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Resumen

Antecedentes: En Costa Rica el Cancer de Prostata es el segundo en incidencia por
detras del cancer de piel, el tratamiento primario mas comun para la enfermedad
localizada es la prostatectomia radical, hasta un tercio de los pacientes presentara una
enfermedad recurrente dentro de 10 afos, el papel y el momento 6ptimo de la
radioterapia después de la prostatectomia radical siguen siendo los temas mas
debatidos en el tratamiento del cancer de prostata hoy en dia, existe evidencia
principalmente de tres estudios aleatorizados que reportaron mejor control bioquimico
y local después de comparar la radioterapia adyuvante con la observacion ,en
pacientes con caracteristicas de alto riesgo después de la prostatectomia radical.
Hipétesis: ;Cual fue la supervivencia global y supervivencia libre de recurrencia de
los pacientes con diagnostico de Cancer de Prostata tratados con prostatectomia vy
radioterapia adyuvante con factores de riesgo patolégicos en el Servicio de
Radioterapia del Hospital San Juan de Dios referidos para tratamiento con Acelerador
Lineal durante el periodo comprendido entre Julio del 2011 a Julio del 2013?

Objetivo: Describir la supervivencia global y supervivencia libre de recurrencia en
pacientes con Cancer de Prostata tratados con prostatectomia y radioterapia
adyuvante con factores de riesgo patoldgicos en el servicio de radioterapia del Hospital
San Juan de Dios referidos para tratamiento con Acelerador Lineal durante el periodo
comprendido entre Julio del 2011 a Julio del 2013.

Metodologia: se realizo un estudio descriptivo retrospectivo de 36 pacientes tratados
con prostatectomia y radioterapia adyuvante con factores de riesgo patolégicos en el
Servicio de Radioterapia del Hospital San Juan de Dios referidos para tratamiento con
Acelerador Lineal durante el periodo comprendido entre Julio del 2011 a Julio del 2013.
Resultados: Se realizé analisis de 36 expedientes en total, en el analisis de la
anatomia patologica de la pieza post-prostatectomia, el 63 % (n=24) de los pacientes
presentaron margen positivo, 53 % (n=20) evidenciaron extensién extracapsular y solo
un 18% (n=7) se presentaron con invasién de vesiculas seminales. La sobrevida libre
de recurrencia bioquimica a un afio, dos anos, y cinco afios fue de 94% y se reporta
sobrevida global de 97% al afio, dos afios y de 94 % a los 5 afios.

Conclusiones: Nuestro estudio describidé excelentes resultados en sobreviva libre de
recurrencia bioquimica y sobreviva global cuando la radioterapia adyuvante se aplicé a
una poblaciéon con estas caracteristicas. Hasta la fecha, no se ha demostrado un
beneficio claro de supervivencia global con Radioterapia adyuvante en estudios
aleatorizados . Se necesita un seguimiento mas prolongado para determinar si existe
tal beneficio, por lo tanto, referir tempranamente después de la prostatectomia radical
a un oncologo radioterapico puede significar un eventual beneficio para el paciente.
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1. INTRODUCCION:

Aparte del cancer de piel, el cancer de prostata es el cancer mas comun en los
hombres estadounidenses. Las estimaciones de la Sociedad Americana del Cancer
para el cancer de Prdstata en los Estados Unidos para 2017 son: Aproximadamente
161.360 nuevos casos de cancer de prostata y cerca de 26.730 muertes por cancer de
prostata.(American Cancer Society 2017)

En Costa Rica el Cancer de Prostata es el segundo en incidencia por detras del
cancer de piel, para el 2012 la tasa ajustada de incidencia de Cancer de Préstata fue
de 44.92 por cada 100.000 hombres, y es la primer causa de muerte por cancer en
varones.(Ministerio de Salud Costa Rica 2014). El manejo del cancer de préstata ha
sufrido cambios dramaticos en las ultimas dos décadas. La deteccion precoz y
estratificacion del Cancer de Préstata se han facilitado con métodos mejorados,
incluyendo pruebas de Antigeno Prostatico Especifico (APE).( Partin 2001).

El tratamiento primario mas comun para la enfermedad localizada es la
prostatectomia radical, es una forma eficaz de terapia para el cancer de prostata en
pacientes con mas de 10 afios de esperanza de vida.(Miller D 2006,Pinto F 2006 )Un
nivel indectable de APE puede servir como el patron oro para el seguimiento del estado
libre de tumor después de la prostatectomia radical(Han M 2001).

En aproximadamente dos tercios de los hombres, la prostatectomia constituye la
cura de la enfermedad, hasta un tercio de los pacientes presentara una enfermedad
recurrente dentro de 10 anos (Amling CL 2000). La recurrencia después de la
prostatectomia es resultado de una enfermedad subclinica residual en el Lecho
quirurgico, la enfermedad extraprostatica se detecta posterior a prostatectomia radical
en el 38% al 52% de los pacientes(Thompson 2006), que posteriormente se manifiesta
como un aumento del antigeno prostatico especifico, enfermedad metastasica
demostrada o enfermedad metastasica oculta que estaba presente en el momento de
la prostatectomia.(Chung FK 2005).

El nivel de Antigeno Prostatico Especifico previo al tratamiento, la presencia de
un alto grado histélogico de Gleason , margenes quirurgicos positivos, extension
extraprostatica e invasiéon a vesiculas seminales parecen representar los factores mas
importantes para presentar recurrencia después de la prostatectomia radical(Kupelian
1997).

Los médicos tratantes, por lo tanto, enfrentan con frecuencia dos escenarios en
el paciente quien se le realizé prostatectomia radical como tratamiento primario para el
Cancer de Prostata . En el paciente que presenta factores patoldgicas adversos de la
prostatectomia, en dicho caso los clinicos y los pacientes se enfrentan a la cuestién de
si un tratamiento adyuvante debe ser considerado para evitar una posible recurrencia
futura y en los casos en que el paciente post-prostatectomia que posteriormente
presenta un nivel de Antigeno Prostatico Especifico detectable, en los cuales se
pueden considerar terapias adyuvante adecuadas.



El papel y el momento o6ptimo de la radioterapia después de la prostatectomia
radical siguen siendo los temas mas polémicos e importantes en el tratamiento del
cancer de préstata hoy en dia, existe evidencia principalmente de tres estudios
aleatorizados que reportaron mejor control bioquimico y local después de comparar la
radioterapia adyuvante con la observacion ,en pacientes con caracteristicas de alto
riesgo después de la prostatectomia radical. (Bolla M 2012, Thompson 2009).

La radioterapia adyuvante se define como la administracion de radioterapia a
pacientes post-prostatectomia con un mayor riesgo de recurrencia debido a
caracteristicas patoldgicas adversas antes de tener evidencia de progresidon o
recurrencia de la enfermedad.(Thompson 2009).

Actualmente Sobre la evidencia disponible, no esta claro si la radioterapia
adyuvante es equivalente o superior a la observacion con radioterapia temprana de
rescate(14). sin embargo la evidencia esta claro en cuanto al beneficio de la
radioterapia adyuvante en pacientes con hallazgos desfavorables en la biopsia
definitiva de prostata,

No contamos con datos nacionales en cuanto a la respuesta al tratamiento con
radioterapia adyuvante en esta categoria de pacientes, por lo que es la intencidén de
este este trabajo abordar este punto.
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2.1 Epidemiologia

El cancer de préstata es el segundo cancer mas comun en hombres en todo el
mundo, con un estimado de 1.100.000 casos y 307.000 muertes en 2012 . En los
Estados Unidos habra un estimado de 161.000 casos y 26.700 muertes en 2017.
(Humphrey PA 2014, Siegel 2017).

Los canceres confirmados por histologia que se encuentran en la préstata en la
autopsia en hombres que mueren por otras causas, son aun mas comunes, y Su
frecuencia ajustada por edad varia relativamente poco de un pais a otro,
aproximadamente 2,4 veces.(Center MM 2012).

En cambio, la tasa de mortalidad por cancer de prostata varia en 10,8 veces
entre los diferentes paises, o que sugiere diferentes mecanismos de carcinogénesis y
progresion y apoya el concepto de distintas formas "indolentes" y “agresivas”.
Existen diferencias significativas en cuanto a edad, etnia, raza, geografia y familia en
las tasas de incidencia y mortalidad.(Kosary 1998)

2.2 Factores de Riesgo

2.2.1 Edad

El cancer de préstata clinicamente detectado es raro antes de los 40 anos, pero
luego la incidencia aumenta con la edad mas rapido que la de cualquier otro cancer y
continua aumentando a través de la novena década de vida. La evidencia histoldgica
del cancer invasor se puede encontrar en las prostatas de los hombres tan pronto como
en la tercera década de vida, y su prevalencia aumenta dramaticamente con la edad
para alcanzar el 50% al 60% a los 90 afios. Aumenta en todo el mundo, la morbilidad y
la mortalidad por cancer de préstata impondran cargas crecientes en los paises en
desarrollo. (Center MM 2012).

2.2.2 Historia familiar y susceptibilidad genética

Una historia familiar de Cancer de Préstata aumenta el riesgo de que un hombre
desarrolle la enfermedad. Los hombres con un familiar de primer grado con cancer de
prostata tienen un riesgo aumentado de 2 a 3 veces, yY aquellos con dos 0 mas
parientes de primer grado afectados tienen un riesgo 5 a 11 veces mayor en
comparaciéon con la poblaciéon general. Sin embargo, se ha pensado que los factores
familiares juegan un papel en sélo el 11% de los canceres de préstata. Los factores
hereditarios pueden estar implicados en hasta el 42% de todos los casos.(Smith JR
1996).

Muchas de las mutaciones encontrada en el cancer de préstata se encuentran
en genes que codifican Antigeno Prostatico Especifico(APE) o relacionadas a la
calicreina, cuyos niveles sanguineos son ampliamente utilizados para el diagnostico.
(Scardino 2013).



Se han identificado varios genes mutados de alta penetrancia, como el HOX13B,
que son mas comunes en pacientes con enfermedad temprana y familiar, pero esto
La variante es rara (ocurre en el 0,1% de la poblacion) y no esta asociada con la forma
letal de la enfermedad(Ewing CM 2012).Por otro lado, los hombres en los que portan
mutaciones del Gen BRCA2 son mas propensos a desarrollar cancer de prostata de
inicio precoz, agresivo y letal.(Gallagher DJ 2010).

2.2.3 Razay Etnia

La incidencia y frecuencia del Cancer de Prostata diagnosticados son similares
en la mayoria de los paises occidentales, con las mayores tasas de mortalidad
ajustadas por edad en paises escandinavos Yy tasas significativamente mas bajas en
paises no occidentales. Tanto la susceptibilidad genética como la exposicion a factores
ambientales causales contribuyen a estas variaciones.(De vita 2014).

Los hombres de ascendencia africana en los Estados Unidos y el Caribe tienen
la incidencia mas alta de cancer de prostata en el mundo, con sorprendentes
diferencias en la incidencia (1,8 veces) y la mortalidad (2,4 veces) en relacion con los
hombres estadounidenses de ascendencia europea. Los hombres afroamericanos son
dDiagnosticados a una edad mas temprana, tienen cargas tumorales mas altas, una
frecuencia dos veces mayor de enfermedad metastasica en la presentacion, y tasas de
supervivencia mas bajas.(Demark - Wahnefried 1995, Vertosick 2014).

2.2.4 Dieta y Estilos de Vida

Existe evidencia que apoya una asociacion entre el alto consumo de grasa
predominantemente animal vy la incidencia y mortalidad cancer de préstata.(Bosland
MC 1999). La obesidad en adultos se ha asociado con cancer de prostata agresivo,
resultados adversos posterior a terminado el tratamiento y aumento de la mortalidad.
(Allot EH 2013).

Entre los hombres diagnosticados con cancer de préstata, el riesgo de muerte
por la enfermedad se asocia significativamente con el aumento del indice de masa
corporal IMC, se han reportado resultados que evidencian que el riesgo de muerte por
cancer de préstata aumenta 15% a 20% por cada 5 kg / m2 de aumento del IMC .(Cao
Y 2011)

En cuanto al aporte de micronutrientes la vitamina E y el selenio, solos o en
combinacion, no lograron reducir la incidencia de cancer de préstata en el estudio
SELECT, incluso se reportdé que los hombres que tomaron la vitamina E sola pueden
haber tenido un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad.(Klein EA 2011).



2.3 Anatomia y Patologia.

La Prostata es un organo exocrino que pesa entre 20 g y 25 g, que consiste en
glandulas lobulares tubuloalveolares que secretan fluido a través de conductos que se
vacian en la Uretra Prostatica. El fluido comprende la mayor parte de las emisiones
seminales y es rico en Antigeno Prostatico Especifico (APE) . La prostata se encuentra
en
La pelvis entre la Vejiga y el esfinter urinario externo, anterior al Recto y por debajo del
Pubis .Los nervios cavernosos, que controlan el flujo sanguineo hacia el pene y por lo
tanto la funcién eréctil, se extienden desde el plexo pélvico lateral al Recto a lo largo de
la préstata posterolateral y del esfinter urinario externo para entrar en los cuerpos
cavernosos. (Ohori M 2002).

Debido a que la préstata se encuentra en esta coyuntura anatdmica critica, los
canceres de la prostata y el tratamiento de estos canceres ponen en riesgo la funcion
urinaria, sexual e intestinal. La préstata tiene tres zonas anatomicas y un estroma
fibromuscular anterior. La zona central rodea los conductos eyaculatorios, la zona de
transicion rodea la uretra y la zona periférica forma el grueso de la glandula normal. La
zona periférica posterior se encuentra contra el recto y es el area que es palpable por
tacto rectal. Estos limites zonales son indistintos en la prostata de un vardon post
pubertad normal, pero a medida que los hombres envejecen la zona de transicion se
agranda en asociacion principalmente con Hiperplasia Prostatica Benigna.L a
frecuencia de malignidad en las diferentes zonas es desproporcionada con respecto al
tejido glandular presente. Muy pocos canceres se originan en la zona central, y solo el
15% se originan en la zona de transicion; La mayoria se originan en la zona periférica
70% aproximadamente(De Vita 2014).

El drenaje linfatico de la préstata sigue cuatro vias principales: (1) la via lateral a
lo largo de los vasos vesiculares inferiores hasta los ganglios iliacos internos e
hipogastrios ; (2) la trayectoria posterior desde la prostata inferior a lo largo del recto
hasta los nédulos sacros del promontorio; (3) el camino inferior a la fosa obturatriz ; (4)
la via ascendente desde la parte superior de la Prostata. La vejiga hacia los nédulos
iliacos externos, por debajo de la bifurcacién de la arteria iliaca comun . Por lo tanto, la
zona de drenaje primaria de la prostata esta constituida por al menos los ganglios
linfaticos iliacos comunes , obturador interno, iliaco externos y presacros. (Dirix 2014)



2.4 Patron de diseminacion.

El cancer de prostata localizado es tipicamente multifocal, en el 85% de los
pacientes. La mayoria de los canceres se presentan cerca de la capsula en la zona
periférica y hasta el 80% de los canceres detectados clinicamente la capsula se
encuentra invadida por cancer. La extension local se produce a través de la capsula
(denominada extension extracapsular (EEC), dependiendo de la extension, cuando se
observa en una muestra de prostatectomia radical (RP), pero también puede
extenderse a través de defectos en la capsula donde las estructuras neurovasculares y
los conductos eyaculatorios entran en la glandula, o también invadir a travez del cuello
de la vejiga. La invasion local puede progresar para involucrar las vesiculas seminales
o la vejiga, o para invadir los musculos elevadores. Rara vez el tumor invade a través
de la fascia de Denonvilliers para alcanzar la pared rectal. La diseminacién linfatica
puede involucrar los ganglios hipogastricos, obturadores, iliacos externos, presacros,
iliacos comunes o retroperitoneales, La diseminacion hematégena mas comunmente
involucra los huesos del esqueleto axial y, menos comunmente, el Pulmén, el Higado y
otros organos de tejidos blandos. La predileccidn por el hueso parece resultar de una
unica interaccion bidireccional entre las células tumorales y el estroma de la médula.
(De vita 2014).

2.5 Histopatologia

Existen dos principales enfermedades relacionadas con el crecimiento que se
desarrollan en la prostata: la hiperplasia prostatica benigna (HPB) , que afecta tanto a
los componentes epiteliales y mesenquimatosos y el cancer. No se ha demostrado que
exista una relacion etiologica directa entre la HBP y el cancer; sélo estan relacionados
por su estrecho sitio anatémico de origen y alta incidencia en hombres mayores de 40
afnos de edad. Mas del 95% de los tumores malignos de la prostata son
adenocarcinomas que surgen en el epitelio ductal acinares y proximales. Los
adenocarcinomas son a menudo multifocales, heterogéneos, y siguen un patron
papilar, cribriforme, comedo o acinar. (Epstein JI 2004).

2.6 Lesiones Premalignas

Aun se encuentra en debate cual es la lesion precursora mas temprana,

ILos cambios reconocibles comienzan con la proliferacion de células

dDentro de las glandulas, denominadas PIN, que a menudo se encuentran adyacentes
a areas de atrofia inflamatoria proliferativa. El PIN se define por la presencia de células
epiteliales citolégicamente atipicas o displasicas dentro de acinos arquitectonicamente
benignos y se subdivide en bajos y altos grados. Sélo el PIN de alto grado se considera
un precursor de algunos carcinomas invasivos.

Debido a que el PIN de alto grado se desarrolla preferentemente en La zona periférica
donde se originan la mayoria de los canceres, precede al desarrollo del cancer por 10



anos o mas, Yy las préstatas con PIN de alto grado extenso tienden a tener tumores
multifocales.(De Marzo 1999).

2.7 Puntuacion de Gleason

EL sistema de clasificacién de Gleason es utilizado por los patdlogos para
evaluar los detalles arquitectonicos de las glandulas malignas bajo una ampliacién de
baja a mediano poder, para los adenocarcinomas ha demostrado ser confiable y
reproducible, esta fuertemente asociado con el prondstico, y es aceptado en todo el
mundo. (De Vita 2014).

Cinco patrones distintos de crecimiento de bien a pobremente diferenciados
fueron originalmente descritos por Gleason usando una escala de 1 a 5. Los tumores
del patron 1 se consideraron los mas diferenciados con formacién glandular discreta,
mientras que los patrones 5 fueron los mas indiferenciados con hebras de células
desorganizadas, flotantes libres y pérdida completa de la arquitectura glandular. Los
canceres de prostata tienden a ser heterogéneos, con dos o tres patrones que ocurren
dentro de una prostata tipica. Asi que la puntuacion final de Gleason es la suma de los
grados de los patrones primarios (mayor) y secundario, que van desde 2 (1 + 1) a 10 (5
+ 5).En los especimenes de biopsia, los patrones 1y 2 casi nunca son reconocidos, por
lo que los canceres de Gleason 3 + 3 = 6 son los tumores mas tempranos y mejor
diferenciados actualmente reportados por los patélogos.(De Vita 2014).

Si se observan tres patrones de Gleason dentro de una sola biopsia, el enfoque
aceptado es designar el area mas grande como el grado primario y el grado mas alto
como el grado secundario para llegar a un puntaje. Por lo tanto, una biopsia con un
area grande del patrén 3, un area mas pequefa del patron 4 y un area aun mas
pequeia del patron 5 seria designada 3 + 5 = 8. Multiples nucleos se toman
tipicamente durante cada sesion de biopsia y el puntaje de Gleason asignado Para el
paciente es la puntuacion del mas alto single core. En las series de biopsia
contemporanea, el 25% al 50% de los tumores son de grado bajo (Gleason 3 +3 =60
menos), 40% a 70% son de grado intermedio (Gleason 3+4 04 +3=7)y5 % A 10%
son de alto grado (Gleason 8 a 10). (Epstein JI 2011).

El sistema original ignoro los patrones que representaron <5% del cancer, pero
la presencia de una pequena cantidad de tumor de alto grado se ha demostrado
posteriormente empeorar el pronostico. La recomendacion actual es reportar un grado
terciario (es decir, 3 + 4 = 7 con el terciario 5). Los canceres de la zona de transicion
tienden a tener grados de Gleason mas bajos que los de la zona periférica de tamano
comparable, y es menos probable que se extiendan a las vesiculas seminales o
ganglios linfaticos.(Aihara 1994).



2.8 Presentacion:
2.8.1 Sintomas

La mayoria de los hombres con Cancer de Prostata en etapa temprana no tienen
sintomas atribuibles al cancer. La frecuencia urinaria, la urgencia, la nicturia y la
disminucién de la fuerza del chorro de la orina se presentan comunmente y estan
relacionados generalmente con un aumento concomitante de la Prdstata . La hematuria
y la hematospermia son presentaciones infrecuentes del Cancer de Prostata, pero su
presencia en hombres mayores debe considerar el cancer de prostata en el diagndstico
diferencial. Estos sintomas también estan presentes en los hombres con HPB y son
mas propensos a ser causados por HPB que el cancer, dolor de hueso puede ser el
sintoma de presentacion en los hombres con enfermedad metastasica, pero un
diagnostico inicial cuando las metastasis 6seas estan presentes se ha vuelto inusual.
( Collin SM 2009).

2.8.2 Examen de Tacto Rectal

El examen fisico debe concentrarse en una tacto rectal completo de la préstata,
aunque a veces al examen fisico completo se pueden detectar ganglios palpables en
las areas inguinal o supraclavicular. El Tacto Rectal debe concentrarse en detectar
areas de induracidon dentro de la préstata, extension a través de la capsula, o la
participacion de las vesiculas seminales. Aunque no son uniformemente exactos o
reproducibles, los resultados de tacto rectal se asocian con estadio patologico y
prondstico, y son la base principal para asignar el Estadio clinico T del cancer.( Stamey
2012)

Histéricamente el tacto rectal se ha utilizado para diagnosticar el cancer de
préstata, sin embargo ningun estudio controlado ha demostrado una reduccion en la
morbilidad o mortalidad del cancer de préstata cuando se detecta por tacto rectal a
cualquier edad.(Epstein 2002).

Existen limitaciones inherentes al Tacto Rectal ya que este = puede detectar
lesiones palpables como ndédulos, asimetria o endurecimiento, en los aspectos
posteriores y laterales de la glandula prostatica donde se originan la mayoria de los
canceres; sSin embargo, otras areas de la prostata donde el cancer se produce no son
accesibles mediante un tacto rectal, Hay que tomar en cuenta también la variabilidad
que puede existir en la interpretacion por parte del médico que lo realice, aAdemas, la
mayoria de los canceres detectados por el examen digital por si solos clinicamente o
patologicamente avanzados (Krahn 1994).

Aproximadamente 2 % a 3% de los hombres con 50 afios o mayores sometidos
a un tacto rectal se les puede detectar induracion, asimetria marcada o nodulo de la
prostata. Existe evidencia que reporta que un tacto rectal anormal duplicd las
probabilidades de detectar un cancer clinicamente importante (definido como un tumor
con un volumen superior a 0,5 ml) que se limitaba a la prostata . Aunque la deteccion
por tacto rectal aumentd las probabilidades de encontrar enfermedad temprana,
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también se asocié con un aumento de tres a nueve veces en las probabilidades de
encontrar la extension extraprostatica del tumor. (Coley 1997).

Se estima que el Tacto rectal tiene una sensibilidad para detectar cancer de
prostata del 59% y una especificidad del 94% con un valor predictivo positivo de un
tacto rectal anormal para el cancer de prostata de aproximadamente 28%.( Hoogendam
1997).

2.9 Antigeno Prostatico Especifico(APE)

El APE es una glicoproteina producida por células epiteliales de prostata,
proteina perteneciente de la familia de la calicreina, un grupo de serina proteasas
cuyos genes se encuentran en el cromosoma 19913, es abundante en liquido seminal,
cumple funciones ezimaticas induciendo la licuefaccién del liquido seminal y la
liberacion de espermatozoides moviles. EI APE es organoespecifico pero no es,
especifico de cancer .Los niveles de APE pueden estar elevados en hombres con
Cancer de Prostata porque la produccion se incrementa y porque las barreras de tejido
entre el lumen de la glandula de la prostata y el capilar se interrumpen, liberando mas
APE en el suero, pero también puede verse elevado en condiciones benignas
principalmente Hiperplasia Prostatica Benigna y prostatitis, también puede elevarse
secundario a procedimientos como Tacto Rectal al examen fisico y tomar de biopsias
prostaticas. (Gann PH 1995).

Aunque el APE se introdujo originalmente como un marcador tumoral para
detectar la recurrencia del Cancer o la progresién de la enfermedad después del
tratamiento, se adopté ampliamente para el tamizaje del cancer a principios de los afos
noventa.

Posteriormente, tomando en cuenta las recomendaciones dadas por la
Asociaron Americana de Urologia y de la Sociedad Americana Contra el Cancer se
emitieron directrices que apoyan rutina de deteccion del cancer de prostata con APE, la
pruebas de laboratorio de APE sérico llevaron a un aumento dramatico en la incidencia
de cancer de prostata, alcanzando su punto maximo en 1992.(Potosky 1995). La
mayoria de estos canceres diagnosticados fueron clinicamente localizados, lo que
llevé a un aumento de la prostatectomia radical y la radioterapia, tratamientos
agresivos destinados a curar estos canceres en etapa temprana.

Tradicionalmente para definir un nivel de APE anormal determinado en los
principales estudios de tamizaje ha sido 4,0 ng/mL (Crawford 1996). La American
Cancer Society revis6 sistematicamente la literatura que evaluaba el desempefio de
APE . En un analisis combinado, la sensibilidad estimada de un corte de APE de 4,0 ng
/ mL fue de 21% para detectar cualquier cancer de prostata y 51 % para detectar
canceres de alto grado (Gleason =8). El uso de un corte de 3,0 ng/mL aumenté estas
sensibilidades a 32 y 68 por ciento, respectivamente. La especificidad estimada fue de
91 por ciento para un corte de PSA de 4,0 ng / mL y 85 por ciento para un corte de 3,0
ng/mL. (Wolf AM 2010).
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El valor predictivo positivo para un nivel de PSA> 4,0 ng / mL es de
aproximadamente 30% , lo que significa que un poco menos de uno de cada tres
varones con APE elevado tendra cancer de préstata detectado en la biopsia, y para
niveles de APE entre 4,0 y 10,0 ng / mL, eEl valor predictivo positivo es de
aproximadamente 25 % y de 42% a 64 % para niveles de PSA> 10 ng / mL. (Catalona
1994).

En cuanto a la velocidad del APE, el nivel de APE aumenta mas rapidamente en
hombres con cancer de préostata que en hombres sanos. Existe evidencia que los
hombres con una velocidad de APE superior a 0,75 ng / mL / aio estan en mayor
riesgo de ser diagnosticados con cancer de Préstata y que esta velocidad de APE era
mas especifica es mas especifica para cancer si la comparamos con un corte de APE
de 4,0 Ng/ mL (especificidad de 60% y 90 % respectivamente). Medir con exactitud la
velocidad de PSA requiere tres lecturas en serie, idealmente con el mismo abordaje,
obtenido durante al menos un periodo de 12 a 24 meses .(Barry 2001).

Con respecto a la combinacion de la cuantificacion del APE y el examen de tacto
rectal en la deteccidn de Cancer de préstata se ha informado un valor predictivo
positivo del 10% para un examen digital sospechoso cuando el nivel de APE es
normal. Sin embargo, el valor predictivo positivo fue 24 % cuanto se tiene un nivel de
APE elevado con un tacto rectal normal. Entre los hombres con un nivel normal de APE
, las anormalidades encontraras al tacto rectal parecen menos probable de ser de un
cancer si la concentracion de APE es inferior a 1,0 ng / mL que si la concentracion de
PSA esta entre 3,0 y 4,0 ng / mL (Yamamoto 2001).

Aunque estos datos sugieren un beneficio potencial para la combinacion de nivel
serio de APE y tacto rectal en la deteccion de cancer de préstata, los ensayos
aleatorios no han confirmado un beneficio en los resultados del cancer de prostata. Y
de la evidencia que ha reportado beneficio en supervivencia con la combinacion de
ambas técnicas, en la muestra no toda la poblacién requirié tacto rectal.(Schroder
2009).
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2.10 Diagnéstico
2.10.1 Biopsia guiada por ultrasonido Transrectal.

Mayoritariamente el diagndstico de cancer de prostata suele establecerse
mediante biopsia guiada por ultrasonido transrectal . El ultrasonido transrectal es mas
util para identificar las regiones dentro de la prostata para la biopsia con aguja y para
determinar el volumen de la préstata; No se utiliza rutinariamente para el tamizaje.
Cuando los canceres se observan en el ultrasonido, son tipicamente hipoecoicos en
relacion con el tejido prostatico normal, pero la sensibilidad de deteccion es baja y la
Resonancia Magnética Nuclear ha venido a cambiar el paradigma de mayoritariamente
utilizar el ultrasonido transtectal para la toma de biopsia ya que ha demostrado ser
mas precisa y es la modalidad de imagen preferida para identificar lesiones
sospechosas para biopsias guiadas por TRUS dentro de la préstata . (DeVita 2014).

La biopsia con aguja de la préstata , debe ser dirigida a cualquier anormalidad
palpable al tacto rectal . Ademas, las areas anormales visibles en el ultrasonido
transrectal deben ser muestreadas, junto con un total de al menos 10 biopsias
sistematicas de la prostata tomadas desde el apice izquierdo y derecho, el centro y la
base de la zona periférica. Cada cilindro o grupos de cilindros de una sola regiéon debe
ser identificado por separado en cuanto a ubicacion y orientacion para que el patdlogo
puede informar la extension y el grado de cancer en cada region y la presencia de
cualquier invasion perineural o extension extraprostatica. (Epstein 1998)

Los resultados de la biopsia se utilizan no solo para asignar una puntuacion de
Gleason al cancer, sino también para evaluar el volumen y la extensién del cancer
mediante la determinacion del numero y porcentaje de nucleos implicados por Cancer,
la cantidad de cancer en cada cilindro y la longitud total del cancer en todos los
nucleos. Cada una de estas caracteristicas afade informacion adicional en cuanto
estadiaje y prondstico.(Porten 2011).
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2.10.02 Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

La RMN multiparametrica (RMN mp) se ha incorporado a los protocolos de
biopsia dirigida por fusion MRI-TRUS, lo que ha llevado a un aumento en el diagndstico
de tumores de alto grado con menos nucleos de biopsia, mientras que reduce la
deteccion de tumores de bajo grado e insignificantes(Siddiqui 2013). La deteccion de la
extension extracapsular (estadificacién en T), con altos valores negativos de prediccion
en los hombres de bajo riesgo (Somford DM 2013). Tercero, se ha demostrado que el
RMN mp es equivalente a la tomografia computarizada para la estadificacion N.
(Pasoglou 2014). Por ultimo, la RMN mp supera la gammagrafia 6sea y los rayos X con
el objetivo detectar enfermedad metastasica Osea , con sensibilidad del 98% al 100%
y la especificidad del 98% al 100% (frente a la sensibilidad del 86% y la especificidad
98-100% Rayos X especificos) .(Lecouvet 2012).

2.10.03 Tomografia computarizada

Las tomografias computarizadas del abdomen y la pelvis se ordenan demasiado
frecuentemente en la evaluacion inicial de los hombres con Ccancer de Ppréstata, ya
que tienen una capacidad limitada para detectar cancer en la prostata o la presencia de
extension extraprostatica o SVI. Las tomografias computarizadas pueden detectar
metastasis de nodulos linfaticosLN dentro de la pelvis, pero estas pueden ser
detectadas igualmente bien con RM pélvica / prostatica, que proporciona mas
informacion sobre el tumor primario.(Devita 2014).

2.10.04 Gammagrafia 6sea

Una Gammagrafia Osea de Radionuclidos es el estudio de imagen estandar
utilizado para identificar la presencia de metastasis 6sea, pero generalmente no se
indica en pacientes con cancer clinicamente localizado porque los resultados
verdaderamente positivos son mucho menos comunes que los falsos positivos. En
pacientes con un nivel basal de PSA <10 ng / ml, una Gammagrafia ésea identifica
metastasis en <1% de los hombres que no presentan sintomas de dolor éseo. Para los
pacientes con niveles de PSA entre 10 ng / ml'y 50 ng / ml o > 50 ng / ml, la
probabilidad de una gammagrafia 6sea positiva es de 10% y 50%, respectivamente.(Lin
K 1999).

2.10.05 PET-CT

El estudio de imagenes tomograficas metabdlicas recopiladas por emision de
positones (PET) utilizando radiotrazadores como 11C-colina como 18F-Colina han sido
ampliamente utilizado para valorar el estadio inicial de la enfermedad asi como el
seguimiento de la enfermedad metastasica, ambos radiotrazadores proveen
informacion similar en el estadiaje sin embargo no deberian ser Clinicamente
recomendados para estadiaje de la enfermedad local debido a que conllevan una
sensibilidad de 66-87%, especificidad de entre 43-86%.
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En la valoracion de la enfermedad Nodal Tanto PET con 11C-C y 18F-C tienen alta
sensibilidad y especificidad (61% y 96%), y en la valoracién de la enfermedad
metastasica es en donde ambos radiotrazadores cumplen su principal rol ya que
poseen una sensibilidad de un 98% y una especificidad de hasta un 100% (Rischke
2014).

2.11 Estadificacion

El sistema estandar de estadificacion para el cancer de prostata recién
diagnosticado es el del Comité Mixto Estadounidense de Cancer (AJCC) / Unién
Internacional Contra el Cancer (UICC). Este sistema incorpora la extension anatomica
de la enfermedad, incluyendo el tumor primario (T), los ganglios linfaticos regionales
(N) y las metastasis distantes (M). La octava edicion (2017) incorpora el APE de suero
previo y el grupo de grado histolégico, basado en la puntuacion de Gleason, para dividir
a los pacientes en categorias prondsticas. Esta informacion sobre las categorias
prondsticas también se combina con la edad del paciente, la esperanza de vida, la
condicion médica general, incluyendo el estado de rendimiento y las comorbilidades, la
presencia o ausencia de sintomas y las preferencias del paciente para tomar
decisiones para el tratamiento 6ptimo para un paciente individual.

Cuadro1

Definiciones TNM de la AJCC 8va edicion

Categoria T Criterio

Tumor primario no puede ser evaluado.
No hay evidencia de Tumor Primario.

Tumor Clinicamente inaparente, no palpable

Tumor incidental, hallazgo histolégico en menos
de 5% o menos de la muestra

Tumor incidental, hallazgo histologico en mas de
5% de la muestra

Tumor identificado por Biopsia por aguja en uno o
ambos lados, pero no es palpable

Tumor es palpable pero confinado a la Préstata
Tumor infiltra la mitad de un I6bulo 0 menos

Tumor infiltra mas de la mitad de un Iébulo , pero
no infiltra ambos l6bulos

Tumor infiltra ambos lébulos.
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Tumor extraprostatico que no esta fijado, o que no
invade estructuras adyacentes.

Extension Extraprostatica (unilateral o bilateral)

Tumor invade Vesiculas Seminales

Tumor fijado, o que invade estructuras adyacentes
diferentes a Vesiculas Seminales, tales como :
esfinter externo, Recto, Vejiga, Musculo Elevador,
Pared Pélvica

Categoria T Patologico (pT) Criterio

Organo confinado

Extension Extraprostatica

Extension Extraprostatica (unilateral o bilateral) o
invasion microscopica a vejiga urinaria

Tumor invade Vesiculas Seminales

Tumor fijado, o que invade estructuras adyacentes
diferentes a Vesiculas Seminales, tales como :

esfinter externo, Recto, Vejiga, Musculo Elevador,
Pared Pélvica

Ganglios Regionales no fueron abordados.

No ganglios regionales positivos

Metastasis en Ganglios Regionales.

No metastasis distantes

Metastasis a distancia

Ganglios No Regionales

Hueso

Otro sitio con o sin enfermedad 6sea.

Valores de PSA
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Definiciones TNM de la AJCC 8va edicion

Categoria T Criterio

La calificacion de Gleason para los dos patrones de diferenciacion mas
frecuentes se combina para crear la puntuacion de Gleason, y la puntuacion de
Gleason se incorpora ahora en el sistema de grupos de grados recientemente
adoptado. En el sistema de grupos de grado histolégico, los tumores se dividen en
cinco categorias basadas en el patron de Gleason primario y secundario.

» Grado grupo 1 (Gleason puntuacion 3 + 3)
Grado grupo 2 (Gleason puntuacion 3 + 4)
Grado grupo 3 (Gleason puntuacion 4 + 3)
Grado grupo 4 (Gleason puntuacion 4 +4,3+ 505 + 3)
Grado grupo 5 (Gleason puntuacion 4 + 5,5+ 4 05 + 5)

2.12 Clasificacion por Grupos de Riesgo

La clasificacion de D'Amico, ahora adoptada por la Asociacion Americana de
Urologia, asigna a los pacientes a uno de los tres grupos de riesgo légicos (en vez de
empiricos) segun su estadio T clinico, el grado de Gleason y el PSA. Aunque es
intuitivo agrupar a los pacientes en esas categorias de grupos de riesgo, cada "grupo"
en realidad contiene una poblacion heterogénea. Dichas categorias de riesgo son la
actualmente utilizadas por la Asociacion Americana de Urologia y la Red Nacional
Integral de Cancer (NCCN por sus siglas en inglés). Se subdividen en los siguientes
grupos de riesgo

Muy bajo Riesgo : Los pacientes con Cancer de Prostata de muy bajo riesgo
tienen una enfermedad detectada por biopsia de prostata basada sélo en nivel de
APE sérico, sin anormalidad detectable en el examen rectal digital o en imagenes.
Para ser clasificados como de muy bajo riesgo, estos pacientes deben tener un
tumor que esté en el grupo de grado histoldgico 1 (puntuacién de Gleason <6) en la
biopsia y un APE sérico <10 ng / mL.
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Ademas, la extension de la enfermedad dentro de la préstata debe ser limitada (es
decir, menos de tres nucleos de biopsia positivos con menos del 50 % por ciento de
participacion en un solo nucleo y una densidad de PSA inferior a 0,15 ng / mL)

Bajo Riesgo : Los pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado de bajo
riesgo o no tienen tumor aparente en la prostata (es decir, diagnostico basado
unicamente en una biopsia, sin hallazgos anormales en imagenes o palpacién) o
enfermedad limitada en un I6bulo De la glandula prostatica, un APE sérico <10 ng /
mL, y un grado de grupo histoldgico 1.

Riesgo Intermedio: Los pacientes con cancer de préstata de riesgo intermedio y
clinicamente localizado pueden tener un tumor mas extenso en la prostata (es decir,
involucrar a mas de la mitad de un Iébulo de la prostata [T2b] o con enfermedad
bilateral [T2c] En el examen inicial o en imagenes), pero sin extension
extraprostatica detectable ni afectacion de Vesiculas Seminales. Ademas, los
pacientes con enfermedad T1 o T2a también se clasifican como si fuese una
enfermedad de riesgo intermedio siempre y cuando asocie un APE sérico 210 y
<20 ng / mL, o un grupo 2 o 3 de grado histolégico de biopsia (puntuacion de
Gleason de 7).

Alto Riesgo: Los pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado de alto
riesgo tienen una enfermedad mas extensa, basada en la presencia de presunta
extension extraprostatica en el tacto rectal (T3a) o se clasifican como de alto riesgo
debido a un PSA sérico 220 ng / mL o Un grupo de grados 4 o 5 (puntuacién de
Gleason de 8 a 10).

Muy alto riesgo: Los pacientes cuya evaluacion inicial sugiere una enfermedad
localmente avanzada (T3b o T4) con afectacidén vesicular seminal, fijacién tumoral o
invasion de organos adyacentes se clasifican como de riesgo muy alto de
progresion o recurrencia. Ademas, los pacientes con un patrén Gleason primario 5,
o con cuatro o mas cilindros con un puntaje de Gleason de 8 a 10 (grupo de grados
4 o 5) se clasifican como de riesgo muy alto. La imagen de la pelvis (TAC, RMN,
PET) puede ser considerada para aquellas con un riesgo significativo de afectacion
ganglionar pélvica.
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2.13 Manejo

2.13.01 Prostatectomia radical

La Prostatectomia Radical es un tratamiento eficaz en el manejo cancer de prostata
clinicamente localizado. Sin embargo, debido a las posibles morbilidades
perioperatorias, la prostatectomia radical se debe reservar para los pacientes cuya
esperanza de vida es de 10 afios o0 mas. Se ha documentado tasas de periodo libre de
recurrencia bioquimica para 5, 10 y 15 afios de hasta 84%, 74% y 66%,
respectivamente (Han,Partin 2001). En dicha revision del Hospital Johns Hopkins se
determino que la probabilidad actuarial de una recurrencia postoperatoria aumenté
dependiendo de el estadio clinico inicial , la puntuacion de Gleason, el nivel de APE
preoperatorio y el estadio patologico. En el analisis de dichos subgrupos las tasa de
periodo libre de recurrencia bioquimica para la poblacion con Gleason 8 o mayor fue de
44%,29%,15% a 5 ,10 y 15 anos respectivamente, siendo esta la variable que peor
pronostico conllevé.

Algunos pacientes con riesgo alto o muy alto riesgo pueden seguir beneficiandose
de la prostatectomia radical. En un analisis de 842 hombres con puntajes de Gleason 8
a 10 en biopsia sometidos a prostatectomia radical, los predictores de resultado
desfavorable incluyeron nivel de APE superior a 10 ng / mL, estadio clinico T2b o
superior, puntuacion de Gleason 9 o 10, mayor numero cilindros con cancer de alto
grado en las biopsias , 0 mas del 50 % del cilindro con cancer. Los pacientes que no
tenian estas condiciones posterior a la cirugia mostraron mejores tasa de periodo libre
de recurrencia bioquimica y supervivencia especifica por enfermedad después de una
prostatectomia radical en comparacion con aquellos con resultados desfavorables
(31% vs. 4% y 75% vs 52% respectivamente). (Pierorazio 2012).

Un margen quirurgico positivo en un espécimen de prostatectomia radical se asocia
con un mayor riesgo de recurrencia después de ajustar con otros factores de riesgo
conocidos como APE sérico pretratamiento, estadio clinico, Puntuacion de Gleason y
estadio patologico (nivel de extensidn extracapsular, SVI y estado de los ganglios
linfaticos pélvicos). De estos factores prondsticos solamente el estado quirurgico del
margen puede ser influenciado por la técnica quirurgica. La experiencia quirurgica y la
atencion cuidadosa a los detalles quirurgicos, ajustados por las caracteristicas del
cancer que se esta tratando, pueden disminuir las tasas de margenes quirurgicos
positivos y mejorar el control del cancer con prostatectomia radical.(Swindler 2005).
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Un Margen positivo puede resultar posterior a que el cirujano puede cortar
inadvertidamente en la prostata de tal manera que tanto el tumor como el tejido
prostatico benigno se extienden hasta el borde entintado de la glandula en un un tumor
confinado a la prostata (pT2), la otra explicacion para los margenes positivos es que el
cirujano no ha ido lo suficientemente ancho alrededor de la glandula en ciertas areas.
El area en la que el urdélogo tiene el mayor margen de maniobra para obtener tejido
blando adicional que rodea a la prostata se encuentra en la region posterolateral
correspondiente al haz neurovascular. Al sacrificar el haz neurovascular, pueden
extraerse otros milimetros adicionales de tejido blando con la glandula, otra explicacion
para un margen positivo es que los tumores son tan extensos y / o de alto grado que el
tumor dicta los margenes positivos, en lugar de la cirugia. La explicacién final de los
margenes positivos la cual es una de las mas frecuentes. se basa en que dDebido a
que la Prostata esta rodeada por estructuras vitales, hay un limite en cuanto a lo que el
urélogo puede eliminar en ciertos sitios. Esto incluye posteriormente contra el recto,
lateralmente contra la pared pélvica y apicalmente al diafragma urogenital. En estas
areas, es frecuente encontrar pequefas cantidades de tumor que solo alcanzan el
borde entintado de la glandula. Aunque no podemos determinar con certeza cuanto
tumor esta en el otro lado de la tinta y se deja en el interior del paciente, en muchos
casos, parece que, si se hubiese quitado sélo una pequena cantidad de tejido blando
adicional, los margenes podrian haber sido negativos. Desafortunadamente, en
muchos sitios, este tejido blando adicional no puede eliminarse sin una morbilidad
significativa. (Epstein 1993).

En cuanto a la decisidn de realizar Diseccion pélvica ganglionar (DPLG), esta
deberia ser orientada por la probabilidad de asociar metastasis a ganglios pélvicos, la
diseccién de los ganglios linfaticos pélvicos es critica en dos enfoques principalmente,
ya sea como una modalidad de estadificacidn o como intervencion terapéutica. Debido
a la migracién en estadio, la prevalencia de metastasis ganglionares es baja en el
momento de la prostatectomia radical, por lo tanto, la mayoria de los pacientes no
reciben ningun beneficio de este procedimiento. Ademas, se ha demostrado que DPLG
aumenta la morbilidad y el costo de la prostatectomia radical este hallazgo argumenta
en contra del uso rutinario de este procedimiento, y sugiere que si la prediccion exacta
de la invasiéon de ganglios linfaticos es posible, DPLG podria omitirse en pacientes con
baja probabilidad de metastasis nodales .(Caggianos et al)

Caggianos et al, desarrollaron un nomograma preoperatorio para la prediccion de
metastasis de ganglios linfaticos en pacientes con cancer de préstata clinicamente
localizado, un modelo trivariable que incluye estadio clinico, puntuaciéon de Gleason, y
nivel de APE sérico, las guias de la NCCN 2017 eligio el 2% como limite para realizar
la DPLG, ya que esto evita el 47.7% de las DPLG’s con la posibilidad o riesgo de
desatender 12.1% de ganglios linfaticos pélvicos positivos.
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La DPLG debe realizarse usando una técnica extendida. Una Diseccion ganglionar
pélvica extendida incluye la reseccion de todo tejido ganglionar de un area limitada
anterior por la vena iliaca externa anterior, la pared lateral pélvica lateralmente, la pared
de la vejiga medialmente, el piso de la pelvis posteriormente, el Ligamento de Cooper
distalmente y la Arteria lliaca Interna proximamente. La eliminacion de mas ganglios
linfaticos utilizando la técnica extendida se ha asociado con una mayor probabilidad de
encontrar metastasis de ganglios linfaticos, proporcionando asi estadificacion mas
completa.(Joslyn 2006). No se especifican reglas estrictas en la clasificacion TNM en
relacion al numero minimo de ganglios linfaticos requeridos para presentar
adecuadamente a un paciente como pNO, pero el suplemento TNM informa que al
menos 8 ganglios linfaticos se examinan habitualmente para clasificar pNO.

Basandose en estudios recientes , se puede inferir que las metastasis ocultas de los
ganglios linfaticos se detectaran en aproximadamente el 5-6%, 20-25% y 30-40% de
pacientes con cancer de prostata de bajo, intermedio y alto riesgo, respectivamente.
(Heidenreich A 2007).

2.13.02 Radioterapia
Radioterpia con Haz Externo ( Teleterapia).

La radioterapia administrada por técnicas de haz externo es una segunda opcién
de tratamiento para los hombres con Cancer de Préstata clinicamente localizado. Con
la disponibilidad de sofisticados sistemas de planificacion de tratamiento y enfoques
guiados por imagenes, se han alcanzado avances significativos en la radioterapia,
permitiendo que dosis mas altas se administren de forma mas segura y mejoras
concomitantes en los resultados de supervivencia libre de enfermedad.Estas técnicas
han permitido una escalada mas segura de la dosis, y los resultados de los ensayos
aleatorios han sugerido que la escalada de dosis se asocia con mejores resultados
bioquimicos.(Kuban DA 2008).

Kuban y colegas publicaron un analisis sobre su escalada de dosis estudio de 301
pacientes con cancer de prostata estadio T1b a T3. La ausencia de fracaso bioquimico
o clinico fue mayor en el grupo asignado al azar a 78 Gy en comparacién con 70 Gy
(78% vs. 59%, P = 0,004) con un seguimiento medio de 8,7 afos. La diferencia fue aun
mayor entre los pacientes con PSA diagnéstico> 10 ng / mL (78% vs. 39%, P = 0,001).

Brindados de estos hallazgos, la dosis convencional de 70 Gy ya no se considera
adecuada. Una dosis de 75,6 a 79,2 Gy en fracciones convencionales a la prostata
(con o sin vesiculas seminales) es apropiada para pacientes con cancer de bajo riesgo.
Los pacientes de riesgo intermedio y alto riesgo deben recibir dosis de hasta 81.0 Gy
(Eade TN 2007).
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La radioterapia de haz externo modulada por intensidad (IMRT) se ha convertido en
un modo estandar de tratamiento y ha facilitado la aplicacion de mayores niveles de
dosis de radiacion = 80 Gy, con menores riesgos de toxicidad tardia en el recto y en la
orina. Tales tratamientos, junto con la guia de imagenes, han permitido el uso rutinario
de margenes mas estrechos, incorporando tejido menos normal dentro de la region de
dosis alta y llevando a nuevos decrementos en toxicidades tardias. (Zelefsky 2008)

En algunos casos, la terapia de depravacion androgénica puede ser utilizada en
varios contextos: para mejorar la erradicacion local de tumores localmente avanzados
mediante la reduccion del tamafo del tumor, eliminar los clonégenos tumorales
intrinsecamente resistentes a la radioterapia por deteriorar las vias de reparacion del
ADN vy / o reducir el volumen prostatico en un 30% , lo que mejora la capacidad de
proporcionar niveles maximos de dosis de radiacion sin exceder la tolerancia para el
tejido normal circundante. La terapia hormonal también tiene un efecto favorable sobre
la enfermedad micrometastasica que puede estar presente en el momento del
diagndstico en hombres con tumores de alto riesgo.(Bolla M 2010.)

En cuanto a la evidencia a la fecha mas sodlida sobre radioterapia post
prostatectomia, cabe resaltar que esta fundamentada principalmente en tres estudios
aleatorizados,(SWOG 8794, EORTC 22911, Aro 96-02) en los cuales se basan las
guias de manejo recomendadas por la Asociacion Americana de Urologia, a
continuacion se realizara una reviso y analisis de dichos estudios.

EL estudio SWOG 8794, fue un estudio aleatorizado que evalué la Radioterapia
Adyuvante en pacientes con Cancer de Proéstata estadio Patolégico T3NOMO, el cual
enrold un total de 431 pacientes en un periodo comprendido entre 1988 a 1997 con una
media de seguimiento de 12.7 anos para el grupo de pacientes que recibiod
Radioterapia y de 12.5 afios para el grupo asignado a observacion con el objetivo
principal de evaluar supervivencia libre de metastasis.

Los pacientes elegibles con Cancer de Préstata T1-2 clinico tuvieron que haber
sido sometidos a prostatectomia radical dentro de las 16 semanas antes de la
asignacion al azar y tener al menos un criterio de enfermedad T3 patoldégica como
extension tumoral extracapsular, margenes positivos o invasion de vesiculas seminales;
un nivel indetectable de Antigeno Prostatico Especifico no fue necesario como criterio
de inclusién ademas no existo revision central patoldgica .

De un total de 425 pacientes elegibles para la aleatorizacion, 214 fueron
incluidos en el grupo a recibir Radioterapia adyuvante, la cual se administré6 Dentro de
los 10 dias habiles siguientes a la aleatorizacién, a recibir una dosis de 60 a 64 Gy al
lecho prostatico con un fraccionamiento de 2 Gy por fraccion . Los volumenes de
tratamiento incluyeron el lecho prostatico y los tejidos paraprostaticos.
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En cuanto al objetivo primario de estudio desde que se publicaron los primeros
resultados del en 2006, de los 211 sujetos asignados al azar en el grupo de
observacion, 114 (54%) murieron o desarrollaron enfermedad metastasica (mediana de
supervivencia libre de metastasis 12,9 afios) y de los 214 sujetos aleatorizados a recibir
radioterapia adyuvante, 93 (43%) alcanzaron el objetivo de primario del estudio
(mediana supervivencia sin metastasis 14,7 anos)( p < 0,016). La enfermedad
metastasica se informd en 37 sujetos en el grupo de observacion frente a 20 en el
grupo de radioterapia adyuvante. Estos datos indican que el numero de hombres con
enfermedad T3 patolégica que deben ser tratados con radioterapia adyuvante para
prevenir 1 caso de enfermedad metastasica en un seguimiento mediano de 12,6 afos
es 12,2 hombres.

La progresién bioquimica se defini6 como un aumento en la concentracion del
APE a mas de 0,2 nug / L, medido en dos ocasiones separadas por lo menos 2
semanas después de que se midi6 el valor postoperatorio mas bajo, .la supervivencia
libre de progresion bioquimica se midié desde la asignacion al azar hasta lo que
ocurriera a: primera progresion bioquimica o clinica; Inicio de cualquier tratamiento para
el cancer de préstata en ausencia de progresion definida por el protocolo; O muerte por
cualquier causa.

En relacion a supervivencia global, de los 211 sujetos en el grupo de
observacion solo el grupo 110 (52%) murieron y de los 214 en el grupo de radioterapia
adyuvante 88 (41%) murieron . La mediana de supervivencia global en los grupos de
observacion y de radioterapia adyuvante fue de 13,3 y 15,2 afios, respectivamente. El
cociente de riesgo para la supervivencia global con radioterapia adyuvante fue de 0,72
(IC del 95%: 0,55, 0,96; p < 0,023). El numero de hombres con enfermedad T3
patolégica que deben ser tratados con radioterapia adyuvante para prevenir 1 muerte
en una mediana de seguimiento de 12,6 anos es de 9,1.

En el analisis de subgrupos el riesgo de metastasis o muerte es mayor para
aquellos con un Antigeno Prostatico Especifico detectable que reciben radioterapia en
comparacién con aquellos con un APE Antigeno Prostatico Especifico indetectable que
reciben radioterapia( p = 0,03), y en el caso de los hombres con un APE no detectable
postoperatorio el retraso mediano en el tiempo de recurrencia del APE fue sustancial
en mas de 7 anos.

En cuanto a la toxicidad La sensibilidad y la urgencia de los movimientos
intestinales fueron significativamente mas frecuentes en el punto de 6 semanas (47%
vs 5%) en el grupo de radioterapia, pero en 2 ainos hubo poca diferencia entre los
grupos. La frecuencia urinaria fue mas comunmente observada en el grupo de
radiacion, pero no hubo diferencias en la tasa de disfuncion eréctil (comun en ambos
grupos) entre los grupos. El 3,3% de los pacientes irradiados postoperatorios
desarrollaron eventos adversos de grado 3 o superior, como sangrado rectal o proctitis,
en comparacion con el 0% de los pacientes del grupo de observacion (p = 0,002).
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La incidencia de estenosis uretral fue significativamente mayor en el grupo de
Radioterapia postoperatoria (17,8 vs 9,5%, p = 0,02). La incontinencia urinaria total
ocurrio en el 6,5% de los hombres en el grupo de RT, en comparacion con el 2,8% de
los hombres en el grupo de observacion (p = 0,11).

Posterior a un periodo de seguimiento mayor a 10 afos este estudio logro
demostrar, que la radioterapia adyuvante entregada con un total de dosis relativamente
modesta utilizada a finales de 1980 reduce significativamente el riesgo de metastasis
en un hombre con evidencia patologica de enfermedad extraprostatica después de la
prostatectomia radical.

Es de Suma importancia resaltar que la extension de la enfermedad en
pacientes durante las primeras dos décadas de seguimiento pudo haber sido de un
volumen mayor que en pacientes contemporaneos, aumentando potencialmente las
diferencias en los resultados entre los brazos de tratamiento. El equilibrio frente a este
sesgo puede ser la dosis de radiaciéon utilizada. Las dosis contemporaneas mas altas
de radioterapia pueden tener mayores diferencias en los resultados.

En la practica clinica ante el contexto en el que el paciente se presente con
hallazgos patolégicos adversos que evidencien enfermedad extraprostatica y que
ademas asocie un Antigeno Prostatico Especifico indetectable postquirurgico, es
comun ver en los clinicos la estrategia de dar seguimiento al antigeno prostatico y
reservar la radioterapia para el momento en que el APE supere un umbral ( 1.5 ng/mL),
este proceder conocido como radioterapia de rescate. L los datos que revelan este
estudio indican que el enfoque de radioterapia de rescate puede colocar al paciente en
un mayor riesgo de metastasis y muerte.

Por lo tanto los resultados del estudio SWOG 8794 apoyan firmemente la
Radioterapia adyuvante en pacientes con hallazgos patolégicos adversos, y que esta
conducta tiene un impacto estadisticamente significativo en periodo libre de metastasis,
recurrencia bioquimica y supervivencia global. Es importante enfatizar que en este
estudio, ademas de incluir una poblacién relativamente pequefia en comparacion con
otros que se discutiran mas adecente en la revision, no se tomo como criterio de
inclusion un APE indetectable postquirurgico ademas que no hubo revision central de la
patologia por expertos lo cual conlleva a posibles sesgos. Ademas que el beneficio de
la radioterapia adyuvante se mantuvo a pesar sede la utilizacion de la radioterapia de
rescate y de la hormonoterapia en el grupo de observacion.

En adicidén de los resultados obtenidos en los objetivos principales en Cancer de
Préstata (metastasis y supervivencia), todas las demas medidas de recurrencia de la
enfermedad fueron mejoradas con radioterapia adyuvante. Para los hombres con un
PSA no detectable postoperatorio el retraso mediano en el tiempo de recurrencia de
PSA fue sustancial en mas de 7 anos.
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El estudio EORTC 22911 fue un estudio aleatorizado fase 3, realizado entre los
anos de 1992 y 2001 con una mediana de seguimiento de 10.6 afios que evaluo la
Radioterapia adyuvante con Cancer de Préstata con estadio patolégico pT2-3NO, con
el objetivo principal de evaluar supervivencia libre de recurrencia bioquimica, enrolé un
total de 1005 pacientes quienes posterior a la prostatectomia radical, 503 pacientes
fueron asignados aleatoriamente para recibir irradiacion externa postoperatoria
inmediata y 502 pacientes asignados a una politica de esperar ver con tratamiento
subsiguiente (irradiacion u otro), de rescate retrasado hasta la recaida bioquimica o
clinica.

La irradiacion inmediata postoperatoria se aplico al lecho prostatico y los Radio-
oncologos podian utilizar dosis entre 64-66 Gy con radioterapia conformada
tridimensional con o sin técnicas de intensidad modulada.

La progresién bioquimica se definid como un aumento en la concentracion del
APE a mas de 0,2 ng / L, medido en dos ocasiones separadas por lo menos 2 semanas
después de que se midio el valor postoperatorio mas bajo, la supervivencia libre de
progresion bioquimica se midié desde la asignacidn al azar hasta lo que ocurriera
primero: progresién bioquimica o clinica; Inicio de cualquier tratamiento para el cancer
de prostata en ausencia de progresion definida por el protocolo; O muerte por cualquier
causa. La recurrencia bioquimica se defini6 como una elevacion en la concentracion
del Antigeno Prostatico Especifico mayor a 0.2 ng/mL cuantificado en dos ocaciones
con dos semanas se separacion entre ambos. La supervivencia libre de progresion
bioquimica se midi6 desde la asignacion al azar a lo que primero se presentara
progresion bioquimica o clinica; Inicio de cualquier tratamiento para el cancer de
préstata en ausencia de progresion definida por el protocolo; O muerte por cualquier
causa.

Posterior a una mediana de seguimiento de 10.6 anos 198 (39,4%) pacientes en
el grupo de irradiacion postoperatoria inmediata y 311 (61,8%) en el grupo de
observacion tuvieron  progresion bioquimica o progresion clinica o murieron (p
<0,0001).

Por lo tanto, la supervivencia libre de progresiéon bioquimica mejord
significativamente con la irradiacion postoperatoria en comparacién con la politica de
esperar y ver. A los 10 afios, la supervivencia libre de progresion bioquimica acumulada
fue del 60,6% para el grupo de irradiacion postoperatoria y del 41,1% el grupo de
esperary ver.

De los datos reportados en cuanto a la toxicidad 46 episodios de toxicidad
aguda de grado 3 y dos episodios de toxicidad aguda de grado 4 se observaron entre
los 457 pacientes asignados al azar al brazo RT adyuvante . La RT fue interrumpida por
toxicidad en 14 pacientes. A los cinco afnos, la incidencia acumulada de toxicidad grado
3 fue del 4,2% (IC del 98%) en el brazo de RT adyuvante y del 2,6% (IC del 98%) en el
brazo de observacion (p = 0,073).
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Sin embargo, la incidencia acumulada de toxicidad de cualquier grado fue
significativamente mayor en el brazo de RT con adyuvante en comparacién con la
observacion (64,9% frente a 54,3%, p = 0,005).

De los 265 pacientes que tuvieron progresion clinica o bioquimica en el grupo de
esperar y ver, 218 siguieron recibiendo un tratamiento activo, 44 permanecieron en la
politica de espera tras la progresién bioquimica. La irradiacion fue el primer tratamiento
de rescate activo en 155 pacientes en el grupo de esperar y ver. De los 132 pacientes
que recayeron en el grupo de irradiacion postoperatoria, 102 recibieron un tratamiento
activo, 25 fueron remitidos a una politica de espera después de la progresion
bioquimica. En el grupo de observacion , la concentracion media de PSA que
desencadend la iniciacion de un tratamiento de recuperacion activo fue de 1,7 ug /L en
comparaciéon con 5.7 ug / L en el grupo de irradiacion postoperatoria. El tratamiento de
rescate activo se inicid a una mediana de 2.9 ainos después de la entrada del estudio
para los 228 pacientes en el grupo de espera y ver 4.2 afios después de la entrada
para los 102 pacientes en el grupo de irradiacién postoperatoria.

La tasa acumulativa de recidiva loco regional a los 10 afios fue del 16,6% (95%
IC 13,1-20,1) en el grupo de esperar y ver irradiacion postoperatoria y del 7,3%
(4,9-9,8) en el grupo de espera y verRadioterapia adyuvante, Las proporciones de
pacientes desarrollaron metastasis a distancia en cada grupo (55 [11,0%] en el grupo
de irradiacidon postoperatoria frente a 57 [11,3%] en el grupo de esperay HR 0 99 [IC
95% 0,67 -1 - 44]; p = 0 - 94). Las tasas acumulativas a 10 anos de metastasis a
distancia fueron 10,1% (95% IC 7,2-13,0) y 11% (8,0-14,0), respectivamente.

La supervivencia global no difirid significativamente entre los grupos de
tratamiento, lo que se traduce en una supervivencia a los 10 afios del 76,9% en el
grupo de irradiacion postoperatoria, en comparacion con el 80,7% del grupo de esperar
y ver (p =0 - 2024).

La mortalidad por cancer de prostata tampoco difirio significativamente entre los
grupos. La tasa de mortalidad por cancer de prostata acumulada a los 10 afios fue de
3,9% (IC 95% 2-0-5,7) con irradiacién postoperatoria versus 5,4% (3,2-7,5) con la
politica de esperar y ver.

La irradiacion postoperatoria mejoro significativamente la supervivencia libre de
progresion clinica en los pacientes con cancer de prostata pT2-3 con margen quirdrgico
positivo R1 en comparacion con la politica de esperar y ver (P = 0 - 008), pero no en
aquellos con cancer pT3 y con margen quirurgico negativo (p = 0.45), Tanto los grupos
de margen quirdrgico negativo(R0) como positivo (R1)tienen mejor supervivencia libre
de progresion bioquimica con irradiacion postoperatoria que con la politica de esperar y
ver (diferencia entre los pacientes con cancer de pT3RO0, p = 0,0009, con pT2R1,p =0
- 0004 y con pT3 R1, p <0,0001), pero el beneficio parece menor para los pacientes
con margenes negativos.
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En cuanto a la edad , el estudio demostrd que existe beneficio en el periodo libre
de progresion bioquimica cuando la irradiacion postoperatoria es practicada a
pacientes de 70 afios 0 menos, y en cuanto a supervivencia global no hubo diferencia
significativa entre pacientes mayor o menores de 70 afios, sin embargo si se observd
un beneficio en los los pacientes menores de 70 afios con una supervivencia libre de
progresion bioquimica mejorada (p <0 - 0001). Para la supervivencia clinica libre de
progresion, la irradiacion postoperatoria parece ser perjudicial para los pacientes de 70
afnos o mas en comparacion con la politica de esperar y ver (p = 0 - 0115), mientras
que parece ser beneficioso para los pacientes menores de 70 afios (p = 0 - 0013).

En resumen general podemos analizar de los resultados del estudio
mencionado previamente que entre los pacientes pacientes que recibieron irradiacion
postoperatoria tuvieron significativamente mayor supervivencia libre de progresion
bioquimica que aquellos en la politica de esperar y ver, esto en un periodo de
seguimiento de 5 anos. Sin embargo, la diferencia entre grupos en la supervivencia
libre de progresion clinica no se mantuvo después de 10 afos, y no se observo ningun
efecto sobre las metastasis a distancia ni sobre la supervivencia global. T, también se
logro demostrar que los pacientes con enfermedad pT3 y los margenes quirurgicos
negativos podrian no beneficiarse tanto de la irradiacidn como aquellos con margenes
positivos, y en cuanto a la edad, la irradiacién postoperatoria mejora significativamente
la supervivencia libre de progresion bioquimica y el control local, y podria mejorar la
supervivencia libre de progresion clinica en pacientes menores de 70 afnos y aquellos
con margenes quirurgicos positivos, aunque podria tener un riesgo perjudicial en
pacientes de 70 afos 0 mas.

El estudio ARO 96-02 es un estudio aleman, que incluyé un total de 388
pacientes de 22 institutos, aleatorizados a recibir Radioterapia postoperatoria inmediata
o asignados a observacion con el objetivo principal de evaluar la hipotesis de que la
radioterapia inmediata posterior de la prostatectomia radical mejora la no evidencia de
enfermedad bioquimica en pacientes con tumores pT3 con APE indetectable después
de prostatectomia radical y con alto riesgo de progresion tumoral.

La RT se inici6 una mediana de 81 dias (rango, 64 a 211 dias) después de la
cirugia y dur6é una mediana de 44 dias (rango, 42 a 47 dias). La dosis total fue de 60
Gy (rango, 26 a 66 Gy); 82% recibieron la dosis prevista.

Con una mediana de seguimiento de 53,7 meses se registraron un total de 105
casos de recurrencia bioquimica, 67 en el grupo de espera y 38 en el grupo de RT. El
objetivo primario previsto, la supervivencia libre de progresién bioquimica a 5 afios, fue
significativamente mayor en el grupo de irradiacion, 54% en el grupo de observacion vy
72% en el grupo que recibié radioterapia, y en cuanto a presentacion de metastasis se
documentaron 15 pacientes ( 4.9%) en el grupo de observacion y 4 pacientes (2%) en
el grupo de Radioterapia, sin embargo se necesitan mas afios de seguimiento en este
rubro para evaluar si existe un beneficio estadisticamente significativo.
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Los datos reportados en cuanto a Toxicidad la incidencia de eventos adversos
de grado 3 o superior fue de sélo el 0,3% . Un paciente desarroll6 una estenosis uretral
en el brazo de observacion, en comparacion con dos pacientes en el brazo de
Radioterapia Adyuvante ART.Las tasas de toxicidad en vejiga de grado 3 y grado 2
fueron de 3% y 12%, respectivamente. No se observé toxicidad rectal grado 3 aguda.
La tasa de toxicidad tardia en vejiga de grado 2 y 3 fue de 16% y 2%, respectivamente
con radioterapia, mientras que la tasa de toxicidad tardia rectal de grado 2 fue del
10%.En este ensayo no se evalué la incontinencia urinaria.

Tomando como referencia la Ultima guia de Radioterapia postprostatectomia
vigente desde el afio 2013 de la Asociacion Americana de urologia, se analizaran los
resultados en subgrupos de investigacion entre los 3 estudios mencionados
anteriormente, se toma como referencia esta guia ya que en ninguno de los 3 estudios
no se realizaron analisis de subgrupos en todos los resultados, los analisis de
subgrupos, deben ser interpretados con cautela y su utilidad es principalmente generar
hipétesis y guiar nuevas direcciones de investigacién, no para probar hipoétesis.
(Thompson | 2013).

Margenes Positivos :

Margen quirurgico positivo.

Los tres estudios informaron una mejora estadisticamente significativa en
periodo libre de recurrencia bioquimica entre los pacientes con margenes quirurgicos
positivos que recibieron RT en comparacion con los pacientes que no la recibieron.
Ademas, tanto el estudio de SWOG 8794 como el de y EORTC 22911 informaron de
una mejora significativa en la supervivencia libre de recurrencia clinica entre los
pacientes que recibieron RT (este resultado no fue abordado por ARO 96-02).

Sélo el estudio EORTC 22911 informé sobre los datos de supervivencia general

para este subgrupo; No hubo diferencias en la supervivencia global entre los pacientes
que recibieron RT o no.
Los pacientes con margenes quirurgicos positivos constituyeron la mayoria en EORTC
22911 (62,2% del grupo de RTART, 63% del grupo ProstatectomiaRP  Radical
solamente) y en ARO 96-02 (68% del grupo RTART, 61% del grupo Prostatectomia
RadicalRP solamente). SWOG 8794 no informé el nUmero de pacientes con margenes
positivos por separado, pero informé que el 67% de los pacientes en el grupo de ART y
68% en el grupo de RP sélo tenia enfermedad que se extendié mas alla de la capsula o
tenia margenes positivos.
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Margen quirurgico negativo:

Entre los pacientes con margenes quirurgicos negativos, EORTC 22911 informo
que el uso de la RT no mejord las tasas clinicas de periodo libre de recurrencia
bioquimica y disminuyé significativamente la supervivencia global. Aunque EORTC
22911 informdé una mejora significativa en periodo libre de recurrencia bioquimica con
Radioterapia en este subgrupo, ARO 96-02 no informd ninguna mejora con
Radioterapia y el.

SWOG 8794 no abordo los resultados entre los pacientes con margenes negativos.

Invasion de la vesicula seminal (IVS):

En los pacientes con IVS, el estudio SWOG 8794 y el EORTC 22911 informaron
de un beneficio significativo en la supervivencia libre de recurrencia bioquimica con
radioterapia. Sin embargo, la radioterapia no mejor6é periodo libre de recurrencia
clinica en cualquiera de los estudios ,periodo libre de metastasis en SWOG 8794 o la
supervivencia global en EORTC 22911. Ademas, el estudio ARO 96-02 no informé
sobre diferencia en supervivencia libre de recurrencia bioquimica con la Radioterapia
entre los pacientes con IVS.

Ausencia de SVI. Sélo EORTC 22911 informé sobre los pacientes sin IVS y los
resultados son exactamente los mismos que para los pacientes con IVS, 6sea mejor
supervivencia libre de recurrencia bioquimica, pero no hay diferencia en periodo libre
de recurrencia clinica o la supervivencia global.

Extension extraprostatica (EEP).

Los estudios de EORTC 22911 y ARO 96-02 reportaron una supervivencia libre
de recurrencia bioquimica significativamente mejorada con el uso de radioterapia post
operatoria entre pacientes con EEP. Sin embargo, el estudio EORTC 22911 no informé
diferencias, en la supervivencia libre de recurrencia clinica o la supervivencia global.
SWOG 8794 no inform¢ sobre este subgrupo.

Ausencia de EEP.

Sélo el estudio EORTC 22911 informd sobre los resultados entre los pacientes
sin EEP, siendo . Similares los resultados a los pacientes con EEP, el uso de RT entre
los pacientes sin EEP mejoré significativamente el periodo libre de recurrencia
bioquimica pero no la supervivencia libre de recurrencia clinica o la supervivencia
global.
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Puntuacion Gleason.

Los estudios EORTC 22911 y ARO 96-02 ambos informaron significativamente
mejor supervivencia libre de recurrencia bioquimica con el uso de Radioterapia entre
pacientes con Gleason 2-6 . El estudio SWOG 8794 no inform6 sobre diferencias, en
supervivencia libre de metastasis con el uso de la Radioterapia en este subgrupo.

En la poblacién con Gleason 7-10: ARO 96-02 informd una mejora significativa
en supervivencia libre de recurrencia bioquimica con el uso de RT entre los pacientes
con Gleason 7-10 . El estudio EORTC 22911 informd entre pacientes que recibieron
Radioterapia beneficio una mejora en supervivencia libre de recurrencia bioquimica en
los pacientes con Gleason 7 que no se reflejo significancia estadistica y no hubo
ninguna diferencia estadisticamente los pacientes con Gleason 8 -10. El estudio
SWOG 8794 informd sobre una mejora estadisticamente significativa en periodo libre
de metastasis con Radioterapia entre los pacientes con Gleason 7-10.

Edad del paciente.

El estudio EORTC 22911 reportd resultados de los pacientes menores de 65
anos de edad, de 65 a 69 afnos y de 70 afos y mas. En los pacientes menores de 65
anos, el uso de la Radioterapia, dié lugar a mejoras significativas en supervivencia
libre de recurrencia bioquimica y supervivencia libre de recurrencia clinica.

Entre los pacientes de 65 a 69 afnos, el uso de la Radioterapia resultd en
mejoras significativas en supervivencia libre de recurrencia bioquimica pero no clinico.
Entre los pacientes de 70 afios o mas, el uso de rRadioterapia no mejoré la
supervivencia libre de recurrencia bioquimica o la supervivencia libre de recurrencia
clinica y, de hecho, pareciéo empeorar la supervivencia global (p <0,05). No esta claro si
el empeoramiento de la supervivencia global fue el resultado de un efecto perjudicial no
reconocido de la rRadioterapia en hombres mayores.

Los resultados de los tres estudios planteados previamente en la actualidad son
tomados como referencia en la toma de decisiones en cuanto a la indicacion, dosis y
planificacion de la radioterapia post prostatectomia.

Una de las principales puntos a resaltar de los tres estudios es que en los tres
hubo criterios muy diferentes para definir la recurrencia bioquimica posterior a la
radioterapia, en el estudio EORTC se definié: aumento de APE de 0.2 ug/L

por encima del nivel mas bajo de APE postoperatorio; en el estudio SWOG 8794 se
defini6 : en hombres con nivel de APE postoperatorio < 0.4 ng/ mL, cualquier
cuantificacion por encima de ese nivel se determinaba como recurrencia bioquimica; y
en el estudio aleman ARO 96-02 se definié: cualquier cuantificacion de APE detectable
con una confirmacién separado por tres meses; sin embargo en el afio 2006 el

consenso de la American Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ASTRO)
publicado por Roach y colaboradores y se concluyen que para la radioterapia externa,
la definicién acordada por consenso por la ASTRO 2005 es APE por encima de 2 ng/mi
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sobre el valor NADIR y esto tiene los mejores valores de sensibilidad (72-74%) vy
especificidad (71-83%) para el fracaso clinico y a distancia.(Roach M y col 2006). Por
lo tanto para efectos de esta investigacion se utilizara dicha definicion de recurrencia
bioquimica posterior a Radioterapia.

Cabe resaltar que , en los estudios mencionados previamente, en los
pacientes tratados con radioterapia postoperatoria sus campos de irradiacion
incluyeron solamente el lecho prostatico lo que lleva al desafio terapéutico de
seleccionar adecuadamente los paciente a los que se les ofrecera radioterapia pélvica
postoperatoria; en vista de un probable mayor tasa de complicaciones esperada debido
al aumento de los volumenes de tratamiento, y la falta de cualquier estudio que aborde
adecuadamente esta cuestion, se sugiere que los nodos regionales no deben ser
irradiados electivamente para los pacientes con cNO / pNx.( Dirix P et al 2006).

En cuanto a la poblacién de pacientes quienes se le reportan afectacion
ganglionar posterior a la prostatectomia Radical + Diseccion Pelvica Ganglionar
(DPLG,) .Aunque la invasion de ganglios linfaticos es considerada por muchos como
una enfermedad sistémica, algunos pacientes pueden ser curados por la cirugia
siempre que los ganglios sean minimamente invadidos (Burkhard FC et al 2006 ).
Considerando que el papel de la radioterapia nodal adyuvante en esta situacion es
objeto de debate, se puede dar cierto apoyo a la irradiacion de los ganglios linfaticos
pélvicos a una dosis electiva cuando son invadidos por el tumor, comentado lo anterior
existen publicaciones interesantes que son necesarias de analizar.

Un reciente analisis retrospectivo de una unica institucion, que incluyd un total
de 250 pacientes, quienes fueron sometidos a Prostatectomia Radical + DPLG , con
confirmacion patolégica de afectacion ganglionar por Cancer de Préstata, vy
subdividieron a los pacientes en dos grupos de tratamiento a recibir : Radioterapia
Adyuvante + terapia de depravacion androgenica (TDA) vs TDA sola. En el grupo e
Radioterapia adyuvante un 26%(n=34) fueron tratados al lecho prostatico solamente, y
un 74 % (n=95) tratados al lecho prostatico + pelvis con una dosis total media de al
grupo de lecho prostatico de 66.6 Gy y 66.6 Lecho + pélvis .Con una mediana de
seguimiento de 5 afos este estudio demostré por primera vez que el tratamiento
combinado adyuvante con Radioterapia + TDA después se asocia con un mejor
resultado a largo plazo en términos de supervivencia libre recurrencia bioquimica y
supervivencia especifica por cancer comparado con TDS adyuvante sola.(Da Pozzo
2009).

Sin embargo, este estudio presenta limitacion en cuanto un posible sesgo de
seleccidon de pacientes principalmente debido a su disefio retrospectivo e inigualable.
De hecho, los pacientes tratados con RT adyuvante fueron aquellos afectados por una
enfermedad mas agresiva. Por esta razon, no se demostré ningun efecto de la RT
adyuvante sobre la supervivencia especifica del cancer en los analisis de supervivencia
univariante. Pero si hubo ganancia significativa en la precision predictiva cuando RT
adyuvante se incluyé en modelos multivariables que predicen la supervivencia libre de
recurrencia bioquimica y especifica del cancer (ganancia: 3,3 y 3%,
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respectivamente ,ambas con p=0.001).Comentando lo anterior los resultados de este
estudio deben ser interpretados con cautela.

En otra serie retrospectiva, Briganti et al. Evaluaron el efecto de la RT
adyuvante en el cancer de préstata con evidencia patologica de afectacion ganglionar,
incluyendo dos cohortes homogéneos de pacientes emparejados expuestos a RT
adyuvante mas HT o HT adyuvante solo después de la cirugia. En esta serie de Milan y
Jacksonville un total de 703 pacientes fueron tratados, con una mediana de
seguimiento de 95 meses. Los pacientes fueron emparejados por edad en la cirugia,
estadio T patolégico y puntuacion de Gleason, numero de ganglios resecados
eliminados positivos, estado del margen quirurgico y duracion del seguimiento. La
ventaja de supervivencia global fue del 19% a favor de la radioterapia adyuvante mas el
tratamiento hormonal en comparacion con el tratamiento hormonal solo. Del mismo
modo, las tasas de supervivencia mas altas asociadas con la combinacién de HT mas
RT se encontraron cuando los pacientes fueron estratificados de acuerdo con el
numero ganglios con grado de invasion tumoral nodal (Llamados con < 2 vs >2 nodos
positivos, todos p= 0.006). (Briganti et al 2011).

Un analisis secundario del subexpuso de los pacientes post prostatectomia
radical incluidos en el estudios RTOG 85-31, un ensayo de fase Ill que comparaba la
radioterapia externa estandar mas TDA inmediata vs Radioterapia sola , encontré una
ventaja de control bioquimico para los pacientes que recibieron terapia de combinacion
en comparacion con los hombres tratados con Radioterapia sola . Con una mediana de
seguimiento de 5 afios, la supervivencia libre de progresion para los hombres tratados
con terapia combinada se estimé en un 65%, en comparacion con el 42% en los
hombres tratados con RT sola (p = 0,002).(Lawton CA 2005).

2.13.03 Definicion de volumenes de tratamiento

El consenso EORTC comenzé con el analisis de las localizaciones de recidivas
locales después de la prostatectomia radical y las extensiones de extensiones
tumorales extracapsulares se encuentran en las series quirurgicas (Poortmanns et al.,
2007). Sin embargo ha senalado que, aun realizando el contorno siguiendo lo
estipulado por la EORTC da lugar a una considerable variabilidad residual
interobservador. (Poortmanns et al., 2007).

Croke et al. analizaron el acuerdo de los volumenes objetivo clinicos para 20
pacientes con cancer de prostata postoperatorio contorneados de acuerdo con las
cuatro guias mencionadas y encontraron que los volumenes de blancos clinicos segun
la guia EORTC eran significativamente menores que los de las otras pautas. En
comparacion con los volumenes de tumores macroscopicos en la resonancia
magnética (RM) preoperatoria, los volumenes obijetivo clinicos no cubrieron el tumor
bruto en 16 de 18 pacientes en una extension variable,
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independientemente de la directriz utilizada. La prostata completa en la RM
preoperatoria estaba cubierta por el volumen objetivo clinico de acuerdo con las
diferentes pautas en ninguno de los pacientes. Especialmente, la base prostatica y los
aspectos posteriores de la capsula de prostata estaban mal cubiertos. (Croke et al.
2012)

Aunque la imagen preoperatoria puede no ser altamente predictiva para la
localizacion de las recurrencias postoperatorias, estos datos deben de alertar al médico
tratante de no escoger volumenes de tratamiento pequefios en las direcciones superior
y posterior donde los limites anatomicos son menos definidos que en las direcciones
lateral, anterior e inferior.

La guia RTOG modificé ese limite para que la CTV no tuviera que extenderse mas
de 3-4 cm por encima del nivel de la sinfisis en general. Los restos de vesiculas
seminales deben ser incluidos en el volumen objetivo clinico de acuerdo con el
consenso RTOG.los limites?;, cuales se definieron de la siguiente manera (Mickalski et
al 2010).

» El limite caudal posterior = borde anterior de la pared rectal y el elevador ano,
puede ser algo concavo alrededor de la cara anterior o lateral del recto.

+ El limite craneal posterior = Incluye la fascia mesorrectal.

* Los limites caudales laterales= son los bordes mediales de los musculos elevador
del ano y el musculo obturador interno.

* Los bordes laterales - craneales = se definen por la fascia sacro-rectogenitopubica.

* Los bordes anteriores = bordes posteriores de los huesos pubicos inferiormente.Por
encima del aspecto superior del hueso pubico, el CTV se retrae posteriormente y
abarca los 1-2 cm de la pared posterior de la vejiga al minimo.

* En el caso de enfermedad residual o recurrente, el tumor macroscopico debe
incluirse con un margen de 1 cm segun las pautas de Toronto. Ademas, deben
incluirse clips quirurgicos fuera de los limites anteriores, excluyendo los clips de
vasos de alta linfadenectomia.

Por otro lado las guias de la EORTC- RTOG (Poortmans et al 2007)definen los
siguientes limites para el volumen clinico tumoral (CTV), las siguientes areas estan en
mayor riesgo de recaida después de la prostatectomia y por lo tanto debe ser incluido
(= lecho prostatico):
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Centralmente: la anastomosis uretra-vesical.
» Cranealmente: el cuello de la vejiga.

» Posteriormente: hasta el Recto , pero sin incluir la pared rectal externa, incluyendo
cranealmente la parte mas posterior del cuello de la vejiga.

Caudalmente: incluyendo el apice, 15 mm craneal del bulbo peneano.

Lateralmente: hasta los haces neurovasculares (si se extraen se debe llega hasta los
musculos ilio-obturatrices).

 Anteriormente: se debe incluir la anastomosis y el eje uretral.

El  CTV incluira las areas de alto riesgo antes mencionadas con los siguientes
margenes propuestos:

* 5 mm en todas las direcciones (excepto la pared rectal) para tener en cuenta la
extensidon microscopica;

* 5 mm suplementarios en las direcciones posterior y lateral en presencia de ECE
incompleta resecada, pero excluyendo la pared rectal;

* 5 mm suplementarios en la direccion de los margenes tumorales implicados
microscopicamente segun lo informado por el patélogo (excepto la pared rectal).

En todos los casos, se debe incluir el sitio original de la base de las vesiculas
seminales.

En el caso de la participacion de las vesiculas seminales, se propone incluir su
posicion original y / o los remanentes (presentes en el 20% de los casos), sin margen
adicional y tratados con una dosis mas baja (a menos que el caso raro de margenes
involucrados En ese nivel).

En general, el margen de CTV a PTV depende de la experiencia y los
procedimientos de cada centro individual. Esto puede reducirse diariamente en la linea
de tratamiento de la imagen de tratamiento guiado, pero incluso entonces un minimo de
5 mm parece ser apropiado para explicar el movimiento del 6rgano.

En cuanto a las imagines para la planificacién de tratamiento la guias de la EORTC

recomiendan realizar una tomografia axial computarizada en el contexto postoperatorio,
por otro lado , el volumen objetivo postoperatorio se puede considerar Considerando
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que una Resonancia magnética con arpon endorectal y con el uso de medio de
contraste podrian ser la herramienta mas apropiada y por lo tanto preferida, si esta
disponible, para los pacientes con recaida local y para la delineacién del bulbo
peniano .(Miralbell R 2007).

12.13.02 Técnicas de Radioterapia y Nuevos enfoques terapéuticos

Las técnicas de Radioterapia conformales han sido ampliamente empleadas en el
tratamiento primario del cancer de prostata. La Radioterapia conformada en 3D
(RTC3D) permite la escalada de dosis sin mayor riesgo de toxicidad genitourinaria y /
0 gastrointestinal (Dearnaley et al., 1999).

El papel de las técnicas modernas de radioterapia en el contexto post-prostactomia
no esta bien definido, debido a la falta de estudios prospectivos en esta area. Algunos
ensayos recientes han comparado la distribucion de la dosis de RTC-3D y IMRT, con
una superioridad de la IMRT con respecto a la cobertura del lecho prostatico y la
reduccion de la dosis de radiacion a los 6rganos a riesgo (Riou et al2012).

Un estudio retrospectivo del Memorial Sloan - Kettering Cancer Center demostré
tasas mas bajas de toxicidad Gl tardia con IMRT que con RTC-3D , con los siguientes
resultados: las tasas actuariales a 5 afios de toxicidad grado 2 tardio
Gastrointestinales y Genitourinarias fueron de 5,2% y 17,0%, respectivamente. en
este estudio el IMRT se asocié independientemente con una reduccién en la toxicidad
del grado 2 Gl en comparacion con el RTC3D ( 1,9%, vs 10,2%, p = 0,02). La IMRT no
se asocid con una reduccion en el riesgo de toxicidad grado 2 GU (IMRT 16,8% vs
RTC3D 15,8%, p = 0,86), incontinencia urinaria (IMRT 13,6% vs RTC3D, 7,9%, p =
0,25), o grado 3 de disfuncioén eréctil (IMRT 26% vs RT3D, 30%, p = 0,82). La toxicidad
tardia de GU no fue influenciada por la técnica de RT. Es importante sefalar que la
mayoria de los pacientes en este estudio fueron tratados con dosis = 70 Gy. (Goenka et
al., 2011).Considerando a evidencia antes planteada , se deberian de ofrecer técnicas
modernas de RT como IMRT siempre y cuando se tengan disponibles.
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lll .Pacientes y Métodos
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3.1 Justificacion del estudio

En Costa Rica el Cancer de Préstata es el segundo en incidencia por detras del
cancer de piel, y es la primer causa de muerte por cancer en varones. El objetivo de
tratamiento sigue el principio oncoldgico de curar la enfermedad a travez de la cirugia,
quimioterapia y/o radioterapia mientras que se minimiza la toxicidad de estos
tratamientos. En la eleccion de tratamiento con participan multiples factores, incluyendo
el pronostico del paciente, el estadiaje, la edad del paciente, el grado, localizacién y
extension del tumor. Una combinacion de las modalidades de estas terapias es
necesario para optimizar la atencion individualizada de cada paciente.

El tratamiento primario mas comun para la enfermedad localizada es la
prostatectomia radical, sin embargo hasta un tercio de los pacientes presentaran
recurrencia de la enfermedad dentro de los 10 anos posteriores a la cirugia.

La presencia de margenes quirurgicos positivos, extension extraprostatica e invasion a
vesiculas seminales parecen representar los factores mas importantes para presentar
recurrencia después de la prostatectomia radical.

La radioterapia externa ha formado parte del tratamiento curativo y paliativo para
el cancer de prostata con probada eficacia y con efectos secundarios tempranos vy
tardios aceptables. La radioterapia adyuvante se define como la administracion de
radioterapia a pacientes post-prostatectomia con un mayor riesgo de recurrencia
debido a caracteristicas patologicas adversas antes de tener evidencia de progresion o
recurrencia de la enfermedad.

El papel y el momento optimo de la radioterapia después de la prostatectomia
radical siguen siendo los temas mas polémicos e importantes en el tratamiento del
cancer de préstata hoy en dia, sin embargo la evidencia internacional esta clara en
cuanto al beneficio de la radioterapia adyuvante en pacientes con hallazgos
desfavorables en la biopsia definitiva de prostata.

Debido a lo anterior se puede demostrar la relevancia del estudio del tema
escogido asi como el analisis de la radioterapia externa adyuvante como una opcion
terapéutica disponible segun el caso en particular. Ademas el obtener los resultados a
nivel nacional puede permitir realizar una optimizacién de los recursos y servicios de
salud para nuestra poblacion.
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3.2 Pregunta de investigacién o Hipétesis.

¢ Cual fue la supervivencia global y supervivencia libre de recurrencia de los pacientes
con diagnostico de Cancer de Préstata tratados con prostatectomia vy radioterapia
adyuvante con factores de riesgo patologicos en el Servicio de Radioterapia del
Hospital San Juan de Dios referidos para tratamiento con Acelerador Lineal durante el
periodo comprendido entre Julio del 2011 a Julio del 20137

3.3 Objetivo General

Describir la supervivencia global y supervivencia libre de recurrencia en
pacientes con Cancer de Prostata tratados con prostatectomia y radioterapia
adyuvante con factores de riesgo patologicos en el servicio de radioterapia del Hospital
San Juan de Dios referidos para tratamiento con Acelerador Lineal durante el periodo
comprendido entre Julio del 2011 a Julio del 2013.

3.4 Objetivos Especificos

6.ldentificar los factores de riesgo patoldégicos que determinaron el tratamiento
adyuvante en la poblacion de estudio .

7.Definir los factores de riesgo patoldgicos asociados a una mayor recurrencia .
8.Determinar el tiempo transcurrido entre la prostatectomia y el inicio de la radioterapia
Adyuvante afectaron el periodo libre de recurrencia.

3.5 Poblacion de Estudio

Total de pacientes con Cancer de Prostata tratados con prostatectomia y
radioterapia adyuvante por factores de riesgo patolégicos en el Servicio de
Radioterapia del Hospital San Juan de Dios referidos para tratamiento con Acelerador
lineal durante el periodo comprendido entre Julio del 2011 a Julio del 2013. Se estima
un total de poblacion aproximada de 100 pacientes.
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3.6 Criterios de inclusion
Criterios de inclusion:

(1) Rango de edad : 18 afios o mayores
(2
(3

(4) Pacientes con diagnostico de Adenocarcinoma de Préstata, que cumplan con lo

)

) Género: Masculinos.

) Etnia: No hay restricciéon

)

siguiente:

(4.1) Uno o mas Factores Patolégicos de alto riesgo:

A) Margen quirurgico positivo.
B) Extension extracapsular.

C) Vesiculas seminales positivas.
D) Ganglios positivos.

(4.2). Pacientes que hayan tenido como tratamiento inicial Prostatectomia.

3.7 Criterios de exclusion

(1) Oftra histologia que no sea adenocarcinoma.
(2) Enfermedad metastasica demostrada.

(3) Otra patologia oncolégica excluyendo Carcinoma Basocelular.

3.8 Periodo de estudio

a. Fecha de enrolamiento 16 setiembre 2017.

b. Periodo de enrolamiento

Para la obtencién de las listas de los pacientes durante el periodo de estudio del
trabajo, se consulto la base de datos del servicio de Radioterapia del HSJD donde se
registra la informacién de los pacientes referidos para tratamiento con Acelerador
Lineal.
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Una vez obtenida la identificacion de los pacientes, se solicitaron los
expedientes al Servicio de Archivo del HSJD y en algunos casos del Hospital México
para su correspondiente revision.

Cuando se tuvo la identificacion de cada paciente tratado en el periodo de
estudio, se recolecta la informacion de las variables, en la hoja de recoleccion de datos
disefiada para este fin. Posteriormente, se confecciond una base de datos con las
variables de la hoja de recoleccién, para luego evaluar los resultados obtenidos.

3.9 Evaluaciéon de Riesgos-Monitorizaciéon de datos-Beneficios de la
investigacion.

a. Riesgos potenciales:

La investigacién se basa en revision de expedientes, por lo que los riesgos
potenciales que pueden presentarse, como la ruptura de confidencialidad de la
informacion recolectada. Sin embargo, para ello se tomaran las medidas necesarias,
esto incluye codificacion en la hoja de recoleccion, datos seran recolectados de forma
personal por el investigador principal, y se mantendra bajo completa confidencialidad
por parte del investigador principal, lo cual es seguro para prevenir el acceso a la
informacion por parte de personas no autorizadas que pongan en riesgo la privacidad e
informacion del paciente participante en este estudio.

b. Clasificacion de riesgo

Este es un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, por lo que el riesgo
es menor al minimo: la probabilidad de dafo anticipado en la investigacién propuesta,
no son mayores que las que puedan ocurrir durante la realizacion de un examen fisico
de rutina o en la vida diaria.

c. Parametros de seguridad y eficacia

Los parametros de seguridad vy eficacia en este estudio incluye la codificacion
en la hoja de recoleccion de datos, los cuales seran recolectados de forma personal por
el investigador principal, dado que la informacion so6lo sera recolectada por el
investigador principal, se reducen los riesgos que puedan existir para violar la
confidencialidad del paciente y se mantendra la informacién bajo llave por parte del
investigador principal en la Jefatura del Servicio Radioterapia Hospital México, el cual
es seguro para prevenir el acceso a la informacion por parte de personas no
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autorizadas que pongan en riesgo la privacidad e informacion de los paciente
participantes en este estudio.

d. Plan de monitoreo de datos

Tanto el tutor institucional, el tutor académico, el investigador principal, unidad de
posgrado y autoridades de la Caja Costarricense del Seguro Social, como la jefatura
que autorizan la recoleccion de los datos; asi como el CEC HSJD. Todos estos tienen
toda la disposicion general para solicitar registro de los datos durante el curso de la
realizacion de la investigacion . Para una mayor facilidad de monitorizacion de los
datos, estos seran tabulados en tablas en Microsoft Excel, con el fin que las entidades
pertinentes puedan tener total acceso a los datos recolectados.

e. Potenciales beneficios potenciales al participante y para la sociedad

Este estudio permite proveer estadisticas recientes sobre los resultados de
pacientes con diagndstico de Cancer de Préstata tratados con Prostatectomia Radical y
Radioterapia adyuvante en el Hospital San Juan de Dios referidos para tratamiento con
Acelerador lineal a el periodo comprendido entre Julio del 2011 a Julio del 2013,
siendo la primera investigacion sobre esta poblacion en nuestro pais , esto permite
desde un punto de vista del investigador y a la institucion , obtener datos que nos
permitan fijar un punto de partida en cuanto al analisis de la experiencia nacional y
evaluar objetivamente el tema a estudiar y asi identificar debilidades en el manejo
institucional de esta patologia , la cuales pueden ser corregidas y marcar nuevas metas
con el objetivo de poder eventualmente optimizar los protocolos de manejo ofrecer un
servicio de mayor calidad a todos los pacientes tratados por esta patologia en nuestro
pais.

f. Descripcion de alternativas terapéuticas

En el presente estudio no realizaremos ninguna abordaje terapéutico sobre
nuestros pacientes, ya que al ser un estudio observacional descriptivo; solo
evaluaremos retrospectivamente, si uso de la radioterapia adyuvante en pacientes con
hallazgos patologicos adversos posterior a Prostatectomia radical tiene un impacto
positivo en la curacion de los pacientes con Cancer de Préstata y ademas de abordar
los otros objetivos secundiarios ya comentados.
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g. Balance del riesgo / beneficio:

Dado el aporte esperado para mejorar el periodo libre de recurrencia bioquimica,
periodo libre de metastasis y supervivencia global de los pacientes con diagnostico de
Cancer de Prostata tratados con Prostatectomia Radical y Radioterapia adyuvante , en
nuestro pais, al protocolizar tratamientos con radioterapia, el beneficio es muy alto y el
riesgo es bajo, al tratarse de un estudio observacional retrospectivo. De ahi el aporte y
su importancia para mejorar nuestro sistema de salud. El beneficio es mayor en cuanto
se amplie el conocimiento sobre las caracteristicas de los pacientes, con Cancer de
prostata tratados en el Servicio de Radioterapia del Hospital San Juan de Dios referidos
para tratamiento con Acelerador Lineal, asi como la respuesta al tratamiento .

h. Eventos adversos:

No esperables, debido a las caracteristicas observacionales descriptivas del estudio.
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3.10 Consideraciones estadisticas

a. Variables del estudio.

Cuadro2
CUALITATIVAS CUANTITATIVAS
Tipo histolégico Fecha de nacimiento
Estadiaje Fecha del Diagnostico
Puntuacion Gleason Preoperatorio Nivel APE prequirurgico
Tipo de Prostatectomia Fecha de la cirugia
Biopsia definitiva Nivel APE posquirirgicos
Compromiso de los margenes de reseccion Fecha de biopsia definitiva
Presencia de Extension extracapsular Fecha de inicio de Radioterapia
Invasion de vesiculas seminales Dosis Total de radiacion administrada
Metastasis a Ganglios regionales Fecha de finalizacion de Radioterapia

Radioterapia Tipo de radioterapia lecho o pelvis Fecha de medicion de respuesta a
radioterapia

Técnica de Radioterapia Administrada Fecha de determinacion de la
recurrencia

Medicién de Respuesta al tratamiento de | Fecha de fallecimiento
radioterapia

Presencia o ausencia de recurrencia al momento | Fecha de registro de la informacion
de registro de informacién

Condicion del paciente, vivo o muerto al
momento de registro de la informacion.
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b. Método para el analisis de datos.

Se propone un estudio descriptivo, no intervencionista, de naturaleza
observacional, retrospectivo, a realizarse en Hospital San Juan de Dios.
La seleccién de los pacientes se hara con base en la base de datos del Servicio de
Radioterapia, se revisaran los expedientes clinicos de los pacientes registrados
entre Julio del 2011 a Julio del 2013 que bajo la indicacion de diagnéstico de Cancer
de Prostata recibieron tratamiento con Prostatectomia Radical y posterior
Radioterapia adyuvante en acelerador lineal. Posteriormente, se solicitara en el
archivo meédico los expedientes de los pacientes con el fin de registrar la
informacion requerida para el estudio.

Se procedera a revisar los expedientes clinicos de estos pacientes, tomando en
cuenta todas las consideraciones éticas sobre confidencialidad, y se obtendra la
informacion de interés para la investigacion.

Se confeccionara una base de datos para la recolecciéon de las variables
estudiadas. Se disefara una base de datos en Access 2007, se digitara la
informacion recopilada, los datos se procesaran en el paquete estadistico SPSS
version 20 y Excel para la elaboracion de los graficos. Se realizara la tabulacion y
procesamiento de datos, utilizando el programa Microsoft Excel, permitiendo luego
la elaboracion de graficos para el analisis de cada una de las variables de interés.

c Calculo del tamano muestral

Totalidad de pacientes prostatecmizados que presenten hallazgos patoldgicos
adversos en la biopsia definitiva de Prostata que cumplan criterios para recibir
radioterapia adyuvante , muestra estimada 50 pacientes.

d Mediciones y estimaciones

Se confeccionara una base de datos para la recolecciéon de las variables
estudiadas. Se disefiara una base de datos en Access 2007, se digitara la
informacion recopilada, los datos se procesaran en el paquete estadistico SPSS
version 20 y Excel para la elaboracion de los graficos. Se realizara la tabulacién y
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procesamiento de datos, utilizando el programa Microsoft Excel, permitiendo luego
la elaboracion de graficos para el analisis de cada una de las variables de interés.

Estadistica descriptiva, medidas de tendencia central, determinar frecuencias,
test student para analisis cuantitativo, analisis multivariable: P menores o iguales a
0.05, se considerara como estadisticamente significativas con intervalos de
confianza de 95%.

e. Poder estadistico: Por el tipo de estudio (observacional, descriptivo,
retrospectivo). No aplica el calculo de la potencia estadistica.

f Analisis secundarios.No aplica

44



IV Resultados
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Se realizo revision de 38 expedientes en total de los cuales dos fueron excluido
del analisis de la respuesta a la Radioterapia por que no se anotaron detalles del
tratamiento con Radioterapia y su respectiva respuesta.

El analisis de los datos esta basado en una muestra de 36 pacientes, los cuales
fueron tratados con prostatectomia y radioterapia adyuvante con acelerador lineal,
atendidos en el Hospital San Juan de Dios.

En las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes, mas de la mitad son
mayores de 70 afos con dos picos de edad en los grupos de 65 a 69 afos y mayores
de 75 anos.(Grafico).

Grafico 1. Distribucion por grupo de edad de los pacientes con cancer de préstata, tratados
con prostatectomia y radioterapia adyuvante, atendidos en el Servicio de Radioterapia del
Hospital San Juan de Dios, entre julio de 2011 y julio de 2013.

27 %

26 %

25%

23 %

22 %

26 %

24 %

24 %

26 %

65 a 69 anos 70 a 74 anos

Grupo de edad
Fuente: elaboracién propia.

< 65 anos

> 75 anos
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En cuanto al estadio clinico, 58% (n=22) de los pacientes se presentaban
estadio clinico (EC) temprano (T1c) , 21 %(n=8) con estadio clinico T2a, 16%(n=6)
estadio clinico T2b, 3%(n=1)con T2c y solo un 3%(n=1) de las pacientes presentaban
estadio clinico avanzado 6 T3. (Cuadro 3).

En referencia a la puntuacion Gleason reportado en la biopsia prequirurgica, el
50% (n=19) presentaban Gleason 7 , un 27 % (n=10) Gleason 6 o menor y un 24 %
(n=9) Gleason 8 o mayor, lo cual quiere decir que solo un cuarto de la poblacién
presentaba puntuacion Gleason de alto riesgo asociado a mayor probabilidad de
presentar recaida bioquimica. Cabe resaltar que un 100% de la muestra se reportd con
histologia de Adenocarcinoma Acinar Comun. A todos los pacientes se les practico
Prostatectomia Radical Retropubica. La mediana entre realizado el diagnostico y la
prostatectomia fue de 2,9 meses.

La mediana de APE prequirurgico fue de 8,32 ng/ml, el intervalo intercuartilico
resulta que el 25% de los pacientes estan por debajo de 6,16 ng/mly 25% por encima
de 16,00 ng/mL ; y en cuanto al APE postquirurgico la mediana fue de 0,14 ng/ml, que
en el intervalo intercuartilico resulta con un 25% de los pacientes estaba en 0.04 ng/
mL o menor y el 75 % de los pacientes por encima 0.04, por el contrario solo el 25%
de los pacientes presentaba niveles de APE por encima de 0.84. ( Cuadro 3).

Cuadro 3. Caracteristicas clinicas pre y post prostatectomia de los pacientes con cancer de
préstata, tratados con prostatectomia y radioterapia adyuvante, atendidos en el Servicio de
Radioterapia del Hospital San Juan de Dios, entre julio de 2011 y julio de 2013.

Cantidad Mediana
Variable (n=38) % IQR

Estadio clinico

T1c 22 58%

T2a 8 21%

T2b 6 16%

T2c 1 3%

T3 1 3%
Mediana de APE Prequirurgico 8.82 (6,16 -
(ng/mL) ’ 16,00)
Mediana de APE Postquirurgico 0.14 (0,04 -
(ng/mL) ’ 0,84)
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Cantidad Mediana
Variable (n=38) % IQR

Tipo de histologia
Adenocarcinoma Acinar 38 100%

Puntuacion Gleason
Prequiruargico

5 (3+2) 1 3%
6 (3+3) 9 24%
7 (3+4) 16 42%
7 (4+3) 3 8%
8 (4+4) 8 21%
9 (4+5) 1 3%
Mediana de tiempo en meses
entre el diagnéstico y la cirugia 2,9 (1,6 - 7,8)
(IQR)
Tipo de Prostatectomia
Radical Retropubica 38 100%

Fuente: elaboracioén propia.

En el analisis de la anatomia patoldgica de la pieza post-prostatectomia, el 63 %
(n=24) de los pacientes presentaron margen positivo, 53 % (n=20) evidenciaron
extension extracapsular y solo un 18% (n=7) se presentaron con invasion de vesiculas
seminales, llama la atencion en este rubro que en los pacientes que se reportaron con
extension extracapsular , esta no fue determinante de margen positivo. En referencia a
la puntuacion Gleason definitiva, en 42% (n=16) se reportd Gleason 7 , en 29% (n=11)
Gleason 8 o mayor y en 24%(n=9) se reportd Gleason 6 o menor. La diseccion
ganglionar pélvica fue realizada solo en 45% de la poblacién analizada y todos los
ganglios analizados fueron reportados negativos por metastasis ganglionar, se
subdividié en dos grupos la cantidad de ganglios resecados en la linfadenectomia en un
grupo con disecciéon de =28 o < 8 ya que en la ultima actualizacion de la AJCC se
recomienda una diseccidn de minimo 8 ganglios pélvicos negativos para determinar un
estadio patolégico pNO, de la muestra recolectada y analizada todos los pacientes se
presentaron con ganglios linfaticos pélvicos negativos.(Cuadro 4)
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Cuadro 4. Caracteristicas de las biopsias definitivas de los pacientes con cancer de préstata,
tratados con prostatectomia y radioterapia adyuvante, atendidos en el Servicio de Radioterapia
del Hospital San Juan de Dios, entre julio de 2011 y julio de 2013.

Cantidad
Variable (n=38) %

Margen positivo

No 13 34%

Si 24 63%

Sin datos 1 3%
Extension Extracapsular

No 20 53%

Si 17 45%

Sin datos 1 3%
Invasién de Vesiculas Seminales

No 30 79%

Si 7 18%

Sin datos 1 3%
Puntuacién Gleason

5(2+3) 1 3%

6 (3+3) 8 21%

7 (3+4) 13 34%

7 (4+3) 3 8%

8 (4+4) 10 26%

9 (4+5) 1 3%

Sin datos 2 5%
Diseccion Ganglionar*

No 21 55%

Si<8 11 29%

Si>8 6 16%

*Se aclara que en este caso todos los ganglios fueron negativos
Fuente: elaboracion propia.
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Dentro de las caracteristicas del tratamiento con Radioterapia, todos los
pacientes recibieron tratamiento con técnica en 3D-AL , un 97 % (n=35) se irradiaron

solo al lecho prostatico, mientras que 3 % (n=1) se irradié lecho prostatico y pelvis.
(Cuadro 3)

En cuanto a la dosis un 81 % (n=29) se trataron con dosis total de 70 Gy, 6 %
(n=2) con una dosis de 74 Gy y 11% ( n=4 ) con dosis de 66,6 Gy, y en el caso del
paciente que se incluyo la pelvis en el campo de tratamiento esta fue cubierta con una
dosis de 50 Gy con boost al lecho prostatico para alcanzar una dosis de 70Gy, el
paciente que recibio 58 Gy se debié a que durante el tratamiento con radioterapia se le
documenté enfermedad metastasica pleural con multiples complicaciones y
fallecimiento del paciente por lo cual no logré terminar el tratamiento. (Cuadro 3)

La mediana de tiempo entre la cirugia y el inicio de la Radioterapia fue de 10,7
meses, que en el intervalo intercuartilico resulta que el 25 % de la poblacion inicio los
de 5,9 meses de la cirugia y el 75% por encima de este valor, por el contrario solo un
25 % de la poblacion inicié la radioterapia posterior a los 37,0 meses de realizada la
cirugia . En cuanto a la protraccion del tratamiento la mediana de duracion del
tratamiento radioterapico fue de 51 dias.(Cuadro 3)

Para valorar la respuesta al tratamiento, se analizé el nivel de antigeno
prostatico en la primera valoracién por médico de radioterapia posterior al término del
tratamiento, la mediana de tiempo transcurrido entre el termino de la radioterapia y la
valoraciéon de la respuesta fue de 122 dias, que en el analisis se evidencié que un 97%
(n=35) de los pacientes presentaban control bioquimico el cual se definié segun lo
establecido en el consenso de Phoenix, quienes definen recurrencia Bioquimica
posterior a un tratamiento con radioterapia como: Nivel de APE mayor a 2 ng/mL mas
el NADIR( nivel mas bajo de APE alcanzado) entonces todo valor de APE por debajo
de esa cifra, posterior a la Radioterapia se consider6 como Control bioquimico.
Posteriormente el dato se valoré al afio, dos afios y cinco anos. (Cuadro 3)
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Cuadro 5. Caracteristicas de radioterapia de los pacientes con cancer de prostata, tratados con
prostatectomia y radioterapia adyuvante, atendidos en el Servicio de Radioterapia del Hospital
San Juan de Dios, entre julio de 2011 y julio de 2013.

Cantida
d Intervalo
Variable (n=36) % IQR

Mediana de tiempo en meses
entre la cirugia y el inicio de la 10,7
radioterapia (IQR)

(5,9 -
37,0)

Técnica de radioterapia
3D-AL 36 100%
Sitio de irradiacion
Lecho + Pelvis 1 3%
Lecho Prostatico 35 97%
Dosis Total (Gy)
58 1 3%
66 3 8%
66,6 1 3%
70 29 81%
74 2 6%

Mediana de la duracién en dias 51
de la radioterapia (IQR) 62)

Mediana del tiempo

transcurrido en dias desde el

término de la radioterapia y la 122 91-209
primera valoracion de la

respuesta

Respuesta a la radioterapia
Ausencia de control bioquimico 1 3%

Control Bioquimico 35 97%

Fuente: elaboracién propia.
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La sobrevida libre de recurrencia bioquimica a un afio, dos afios, y cinco anos fue de
94% y se reporta sobrevida global de 97% al afio, dos afos y de 94 % a los 5 afos.

No se incluye la mediana de sobrevida pues los pacientes todavia no la han
alcanzado, pues mas del 90% se mantienen libres de progresion.

Grafico 2. Distribucion segun presencia de recurrencia de los pacientes con cancer de
prostata, tratados con prostatectomia y radioterapia adyuvante, atendidos en el Servicio de
Radioterapia del Hospital San Juan de Dios, entre julio de 2011 y julio de 2013.

Recurrencia Metastasica 3%

Recurrencia Bioquimica 3%

Sin recurrencia 94 %

0% 25 % 50 % 75 % 100 %
Fuente: elaboracion propia.

Grafico 3. Distribucidon segun condicidn de los pacientes con cancer de préstata, tratados con
prostatectomia y radioterapia adyuvante, atendidos en el Servicio de Radioterapia del Hospital
San Juan de Dios, entre julio de 2011 y julio de 2013.
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Fuente: elaboracion propia.

Grafico 4. Sobrevida libre de recurrencia de los pacientes con cancer de préstata, tratados con
prostatectomia y radioterapia adyuvante, atendidos en el Servicio de Radioterapia del Hospital
San Juan de Dios, entre julio de 2011 y julio de 2013.
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Grafico 5. Sobrevida global de los pacientes con cancer de préstata, tratados con
prostatectomia y radioterapia adyuvante, atendidos en el Servicio de Radioterapia del Hospital
San Juan de Dios, entre julio de 2011 y julio de 2013.
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Cuadro 6. Sobrevida libre de recurrencia y global de los pacientes con cancer de préstata,
tratados con prostatectomia y radioterapia adyuvante, atendidos en el Servicio de Radioterapia
del Hospital San Juan de Dios, entre julio de 2011 y julio de 2013.

Sobrevida libre Sobrevida

Tiempo de recurrencia global
1 ano 94% 97%
2 anos 94% 97%
5 anos 94% 94%

Fuente: elaboracion propia.
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V Discusioén
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La funcion y el momento 6ptimo de la radioterapia después de la prostatectomia
radical continua siendo un tema de mucha discusién y debate en el tratamiento del
Cancer de Prostata en la actualidad. Tres ensayos aleatorizados han demostrado que
la radioterapia adyuvante ofrece un beneficio en reduccion de la tasa de recurrencia
bioquimica en pacientes quienes en la muestra definitiva de patologia presentan
hallazgos histolégicos de alto riesgo como margen positivo, extensidon extracapsular e
invasion a vesiculas seminales, sin embargo no existié una evidencia clara de si esta
conducta se traduce en impacto sobre la sobrevida global y sobrevida libre de
metastasis. (Bolla M 2001,Wiegel J 2009, Thompson | 2009). En el actual estudio
procuramos identificar la poblacion con hallazgos patoldgicos adversos como se
describié en los estudios previamente mencionados y evidenciar el impacto sobre la
sobrevida libre de recurrencia y sobrevida global de la radioterapia adyuvante.

Como se menciond previamente en los resultados, la sobrevida libre de
recurrencia bioquimica a un afio, dos anos, y cinco afos fue de 94% y se reporta
sobrevida global de 97% al afio al igual que a los dos afios y de 94 % a los 5 afios. Al
comparar nuestros resultado con los resultados publicados en la literatura internacional,
se vislumbra una excelente respuesta al tratamiento brindado, pero al igual que en la
literatura internacional, contamos con mucha heterogeneidad en la muestra lo cual
dificulta obtener conclusiones especificas en un subgrupo de pacientes.

Unos de los principales puntos a discutir sobre las caracteristicas clinicas de la
poblacién es el valor del APE postquirurgico, el debate nace debido a que en las
muestras de poblacion de los principales estudios de adyuvancia, se utilizaron
diferentes criterios para definir el valor de APE indetectable y solo fue en el estudio
aleman que el 100% de la muestra presentdé APE postquirdrgico en cero (Wiegel J
2009), en nuestro estudio, la mediana fue de 0,14 ng/ml, con el 75 % de los pacientes
por encima 0.04ng/ml, por el contrario, solo el 25% de los pacientes presentaba niveles
de APE por encima de 0.84 lo cual es reproducible en la poblacion estudiada.

En cuanto a la puntuaciéon Gleason, como se mencioné en los resultados, el
mayor porcentaje de la poblacion (42%) presentd gleason 7, si analizamos las
caracteristicas de la poblacién de los estudios randomizados, en el EORTC 22911 y en
el ARO 96-02 la mayoria de la poblacion también reportaba Gleason 7 (62% y 50 %
respectivamente) , cabe resaltar que en esos estudios la radioterapia adyuvante logro
demostrar un beneficio estadisticamente significativo en periodo libre de recurrencia
bioquimica cuando esta fue aplicada en dicho subgrupo de pacientes , lo cual abre las
hipdtesis para futuros analisis, si ese beneficio también puede ser reflejado en nuestra
poblacion.
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También encontramos similitud al comparar nuestra poblacion con los estudios en
discusion, en el hallazgo del margen quirdrgico comprometido, ya que en nuestro estudio el
porcentaje de poblacion con esta caracteristica fue de 63%, el EORTC 222911 62,2% , ARO
96-02 68% y SWOG 8794 67 %, lo cual nos orienta a pensar que la presencia de margenes
quirdrgico positivo es de los principales determinantes para la decisién de indicar la
radioterapia adyuvante ya que este hallazgo patoldgico significa que existe enfermedad
residual micro o macroscopica.

El hallazgo de Extension extracapsular se encontraba presente en un 45% de la
poblacion, dato importante a considerar, ya que existe evidencia que sugiere que aquellos
pacientes en los que se reporta en la anatomia patolégica penetracion focal de la capsula
tienen un riesgo intermedio de progresion entre aquellos con enfermedad limitada al érgano
(Epstein 1993). al comparar estos resultado con los estudios EORTC 22911 y Aro 96-02, resulto
estar presente en un menor porcentaje en nuestros pacientes ya que en estos estudios
reportaron incidencia de EEC de 57.% y 51% respectivamente.

En la misma publicacion de Epstein 2003, se reportd que el compromiso de las
vesiculas seminales fue dramatico; casi todos los pacientes con invasién de vesiculas
seminales tenian enfermedad progresiva 30% especimenes tenian, ademas, metastasis
ganglionares. La diferencia en la tasa de progresion entre los pacientes con vesiculas
seminales positivas y negativas fue altamente significativa (P <0,0001). Llama la atencion que
en nuestra muestra el Unico paciente que reporto metastasis visceral, asociaba compromiso de
vesiculas seminales.

En cuanto al tiempo transcurrido entre la prostatectomia y la radioterapia adyuvante, el
manejo que se le brindo a la poblacién estudiada difirid considerablemente en relacién a los
estudios de referencia en estos el tiempo transcurrido no superé los cuatro meses, y en nuestro
estudio la mediana de tiempo entre la cirugia y el inicio de la Radioterapia fue de 10,7 meses y
un 25 % de la poblacion inicio la radioterapia a los 37,0 meses o posterior, este dato esta
sujeto a critica ya que segun las recomendaciones de consensos internacionales como la
NCCN, es aconsejable iniciar la RT adyuvante antes de haber transcurrido un afio posterior a la
cirugia.

Con respecto a la dosis administrada, en nuestro estudio un 81 % de los pacientes
recibieron una dosis de 70 Gy al lecho prostatico, al compararlo con los tres estudios de
referencia, en estos se utilizé una dosis de 60 Gy para los pacientes que recibieron RT
adyuvante, actualmente existe evidencia que respalda que administrar una dosis de al menos
66 Gy al lecho prostatico no es inferior a una dosis de 70 Gy en términos de sobrevida libre de
recurrencia bioquimica en el contexto de RT post operatoria. (Pisansky 2016). Sin embargo no
existe evidencia aleatorizada que estandarice esta dosis en adyuvancia.

El tiempo de protraccion reportado fue de 51 dias lo cual esta dentro del rango

aceptable ya que lo esperado es de 49 dias cuando se indica una dosis de 70 Gy que fue la
que predominé en la poblacién del estudio.
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VI Conclusiones

La Radioterapia adyuvante después de un prostatectomia radical en pacientes
con hallazgos patoldgicos adversos como margenes positivos, extension extracapsular
e invasion de vesiculas seminales puede reducir el riesgo de falla bioquimica vy
locorregional, tres estudios aleatorizados lograron evidenciar este beneficio en
comparacion con la observacion. Nuestro estudio describié excelentes resultados en
sobreviva libre de recurrencia bioquimica y sobreviva global cuando la radioterapia
adyuvante se aplicd a una poblacion con estas caracteristicas. Hasta la fecha, no se ha
demostrado un beneficio claro de supervivencia global con Radioterapia adyuvante en
estudios aleatorizados . Se necesita un seguimiento mas prolongado para determinar si
existe tal beneficio, por lo tanto, referir tempranamente después de la prostatectomia
radical a un oncodlogo radioterapico puede significar un eventual beneficio para el
paciente.
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VIl Recomendaciones

1- Se sugiere realizar un seguimiento adecuado al paciente posterior a la
prostatectomia radical para valorar de manera oportuna las caracteristicas
histopatologicas de la neoplasia y definir si es necesario ofrecer un tratamiento
adyuvante con Radioterapia basado en la presencia de Factores de alto riesgo de
recurrencia.

2- Es necesario procurar que le tratamiento con radioterapia adyuvante se inicie previo
a transcurra un afo posterior a la Prostatectomia Radical.

3- Se recomienda en el contexto de adyuvancia de Cancer de Préstata establecer en
el protocolo de atencidén al paciente un valor de corte para definir el nivel de APE
indetectable.

4- Consideramos pertinente realizar estudios que analicen la implicaciones a nivel de
toxicidad y de control bioquimico de la prescripcion de dosis de 70 Gy vs 66 Gy.

5- En pacientes con cancer de prostata con caracteristicas patolégicas como descritas
en la poblacion de estudio con un APE indetectable después de la prostatectomia se
debe discutir se se brindara la radioterapia externa adyuvante, porque esta mejora al
menos la sobreviva libre de recaida bioquimica.
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IX Anexos

Cébdigo de Paciente :
Fecha de Nacimiento:
Edad (anos) :

Fecha del Diagnostico:
Estadiaje Clinico:

Nivel APE prequirurgico
(ng/mL):

Tipo Histolégico:
Adenocarcinoma

Puntuacion Gleason
prequirurgico:

Fecha Prostatectomia:
Tipo de Postatectomia:

Nivel APE Postquirurgico
(ng/mL):

Hallazgos Patolégicos

Biopsia definitiva:

RADIOTERAPIA (RT)
Tecnica RT:
Dosis de Radiacion:

Sitio Irradiacion/ Dosis Total

Fecha inicio RT:
Fecha Fin RT:

Respuesta al Tratamiento :
( Nivel APE > 2ng/mL +
NADIR)

T1( ) T2a () T2b() T2c () T3( ) T4()
Acinar () Mucinoso ( ) Cribiforme ( ) Comedo ( )
Simple ( ) Radical ( ) Retropubica ( ) Perineal ( )

Margen Positivo ( ) Extensién extracapsular ( )

Invasion Vesiculas Seminales ( ) Gleason7 :( ) Gleason 8-10 ()

Ganglios (#) : ninguno ( ) <8 () > 8( )

2D ( ) IMRT: ()

Lecho Prostatico : ( ) Dosis: Pelvis ( ) Dosis:

Control Bioquimico ( ) Ausencia de control bioquimico ( )
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Fecha de medicion de la
respuesta :

Determinacion de
Recurrencia:

Recurrencia
Al momento del registro de
la informacion:

Fecha de Recurrencia:
Condicion del paciente :
Fecha de Fallecimiento:

Fecha de Registro de la
informacion

Bioquimica ( )

Nivel de APE:
SI()
Vivo ()

Locoregional (

No ( )

Fallecido (

)

)

Metastasica: ( )
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