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RESUMEN

Propdsito: La comparacion de los efectos secundarios observados con radioterapia
conformada tridimensional (3DCRT) y radioterapia de intensidad modulada (IMRT) en
pacientes con cancer de préstata riesgo intermedio y alto riesgo.

Material y métodos: Se realizd un estudio descriptivo, de corte transversal, mediante
una recoleccion retrospectiva de datos, que consiste en 92 pacientes con diagndstico
de cancer de préstata riesgo intermedio y alto riesgo, tratados en un acelerador lineai
Clinac 21iX, con haces de fotones de 6 MV, por las técnicas 3D e IMRT 0 una
combinacién de ambas técnicas, a dosis / fraccion de 180 cGy / dia y / 0 200 cGy / dia,
en la unidad de Radioterapia-Radiocirugia de la clinica Abreu del Distrito Nacional,
durante el periodo 2011-2012. Las dosis limitantes de los organos a riesgo fueron, para
recto V60 Gy < 40 %, para vejiga V55 Gy < 40 %, para bulbo peniano < 50 Gy.

Resultados: La toxicidad genitourinaria (GU) se presentd en 70 / 92 casos. Un 76 %
de todos los casos tratados con IMRT presentaron toxicidad GU, mientras que un 80 %
de todos los casos tratados por técnica 3D presentaron esta toxicidad. Fueron un total
de 21 / 92 pacientes presentaron toxicidad gastrointestinal (Gl). De los pacientes
tratados por técnica IMRT un 20 % presentd toxicidad G, mientras que un 28.6 % de
todos los pacientes tratados por técnica 3D presentaron la misma. Hubo 22 / 92 casos
en los que no se presentd sinfomatologia alguna. siendo un 53.3 % de estos casos
pacientes tratados por técnica IMRT.

Conclusion: Estos datos demuestran que el tratamiento radioterapéutico para
cancer de préstata riesgo intermedio y alto riesgo se ve beneficiado por la técnica IMRT
disminuyendo asi, tanto la toxicidad genitourinaria como gastrointestinal de acuerdo al

volumen de pacientes tratados por esta técnica.



ABSTRACT

Purpose: To perform a comparison of side effects seen with three-dimensional
conformal radiotherapy (3DCRT) and intensity modulated radiotherapy (IMRT) used in
intermediate and high risk prostate cancer patients.

Material and Methods: A descriptive, cross-sectional study, using a retrospective
data collection, which consists of 92 patients diagnosed with intermediate risk and hign
risk prostate cancer, treated in a Clinac 21iX linear accelerator with 6 MV photon
beams, 3D and IMRT techniques or a combination of both techniques, dose / fraction of
180 cGy / day and / or 200 cGy / day, in the Radiotherapy-Radiosurgery Unit on Clinica
Abreu, Distrito Nacional during the period 2011-2012. The dose constraints of the
organs at risk were, rectum V60 Gy < 40 %, bladder V55 Gy < 40 %, penile bulb < 50
Gy.

Results: genitourinary (GU) toxicity occurred in 70 / 92 cases. Seventy six percent of
all cases treated with IMRT had GU toxicity, while 80 % of 3D CRT cases presented this
toxicity. There were a total of 21 / 92 patients who had Gi toxicity. Twenty percent of the
patients treated by IMRT presented gastrointestinal (Gl) toxicity, while 28.6% of 3D CRT
cases presented Gl toxicity. Were 22 / 92 cases in which did not show any symptoms,
with 53.3 % of patients were treated by IMRT.

Conclusion: These data demonstrate that radiotherapy treatment for intermediate
risk and high risk prostate cancer is benefited by IMRT thus reducing both the
genitourinary and gastrointestinal toxicity according to the volume of patients treated by

this technique.



l. INTRODUCCION

Durante los Gltimos 100 afios la prevalencia de cancer de prostata ha aumentado
dramaticamente. Rara vez diagnosticado o reconocido en el siglo XX, es actualmente
el cancer mas frecuente en el hombre, exceptuando el cancer de piel. Hay varios
hechos que explican este cambio. La expectativa de vida en el siglo XiX era de menos
de cincuenta afos comparada con la de 75 afos hoy dia. La incidencia mas alta del
cancer de prostata se encuentra entre los 60 y los 80 afios, de manera que antes de
1940 la mayoria de los hombres no vivian el tiempo suficiente para desarrollar la
enfermedad. También, ha habido un marcado aumento en la deteccidn temprana del
cancer de [a préstata debido al uso de la biopsia preoperatoria, al advenimiento del
antigeno protatico especifico y a la mejoria de los niveles de atencion médica en la
poblacion general. Hoy dia la mortalidad por esta enfermedad en paises desarrollados
ha disminuido debido a este diagnéstico temprano. En la actualidad, nuestro pais no
cuenta con un programa de deteccién temprana per se, aungue han habido ensayos
sobre la realizacion del mismo.

Multiples factores de riesgo han sido asociados al cancer de prostata; la edad es el
principal factor de riesgo.

Dependiendo de la etapa en la que se encuentre el cancer de prostata, este pude
tratarse de distintas maneras, siendo la radioterapia, junto con la hormonoterapia, la
eleccidn primaria en pacientes con riesgo intermedio y alto riego.

Dentro del manejo radioterapéutico, existen distintas técnicas que se pueden utilizar
como son, la Radioterapia Conformada Tridimensional (3D-CRT, por sus siglas en
ingles) y la Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT, por sus siglas en ingles), las
cuales, en el Departamento de Radioterapia y Radiocirugia de la Clinica Abreu, son las
que principalmente se utilizan.

Dependiendo de qué técnica de radioterapia se utlice, hay mayor o menor
proteccion (contra la irradiacion) de los érganos a riesgo (alrededor de la prostata).
Debido a esto y otros mdiltiples factores, podemos ver los efectos adversos del
tratamiento.
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El presente trabajo de investigacion tiene la finalidad de exponer el manejo
radioterapéutico del cancer de prostata de riesgo intermedio y aito riesgo, y en base a
esto, poder identificar cudles son los efectos adversos que se ven comunmente en

estos pacientes.

l.1. Antecedentes _

Tanto a nivel mundial como nacional, los casos de cancer de préstata se han
incrementado por el aumento de la expectativa de vida de a poblacion.

El cancer de prostata rara vez es diagnosticado en menores de 40 anos, pero a
partir de esta, su incidencia aumenta rapidamente.’

A nivel mundial, el cancer de préstata es el segundo cancer mas diagnosticado en
hombres (899,000 nuevos casos al afno, 13,6% del total). Aproximadamente el 75 por
ciento de los casos se registran en paises desarrollados. Las tasas de incidencia mas
altas se observan en Australia / Nueva Zelandia (104,2 por 100,000), Europa y
Norteamérica, debido al uso del PSA, y a la subsecuente biopsia de prostata, utilizada
ampliamente en dichas regiones. Las tasas de incidencia son relativamente altas en
algunas regiones en desarrollo como el Caribe, América del Sur y Africa. La incidencia
mas baja se observa en Asia (4,1 por 100,000).

La mortalidad por cancer de prostata en los Estados Unidos presenta una
disminucion gradual y sostenida de aproximadamente 30 por ciento; esta tendencia se
observd poco después de la introduccién de la prueba del PSA a fines de la década de
1980; existe evidencia, que el tamizaje con el PSA ha cumplido un rol importante en
este sentido. El Estudio Europeo Randomizado de Tamizaje del Cancer de Préstata ha
demostrado una reduccion relativa del 20 por ciento de las muertes producidas por
cancer de prostata en aquellos que fueron tamizados comparados a los que no lo
fueron a 9 arios.?

El cancer de prostata, dependiendo de su estadio o clasificaciéon por el riesgo de
recaida, se puede tratar con prostatectomia radical, radioterapia externa, braquiterapia
intersticial y hormonoterapia. En los casos de muy bajo riesgo se le podria dar la opcién

de la vigilancia activa o como ultima opcién, un manejo expectante.
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Debido a la cantidad de tratamientos utilizados en el cancer de prostata, es
imprescindible explicarle de forma detallada cada uno de estos tratamientos,
incluyendo las ventajas y desventajas.

Existen numerosos estudios donde se comparan los resultados de cada una de
estas modalidades terapéuticas, como, en el ano 1998, Antony V. D’Amico y col.
realizaron un estudio retrospectivo de cohorte comparando los resultados bioquimicos
luego de la prostatectomia radical, braquiterapia intersticial y radioterapia externa en el
Hospital Universitario de Pensilvania, Filadelfia, y radioterapia externa, en el Joint
Center for Radiation Therapy, en cancer de prastata clinicamente localizado. Un total
de 1872 hombres fueron tratados entre enero de 1989 y octubre de 1997, Este estudio
concluye diciendo que el resultado bioquimico para los pacientes de bajo riesgo fue
similar, mientras que, en riego intermedio y alto riesgo fueron mejor los resultados de la
prostatectomia radical y de la radioterapia en comparacion con los resultados de la
braquiterapia intersticial *

Dado que el comportamiento clinico del cancer de préstata podria oscilar entre
indolente a muy agresivo, valoracidn pronostica es importante para predecir la
evolucion y la seleccion del tratamiento. D’Amico ef. al describe una agrupacion de
riesgos basado en el PSA pretratamiento, el grado de Gleason y el estadio clinico. Una
categoria ligeramente modificada del grupo de riesgo ha sido adoptada por la National
Comprenhensive Center Network (NCCN) y se utiliza para informar sobre los
resultados y para ayudar en la toma de decision de tratamiento. La mayoria de las
series institucionales y otras series grandes ahora reportan los resultados por grupos
de estratificacion del riesgo.> 5

Para evaluar los resultados del tratamiento, es necesario el estudio del PSA. En la
evaluacién de los resultados pos RT, Landmann y Hunig fueron los primeros en llamar
la atencién sobre esta asociacion, que fue confirmada por el analisis estadistico
detallado de las poblaciones de estudio mas grandes.®’ Por otra parte, la importancia
prondstica del PSA no se limita a los pacientes tratados con RT, porque observaciones
similares aparecen en los informes quirtrgicos.®

La terapia de deprivacion de androgenos (ADT, por sus siglas en ingles), que

consiste en una supresion hormonal combinada de la hormona liberadora de la
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hormona luteinizante (LHRH, por sus siglas en ingles) y un antiandrogeno, ha sido
evaluada como un complemento de la radioterapia de haz externc (EBRT, por sus
siglas en ingles) de dosis estandar como una estrategia alternativa para mejorar {os
resultados en pacientes con cancer de prostata riesgo intermedio y alto riesgo.
Los ensayos de apoyo, aunque heterogéneos en sus criterios de seleccion de
pacientes y los volumenes de tratamiento de radiacion, por lo general demuestran
estadisticamente y clinicamente mejoras significativas en el control local y la sobrevida
libre de enfermedad (DFS, por sus siglas en ingles), con mejoras inconsistentes en la
supervivencia global. La evidencia en apoyo de la supresion androgénica es mas
concreta en pacientes con enfermedad de alto riesgo. A partir de la década de 1980,
las organizaciones de investigacion en los EE.UV. (incluyendo el Radiation Therapy
Oncology Group [RTOG, por sus siglas en ingles]) y Europa pusieron en marcha una
serie de ensayos para los que concretan los datos de seguimiento ya estan disponibles,
y que han evaluado de forma sistematica la eficacia, oportunidad y duracion de la
terapia de supresion androgénica. ®

Existen distintas técnicas utilizadas en ei tratamiento de radioterapia de haz externo,
dos de la cuales, técnica 3D-CRT y la IMRT son las que se utilizan en el servicio de
radioterapia de la Clinica Abreu.

En el afto 2008, Zelefsky y col. publicd un estudio sobre la incidencia de toxicidad
rectal después de la radioterapia conformada tridimensional y la radioterapia de
intensidad modulada en cancer de préstata localizado. El mismo, fue realizado de
manera retrospectiva en el que se analizaron pacientes con cancer de prostata T1-T3
tratados en el Memotial Sloan-Kettering Cancer Center entre los afos 1988 y 2000. En
este estudio, las toxicidades tardias fueron inusuales sin importar la deliberacién de
altas dosis de radiacion. Las altas dosis se asociaron a un aumento de las toxicidades
grado 2 a nivel genitourinario y gastrointestinal, pero el riesgo de proctitis fue
significativamente reducido con IMRT, las toxicidades agudas fueron precursoras de

toxicidades tardias en estos pacientes. ® 8
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1.2. Justificacion

El cancer de préstata es el tipo de cancer mas comun en los hombres, después del
cancer de piel (éste ultimo, el mas frecuente tanto en hombres como mujeres), y es la
segunda causa de muerte relacionada a cancer en hombres, después del cancer de
pulmén.

Debido a que en la actualidad tiene una alta tasa de incidencia y mortalidad a nivel
mundial no cabe duda que el cancer de préostata y su tratamiento son un importante
problema de salud.

Entre otros, la radioterapia es uno de los tratamientos mas importantes para la cura
de esta enfermedad y, en pacientes metastasicos, para la eliminacion del dolor.

Ademas de los atributos que posee la radioterapia, conocemos que esta puede
causar algunos efectos secundarios durante el periodo de tratamiento, los cuales
ocurren de manera aleatoria en estos pacientes, por lo que se busca identificar cuales
efectos adversos se presentan con mas frecuencia en los pacientes incluidos en el
estudio y si estos son mas frecuentes al utilizar una técnica u otra; todo esto, con el
propédsito de tomarlas en cuenta a la hora de optar por una técnica de tratamiento u
ofra.

Una vez analizados y confirmados los resultados, este trabajo de investigacion podra
tomarse como referencia para realizar un protocolo radioterapéutico del cancer de
prostata en Republica Dominicana debido gue hasta el momento no existe alguno.
También estos datos pueden servir de aporte en la caracterizacidon o comportamiento

del cancer de prdstata en los dominicanos, ya que tampoco existe un estudio referente

a esto.
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Il. PLANTEAMINETO DEL PROBLEMA

El cancer es un crecimiento anormal y descontrolado de las células. El mismo puede
aparecer practicamente en cualquier parte del cuerpo. El tumor suele invadir el tejido
circundante y puede provocar metastasis en puntos distantes del organismo.

En la actualidad, el cancer se considera una epidemia a nivel mundial. £n el hombre,
el cancer de prostata es la malignidad mas comun después del cancer de piel no
melanoma.

Para el afio 2010, se reportaron 298 casos de diagnostico de cancer de prostata en
el Instituto Dr. Heriberto Pieter (IODHP), llegando a ser un 33 por ciento de todos los
canceres diagnosticados en hombres en este centro de referencia, siendo estas
estadisticas del ano 2010 las ultimas reportadas.

Segun las estadisticas de la Sociedad Dominicana de Urologia, uno de cada diez
hombres sufrird de cancer de prdstata.

La zona periférica de la prostata es donde se producen alrededor del 75 por ciento
de las malignidades de la prostata.

Multiples factores, relacionados con el huésped y el ambiente, se encuentran
asociados con el cancer de prostata, pero, aun no se conoce la causa exacta que inicia
el proceso de carcinogénesis en estas células.

Ya que el cancer de prostata es un tumor maligno dependiente de androgenos, el
mismo, se puede diagnosticar en etapas muy tempranas en donde aun no ha
provocado sintomatologia alguna, debido a su crecimiento lento.

Existen multiples modalidades terapéuticas para el cancer de prdstata, las cuales,
dependiendo de su etapa clinica, se pueden utilizar.

En esta ocasion, nos concentraremos en profundizar sobre el manejo
radioterapéutico del cancer de prostata, el cual, se puede aplicar en cualquier etapa del
mismo, todo va a depender de las comorbilidades que presente ese paciente, de la
edad, de los riegos/beneficios, entre otras.

La radioterapia se basa en la aplicaciéon de radiaciones ionizantes con una finalidad

terapéutica. La misma se utiliza en el tratamiento del cancer asi como de otras

patologias benignas.
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En la radioterapia para cancer de préstata, el érgano blanco a tratar es la prostata.
Durante ese periodo de tratamiento los pacientes podrian presentar ciertos efectos
secundarios, los cuales no todos los pacientes presentan, pero, en los que si se
presenta, la sintomatologia generalmente desaparece después de dos semanas a un
mes.

En el tratamiento radioterapéutico para cancer de prostata se pueden utilizar varias
técnicas de tratamiento, como son, la radioterapia conformada tridimensional (3D-CRT)
y la radioterapia de intensidad modulada (IMRT), entre otras.

En base a esto, surgen las siguientes interrogantes:

¢ Cual es el manejo radioterapéutico que se debe utilizar en el cancer de prostata de
riesgo intermedio y alto riesgo?

Conociendo esto, ¢Cuales son los efectos secundarios que se podrian presentar
dependiendo de la técnica utilizada?

¢ Como podemos evitar al maximo la presentacion de estos efectos secundarios?
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lll. OBJETIVOS

IV.1. Generales:

e Identificar el manejo radioterapéutico del cancer de prostata Intermedio y
Alto Riesgo registrado el Departamento de Radioterapia de la Clinica Abreu
(Santo Domingo, Rep. Dom.).

¢ Determinar mediante un analisis comparativo cuales son los efectos
secundarios observados en pacientes tratados con las técnicas de Radioterapia
Conformada 3D (3D CRT) y la Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT)
durante el pericdo 2011-2012.

IV.2. Especificos:

e Caracterizar los pacientes con cancer de prostata segun: edad, PSA,
puntuacién de Gleason, grupo de riesgo, dosis, técnica utilizada y grado de
toxicidad urinaria y gastrointestinal.

e Identificar el grado de toxicidad urinaria y gastrointestinal mas comun y
los factores relacionados a su causa.

o Identificar el grupo de riesgp mas cominmente tratado en el

departamento de Radioterapia de la Clinica Abreu.
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iV. MARCO TEORICO

IV.1. Aspectos histdricos del cancer de prostata

La historia del cancer de prostata se remonta a unos doscientos afos atras. Se
reportaron casos esporadicos de esta enfermedad en 1817 cuando Langstaff describid
lo que se conocia como tumores fungantes, que frecueniemente eran realmente
metastasis.? El examen histolégico no era todavia de uso clinico, de manera que €l
diagnostico se hacia en esa época por la apariencia macroscoépica durante el momento
de la autopsia. Beling de Alemania describié detalladamente un caso de un cancer de
prostata en un militar de 52 afios quien murié de pionefrosis bilateral debida a
obstruccion ureteral por una masa pélvica infiltrante que se originaba en la prostata.'®
El cirujano francés Tanchou observé que solo 5 de 9,118 muertes por cancer en la
década entre 1830 y 1840 en Paris y sus vecindades se debian al cancer de la
prostata.® Walshe publicd un libro en 1846 en el cual se decia que esta era una
enfermedad rara, citando ocho casos que se habian acumulado en la literatura
mundial.’?> En 1849 Brodie, un ex presidente de! Colegio Real de Cirujanos, describio
dos casos de cancer de prostata.’® Uno de estos hombres se presentd con dolor tipo
ciatico y el otro con dolor lumbar y paraplegia. En ambos casos la préstata era pétrea a
la palpacion pero en esa época no se pudo confirmar el diagndstico con una biopsia.

El primer caso de cancer de prostata establecido con examen histoldgico se reportd
en 1853 por Adams, un cirujano del Hospital de Londres, quien o reportd a la
Asociacion Real Médica y Quirdrgica de Londres.'* Se trataba de un hombre de 59
afios con un tumor escirroso de la glandula prostatica con afeccion de los ganglios
pélvicos quien murid tres afios después de ia presentacion de sus sintomas y Adams
afirmd que se trataba de una enfermedad muy rara y un patologo experto lo confirmé
con examen histologico en el momento de la autopsia.'®

En los proximos cuarenta afios se reportaron sélo casos ocasionales de cancer de
prostata. En 1893 Whitney de Massachusetts reviso la literatura mundial encontrando
solo 50 casos reportados'® y unos afios después Woliff describioé 67 casos recolectados
de la literatura germanica, inglesa y francesa.'” Sin duda esta enfermedad permanecié

sin ser reconocida hasta el comienzo del siglo pasado, cuando la prostatectomia
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practicada para la uropatia obstructiva por crecimiento prostatico se hizo un
procedimiento de rutina y se examinaron las piezas con histologia. Antes de este
tiempo, no se diferenciaba entre hiperplasia benigna y el cancer de la prostata como
causas de obstruccion prostatica. En 1898 Albarran y Halle hicieron un estudio
histologico de 100 préstatas grandes e identificaron cambios malignos en 14,"
mientras que Freyer reportd cancer en 1 de 10 piezas de prostatectomia.'>!°

En 1896 Harrison afirmé que el cancer progresivo de la prostata imitando algunas
caracteristicas de la hipertrofia era mucho mas comun de lo que se creia.® El creia que
ni la castracion ni la vasectomia eran de ningtin beneficio en su tratamiento. El efectué
una de las primeras operaciones para el tratamiento del cancer de préstata en 1885,
cuando enucleé una masa tumoral por via perineal.?’ En 1889 Stein reportd que en
1867 Billroth habia efectuado la primera extirpacion radical de una prostata cancerosa™
Stein también describié 3 casos de una prostatectomia completa que él habia hecho
para tratamiento de cancer usando una via combinada abdominoperineal. En 1898
Fuller hizo una prostatectomia completa con reseccidn del cuello vesical con un
abordaje abdominal.? Estos procedimientos no tuvieron mucho éxito porque
probablemente la enfermedad estaba muy avanzada al momento de la cirugia.'®

Young del Hospital de Johns Hopkins desarrolld la técnica para la prostatectomia
radical perineal en 1905, cuando reportd sus primeros 4 casos.’* Inicialmente la
prostatectomia radical se hizo con fines paliativos pero después, con un diagndstico
mas temprano y con el avance en los meétodos de estadiaje de la enfermedad se hizo
gue se convirtiera en el tratamiento aceptado de preferencia, para la curacion de la
enfermedad. En 1931 la reseccidn transuretral de la prostata se voivid disponible y se
adopt6 rapidamente como el mejor método para paliar el cancer obstructivo. En 1947
Miflin introdujo la prostatectomia radical retroplbica.®® En 1983 Walsh modifico la
técnica con la ligadura del complejo venoso dorsal y con [a identificacion y preservacion
de los paquetes neurovasculares que conservan la funcion eréctil. !> %

En 1895 Roentgen descubri los rayos X¥’ y 3 afios después Curie describio las
propiedades del radium.?® La radioterapia se uso inicialmente solamente para aliviar el
dolor causado por las metastasis pélvicas 6seas, ya que no tenia suficiente penetracion

para alcanzar la prostata.”® En 1909 Minet de Paris colocd un tubo de radium en un
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catéter para irradiar un caso de cancer de prostata® y en 1913 Pasteau y Degrais

31 Subsecuentemente

reportaron una curacion de tres anos usando este método.
Desnos implanté radio directamente dentro de la préstata por via perineal® lo que
marco los primeros pasos de lo que se conoce hoy dia como braquiterapia, y Bugbee
de New York implantd agujas de radio dentro de la prostata por vias perineal y
suprapl]bica.33 Sin embargo después de 1941 el uso de la radioterapia perdid
importancia con el descubrimiento de que la Ablacion androgénica era efectiva en el
tratamiento del cancer de la prostata.® No volvié a ganar popuiaridad hasta los afios
1950' s cuando se desarrollaron nuevos radioisotdépos para inyeccion y cuando se
desarrollaron la teleterapia con cobalto y las maquinas de aceleradores lineales. La
génesis del concepto de |a ablacion de la testosterona para controlar el progreso de la
enfermedad prostatica se remonta tempranamente a los estudios de John Hunter y se
derivd de sus estudios comparativos anatomicos de la anatomia de pajaros y otros
animales.® El extendié sus observaciones para demostrar una conexion directa de los
testiculos y los 6rganos sexuales secundarios al estudiar los efectos de la castracion.'®
En 1847 Gruber describid la atrofia de la préostata en un hombre de 65 afios al que
se le habia hecho una castracién en su juventud > y en 1859 Bifharz de Berlin noté la
atrofia de los 6rganos genitales en dos eunucos de Etiopia.¥’ Estas observaciones
fueron confirmadas por el cirujano Pelikan de San Petersburgo, el cual en 1875 escribiod
un ensayo acerca de los Scoptsy, una pequena secta religiosa rusa que practicaban la
castracion como un método de promover |a abstinencia sexual en estos puritanos
religiosos.”® El observé que las prostatas de los eunucos eran del tamario de las de los
nifos y se hizo las preguntas acerca de que si esta evidencia hacia creer que la
castracion causaba desaparicion o disminucién del crecimiento de la prostata y de ser
asi si esto podria usarse como tratamiento de la obstruccién causada por la préstata.
En 1889 Griffiths de la Universidad de Cambridge estudié extensamente la glandula

prostatica en humanos y en los animales y los efectos de la castracion sobre ella, 39

confirmando las observaciones de Hunter.'> %
En 1893 White un cirujano de Filadelfia escribi6 una tesis acerca de la prostata, *° él
se preguntaba si la extirpacion de los testiculos afectaria el sobrecrecimiento de la

prostata en la misma manera que la extirpacién de los ovarios disminuia el tamafio de
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los fibromas uterinos. Se castraron unos perros y se les hizo autopsia y se encontrd la
atrofia de los elementos glandulares y de las fibras musculares y una disminucion de 8
veces el peso de la prostata después de 72 dias. Basado en estas observaciones
White recomendaba la castracion para el tratamiento de la obstruccion causada por la
hipertrofia prostatica. En ese entonces no se hacia distincion entre el crecimiento
benigno y el cancer. Guyon de Francia recomendd la vasectomia en vez de la
castracion y afirmaba que causaba buenos resultados en algunos pacientes.”’
Albarran y Metz recomendaban ligar los vasos del corddn espermatico para causar
atrofia testicular como alternativa a la castracion. '™

Comenzando en 1905 experimentos en animales establecieron la relacion entre la
glandula pituitaria y el testiculo asi como sus efectos sobre ia prostata. En 1935 Dening
de Yale reportd una disminucion de cuatro veces el tamano de la prostata en monos
después de su castracion pero afirmé que esto no f{enia efectos sobre la hiperplasia
benigna en humano.® En 1938 Moore y McClellan vieron que las inyecciones de
estrogenos producian atrofia del epitelio prostatico pero no tenia efecto sobre la
hiperplasia fibromuscular en la hiperplasia prostatica benigna.'> *

El mayor descubrimiento de lo efectos dramaticos de la castracion y de la
administracion de estrogenos sobre las células del cancer de prostata fue hecho por
Huggins de la Universidad de Chicago en 1941.® Este hallazgo hizo que él ganara el
Premio Nobel. El se interesd en las secreciones prostaticas y establecid un método
experimental nuevo para el aislamiento de la prostata a largo plazo en perros, para
medir las secreciones y cuantificar el efecto de varios cambios hormonales.*® Ellos
incluyeron la castracion y la administracion de estrégenos, que resultaron en el cese de
las secreciones prostaticas y en atrofia celular. Estos hallazgos fueron revertidos con
la administracién de andrégenos. Estudios en perro viejos con crecimiento prostatico
demostraron que la castracién o la administracion de estrégenos causaban un
encogimiento rapido de los tumores prostaticos caninos.* El investigo luego el efecto
de la castracion en hombres con hiperplasia prostitica benigna.® Se hizo una
orquiectomia antes de una adenectomia prostatica en 3 pacientes. Huggins observo
que la atrofia no estaba presente 29 dias después de la castracion pero si se

presentaba después de 86 y 91 dias. Curiosamente su segundo paciente tenia
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evidencia clinica de cancer de prostata con induracidn extensa pétrea en el lébulo
izquierdo y con metastasis pélvicas. Después de 86 dias de haber sido castrado la
induracion en el lado izquierdo habia disminuido y se pudo hacer una enucleacion
prostatica. El examen histoldgico mostro atrofia epitelial sin evidencia visible de cancer
en la pieza. En 1941 Huggins y Hodges, efectuaron los clasicos estudios en 8
pacientes con cancer de préstata y metastasis dseas para determinar los efectos de la
castracion y de la administraciéon de estrégenos en la elevacion de las fosfatasas acida
y alcalina® y se dieron cuenta de que la medicion de la fosfatasa acida daria un
meétodo para medir l0s efectos de la depravacion androgénica en las células de estos
pacientes y concluyeron que la castracién llevaba a una rapida disminucion de la
fosfatasa acida.’®

Interesantemente, 6 arfios antes en 1935 Young, quien habia desarroliado la técnica
de la prostatectomia perineal radical, habia reportado en dos de sus pacientes a los
que les habia hecho castracién la falta de mejoria clinica después de efla.®! Mas o
menos al mismo tiempo Munger de Lincoln, Nebraska reportd 11 hombres con cancer
de prostata avanzado a los que se les habia irradiado los testiculos al mismo tiempo
que se les habia hecho una reseccion transuretral paliativa, notando una sobrevida
prolongada.’>5°

Durante los siguientes 50 afios Huggins reportd mas de 230 articulos cientificos, la
mayoria sobre los efectos hormonales en ei cancer de prostata. En 1966 e! compartio
el Premio Nobel en Fisiologia y Medicina con Rous, quien habia desarroliado el primer
tumor sélido inducido viralmente en animales que se liamé el sarcoma de Rous en las
gallinas. Huggins y Scott subsecuentemente demostraron que el retiro de los
esteroides androgénicos extragonadales con [a adrenalectomia bilateral disminuiria ain
mas los sintomas del cancer de prostata en algunos casos después de que los efectos

de la castracién habian desaparecido.'> !

IV.2. Epidemiologia

Excepto por el cancer de piel (no melanoma), el cancer de prostata es la malignidad

mas comun en hombres y la segunda causa de muerte relacionada a cancer después
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del cancer de pulmdn. La tasas de mortalidad de cancer de préstata en hombres
Afroamericanos son las mas altas a nivel mundial >

Se estima que para el 2013, en Estados Unidos 238,530 pacientes seran
diagnosticados con cancer de préstata, representando un 28 por ciento de todos los

canceres en el hombre, y tendra una tasa de mortalidad de 29,720 casos. >

IV.3. Etiologia

Multiples informes describen diversos factores relacionados con el huésped y el
ambiente que se encuentran asociados con el cancer de prostata, pero todavia no se
entiende cuales son los factores que directamente inician © promueven la
carcinogénesis de préstata. Como se ha discutido por varios autores, la exposicion
prolongada de androgenos - que es necesario para el desarrolio normal de la prostata y
para el crecimiento y mantenimiento del cancer -, la edad avanzada, raza / origen
étnico y la historia familiar de cancer de prostata son actualmente considerados como
los factores de riesgo mas probables. Otras asociacicnes, como ia dieta, el indice de

masa corporal, el equilibrio de la energia, y la actividad fisica son cada vez mas

sospechosos. °

IV.3.1 Factores potenciales de riesgo para cancer de prostata

s Edad avanzada

e Hiperplasia prostatica benigna

¢ Dieta (€]., ingesta de grasa)

e Historia familiar de cancer de prostata

e Precursores histologicos (ej., neoplasia intraepitelial prostatica)
e Factores hormonales (gj., testosterona sérica)

¢ Exposicion ocupacional (ej., cadmio)

e Raza u origen étnico (e}., raza negra)

¢ Comportamiento sexual (ej., multiples parejas)

¢ Enfermedad de transmision sexual (ej. Virus del herpes)
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¢ Uso de tabaco (data inconclusa)

®» Vasectomia®

IV.4. Prevencion

El cancer de prostata es un tumor dependiente de androgenos con una latencia
prolongada entre la transformacion inicial maligna y la expresion clinica, las cuales son
caracteristicas bien definidas con esfuerzos de prevencion de la enfermedad. La
progresién desde su comienzo hasta un carcinoma invasive a menudo toma décadas,
permitiendo suficiente tiempo para poder intervenir. Las estrategias de quimio-
prevencion que se utilizan en poblaciones diana de alto riesgo, particularmente en
aquellas con lesiones premalignas (ej., PIN de alio grado), tiene el mayor potencial
para identificar agentes prometedores en una manera eficiente de tiempo. Los
resultados de estudios focalizados tales como este pueden luego ser confirmados en
ensayos de gran escala aplicados a la poblacién general.’ La habilidad de alterar el
ambiente hormonal del huésped provee una excelente oportunidad para interrumpir el
proceso de multiples pasos que resulta en la expresion clinica de la enfermedad.™®
Avances en nuestro entendimiento sobre el proceso de la carcinogénesis y la
disponibilidad de los nuevos agentes quimiopreventivos, incluyendo aquelios que
producen deprivacién androgénica reversible, tienen el potencial de afectar
favorablemente la morbilidad y mortalidad del cancer de présiata en el futuro
previsible.®

Los analogos de la hormona liberadora de hormona luteinizante (ej., goserelina,
leuprolide) reducen la hormona luteinizante y (secundariamente) los niveles de
testosterona. El uso a largo plazo puede causar anemia, atrofia de los 6rganos
reproductivos, disminucion de la masa muscular, pérdida de la libido e inestabilidad
vasomotora, lo cual limita la utilidad de estos agentes para quimio-prevencion en la
poblacién general. Los anti androgenos no esteroideos (ej., flutamida, bicalutamida) se
unen a los receptores androgénicos competitivamente en el tejido diana. Estos agentes
son bien tolerados por la mayoria de los pacientes, a pesar de que pueden incluir

efectos adversos entre los que se incluyen molestias gastrointestinales, ginecomastia e

inestabilidad vasomotora.®
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La Sa-reductasa intracelular convierte la testasterona en dihidrotestosterona (DHT),
la hormona responsable de la proliferacion epitelial de la prostata. La DHT tiene una
gran afinidad por los receptores androgénicos y es el principal agenista que conduce a
la proliferacion del epitelio prostatico. Se han identificado tres isoformas de 5a-
reductasa con varios niveles en distintos tejidos. El tipoc 1 es expresado en la
hiperplasia prostatica benigna, y su expresidon es mucho mayor en el cancer de
prostata, especialmente en tumores de alto grado. La So-reductasa tipo 2 esta
disminuida en el PIN y en algunos canceres tempranos pero esta aumentada en el
metastasico y el cancer de prostata recurrente. El papel de la 5a-reductasa tipo 3 esta
poco definido. Los inhibidores competitivos de la 5a-reductasa (ej., finasteride y
dutasteride) suprimen la dihidrotestosterona intraprostatica a niveles de castracion. El
ensayo “The Prostate Cancer Prevention” (PCP) ** fue iniciado para probar la eficacia
del finasteride como un agente quimiopreventivo en hombres con cancer de prostata de
bajo riesgo. Este ensayo fase lll aleatorizado en el que 18,882 hombres fueron elegidos
(edad > 55 anos, examen digital rectal normal [DRE] y niveles de PSA <3 ng/mt) para
usar finasteride o el placebo por 7 afies. Hubo una reduccién del 25 por ciento en la
prevalencia de cancer de préstata en este periodo de 7 afos del 30,6 por ciento en el
grupo placebo a un 18,6 por ciento en el grupo de finasteride. Cabe destacar, sin
embargo, que los tumores mas agresivos, con una puntuacién Gleason de 7 a 10,
fueron mas frecuentes en los pacientes que tomaron finasteride: el 37 por ciento de
todos los tumores y 6,4 por ciento de todos ios hombres en el grupo en el grupo con
finasteride versus el 22 por ciento de todos los tumores y un 5,1 de todos los hombres
en el brazo placebo. El aumento en la incidencia de canceres de alto grado observado
en el ensayo PCP ha sido un tema de gran debate. Los investigadores han afirmado
que el aumento se debe a un sesgo de deteccion relacionada con la reduccion del
volumen de tejido de la prostata y, por lo tanto, una mayor proporcion de cancer que a
tejido benigno. Ademas, no hubo efectos de la dosis de finasteride sin aumento
significativo en el peor de los canceres con dosis acumuladas mas altas de la droga.®

El ensayo PCP no fue disefado o potencializado para detectar diferencias en la
sobrevida especifica de cancer (CSS) o sobrevida general. La finasteride redujo los

sintomas urinarios en comparacion con el placebo, pero también hubo
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significativamente mas efectos secuandarios adversos a nivel sexual. En el grupo de
finasteride fueron mas comunes la reduccién del volumen de la eyaculacion, disfuncion
eréctil, perdida del libido, ginecomastia (p <.001), pero fueron menos frecuentas la
urgencia urinaria, frecuencia, retencién, infeccion del tracto urinario, prostatitis (p
<.001).5

A diferencia dei finasteride, que bloquea la Sa-reductasa tipo 2, dutasteride bloquea
el tipo 1 y 2, sugiriendo ser mas efectivo en la prevencion del desarrolio de cancer de

prostata.’

IV.5. Deteccion temprana

Existen controversias considerables acerca del uso de programas de deteccion
temprana para cancer de prostata. Algunos argumentan que los esfuerzos para
deteccidn temprana son demasiado costosos y conllevarian al reconocimiento de un
aumento en numero de tumores clinicamente insignificantes, debido a que los estudios
de autopsia demuestran una alta prevalencia de tumores incidentales en ancianos.
lgualmente, un estudio de cancer de prostata realizado en érganos de donantes
encontré cancer de prostata incidental en un tercio de los hombres de 60 a 69 afios y
en un 46 por ciento de los hombres mayores de 70 afios.®

Una contribucion adicional a los argumentos en contra la deteccién temprana de
cancer de préstata son la limitada sensibilidad y especificidad de la concentraciéon
sérica de PSA, tacto rectal y ecografia en el diagnostico de cancer. Aunque el DRE
tiene una alta especificidad para el cancer de prostata, tiene un perfil de baja
sensibilidad y no se considera como una herramienta de deteccion eficaz de por si. En
series actuales, las pruebas de PSA con un umbral de 4,0 ng/ml tienen una sensibilidad
de sélo aproximadamente el 20 por ciento. Aungue la sensibilidad de la prueba de PSA
se puede mejorar mediante la reduccion del valor de umbral para todos los hombres,
esto comprometeria la especificidad y aumentar la deteccidn de los canceres
clinicamente insignificantes. Estrategias de deteccién temprana también han sido
criticadas por mejoras exageradas en la supervivencia especifica de cancer

relacionada con un sesgo de deteccidn temprana. La sobredeteccion se produce
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cuando los hombres se encuentran con la enfermedad que nunca ha guedado silente y
ha contribuido sin morbilidad en su vida.®

La reciente publicaciéon de los primeros resultados del estudio Randomizado
Europeo de Cribado para el Cancer de Prostata (ERSPC, por sus siglas en inglés) 5>°¢
y del ensayo norteamericano PLCO (Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian) >®
constituye uno de los sucesos mas relevantes en la reciente historia de la urologia.®

Los primeros resultados del estudio ERSPC (European randomized study of
screening for prostate cancer) > publicado en The New England Journal of Medicine
corroboran la eficacia del cribado de! cancer de prostata con el test del PSA en
hombres con edades comprendidas entre 50 y 70 anos. En el estudio se constata una
reduccion de la mortalidad cercana al 20 por ciento en el grupo de cribado frente al de
control. Uno de los aspectos que mas sorprende de la investigacion es el punto de
corte a partir del cual se indica la biopsia en base al resuitado del test del PSA, que
baja de 4 a 3 ng/mi.°

t a reduccion de la mortalidad viene acompafiada de un aumento de la deteccién
precoz del cancer de prostata y de una disminucidon del ndmero de muertes por
enfermedad metastasica. Ahora bien, el cribado poblacional también supone un
elevado porcentaje de sobrediagndsticos (canceres que probablemente nunca daran
sintomas), lo que puede derivar en pruebas y tratamientos innecesarios, a este
respecto, quedaria por estudiar la relacién coste-eficacia del screening.® *°

El estudio de cribado estadounidense “Prostate, Lung, Colon and Ovary” (PLCO, por
sus siglas en ingles), un gran estudio aleatorizado en el que se propuso determinar si el
uso de pruebas de deteccion de determinados canceres reduciria el riesgo de muerte
de los cuatro tipos. Referente al cancer de prostata se propuso identificar el impacto de
la determinacion anual del PSA y la DRE en la mortalidad por causa especifica de
cancer. L.os resultados mostraron que los hombres que se sometieron a una evaluacion
anual de PSA y la DRE tenian una incidencia 12 por ciento mayor de cancer de
prostata que los hombres en el grupo control, pero la misma tasa de muerte por la
enfermedad.®®”

E! tratamiento excesivo se produce cuando una intervencion no juega ningun papel

en la extension de la vida de un paciente o prevencion de la morbilidad de la
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enfermedad. El verdadero desafio para los médicos involucrados en el fratamiento de
cancer de prostata es la identificacion de la enfermedad clinicamente significativa.®

La medicién de la velocidad del PSA (PSAV, por sus siglas en ingiés), definida como
el cambio del PSA sérico con el tiempo, es otro método que toma en cuenta los
cambios prostaticos que se producen durante el proceso de envejecimiento. En los
hombres que desarrollan cancer de prostata, un aumento exponencial de los valores de
PSA comienza aproximadamente 5 afios antes del diagndstico se ha establecido, y la
deteccién de un PSAV de 0.75 ng/ml/faino o més parece ser un meétodo sensible para
distinguir aquellos hombres que no presentan enfermedad prostatica 0 aquellos con
hiperplasia prostatica benigna. Sin embargo, debido a la variabilidad interensayo, sdélo
un cambio de PSA superior a +7.5 por ciento puede considerarse significativo segun
Kadmon y col %8

Intentos adicionales para mejorar la exactitud de deteccion de los niveles de PSA se
basan en la observacion de que los niveles séricos de PSA dependen del volumen de
cancer, la diferenciacién del tumor, y la cantidad de tejido benigno de Ia préstata. Para
tener en cuenta la coexistencia de la hiperplasia benigna de prostata, el concepto de
densidad de PSA (PSAD, por sus siglas en inglés) fue presentado por Benson y col.®
El PSAD es el valor total de PSA sérico dividido por el volumen de la glandula
prostatica, como se determina por la ultrasonografia transrectal (TRUS) utilizando la
férmula del elipsoide prolato (volumen x tongitud x anchura x altura x 0,52). El PSAD
parece mas util para los pacientes con un nivel serico total de PSA en el intervalo de 4
a 10 ng/ml, en particular cuando no existen anomalias prostaticas palpables. En este
escenario se cree que con un PSAD ng/ml/em® de 0,15 o mas se identifican mejor los
hombres en quienes la biopsia prostatica debe ser considerada. En otras
investigaciones, sin embargo, |la precision diagndstica no fue realzada por el PSAD en
comparacion con el uso de la concentraciéon superior de PSA normal, definida como 4,0
ng/ml, como un punto de corte para deteccion temprana. Otro derivado de PSA, el PSA
ajustado al volumen de la zona transicional (PSAT, por sus siglas en inglés) se
introdujo como una evolucién en el concepto PSAD para los hombres con un suero de
PSA en el rango indeterminado (es decir, entre 4 y 10 ng/ml). El PSAT se calcula

dividiendo el valor de PSA en suero por el volumen de la zona transicion determinada
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por TRUS y se basa en el razonamiento de que la hiperplasia prostatica benigna
resulta exclusivamente de la hiperplasia de la zona de transicion.®

Debido a que la proporcion de PSA en complejo con al-antiquimotripsina es mayor
en pacientes con cancer de prdstata que en los hombres con enfermedad benigna de la
prostata, la relacion de PSA libre / total (es decir, el porcentaje libre) sera menor en los
hombres con cancer de préstata y puede ayudar a discriminar entre condiciones
benignas y malignas de la prostata. Aunque la relacion de libre a PSA total se puede
aplicar a cualquier nivel de PSA sérico, la realizacion de una determinacion de PSA
libre mejora la especificidad para la deteccion de cancer de prostata cuando el intervalo
de PSA total en el suero es de 3 a 10 ng/ml. Para determinar el punto de corte éptimo
que puede justificar la biopsia prostatica, fueron examinadas diversas proporciones de
PSA libreltotal por su asociacion con el cancer de préstata. Un estudio multicéntrico
rendimiento clinico demostré que una relacion de libre a total de PSA de menos de 7
por ciento fue altamente indicativa de cancer mientras que una relacion de PSA
libreftotal por encima de 25 por ciento se asocid raramente con tumores malignos. En
asociacion con los resultados de ofro estudio, se ha sugerido un algoritmo de
diagnéstico para la deteccidon de cancer de prostata en estadio temprano basado en el
porcentaje de PSA libre. Sin embargo, deben llevarse a cabo estudios basados en
grandes poblaciones y la utilidad del cribado del cancer de préstata debe determinarse

antes de la aplicacién generalizada pueda ser recomendada.®

IV.5.1. Recomendaciones de cribado

La Sociedad Americana del Cancer (ACS, por sus siglas en inglés) previamente
recomendd la prueba de PSA y el DRE anualmente en hombres mayores de 50 afios
de edad con una expectativa de vida de al menos 10 afios. En 2009, tras la publicaciéon
de los resultados provisionales de los ensayos ERSPC y PLCO, la ACS ya no admite
las pruebas de rutina para el cancer de prostata. La ACS tiene soporte en los
profesionales de la salud que discuten los posibles beneficios y fimitaciones de la
deteccion temprana con una oferta de prueba con exanimaciéon de PSA anual y DRE
iniciando a los 50 afos en los hombres que tienen un riesge promedio de cancer de

préstata con una expectativa de vida de mas de 10 afios. La Asociacidn Americana de
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Urologia (AUA, por sus siglas en inglés) recomienda realizar pruebas de PSA al inicio
de los 50 afios de edad en hombres bien informados que deseen realizar un
diagnostico temprano y mucho mas temprano en aqguellos hombres que presenten un
alto riesgo de padecer cancer de prostata (historia familiar positiva en un familiar de
primer grado o raza Afro-Americana). Un valor de base de PSA a la edad de 40 por
encima del valor de la mediana (0,6 a 0,7 ng/ml) puede identificarse en un grupo de
hombres con un riesgo significativo de cancer de préstata en el futuro. Basado en los
hallazgos de los estudios PLCO y ERSPC, el Grupo de Trabajo de Servicios
Preventivos de los EE.UU. (USPSTF, por sus siglas en inglés) concluyé que en
hombres menores de 75 afios el beneficio del cribado para cancer de prostata es
incierto y el equilibrio entre los beneficios y los dafios no se puede determinar. Para los
hombres de 75 afios o mayores hay certeza moderada de que los dafios de la

deteccidn del cancer de préstata son mayores que los beneficios.®
IV.6. Patolagica y vias de diseminacion

IV.6.1. Anatomia

La prostata es una estructura glandular que esta limitada superiormente por la
vejiga, inferiormente por el diafragma urogenital, anteriormente por la sinfisis del pubis,
y posteriormente por el recto. Tiene el tamano de una nuez en hombres jévenes, la cual
se va agrandando progresivamente con el paso del tiempo en hombres mayores de 40
afos. La préstata es algo triangular, con el épex inferior al diafragma urogenital y la
base superior al cuello de la vejiga urinaria.®® Ver imagen 1.

La prostata esta compuesta por tres zonas: periférica, central y de transicién. La
zona periférica incluye aproximadamente el 70 por ciento del volumen prostatico y es el
lugar mas coman en que se desarrollan el PIN y el carcinoma. E| DRE a menudo
incluye una descripcion de los lébulos prostaticos basados en la palpacion del surco
medial, el cual divide la zona periférica en una mitad izquierda y una derecha. La zona
central es un area en forma de cono que incluye la base de la prostata y abarca los
conductos eyaculatorios; representa aproximadamente el 25 por ciento del volumen

prostatico. La zona de transicion es el componente mas pequerio de la prostata normal,
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IVV.6.2. Histologia

El epitelio prostatico consiste en tres tipos histoloégicos principales: céiulas
secretoras, basales y neuroendocrinas. A pesar de su baja actividad proliferativa de
elementos epiteliales, las células secretoras producen PSA, fosfatasa acida prostéatica
(PAP), mucina acida y otros productos de secrecion. Las células basales forman una
capa aplanada de células que superan la membrana basal en la periferia de las
glandulas. Estas células poseen la mas alta actividad proliferativa del epitelio prostatico
y se piensa gue actuan como células madre o <<de reserva>> que repueblan la capa
de células secretoras. Las células basales, selectivamente marcadas con anticuerpos
para queratina de alto peso molecular (ej, 348E12), son utilizadas para diferenciar
procesos acinares benignos de Adenocarcinoma, el cual carece de la capa de células
basales. Las células neuroendocrinas son el tipo de células epiteliales menos comun
no son identificadas a menudo en las secciones tefidas rutinariamente.®

Las vesiculas seminales tienen una distribucion anatdmica variable, porciones de las
cuales pueden ser encontradas ocasionalmente dentro de la capsula prostatica donde
estas pueden ser confundidas erréneamente con nédulo o induracidn prostatica en la
exanimacion. Las células del componente epitelial presentan nicleos hipercromaticos
irregulares y grandes con cromatina gruesa y nucléolos prominentes que a menudo

muestran anomalias nucleares.®
IV.6.3. Patologia del cancer de prostata

IV.6.3.1. Neoplasia intraepitelial prostéatica

Representa el final precanceroso putativo de la continuidad morfologica de la
proliferacion celular dentro de los conductos prostaticos y los acinos. El diagnéstico
histologico requiere tanto de anomalias citoldégicas como arquitecténicas, y son
consideradas lesiones atipicas las lesiones que presentan algunos, pero no todos los
cambios. El PIN se designa como bajo o alto grado basado en el agradamiento nuclear
y nucleolar relativo. La continuidad que culmina en PIN de alto grado y el carcinoma
invasor temprano sucesivo esta caracterizado por la interrupcion de la capa de celulas
basales, perdida de marcadores de diferenciacion secretora, anormalidades nucleares
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y nucleolares, potencial proliferativo aumentado y variacién en el contenido del ADN (ej,
aneuploidia). Virtualmente, todas las mediciones de anormalidad nuclear y fenotipica
analizadas por imagenes basadas en computadoras revelan similaridades entre cancer
invasivo y el PIN, en contraste con el epitelio normal e hiperplasico. El reconocimiento
de PIN debe servir como una indicacion de una blisqueda exhaustiva para el cancer
invasivo debido a su estrecha relacion.®

Ocasionalmente, las variantes micropapilares o cribiformes del PIN necesitan ser
diferenciadas de un carcinoma ductal. Las glandulas de estos canceres ductales estan
repletas o tienen demasiadas células atipicas que son negativos para los marcadores

de células basales para ser consistentes con el PIN.®

IV.6.3.2. Apariencia histologica

La identificacién a simple vista del cancer de préstata puede ser dificil o imposibie, y
un diagnodstico definitivo requiere de exanimacidon microscopica. En piezas de
prostatectomia radical (RP), el cancer es multifocal, con predileccion de la zona
periférica. El foco tumoral debe ser de al menos a 5 mm en su mayor dimension para
ser manifiestamente evidente y se muestra blanco amarillento con consistencia pétrea
causado por desmoplasia estromal o proceso inflamatorio.®

El criterio minimo para establecer un diagnostico de cancer de préstata en material
biopsiado son descritos por Algaba y colaboradores. Aproximadamente el 99% de las
neoplasias malignas de la préstata son adenocarcinomas que tienen una apariencia
microscopica que consiste en la proliferacion de pequefios acinos con multiples
patrones. La evaluacion de la proliferacion de pequefios acinos de la prostata puede
ser un reto diagndstico, particularmente cuando el foco sospechoso es pequefio. El
diagnostico se basa en una combinacidon de los hallazgos arquitectonicos y citolégicos
que pueden ser mejoradas por estudios auxiliares, tales como inmunohistoquimica. Las
caracteristicas arquitectonicas incluyen contornos glandulares irregulares que se
desvian de los contornos suavemente redondeados de las glandulas prostaticas
normales. El hecho de que las glandulas suelen ser de forma regular es util, ya que con
frecuencia tumores malignos muestran una disposicion irregular y fortuita. Tomando en

cuenta las variaciones en tamano de la glandula, también, pueden ser de valor la
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comparacion con glandulas prostaticas normales adyacentes. Las caracteristicas
citologicas atipicas, también, son importantes para el diagnostico de cancer, porque la
ampliacion nuclear y nucleolar se ve en la mayoria de las células y por lo tanto es
sugestivo.®

La capa basal es fundamental en el diagndstico de Adenccarcinoma, debido a que
una capa de células basales intacta estd presente en la periferia de las glandulas
benignas pero, que carece por completo en el carcinoma. Sin embargo, los pequenos
focos de adenocarcinoma agrupados alrededor de glanduias mas grandes, que tienen
una capa de células basales intacta, en ocasiones puede causar dificultad de
diagnostico, y puede ser util emplear anticuerpos monoclonales en contra de queratinas
de alto peso molecular (HMWK) para evaluar la capa basal. La a-metilacil-CoA
racemasa (AAMCR) se expresa preferentemente en el cancer de prostata y, °' el p63
es un marcador importante de células basales que ayuda en el diagnostico
inmunohistoquimica de cancer de préstata.®

Otras caracteristicas auxiliares que pueden ayudar en el diagnostico incluyen la
mucina acida en el lumen acinar, cristaloides eosindfilos y la invasién microvascular. La
inflamacidn debe ser sefialada a la hora de evaluar una pequena proliferacion
glandular, porque la atipia reactiva puede resultar o puede ser vista en el escenario de

RT previa, infarto u otras condiciones.®

IV.6.3.3. Variantes morfoldgicas

Se han identificado algunas variantes morfoloégicas inusuales (ej. carcinoma
mucinoso, conducto prostatico, de células pequefias y de células transicionales) del
carcinoma prostatico pero, representan menos del 10 por ciento de los casos. Estos
tumores usualmente estan asociados con adenocarcinoma acinar atipico y raramente
se producen en forma pura.

Es importante reconocer las variantes especiales y para entender los criterios que
los distinguen de imitadores benignos. Aunque los datos son limitados, el
comportamiento clinico y el significado pronéstico de las variantes morfologicas pueden

diferir del adenocarcinoma de prostata tipico.®
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IV.6.3.4. Sistema de gradacion
El sistema Gleason, basado en un estudio basado de la Administracion de Veteranos

de mas de 4,000 pacientes, se ha convertido en el estandar mundial para la
clasificacion del cancer de prostata.® Ver imagen 3.

El sistema Gleason esta basado en el grado de diferenciacion giandular y un patrén
general de crecimiento tumoral en una magnificacion microscopica relativamente baja.
Se reconacen 5 patrones de crecimiento y se enumeran en orden creciente de
agresividad. Debido a que los tumores pueden mostrar una histologia variable, dos
patrones se registran para cada caso: un patron primario o predominante (Gleason 1 a
5) y un patrén secundario o menor (Gleason 1 a 5). La puntuacién Gleason es ia suma
de los patrones primario y secundario y va desde 2 a 10. Si solo un patrén esta
presente, primer y segundo patrén reciben la misma denominacion. Gleason noto que
mas de la mitad de los canceres de préstata tenian dos o mas patrones y, Aihara y
col®® encontraron un promedio de 2,7 diferentes grados de Gleason en series de
especimenes de prostatectomia. Se han reportado variabilidad interobservador e
intraocbservador con el sistema Gleason y otros sistemas de clasificacion y, Gleason
notd reproducibilidad exacta de la puntuacidn en el 50 por ciento de las biopsias con
aguja y una puntuacion superior a 1 en un 85 por ciento de los casos.®

Aunque existe una correlacion entre el grado de tumor por biopsia con aguja y aquel
encontrado en los especimenes de prostatectomia, un grado superior (es decir, mas
pobremente diferenciado) es identificado en aproximadamente un tercio de los casos.
La correlacion es mas fuerte para e! patron de Gleason primario, pero el patron
secundario también provee informacion predictiva util, particularmente cuando es usado
para crear la puntuacion de Gleason. La incidencia de degradar o infraestadificar estan
disminuyendo en relacion con la fase de migraciéon, asi como la eliminacion de la
puntuacion de Gleason de 2 a 4 de los especimenes de biopsia. Mientras que en el
pasado la degradacion de los canceres de alto grado fue poco comun en las
prostatectomias radicales, un tercio de los canceres de alto grado son ahora

degradados en la cirugia.
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lindando con grasa o se extiende mas alla del denso musculo liso de la prostata para
involucrar al tejido conectivo laxo o musculo liso menos compacto fuera de la préstata.
La dificultad se encuentra ocasionalmente en la presencia de una respuesta densa
desmoplésica en el tejido extraprostatico, particularmente en los casos tratados con
deprivacion de androgenos. La invasion perineural puede existir en ausencia de EPE.
E! mdsculo anterior es un sitio poco comun para la EPE; esto sélo se observa con los
tumores grandes que implican la zona de transicién. El reporte de EPE en el vértice es
un reto debido a los limites vagos de la capsula en esta regidon. La mayoria de los
pacientes (57% a 81%) con EPE tienen compromiso de los margenes quirtrgicos, o
que predice un peor prondstico.®

Los margenes quirurgicos positivos se definen como células de cancer que tocan la
superficie entintada de la pieza de prostatectomia. Se debe tener cuidado para evitar la
interpretacion de tinta dentro de las grietas creadas por {a manipulacion del tejido
postoperatorio de la muestra como positividad del margen. Es importante tener en
cuenta que el estado del margen quirdrgico no estd incluido explicitamente en la
estadificacion patoldgica, y los patologos e investigadores clinicos deben describir el
estado del margen quirdrgico separado de la EPE. Los margenes quirdrgicos positivos
pueden estar presentes en la ausencia de EPE debido a la incisibn capsular
(enfermedad pT2 +).°

La SVI es un hallazgo patologico asociado con un mayor riesgo de recaida de la
enfermedad y se produce cuando el tumor se extiende a la regidn en la que el conducto
deferente y la vesicula seminal convergen en la base prostatica. El crecimiento del
tumor directo desde esta ubicacion a lo largo del complejo de conducto eyaculador o a
través de la capsula prostatica puede resultar en SVI. Este mecanismo responde a las
observaciones de que el volumen del tumor es a menudo mas grande en el extremo
prostatico de la vesicula seminal en la vecindad de los conductos deferentes, que la
participacion de ambas vesiculas seminales es un hallazgo comun y que los depodsitos
aislados de cancer de prostata a distancia del complejo de conductos de eyaculacion
se observan en sbélo una octava parte de las muestras de vesiculas seminales
afectados por el tumor. La participacion microscépica del cuello de la vejiga no es una

designacion pT4. Los pacientes con invasion microscopica del cuello de la vejiga tienen
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un pronadstico similar a aquellos con SVI y deben ser designados como enfermedad en

etapa pT3a.®

IV.6.3.6. Histologia pos irradiacion

Durante 18 a 24 meses después de radioterapia convencional externa (EBRT), y tal
vez mas tiempo para la implantacion intersticial, la biopsia con aguja de {a prostata en
ausencia de progresion de la enfermedad clinica es de valor limitado debido a la
muerte de la célula tumoral retardada y continua. Después de este periodo, la biopsia
con aguja esta asociada con un menor nivel de error de diagnostico que se reduce ai
minimo mediante Ia obtencién de muitiples muestras. Cambios histolégicos de la lesion
prostatica por radiacién incluyen atrofia acinar, el encogimiento y la distorsion,
anormalidades citolégicas marcadas del epitelio, hiperplasia de células basales, la
fibrosis del estroma y una disminucion en la proporcion de los acinos al estroma. La
esclerosis vascular también es prominente y puede comprometer a los pequenos y
grandes vasos. Aunque no existe un método definitivo para evaluar la viabilidad del
tumor después de la RT, la expresion del PSA y la fosfatasa acida prostéatica (PAP)
persiste, lo que sugiere que las células tumorales capaces de producir proteinas
retienen el potencial para la division celular y la proliferacion. La expresién de queratina
34aE12 también persiste y es a menudo de mucha importancia en la separacién de
adenocarcinoma tratado con algunos de sus imitadores. El antigeno nuclear de
proliferacion celular (PCNA, por sus siglas en inglés) puede mejorar la sensibilidad y
especificidad de la biopsia post-irradiacion. La tincion negativa de PCNA predice (83%
a 97%) la posible resolucion de tumor, mientras que la tincion PCNA positiva se
correlaciona con un fallo local en 49 por ciento a 79 por ciento de los casos. La
clasificacion de cancer después de la RT puede ser problematica. La metaplasia
escamosa es comun y los acinos tienen nucleos que son grandes e hipercromaticos
con nucléolos prominentes. El tumor puede mostrar pérdida de elementos
arquitectonicos sugestivos de enfermedad de alto grado. La clasificacion del cancer
después de la RT ha arrojado resultados contradictorios: algunos observadores notaron

ninguna diferencia en el grado o el comportamiento pretratamiento, mientras que otros
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encuentran un mayor grado. Por lo tanto, el consenso es que la clasificacién no debe

ser realizada después de la RT.®

IVV.6.3.7. Efectos de la depravacion androgénica

La deprivacidon androgénica de las células epiteliales normales, hiperpiasicas y
displasicas causa una aceleracion de la muerte celular programada (ej, apoptosis), con
fragmentacion del ADN, aparicidn de cuerpos apoptdticos e inhibicion del crecimiento
celular. Ademas, hay una reduccién en el tamafo nuclear, pérdida de nucléolos,
condensacion de la cromatina, picnosis nuclear y vacuolizacion citoptasmatica. Sin
embargo, la clasificacién puede ser engaiosa y debe ser evitada. El PSA, 1a PAP y la
inmunochistoquimica de la queratina 34aE12 son udtiles en la identificacién del
carcinoma, debido a que el PSA y la PAP se mantienen y la queratina 34aE12
permanece negativa. La expresion de marcadores de diferenciacion neuroendocrinos
(por ejemplo, cromograning, enolasa especifica de neuronas) permanece inaiterada,
mientras que la actividad proliferativa, tal como se mide por la inmunorreactividad del
antigeno nuclear de proliferacion celular, se reduce después de ia privacion de

androgenos.®
IV.6.4. Caracteristicas bioldgicas

IV.6.4.1. Biologia molecular

Los andrégenos, en conjunto con multiples factores co-regulatorios, activan el
receptor de andrégenos (AR), que conduce a la transcripciéon de genes AR diana que
promueven el crecimiento del tejido normal y neoplasico de préstata. La familia de
factores ETS (E-twenty six) de transcripcion incluye los genes que estan involucrados
en una variedad de funciones, incluyendo la diferenciacion celular y =l control del ciclo
celular. Varios factores ETS han sido implicados en la carcinogénesis a través de
reordenamientos del gen. Tomlins et al.®* han identificado fusiones recurrentes de
genes de dos factores de transcripcion ETS, el ERG y el ETV1, al gen TMPRSS2. En
su serie inicial de la reordenacién de genes, el TMPRSS2-ERG se identifico en el 47

por ciento de los canceres de prostata clinicamente localizados. El TMPRSS2 se
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expresa en el tejido epitelial luminal normal y en el tejido neoplasico de la prostata y
esta fuertemente inducido por andrégenos en lineas celulares de préstata sensibles a
androgenos. El gen de fusidon TMPRSS2-ERG puede ser detectado en una proporcion
de lesiones de PIN de alto grado, y este cambio molecular puede ser un evento
temprano que precede a alteraciones a nivel de cromosoma en la carcinogénesis de
prostata. La importancia de la fusion del TMPRSS2-ERG como un evento temprano en
el desarrollo del cancer de préstata es respaldado por la distribucion homogénea del
gen de fusion en el cancer de prdstata, la ausencia de la fusion en el tejido benigno de
la prostata y la asociacidon de canceres TMPRSS2-ER-positivos asociados con la
misma fusion en los PIN de alto grado. La mutacion o cambios en la expresion de AR
puede explicar el desarrollo de cancer de prostata independiente de androgenos. La
sobreexpresion ERG, mediada por la fusion TMPRSS2-ERG, contribuye al desarrollo
de la independencia de andrégenos a través de la interrupcion de la sefalizacion dei
receptor de andrégenos. Recientemente, Yu et al.%® encontraron que el ERG inhibe la
expresion y la actividad de los AR e induce los programas epigeneticos represivos que

contribuyen a la resistencia de los andrégenos y la progresion del cancer.®
IV.6.4.2. Factores predictivos

IV.6.4.2.1. Resultados patoldgicos

La eficacia terapéutica de la RT y la PR depende de ia determinacion precisa de la
carga tumoral y el riesgo de enfermedad subciinica. A pesar de la impresion clinica de
enfermedad confinada a la glandula prostatica, es comin que se oculie la extension
tumoral a través de la capsula prostatica o la participacion de la(s) vesicula(s)
seminal(es) o de los ganglios linfaticos regionales al momento del diagndstico. En
comparacion con la etapa quirdrgica-patologica, el estadio clinico del cancer de
prostata con frecuencia subestima la extension de la enfermedad, y muchos pacientes
son <<reestadificados a un mayor estadio>> tras PR con diseccion ganglionar pélvica.

Entre los pacientes que se creia que tenian enfermedad limitada a la prostata
mediante la evaluacion clinica, se encontraron proporciones variables de los pacientes

que tienen extension extracapsular, SVI, o LNI al momento de la prostatectomia con la
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probabilidad de la correlacion de estos hallazgos con caracteristicas de pretratamiento,
tales como ej estadio T, grado de Gleason y el nivel de PSA. Debido a que estos
resultados pueden tener una gran importancia para la seleccidn de una estrategia
terapéutica adecuada (por ejemplo, la implantacion de semillas radiactivas ¢ RP vs
EBRT), varios investigadores estudiaron la asociacion entre los factores pretratamiento

facilmente disponibles y los puntos finales patolégicos de EPE, SVI, y LNI pélvico.®

IV.6.4.2.1.1. Extension extraprostatica

La EPE es una caracteristica patoldgica que se asocia a un peor resultado después
de la PR. Varios factores pretratamiento relacionados con el tumor se asocian con
EPE, entre los que se incluyen el estadio clinico, el valor del PSA sérico pretratamiento,
el grado tumoral en la biopsia prostatica, la densidad de los microvasos (es decir,
neovascularizacién), y el porcentaje de la biopsia que contiene cancer. Aunque
cualquiera de estos factores pueden ser utilizados individualmente para estimar la
probabilidad de EPE, la precisidon de estas estimaciones se mejora mediante la
combinacion de los factores que contribuyen de forma independiente para el modelo
predictivo. La extensién de la EPE se asocia con el riesgo de fracaso clinico. Epstein y
colaboradores reportaron tasas de progresién significativamente peores en muestras
con establecida extensién extracapsular en comparacién con muestras de patologia
que tenian pocos ganglios malignos fuera de la capsula. Wheeler y col.® definieron
EPE extensa como tumor que se extiende a mas de un campo de alta potencia fuera
de la capsula en mas de dos secciones separadas. La EPE tanto focal como extensa
se asocié significativamente con otros hallazgos adversos tales como SVI y metastasis
de los ganglios linfaticos, asi como una menor probabilidad libre de progresion (73% vy
42%) en comparacién con la no progresidon en la ausencia de cualguier invasion
capsular.®

En la era del PSA, Partin y col® fueron los primeros en utilizar un analisis
estadistico multivariado para identificar las variables preterapia asociadas con EPE en
los pacientes sometidos a PR y, demostraron que la etapa clinica de! tumor, Ia
puntuacion de Gleason de la biopsia de diagnodstico, y el nivel de PSA sérico se

correlacionan independientemente con este hallazgo. La combinacién de estos factores
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se utilizéd para desarrollar las estimaciones de probabilidad, que se muestran como un
nomograma y posteriormente incorporados en las guias de practica clinica para el
manejo del paciente. Kattan y col® llevaron a cabo un estudio de validacion
independiente que confirmd que el nomograma discrimind bien entre los hombres con
enfermedad limitada al érgano y aquelios en los que la enfermedad se extendid mas
alla de la glandula prostatica. El nomograma de Partin ®° actualizado puede ser (til para
predecir la probabilidad del estatus confinado al 6rgano, ° pero cualquier estimacion
debe considerar la confianza de la prediccion, como se indica por los intervalos de
confianza asociados de 95 porciento, para la combinacion de los factores relevantes

para el nuevo paciente bajo consideracion.®

IV.6.4.2.1.2. Invasion a vesiculas seminales

La SVI es un hallazgo patoldgico asociado con un mayor riesgo de recaida de la
enfermedad. El impacto prondstico negativo de la SVI solo es superado por la
metastasis a ganglios linfaticos. Los avances recientes en la resonancia magnética
(RM) con bobina endorrectal, la intensidad de campo 3-T, y los parametros de imagen
como la ponderacion de difusidn y captacion de contraste dinamico permiten la
identificacion de la SVI o la EPE antes del tratamiento. Varios investigadores han
correlacionado los factores pretratamiento relacionados con el tumor con la SiV, como
un medio para identificar a los pacientes con una alta probabilidad para esta condicion.
Estos estudios demuestran que el estadio clinico del tumor, el grado tumoral de la
muestra de la biopsia de diagndstico, el por ciento de cancer en la biopsia y el PSA
sérico nivel se asocian con SVI de una manera estadisticamente significativa. La RM
puede mejorar la capacidad de prediccion de los parametros clinicos.®

Aunque el nivel de PSA sérico fue el mejor factor de prediccion, Partin y col 5" 69
observaron que la etapa clinica del tumor y la puntuacién de Gleason contribuyeron a la
estimacion del riesgo de SVI, y asi, fueron de los primeros en combinar estos factores
para el desarrollo de nomogramas de uso clinico. A partir de entonces, Diaz y col.”!
utilizan esta informacion para crear una ecuacién de prediccién. Sin embargo, Kattan y

l 69

col.®® aplicaron el nomograma original de SVI de Partin y col.®® a un conjunto de datos
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independiente y concluyeron que el nomograma era sospechoso, scbre todo en las
zonas de alta probabilidad predictiva, y que era poco adaptado a la aplicacién clinica.®
En respuesta a Kattan y col, Partin y col.” desarrollaron un anélisis multi-institucional
en el que se desarrollaron y validaron nomogramas actualizados. Aunque esto
proporciona informacion util, los pacientes sélo se asignarcn a la categoria patologica
mas avanzada y mutuamente excluyentes basadas en los resultados de los RP y
diseccién de muestras de ganglios linfaticos pélvicos (linfadenectomia) para el analisis.
Ademas, todos estos datos se derivan de los pacientes seleccionados para RP y puede
subestimar la verdadera extensién de la enfermedad en los hombres que no se
consideran aptos para la cirugia. Aunque estos nomogramas pueden ser apropiados
para el candidato quirurgico, el riesgo de SVI puede ser subesiimado con este enfoque,
y es necesario tener cuidado en el uso del nomograma revisado para otros fines {por

ejemplo, definicién de volumen de blanco de RT).°

IVV.6.4.2.1.3. Compromiso ganglionar

El estadio clinico del tumor, el grado del tumor en la biopsia prostatica y el nivel de
PSA en suero también se asocian con LNI pélvico y, una combinacidn de estos factores
pueden ser usados para predecir la probabilidad de afectacidn ganglionar en el
paciente con un nuevo diagnostico de cancer de prostata clinicamente localizado.
Partin y col.® ® incorporaron estos factores en un nomograma predictivo de LNI.
Kattan y col.®® no pudieron validar el nomograma de LNIi en un grupo separado de
pacientes y sugirid que los nomogramas no eran de aplicacion general. Como
resultado, Partin y col.”® utilizaron un método matematico diferente para analizar una
poblacién de estudio mas grande y mas diverso, finalmente proveyeron nomogramas

revisados para estimar la probabilidad de LNI.°

IV.6.4.2.2. Resultados clinicos

Factores predictivos de resultados clinicos pueden agruparse en funcion de si estan
relacionados con el paciente, si son intrinsecos a la neoplasia (es decir, relacionados
con tumor), o si estan relacionados con el tratamiento. Es esencial reconocer que un

factor puede tener importancia s6lo en determinados subgrupos de pacientes (por
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ejemplo, aquellos con enfermedad clinicamente localizada), pero nc en otros grupos
(por ejemplo, la enfermedad metastasica). Por otra parte, diferentes puntos finales
pueden ser considerados {por ejemplo, el control local del tumor, recaida metastasica,
recaida bioquimica, la mortalidad por causa especifica o general), y un factor particular,

pueden tener importancia para algunos, pero no todos, los criterios de valoracion.®

IV.6.4.2.2.1. Factores relacionados al paciente

La edad del paciente habia sido identificada como un factor prondstico en series
antiguas de pacientes tratados con cirugia, RT, o con conducta expectante. Estos
informes han ofrecido resultados contradictorios, lo que sugiere que los pacientes mas
jovenes tuvieron mejores resultados con la conducta expectante en algunas series,
mientras que, en otros, los pacientes mayores les fueron peor. Del mismo modo,
algunas series sugieren un peor pronodstico con la cirugia o RT para los pacientes mas
jévenes, mientras que, otros no lo hacen. Un metaanalisis de 34 estudios con mas de
27,000 pacientes no mostrdé una asociacion entre la edad y el resultado en la era del
PSA. Parker y col.” especularon que la prueba de PSA puede haber eliminado el
impacto de la edad en el prondstico debido a una menor demora en el diagndstico, una
mejora de las medidas de resultado, una tendencia de tiempo-de-espera edad-
especifico relacionado con la deteccién y una interaccion entre la edad y el grado del
tumor.®

Existen disparidades raciales y étnicas en los resultados de los pacientes después
del diagnéstico y el tratamiento de muchos canceres, incluyendo el cancer de prostata.
Los afroamericanos son mas propensos a ser diagnosticados con cancer de prostata
de alto grado y en una etapa mas avanzada que los blancos y las minorias no
afroamericanas. La tasa de supervivencia de los hombres afroamericanos es inferior a
la de los hombres blancos no hispanos con cancer de préstata localizado. La razén de
esta disparidad no es clara y puede estar relacionada con las variaciones en la
geneética, la nutricion, el nivel socioecondmico, los procedimientos de estadificacion
clinica y quirdrgica aplicada a diferentes razas, el acceso a la atencién o las diferencias
inherentes en la biologia del cancer. Los datos del SEER han mostrado una diferencia

en la tasa de RP y estadificacion quirirgica que se realiza en los hombres
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afroamericanos con cancer de préstata localizado. Moul y col’™® demostraron
diferencias en ios resultados en los hombres tratados con RP en una <<igualdad de
acceso>> sistema médico (es decir, los militares de EE.UU.). Existe evidencia reciente
de las diferencias en la presentacion y los resultados para los hombres hispancs con
cancer de prostata localizado, pero existen pocas estimaciones o no fiables para las
poblaciones nativo- americanos / Nativos de Alaska o Asiaticos / Islas del Pacifico. Por
lo tanto, parece que esta surgiendo cierta evidencia que sugiere diferencias biologicas
en los subgrupos de pacientes.®

La presencia de dolencias médicas coexistentes (por ejemplo, enfermedad cardiaca
isquémica) en un paciente con cancer de prostata puede tener un impacto significativo
en las decisiones de tratamiento. Estas comorbilidades pueden determinar si un
paciente es un candidato para una intervencidn quirtirgica agresiva 0 si el paciente
debe ser tratado en absoluto. Estos criterios de seleccion de tratamiento que no estan
relacionados con el cancer de prostata tienen un impacto profundo en el resultado
reportando que no esta relacionado con la eficacia de cualquier estrategia de
tratamiento especifico. Varios equipos estan disponibles para cuantificar ia gravedad de

1.”5 aplicaron tres instrumentos de evaluacién de la

la comorbilidad. Albertsen y co
comorbilidad (es decir, el método de Kaplan-Feinstein y fos indices de Charlson y el
indice de enfermedades coexistentes) para una cohorte de hombres con cancer de
prostata localizado para evaluar el impacto de la comorbilidad en la supervivencia del
paciente. Aunque el indice de enfermedades coexistentes tuvo un valor predictivo un
poco mejor, cada instrumento fue predictivo de la supervivencia ajustada por edad
cuando se corrige por el efecto de la puntuacién de Gleason. El riesgo de muerte por
causas distintas al cancer de prostata (es decir, causas que compiten) se
correlacionada fuertemente con la gravedad de la comorbilidad, y también se observo
una debil asociacion en la mortalidad relacionada al cancer de prostata (es decir, por
causa especifica). La seleccidon de un abordaje terapéutico en particular, basandose en
el estado general de salud tiene importantes implicaciones en la interpretacion y
comparacion de los resultados, porque en general y, tal vez, se vera influido por tasas
de supervivencia causa-especifica. Los resultados reportaron que es necesaria una

investigacion adicional para cuantificar el efecto de confusion de la comorbilidad en el
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positivos tuvieron una supervivencia libre de recidiva bioquimica {RFS) de soélo el 56
por ciento comparado con un 77 por ciento en pacientes con margenes negativos (p
<0,0001) y una RFS local del 89 por ciento en comparacion con el 95 por ciento (p
<0,0001) respectivamente. Los pacientes con margenes quirirgicos positivaos también
tuvieron una sobrevida libre de progresion (SLP) sistémica, supervivencia cancer-
especifica (CSS) y la supervivencia global (OS) significativamente peor. En una serie
combinada de 7,816 pacientes de ocho centros académicos de urologia, la presencia
de un margen quirdrgico positivo aumentd el riesgo de recurrencia bioguimica en 3,7
veces.”

Se ha sugerido que un margen positivo apical puede representar en realidad un
artefacto en el procesamiento de las piezas de prostatectomia y no puede llevar a tan
gran importancia pronodstica como los margenes involucrados en otros lugares. Los
andlisis de ensayos aleatorios que evaluaron el papel de la RT adyuvante no lograron
mostrar diferencias en el resultado por el sitio de afectacion de los margenes
quirurgicos.®

El grado de implicacion del margen quirGrgico ha sido reportado para llevar a
importancia pronéstica. Van Oort et al.’® informaron de una mayor tasa de recaida
bioguimica en pacientes cuando la longitud de un margen quirdrgico positivo fue de
mas de 10 mm en comparacién con los margenes mas pequefos. En una serie de la
Clinica Mayo, Kausik sus col.”® no detectaron una diferencia en las tasas de recaida en
pacientes con EPE y otro con mas de un margen positivo. En una serie de 2,468
pacientes, Lake y col.® informaron que aln los margenes focalmente positivos (< 3
mm) en los pacientes con enfermedad limitada al érgano confiere una disminucion
significativa en la supervivencia libre de enfermedad (DFS). La DFS a 10 afos para los
pacientes con enfermedad limitada al érgano fue del 84 por ciento 64 por ciento y 38
por ciento con margenes negativos, focalmente positivos y ampliamente positivos (> 3
mm), respectivamente (p <0,0001). Estos datos indican claramente que la presencia de
un margen quiruargico positivo tiene un profundo impacto en el prondstico del paciente y

que estos pacientes deben ser considerados para |a terapia adyuvante.®



V.6.4.2.2.4. Compromiso ganglionar

La diseminacién tumoral a los ganglios linfaticos regionales se asocia
particularmente con un mal resultado después de RT o tratamiento quirtrgico solo. El
significado pronodstico de la cantidad de ganglios envueltos fue identificado en algunas
series. En una serie de mas de 10, 000 pacientes tratados con RP, Boorjian y col.®!
informaron que el riesgo de progresion sistémica del cancer era tres veces mayor con
un ganglio positivo y otras dos veces mayor con dos 0 mas ganglios positivos. Un
nddulo positivo aumentd el riesgo de muerte relacionada con cancer a cuatro veces
mas, y cuando se tratd de dos o mas nddules, el riesgo fue el doble superior. Schmid et
al.®? encontraron que los pacientes con micrometastasis (es decir, < 5 mm en su mayor
dimension) tuvieron significativamente mejor DFS y OS en comparaciéon con los

8 informaron que el

pacientes con una mas amplia participacién nodal. Cheng y col
riesgo de metastasis a distancia en pacientes con afectacion ganglionar regional es
directamente proporcional al volumen del cancer ganglionar y que era el mejor predictor

de la sobrevida libre de metastasis a 5 afios.®

IVV.6.4.2.2.5. Grado tumoral

Serie de casos a largo plazo de la radioterapia externa, braquiterapia, RP y de
manejo expectante identificaron de manera uniforme el grado del tumor como un fuerte
predictor de la recaida de la enfermedad y de la mortalidad en el cancer de préstata
clinicamente localizado. Los estudios demuestran de forma consistente gue los
pacientes con un tumor pobremente diferenciado (es decir, grado 4-5 o puntuaciéon de
Gleason 2 7) tienen un mayor riesgo de progresién de la enfermedad metastasica y
redujeron la OS y la sobrevida especifica de la enfermedad (DSS). Para el paciente con
enfermedad clinico T1 o T2, el grado del tumor tiene un mayor valor predictivo que
hace la distincidn entre las categorias T1 y T2. La asociacion del grado tumoral
metastasico con recaida y la OS se conserva cuando se considera el nivel de PSA
sérico pretratamiento. Aunque el grado del tumor se asocia también con la DFS y la
exencion de evidencia clinica de recidiva de la enfermedad, su impacto en el control
local del tumor después de la EBRT es menos seguro, ya que algunos informes

indicaron una asociacion, mientras que otros no lo hicieron. El nivel de PSA (es decir, el
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control bioquimico) después de la terapia local se ve afectado por el grado tumoral. El
analisis multivariante de los factores relacionados con el tumor pretratamiento en RT y
en series quirargicas confirma la importancia del grado del tumor como un predictor de
recaida bioguimica.®

La cantidad relativa de tumor de alto grado en la biopsia y piezas quirtirgicas predice
los resultados clinicos y bioquimicos. En pacientes con Gleason 7, un componente
principal de Gleason 4 (4 +3) se ha asociado con una mayor tasa de progresion
metastasica, bioquimica y clinica mas que un componente primario de Gleason 3 (3
+4), tanto en series quirurgicas y de serie RT. Sin embargo, mientras que algunas
series demuestran que la presencia del grado de Gleason primario superior se
correlaciona con otros factores prondsticos adversos tales como el volumen del tumor,
SVI o los margenes quirlrgicos positivos, éste no se asocia de forma independiente
con un peor resultado en algunas series quirtrgicas o de RT. Cada vez mas se
reconoce el impacto negativo prondstico de los patrones terciaros de adenocarcinoma
de alto grado (Gleason grado 4 o 5). Los pacientes con cancer con una puntuacion de
Gleason 7, con un patron terciario de grado mas alto, después de la PR tienen un

pronéstico indistinguible al de los pacientes con una puntuacién de Gleason de 8.°

IV.6.4.2.2.6. Fallo del PSA luego de la terapia local

El PSA es comunmente utilizado para evaluar el resultado después de la terapia
local, ya que la falla clinica, sobre todo después del tratamiento de la enfermedad
localizada, tarda afios en desarrollarse.®

Las definiciones de falla de PSA después de la cirugia o RT deben utilizar diferentes
criterios debido al efecto inherente en la préstata por cada una de estas modalidades.
Debido a que el objetivo de la RP es extraer todo el tejido prostatico, un nivel de PSA
detectable después de la cirugia se ha correlacionado con el resultado. A pesar del
deseo de un nivel indetectable de PSA, se ha sugerido la posibilidad de glandulas
benignas residuales capaces de producir niveles bajos de PSA en suero. El nivel de
PSA es muy bajo, en el rango de 0,1 a 0,4 ng/mL, y es representativo de una pequena
cantidad de tejido de la prostata dejado en el lecho. Aunque estos niveles se han

correfacionado a la recaida postoperatoria, una prueba mas adelante sobre la
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progresion de la enfermedad se evidencia por un aumento posterior del valor de PSA.
Se han propuesto puntos de corte de 0,2 ng/mL y 0,4 ng/mL para reportar la falla
bioguimica después de la cirugia. En todos los casos, los pacientes con valores de
PSA mayores que el punto de corte tienen tasas mas altas de falia clinica o posterior
del PSA subsecuente.® La AUA ha recomendado la definicion de recurrencia
bioguimica como un PSA sérico inicial mayor o igual a 0,2 ng/ml con un PSA
confirmatorio mayor que 0,2 ng/ml.®

Para los pacientes irradiados, un aumento del nivel de PSA es el criterio de recaida
que se utiliza a menudo, ya que un valor objetivo de PSA muy bajo, especiaimente al
poco tiempo después del tratamiento, no es muy especifico en la prediccion de fracaso
clinico. Esto se debe a que la préstata permanece intacta en los pacientes irradiados y
gue se necesita un promedio de casi 2 aros para que et valor del PSA pueda alcanzar
el nadir. Simultdneamente con este proceso de disminucidn gradual, un PSA
<<rebote>> puede ocurrir, imitando el fracaso debido a que el <<rebote>> es una
elevacion del PSA pero secundario a una causa benigna, como una prostatitis. Por lo
tanto, la definicidn de fallo del PSA después de RT debe tener ambos factores en
cuenta para minimizar informes de falsos positivos.®

En 1996, la Sociedad Americana de Radioterapia Oncoldgica (ASTRO) ha
desarrollado una definicion consensuada de falla bioquimica en base a datos de los
pacientes tratados con EBRT solamente (es decir, sin hormonas).®® Sin embargo,
debido a la falta de cualquier otra definicion, la definicion de la ASTRO se ha utilizado
inadecuadamente en series en donde la hormonoterapia también se ha utilizado. La
definicion de la ASTRO también ha sido criticada por el sesgo de seguimiento, la mala
correlacion con clinica progresidn, entre otras cosas. Para abordar estas cuestiones, la
RTOG y la ASTRO copatrocinaron una conferencia en el 2005 en Phoenix, Arizona,
para desarrollar una nueva definicion, conocida en adelante como la definicidon de
Phoenix.®® La recaida por PSA se define como un aumento de 2 ng/mL o méas por
encima del nadir de PSA absoluto. Esta definicidbn es aplicable Unicamente para los
pacientes tratados con EBRT con o sin terapia hormonal a corto plazo. La fecha de la
falla se toma en el momento de cumplir con la definicidon y no retroactivamente.

Cualquier tratamiento de rescate iniciado antes de cumplir con los criterios también
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debe ser declarado como un fracaso. Con la definicién de Phoenix, la sensibilidad y la

especificidad es 64 por ciento y 78 por ciento respectivamente. *

iV.6.4.2.2.7. Modelos predictivos

Se ha convertido cada vez mas importante utilizar modelos predictivos para tener en
cuenta los factores prondsticos variables y permitir comparaciones mas significativas
entre poblaciones heterogéneas de pacientes.®

Los grupos de riesgo son relativamente faciles de utilizar y se basan en un nimero
limitado de variables clinicas que permiten la categorizacion de los pacientes por su
probabilidad de recurrencia. Uno de los grupos de riesgo mas comunmente utilizado
fue descrito por D'Amico et al.® para estimar el resultado bioquimico de hombres
después de RP, EBRT o BT intersticial. Los pacientes se clasifican en tres categorias
basadas en su PSA inicial, Gleason y estadio clinico: riesgo bajo (estadio Tic o T2a o
PSA < 10 ng/ml o Gleason < 6), riesgo intermedio (estadio T2b o Gleason = 7 o PSA>
10 y < 20 ng/ml) o de alto riesgo (estadio 2 T2c o PSA> 20 ng/ml o Gleason 2 8). La
NCCN ha adoptado una clasificacién similar a las recomendaciones de tratamiento,
excepto por las etapas T2b a T2c¢c que son consideradas riesgo intermedio y las etapas
T3a a T4 representan un alto riesgo. El grupo de la Universidad de California, San
Francisco, ha descrito un modelo de agrupacion de riesgos que incluye el porcentaje de
cilindros biopsiados positivos y la edad del paciente. La evaluacion de la puntuacion del
riesgo de Cancer de Prostata (CAPRA) se calcula mediante la asignacion de puntos
para aumentar los factores de riesgo. A diferencia de las agrupaciones de D'Amico et
al., el nivel de PSA se divide en cinco categorias distintas. La puntuacion CAPRA
puede variar de 0 a 10, aunque a menudo se combinande 0 a1 y de 7 a 10 grupos. La
puntuacion CAPRA ha sido validada como una herramienta atil para predecir los
resultados después RP. Uno de los problemas con los grupos de riesgo es que cada
categoria puede contener una poblacién heterogénea y las variables continuas se
convierten en variables categoéricas, eliminando de este modo la informacién sobre el
valor real. También asume cada variable tiene el mismo peso en la contribucion a los
resultados del paciente. Se han utilizado tablas de probabilidad para estimar ios

hallazgos patoldgicos después de la PR y se utilizan comunmente en entornos
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multidisciplinares para estimar el riesgo de extension extracapsular, SVi, o LNI. Partin y
col.®® popularizaron el uso de tabias de probabilidad basadas en series de mas de
5,000 hombres sometidos a RP en la Universidad Johns Hopkins. Las "tablas de Partin"
combinan el PSA sérico, estadio clinico y el grado de Gleason de la biopsia para
predecir el estadio patologico en cuatro grupos: enfermedad limitada al organo,
extension extracapsular establecida, SVI, o LNI. Los resultados se consideran
mutuamente excluyentes asi que las tablas tienden a subestimar el riesgo de extension
extracapsular o SVI porque una proporcion significativa de pacientes con LNi también
tendra estos hallazgos. Los nomogramas son dispositivos de calculo grafico que
incorporan al menos dos variables continuas o categoricas. Los puntos de riesgo se
determinan identificando el valor de las variables de interés en los ejes
correspondientes a un factor pronéstico dado. Los puntos de riesgo se suman y se
utilizan para estimar el efecto combinado de los predictores en el resultado esperado.
Los nomogramas utilizan a menudo riesgos proporcicnales de Cox o regresion logistica
modificada para corregir la variable de impacto de los cambios incrementales a traves
de una amplia gama de valores para predecir los puntos finales. Numerosos
nomogramas se han desarrollado para calcular el riesgo de resultados de la biopsia
positivos en los examenes de deteccion, estimar el estadio patoldgico, y predecir
control bioquimico antes de la cirugia, EBRT o BT, asi como el riesgo de progresion del

cancer de prostata después de la terapia local.®

IV.7. Antigeno prostatico especifico

El antigeno prostatico especifico, PSA, es una serina proteasa con un peso
molecular de ~ 34 kDa y consta de una sola cadena de glicoproteina de 237
aminoacidos y cuatro cadenas laterales de hidratos de carbono, incluyendo los enlaces
de sulfuro. Este muestra caracteristicas similares a la quimotripsina, y es homdloga con
proteasas de la familia de la calicreina glandular humana 3 (HK-3). También exhibe 80
por ciento de homologia con el otro marcador de cancer de prostata, calicreina
glandular humana 2 (HK-2). La calicreina glandular humana 1 (HK-1), se encuentra

principaimente en el pancreas y en el tejido renal y tiene un 73-84 por ciento de

homologia con el PSA.*
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Se puede obtener un aumento de un 8% en las tasas de biopsias positivas y
diagnésticos de enfermedad limitada al drgano en menores de 59 aftos cuando se
utilizan valores de PSA especificos por edad en comparacion a cuando se utiliza el

limite superior estandar de 4 ng/ml.%”

I\VV.7.2. Densidad del PSA (PSAD)

Mas del 80 por ciento de los hombres con niveles de PSA seérico elevado tienen
valores de entre 4 y 10 ng/ml. Estos altos niveles de PSA son por lo general debido a
una alta prevalencia de la hiperplasia benigna de prostata (HBP). EI PSAD fue
introducido especialmente para los hombres con un DRE normal y niveles de PSA
normales de 4-10 ng/mL con el fin de diferenciar enire el HPB y el cancer de préstata.
La PSAD se calcula dividiendo el nivel de PSA sérico por el volumen de la préstata,
segun lo medido por ecografia transrectal (TRUS). El nivel umbral de 0,15 o superior
indica cancer de prostata, mientras que 0,15 o por debajo indica enfermedad benigna.
Existe un aumento de las tasas de diagndstico de cancer de prdstata en pacientes con
niveles de PSA entre 4-10 ng / ml cuando se aplica este umbral de PSAD. E} principal
problema con la PSAD son los errores en la mediciéon del volumen de la prostata
utilizando TRUS, los cambios en la relacion epitelial-estromal de la prostata, y los

cambios en el PSA con la edad.?’

IV.7.3. La velocidad del PSA (PSAV)

Este es el cambio en el nivel de PSA con el tiempo. Este cambio puede ser debido
tanto a un aumento del volumen prostatico o debido a un cancer de prostata. El
concepto de la PSAV fue desarrollado para ayudar al diagndstico precoz del cancer
confinado al 6rgano no palpable, ya que tales casos muestran cambios altos de PSA en
un corto periodo de tiempo (es decir, el aumento de la PSAV). La PSAV se calcula
mediante una férmula que incorpora al menos tres niveles de PSA medidos en

intervalos de 6 meses (o mas).?’

PSAV= % X [ (PSA'Z—PSAl) + (PSA.3—PSA2) ]
Tiempo Tiempo
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pacientes con recaida bioquimica después de RT o cirugia. Aunque hay una variacion
individual considerable, una recurrencia local del tumor tiende a correlacionarse con un
PSADT mayor (mediana, 12 a 14 meses), mientras que un PSADT corto (mediana, 4 a
6 meses) es observado recaida metastasica. E| PSADT post-tratamiento en pacientes
en los que ha fracasado el tratamiento con RT es similar al observado en los pacientes
quirdrgicos.®

Luego de RT, las células epiteliales residuales de la prostata pueden producir PSA
bajo la estimulacion androgénica y los niveles séricos de PSA pueden ser detectados
incluso en la ausencia de cancer de préstata. El nivel de nadir de PSA (nPSA) post-RT
se considera que es una variable predictiva similar a los factores de pretratamiento. El
nPSA se correlaciona con el nivel de PSA pretratamiento, grado tumoral y el estadio
clinico del tumor. Sin embargo, nPSA es un predictor independiente asociado con
recaida clinica y/o bioquimica, y con un controi del tumor ifocal y metastasico.
Alcantara y colaboradores informaron una tasa de metastasis a distancia a 10-afios de
4 por ciento frente a un 19 por ciento en los hombres con un NnPSA de 12-mes menor o
igual @ 2 ng / ml frente a un NnPSA superior a 2 ng/ml (p <0.0001). Zelefsky y sus
colegas informaron una incidencia de metastasis a distancia que fue de 10,3 por ciento
y 17,5 por ciento a los 10 anos en los hombres que tuvieron un valor nadir de 2-anos
menor o igual a 1,5 ng / ml frente un nadir mayor de 1,5 ng/ ml (p <0.002 ). Aunque el
nivel nadir se puede utilizar para predecir la probabilidad relativa de fallo después de Ia
radiacidn, no existe un nivel absoluto que puede determinar el éxito o el fracaso
después de esta terapia. Kuban et al. en un estudio multi-institucional de 4,839
pacientes tratados con EBRT para cancer de prostata han demostrado que los niveles
de nadir progresivamente mas bajos se asaciaron con una mejoria gradual de PSA en

la sobrevida libre de enfermedad.®

IV.8. Efectos de la radiacion en la préstata y el tejido normal circundante

La prostata es relativamente resistente a la radiacion. La irradiacion pélvica de la
préostata en ausencia de cancer prostatico a dosis de 45 a 65 Gy reduce los niveles del
Antigeno Prostatico Especifico (PSA) en suero hasta un valor medio de 0.5 ng/mL. La

respuesta patoldgica a la irradiacion incluye la atrofia del tejido glandular, fibrosis y
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cambios vasculares inducidos de manera tipica por la radiacion. Una reduccion
significativa de la prostata a altas dosis de irradiacion se ve en aproximadamente el
50% de los pacientes. La prostata también puede volverse rigida debido a la fibrosis.
Estos cambios no se acompanan usualmente por cambios significativos en la funcion
urinaria a largo plazo, aunque puede ocurrir (posiblemente requiriendo una reseccion
transuretral de la prostata [TURP]) una mejoria 0 empeoramiento. La estrechez de la
uretra es comun y aparece sobre todo en pacientes que se han sometido a TURP
previo a la radioterapia. El TURP después de la radiacion debe ser utilizado con cautela
debido a que se ha asociado con altas tasas de incontinencia.®®

Los efectos adversos por altas dosis de radioterapia en cancer de prostata estan
relacionados principalmente con la vejiga y el recto, aunque la dosis a las cabezas
femorales también debe considerarse durante la planificacion del tratamiento. Efectos
secundarios agudos de la vejiga durante el tratamiento y durante 1 a 6 meses
después, incluyen el aumento de la nicturia, polaquiuria, disuria, hematuria, urgencia,
espasmos de la vejiga y la incontinencia urinaria. Efectos secundarios agudos a nivel
de recto incluyen un aumento de la frecuencia del movimientio intestinal, dolor ai
defecar, rectorragia, espasmos e incontinencia fecal. La eyaculacion durante la
segunda mitad de la radioterapia es dolorosa. Los sintomas disminuyen
considerablemente un mes después de haber culminado la RTE, pero los pueden
persistir sintomas cronicos. Los sintomas urinarios persisten por periodos de largos
después de la braquiterapia, a veces por mas de un afno. Las morbilidades agudas y
tardias son tradicionalmente graduadas en una escala del 0 al 5 utilizando el criterio del
“Radiation Therapy Oncology Group” (RTOG) y de las modificaciones del mismo. %
Tabla 5.

Las complicaciones tardias son usualmente leves a moderadas, a lo largo de las
mismas lineas que los sintomas agudos. La cistitis hemorragica o el sangrado rectal
pronunciado de los vasos telangiectasicos pueden requerir una terapia de coagulacion
para control. Las complicaciones severas tales como la ulceraciéon o fistula que
conduce a la desviacién urinaria o colostomia se producen en menos de 1 de 1.000
casos. El riesgo de impotencia a largo plazo es de hasta un 50 por ciento. Las

estimaciones de las probabilidades de complicaciones de tejidos normales han
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extenderse desde la localizaciéon periféerica a invadir la uretra prostatica y producir
sintomas obstructivos. Los sintomas resuitantes, conocidos como prostatismo,
iniciaimente consisten en dificultad para orinar, disminucién del calibreffuerza del
chorro, intermitencia y sensacién de vaciado incompleto. A partir de entonces, el
musculo detrusor de la vejiga puede perder la conformidad y pueden desarrollarse
sintomas irritativos tales como urgencia, frecuencia, nocturia, disuria e incontinencia. A
pesar de que la retencion urinaria aguda puede sobrevenir, esta no es mas probable
que ocurra en pacientes con cancer de prostata que en la pobiacién generat.®

En efecto, la constelacion de sintomas obstructivos ahora referidos como sintomas
del tracto urinario inferior son comunes en la poblacién masculina de edad avanzada y
con frecuencia estan asociados con la hiperplasia prostatica benigna o con otros
trastornos mecanicos o funcionales de la vejiga urinaria. La hematuria, lo que puede
resultar de la afectacidn tumoral de la uretra prostatica o trigono vesical y la
hematospermia son signos poco comunes de cancer de prostata y debe impulsar una
mayor investigacién para identificar su causa.®

La diseminacion local extraprostatica es a menudo asintomatica y puede no
percibirse en la exanimacion fisica o radiolégica. Aun asi, el compromiso extenso de la
enfermedad en el tejido periprostatico puede producir sintomas como una
manifestacion tardia del proceso patolégico. La fascia de Denonvilliers es una barrera
del compromiso rectal, pero pueden ocurrir sintomas similares a estos que ocurren en
el cancer rectal, tales como hematoquecia, constipacidn o diamrea intermitente,
reduccidn del calibre de las heces o dolor abdominopélvico. La insuficiencia renal
puede ocurrir como consecuencia de la obstruccién prolongada de la salida vesical o
implicacion del trigono vesical por el tumor o tejidos periureterales pueden provocar
una hidronefrosis y signos o sintomas debido a ia retencién de fluido o un desequilibrio
hidroelectrolitico. La invasién de los paquetes neurovasculares, diafragma urogenital o
componentes estructurales del pene puede resultar en impotencia, dolor perineural o
priapismo, respectivamente.®

Las regiones pélvicas, axial, y proximal del esqueleto apendicular son los sitios mas
comunes de propagaciéon de la enfermedad metastasica. Basado en la distribucion de

la absorcidn gammagrafia 6sea de radionuclidos, en pacientes con metastasis 0seas
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los lugares predominantes son la columna vertebral (74%), costillas {(70%), pelvis
(60%), fémur (44%), y la cintura escapular (41%).°

El compromiso tumoral de los nddulos para-adrticos y pélvicos es usualmente
asintomatico y los signos clinicos tales como edema de la pared abdominal, genitaies y
extremidades inferiores son raramente visibles a menos que exista enfermedad nodal
muy voluminosa. Aunque se hayan descrito metastasis en otros lugares anatomicos
(tales como la glandula adrenal, higado, pulmén y piel), los signos y sintomas debido a
compromiso funcional son poco comunes.® En los pacientes con enfermedad
metastasica avanzada también pueden estar presentes sindromes paraneoplésicos,
incluyendo el sindrome de Cushing, el sindrome de secrecion inapropiada de hormona
antidiurética y anomalias de los niveles séricos de calcio, y manifestaciones

hematolégicas (por ejemplo, anemia, coagulacién intravascular diseminada).®

IV.9.2. Historia clinica y examen fisico

Una historia clinica y el examen fisico son componentes fundamentales en la
evaluacion del paciente y puede ser decisivo en la direccion de mas procedimientos de
diagnéstico y estadificacion. En particular, la investigacion detaillada sobre las
concentraciones urinarias, la funcion sexual y los sintomas esqueléticos identifica la
situacion basal del paciente y puede inducir a una mayor investigacion y terapia.®

Un examen fisico completo es esencial y puede revelar metastasis u ofras
afecciones clinicamente importantes. Un cuidado DRE de la prostata es la piedra

angular del examen fisico y es un instrumento para la estadificacion del tumor.®

IV.9.3. Estadiaje

IV.9.3.1. Clasificacion TNM de la AJCC

E! cancer de prostata es clasificado clinicamente por el sistema de estadiaje TNM
de la AJCC, actualmente su 7™ edicion, el cual se basa en un hallazgo del DRE.
Pueden ser utilizados modelos predictivos para ayudar a guiar el tratamiento. Se han
publicado un gran namero de grupos de riesgos (ej., D’Amico, MSKCC y Seattie) y
normogramas (ej., la tabla de Partin y MSKCC) para predecir el estadio patologico, el
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control bioquimico, la mortalidad especifica por cancer de prostata y el desarrollo de
metastasis basados en las revisiones retrospectivas. Generalmente, la mayoria de los
grupos de riesgo clasifica a los pacientes segun el valor del PSA, el grado de Gleason,
el estadio TNM y el porciento de cilindros biopsiados positivos. El grupo de riesgo mas
comunmente utilizado es uno propuesto por D' Amico y sus colaboradores {1998). Esta
ha sido adoptada por las guias de la NCCN, la cuatl divide a los pacientes en muy bajo
riesgo, bajo riesgo, riesgo intermedio, alto riesgo, localmente avanzado-muy alto,
localmente avanzado con compromiso nodal y localmente avanzado metastasice.®

La férmula de Roach (1993) pude ser utilizado para determinar el riesgo de
compromiso ganglionar. Las probabilidades de que exista compromiso ganglionar
pélvico es = (2/3) x PSA [(Grado Gleason — 6) x 10].%°

IV.9.4. Imagenes diagndsticas

IV.9.4.1. Ultrasonografia

La ultrasonografia trasrectal (TRUS) es una herramienta importante para el
diagnostico de cancer de préstata y puede ser utilizado para identificar anormalidades
de la glandula prostatica y vesiculas seminales con la finalidad de estadificacion.
Aunque el aspecto sonografico del cancer de prostata es un area de ecogenicidad
disminuida (hipoecoica) en la zona periférica de ia glandula, entre el 14 por ciento y 29
por ciento de los pacientes con cancer de prostata tienen tumor isoecoico que no pude
ser distinguido de forma fiable del tejido normal. Por otra parte, entre los participantes
en el cribado de cancer de prdstata que presentan un hallazgo hipoecoico en la TRUS
y que se les solicita una evaluacion adicional, solo el 17 por ciento a 31 por ciento
tenian establecido un diagndstico de cancer de prostata mediante biopsia por aguja de
ia prostata. Una TRUS Doppler realzada con contraste o a color mejora la sensibilidad

y especificidad de la deteccién del cancer de prostata.®
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IVV.9.4.2. Tomografia computarizada

La TC tiene poco valor en el asesoramiento de los cambios anatdmicos
intraprostaticos debido al tumor primario, esto se debe a que la neoplasia usualmente
tiene la misma atenuacion que el tejido glandular normal de la préstata.

En presencia de extensidon extraprostatica (EPE), los planos de la grasa
periprostatica pueden ser indistintos o puede haber deformidad de la base vesical,
obliteracion del angulo normal entre las vesiculas seminales y el aspecto posterior de la
vejiga o agrandamiento asimeétrico de la(s) vesicula(s) seminai(es). Sin embargo, se
debe ejercer precaucion al momento de la interpretacion de estas imagenes, ya que
pueden ser artefactos de la biopsia o el plano entre las vesiculas seminales y la vejiga
pueden estar oscurecidos por la distensién rectal. Ademas, la EPE es a menudo
microscopica y no se puede detectar con la TC. Esta observacion explica en gran parte
la baja sensibilidad de este procedimiento (24%), lo que limita su utilidad en la
estadificacion del tumor primario. ©

La TC de abdomen y pelvis para valorar los ganglios linfaticos en pacientes con
diagndstico reciente de cancer de prdstata con poca frecuencia produce informacién
valiosa. La TC solo puede detectar anomalias en tamafo de los ganglios linfaticos que
pueden resuitar de gran afectacion tumoral. Como resultado, la sensibilidad diagndstica
de este procedimiento con respecto a la evaluacion de los ganglios linfaticos es baja (~
25%) y el uso habitual de esta prueba es de poco valor en la asignacion del estadio
nodal regional en pacientes de bajo riesgo.

En un estudio realizado por Huncharek y Mascat en donde se analizaron las TC de
425 pacientes con nuevo diagnéstico de cancer de prostata, solo 12 pacientes (3%)
presentaron evidencia radioldgica de adenopatia. Dado que los pacientes con
adenopatias tenian niveles de PSA sérico muy elevados, estos autores concluyeron
gue la TC no se indica en pacientes con un valor de PSA menor de 20 ng/ml, en los
que menos de 1 por ciento tenian adenopatias. ©

Aunque se recomienda la TC pélvica en pacientes con factores de riesgo alto, tales
como un nivel de PSA superior a 20 ng/mL, puntuacion de Gleason de 8 o mas, o

categoria T3 o superior, raramente se encuentra un agrandamiento de los ganglios

linfaticos.®
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IVV.9.4.3. Resonancia magnética

En la estadificacion del cancer de préstata, la resonancia magnética (RM)} de alta
resolucion requiere de un equipos de 1,5-T 0 mayor rango para obtener Ia relacién
senalruido necesario para obtener imagenes de seccidon delgada en un pequefio
campo de vision. Las secuencias ponderadas en T1 proporcicnan un alto contraste
entre las estructuras con densidad del agua (por ejemplo, la prostata, vesiculas
seminales) y grasa y son particularmente Utiles para la evaluacion de la grasa y venas
periprostaticas, los paguetes neurovasculares, tejidos perivesicales y  ganglios
linfaticos. Las secuencias ponderadas en T2 muestran la anatomia de la zona interna
de la prostata y la arquitectura de las vesiculas seminales. El cancer de prostata es
normalmente una region focal, periférica de disminucion de la intensidad de la sefial en
las imagenes ponderadas en T2 rodeadas por una zona periféerica normal (alta
intensidad). De vez en cuando, los nédulos de la hiperplasia prostatica benigna pueden
tener caracteristicas de senal similares. La extensidn extracapsular puede ser
identificada por una deformidad del contorno con un margen angulado, una
protuberancia irregular, una recamara de la capsula con la extension directa del tumor,
obliteracién del angulo recto-prostatico o asimetria de los paquetes neurovasculares.
La invasion a vesiculas seminales (SVI) se caracteriza por la baja sefial contigua de ia
extension del tumor desde la base de la prostata, ia extension tumoral a lo largo del
conducto eyaculador, disminucidén de la sefal asimétrica de las vesiculas seminales o
disminucion de la visibilidad de la pared de la vesicula seminal en las imagenes
potenciadas en T2.°

La RM con bobina endorectal puede definir mucho mejor el area tumoral y orientar
sobre la modalidad terapéutica mas conveniente. 8

El estudio de espectroscopia en RM (MRS, por sus siglas en inglés) permite mejorar
la especificidad al poder combinar la informacién anatémica y metabdlica en dnico
estudio. En la prostata se obtienen basicamente tres metabolitos, creatina, colina y
citrato. El tumor prostatico muestra una elevacién significativa de la colina y niveles
bajos del citrato respecto a la elevaciéon del citrato y bajo nivel de colina en el tejido
normal. Los niveles de creatina se utilizan al mantenerse constante tanto en el tejido

normal como neoplasico. De aqui que se utilice el cociente: creatina (Cr) + colina (C)
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respecto al valor del citrato (Ci) (Cr + C/Ci). Cocientes elevados indicarian neoplasia y

niveles bajos indicarian benignidad.%

IV.9.4.4. Gammagrafia 6sea

La enfermedad metastasica clinicamente aparente esta limitada en un 80 por ciento
a 85 por ciento en los pacientes de prdstata metastasico y es abservado en un patron
gue se correlaciona con la distribucién de médula hematopoyética en el adulto. La
aparicion de metastasis en la gammagrafia osea (GO) puede ir desde un foco solitario
de captacion hasta un <<super scan>> en el que el esqueleto completo es afectado
uniformemente. El reconocimiento de la dltima condicién, que se distingue por la failta
de absorcidn renal y la excrecion del radionucleido es importante debido a que la
exploracion de lo contrario puede ser interpretada como algo normal. Aunque la
gammagrafia dsea es una herramienta de imagenes sensible, otras condiciones
pueden también pueden resultar en la captacién de radionucleido, tales como, la
artritis, fractura 6sea y la enfermedad de Paget. En ciertas ocasiones se puede requerir
una radiografia o tomografia con ventana 6sea, TC o MR para determinar la naturaleza
de los hallazgos notados en la gammagrafia 6sea.’ Se recomienda gammagrafia 6sea
si el valor de PSA es mayor de 10 ng/mL, aunque algunos podrian argumentar que un

nivel de PSA superior a 20 ng/mL es el que debe ser utilizado.®

IV.9.4.5. Imagen de anticuerpo monoclonal

La radio-inmuno-centellografia (ProstaScint) con anticuerpos monoclonales
marcados con indio 111 es una técnica en la que se emplea un anticuerpo monoclonal
marcado frente al antigeno prostatico de membrana (PMSA). Este antigeno es una
glucoprotenina de membrana que se expresa en todas las células del cancer de
prostata y en algunos casos, en el epitelio de la hiperplasia prostatica benigna.®! La
calidad de la imagen de ProstaScint se valora en la evaluacion pretratamiento de los
pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado que se consideran en alto
riesgo de propagacion de la enfermedad a los nédulos regionales y en el entorno
posterior a la terapia cuando hay sospecha de enfermedad residual o recurrente

oculta.®
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IV.9.4.7. Tomografia por emisién de positrones (PET)

La tomografia por emision de positrones utiliza isotopos emisores de positrones
conjugados a compuestos para detectar procesos fisioldgicos y patolégicos. El agente
mas utilizado en el PET hasta la fecha es el "®F-fluorodesoxiglucosa (FDG), un anélogo
de la glucosa que es captado por los transportadores de glucosa en varios canceres. El
FDG-PET en el cancer de préstata se utiliza para valorar la progresién de la
enfermedad a hueso, mientras que los agentes de PET metionina, acetato o colina
marcados con 11C dan muestras promisorias en la estadificacion del cancer de

prostata de alto riesgo.®
IV.9.5. Pruebas de laboratorio

IV.9.5.1. Antigeno prostatico especifico (PSA)

El PSA es una serina producida por las células epiteliales acinares y ductales
normales y por las células neoplasicas de origen prostatico. Esta es detectada en suero
en una forma inmunoldgicamente idéntica a las purificadas en los tejidos prostaticos y
puede elevarse en los pacientes tanto con desordenes benignos (ej, hiperplasia
prostatica benigna, prostatitis) o malignos de la glandula prostatica.

Aunque el PSA en suero existe en varias formas, el compiejo PSA/a1-antitripcina
predomina, mientras que la forma libre de PSA es menos abundante. Los niveles de
PSA pueden exhibir variaciones interensayos y variaciones fisioldgicas (es decir, en un
propio individuo) que deben considerarse en la interpretacion de interpretaciones
seriales. El rango de la variacion fisiolégica es significativamente mayor que en la
variacion en un ensayo, y es inversamente relacionado a los niveles de PSA, los cuales
pueden ser tan altos como 0.298 (95% Cl). °

La vida media del PSA sérico es de aproximadamente 2.2 (£0.8) a 3.2 (20.1) dias, lo
que significa que se requiere de varias semanas para que el PSA retome a su valor de
base luego de una manipulaciéon prostatica o para que el valor nadir sea alcanzado
después de una prostatectomia radical. Aunque el DRE de la prostata, el masaje
prostatico, fa TRUS, eyaculacion y la cistoscopia tiene un efecto insignificante en los

niveles de PSA sérico, la biopsia prostatica causa una elevacién inmediata de los
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y de la sobrevida libre de enfermedad en pacientes con estadio temprano de la
enfermedad tratados con PR, EBRT o BT con implantes intersticiates.®

En el entorno actual de la salud en los Estados Unidos, a menudo no se considera
aceptable retrasar el tratamiento definitivo para muchos pacientes con cancer
localizado de la préstata, excepto en pacientes ancianos seleccionados con
puntuaciones de Gleason baja y la enfermedad de bajo volumen en base a los
resultados de la biopsia, asi como para los pacientes con comorbilidades médicas
importantes. ®

Tradicionalmente, las opciones de tratamiento para los pacientes con estadio
temprano, el cancer de prostata clinicamente localizado {estadios T1c o T2) incluyen
PR, EBRT o BT con implante intersticial permanente.

Las técnicas quirdrgicas han mejorado de manera significativa con el advenimiento
de la operacion de preservacion de nervios popularizado por Walsh, con una menor
incidencia de impotencia sexual (aproximadamente el 30 por ciento a 60 por ciento,
dependiendo de la edad del paciente, el estadio del tumor y el alcance quirdrgico) en
comparacién con la clasica PR (casi 100%), asi como la mejora de fos métodos
disponibles para reducir el riesgo de incontinencia urinaria después del tratamiento. Al
mismo tiempo, la precisidn y la seguridad de la entrega de la EBRT han mejorado
significativamente con la aparicion de la radioterapia de intensidad modulada (IMRT) y
el abordaje de la radioterapia guiada por imagen (IGRT).

Los implantes intersticiales permanentes mediante técnicas transperineaies guiadas
por ultrasonido y el desarrollo de la optimizacién intraoperatoria conformada para la
braquiterapia de prostata ha mejorado de forma constante ias distribuciones de dosis
de este tipo de tratamiento, lo que ha llevado a mejorar los resultados y ia disminucion
de la toxicidad. %

El cancer de préstata puede ser tratado con cirugia, radioterapia o una combinacion
de ambas. Ademas, la terapia hormonal juega un papel importante en el tratamiento de
la enfermedad localmente avanzada. En pacientes seleccionados con enfermedad de

muy bajo riesgo, la vigilancia activa puede ser una opcion vélida.%
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IV.10.2. Cancer de Préstata Localizado (etapa local temprana y localmente avanzado)

IV.10.2.1. Manejo expectante

Es manejo expectante es la estrategia clinica en donde no se persigue una
intervencion terapéutica inmediata cuando el diagnéstico de céncer de prostata es
establecido por primera vez. Con este enfoque, el tratamienio es retenido hasta el
tiempo en que haya progresion de ia enfermedad o desarrollo de los sintomas. La
conducta expectante se utiliza en todo el mundo y es considerada una alternativa
satisfactoria a la utilizacién de RT primaria o la PR. En virtud de un programa de
vigilancia expectante, el tratamiento no curativo se ofrece en el momento de la
progresion y consiste principalmente de la terapia hormonal para inducir la regresion
del tumor y aliviar los sintomas. Cada vez mas, una estrategia alternativa de conducta
expectante, la vigilancia activa, esta reemplazando a la vigilancia expectante.
Considerando que el objetivo de la vigilancia expectante es evitar el tratamiento, el
objetivo de la vigilancia activa es individualizar la atencion al paciente y tratar
solamente a los hombres que tengan un cancer clinicamente significativo y evitar el
riesgo de morbilidad relacionada con el tratamiento en los hombres cuyo cancer es
poco probable que progrese.®

La justificacion para el manejo expectante esta relacionada con la historia natural de
la enfermedad, la edad y la comorbilidad de la poblacion incidente, ta necesidad
percibida (o falta de la misma) para la intervencion terapéutica y con los temas de salud
relacionados a la calidad de vida. La prueba de PSA se ha traducido en una mayor tasa
de <<sobrediagnostico>> de cancer de prostata. El sobrediagnéstico se refiere al sesgo
de anticipacion en el establecimiento de un diagnéstico de cancer que de otro modo no
se detecta durante la expectativa de vida de un hombre. Ademas, el cancer de prostata
incidental (o latente) se encuentra a menudo en la autopsia de la glandula prostatica vy,
aunque muy comun en las personas mayores, se observa hasta en un tercio de los
hombres en su cuarta y quinta décadas de vida. La clave de una estrategia de manejo
expectante con éxito es la seleccion adecuada de los pacientes con enfermedad
indolente y/o comorbilidades que afectarian su expectativa de supervivencia con

respecto a la historia natural del cancer de prostata. °
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IV.10.2.2. Vigilancia activa
A diferencia de la vigilancia expectante, las estrategias de vigilancia activa intentan

individualizar la decisiéon de recomendar el tratamiento basado en el riesgo de
progresion del cancer en el curso de vida del paciente.

La clave para una estrategia de vigilancia activa exitosa es la exacta identificacion de
los pacientes con cancer clinicamente insignificante, un plan racional de seguimientao y
criterios de intervencion temprana. Epstein et al. *® introdujeron unos criterios de biopsia
para predecir un cancer insignificante que fueron: un estadio clinico T1c, una densidad
de PSA de menos de 0,15 ng/mL, no presentar un patrén de Gleason 4 o 5, menos de
tres cilindros positivos y presentar menos de un 50 por ciento de cancer por cilindro
involucrado. Sin embargo, un estudio realizado en la universidad de Johns Hopkins y el
estudio Europeo para validacion de los criterios de Epstein demostraron que existia un
porcentaje significativo de pacientes que cumplian con todos los criterios de Epstein
para ser catalogados como una enfermedad insignificante y que resuitaron no serlos.
Por consiguiente, tanto como 20 por ciento a 25 por ciento de los pacientes que tienen
cancer insignificante por los criterios de Epstein se espera que tengan una enfermedad
no confinada al érgano. El riesgo de perder un cancer clinicamente significativo y evitar
el tratamiento necesario en un paciente potencialmente curativo es la razén principal de
que la vigilancia activa no ha sido adoptada de manera mas amplia.®

Para identificar con precision los canceres que verdaderamente son clinicamente
insignificantes, muchas series de vigilancia activa han incluido factores de seleccion
adicionales a los criterios de Epstein. Estos han incluido un valor de PSA absoluto de
menos de 10 ng/mL o menos de 15 ng/mL y/o menos de 33 por ciento de los cilindros
biopsiados positivos. Aunque no se ha establecido la validacion clinica, Shukl/a-Dave y
col® han informado de la utilidad de la incorporacion de la RM y la MRS en
nomogramas para predecir la enfermedad clinica significativa.®

Mientras que en la vigilancia activa, deben ser descritos criterios claros para el
seguimiento del paciente. Todas las series publicadas hasta la fecha incluyen una
repeticion del DRE, ia determinacion del nivel de PSA y biopsias prostaticas repetidas.
El intervalo de un DRE oscila entre los 3 a 6 meses durante los primeros 2 afos y cada

6 meses después de los 2 afios. Los rangos de frecuencia de pruebas de PSA van
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cada 1 a 3 meses durante los primeros 1 a 2 afios y luego cada 6 meses. Los intervalos
recomendados para la biopsia pueden variar cada 6 o 12 meses durante el primer afio,
y luego cada afio o cada dos arfos a partir de entonces. Del mismo modo, las
indicaciones para el tratamiento deben estar bien definidas antes de recomendar una
estrategia de vigilancia activa. Criterios comunes para la aplicacion de la terapia
incluyen un cambio en la cinética del PSA, tales como un aumento en la velocidad de
PSA o una disminuciéon en el tiempo de duplicacion del PSA a menos de 2 o 3 afos.
También se utilizan como disparador para aplicar tratamiento la progresion clinica de
un nodulo palpable o detectado por ultrasonografia y/o una patologia re-biopsiada con
cualquier patron de Gleason 4 o 5 con mas de dos cilindros implicados 0 mas de 50%
de cualquier cilindro involucrado con el cancer de préstata. ®

Los criterios 6ptimos de seleccidon para la vigilancia activa aun no se han definido,
asi como la frecuencia de los exdmenes de seguimiento, tales como tacto rectal, la
prueba de PSA y la repeticion de la biopsia. Estos criterios varian de una serie a otra y
el impacto a largo plazo sobre la sobrevida especifica de cancer (CSS) de prostata y la
calidad de vida ain queda por determinar. Cabe sefalar que, los hombres a menudo
experimentan ansiedad debido a su diagnostico y el miedo de progresion de la
enfermedad. Cada vez mas, las estrategias de manejo expectante estan siendo
avaladas por sociedades de especialidades y redes oncolégicas. La NCCN recomienda
la vigilancia activa en hombres con una expectativa de vida corta. Las directrices de la
AUA y la ACS, ambas, recomiendan que los pacientes sean informados scbre la

vigilancia activa como alternativa a una intervencion curativa.®

IV.10.2.3. Prostatectomia radical (PR)

Inicialmente fue descrita por Young % en 1905 y popularizada por Jewett, ® es una
opcion terapéutica cuando el tumor estéd confinado a la prdstata. En el pasado, de
acuerdo con |la mayoria de los urdlogos, tenia un papel limitado en el tratamiento de la
enfermedad extracapsular o afectacion de vesiculas seminales o ante la presencia de
metastasis a los ganglios linfaticos, sin embargo, mas recientemente se ha producido
un incremento en el uso de la cirugia para la enfermedad localmente avanzada . Se

utilizan dos abordajes clasicos: retropubica y perineal. El procedimiento consiste en la
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eliminacién completa de la prostata y su capsula que rodea junto con las vesiculas
seminales, la ampolla y el conducto deferente. La préstata se extrae completamente
mediante la escision de la uretra en la union prostatomembranosa, sin dejar tejido
prostatico residual en el apice. Se prefiere la via retropibica por muchos cirujanos
urolégicos, esie procedimiento también facilita el acceso para realizar una
linfadenectomia pélvica bilateral.®®

En los ultimos 5 a 10 afos ha habido un creciente interés y practica de los abordajes
laparoscopicos y roboéticos de la PR, tanto en Estados Unidos como en Europa. Las
ventajas citadas sobre el uso del procedimiento laparoscépico frente al enfoque abierto
incluyen la mejora de la visualizacion de la anatomia por una magnificacién dptica,
menor pérdida de sangre, menos dolor postoperatorio y mas rapida reanudacion de las
actividades normales. Los resultados funcionales y oncoldgicos preliminares con este
enfoque se comparan favorablemente con los obtenidos en las PR de abordaje abierto.

El sistema quirdrgico robético Da Vinci (Intuitive Surgical, Sunnyvale, CA) utiliza tres
brazos robéticos multiarticulado, con un brazo de control del endoscopio binocular y los
demas brazos controlan los instrumentos. Este sistema es controlado por el cirujano,
que puede estar en una ubicacion remota de la paciente, sentado en una consola
operativa.

La vista estereoscdpica del campo operatorio proporciona al cirujano la visualizacion
tridimensional con una magnificacion de 10 veces. Movimientos finos y precisos de los
instrumentos que se pueden lograr y el temblor fisioldgico puede ser eliminado.

En una reciente comparacion de los akordajes de las PR abiertas contra las
laparoscopicas asistidas por robot no hubo diferencias significativas en las tasas de
complicaciones perioperatorias y resultados en cuanto a control tumoral entre los
diversos abordajes quirdrgicos.’’ Entre 239 pacientes evaluados con una mediana de
seguimiento de 50 meses, los resultados de control bioquimico a los 5 anos fue del 88
por ciento para la prostatectomia abierta y el 88 por ciento y el S0 por ciento para la
prostatectomia faparoscopica asistida por robot, respectivamente. La incidencia de

margenes positivos también fue similar entre los diferentes enfoques.®
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IV.10.2.4. Radioterapia externa o teleterapia

La radioterapia se ha utilizado como terapia curativa para cancer de prostata
clinicamente localizado durante casi un siglo. Con el advenimiento de los sistemas de
teleterapia con megavoltaje en la década de 1960, la radioterapia externa (EBRT, por
sus siglas en ingles) se convirtid en un abordaje terapeutico estandar para los hombres
con cancer de prostata no metastasico. Durante las dltimas 2 décadas, los avances
importantes en los métodos de entrega de EBRT como son la radioterapia conformada
3D (3D-CRT), la IMRT, la radioterapia guiada por imagenes (IGRT) y la RT de haces
de protones han contribuido a una mejora en la proporcion terapéutica de hombres con
cancer de prostata. Del mismo modo, los métodos de braquiterapia han mejorado con
los avances en las técnicas de imagen, software de planificacion de tratamiento y
métodos de entrega para el cancer de prostata localizado. En fa actualidad, el oncélogo
radioterapeuta tiene varias opciones de radioterapia disponibles para aplicar en el
manejo de los hombres con cancer de préstata.®

Se refiere a radioterapia convencional de haz externo {EBRT) a un método de
planificacion de tratamiento en el cual la préstata y otros tejidos diana se identifican por
la anatomia de las estructuras circundantes (por ejemplo, puntos de referencia ¢seos y
mejorado con realce de las visceras). ®

Recientemente, el desarrollo de modalidades de formacion de imagenes
sofisticadas, en particular la TC, junto con ordenadores de planificacién de tratamiento
de RT permite la localizacién precisa de la glandula prostatica y de otros tejidos diana
con respecto al haz de tratamiento. Por lo tanto, la definicidon precisa del volumen
blanco de destino 3D fue posible y las definiciones de campos de tratamiento de
radioterapia individualizados fueron disefiados para conformar la distribucidn de dosis
(es decir, la RT conformada) a la forma del volumen de destino. Sin el beneficio de las
técnicas de irradiacion conformada, las dosis de radiacion por lo general no pueden
exceder de una dosis prescrita de 70 Gy sin un aumento asociado en la tasa de
toxicidad intestinal o vesical. ®

La IMRT es una técnica que utiliza multiples angulos de haz y una planificacion
computarizada basada en TC para conformar la dosis a la prostata tan estrechamente
como sea posible, evitando de este modo las estructuras normales a su alrededor.
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Durante la IMRT una parte del campo de radiacion estd bloqueado o modulado en
momentos y lugares especificados para optimizar la fluencia de la radiacion al objetivo
mientras limita la dosis a las estructuras criticas adyacentes (es decir, la vejiga y el

recto). ©

IV.10.2.4.1. Técnicas 3D-CRT e IMRT

A finales de 1980, las técnicas de tratamiento tridimensional (también conocidas
como conformadas) se convirtieron en cada vez mas disponibles. Aunque estas
tecnicas varian en algunos aspectos, comparten ciertos principios comunes que
ofrecen ventajas significativas sobre las técnicas de tratamiento convencionales. Las
imagenes de TC basadas en referencias de posicion del paciente reproducibles se
utilizan para localizar la prostata y los o6rganos normales y para generar
reconstrucciones de alta resolucion del paciente en 3D. Las direcciones campo de
tratamiento se seleccionan usando técnicas de “beam’s eye-view” y los campos se
moidean para ajustarse a la volumen blanco (volumen de destino) definido en la TC del
paciente, minimizando de este modo el volumen de tejido normal irradiado. La
simulacion, planificacion y tratamiento de la radioterapia conformada incorporan
diversas maniobras adicionales para reducir las incertidumbres de tratamiento y
mejoran la reproducibilidad de {a configuracion necesaria durante un curso prolongado
de la terapia.®®

IMRT es un refinamiento relativamente reciente de las técnicas de conformacion 3D
que utiliza campos de tratamiento con patrones de intensidad de radiacién altamente
iregulares para entregar distribuciones radiacion conformadas exquisitamente. Estos
patrones de intensidad se crean utilizando sistemas de planificacion <<inversa>> o de
<<optimizacién>> computarizados. En vez de definir cada forma del campo y peso
como se hace en la planificacion del tratamiento convencional, cuando se planifica el
tratamiento con IMRT se especifica la dosis deseada al objetivo/blanco y la de los
tejidos normales usando descripciones matematicas conocidas como <<limitantes>> o
<<objetivos>>. Los métodos de optimizacidon sofisticados se utilizan para determinar el
patron de intensidad para cada campo de tratamiento que se traduce en un distribucidn

de la dosis tan cerca de las limitaciones definidas por el usuario como sea posible. %
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La entrega de un patron de intensidad IMRT requiere un aparato de conformacion de
haz controlado por ordenador en el acelerador lineal conocido como un colimador
multilaminas (MLC). El MLC se compone de muchas hojas o laminas pequefas,
plomadas que se mueven de forma individual y que pueden crear formas de haz
arbitrarias. El MLC se utiliza para la entrega IMRT tanto en modo estatico denominado
"Step and Shootl’, que se compone de varios campos pequefios de forma irreguiar
entregados en secuencia, o un modo dinamico (colimador multilaminas dinamico), con
las laminas en movimiento durante tratamiento para crear el patron de intensidad
irregular requerido. Desde su creacion, la IMRT se ha convertido en un método comun
e importante para el tratamiento del cancer de prostata y a través de su capacidad para

ajustar la radiacién conforme al objetivo, ha facilitado una escalada de dosis. &

\V/.10.2.4.2. Recaida bioguimica

Estudios mas modernos incorporan tanto la prueba de PSA sérica pretratamiento
como la de postratamiento en el analisis de los resultados para definir mejor los grupos
pronosticos y el estado libre de la enfermedad. Los nieveles en serie de PSA y el punto
limite de supervivencia libre de recaida por PSA se han convertido en los nuevos
puntos de referencia para evaluar la eficacia del tratamiento. En Ia era dei PSA, para el
estudio de los resultados a largo plazo después de la radioterapia exierna, seis
instituciones combinaron los datos y utilizaron la definicidn de fracaso del PSA, definida
por la ASTRO (1996), como el punto final de analisis. El estadio tumoral, la puntuacién
de Gleason, el nivel de PSA pretratamiento y el nadir de PSA después del tratamiento
fueron todos establecidos como factores importantes en el resultado. En un estudio de
seguimiento con datos de nueve instituciones se incluyeron 4,839 pacientes con
estadio T1-T2 de cancer de préstata, que fueron tratados entre 1986-1995 con una
mediana de 6,3 afios de seguimiento, con el propdsito de valorar los resultados del
tratamiento. Durante este periodo de estudio se uso la técnica convencional (70%) en
los primeros afios y la terapia conformada (30%) en los afos mas recientes. Un 16 por
ciento de los pacientes fue tratado con 60-65 Gy, 54 por ciento de 66-70 Gy, 19 por
ciento de 70-72 Gy, 10 por ciento de 73-78 Gy y el 1 por ciento por encima de 78 Gy.
En el estudio de la relacion de recurrencia bioquimica a la recaida clinica, este esfuerzo
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multi-institucional informé que un 49 por ciento a 78 por ciento de los pacientes fueron
clinicamente libres de enfermedad a los 5 afios y un 46 por ciento a 58 por ciento
estuvieron libres de enfermedad a los 10 afios después del fracaso del PSA, segun el
grupo de riesgo. Esto confirma ademas el hecho de que el fracaso clinico puede ocurrir
tarde y que el uso de las pruebas de PSA post-tratamiento mejora la precision a la hora

de evaluar la presencia de la enfermedad. ®

IVV.10.2.4.3. Escalada de dosis

Se ha hecho evidente que la EBRT planificada tradicionalmente usando ios niveles
de dosis convencionales no tiene la capacidad de erradicar completamente la
enfermedad prostatica local en la mayoria de los pacientes tratados. Con el creciente
uso de la planificacion conformada 3D y la disponibilidad de IMRT, las dosis prescritas
pueden ser entregadas con mayor confianza a la préstata y dar lugar a resultados
mejorados. Ensayos aleatorios de fase |l y varios ensayos de una sola institucion han
confirmado la ventaja de una alta dosis de EBRT en los pacientes con cancer de
prostata localizado. Estos ensayos han demostrado las ventajas de control bioguimico
a largo plazo, especialmente en los pacientes con enfermedad de riesgo intermedio y
alto riesgo. Mas recientemente, sin embargo, algunas actualizaciones de estos estudios
han indicado un beneficio de la aplicacion de niveles de dosis de radiacion mas altas,

incluso para los pacientes con enfermedad de riesgo favorabie (bajo riesgo). &

IVV.10.2.4.4. Hipofraccionamiento y tiempo de duracion de tratamiento

Los datos preclinicos y clinicos han sugerido que el tratamiento radioterapéutico del
cancer de prostata puéde ser mejorado con hipofraccionamiento (mayor dosis por
fraccion con un curso general de la terapia acortado). A diferencia de otros canceres
epiteliales, se ha especulado que |a relacion a/8 del cancer de prostata es menor que la
de los tejidos normales circundantes. Una baja relacién a/f implica la sensibilidad de un
tumor al tamafio de la fraccién y, por lo tanto, un tamafio de la fraccion mayor que lo
usual (1,8 a 2,0 Gy) ofrece una ventaja terapéutica. El uso inicial del
hipofraccionamiento fue motivado por preocupaciones de los costos y la disponibilidad

de recursos y no relacionado con la expectativa de una ventaja biolégica. La
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entre la ART temprana y la radioterapia de rescate (SRT, por sus siglas en inglés) con
recaida bioquimica o clinica en aquellos que estan en mayor riesgo de recurrencia de
la enfermedad. %

En realidad, los benéficos de la radioterapia temprana estan bien establecidos.
Existe evidencia de nivel | que la ART es aceptable, con toxicidad transitoria {cuando
se presenta) bien tolerada, la cual se disipa con el tiempo. Las mejores condiciones
para resultados Optimos se producen cuando el nivel de PSA es muy bajo o
indetectable, es decir, en el tratamiento adyuvante real. %

Existe una ventaja de supervivencia global cuando se compara la ART precoz con ia
observacion y el tratamiento tardio. Asi, las principales criticas y preocupaciones con
respecto a la ART han ido desvaneciéndose, ya que, existen pruebas convincentes y
de mucho peso para apoyar el uso de la radioterapia adyuvante en pacientes con alto
riesgo de recurrencia del tumor después de la prostatectomia radical. Los pacientes
con bajo riesgo de recidiva tumoral deben ser observados de manera vigilante y
observar a la primera sefial de fracaso bioquimico o clinico, ART debe ser instituido
para optimizar |a respuesta al tratamiento

Si bien no hay estudios de fase Il en la orientacion de la elegibilidad, ia radioterapia
de rescate se indica si el riesgo estimado de enfermedad local persistente es
suficientemente alto y el riesgo de metastasis a distancia es bajo. La ausencia de
herramientas de diagndstico adecuadas para detectar la enfermedad a niveles tan
bajos de PSA se opone a cualquier certeza en el sitio de la falla. Los predictores que
favorecen a la enfermedad local incluyen: los margenes quirurgicos positivos, el
intervalo libre de enfermedad medido por un PSA indetectable de > 1 aro, Gleason < 8,
tiempo postoperatorio de doblaje del PSA > 10 meses y un PSA pre-radioterapia <1
ng/ml.* Entre los exdmenes de investigacion se pueden incluir una gammagrafia 6sea,
tomografia computarizada del abdomen y pelvis, una biopsia del lecho prostatico y/o un

analisis de ProstaScint. Esto dependera en gran medida del nivel de PSA actual. *

IV.10.2.4.6. Dosis, fraccionamiento y energia del haz de radiacion
Para los haces de fotones, debe ser utilizada una energia entre 6-18 MV,

dependiendo del grosor del paciente.’’” La dosis recomendada para el cancer de
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prostata es de al menos 72 Gy al PTV, la cual debe ser entregada en 1.8 a 2.0 Gy por
fraccion. La dosis total varia de centro en centro y esta basado en la disponibilidad, el
tipo de sistemas de focalizacion, IMRT y el nivel de comodidad del clinico. Con la IGRT,
la dosis minima gue debe escalarse es al menos 78 Gy.

Generalmente, existen dos métodos de prescripcion utilizados en los ensayos de
escalada de dosis. Algunos estudios tienen una prescripcién en el isocentro (ej, 100%),
lo que significa que la dosis minima en el PTV es menor (usuaimente 95%). Otros
estudios prescriben una dosis minima al PTV, lo que significa que la dosis maxima
dentro del PTV sera mayor. Es fundamental destacar esta diferencia al comparar
ensayos.”

Para radioterapia adyuvante, la dosis recomendada es de 64-66 Gy al lecho
prostatico. El tratamiento con RT a toda la pelvis (45-50 Gy) junto con deprivacion de
androgenos debe considerarse en pacientes con caracteristicas de alto riesgo, tales
como, Gleason 8-10, PSA > 20 ng/ml, enfermedad pT3a-b y compromiso patolégico del
drenaje linfatico. Para radioterapia de rescate, la dosis recomendada es de 68-70 Gy al
lecho prostatico. Deben considerarse la RT a toda la pelvis (45-50 Gy) y deprivacion

androgénica con caracteristicas de alto riesgo mencionadas anteriormente. %

IV.10.2.4.7. Radioterapia pélvica nodal profilactica

El éxito del tratamiento de cancer de prostata depende en parte de las estimaciones
precisas de la etapa clinica. El plan terapéutico y beneficio absoluto de |la radioterapia
pélvica dependen en gran parte del riesgo absoluto de la participacién del cancer de
prostata en los ganglios linfaticos de la pelvis (LNs). Por ejemplo, los pacientes con un
bajo riesgo de compromiso de ios nédulos linfaticos se podria omitir la radioterapia
pélvica de una forma segura. Muchos investigadores han creado herramientas para la
prediccion de la enfermedad extraprostatica y la participacidn de los LN. Una
herramienta ampliamente utilizada es una férmula lineal creado por Roach et al.: la
formula Roach (RF), define el riesgo de compromiso de los LN pélvicos, asi como, dos
formulas mas que definen el riesgo de invasion a vesiculas seminales y de invasion

capsular,'®
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IV.10. "12.4.8. Férmulas de Roach
El riesgo de invasién se calcula utilizando estas férmulas a través del nivel de PSA 'y

la puntuacion de Gleason:
* Riesgo de Invasion Capsular = (3) x PSA +[(GS - 3) x 10]
e Riesgo de Invasion a Vesiculas Seminales = PSA + [(GS - 6) x 10]

e Riesgo de Metastasis a Nédulos Linfaticos = (§) x PSA = [(GS - 6) x 10]

La formula de Roach (RF) ha sido criticada por sobreestimar el riesgo de
compromiso nodal. Otros investigadores han realizado una modificacién de la RF
utilizando coeficientes de ajuste simplificados: la formula de Nguyen (NF).
Desafortunadamente, la NF no toma en cuenta la interaccion enire el grado de
Gleason, el PSA y el estadio T en la estimacion del riesgo de compromiso de LN, ya
que, ésta todavia se basa en la RF, no toma en cuenta el estadio T.

Debido a esto, los investigadores de la Escuela de Medicina de Yale crearon una

formula més precisa para la prediccidn del riesgo de compromiso nodai.®”

IVV.10.2.4.9. La férmula de Yale (YF)

Se distingue por su facilidad de uso, ya que toma en cuenta la interaccion entre el
grado Gleason y el PSA, y el grado de Gleason y el estadio T en la estimacion del
riesgo de compromiso nodal. Adema3s, tiene una mejor combinacidn de la
estratificacion del riesgo preciso y robustez con diseccion LN extendida, e identifico

mas de tres veces el niimero de pacientes de alto riesgo en comparacién con el NF.'®
(GS-B) x (- + 1.5x T)

IV.10.2.4.10. Fendmeno de rebote del PSA

E! rebote de PSA es un aumento temporal en el nivel de PSA después de la
radioterapia. Ensayos recientes demostraron que los pacientes que muestran un rebote
de PSA no estan en un mayor riesgo de recaida en comparacion con aquellos que no
muestran un aumento temporal. Entre un tercio y la mitad de los pacientes
experimentan un PSA rebote con independencia de la técnica aplicada (es decir,

91



radioterapia externa o braquiterapia), y puede ocurrir en cualquier momento entre
aproximadamente 1 y 3 afios después del tratamiento. La magnitud del rebote se
encuentra en el rango de 0,5-2 ng/ml y puede durar desde unos pocos meses hasta
alrededor de un ano. No se conoce la razén para el rebote. La recuperacién de la
testosterona después del tratamiento hormonal puede causar un rebote del PSA en

pacientes que reciben terapia de deprivacion de andrégenos junto con radioterapia.

IV.10.2.4.11. Complicaciones

Las complicaciones que ocurren durante o después de la radioterapia externa se
pueden agrupar en cuatro grandes categorias: intestinales, urinarias, sexuales y de otro
tipo. Toxicidad intestinal que ocurre durante la RT se manifiesta como una enteritis
aguda debido al efecto de la irradiacion en el intestino delgado y grueso. La gravedad
de este efecto secundario es proporcional al volumen de intestino que se encuentre
incluido en los campos de tratamiento pero, por lo general, se controla bien con el uso
de medicamentos antidiarreicos y preparaciones tipo estercides locales para la
proctitis. Después del tratamiento, cualquiera de estos sintomas por lo general, vuelve
al estado basal en 2 a 4 semanas. Sin embargo, una lesién de largo plazo se puede
producir en una pequena proporcion de los pacientes, y esto puede manifestarse como
diarrea persistente, tenesmo, estenosis rectal/anal o hematoquecia, en raras ocasiones
puede verse una ulcera, obstruccion o perforacién intestinal. El sistema de morbilidad
tardia de la RTOG (> 90 dias después de la finalizacién de la RT) se muestra en la
Tabla 7 con la modificacion del Late Effects Normal Tissue Task Force (LENT) [LENT-
RTOG. Una revision reciente llevada por el Quantitative Analyses of Normal Tissue
Effects in the Clinic (QUANTEC) se dirigié a 1a vez a la relacién del volumen con la
dosis asociada con la toxicidad de radiacién en el tratamiento de un amplio espectro de
tumores malignos. Las restricciones de dosis a tejidos normales recomendadas por
este grupo se resumen en la Tabla 8. Cabe destacar que la mayoria de las
restricciones de tejido normal se derivan del fraccionamiento comun/normal y las
técnicas de conformacion 3D. El uso de hipofraccionamiento y técnicas que son mas
conformacionales que la 3DCRT, tales como la IMRT o la terapia de protones, pueden

requerir modificacion de estas limitaciones.®
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principalmente sangrado rectal, pero mas severo) se producen en menor frecuencia
(1% a 7% de los pacientes tratados). En un andlisis de pacientes tratados en el ensayo

1192 informaron una asociacion de

holandés de escalada de dosis, Peefers et. a
incontinencia fecal con la dosis dada a 3 cm distal de la pared del canal anal, mientras
gue el sangrado rectal y la alta frecuencia de evacuaciones se asociaron con la dosis a
la pared anorrectal. Los factores clinicos asaciados con el riesgo de complicaciones
incluyen diabetes mellitus, hemorroides, enfermedad inflamatoria intestinal, la edad
avanzada, la terapia de privacion de androgenos, tamano del recto, cirugia abdominal
previa y la toxicidad rectal aguda. Un alto indice de toxicidad rectal aguda se reconoce
ahora como asociado con proctopatia tardia por RT. El riesgo de complicaciones grado
4, que requieren un procedimiento quirargico mayor, y los incidentes grado 5, que
causan la muerte del paciente, son practicamente nulos y por lo general estan
relacionados con las condiciones comérbidas.®

La IMRT produce constantemente una distribucion de dosis bastante conformada,
reduciendo la dosis a los érganos circundantes. Esto se ha traducido en el beneficio
clinico de la disminucion de las tasas de toxicidad a pesar de la administracion de dosis
significativamente mas aitas para el tumor. Con una mediana de 10 afios de
seguimiento, se informd que el riesgo de toxicidad gastrointestinal se redujo de 13 por
ciento con 3DCRT a un 5 por ciento con IMRT (p <0,001).°

La evaluacion de la funcion sexual después de la radioterapia externa es compleja y
puede estar llena de dificultades. La potencia normaimente comienza a disminuir de 1 a
2 anos después de la RT y el andlisis actuarial es similar al proceso natural de
envejecimiento. Ademas, algunos pacientes tienen comprometida la potencia debido a
enfermedades concurrentes tales como la diabetes o la arteriosclerosis, o como
resultado de medicamentos que se toman para las condiciones comorbidas. De
acuerdo a informes en una sola institucion y un meta-analisis, parece que el 50 por
ciento a 60 por ciento de los pacientes permanecen siendo potentes después de la
EBRT. El tejido diana especifico para la pérdida de la funcién eréctil no esta claro, pero
se ha sugerido que tanto el paquete neurovascular periprostatico o los componentes
del pene justo inferiores a la prostata pueden ser los responsables. Como parte del

proyecto QUANTEC, Roach et al. resumieron el riesgo de disfuncion eréctil y su
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asociacion a la misma con dosis medias al bulbo del pene de mas de 50 Gy. Otras
complicaciones, como el edema de piernas o genital y osteonecrosis, son raras con
técnicas contemporaneas. Con una mayor conformidad de las radiaciones, las
complicaciones suelen ser muy localizadas. ©

Respecto a segundos tumores primarios, aunque hay un periodo largo de latencia
(5 a 15 anos), este se estéd convirtiendo en una consideracion mas significativa debido
a la menor edad al momento del diagnéstico, la presentacion en estadios mas
tempranos, la mejora de la eficacia del tratamiento y una esperanza de vida promedio
mas larga. Utilizando datos de la SEER de 1973-1993, Brenner y col. compararon el
riesgo de segundos tumores malignos en 51,584 hombres irradiados con 70,539 a los
que les realizd prostatectomia. Hubo un aumento muy peqguefio del riesgo pero
significativo de tumores sélidos en los hombres que se sometieron a la radiacion de
prostata: 1/290 (todos los afios), 1/125 en sobrevivientes de 5 afios o mas y 1/70
sobrevivientes a 10 afios o mas. Los que mas contribuyeron a este aumento del riesgo
fueron los carcinomas de vejiga, recto y puimén vy, los sarcomas dentro del campo de
tratamiento. Abde/-Wahab compard el riesgo de segundos canceres primarios en
pacientes que no fueron tratados con radiacion con los que fueron tratados con
radioterapia externa o Dbraquiterapia. Aunque los pacientes de braquiterapia
inicialmente no tuvieron mayor riesgo de segundos canceres en comparacion con los
pacientes que no recibieron tratamiento radiante, con el seguimiento mas aila de 5
anos el riesgo relativo de segundos canceres era similar en los pacientes tratados con
EBRT.®

IV.10.2.4.12. Inmovilizacion, simulacién y tomografia computarizada

La noche antes de |a simulacién, los pacientes se someten a una preparacion
intestinal estandar. Inmediatamente antes de que el procedimiento de simulacion y la
TAC al dia siguiente, el paciente debe vaciar su vejiga. Se una suspension de sulfato
de bario administra para visualizar el intestino en la vecindad de la prostata y las

vesiculas seminales, y el lumen rectal se visualiza mediante la insercion de un catéter

rectal.
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Aungue en el pasado los pacientes con cancer de prostata fueron tratados en la
posicion prona en base a estudios comparativos que demostraban una mejora en la
geometria de la anatomia normal yuxtapuesta a la meta de prostata, en la actualidad
los pacientes son tratados de forma rutinaria en la posicion supina. Estos cambios se
hicieron sobre la base de la observacibn de menor movimientc de la prostata
observado en la posicidbn supina en comparacion con la posicién prona. Todos los
pacientes son sometidos a la colocacion de marcador de referencia a través de la guia
del ultrasonido transrectal una semana antes de la simulacion. Para fa inmovilizacién,
existen distintos inmovilizadores (moldes termoplasticos, de llenado al vacio o soportes
de piemas) que se utilizan tanto para la simulacién, asi como cada dia durante el
tratamiento para asegurarse de que el paciente esta en la misma posicidon durante
todos los procedimientos. %

Se escanea una regién del paciente de aproximadamente un 20-30 cm alrededor de
la prostata con una separacion y espesor de corte 3 mm. Antes de comenzar e estudio
TC de planificacion, se obtienen varias imagenes transversales a través de la prostata y
la vejiga para asegurar que el lumen rectal esta claramente visible, la vejiga y el recto
no se llenan en exceso, y el paciente se coloca correctamente dentro del circulo
barrido. Con el uso del conjunto de datos de TC, se realiza una <<simulacion virtual>>,
utilizando radiografias reconstruidas digitalmente para iocalizar el area de tratamiento
en lugar de peliculas de simulacion convencionales. El isocentro del tratamiento se
coloca de acuerdo a puntos de referencia anatomicos cerca del centro de la giandula
de la prostata: la linea media, en el aspecto caudal, y aproximadamente 5 cm por

detras de la sinfisis del pubis. &

IVV.10.2.4.13. Contorneo del <<volumen blanco>> y de los tejidos normales

El volumen blanco clinico (CTV) se define como la préstata y las vesiculas
seminales. El volumen blanco de planificacién (PTV) se define como el CTV (volumen
clinico diana, que es el volumen rnacroscopico grueso con un margen clinico donde se
presume que pueda existir enfermedad) mas un margen para tener en cuenta las
incertidumbres fisicas, como la reproducibilidad de configuracién y el movimiento del

6rgano interfraccion e intrafraccién. En el MSKCC, se afiade un margen de 1 cm al
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CTV para formar el PTV en todas las direcciones excepto posteriormente en la interfaz
con el recto, donde el margen se reduce a 0,6 cm. Clinicamente, se encontrd que estos
margenes proporcionan una cobertura adecuada del volumen blanco basado en un
estudio donde se avalué el movimiento del érgano durante el curso de la 3DRT. Al
utilizar abordajes guiados por imagen con localizacion del blanco a diario, los margenes
son 6 mm circunferenciaimente alrededor del volumen blanco clinico. Los tejidos
normales identificados en cada corte de TC incluyen las paredes interior y exterior de la
vejiga y el recto, la cabeza femoral, y la superficie de la piel exterior. Las porciones del
intestino delgado o del colon sigmoide a 1 cm del PTV también son contorneados y se
deben tomar en cuenta, si es necesario, durante la planificacién. Ademas, la porcion
central de la prostata de 1 cm de diametro que abarca la uretra prostatica se define

para su consideracion y evaluacién dosimétrica durante la planificacion con IMRT.

IV.10.2.4.14. Movimiento del érgano y deliberacién del tratamiento

El movimiento de la prostata durante el tratamiento o entre fracciones de tratamiento
ha sido durante mucho tiempo una preocupacion para la radioterapia prostatica.
Muchos estudios de investigaciéon de movimiento interfractional e intrafractional de la
prostata y las vesiculas seminales han sido reportados. La mayoria de los grupos han
medido el movimiento de prostata en relacion con puntos de referencia déseos a través
de imagenes repetidas de los marcadores radiopacos implantados o estudios de TC en
serie. A pesar de que la magnitud de movimiento informado ha sido variada, se ha
reportado de manera continua relativamente poco movimiento en la direccion lateral y
movimiento potencialmente significativo en las direcciones anterior-posterior y superior-
inferior. Muchos estudios también han observado una correlacion entre el movimiento
de la prostata y vesicula seminal con el llenado rectal o de la vejiga. EI movimiento
prostatico medio en las direcciones anteroposterior, superoinferior y de izquierda a
derecha es de 1.2, 0.5 y 0.6 mm, respectivamente. Los movimientos anteroposteriores
se correlacionan con cambios en el volumen rectal. Los pacientes con grandes
volumenes rectales (> 60 cm®) y vesicales (> 40 cm’) en el andlisis de planificacion
experimentan una mayor probabilidad de tener > 3 mm de desplazamiento sistematico

de la prostata y las vesiculas seminales, lo que lleva a los autores que han estudiado
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los movimientos prostéaticos a concluir que estos pacientes puede requerir margenes de
PTV mas generosos para asegurar una cobertura adecuada del CTV. Sin embargo,
entre los pacientes con volumenes de recto y vejiga normal, un margen de 1 cm
alrededor del CTV con un margen de 6 mm en la interfase prostata-recto encierra los
aspectos posterior, anterior, superoinferior y de izquierda a derecha del CTV dentro de
los niveles de prescripcion de dosis con una probabilidad del 90 por ciento, 100 por

ciento, 99 por ciento y 100 por ciento, respectivamente. %
IV.10.2.5. Radioterapia con particulas pesadas

IV.10.2.5.1. Protonterapia

Las particulas cargadas positivamente tales como los protones o iones pesados
como el nucleo carbono-12 depositan energia de manera diferente en los tejidos, en
comparacion con los fotones. La dosis de entrada es alta, con fotones y luego se disipa
con la profundidad en el tejido. Las particulas cargadas depositan una menor dosis a
los tejidos superficiales y luego depasitan la mayor parte de su energia en el tejido mas
profundo, en un pico de Bragg, con una caida brusca de la dosis. La profundidad del
pico de Bragg se determina por la energia inicial del haz. Debido a que el pico es muy
estrecho debe ser extendido por cambiadores rango de espesor variable, que atenuan
el haz y producen una serie de picos de Bragg en diferentes profundidades a lo fargo
del tumor. °

Los estudios que comparan la dosimetria de la IMRT frente a la terapia conformada
3D de protones han sido reportados (Imagen 5). En el area de altas dosis, la cantidad
de recto y la vejiga es bastante similar con ambas modalidades de andlisis por
histograma de dosis-volumen, lo que permite la optimizacidn del plan y las variaciones
en la anatomia del paciente. Existe una ventaja en la terapia de protones para las dosis
en recto y vejiga de 30 a 40 Gy 0 menos y para disminuir la dosis total del cuerpo en un
rango de dosis baja porque la terapia de protones evita multiples entradas y salidas de
haces. La dosis de la cadera es de 10 por ciento a 20 por ciento mas alta con
protonterapia, sin embargo, es debido a la utilizacion de solo dos haces dirigidos
lateralmente. E| volumen de alta dosis en realidad puede ser mas grande que con
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ha propuesto el beneficio tedrico en la reduccion del riesgo de segunda neoplasia

maligna con la terapia de protones.

IV.10.2.5.1.2. Aplicaciones futuras

La tecnologia de exploracion del haz de [apiz ha allanado el camino para la
modulacién de la intensidad de la terapia de protones (IMPT). Aunque la mayoria de los
centros de protones en todo el mundo siguen utilizando el método de dispersion pasiva,
que es un enfogue de conformacion 3D, se piensa que la IMPT es Ia clave para mejorar
la terapia dirigida, que podria incluir refuerzo (boost) focal y la capacidad de evitar mas
tejido normal (véase la imagen 5). Como siempre, el objetivo es aumentar Ia dosis,

mientras se reducen las complicaciones. ®

IV.10.2.6. Radioterapia Estereotactica Corporal en Cancer de Préstata Confinado al
Organo

Ha surgido interés en el uso de la radioterapia corporal estereotactica (SBRT) para el
tratamiento de cancer de préstata de bajo y mediano riesgo. Basado en el uso de
abordajes guiados por imagen, se utilizan generalmente cinco fracciones de altas dosis
de radioterapia, el empleo de margenes muy estrechos para reducir la exposicion de
dosis a los tejidos normales. Freeman y King informaron los resultados de 41 pacientes
que fueron tratados con SBRT a dosis de 35 a 36,25 Gy en cinco fracciones y seguidos
durante una media de 5 afios. El resultado de la supervivencia libre de recaida de PSA
a los 5 anos fue del 93 por ciento. La incidencia de la toxicidad rectal y urinaria tardia
grado 2 fue de 2,5 por ciento y 7 por ciento, respectivamente. La incidencia de toxicidad
rectal y urinaria grado 3 fue del 0 por ciento y 2.5 por ciento, respectivamente. %

Boike et al. informa recientemente los resultados preliminares de un estudio fase | de
escalada de dosis para el cancer de préstata de bajo y mediano riesgo utilizando
SBRT. Cohortes de 15 pacientes fueron prospectivamente dosis escaladas de 45-50
Gy en 9, 9.5 y 10 Gy/fraccion. En estos pacientes se utilizé un globo rectal de manera
rutinaria para separar las paredes posterior y lateral del recto y reducir el volumen de
tejido rectal expuesto a las altas dosis de la terapia. Los pacientes fueron tratados cada

dos dias para reducir ain mas la toxicidad, como se ha demostrado en la experiencia
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de Stanford con SBRT. E!l grado general de toxicidad rectal grado 2 y 3 observada fue
de 18 por ciento y 2 por ciento, respectivamente. La cantidad global de toxicidad
urinaria grado 2 y 3 fue de 31 por ciento y 4 por ciento, respectivamente. En {a cohorte
de dosis de 50 Gy, dos pacientes desarroliaron cistitis grado 3, que se desarrolld
aproximadamente 1 afo después de la terapia y un paciente desarrollé una lesién

rectal grado 4.

IV.10.2.7. Braquiterapia
La braquiterapia prostatica antecede a la PR, después de haber sido introducida en

la década de 1920 con los implantes de agujas de radio. Mas tarde, en la década de
1960, las semillas de oro radiactivo se utilizaron para tratar el cancer de prostata. Los
resultados se informaron de manera deficiente en ia era pre-PSA y dada la complejidad
de trabajar con is6topos radioactivos, se vio obstaculizada su aceptacién como una
modalidad de tratamiento. °

Un resurgimiento de la braquiterapia de préstata se produjo en la década de 1980
debido al abordaje transperineal desarrollado por Holm y colaboradores. Este enfoque,
adoptado en Seattle, utiliza ur <<preplan>> para tener en cuenta la colocacion de las
semillas, mientras que en Nueva York se desarrollé un enfoque mas conservador para
limitar la morbilidad del procedimiento mediante la colocacién de las semillas
periféricamente para limitar los puntos calientes centrales. Dada la capacidad de
direccion de la imagen en tiempo real del implante in situ, se han obtenido excelentes

resultados con braquiterapia y ambos enfoques permanecen activos hasta el presente.®

IVV.10.2.7.1. Seleccién de los pacientes
La Implantacion de semillas radiactivas de la préstata es una opcién atractiva, ya

que se centra en el tratamiento de la préstata y reduce al minimo la exposicion a la
radiacion y la morbilidad en los 6rganos cercanos, como la vejiga, el recto y el intestino
delgado. La braquiterapia de prostata es un procedimiento ambulatorio después de lo
cual el paciente puede reanudar el 100% de la actividad fisica dentro de las 24 horas.
La braquiterapia prostatica se puede lograr con baja tasa de dosis (LDR), is6topos
implantados de forma permanente de baja energia con una vida media corta, tales
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como %, 1%3pd y cesio-137 (**’Cs) o con alta energia, isétopos de aita tasa de dosis
(HDR) como el iridio-192 (*%Ir). La seleccion de los pacientes para la braquiterapia de
prostata generalmente se reserva para pacientes con cancer de prostata clinicamente
localizado. ®

La seleccion de braquiterapia como monoterapia frente a la braquiterapia como un
refuerzo suplementario (boost) con radioterapia de haz externo se ha basado
principalmente en los factores de riesgo patologicos. Cuando el riesgo de enfermedad
extraprostatica es alto, existe la necesidad de combinar la braquiterapia de prostata con
radioterapia externa. °

La Sociedad Americana de Braquiterapia (ABS) recomienda la monoterapia para
pacientes con enfermedad estadio clinico T1 a T2a, niveles de PSA de 10 ng/mi o
menos y la puntuacién de Gleason de 6 o menos con la adicion de EBRT
complementaria para todos los pacientes con caracteristicas de alto riesgo. Sin
embargo, el papel para combinar la EBRT y la braquiterapia en pacientes con
enfermedad de riesgo intermedio sigue siendo polémico, con algunos datos que
sugieren que la radioterapia externa supiementaria puede ser omitida, en funcion de la
calidad del implante y la filosofia de colocacion de semillas. 8

L.a braquiterapia se asocia con morbilidad urinaria que puede ser leve o prolongada y
bastante molesta para el paciente. Un sondaje permanente ha sido reportado entre 2
por ciento a 20 por ciento después de la braquiterapia de prostata. 6

La interferencia con el arco pubico puede representar un problema técnico,
independientemente del tamafio de la prostata en funcién de la técnica de implante
utilizada. Con la técnica de la aguja precargada, la posicion de litotomia extendida
puede ser dificil de a!.ca_nzar durante la fase de planificacion, que puede limitar la
colocacion de ia aguja en el momento del implante. Con una planificacién
intraoperatoria, la posicion del paciente se puede lograr en el momento del implante
con anestesia sin interferencia arco pubico. ©

El uso de bloqueadores a-adrenérgicos profilacticos puede disminuir el impacto de
un alto valor inicial de IPSS. Sin embargo, los pacientes con sintomas urinarios deben

ser informados de su riesgo de retencién urinaria después de la implantacion. ®
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Los pacientes que han recibido tratamiento para la hiperplasia prostatica benigna
con una reseccion transuretral de la préstata (RTUP) plantean problemas potenciales
cuando son tratados con braquiterapia permanente de prostata. Un defecto de la RTUP
fresca es que puede conducir a un exceso de morbilidad y una geometria inadecuada
de las semillas. En general, se requiere de una evaluacion con ultrasonido antes del
implante. Por otra parte, se ha informado de que los pacientes con historia de una

RTUP anterior pueden experimentar disuria prolongada pos implante y estan en riesgo

de necrosis uretral.
Los protocolos actuales para la braquiterapia permanente de la prostata que colocan

semillas en la glandula prostatica periféricamente no causan {as altas tasas de necrosis
uretrales reportadas originaimente. °®
Por lo tanto, mas alla de la RTUP, tamafio de la prostata, y la historia de la

enfermedad inflamatoria del intestino, todas las contraindicaciones relativas en el

pasado deben ser considerados en forma individual. 6

IV.10.2.7.2. Tipos de implantes empleados

Los implantes consisten en pequenas capsulas de titanio, generalmente de 5
milimetros de longitud por 1 mm de diametro, que contienen en su interior el elemento

radioactivo.®

Se clasifican en temporales o permanentes, dependiendo del tiempo que

permanecen en la glandula prostatica, siendo el iridio (Ir'®?) el mas utilizado en el

primer caso y el iodo (1'%), paladio (Pd'®) y oro (Au'*) en el segundo. ©

Cuando la braquiterapia se utiliza sola en el tratamiento del cancer de préstata, el
is6topo mas comunmente utilizado es el iodo (76%), seguido por el paladio (8%) y por
la combinacion de los dos (16%). Cuando la braquiterapia se combina con la
radioterapia externa, el iodo sigue siendo el mas utilizado (53%), seguido por el iridio
(26%), oro (11%), paladio (5%) y iodo mas paladio en el 5 por ciento de los casos. °

(Véase la Tabla 9).
El oro'® puede utilizarse s6lo o en combinacién con radioterapia externa. En un

principio se usé en forma de inyeccion coloidal directa en el tumor, sustituyéndose
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baja (8-10 cGy/h), es recomendado en tumores prostaticos con 2-6 puntos en la escala

de Gleason (2-6).
El iridio'®? emite radiaciones gamma con una energia de aproximadamente 400 KeV

y ha sido usado para el implante temporal por via perineal. ©

IV.10.2.7.3. Procedimiento y técnica de la braquiterapia

IVV.10.2.7.3.1. Estudio del volumen prostatico
Se realiza habitualmente mediante ecografia transrectal,
imagenes transversales y seriadas de la glandula, lo que permite dibujar el contorno y

proporcionandonos

calcular el volumen prostatico.®

IVV.10.2.7 3.2 Planificacién dosimétrica
Mediante el tratamiento informatico de las imagenes ecogréficas se construye un

modelo tridimensional de la préstata, permitiendo disehar previamente al implante, una
distribucién ideal de las semillas en su volumen. De esta manera se confecciona una
distribucién de radiacion definida por las curvas de isodosis, que permite obtener una
tasa muy alta dentro de la glandula y muy baja fuera de la misma, protegiendo asi a los

organos vecinos, particularmente la vejiga, la uretra y el recto. 6

Iv.10.2.7.3.3. Colocacién del implante
Anteriormente, el implante de semillas radioactivas se realizaba con la mano y al

azar en la glandula prostatica mediante cirugia abierta. Es un método abandonado ya
que no tiene en cuenta el volumen prostatico y las semillas no se colocan de manera
uniforme por Io que los porcentajes de recidiva son muy altos.

En la actualidad, el método mas habitual es el del implante por via perineal guiada
con ecografia transrectal y radioscopia y se realiza en quiréfano mediante anestesia
general o epidural con el paciente en posicion de litotomia.

De acuerdo con las coordenadas y la profundidad de la planificacion dosimétrica, se
introducen entre 18 y 24 agujas cargadas cada una con 5-6 semillas radioactivas.

Posteriormente se realiza una cistoscopia para descartar la presencia de semillas en
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vejiga y uretra y un estudio radiografico ortogonal o una tomografia axial computarizada

(TAC) pélvica para verificar la posicion de los implantes, siendo habitual que el paciente

sea dado de alta el mismo dia. &

IV.10.2.7.3.4. Controles periddicos
Después de la colocacion de los implantes se precisan controles mensuales durante

los tres primeros meses y luego cada tres meses durante los cinco primeros anos, para
comprobar la ubicacién de las semillas y vigilar el desarrollo de la enfermedad. Esto se
realiza habitualmente mediante estudios de TAC, que permiten construir modetos de

calculo dosimétrico, y mediante la determinacién de niveles sanguineos de PSA. 6

IV.10.7.3.5. Complicaciones de la braquiterapia
La baja dosis de radiacion liberada a los drganos adyacentes hace que la

braquiterapia sea considerada una técnica mas segura y con menor morbilidad que las
otras técnicas empleadas en el tratamiento del cancer de prostata localizado. ®

Un claro avance cara a conseguir una estandarizacion de la presentacidon de
resultados es la <<Clasificaciéon de la toxicidad de la radioterapia>> realizada por el
Radjation Therapy Oncology Group (RTOG) vy en la que las complicaciones de la

radioterapia se gradian de 1 a 5.°
En lineas generales, aunque muchos pacientes sufren sintomas temporales de

cistitis y/o proctitis post-irradiacion, éstos son de caracter temporal, desapareciendo al
cabo de poco tiempo. Algunos pacientes presentan retencion urinaria postoperatoria
debido al edema prostatico generado y en ocasiones pueden aparecer otras
complicaciones mas serias como ulceraciones rectales o fistulas, si bien en
proporciones muy bajas. En lo que respecta a la incontinencia urinaria, su porcentaje
de presentacion va a depender de si el paciente ha sido sometido previamente a
reseccion transuretral, siendo inferior al 2 por ciento en caso negativo y elevandose al
40 por ciento en caso afirmativo, motivo éste por el que no se recomienda la realizacion
de braquiterapia en pacientes con reseccién transuretral previa. ©

Con respecto a la potencia sexual, los porcentajes de preservacion son superiores al
70 por ciento de los casos, y aungue la comparacion de resultados es dificil, parecen
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ser superiores a los de otras modalidades terapéuticas. La migracién y embolizacion de
las semillas es un riesgo de la braquiterapia. La misma, es descrita por varios estudios
con cifras de presentacion en los pacientes de entre un 5,9 por ciento y un 21,8 por
ciento, si bien, al tener en cuenta el nimero de semillas implantadas, el porcentaje de
embolizacion es sdélo del 0,2-0,3 por ciento de las mismas. Al considerar esta
complicacion es preciso tener en cuenta si las semillas se han impiantado sueltas o
unidas por medio de un hilo de vicrilo trenzado (como el sistema Rapid Strand™),
habiéndose observado que implantandose unidas, el porcentaje de embolizacidon es
mucho menor en comparacidbn con el primer caso. Aungue tedricamente la
braquiterapia podria ser superior a la radioterapia externa convencional en la
consecucion de una mayor proteccion de los organos sanos proximos al tumor, las
nuevas técnicas de radioterapia tridimensional conformada podrian competir e incluso
superar a la braquiterapia en la consecucién de un control locerregional asociado a

baja morbilidad. ®
IV.10.3. Manejo en cancer de prostata metastasico

IV.10.3.1. Terapia hormonal

En un tumor de préstata en particular, pueden existir tres poblaciones de células
distintas: andrégeno-dependiente, andrégeno-sensibles y androgenoc-independiente.
Las células de cancer dependiente de androgenos requieren un nivel critico de
estimulacion androgénica para mantener el crecimiento, mientras que la tasa de
crecimiento de las células sensibles a los andrégenos se reduce en la ausencia de la
estimulacién androgénica.

Varias clases de agentes de deprivacién de andrégenos estan disponibles para la
castracion médica (vs. quirurgica) e incluyen los estrégenos (por ejemplo, DES,
estramustine), los progestagenos (por ejemplo, ciproterona, medroxiprogesterona,
megestrol), agonistas de LHRH (por ejemplo goserelina, leuprorelina, triptoreling,
buserelina, histrelina), antagonistas de la LHRH (abarelix, degarelix) y antiandrégenos
esteroideos (por ejemplo, ciproterona, medroxiprogesterona, megestrol) y no esteroides

(por ejemplo, bicalutamida, flutamida, nilutamida). Aunque aproximadamente el 80% de
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los pacientes con enfermedad metastasica responden a ia deprivacion de andrégenos,
esta respuesta es a menudo transitoria, de tal manera gue sélo un cuartc de los
pacientes permanecen vivos después de 5 afios (mediana de duracion de la
supervivencia, alrededor de 2,5 afios). ®

La terapia estrogénica disminuye la concentracion de LH y por lo tanto reduce los
niveles de testosterona en suero. La administracién continua de los agonistas LHRH
provaca la inhibicion de la liberacion de LH y FSH y la supresion de la testosterona, que
llega a niveles de castracion después de 3 semanas. Sin embargo, los agonistas de
LHRH inicialmente producen un aumento significativo de la produccion de andrégenos
en los testiculos, esta reaccion se conoce como reaccion en “llamarada’, que puede ser
inhibida con la administracion de antiandrégenos.

Los principales efectos secundarios de los agonistas LHRH son la impotencia,
pérdida de la libido, atrofia de los 6érganos reproductores y los sofccos. Como se
discutié anteriormente, también pueden estar asociados con cambios metabolicos que
pueden predisponer a los pacientes a la diabetes, la dislipidemia o la osteopenia. Los
antiandrogenos se unen competitivamente a los receptores de andrégenos en el nivel
de la célula diana. Esta clase de medicamentos bloquea los efectos de los andrégenos
testiculares y suprarrenales. Los antiandrégenos estan aprobados para su uso en la
terapia combinada con un andlogo LHRH para proporcionar el bloqueo androgénico
completo. Su uso como un dnico medio de deprivacion de androgenos ha sido
investigado. Unos 150 mg/dia de bicalutamida muestra ser equivalente a un agonista
de LHRH o castracion en pacientes con enfermedad localmente avanzada, pero no en
enfermedad metastasica.

Los antiandrégenos pueden ofrecer una ventaja en la calidad de vida sobre otros
métodos de deprivacidon de andréogenos, ya que no reducen la testosterona sérica y, por
lo tanto, no tienen el aparente marcado efecto inhibitorio sobre la libido y la potencia
con otros agentes. Debido a que los antiandrogenos aumentan los niveles de
estrégeno, ia ginecomastia es una complicacién comun y puede ocurrir en hasta el 70%
de los pacientes. Se recomienda ya sea irradiacidén profilactica de la mama o un anti-

estrégeno como el tamoxifeno. &
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I\V.10.3.2. Quimioterapia
‘La utilidad de la quimioterapia en el tratamiento del cancer de prostata metastasico

no se ha definido completamente. Esta opcion terapéutica se ha expiorado mas en
pacientes con enfermedad resistente a hormonas. Aunque muitiples combinaciones
han sido probados, la quimioterapia en base a docetaxel se considera estandar para la
enfermedad hormono-refractaria. En un ensayo aleatorizado de 1.006 pacientes
resistente a la castracion, el docetaxel mas la prednisona demostré una ventaja de 2,4
meses en la mediana de supervivencia en comparacion con mitoxantrona mas
prednisona. Un ensayo aleatorio similar en 770 hombres con cancer de prostata
hormono-independiente comparando docetaxel y estramustina a la mitoxantrona
mostré una mejora del tiempo de progresion de 3,2 meses con mitoxantrona a 6,3
meses con docetaxel y estramustina. Ademas, un meta-analisis de tres ensayos
aleatorios que compararon docetaxel con la mitoxantrona mostré una reduccion en el
riesgo de muerte del 8 por ciento al 21 por ciento con docetaxel que persistid 3 afios
después del inicio de la terapia.

Taxanos nuevos, como el cabazitaxel, han mostrado actividad favorable; y los

resultados preliminares sugieren un fa prolongacién de la supervivencia en

comparacion con mitoxantrona en pacientes que progresaron previamente en

docetaxel.
El acetato de abiraterona es una droga utilizada en el cancer de prostata resistente a
la castracion (anteriormente hormono-resistente o cancer de prostata refractario). Este

ha dado muy buenos resultados, aunque presenta la desventaja de ser una droga de

muy alto costo.

IV.10.3.3. Radioterapia externa
La EBRT tiene un papel importante en el cuidado paliativo de los pacientes con

enfermedad metastasica sintomatica. Las metastasis 6seas dolorosas son aliviadas

con éxito en mas de 80 por ciento de los pacientes.
Regimenes de dosis y fraccionamiento varian, pero se utilizan cominmente 30 Gy

en 10 fracciones o 8 Gy en 1 fraccion. Para los pacientes con maitiples sitios de dolor
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dseo, la RT a un hemicuerpo puede proporcionar el alivio del dolor. Puede ser dada ya
sea en una sola fraccion o varios tratamientos.
Esta técnica de tratamiento esta siendo gradualmente reemplazado por los

radionucleidos sistémicos y la quimioterapia. ®

IV.10.3.4. Radioterapia sistémica
Para el paciente con metastasis 0seas dolorosas en multiples sitios, se puede

considerar la administracion de radioisétopos sistémicos. El estroncio-89 (*°Sr) es un
analogo del calcio que es absorbido por el hueso de nueva formacion.

Aproximadamente el 80 por ciento de los pacientes experimentan una reduccion del
dolor con ®Sr, pero sélo alrededor del 10 por ciento de los pacientes se recuperan del
dolor. Los datos recientes sugieren una mejoria en la calidad de vida de aquellos
pacientes que tienen una disminucion del dolor. La principal toxicidad de este agente es
la mielosupresién, por lo que es necesario una reserva adecuada de médula 6sea para
utilizar de forma segura este tipo de RT. Otros radionucleidos, tales como samario-153
(%8 Sm), tienen una toxicidad hematolégica algo menor.

Un ensayo aleatorio prospectivo de Sartor y col. ha demostradoe que el '*’Sm es
seguro y eficaz en el tratamiento de la metastasis 6sea dolorosa en pacientes con
cancer de prostata hormono-refractario. En este estudio, 152 hombres con cancer de
prostata hormono-refractario y metastasis 0sea dolorosa se inscribieron en un ensayo
prospectivo aleatorizado doble ciego comparando el '*Sm radiactivo frente '**Sm no
radiactivo. La aleatorizacion fue 2:1 para el agente radioactivo. Los resultados de este
estudio demostraron que 1 mCitkg de '**Sm es seguro y efectivo para el tratamiento

paliativo de las metastasis 6seas dolorosas en los pacientes con cancer de préstata

hormono-refractario. ©

IV.10.3.5. Bifosfonatos
Otra opcion para el manejo de |la metastasis esquelética en el cancer de prostata

metastasico es el uso de los bifosfonatos. Los bifosfonatos han demostrado en ensayos
clinicos que mejoran el dolor y las puntuaciones de analgesia en hombres con

metastasis 0seas dolorosas. Un beneficio potencial de la terapia del bisfosfonato es la
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prevencion de la osteoporosis causada por la deprivacién de andrégenos prolongada
en pacientes con enfermedad metastasica. La osteoporosis asociada con la
deprivacion de andrégenos produce un aumento de las fracturas del esqueleto, y los
bifosfonatos podrian reducir dichas fracturas. Aungue los bifosfonatos han demostrado
gue disminuyen los eventos relacionados con el esqueleto en un ensayo clinico
aleatorizado, aun deben ser evaluados la programacion Optima, el momento y la

duracion del tratamiento. ©
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V. HIPOTESIS

El tratamiento de eleccion en pacientes con cancer de prostata riesgo intermedio y
alto riesgo es la radioterapia externa, la cual debe combinarse con la hormonoterapia.
Dependiendo de la técnica utilizada, el paciente puede experimentar 0 no mucho mas

toxicidades, siendo la técnica IMRT la que causa menor toxicidad.
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para alcanzar los objetivos de este estudio., los cuales se planificaron en el sistema
Helios Eclipse, tratados en un acelerador lineal Clinac 21iX, con haces de radiacién de
fotones de 6-18 MV. Las dosis limitantes que se tomaron para ios 6rganos a riesgo

fueron las siguientes: en recto V60 Gy < 40 por ciento, vejiga V55 < 40 por ciento y

bulbo < 50 Gy.

VII.5.2. De exclusion
Fueron excluidos todos los pacientes que fueron diagnosticados de manera

histopatolagica con otro tipo de enfermedad y pacientes con diagndstico histopatolégico
de cancer de prostata que presenten las siguientes condiciones:
Pacientes clasificados con bajo riesgo.

Pacientes a los que se les realizé una prostatectomia radical previamente al

tratamiento de radioterapia.
Pacientes que fueron tratados por metastasis de primario prostata.

VIL6. Instrumento de recoleccién de los datos
Se disefio un formulario de recoleccion de datos, el cual contiene la informacién de
la variables relacionadas con los pacientes, como son, edad, PSA, grado de
diferenciacién de Gleason, técnica de radioterapia utilizada, dosis aplicada y toxicidad.
El mismo fue disefado por la sustentante y presenta un formato de hoja 8% X 11,
conteniendo 14 columnas y 33 filas. (Ver anexos, tablas 10 y 11, Instrumento de

recoleccion de la informacién).

VII.7. Procedimiento
Las variables contenidas en el formulario se llenaron a través de la revision de sus

expedientes clinicos. Esta actividad se realizod por la sustentante, la que se encargd
también de la recopilacion de datos.

Los expedientes fueron previamente identificados en los archivos del Departamento
de Radioterapia-Radiocirugia de la Clinica Abreu y estudiados de manera detallada
para identificar si los hallazgos presentes en los expedientes tenian relacién alguna con

la dosis y / o sintomatologia presentada.
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Luego de recogida la informacidn, se revisd y se organizd, para verificar los datos alli

consignados.

VII.8. Tabuilacién
Los datos se procesaron por medios electronicos,

epidemioldgico SPSS version 15 (2006).

utilizando el programa

VII.9. Analisis
La informacion obtenida se analiz6 estadisticamente, calculandose frecuencias

simples y relativas, asi como tasas, razones y proporciones. Con los resultados
obtenidos se realizd un informe escrito, con tablas y gréficas de los datos mas

relevantes.

VII.10. Aspectos éticos
Todas las informaciones que salieron del presente estudio solo fueron utilizadas

para los fines de esta investigacion, manteniendo en el anonimato los nombres de las

personas objeto del estudio.

VII.10. Consentimiento informado.
Todo paciente dentro del estudio se le realizé un consentimiento informado que se

llend antes de iniciar el tratamiento. (Ver documento 1).
Documento 1. Consentimiento informado para participar en un estudio de investigacion

Titulo del protocolo: Analisis comparativo de los efectos secundarios observados en
Radioterapia Conformada 3D (3DCRT) v Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT)

Investigador Principal: Dra. Isabel Reyes Guerrero
Sede donde se realizara el estudio: Unidad de Radioterapia y Radiocirugia de Clinica

Abreu
Nombre del paciente:
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A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacién médica.
Antes de decidir si participa o no, debe reconocer y comprender cada uno de los
siguientes apartados. Este proceso se conoce como conocimiento informado. Siéntase
con la absoluta libertad para preguntar cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus

dudas al respecto.
Una vez usted haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se

le pedira que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia

firmada y fechada.

1. Objetivo del estudio:

A usted se le ha invitado a participar en este estudio de investigacion que tiene

como objetivo poder comparar los efectos secundarios observados durante el

tratamiento dependiendo de la técnica utilizada.
2. Riesgos asociados con el estudio:

No existe ningun riesgo al participar en el estudio, ya que es un estudio

observacional en el que no se divulgaran sus datos personales.

3. Aclaraciones:

e Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.
o No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar
la invitacion.
Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee -
aun cuando el investigador responsable no se lo solicite -, pudiendo informar o
no, las razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad.
» No recibira pago por su participacion
La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de
cada paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el investigador.

4. Carta de Consentimiento informado:
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Yo, he leido y comprendido la informacion

anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. Ha sido
informado y entendido que los datos obtenidos en el estudic pueden ser publicados 0
difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este estudio de
investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada en esta forma de consentimiento.

Firma del participante Fecha

Testigo 1 Fecha
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IX. DISCUSION

El presente trabajo de investigacion es el primer estudio reafizado en este centro y
en nuestro pais, en donde se comparan los efectos secundarios que se pueden
presentar en el manejo radioterapéutico de! cancer de préstata, en este caso, los
pacientes tratados con riesgo intermedio y alto riesgo, de acuerdo a ias técnicas
utilizadas (3D, IMRT o una combinacion de ambas técnicas).

Este estudio fue designado para probar la hipotesis de gue la radioterapia externa
es el tratamiento de eleccién en pacientes con cancer de préstata riesgo intermedio y
alto riesgo y que por técnica IMRT, los pacientes pueden experimentar menos toxicidad
urinaria y gastrointestinal. Esta hipotesis se basa en que la técnica IMRT permite que
se logren mas altas dosis al drgano blanco, que en nuestro caso es la prostata, y a la
vez menor dosis a los drganos que estan alrededor.5 8 0. 88.89.92

El manejo radioterapéutico del cancer de prostata en la Unidad de Radioterapia-
Radiocirugia de la Clinica Abreu esta basado en dos {ecnicas principales: la técnica de
Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT) y la técnica de Radioterapia Conformada
Tridimensional (3DCRT), siendo la técnica IMRT la de mayor uso. Esto es consistente

con lo recomendado en Ia literatura revisada para la elaboracion este estudio. & & %

89,92

Tanto el grupo de riesgo, la edad, el grado de diferenciacion de Gleason y el PSA
fueron observados para ver cudl era el comportamiento del cancer de préstata entre
los casos estudiados, con el fin aportar mas adelante en algun estudio de
caracterizacion del comportamiento del cancer de prostata en Republica Dominicana,
ya que no existe ningun otro estudio en el pais que haya tomado estos datos con el
mismo fin.

Cabe mencionar que, dentro de los casos que componen este estudio, el grupo de
riesgo mayormente tratado fue el de alto riesgo, con 49 casos, lo que representa un
53.3 por ciento de todos los casos; a pesar de que fue el alto riesgo el riesgo
mayormente tratado entre los casos que componen la muestra de este estudio, esto
puede variar de pais en pais, de raza en raza y de centro en centro, por lo que, sélo se
debe tomar en cuenta como dato estadistico del centro donde se realiz6 éste estudio.
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Respecto a la edad, se observo una gran cantidad de pacientes con edad avanzada
al momento del tratamiento con radioterapia y, por supuesto, al momento de su
diagndstico, siendo los grupos etareos de 60-69 y 70-79 afios los més comunes.

El valor de PSA fue muy variado teniendo como valor promedio 16 ng / ml, pero
yendo desde 2.5 ng / ml a 326 ng / ml; y el grado de diferenciacién de Gleason mas
comun fue de 7, seguido por 6.

El inicio de la sintomatologia en los cascs en gue se presentd toxicidad, ya sea
urinaria o gastrointestinal, se observé con mayor frecuencia al finalizar la segunda
semana, concordanda con los casos de |a literatura estudiada. %% 1%

El tratamiento fue bien tolerado poar todos los pacientes vy, tanto la toxicidad urinaria
como la gastrointestinal se presentaron de manera muy variada en cuanto a técnicas
se refiere. El grado de toxicidad urinaria mas comun fue 1, y so6lo un caso fue grado 3;
no habiendo casos reportados de toxicidad grado 4. El grado de toxicidad
gastrointestinal mas comun fue grado 1; no habiéndose presentado casos de toxicidad
grado 3 6 4.

Se presentaron 70 / 92 casos con toxicidad urinaria y, entre los sintomas urinarios,

la disuria fue el mas comun, sin importar la técnica utilizada, siendo la técnica 3D, de
acuerdo al volumen de pacientes tratados por esta técnica, en la que se presentaron
mas pacientes con disuria, representando un 76.2 por ciento de todos los casos
tratados por esta técnica. La frecuencia urinaria fue mas comun en pacientes tratados
por técnica IMRT, presentandose en un 40 por ciento de los pacientes tratados por esta
técnica. El tenesmo vesical fue mas comun en pacientes tratados por tecnica 3D y la
combinacion de técnicas 3D + IMRT, cada uno representando el 9.5 por ciento de los
pacientes tratados por esas técnicas. La poliuria y / o polaquiuria fue mas comun en
.pacientes tratados por una combinacion de técnicas 3D + IMRT, representando un 19
por ciento de todos los pacientes tratados por esta combinacion de técnicas. La
urgencia urinaria fue mas frecuente entre los pacientes tratados por técnica 3D,
representando un 9.5 por ciento de todos los casos tratados por esta técnica.

Lo que podemos observar en cuanto a ia toxicidad urinaria es que, a pesar de que
hubo mas casos de toxicidad urinaria en pacientes tratados por técnica IMRT, esto se
debid a que hubo mas casos tratados por esta tecnica, ya que, cuando desglosamos en
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Estos resultados demuestran que la técnica IMRT si disminuye la presentacion de
toxicidad tanto urinaria como gastrointestinal. Hay algunos estudios en donde se ve
muy marcada la reduccion de la toxicidad gastrointestinal, mas no existe reduccién de
la toxicidad urinaria; %% 105 106.107.108 qtrie estudios muestran una reduccion de ambas.
109

Siendo asi, debe la técnica IMRT ser tomada en consideracién a la hora de
prescribirse un tratamiento de radioterapia para cancer de prostata, y aunque siempre
se hace, muchos pacientes no pueden elegir la técnica IMRT porque su seguro médico
no le aprueba el uso de esta técnica de tratamiento, sin saber que a la vez que se
disminuye la posibilidad de toxicidad urinaria y gastrointestinal durante todo su
tratamiento, también se disminuye la posibilidad de complicaciones tardias presentadas
meses y anos después de un fratamiento con radioterapia, lo que disminuye visitas

meédicas futuras y examenes y / 0 estudios médicos a consecuencia de estas.
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X. CONCLUSION

El tratamiento de radioterapia externa por técnica MRT fue el que provocé menor
toxicidad urinaria y gastrointestinal. A su vez, fue el que presentd una mayor cantidad
de pacientes asintomaticos durante todo el tratamiento, por lo que debe ser el

tratamiento radioterapéutico de eleccidn en pacientes con cancer de prostata riesgo

intermedio y alto riesgo.
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Xl. RECOMENDACIONES

La salud y bienestar del paciente en general es lo que todo buen médico busca a la
hora de tratar a sus pacientes, y no es la exclusién cuando se realizan este tipo de
estudios, para poder valorar el trabajo realizado en ellos, por lo que, continuar de
manera mas amplia este estudio y darle un seguimiento adecuado a estos pacientes
seria una forma de contribuir con dar una mejor calidad de servicio de salud.

Seguir implementando técnicas que estén a la vanguardia y que favorezcan al
paciente, sobre todo, es otra forma.

Otra recomendacién importantisima seria a las aseguradoras, a que le den
cobertura a este tipo de técnicas de radioterapia que favorezcan la integridad de los

pacientes, y secundariamente las mismas aseguradoras saldrian beneficiadas.
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