo a la
Prostatectomia, y el tratamientode eleccion en los tumores localmente avanzados. El mejor
conocimiento de los factorespronodstico permite individualizar y optimizar los tratamientos
con radioterapia.

Del grupo estudiado:

Se han revisado 130 pacientes con cancer de prostata localizado tratados con radioterapia
externa con intencion radical en el Hospital General de México en el periodo comprendido
entre 2007-2012. Solo en un 16% de los casos se consider6 la radioterapiacomo tratamiento
de primera eleccion. Edad media: 68.5 afos. Estadio: 24% T1; 45% T2, 29% T3, 1% T4 y
1% N+. En 12% se desconoce el Gleason; 13% Gleason<4, 60% <7 y15% > 7. Un 17% de
pacientes sin PSA inicial; 4% < 4 ng/ml, 32% 4-10ng/ml; 24% >10-20 ng/ml y 23% > 20
ng/ml. Grupo de riesgo: 20% bajo, 28% intermedio, 27% alto y 25%no clasificables.

De los tratamientos realizados:

Un 58% realizoO hormonoterapia asociada y un 3% habia realizado
previamenteprostatectomia radical. 98% de los pacientes se trataron con IMRT y 2% con
RT3D Conformal con fotones de 6 MV. En 107 pacientes se realizé irradiacion pélvica
electiva. Dosis mediaadministrada en proéstata: 70 Gy. En 103 pacientes se ha podido
valorar el controlbioquimico de acuerdo con la definicion propuesta por la ASTRO. Para la
valoracion de la toxicidad se han utilizado las escalas de la RTOG.

Resultados:

*Respuesta a la radioterapia: un 18% no respondieron a la radioterapia. Existe
unadiferencia estadisticamente significativa entre el valor medio del PSA nadir del grupo
depacientes que presentaron fallo bioquimico y el del grupo de pacientes libres de
fallobioquimico (1.12 vs 0.65ng/ml); si solo tratados con radioterapia (1.57 vs 1.12
ng/ml;p<0.001) si hormonoterapia asociada (0.94 vs 0.32 ng/ml; p < 0.001).Un PSA nadir
21 ng/mlse asocia con mayor probabilidad de presentar fallo bioquimico (p=0.013), mayor
riesgo deprogresion de la enfermedad (OR: 2.57; p=0.001) y un aumento del riesgo de
morir porcancer de prostata (p =0.001)
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Los pacientes que alcanzan un PSA nadir mas rapidamentedurante el primer afio después de
la radioterapia, presentaron mayor riesgo de progresionbioquimica y/o clinica que los
pacientes en los que el PSA descendi6 lentamente (41% vs 24%;p =0.001).

*Fallo bioquimico: 27%; Factores prondstico: edad (p=0.010), estadio (p=0.001), Gleason
(p=0.003)), dosis (p< 0.001) y PSA nadir < 1 ng/ml (p=0.033). Un 39% de los pacientes con
fallo bioquimico presentaron progresion clinica vs un 8% de los pacientes libres de fallo
bioquimico (p<0.001)

*Recidiva local: 10.4%; factores prondstico: estadio (p=0.005) y dosis (p= 0.05).

*Metastasis: 11%; factores pronostico: edad (p=0.046), Gleason (p=0.006), estadio (p<0.001),
dosis (p=0.009), PSA nadir < Ing/ml ( p<0.001) ), fallo bioquimico (p<0.001), recidiva local
(0.009).

*Toxicidad aguda grado >2 :66%: La utilizacion de RT3D (p=0.014) y la irradiacion pélvica
(p=0.019) se asocia significativamente con un aumento de la toxicidad aguda.

*Toxicidad cronica grado 22: 22.8%. Factores pronostico: haber presentado toxicidad aguda
(p<0.001), la realizaciéon de una RTU (p=0.009) y la irradiacion pélvica electiva (0.041). La
RTU prostatica se asocia con un aumento de la toxicidad miccional cronica, pero
independientemente de la existencia de este antecedente, la incidencia de estenosis uretral e
incontinencia continua siendo baja (< 1%). La administracion de hormonoterapia se asocia a
disfuncion eréctil.

*SG 84% 5 afios, 51% a 10 afios y 38% a 15 afios. La tinica variable asociada a una menor
supervivencia global con significacion estadistica es no alcanzar un PSA nadir < 1 ng/ml.

*SVCE 93% a 5 aios, 68% a 10 afios y 57% a 15 afos. El estadio se ha confirmado como un
potente factor prondstico de la muerte por cancer de prostata, conjuntamente con la dosis y el
PSA nadir.

*SVLEC 77% a 5 afios y 59% a 10 afios.

*SVLFB es de 72.6% a 5 y 10 afios.

*SVLP es del 58% a 5 afos y 30 % a 10 afios.

En un 50% de los casos la causa de muerte fue el cancer de prostata (9%). La mortalidad por
cancer de prostata se relaciona en primer lugar con el estadio del tumor (20% en estadios T3-T4
vs 3.8% en estadios T1-T2). Solo en 1 paciente la causa de muerte se asocid a toxicidad por la

radioterapia.

*Radioterapia después de prostatectomia: 94% respondieron a la radioterapia &=
Hormonoterapia. SVLP: 57% a 5 afios y 37% a 10 afos).
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INTRODUCCION

2 INTRODUCCION

2.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS TUMORES DE
PROSTATA

Atn hoy existen incertidumbres sobre la historia natural del cancer de
prostata.Desconocemos qué factores predisponen hacia esta enfermedad, qué factores
determinanque unos tumores proliferen o bien permanezcan indolentes dentro de la
glandulaprostatica. Tampoco sabemos qué factores facilitaran la invasion capsular,
metastatizaran y finalmente provocaran la muerte del paciente. Sin embargo, a partir de los
resultadoscomunicados por grupos con experiencia en el manejo del céncer de
prostataexclusivamente con vigilancia, se han podido conocer detalles de la historia natural
deeste tumor en algunos estadios. Parece ser que los tumores bien
diferenciados,6rganoconfinados y de pequeiio volumen, presentan baja agresividad y que
por tanto nose beneficiarian de un diagnoéstico precoz. (Albertsen 1995) (Chodak, 1994.)

El cancer de prostata raramente se diagnostica en hombres con menos de 40 afios y
esinfrecuente su diagndstico antes de los 50 afios, aumentando su incidencia a partir de
estaedad. Con los datos obtenidos de autopsias, se sabe que entre el 30-40% de los
hombresmayores de 50 afios presentan evidencia histologica de la enfermedad
yaproximadamente el 70% de los hombres mayores de 70 afios. (Murphy, 1999)

Cada vez hay mas datos que apoyan que en el momento del diagnostico, la mayoria
detumores prostaticos son multifocales y genéticamente heterogéneos. (Bastacky, 1995)

2.2 DATOS EPIDEMIOLOGICOS

En la actualidad, el cancer de prostata es el cancer mas frecuente en el hombre. EnEE.UU
es la segunda causa de muerte por cancer después del cancer de pulmon y, en México, la
tercera después del cancer de pulmoén y el cancer colorrectal.

La incidencia es variable en los distintos paises. Es mayor en paises
occidentalesdesarrollados, que en paises en vias de desarrollo. La incidencia en México,
segun estudios en el 2004 en el Instituto Nacional de Cancerologia por Herrera y
colaboradores es de 21nuevos casos cada afio por cada 100.000 varones. Mas del 65% de
los casos sondiagnosticados en hombres mayores de 65 afos, pero segin una estimacion
realizada por el Registro de Neoplasias Malignas de México, un millon y medio de
hombres con edadescomprendidas entre 50 y 75 afios constituyen un grupo de riesgo. La
determinacion ensangre del Antigeno prostatico especifico (PSA) en la analitica de rutina en
hombresmayores de 50 afios y la mayor sensibilizacion con el problema del cancer
prostatico quehace que cada vez mas hombres realicen revisiones urologicas periodicas,
estinaumentando el nimero de diagnosticos de cancer prostitico en fases precoces de
suevolucion.
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Segun las ultimas estadisticas publicadas por la Sociedad Americana del Cancer, el 85% de
todos los tumores prostaticos se diagnostican en estadios precoces y la tasa de
supervivencia es del 79% y 57% a 10 y 15 afios respectivamente. (Cancer Facts & Figures,
2003)

2.3 ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

No se conocen las causas directas responsables de la etiologia del cancer de prostata; si se
conocen factores o situaciones que condicionan un mayor riesgo para el desarrollo de la
enfermedad. Por ejemplo, tener antecedentes familiares de céancer prostatico, edad
avanzada, vivir en culturas occidentales o pertenecer a la raza afro-americana son
situaciones de riesgo para desarrollar un cancer prostatico. (Isaacs, 2002).

2.3.1 Edad

La edad es un factor claramente importante en la aparicion de tumores prostaticos. Como
ya se ha comentado previamente, la prevalencia del cancer prostatico, ya sea en su forma
latente o detectada clinicamente, aumenta con la edad de forma mas rapida que en cualquier
otro tipo de cancer. Menos de 1% de casos de cancer de prostata se diagnostican antes de
los 40 anos (Isaacs, 2002).

Datos derivados de estudios de autopsia indican que entre el 30% y el 40% de los hombres
mayores de 50 afios presentan evidencia histologica de la enfermedad (Scardino, 1992) y
aproximadamente el 70% de los hombres mayores de 70 afios. (Murphy, 1999)

2.3.2 Hormonas

El céncer prostatico es un tumor androgeno-dependiente. Estudios con animales han
demostrado una alta incidencia de carcinomas inducidos por el tratamiento cronico con
testosterona. Distintos estudios han demostrado esta dependencia, estableciendo una
relacion directa entre los niveles plasmaticos de androstendiona y el desarrollo del cancer
prostatico.(Barrett-Connor 1990). El mecanismo por el cual los andrégenos favorecen el
desarrollo del cancer de prostata parece encontrarse en la capacidad anabolizante,
promoviendo la proliferacion celular e inhibiendo la apoptosis (Kyprianou, 1988).

También se ha observado una fuerte relacion entre los niveles de IGF-1 (Insuline-like
Growth Factor I), que actuaria promoviendo la actividad mitdgena de las células epiteliales
prostaticas(Chan, 1998). En cambio, los niveles de IGF-II estan inversamente relacionados
con el desarrollo del cancer de prostata. Se ha relacionado la existencia de una alta densidad
6sea con la exposicion mantenida a altos niveles de androgenos, IGF-I y la ingesta de
calcio. De acuerdo con los resultados obtenidos en el estudio de Framingham (Zhang
2002), parece que los hombres con aumento de densidad 6sea pueden tener un riesgo mayor
de desarrollar un cancer prostatico.
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2.3.3 Raza

Los hombres afro-americanos presentan tasas mas altas de cancer prostatico. Se ha

sugerido que diferencias hormonales podrian explicar este hecho. Los hombres
afroamericanos

presentan unos niveles de testosterona en sangre un 13% mas altos que los

blancos (Ross, 1986). También se ha especulado que diferencias en la actividad 5-
alfareductasa

podrian explicar diferencias raciales, particularmente la incidencia tan baja

entre los hombres japoneses (Ross, 1992). Sin embargo, cuando se ha analizado el

impacto de la raza en la supervivencia de hombres con cancer de prostata localizado
tratados con radioterapia externa que se han incluido en ensayos randomizados de la
RTOG, no se ha podido evidenciar que la raza constituya un factor prondstico
independiente cuando se estratifican los pacientes en funcion del grupo de riesgo y el
tratamiento realizado. (Roach, 2003).

2.3.4 Dieta

A partir de un estudio prospectivo poblacional con mas de 900.000 adultos se ha podido
establecer una asociacion entre la obesidad y el riesgo de morir de cancer, entre ellos, el
cancer prostatico. (Calle, 2003). El exceso de grasa en la dieta favoreceria los depodsitos
grasos corporales, desde los cuales el colesterol se transformaria en androgenos circulantes
de origen periférico, aumentando los niveles totales de hormonas sexuales y con ello el
riesgo de cancer prostatico. La leptina es una hormona relacionada con la adiposidad que se
encuentra a niveles mas altos en las personas obesas que en las delgadas. Se ha sugerido
que la leptina desempeia un papel en la angiogénesis. (Chang,2001).

Algunos autores recomiendan un tipo de dieta como forma de prevencion del céncer
prostatico. Actualmente se desconoce cual es la mejor dieta, pero se ha sugerido un posible
efecto protector de algunos alimentos. Este seria el caso del tomate, rico en licopeno, que
actuaria reduciendo el dafio oxidativo del ADN. (Chen, 2001; Giovannucci 2002). Parece
que la ingesta elevada de productos ricos en selenio y la vitamina E, podrian prevenir el
cancer prostatico debido a su capacidad antioxidante. (Giovanucci, 1998).

2.3.5 Tabaco

La mayoria de estudios casos-controles no han conseguido demostrar una asociacion entre
tabaco y cancer prostatico (Fincham, 1990). Sin embargo, algunos estudios prospectivos
han encontrado una asociacion significativa entre el tabaco y la muerte por céncer de
prostata, con un aumento del riesgo relativo de 1.5-2 (Hsing, 1991). En un estudio reciente
realizado en pacientes tratados con braquiterapia se observa una tendencia a presentar peor
control bioquimico en los pacientes fumadores, sin poder llegar a alcanzar significacion
estadistica. (Merrick, 2004).
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2.3.6 Hipertrofia benigna de prostata

Existen varias razones para pensar que la HBP no es un proceso precursor de los
carcinomas prostaticos. En primer lugar existen diferencias en cuanto a su ubicacion dentro
de la glandula prostatica. Aproximadamente un 80% de los tumores prostaticos se
desarrollan en los lobulos periféricos de la prostata (segun el modelo anatomico de
McNeal), y la mayoria de los tumores restantes se ubican a nivel periuretral en la llamada
zona de transicion. Curiosamente, la mayoria de areas de hipertrofia benigna se originan en
la zona transicional. En segundo lugar, el principal componente de la HBP es una
proliferacion estromal, a diferencia de la proliferacion glandular que encontramos en los
tumores prostaticos.

Aunque la HBP y el cancer de prostata tienen en comin una dependencia androgénica, no
se ha podido demostrar una relacion directa entre el desarrollo de la HBP y del cancer de
prostata. Es probable que la existencia de sintomas miccionales obstructivos y/o irritativos
derivados de una HBP, conlleven una mayor vigilancia uroldgica y, por lo tanto, se
diagnostiquen mas canceres prostaticos.

2.3.7 Infecciones prostaticas

El término prostatitis se utiliza en clinica para describir una serie de sintomas
génitourinarios que a menudo no se correlacionan con una prostatitis a nivel histologico. A
pesar de que no existen datos concluyentes, parece que existe una relacion entre la
inflamacion prostatica y el desarrollo de neoplasia. Datos obtenidos de estudios
observacionales han sugerido que una historia de prostatitis puede estar asociada con un
aumento del riesgo de presentar cancer de prostata. (Dennis, 2002)

Se ha asociado el consumo de antiinflamatorios no esteroideos con una reducciéon del
cancer prostatico y/o el riesgo de diseminacion (Leitzman, 2002). Este hecho apoyaria la
implicacion de la inflamacion cronica en la carcinogénesis o bien, la capacidad que tienen
algunos antiinflamatorios de modificar la expresion del receptor androgénico. También se
ha determinado un aumento del riesgo de presentar cancer de prdstata en aquellos pacientes
con antecedentes de gonorrea o sifilis. (Hayes, 2000)

2.3.8 PIN (Prostatic intraepithelial neoplasia)

La neoplasia intraepitelial prostatica (entidad conocida por las siglas en inglés PIN), se
define como una proliferacion intraluminal de las células secretoras del sistema ductal
acinar de la prostata. Se caracteriza por un espectro de rasgos de atipia citologica que
incluyen desde cambios minimos casi indistinguibles hasta carcinoma. Esta proliferacion
intraductal-acinar estd envuelta consistentemente por un estrato de células basales. En 1965
McNeal sugiri6 la posible naturaleza maligna de esta lesion y en 1985, conjuntamente con
Bostwick, describieron los criterios diagnosticos para su reconocimiento.

Este proceso se divide en tres grados en funcion de la severidad de los cambios
citoarquitecturales: estratificacion celular, aumento del tamafio nuclear, cambio en el patron
cromatinico, pleomorfismo y aparicion de nucleolo. Estos tres grados suelen agruparse
basicamente en dos: PIN de bajo grado (incluye PIN 1 y PIN 2) PIN de alto grado que hace
referencia a PIN 3.
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En el PIN de bajo grado el nucleo de las células estd aumentado variando en tamafio, tiene
una cromatina normal o ligeramente aumentada y posee un nucleolo pequefio o poco
visible. E1 PIN de alto grado se caracteriza por un nmicleo grande de tamafo uniforme con
aumento del contenido de cromatina, que se distribuye de forma irregular y un nucleolo
prominente similar al de las células del carcinoma. La capa basal estd intacta o raramente
interrumpida en el PIN de bajo grado, pero puede estar frecuentemente interrumpida en las
lesiones de alto grado. Estas caracteristicas citologicas son practicamente constantes, pero
en funcion de la arquitectura celular se han descrito 4 patrones que frecuentemente
coexisten: plano, nodular, micropapilar y cribiforme.

Muy probablemente, el PIN de alto grado es el precursor de algunas formas de carcinoma
prostatico, por este motivo algunos autores lo han considerado como un carcinoma “in
situ”. Sin embargo, a diferencia de otros tumores en los que claramente se ha establecido la
existencia de carcinoma “in situ” en la evolucion a cancer infiltrante, en el caso del cancer
prostatico no se ha podido demostrar la aparicion de carcinoma infiltrante en el mismo sitio
que la lesion “in situ” precursora ( no queda claro si en el momento de la biopsia ya existia
carcinoma infiltrante) y, por otra parte, cuando aparece carcinoma infiltrante lo hace en la
vecindad del PIN. Soélo en PIN de alto grado con patron cribifome cuando es muy extenso
y/o irregular podria diagnosticarse como “carcinoma intraductal” (Epstein, 2002)

Existen datos contradictorios sobre la asociacion de PIN de alto grado y cancer
prostatico.

A favor:

a. La incidencia y extension del PIN de alto grado aumenta con la edad

b. En las piezas con carcinoma prostatico existe un aumento de frecuencia, severidad y
extension de PIN.

c. Ambas lesiones son multifocales y comparten localizaciones similares dentro de la
glandula prostatica.

d. Desde el punto de vista morfolégico puede detectarse la transicion de PIN a carcinoma.

e. La proliferacion celular y la apoptosis son mayores en el PIN de alto grado y el
carcinoma que en el tejido prostatico normal.

f. El PIN de alto grado y el carcinoma son morfométricamente similares.

g. E1 PIN de alto grado presenta un fenotipo y alteraciones genéticas similares.

h. La membrana basal est4 interrumpida en el PIN de alto grado y ausente en el carcinoma.
1. La neovascularizacion es mayor en el PIN de alto grado y en el carcinoma que en el
tejido normal.

Existen datos en contra de la asociacion de PIN de alto grado y carcinoma prostatico:

1. 70% de prostatas con cancer precoz no presentan PIN de alto grado en la pieza de
prostatectomia.

2. En el caso de existir s6lo estan adyacentes en 1/3 de los casos.

3. Los tumores de la zona transicional raramente presentan PIN de alto grado.
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Parece que el PIN de alto grado seria el precursor de muchos tumores periféricos de riesgo
alto o intermedio. Las tnicas formas de deteccion son la biopsia y la RTUP. El PIN no
aumenta la concentracion de PSA, no puede ser palpado por TR ni detectado por ecografia
transrectal. En un 2-16.5% de las biopsias prostaticas por aguja se identifica PIN de alto
grado. Aproximadamente un 50% de los hombres con PIN de alto grado en la biopsia,
presentaran un carcinoma en subsiguientes biopsias realizadas dentro de los 2 primeros
afios de seguimiento. Por este motivo se recomienda un seguimiento cada 3-6 meses
durante los dos primeros aflos y posteriormente cada ano. Pero el identificar PIN en la
prostata no es indicativo de la realizacion de un tratamiento radical (Montironi, 2000)

Previamente al estudio de PIN, se describieron unas lesiones atroficas potencialmente
precursoras de cancer prostatico. Recientemente se han descrito unas lesiones atroficas,
altamente proliferativas, que aparecen predominantemente en la zona periférica. A veces
aparecen directamente con zonas PIN, a menudo se sitiian adyacentes a pequefios
carcinomas y a veces presentan alteraciones genéticas similares a las detectadas en
lesiones PIN de alto grado y en los adenocarcinomas (De Marzo, 2001). Estas areas que
se asocian a un componente inflamatorio y que muestran signos fenotipicos de dafio
oxidativo, se han denominado atrofia inflamatoria proliferativa (PIA). Se ha sugerido
que el componente inflamatorio derivado de un dafio oxidativo podria ser la clave del
mecanismo patogenético implicado en la carcinogénesis prostatica, igual que se ha
descrito en otros canceres epiteliales como el gastrico y el hepatico.

2.3.9 Actividad sexual y vasectomia

Algunos autores han asociado una mayor actividad sexual y su precocidad, enfermedades
de transmision sexual y el nimero de parejas a un aumento del riesgo de presentar

cancer prostatico, sugiriendo la implicacion de una infeccion viral en la patogénesis.
Teniendo en cuenta que el cancer de prostata es un tumor andrégeno dependiente,
posiblemente, los hombres con mayor actividad sexual presenten unos niveles mas
elevados de testosterona en sangre, que pudieran aumentar el riesgo de presentar un
tumor prostatico (Barrett- Connor, 1990; Ekman, 1997). Pero bin al contrario, un estudio
prospectivo reciente que examina la asociacion entre la frecuencia de eyaculaciones y el
riesgo de presentar cancer de prostata, demuestra una disminucion del riesgo en aquellos
pacientes con mayor actividad sexual. (Leitzmann, 2004)

No existe una evidencia directa de que los pacientes vasectomizados presenten mayor
riesgo de presentar cancer prostatico. Esta relacion ha estado estudiada por muchos
autores. En un estudio retrospectivo a 13 afios de 14.607 hombres vasectomizados se
encontr6 un incremento del riesgo relativo de 1.56 (p=0.04), aumentando este riesgo
con el tiempo desde la vasectomia (Giovannucci, 1993). Los mismos autores, en un
estudio prospectivo, demuestran un riesgo relativo de 1.85. En cambio otros autores no
han podido demostrar la asociacion entre vasectomia y cancer prostatico. (Hayes, 1993)
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2.3.10 Factores exposicionales

Existe un gran nimero de trabajos que analizan la posible contribucion de multiples
factores ambientales en el desarrollo del cancer prostatico. Sin embargo, no existe un
nexo definitivo entre alguno de estos factores y la enfermedad. De todos ellos, quizas
merece una mayor atencion el cadmio. El cadmio es un antagonista del zinc, el cual es
un elemento indispensable para la reparacion del ADN alterado. La prostata es la
glandula con las mayores concentraciones de zinc del organismo y dichas
concentraciones disminuyen en el cancer de prostata y en las prostatitis, respecto a las
glandulas normales o con hiperplasia benigna. (Elgharry, 1990)

2.3.11 Factores genéticos. Cancer de prostata hereditario (CPH)

El cancer de prostata es uno de los tumores mas heterogéneos en cuanto a histologia y
evolucion clinica. Actualmente existen datos que sugieren que el comportamiento
clinico del cancer de prostata se asocia a unas diferencias en los patrones de expresion
proteica detectables en el momento del diagnostico (Singh, 2002). Existe un gran
interés por determinar posibles factores genéticos que puedan explicar el origen,
desarrollo, progresion y la refractariedad al tratamiento hormonal del cancer de prostata.
Estos estudios permitiran, quiza, identificar biomarcadores utiles en el diagndstico,
prondstico y potenciales tratamientos (Isaacs, 2002).

En la siguiente tabla se muestran los genes asociados con cancer de prostata. (Isaacs,
2002)
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Tabla 1. Genes asociades con cdncer de prostata

Gen Alteracion Estado Localizacion

PTEN Mutacion somatica Inactrvado/dewnregulaied | 10g23

P53 Mutacion somatica Inactrvado 17pl3

CTNNEL Mutzcion somatica Activado ip2l

AR Mutacion somatica Especificidad alterada Xql2

KLF& Mutacion somatica Inactrvado 10pls
(mo confirmado tedavia)

G5TF1 Expresion alterada Diownrwgulaten en PIN 11q13
Hipermetlado en cancer

HFN AMACE TARFP.FAS |Expresion alterada Upragulated 5pl2, 19q12, Tpld,

N 17g25

PDVGFER, FIM], fosfo-ART, | Expresion alterada Upregulated en tumores | 5g31.6p21.14932.22q1

Fosfo-MAFK, c-mye de alto grado 18924

AR NFEE, SRC1 Expresion alterada Upregulated en tumores |Xql2 4923 2p23,

ERBEL, 5100F, IGFEF2 avanzados v|17921,2q33
hormonorrefractanos

Kail, CDH1, MER4 Expresion alterada Upregulated en tumores |11pll 16922, 17pll
de alto grade v M1

ELACLHFC?, ENAseL Mutacionvaracion Inactivado 17pll, 1g25

germinal
AR CYPs, hOGGL Mutacionvanacion 7 Xql2, multiple 3p2é
germimal
CAFE,PCAF HPCID Todavia sm clonar 7 lp36,1q42 20q13

A partir del analisis de segregacion de 691 hombres con cancer de prostata localizado
(Carter, 1992), se indicd que un 9% de cancer prostatico de estos pacientes estaba
determinado por un alelo raro de alto riesgo y que 43% de los casos el diagnostico se
realizo antes de los 55 afios. Se calculd que la penetrancia de ese alelo seria del 88% a
los 85 afos.

En 1996, se determino la existencia de este alelo de alto riesgo en el brazo largo del
cromosoma 1 (1q24-25). A este locus de susceptibilidad mayor se le denomindé HPC1
(hereditary prostate cancer gene 1) (Smith 1996).

Del mismo modo que en otros adenocarcinomas, las alteraciones cromosomicas
numéricas y estructurales aparecen como cambios somaticos frecuentes en el cancer
prostatico. Los cromosomas mas frecuentemente afectados son el 8, 10, 13, 16 y 17. La
pérdida del 8p aparece como un determinante precoz en el desarrollo del cancer de
prostata pues se ha podido observar de forma frecuente la presencia de LOH en lesiones
intraepiteliales (PIN) y también se han observado lesiones del cromosoma 8§ en areas de
PIA. Todavia no se han podido determinar unos genes especificos implicados en el
desarrollo del cancer de prostata, aunque los estudios de varios genes, incluyendo
NKX3.1y LZTS son prometedores.

La hipermetilacion de la region promotora de la glutation transferasa determina una
inhibicion de la expresion de esta proteina.
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La reduccion de la actividad detoxificante de carcindgenos propio del enzima glutation-S-
transferasa (GST) se ha relacionado con el origen del cancer de prostata. Esta lesion puede
observarse en aproximadamente el 90% de los casos de cancer de prostata y el 70% de los
PIN de alto grado.

La inactivacion de genes supresores de tumores como p53, RB1, pl6'y PTEN se
encuentra con frecuencia en casos de cancer prostatico avanzado. También se han
descrito otras alteraciones no mutacionales, particularmente de PTEN. La aparicion
precoz de mutaciones en estos genes indicaria un prondstico desfavorable.

Las ganancias de Xq y 8q se asocian con progresion y pueden reflejar una seleccion de
células que contienen copias extras de AR y c-myc respectivamente.

La activacion de la via de la catenina wnt/ 3 parece tener importancia en un grupo de
cancer prostatico en el que activaria o modificaria la accion de los androgenos sobre la
prostata. (Chesire, 2002)

En un importante nimero de tumores prostaticos primarios se ha descrito la inactivacion
por mutacion y deleccion del gen KLF6 en 10p15. (Narla 2001).

Se conoce poco de los mecanismos que conllevan a que un tumor hormonosensible pase
a ser hormonorefractario. Parece que los mecanismos moleculares implicados en esta
progresion a la hormonoindependencia incluyen una amplificacion del gen AR,
sobreexpresion de coactivadores esteroideos, mutaciones de AR que alteran la
sensibilidad y/o especificidad del ligando (mecanismo mas frecuente en pacientes con
supresion androgénica durante un largo periodo) y una dependencia alterada a partir de
factores de crecimiento y vias de sefializacion no androgénicas, por ejemplo, ErbB2 y
NFkB (Chen 2002).

El cancer de prostata hereditario (Carter, 1993) es un concepto clinico que se define
por la existencia de alguna de las siguientes situaciones:

-Agrupamiento de 3 0 mas parientes en un mismo grupo familiar.

-Existencia de cancer de prostata en 3 generaciones consecutivas de la familia paterna o
materna del afectado.

-Existencia de 2 parientes afectados con manifestacion clinica precoz (55 afos de edad o
menos).

Entre un 5-10% de los hombres con cancer de prostata tendrian un CPH. De los
pacientes diagnosticados antes de los 55 afios, mas del 40% presentarian una
susceptibilidad heredada. No se han podido demostrar diferencias en cuanto a grado de
histologico y estadio entre los pacientes con CPH y los pacientes con cancer de prostata
esporadico. Si se analiza la supervivencia, la mayoria de estudios muestran resultados
similares (Hanus 1999) (Bova, 1998) (Gronberg, 1998), aunque algunos autores sefialan
peor pronodstico asociado al CPH (Kupelian, 1997). La caracteristica clinica mas
relevante es la edad en el momento del diagnostico. Como promedio, el CPH se diagnostica
6-7 afios antes que el cancer de prostata esporadico; por este motivo, los

pacientes con CPH tienen mas afios de vida potenciales y, por lo tanto, mayor
probabilidad de morir por cadncer de prostata. Asi, por ejemplo, un estudio realizado en
Suecia (Brat, 2002) muestra que un 50% de los hombres diagnosticados de cancer de
prostata mueren de su enfermedad. Este porcentaje aumenta hasta el 75% cuando se trata
de pacientes con CPH.
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El analisis de familias con CPH permite realizar estudios de ligamiento genético y la
clonacion de algunos de los genes implicados en el origen del cancer de prostata.

La probable herencia poligénica, la contribucion de los factores ambientales y la
existencia de factores genéticos adicionales que modifican el riesgo de cancer,
dificultaran el analisis genético.

2.3.12 Quimioprevencion

La prevencion del cancer puede llevarse a cabo incidiendo en tres niveles posibles:

1. Reducir la exposicion a toxinas ambientales.

2. Modificar aquellas conductas que puedan suponer un riesgo.

3. La administracion de algin agente farmacologico a los pacientes de riesgo.

Con los conocimientos actuales de la etiologia y la historia natural del cancer de prostata,
parece que la quimioprevencion seria la estrategia a seguir en la prevencion de este
tumor. Concretamente, el esfuerzo mas importante en quimioprevencion se ha centrado
basandose en la regulacion hormonal del epitelio prostatico.

El finasteride, un inhibidor de la 5-alfa-reductasa, inhibe el paso de la conversion de
testosterona a dihidrotestosterona, el androgeno primario prostatico. Los resultados
obtenidos en el ensayo del Prostate Cancer Prevention Trial concluyen que el
finasteride previene o restrasa el cancer de prostata (Thompson, 2003). En este estudio,
18.82 hombres no mayores de 55 afios de edad, con TR normal y PSA <3 ng/ml, fueron
asignados de forma randomizada a tomar 5 mg/dia de finasteride o placebo durante 7
anos. Como resultado se obtuvo una disminucion del 24.8 % en la prevalencia del cancer
de prostata con el finasteride. En el grupo que recibié quimioprevencion se
diagnosticaron mas casos de cancer prostatico con Gleason >7. La toxicidad sexual fue
mas comun en el grupo con finasteride (disminucion de la potencia sexual y la libido, asi
como trastornos en la eyaculacion) y en el grupo placebo predominaban los sintomas
miccionales secundarios a HBP.

2.4 ANATOMIA

Segun el primer modelo anatoémico de Gil Vernet (1953), la préstata no es homogénea y
se divide en 3 zonas glandulares segun la desembocadura de sus conductos glandulares
en la uretra: caudal, craneal e intermedia. Actualmente el modelo anatomico que hoy se
acepta es el descrito por McNeal en 1968 en el que considera la uretra como punto de
referencia. La uretra presenta una angulacion de 35 grados aproximadamente en la
mitad de ésta. Esta angulacion divide la uretra en 2 porciones, proximal y distal, de unos
15 mm de longitud cada una, el veromuntanum queda incluido en la uretra distal. En su
modelo anatoémico distingue 3 zonas glandulares en la prostata: periférica, central y de
transicion, y una zona no glandular o estroma fibromuscular anterior.

La zona periférica forma la parte posterior, lateral y apical de la glandula prostatica,
llegando por la parte anterior hasta fusionarse con el estroma fibromuscular anterior.
Constituye un 70% del tejido glandular prostatico.

La zona central forma la base de la glandula prostatica y constituye aproximadamente el
25% del tejido glandular de la prostata. Las vesiculas seminales y la ampolla de los

24



conductos deferentes penetran en la zona central por su parte cefalica, uniéndose en su
interior para formar los conductos eyaculadores que recorreran toda la zona central hasta
desembocar en el verumontanum.

La zona de transicidn, antes de que se desarrolle la hipertrofia benigna, constituye
aproximadamente el 5% del tejido glandular prostatico y estd formada por un lobulo en
cada lado de la uretra proximal.

El estroma fibromuscular anterior constituye aproximadamente el 33% del volumen total
de la prostata. Es una zona no glandular que forma la superficie anterior de la prostata.
En su porcidn cefalica se fusiona con las fibras musculares del cuello vesical, mientras
que en su porcion distal 1o hace con las fibras del esfinter uretral externo.

La cépsula prostatica es considerada como una condensacion del estroma fibromuscular.
Esta capsula es inexistente a nivel del apex, dificil de precisar en la base prostatica e
inseparable de la porcion glandular de la prostata. El espesor de la capsula varia entre
0.5-2 mm.

A la altura del apex prostatico, donde no existe capsula, aparece un area anatdmicamente
mas débil denominada area trapezoidal, cuyo limite anterior es la uretra membranosa, el
posterior es la pared rectal, proximalmente, la zona periférica del apex y distalmente el
musculo rectouretral.

El cancer de prostata se origina en el 70% de los casos en la zona periférica, entre el 15-
20% en la zona transicional y entre el 5 y el 10% en la zona central. Es multicéntrico en
aproximadamente el 70%.
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Figura I. Anatomia de la glandula prosedrica imedels McNeal)

La prostata esta formada aproximadamente por 20 estructuras glandulares ramificadas
distribuidas en una matriz de estroma fibromuscular. Las células de reciente formacion
se sitian en los segmentos distales de las glandulas. En el segmento medio de las
glandulas, las células epiteliales, mas bajas y de disposicion columnar, son las
responsables de la secrecion glandular. En la porcion distal de los ductos, las células
epiteliales estain mas aplanadas y muestran frecuentemente apoptosis
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Figura 2. Estrucinras glandulares de la prosiate

La inervacion de la prostata esta intimamente ligada a la inervacion de la vejiga y de la
uretra a partir de 3 vias nerviosas:

a. La via simpatica a partir de las raices espinales de D10-L1

b. La via parasimpdtica a partir de las raices nerviosas sacras S2-4

c. La inervacidon somatica desde S2-4 a través de los nervios pudendos.

La principal inervacion prostatica llega por la via simpatica (adrenérgica), aunque la via
colinérgica (presumiblemente la via parasimpatica) y las vias no adrenérgicas no
colinérgicas también estan implicadas.
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Figura 3. Inervacion de la prostara

La principal funcion del epitelio prostatico es la produccion del liquido prostatico
constituido mayoritariamente por una glicoproteina (PSA), imprescindible para mantener
el semen con el grado de viscosidad adecuado. Normalmente, s6lo una minima
proporcion del PSA total producido (aproximadamente un 0.1%) es absorbido a través de
las células basales y pasa a la sangre periférica
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Figura 4. Vias de absorcion del PS4
2.5 HISTOPATOLOGIA

SISTEMA DE GRADACION DE GLEASON

El sistema de gradacion de Gleason se basa en el grado de diferenciacion glandular y el
patrén de crecimiento del tumor en relacion con el estroma a pequefio aumento. Este
sistema de gradacion fue desarrollado por Gleason conjuntamente con el Veterans
Administration Cooperative Urologic Research Group

En el sistema de gradacion de Gleason se valoran separadamente los dos patrones de
crecimiento mas frecuentes. Se considera el patron primario aquel que representa el
mayor porcentaje en la muestra y secundario al segundo mas frecuente. Se asigna un
valor a cada uno de ellos de 1 a 5 desde mejor a peor diferenciado. El grado total o
Gleason combinado se expresa como la suma de los dos componentes, de forma que el
grado mas bajo seria 1+1 y él mas alto 5+5.

Las caracteristicas morfoldgicas de cada grado son las siguientes:

 Grado 1: glandulas uniformes, Ginicas y adosadas entre si con muy escasa cantidad
de estroma entre ellas

Grado 2: glandulas relativamente uniformes, Unicas de disposicion mas laxa y con
mayor cantidad de estroma entre ellas.

- Grado 3: se distinguen 3 formas microscopicas

3a: glandulas muy variables, de disposicion irregular. El limite esta mal
definido.

3b: como el 3a pero constituido por glandulas diminutas o pequefios
grupos celulares.

3c: masas circunscritas de epitelio papilar o cribiforme.

 Grado 4: se distinguen 2 formas microscopicas

4a : masas infiltrantes de epitelio glandular fusionado

4b: como 4a pero con cé¢lulas claras (hipernefroide).
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- Grado 5: Se distinguen 2 formas microscopicas

5a: comedocarcinoma

Sb: tumor anaplasico solo con la minima formacién de glandulas o
vacuolas como para poder establecer su caracter glandular.
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Figura 5. Sisiema de grodacion del Gleason
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El grado de Gleason constituye uno de los factores pronostico mas importantes en el
cancer de prostata. La fiabilidad puede estar influenciada por (Ruijter, 2000):

1. La experiencia del patologo.

La concordancia interobservador es alta cuando las muestras son valoradas por
uropatologos; alcanza hasta un 70% en el agrupamiento por grados: 2-4, 5-6,7 y 8-
10. En el caso de patdlogos generales esta concordancia disminuye y parece que
existe una tendencia a asignar un grado Gleason menor al real (Allsbrook, 2001).
2. Tamafio de la muestra analizada.

El tamano del cilindro, de la biopsia, el nimero de cilindros y el porcentaje de
afectacion del cilindro van a dificultar la determinacion del grado Gleason.

3. Tratamientos previos a la biopsia.

La terapia hormonal produce unos cambios morfologicos en las glandulas del
adenocarcinoma que pueden determinar un aumento en la gradacion

2.6 CLASIFICACION CLINICA

Clasificacion Whitmore-Jewett

- Estadio A: tumor no palpable, diagnosticado en el estudio histolégico del tejido de
adenomectomia o de una RTUP.

A1 : el tumor ocupa < 5% del tejido extirpado.

- Az: el tumor ocupa > 5% del tejido extirpado.

- Estadio B: tumor intracapsular palpable.

- Bi: el tumor afecta un l6bulo prostatico

- Baz: el tumor afecta los dos lobulos prostaticos

- Estadio C: tumor con afectacion extracapsular.
- Ci: afectacion extracapsular unilateral

- Cz: afectacion extracapsular bilateral

- Estadio D: tumor con diseminacion

- D1 : diseminacion ganglionar

- D2 : diseminacion a distancia
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Clasificacion clinica TNM del adenocarcinoma de prostata (ICD-0 C61)
UICC 1997

Los procedimientos para valorar las categorias T, N y M son los siguientes:
Categorias T: Exploracion fisica, técnicas de imagen, endoscopia, biopsia y test
bioquimicos.
Categorias N: Exploracion fisica y técnicas de imagen.
Categorias M: Exploracion fisica, técnicas de imagen, estudios esqueléticos, test
bioquimicos
T —Tumor primario
Tx: no se puede evaluar el tumor primario
To: no existen signos de tumor primario.
T1: Tumor no evidente clinicamente, no palpable no visible por técnicas de
imagen.
T1a : Tumor detectado como hallazgo fortuito en una extension menor o
igual al 5%del tejido resecado.
T1v: Tumor detectado como hallazgo fortuito en una extensién mayor del
5% del tejido resecado.
T1e: Tumor identificado mediante puncidn bidpsica (por ejemplo a
consecuencia de un PSA elevado.
T2 Tumor limitado a la prostata.
T2a: Tumor que afecta a un lobulo.
T2b: Tumor que afecta a los dos 16bulos.
T3 Tumor que se extiende a través de la capsula prostatica.
T3a: Extension extracapsular unilateral o bilateral.
T3b: Tumor que invade la(s) vesicula(s) seminal(es).
T4 Tumor fijo que invade estructuras adyacentes distintas de las vesiculas
seminales: cuello vesical, esfinter externo, recto, musculos elevadores del
ano y/o pared pélvica.
Notas: 1. Un tumor detectado en uno o ambos 16bulos mediante puncidn biopsia pero no palpable
o visible por técnicas de imagen se clasifica como Tlc.
2. La invasion del vértice prostatico o de la capsula prostatica (pero no mas alla de la
misma) no se clasifica como T3, sino como T2.

N-Ganglios linfaticos regionales

Nx: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
No : No se demuestran metéstasis ganglionares regionales.
N1 : Metastasis en ganglios linfaticos regionales.
M-Metastasis a distancia

Mx: No se pueden evaluar las metastasis a distancia.

Mo: No hay metéstasis a distancia

Mi: Metastasis a distancia.

Mia: Ganglio(s) linfatico(s) no regionales

Miv: Hueso

Mic: Otra(s) localizacion(es)

Nota: cuando hay mas de una localizacién metastasica, se deberia usar la categoria mas
avanzada.
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2.7 DIAGNOSTICO DEL CANCER DE PROSTATA

Clinica

Los sintomas mas frecuentes son los que hacen referencia a algin grado de alteracion
miccional. El crecimiento de la glandula prostatica, ya sea benigno o maligno, ocasiona
alteraciones miccionales secundarias a la obstruccion o infiltracion del cuello vesical y
del segmento uretral prostatico. Este hecho origina unos sintomas dependientes del
llenado y vaciado que tradicionalmente se conocia como sindrome prostatico. Este
término ha sido substituido en el &mbito de habla inglesa por el término LUTS (Lower
Urinary Tract Symptoms) o STUI (Sintomas del Tracto Urinario Inferior). Otros
pacientes pueden referir otra sintomatologia como se muestra en la siguiente tabla:

Tabla 2. Primer sinioma del paciente con cancer de prosiara

¢ Smtomas de vacisdo (Obstmuctivos)
Chomo miccional fno
Retardo en al indcio de 13 miccion
Prensa shdominal
Chomo internmtense
Waciado vesical mcompleto
roteg terminsl
¢ Sintomas de llenado (Tritatives)
Polaguuriz
Mictaria
Urpencis miccional
Inconfinenois urinsETia
Dolor hipogastrico
{Fofe terminal
s Disfuncion erectl
» Hemaimis
» Simiomas de enfemedsd disenninads
Dolox
S mdrome tomco

Tacto rectal (TR)

El tacto rectal sigue siendo la prueba inicial mas utilizada en el diagndstico del cancer
de proéstata. Estd muy influenciado por la experiencia del clinico y nivel de sospecha. A
esta prueba se le atribuye baja sensibilidad y alta especificidad, con un valor predictivo
positivo de 6-39% cuando se utiliza en programas de cribaje del cancer de prostata.
Antigeno prostatico especifico (PSA)

El PSA es una glicoproteina producida exclusivamente por el tejido epitelial prostatico,
que se puede cuantificar facilmente en suero. Debido a su alta sensibilidad se suele
utilizar como test inicial en el diagnostico del cancer de prostata (Brawer, 1992).
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A diferencia del TR y de la ecografia transrectal, el PSA constituye una prueba cuantitativa,
reproducible, facilmente tolerada y aceptada por el paciente, barata y con resultados
independientes del observador. El rango de normalidad aceptado oscila entre 0 y 4

ng/ml. Sin embargo, el PSA es una prueba poco especifica influenciada por la presencia

de adenoma prostatico (prevalencia del 25% en varones mayores de 50 afios). Enun 25-
50% de los pacientes, la concentracion de PSA es > 4 ng/ml (Ambruster, 1999) y hasta
supera los 10 ng/ml en un 10% de los casos (Filella, 1996). El porcentaje de PSA libre

en el cancer de prostata es menor que en controles sanos o en varones con HBP y,

parece, que la existencia de procesos infecciosos a nivel génitourinario o retenciones
agudas de orina no modifican el valor de PSA libre a diferencia del PSA total.

En un porcentaje elevado de pacientes portadores de cancer prostatico coexiste HBP,
originando un porcentaje de PSA libre similar al de pacientes sin cancer.

La deteccion de PSA libre es especialmente interesante en pacientes con PSA entre 4-10
ng/ml. La seleccion del nivel de corte del porcentaje de PSA libre (ratio de PSAL/PSAT)
mas adecuado para indicar la realizacion de una biopsia prostatica es controvertido. En la
literatura se han propuesto diferentes porcentajes con especificidad y sensibilidad
variables, como se muestra en la siguiente tabla.

Tabla 3 Uvilidad del porcentaje de PSA Wbredotal en el diagnostice del cancer de
prosiata. Noveles de corte ufilizados para la imdicecion de nna Mopsia proséaica

Amtor PSA(pzml) %9 PSAlkibre  Sensibilidad FE:specifiddad
Luiderer, 1535 4-In T AR G
158 104F% 1%
Felinrmiei, 1995 [-20 1% TG iy
155 e =
I W art
hewterling., 1994 130 IR Bt 5%
e - I
Fartin, 99 4-In 17 W &%
T F1% g
158 104F% 18%
Rexidigl, 1937 =15 LB 9% T
il i, 1997 Ik 1T W B
Fillella, 1997 4-10 = 1% 4T 1%
=15% T1% ko
=2 G %

(Tabla tomada y modificada de Filella et al, 2003)
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La densidad de PSA (DPSA) corresponde al cociente entre PSA y volumen prostatico.
Se ha sugerido como punto de corte el valor de 0.15 ng/ml/cc, indicandose la biopsia en
pacientes con TR negativo y PSA entre 4-10 ng/ml que lo superan. Algunos autores han
propuesto la densidad de PSA de la zona de transicion (DPSA-ZT), debido a que esta es
la zona donde se origina la hipertrofia benigna de prostata, asignando un punto de corte
de 0.35 (Zlotta, 1997) Un estudio randomizado muestra que la utilizacion de la DPSAZT
con un punto de corte de 0.17 seria equivalente a la utilizacion de la DPSA con un

valor de corte de 0.1.

Otro parametro propuesto ha sido la velocidad de incremento PSA, aceptandose como
limite el aumento de 1 ng/ml/afio.

Son necesarios mas estudios prospectivos para poder aplicar estos 3 pardmetros en la
practica clinica diaria.

Ecografia transrectal

La ecografia transrectal constituye un buen método para la valoracion del volumen
prostatico y para la realizacion de la biopsia ecodirigida multiple aleatoria y de las zonas
sospechosas (habitualmente son areas hipoecoicas), pero no se recomienda como test de
cribaje inicial. Se ha de tener en cuenta que un 30-57% de las lesiones hipoecoicas no
son tumores. Se ha estimado que la ecografia transrectal presenta una sensibilidad para el
diagndstico del cancer de prostata del 70-92%, una especificidad del 40-65% y un valor
predictivo positivo (VPP) del 17-35%, lo que limita su utilidad para la deteccion precoz
del cancer de prostata.

2.8 ESTADIAJE DEL CANCER DE PROSTATA

2.8.1 Tacto rectal
La determinacion del estadio clinico con este procedimiento es inexacta, pudiendo llevar

a un infraestadiaje en 30-60% de los casos si se utiliza como Unica forma de estadiaje
(Gerber, 1990).
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3 HIPOTESIS DE TRABAJO

Se han revisado 130 pacientes con cancer de prostata localizado tratados con radioterapia
externa con intencién radical en el Hospital General de México en el periodo comprendido
entre 2007-2012con intencion curativa en el Servicio de Radioterapia del Hospital General
de México,

La revision y actualizacion exhaustiva de las historias clinicas de estos pacientes, la
codificacion de la informacion en una base de datos, sobre la que se han aplicado todas las
comprobaciones posibles para la deteccion de errores y la realizacion depurada de los
analisis estadisticos pertinentes nos permitirian estudiar en este grupo:

1. Subgrupos homogéneos definidos a partir de la estratificacion gracias al elevado
nimero de pacientes.

2. Los factores inherentes al paciente o al tratamiento con capacidad pronostico de fallo
bioquimico, progresion de la enfermedad, recidiva local, metastasis, muerte por

cancer de prostata y supervivencia global.

3. La correlacion con la evolucion clinica de la definicion de fallo bioquimico propuesta
por la Sociedad Americana de Radioterapia (ASTRO), actualmente aceptada como
forma de valoracién precoz de resultados.

4. La capacidad curativa de la radioterapia externa en el cancer de prostata.

5. La toxicidad derivada de los tratamientos del cancer de prdstata con radioterapia y
las variables asociadas a su aparicion.
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4 PACIENTES Y METODOS

4.1 CONSIDERACIONES SOBRE LA RECOGIDA DE DATOS

Se han revisado 130 historias clinicas de pacientes con cancer de prostata localizado
tratados con radioterapia externa en el Servicio de Radioterapia del Hospital General de
Meéxico, en el periodo comprendido entre 2007-2012

A partir de los datos recogidos en la base de datos, se ha realizado una estadistica
descriptiva e inferencial que nos ha permitido conocer los resultados en cuanto a
control de la enfermedad y supervivencia, asi como desarrollar estudios de asociacion
y correlacion entre variables.

En el proceso de revision clinica se han seguido los siguientes pasos:

1. Identificacion de los pacientes a incluir

Para la seleccion del listado de pacientes a revisar se ha consultado el registro de
tumores del Departamento de Oncologia del HGM donde constaba la
localizacion del tumor y el estadiaje segln la valoracion realizada durante la
primera visita del Servicio. También se ha consultado base de datos de
facturacion de tratamientos de radioterapia

2. Diseiio de la base de datos
Se ha utilizado el programa access. Mas adelante se describen las diferentes
variables recogidas.

3. Recogida de datos e introduccion en la base de datos
Todos los datos se recogieron segiin un protocolo de codificacion y por escrito.
Posteriormente se procedio a la introduccion de éstos en la base de datos.

4. Depuracion y correccion de datos

Para reducir al maximo las posibilidades de error, se cotejaron y se verificaron los
datos, realizando multiples comprobaciones y depuraciones para detectar variables
dependientes con datos imposibles. En todos los casos en los que aparecieron datos
dudosos se procedi6 a la revision de la historia clinica de nuevo.

5. Analisis de datos, comprobacion, valoracion e informe.

Todo el andlisis de datos y su tratamiento estadistico se ha realizado en el Servicio
de Epidemiologia del Hospital General De México, con la ayuda del Dr.

Alfonso Rojas Rivera, a quien he citado en los agradecimientos.
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Después de revisar gran parte de las historias clinicas, observamos que en la
mayoria de casos teniamos la informacion del grado de Gleason sumatorio y en
pocas ocasiones los 2 componentes. Con el fin de no perder informacion se decidid
recoger el Gleason sumatorio ( de 2 a 10).

8. Fecha de PSA inicial

9. PSA inicial

En el caso de existir varios valores correspondientes a diferentes determinaciones
obtenidas antes de la biopsia, hemos escogido el valor més alto.

10. PSA pre-radioterapia

Es el PSA previo al inicio de la irradiacion, después de haber realizado
tratamiento neoadyuvante con hormonoterapia, o bien, alguna maniobra
quirtrgica que haya podido hacer descender el PSA inicial.

11. Estadio quirurgico

Estadio patologico en la pieza de prostatectomia

1. pT2

2.pT3a

3.pTab

4. pT4

12. Gleason quirurgico

Grado de Gleason en la pieza de prostatectomia (2-10)

13. Margenes de reseccion positivos

1.0

2.1

3.>1

14. Orquiectomia

0. No

1. Si

15. Fecha orquiectomia

16. Tratamiento con DES o estrogenos

0. No

1. St

17. Fecha inicio tratamiento con DES o estrogenos

18 . Tratamiento con antiandrégenos

0. No

1. Si

19. Fecha inicio del tratamiento con antiandrogenos

20. Tratamiento con andalogos LH-RH

0. No

1. Si

21. Fecha inicio del tratamiento con andlogos LH-RH
22. Tiempo de tratamiento hormonal (meses)

23. Tratamiento con quimioterapia

0. No

1. Si

24. Fecha de inicio de quimioterapia
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25. RTUP previa

0. No

1. Si

26. Fecha de RTUP

27. Cirugia previa

0. No

1. Prostatectomia

2. Prostatectomia+linfadenctomia

3. Linfadenectomia por laparotomia

4. Linfadenectomia laparoscopica

5. Adenomectomia

28. Fecha de cirugia

29. Motivo de la indicacion de radioterapia

1. Iniciativa propia

. Edad > 70 afos

. Cardiopatia

. Neumopatia

. Vasculopatia

. Edad +EPOC

. Enfermedad avanzada

. Enfermedad residual

Dentro de iniciativa propia se han incluido aquellos pacientes que han escogido
ellos mismos realizar radioterapia después de conocer las diferentes
modalidades de tratamiento radical y, también, aquellos pacientes para los que
otro especialista (oncologo médico, urologo...) ha considerado la radioterapia
como primera opcion de tratamiento sin que exista contraindicacion para la
realizacion de prostatectomia.

0NN L WD

En nuestro medio, se considera una edad de 70 afos como edad limite para la
valoracion de prostatectomia, por lo que la edad puede ser un criterio de
indicacion de radioterapia.

Las opciones 3-6 hacen referencia a patologia asociada que aumenta el riesgo
quirtrgico y disminuye la esperanza de vida.

Enfermedad avanzada hace referencia a los estadios localmente avanzados,
T3-T4 y/o afectacion ganglionar y/o aquellos casos con valores de PSA y/o
Gleason sugestivos de enfermedad no 6rganoconfinada.

Enfermedad residual hace referencia a aquellos casos en que después de una
maniobra quirurgica (RTU, adenomectomia o prostatectomia) persiste
enfermedad local.

30. Fecha de inicio de la radioterapia
31. Fecha fin radioterapia

32. Energia utilizada

1 Co60

2.RX 18 MV

3.RX 6 MV
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4. Co60+RX 18MV

33. Técnica de irradiacion

1. Box + Box

2. Box + pendular

3. Box + AP-PA

4. AP-PA + Pendular

5. Box prostata

6. Pendular

En las opciones 1,2,3 y 4 el primer componente hace referencia a la técnica
utilizada para la irradiacion de la pelvis y el segundo componente a la técnica de
sobredosis. Las opciones 5 y 6 corresponden a tratamientos exclusivos a nivel
de la prostata

34. Fraccionamiento de la radioterapia

1. 1.8 Gy / sesion

2. 1.8 Gy + 2 Gy/sesion

3.2 Gy /sesion

La opcidn 2 corresponderia a un fraccionamiento de 1.8 Gy en pelvis y de 2 Gy
para el tiempo de sobredosis.

35. Dosis pelvis (Gy)

36. Dosis prostata (Gy)
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4.3 ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos se han procesado con el programa estadistico SPSS (V 11.5)

Estadistica descriptiva
Para las variables cualitativas se ha facilitado el porcentaje y el nimero de casos; para
las variables cuantitativas la media y la desviacion tipica.

Estadistica inferencial

La asociacion entre dos variables cualitativas y la comparacion estadistica de medias
entre grupos se ha realizado construyendo las tablas de contingencia y aplicando el test
de Chi-cuadrado. Siempre que se ha podido se ha realizado el test exacto de Fisher y en
su defecto se ha dado la significacion asintética mediante la razon de verosimilitud.
Para aquellas variables con caracter ordinal se ha realizado una aproximacion por la
prueba de Mann-Whitney. Para la comparacion de variables cuantitativas entre dos
grupos se ha utilizado la prueba de “t de Student”. En el caso de realizar la
comparacion entre mas de dos grupos se ha realizado un analisis de la varianza
(ANOVA). Para el calculo de la Odds ratio y limites exactos de confianza del 95% se
ha utilizado el programa statcalc del epiinfo version 5. Para el calculo de las
supervivencias actuariales se ha utilizado el método de Kaplan-Meier y para la
comparacion de curvas el test de log-rank.

En aquellos casos que se ha considerado relevante, se han utilizado tests
multivariantes. Para el estudio de variables cualitativas se han utilizado modelos
loglineales;

para el estudio de variables cuantitativas el andlisis de la varianza méas

complejos y cuando se han comparado supervivencias se han realizado estudios de
riesgos proporcionales o regresion de Cox.

Para todos los analisis se ha definido como nivel de significacion el 5% (« =0.05) . En
todos los casos se ha realizado una aproximacion bilateral.

4.4 DESCRIPCION DEL GRUPO ESTUDIADO

Todos los pacientes incluidos en el estudio son pacientes con adenocarcinoma de
prostata localizado confirmado mediante biopsia prostatica. Los primeros pacientes
tratados se estadiaron clinicamente de acuerdo con la clasificacidon de Jewet (comentada
en la introduccion). Posteriormente, a partir de 1997, la clasificacion clinica utilizada
en la practica asistencial diaria fue la clasificacion TNM de la UICC. En el momento
de realizar el estudio estadistico y con el fin de disminuir el nimero de
estratificaciones, se estadiaron todos los pacientes de forma retrospectiva siguiendo
los criterios de la clasificacion TNM de la UICC del afio 1997.

La procedencia de los pacientes remitidos a nuestro Centro es variable estando
implicados en el tratamiento varios especialistas: médico de familia o internista,
urologo, oncologo médico y oncologo radioterapeuta. Algunos pacientes llegan a
nuestro Servicio después de haber realizado un tratamiento hormonal durante un
tiempo variable, lo que no siempre nos permite realizar una dptima valoracion inicial
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del estadio. También el tipo y el tiempo de tratamiento sistémico ha ido variando a lo
largo del tiempo, lo que nos ha obligado a realizar agrupaciones que facilitaran el
estudio estadistico

Evolucion de los tratamientos en el periodo que comprende el
estudio

Debido a que el periodo de estudio es de 7 afios, hemos asistido a una evolucion y
cambio de las técnicas de radioterapia desde la época inicial en que se irradiaba la
pelvis con 2 campos paralelos y opuestos hasta los primeros 75 primeros pacientes en
los que se introdujeron técnicas de planificacion tridimensional en el estudio
dosimétrico.

El tratamiento hormonal que se ha asociado a la radioterapia también ha variado a lo
largo del tiempo. Desde la utilizacion de estrogenos en la época mas inicial, pasando
por la castracion quirirgica con orquiectomia y finalmente la castracion quimica con
analogos de la LH-RH y antiandrogenos.

En un corto periodo comprendido entre 1986-1988 se realizaron linfadenectomias
obturatrices de estadiaje, procedimiento que posteriormente se abandond por no aportar
ningun beneficio.

4.5 CLASIFICACION DE LOS PACIENTES

4.5.1 Clasificacion de los pacientes segun el motivo de eleccion de
radioterapia externa como tratamiento del cancer de prostata

La mayoria de los pacientes que hemos tratado han llegado a nuestro Servicio después
de haber sido valorados por el urélogo como no candidatos a realizar prostatectomia
radical. En nuestra serie en solo 16 pacientes (16.5%) se consider6 la radioterapia
como tratamiento de primera eleccion

Edad=Toanos Tumaor
Patologla asoclada localmente
[47%] vanzado

[31%)

RT como
primera Enfermedad

opclon [18%)] resldual (6%}

Figura £ Distribucion de los pacientes segun el motive de indicacion del
raramiente con radoterama
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4.5.2 Edad

La edad media de los pacientes es de 68.6 afios con una mediana de 66.71 afos. Rango:
44-84 anos

Figura 7. Histograma de frecnencias de eded del grupo estudiado

4.5.3 Clasificacion de los pacientes segin la extension de la

enfermedad

La serie estudiada no incluye ningun paciente con diseminacion a distancia en el
momento del diagndstico; 24% de los pacientes son estadio T1, 45% estadio T2, 29%
estadio T3, 1% estadio T4y un 1% presentaban afectacion ganglionar (N+).

TH[PG  Me11{13g

T ¥ 0TY_ T, 182{15%

T,, 200 (209

T,, 120 [12%)

T, 281 (25

Figura & Clasificacion de los pacienes segun estadio (TNM 1997)

4.5.4 Distribucion de los pacientes segun grado Gleason combinado
En el estudio histopatoldgico constaba el grado de Gleason combinado en 101/130
pacientes. Predominan los tumores moderadamente diferenciados que se corresponden
con un grado de Gleason de 5-7 y que representan un 60% (586 pacientes).
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(Heason 24

131 [12%)

Gleason 57
EEE [B0°)

Figure 3 Disrribucicn de los pacientes segun el grado de Gleason combinads
conocide en §61981 pacdentes.

4.6.2.2 Hormonoterapia

Un 92% de los pacientes 111/120) han recibido algin tipo de tratamiento hormonal,
mayoritariamente analogos de LH-RH combinado con antiandrégenos, lo que se
conoce como bloqueo androgénico maximo (BAM). Entre los afios 1981-1988 el
tratamiento hormonal que se asociaba a la radioterapia eran los estrogenos,
concretamente el dietil-estil-bestrol (DES). Este tratamiento ocasionaba una toxicidad
importante, principalmente episodios de trombosis y ginecomastia que en muchas
ocasiones requeria realizar irradiacion de la glandula mamaria. Los pacientes llegaban
desde el centro de procedencia en curso de tratamiento hormonal y por ello la duracion
del tratamiento hormonal es muy variable, oscilando entre 1 y 72 meses; el tiempo
medio es de 9 meses y la mediana de 6 meses. Los diferentes analisis estadisticos se
han realizado considerando 525 pacientes que realizaron hormonoterapia con analogos
de LH-RH y/o antiandrogenos.

4.6.3. Caracteristicas del tratamiento con radioterapia externa
4.6.3.1 Planificacion del tratamiento con radioterapia

En 130 pacientes se ha realizado una planificacion del tratamiento con una simulacion
convencional. En el momento de la simulacion se procedia al sondaje vesical para la

instilacion del medio de contraste intravesical y se introducia una sonda rectal para la
administracion de contraste baritado y marcaje del esfinter anal. Posteriormente se
realizaban radiografias ortogonales, se procedia al tatuaje en la piel de unos puntos de
referencia. Finalmente se dibujaba un contorno del paciente a nivel del plano medio,
nivel en el que se procedia a realizar el estudio dosimétrico.

En la primera época se dibujaban sobre la radiografia unos campos de tratamiento
considerados como estandar. Con el desarrollo de la tomografia computerizada y la
generalizacion de su realizacion como parte del estudio de extension (para todos los
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tumores prostaticos) se procedia a la translacion de los diametros de la prostata en
cada corte sobre la radiografia de simulacion, teniendo en cuenta los factores de
ampliacion y puntos de referencia anatdomicos y con la gran limitacion de tratarse de
una TC que se habia realizado sin tener en cuenta la posicion de tratamiento. Sobre la
radiografia se dibujaba una proteccion y se prescribia la dosis teniendo en cuenta que
el volumen definido quedara cubierto por la isodosis 95%.

Esta serie incluye los 75 (6.7%) primeros pacientes en los que se realizé la sobredosis
en prostata con radioterapia conformada tridimensional .

4.6.3.2 Energia utilizada
Actualmente todos los pacientes realizan tratamiento exclusivo con RX 6-18 MV.

4.6.3.3 Campos de tratamiento

a) Campo pélvico

En 130 pacientes se realiz6 irradiacion electiva de las cadenas ganglionares pélvicas.
En la primera parte del periodo (entre los afios 2007-2009) se trataba la pelvis con 2
campos paralelos opuestos AP-PA . Posteriormente se adopt6 una técnica de 4 campos
en cruz: 2 campos AP-PA y 2 campos laterales. El limite superior se situ6 a nivel del
espacio intervertebral L5-S1 6 L4-L5 en los casos de mayor riesgo de afectacion
ganglionar y en los grupos de buen prondstico a nivel de promontorio. EI limite inferior
se situd a nivel de tuberosidades isquidticas. Lateralmente el campo de irradiacion se
extiende 1.5-2 cm por fuera de la pared pélvica. En el campo lateral, el limite anterior
se situaba por delante de sinfisis pibica y posteriormente en el limite posterior de S2
con proteccion de pared posterior de recto y region anal.
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RESULTADOS

El tiempo medio de seguimiento para todo el grupo fue de 4.39 afios (mediana de 3.9
afos, desviacion tipica: 2.46) con un minimo de 0.15 afios y un maximo de 7.31 afios.

5.4 FALLO BIOQUIMICO Y PROGRESION DE LA
ENFERMEDAD

De acuerdo con la reunion de consenso de la ASTRO se define el fallo bioquimico
como el hallazgo de tres elevaciones consecutivas de PSA después del PSA nadir.
Recomiendan que las determinaciones de PSA se realicen cada 4 meses durante los 2
primeros anios y a partir de aqui cada 6 meses( ASTRO, 1997).

En el presente estudio

se ha considerado que un paciente presentaba fallo bioquimico
si presentaba alguna de

las siguientes situaciones:

a. Cumplia la definicion aceptada por la ASTRO.

b. Presentaba una elevacion de PSA suficientemente grande como para
considerar el fallo bioquimico sin esperar a presentar 3 elevaciones
consecutivas.

c. El inicio de un tratamiento hormonal en algiin momento del seguimiento sin

haber presentado las dos premisas anteriores.

Para poder calcular el fallo bioquimico se requirié conocer el PSA en el momento del
diagnostico y tener como minimo 4 determinaciones de PSA sucesivas después de la
finalizacion de la radioterapia.

En nuestro estudio se ha podido analizar la incidencia de fallo bioquimico en8/130
pacientes. De estos pacientes 180 (27%) han presentado fallo bioquimico.

44



6 DISCUSION

6.1 DEFENSA DEL METODO.

6.1.1 Limites de validez de este estudio retrospectivo.

Los estudios de cohortes nos permiten medir la incidencia de una enfermedad,
establecer la secuencia temporal de eventos de interés y valorar la asociacion entre los
posibles factores prondstico de la enfermedad y de las consecuencias de las actuaciones
terapéuticas. Dentro de los estudios de cohortes, los estudios retrospectivos tienen la
ventaja de ser mas rapidos y mas baratos, pero se caracterizan por un menor control
sobre la seleccion de los pacientes y menor calidad en la medida de las variables
(Piedrola Gil, 2002).

En un estudio de observacion, los investigadores son cronistas pasivos. La eleccion del
tratamiento, estadiaje y los métodos de seguimiento no estan controlados por ellos y
son realizados sin considerar la validez de los posteriores intentos de comparacion. Las
asociaciones estadisticas resultantes de esos estudios podrian ser un débil argumento
para deducir la causa entre las relaciones de los tratamientos administrados y los
resultados observados (Simon, 1997), sino fueran acompanadas de estrictas
limitaciones sobre su validez que me corresponde argumentar en este capitulo.

A pesar de dichas limitaciones, defiendo la validez del presente estudio por las
siguientesrazones:

a) He incluido en el estudio todos los pacientes con cancer de prostata localizado que
han sido tratados con intencion curativa en nuestro centro durante el periodo
estudiado, sin exclusiones de ningln tipo que pudieran influenciar los resultados.

b) Todas las historias clinicas fueron revisadas meticulosamente de forma homogénea,
utilizando una hoja de recogida de datos comun.

c¢) Personalmente introduje toda la informacion en la base de datos, consultando de
nuevo la historia clinica en caso de dudas o informacidn incompleta.

d) Con ayuda de censores cotejé y verifiqué los datos y realicé pruebas estadisticas
para la deteccion de posibles errores hasta que llegué a la certeza de que la base de
datos codificada coincide con cuanto consta en la historias clinicas
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7 CONCLUSIONES

1. De las interrelaciones entre variables en el momento del diagndstico
El estadio, PSA, Gleason y la edad son factores pronostico de fallo bioquimico y
progresion de la enfermedad, especialmente el estadio que se ha determinado como el
factor pronostico de diseminacion precoz y muerte por cancer de prostata mas
importante. Los tumores T3-T4 deben considerarse de alto riesgo independientemente
del Gleason y el PSA.

2. De las intervenciones terapéuticas realizadas

La administracion de dosis de radioterapia > 70 Gy determina que un mayor nimero
de pacientes alcance un PSA nadir < 1 ng/ml lo cual se asocia a un menor riesgo de
fallo bioquimico, recidiva local, diseminacion a distancia, progresion de la enfermedad
y, en definitiva, de muerte por cancer de prostata.

El tratamiento combinado con hormonoterapia ofrece mejores resultados en los
pacientes con tumores localmente avanzados, aunque no se ha podido definir
claramente el beneficio global de su asociacion a la radioterapia.

3. Del uso del PSA como criterio de respuesta y evolucion

Existe una diferencia estadisticamente significativa entre el valor medio del PSA nadir
del grupo de pacientes que en el curso evolutivo después de radioterapia presentan
progresion bioquimica y/o clinica y el del grupo libre de progresion

Un PSA nadir > 1 ng/ml se asocia con mayor riesgo de progresion y muerte por
cancer de prostata.

Los pacientes que alcanzan un PSA nadir més rapidamente durante el primer afio
después de radioterapia exclusiva, presentan mayor riesgo de progresion que los
pacientes en los que el PSA descendi6 lentamente.

El riesgo de fallo bioquimico aumenta a mayor edad, estadios localmente avanzados,
mayor Gleason, mayor PSA, menor dosis administrada, y no alcanzar un PSA nadir <

1 ng/ml.

La definicion de fallo bioquimico propuesta por ASTRO (tres elevaciones consecutivas
de PSA a partir del PSA nadir) cumple la condicion de ser una “forma precoz” de
valorar los resultados y parece aplicable en pacientes que han realizado tratamiento clinica,
recidiva local, diseminacion a distancia y muerte por cancer de prostata.

4. De la toxicidad por radioterapia

La utilizacion de cobaltoterapia y la irradiacion pélvica se asocian significativamente
con un aumento de la toxicidad aguda.

Los factores pronostico independientes de toxicidad cronica son: la toxicidad aguda, la
realizacion de una RTU y la irradiacion pélvica electiva.

5. Del riesgo de diseminacion

El estadio, Gleason, la edad, el PSA nadir < 1 ng/ml, la dosis, presentar fallo
bioquimico y la recidiva local se asocian con un mayor riesgo de metastasis.

6. De las segundas neoplasias y causas de muerte

El cancer de prostata fue la causa de muerte en el 50% de los casos. En el resto, la causa
mas frecuente de muerte fue otra neoplasia (48%).

No se ha podido demostrar un aumento de tumores radioinducidos dentro del campo
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de tratamiento o en su proximidad.

7. De la radioterapia como tratamiento curativo del cancer de prostata
La radioterapia externa es un tratamiento curativo del cancer de prostata localizado
(supervivencia libre de enfermedad bioquimica y/o clinica del 58% a los 5 afios y 30%
a los 10 afios) con una toxicidad aceptable.

El conocimiento de los factores pronostico y su utilizacion en la valoracion
individualizada de cada paciente, la implantacion y desarrollo de las técnicas de RTC-
3D, la escalada de dosis y la asociacion racional de los tratamientos sistémicos
permitiran mejorar los resultados.
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