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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

El cancer de prostata es el cuarto cancer mas importante en ambos sexos y el
segundo cancer mas comun en los hombres. Se estim6 que alrededor de 1,1
millones de hombres en todo el mundo de cancer de prOstata seran
diagnosticados en 2012, que es el 15% de las malignidades diagnosticadas en
hombres y el nimero estimado de muertes serd de casi 307,000 (Ferlay et al.,
2015). El cancer de prostata es el segundo cancer mas comun entre los
estadounidenses. Se estima que alrededor de 220,800 nuevos casos de cancer de
prostata seran diagnosticados en los Estados Unidos en 2015, que es el 26% de
todas las malignidades entre los hombres y el nimero estimado de muertes sera
de casi 27,540. El riesgo de desarrollar cancer de prostata durante la vida de un
hombre es uno de cada siete (Siegel et al., 2015). Se espera que la carga mundial
de cancer de préstata aumente en 1,7 millones de nuevos casos y 499,000
muertes en 2030 debido al crecimiento y envejecimiento de la poblacién mundial
(Ferlay et al., 2010).

En el Perd, el cancer de préstata presenta una incidencia que va en aumento,
asociado al incremento de la esperanza de vida y la longevidad. A la fecha, el
Registro de Cancer de Lima Metropolitana ha publicado cuatro reportes sobre el
cancer en el Perl. Segun este Registro, en el periodo 1990-1993 los canceres
mas frecuentes en varones fueron estbmago en primer lugar, seguido de prostata
y pulmoén, con una tasa de incidencia por 100 000 habitantes de 13,85; 12,76 y
9,82, respectivamente. Para los afios 2004-2005, el cancer de préstata presento
una tasa de incidencia cruda (TIC) de 34,31 y una tasa de incidencia
estandarizada por edad (TIEE) de 35,89.

El tratamiento del cancer de prostata, como gran mayoria de los tratamientos para
el cancer, incluye cirugia, radioterapia, quimioterapia, bloqueo hormonal

androgénico y criocirugia. Ademas es sumamente individualizado, y debe



considerarse variedad de factores, entre ellos: (1) la edad y la expectativa de vida,
(2) las preferencias del paciente con respecto a los efectos secundarios asociados
a cada tratamiento, (3) cualquier enfermedad grave que padezca el paciente, (4) el
estado y el grado del cancer, y (5) la probabilidad de que cada tipo de tratamiento
sea curativo.

La radioterapia usa rayos X de alta energia o particulas para eliminar células
cancerigenas. Las tasas de curacion de la radioterapia son similares a las
obtenidas con la prostatectomia radical. Existen dos formas principales de
radioterapia, la radioterapia externa y la braquiterapia. En la radioterapia externa la
radiacion es enfocada hacia la glandula prostatica desde una fuente externa al
cuerpo, generalmente un acelerador lineal de electrones. La braquiterapia utiliza
“semillas” radioctivas, cada una mas pequefia que un grano de arroz, que se
colocan directamente en el interior de la prostata utilizando pruebas de imagen
como ecografia transrectal, TAC o RMN para ayudar a guiar la localizacion exacta
del material radiactivo.

Pisansky et al, en 1997, menciona que para los pacientes tratados con
radioterapia, la combinacién del estadio clinico del tumor, puntaje de Gleason y
concentracion del PSA antes del tratamiento se utilizan a menudo para calcular el
riesgo de recaida. Al igual que luego de la prostatectomia, se hace un seguimiento
del PSA para identificar signos de recidiva tumoral después de la radioterapia.
Segun Kuban et al, en 2003, una abundante literatura atestigua la importancia del
nivel sérico de PSA antes de la terapia como un predictor independiente y
altamente significativo del resultado terapéutico. Landmann y Hunig, en el afio
1989 fueron los primeros en llamar la atencién sobre esta asociacion, lo que fue
confirmado por el analisis estadistico detallado de poblaciones de estudio mas

grandes.

El Hospital Edgardo Rebagliati Martins, de nivel 1V, representa el nhosocomio de
referencia de todos los pacientes con seguro social a niveles nacionales
diagnosticados de cancer de proéstata y referidos para tratamiento con intencién

curativa. En mencion a todo lo antes aclarado, nuestro hospital y en particular el



servicio de radioterapia no cuenta con datos estadisticos de seguimiento de los
pacientes con cancer de prostata tratados con radioterapia. De tal forma que no
contamos con datos acerca de la eficacia de nuestros tratamientos, asi mismo
desconocemos los factores de riesgo asociados a recaida bioquimica post
tratamiento de radioterapia, de igual forma determinar la sobrevida global y
supervivencia libre de enfermedad. Por tal motivo es de suma importancia el
presente estudio que servira para determinar factores de respuesta al tratamiento

en nuestra poblacién.



1.2 Formulacion del problema

¢, Cudles son los factores de riesgo de recurrencia bioguimica posradioterapia en
cancer de prostata en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins 2013-2015?

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Describir los factores de riesgo de recurrencia bioquimica post radioterapia en el

cancer de prostata en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins 2013-2015

1.3.2 Objetivos especificos

Determinar la supervivencia global de los pacientes con cancer de prostata que
han sido tratadas con Radioterapia Externa 3D conformacional en el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins entre el 2013- 2015 a la actualidad.

Determinar la Tasa de Recaida de los pacientes con cancer de prostata que han
sido tratadas con Radioterapia Externa 3D conformacional en el Hospital Edgardo
Rebagliati Martins entre el 2013-2015 a la actualidad.

Determinar la Sobrevida libre de enfermedad de las pacientes con cancer de
prostata que han sido tratadas con Radioterapia Externa 3D conformacional en el

Hospital Edgardo Rebagliati Martins entre el 2013-2015 a la actualidad.



1.4 Justificacion

1.4.1 Importancia

Nuestro sistema de Salud no cuenta con datos estadisticos de seguimiento post
tratamiento de Radioterapia Externa 3D conformacional en paciente con cancer de
prostata. No se cuenta con datos que midan la eficacia de nuestros tratamientos
de radioterapia en el cancer de prostata.

No se cuenta con datos que demuestren los factores de riesgo de recurrencia

bioguimica post radioterapia en nuestra institucion.

Es por esto, que se realiza un seguimiento de nuestros pacientes diagnosticados
de cancer de prostata y tratados con radioterapia como primera opcion, lo cual nos
permitird medir la eficacia de nuestros tratamientos y asi mismo determinar los
factores riesgo de recurrencia bioguimica de la enfermedad en nuestra institucion.

La Radioterapia Externa 3D conformacional es una de las alternativas de
tratamiento que se viene usando cada vez mas en nuestra institucion, pero aun no
datos fidedignos de sus beneficios. Seria importante para nuestra institucion
conocer los beneficios de este tratamiento y averiguar si el tratamiento que
estamos brindando es el mas adecuado; comparando las tasas de supervivencia,

recaidas y toxicidades; para asi poder corregir y/o mejorar.

1.4.2 Viabilidad

Este estudio es viable porque los procedimientos metodol6gicos se basan en la
recolecciéon de datos, principalmente revision de historias clinicas y fichas de
tratamiento de todas las pacientes con cancer de préstata que recibieron
Radioterapia Externa 3D conformacional durante los afios 20154-2015; donde se
encontraran los datos necesarios para la realizacion de la presente tesis; ademas
se cuenta con los recursos econémicos y tiempo necesario para la realizacion de

este estudio. Asi mismo se obtendra con anticipacion el permiso de la institucién



pertinente, Hospital Edgardo Rebagliati Martins.

La técnica metodoldgica elegida, la fuente de informacion, los recursos humanos
financieros y materiales, los permisos y autorizaciones necesarias son factibles y

por lo tanto permiten que la presente investigacion sea viable.

1.5 Limitaciones

El siguiente proyecto tiene reducidas limitaciones. La mas importante seria un
tema burocrético institucional, el permiso para la obtencion de las historias clinicas
y fichas de tratamiento de Radioterapia; que nos demandaria un tiempo perdido
antes de iniciar la investigacion, para enfrentar esta limitacion se enviara una carta
explicando la tesis, y pidiendo el permiso al Comité de Etica necesario para usar

las historias clinicas referidas.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Landmann C, et al, en el afio 1989 publica un estudio en relacién a los valores
séricos de PSA de 71 pacientes con cancer de prostata regionalmente confinado,
gue fueron irradiados con el objetivo de curar, se midieron antes de la irradiacion,
al final de la radioterapia, 6 semanas después, y en intervalos de 6 meses a partir
de entonces. Seis semanas después de la finalizacion de la terapia, el 60% (28/46)
de los niveles de PSA principalmente elevados cayeron por debajo de 12,2 ng /
ml. Seis meses después, el 74% (34/46) de los niveles de PSA volvieron a la
normalidad. Se concluy6 que los valores de PSA que no se normalizan 6 meses
después del inicio de tratamiento conllevan un alto riesgo de recurrencia. Los
valores de PSA se correlacionaron bien con el estadio clinico estimado del tumor,
los valores de PSA que no se normalizan 6 meses después de la reanudacion del

tratamiento conllevan un alto riesgo de recurrencia.t

Ronald D. Ennis MD et al, en 1995 publica un estudio prospectivo, que sirvid
para valorar si la respuesta temprana de PSA medida por 1) la tasa de
disminucién de PSA durante el tratamiento (pendiente de PSA) y 2) el PSA
inmediato (dentro de 1 mes) después del tratamiento pronosticaria el nadir de
PSA. El estudio incluyo 30 pacientes tratados con EBRT para estadios clinicos
Adenocarcinoma de préstata (T1lc-T3c). La pendiente del PSA, el PSA pre-
tratamiento, el PSA post-tratamiento inmediato, el estadio y el grado se estudiaron
mediante el andlisis de regresion de la tabla de vida de Cox para determinar los
predictores de nadir de PSA. Se concluye que la respuesta temprana del PSA
sérico medido por la pendiente del PSA y el PSA post-tratamiento inmediato

parece predecir el nadir de PSA en pacientes tratados con EBRT.?

Guna K. et al, en el afilo 1995 presenta un estudio que examina los resultados de

dos cohortes de hombres con cancer de préstata T1-T4, NO o NX, MO, un grupo



(648 pacientes) tratados y seguidos en la era previa al PSA (1966-1988), otro
grupo (707 pacientes) tratados y seguidos en la era del PSA (1987-1993) - que
recibieron radiacion definitiva como su Unico tratamiento inicial. La falla
metastasica se correlacion6 de forma significativa con el grado de Gleason vy el
estadio T. La mediana de seguimiento de 31 meses, los patrones de falla en la
serie de PSA fueron: locales en 77 (11%), ganglios en 3 (<1%) y metastasis a
distancia en 24 (3%). Las tasas actuariales locales y metastasicas a 5 afios fueron
30 y 6%, respectivamente. La recurrencia local se correlaciond6 de manera
significativa con el nivel de PSA previo al tratamiento, que fue el Unico
determinante significativo de este punto final. La falla metastasica estaba
altamente correlacionada con el grado de Gleason y el estadio T, y el PSA

desempefiaba un papel mucho menor, aunque significativo.?

Zagars GK et al, analizaron el resultado para un grupo de 938 hombres con
carcinoma de prostata T1-T4, NO o NX, MO que recibieron radioterapia de haz
externo definitivo como su Unico tratamiento inicial durante el periodo 1987-1995.
Las clasificaciones T fueron las siguientes: T1, 283 (30%); T2, 360 (38%); T3/ T4,
295 (31%). Los puntajes de Gleason fueron los siguientes: Gleason 2-6, 580
(62%); Gleason 7, 224 (24%); Gleason 8-10, 122 (13%). Los niveles de PSA
pretratamiento (ng / ml) fueron los siguientes: PSA <o = 4, 167 (18%); PSA 4 a <o
= 10, 363 (39%); PSA 10 a <o = 20, 259 (28%); PSA> 20, 149 (16%). En un
seguimiento de 43 meses (rango, 6-106 meses), el resultado de la enfermedad
especificado como recaida / aumento del PSA, recurrencia local o metastasis se
analiz6 mediante técnicas univariadas y multivariadas. En la regresion
multivariada, el nivel de PSA antes del tratamiento, la clasificacion T y el puntaje
de Gleason se correlacionaron cada uno de forma independiente
significativamente (P <0,001) con cada punto final. El nivel de PSA pretratamiento
fue la variable mas significativa para el aumento del PSA y la recidiva local, y la
clasificacion T fue la variable mas significativa para la recaida metastasica. En
base ala recidiva/ PSA ascendente como punto final, los autores formularon una

agrupacion pronéstica de 6 niveles altamente significativa basada en PSA,
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clasificacion T y puntaje de Gleason, de la siguiente manera: Categoria |: T1 /T2,
PSA <0 = 4 y Gleason 2 -6 (tasa de recaida, 6%); Categoria ll: T1/ T2, PSA <0 =
4 y Gleason 7-10, o PSA 4 a <o = 10 y Gleason 2-7 (tasa de recaida, 30%);
Categoria lll: T1 / T2, PSA 4 a <o = 10 y Gleason 8-10, o PSA 10 a<o =20y
Gleason <8 (tasa de recaida, 40%); Categoria IV: T3 / T4, PSA <10 (tasa de
recaida, 46%); Categoria V: T3 / T4, PSA 10 a <o = 20 y Gleason <8 (tasa de
recaida, 57%); Categoria desfavorable: cualquier T, PSA> 20 y cualquier Gleason,
0 PSA 10 a <0 = 20 y Gleason 8-10 (tasa de recaida, 88%).*

Thomas M. Pisansky et al, el aflo 1997 publica un articulo con el objetivo de
determinar factores independientes relacionados con la enfermedad
preterapéutica asociados con el resultado de la enfermedad en pacientes con
carcinoma de prostata clinicamente localizado y desarrollan modelos que
incorporaron covariables relevantes para estimar el riesgo de recaida de la
enfermedad después de la irradiacion. Se incluyen 500 pacientes tratados solo
con radioterapia entre marzo de 1987 y junio de 1993 para estadios clinicos T1-4,
NO, MO. Mediana de seguimiento de 43 meses (rango, 4-103 meses), 69 pacientes
(14%) presentaron evidencia clinica de recidiva local (27 pacientes), recaida de los
ganglios linfaticos regionales (4 pacientes) o recaida metastasica (38 pacientes).
dentro de los 5 afios de RT. Cuarenta pacientes adicionales (8%) tuvieron una
recaida bioquimica basada Unicamente en el perfil de antigeno prostatico
especifico (PSA) sérico post-RT. Se establecio el riesgo de cualquier recaida
dentro de los 5 afios posteriores a la RT y se visualizoé graficamente como graficos
de estimacion de riesgo para combinaciones de estas variables pronosticas
preterapéuticas.®

Preston DM et al, el afio 1999 publica un estudio en relacién a la recurrencia del
cancer de prostata entre 371 pacientes evaluables de 389 pacientes tratados con
RT en el Walter Reed Army Medical Center, utilizando la metodologia de
supervivencia de Kaplan-Meier y los modelos de regresion multivariable de Cox.
De los 371 pacientes evaluables, 125 tuvieron recurrencia de la enfermedad. Las

tasas de supervivencia libre de enfermedad (SSE) a 5 aflos de Kaplan-Meier para
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variables pretratamiento significativas en analisis univariables son las siguientes:
PSA pretratamiento menor de 4 (79%), 4.1 a 10 (67%), 10.1 a 20 (57% ), 20.1 a 50
(27%) y més de 50 (0%). En conclusion RT sigue siendo una modalidad de
tratamiento adecuada para pacientes con PSA pretratamiento inferior a 20,0,

estadio clinico de tumor T1-T2 y Gleason suma de 2 a 6 cancer de préstata.®

Kupelian PA et al, en el 2003 presenta un estudio donde los criterios de inclusion
fueron los siguientes: estadio clinico T1-T2, nivel de PSA pretratamiento disponible
y puntuacion de Gleason en la biopsia, tratamiento administrado antes de enero
de 2000 con radioterapia de fraccionamiento externo de radiacion externa hasta al
menos 70 Gy, sin privacion adrenérgica de androgenos (AD), todos AD
neoadyuvante limitado a <o = 6 meses, y un minimo de 3 afios de seguimiento de
PSA. Se incluyeron un total de 467 casos tratados entre enero de 1986 y
diciembre de 1999. En 124 casos (27%) se administrd6 AD de evolucion breve en el
contexto adyuvante o neoadyuvante durante <o = 6 meses. La mediana de la
dosis de radiacién fue de 74 Gy (rango 70.0-78.0). Una técnica conformal se utilizé
en 293 casos (63%). La mediana de seguimiento fue de 62 meses (rango 37-189).
Un total de 4931 niveles de PSA de seguimiento estuvieron disponibles para el
analisis (promedio de 11 por paciente). La tasa de supervivencia libre de recaida
bioquimica de 8 afios fue del 74%. La tasa de supervivencia libre de recaida
bioquimica a 5 afios proyectada para los 143 pacientes tratados en el periodo
1986-1995 fue del 58% frente al 82% para los 324 pacientes tratados en el
periodo 1996-1999 (p <0,001). La diferencia fue atribuible a una multitud de
factores (cancer en etapas mas tempranas, dosis de radiacion mas altas,

seguimiento mas corto).’

Michael E Ray et al, presento en el 2006 un analisis multiinstitucional de nueve
instituciones presentaron datos sobre 4.839 pacientes tratados entre 1986 y 1995
para el cancer de prostata en estadio T1b-T2cNO-NxMO. Todos los pacientes
fueron tratados definitivamente con RT solo a dosis> o0 = 60 Gy. Se consideraron

dos criterios de valoracion: (1) PSA-DFS, definido como ausencia de PSA
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(definicién de Sociedad Americana de Radiologia Terapéutica y Oncologia), inicio
de la supresion de andrégenos después de la finalizacidn de la RT o insuficiencia
documentada local o distante; y (2) DMFS, definido como ausencia de falla
distante clinicamente aparente. En pacientes con falla, nPSA se defini6 como la
medicion mas baja de PSA antes de cualquier falla. La tasa de PSA-DFS a 8 afios
y DMFS para pacientes con nPSA <0.5 ng / ml fue del 75% y 97% evidencia
importante de que la nPSA y T (nPSA) después de la RT de haz externo definitivo
no solo son predictivos de un punto final predominantemente PSA (PSA-DFS),
sino que también son predictivos de metastasis a distancia en todas las categorias
de riesgo clinico. Las mayores dosis de RT se asociaron con menor nPSA, mayor
T (nPSA) y mejor PSA-DFS y DMFS.8

Yolanda D Tseng et al, en el afio 2012 presento un estudio en el que incluyé a
204 hombres con adenocarcinoma de préstata cT1b-T2bNOMO y al menos 1 factor
desfavorable, que incluye antigeno prostatico especifico menor de 10 a 40 ng / ml,
Gleason 7 o0 mayor, o T3 en resonancia magnética. En un seguimiento medio de
6,9 afos, la mediana del nadir del antigeno prostatico especifico fue de 0,7 ng / mi
para la radiacién sola y de 0,1 ng / ml para la radioterapia mas la terapia de
privacion de andrégenos. El nadir especifico del antigeno prostatico (aumento
ajustado de HR 1.18 / ng / ml, IC del 95% 1.07-1.31, p = 0.001) y Gleason 8 o
mayor (HR ajustado 8.0, IC 95% 1.01-64.05, p = 0.049) predijeron

significativamente un aumento mortalidad especifica por cancer de préstata.®

Fady B Geara et al, publico en 2017 un estudio retrospectivo. El punto final
principal del estudio fue la supervivencia libre de enfermedad bioquimica (BFS).
Entre junio de 1995 y enero de 2015, 375 pacientes con cancer de proéstata
localizado y una Red Nacional Integral del Cancer (NCCN) categorias de riesgo
intermedio o alto fueron tratados con EBRT y ADT definitivos. La mediana de la
duracion del bloqueo androgénico fue de 10 meses. La dosis mediana de
radiacion fue de 72 Gy. El analisis de monovariado identificé el PSA inicial (bPSA)
(p = 0,024), el estadio T (p = 0,001), el puntaje de Gleason (GS) (p = 0,042), la
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dosis de radiacion (p = 0,045), el pretratamiento con PSA (p = 0.048) y nadir de
PSA (nPSA), (p <0.001) como variables significativas que afectan a BCR.1°

2.2 Bases Tebéricas

Definiciones

Epidemiologia

El cancer de prostata es el segundo cancer mas frecuentemente diagnosticado en
los hombres, con un estimado de 1,1 millones de diagndésticos en todo el mundo
en 2012, lo que constituye el 15% de todos los canceres diagnosticados.'!

Segun estadistica del cancer 2015, un estimado de 220,800 estadounidenses
fueron diagnosticados con cancer de prostata, lo que constituye el 28% de todos
los canceres recién diagnosticados en hombres.*?

Se estima que 161,360 nuevos casos de cancer de prostata seran diagnosticados
en 2017, constituyendo el 19% de los nuevos casos de cancer en hombres.'® Las
tasas de mortalidad ajustadas por edad del cancer de préstata redujeron en un
51% entre 1993 y 2014. Los investigadores estimaron que el cancer de préstata
representara 26.730 muertes en 2017, lo que representa el 8% de las muertes por
cancer en hombres.*3

El cancer de préstata es una enfermedad que afecta a varones ancianos con
mayor frecuencia. De tal modo que presume un mayor problema de salud en los
paises desarrollados. Se estima que el 15 % de los canceres en varones son
cancer de prostata en los paises desarrollados, en comparacion con el 4 % en
aquellos en vias de desarrollo.'*

Durante el periodo 2010-2012, se diagnostico en Lima Metropolitana casos nuevos
de cancer de 5.935 prostata, con una tasa de incidencia estandarizada de 48,6 por
hombres. Igualmente, representé de 100.000 21,3% todas las neoplasias malignas

en el sexo masculino.t®
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Etiologia

Diferentes informes describen varios factores ambientales y relacionados con el
huésped que aparecen asociados con el cancer de préstata, sin embargo, no se
determina qué factores inician o promueven la carcinogénesis de préstata.

En relacion a los factores hormonales, diferentes estudios en animales revelan
gue la exposicion crénica a testosterona incrementa notablemente los efectos de
los carcindgenos en los tejidos prostaticos.*® Del mismo modo, tanto la hiperplasia
prostatica benigna (HPB) como el cancer de prostata se originan paralelamente
bajo estimulaciéon androgénica.l’ La edad, es el factor mas significativo asociado
con el cancer de prostata ya que la mayoria de los hombres de mayor edad
poseen evidencia histolégica de cancer en la préstata.'® Se pueden nombrar varias
causas, como la senescencia del sistema inmune, niveles altos de estrés
oxidativo, exposicion extendida a carcindgenos y respuesta alterada al dafio en el
ADN.

En relacién a factores hereditarios, se ha estimado que hasta un 5% a 15% de los
casos de cancer de prostata son hereditarios o familiares, y generalmente se
diagnostican a una edad mas temprana que los casos esporadicos.®

Las variaciones raciales y étnicas, en los diferentes estudios de seguimiento
poblacional se evidencio que la raza afroamericana estuvo fuertemente asociada
con el riesgo de desarrollar cancer de préstata.?’ Sobre los factores dietéticos, la
dieta rica en grasas se considera que puede relacionarse con la incidencia y la
mortalidad por cancer de préstata,?® mientras que el consumo de retindl, ciertos
carotenoides (Ej., Licopeno), fitoestrogenos y vitamina D pueden ser importantes
factores protectores.??

El habito corporal, se ha determinado que los varones con un elevado indice de
masa corporal, tienen un mayor riesgo de muerte por cancer de prostata en
comparacion con los hombres con un menor indice de masa corporal.?®

En cuanto las lesiones precancerosas, se consiguen clasificar en dos categorias:
neoplasia intraepitelial prostatica (PIN) e hiperplasia adenomatosa atipica. La

primera, PIN constituye una lesion precanceroso de continua proliferacion celular y
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estd mas fuertemente asociado con el cancer de prostata.?* Se reconocen dos
grados (bajo y alto), y el PIN de alto grado se considera un precursor del
carcinoma invasivo.?® Los estudios sugieren que PIN es anterior al cancer de

préstata en 10 afios 0 mas.?6

Deteccion Precoz

La sensibilidad y especificidad son limitadas para el valor de PSA, el examen
digital rectal (DRE) y el ultrasonido en el diagnostico del cancer de préstata. El
DRE tiene alta especificidad, un bajo perfil de sensibilidad y no garantiza ser una
herramienta de deteccion efectiva.?’ Los examenes de PSA con un umbral de
4.0ng / ml tienen una sensibilidad de solo 20%.?® Se ha determinado que, en
hombres con mas de un pariente de primer grado con cancer de proéstata, el
proceso podria comenzar a los 40 afios. Si no se detecta cancer de prostata, el
intervalo para la prueba de PSA puede extenderse a una vez cada 2 afios si el
PSA es menor de 2.5 ng/mL. La AUA no cree necesario el examen de PSA en
hombres mayores de 70 afios 0 con una expectativa de vida de menos de 10 a 15

afios.?8

Anatomia

La prOstata se compone de tres zonas: periférica, central y de transicion. La zona
periférica encierra aproximadamente el 70% del volumen de la prostata y es el
sitio mas comun de PIN y carcinoma. La zona central es un area en forma de cono
gue incluye la base de la prostata y abarca los conductos eyaculadores;
representa el 25% del volumen de la préstata. La zona de transicion es el
componente mas pequefio de la prostata normal, constituye aproximadamente el
5% de la glandula, pero por lo general aumenta de tamafio a medida que los
hombres envejecen como resultado de la BPH y puede crecer hasta
empegquefiecer el resto de la préstata.?®
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Histologia

El epitelio prostatico esta formado de tres tipos histoldgicos principales: células
secretoras, basales y neuroendocrinas. Las células secretoras producen PSA,
fosfatasa &cida prostatica (PAP), mucina &cida y otros productos secretores. Las
células basales, poseen una elevada actividad proliferativa del epitelio prostatico y
actian como células madre o "de reserva" que repueblan la capa de células
secretoras.®® Las células neuroendocrinas son el tipo de célula epitelial menos

comun y, a menudo, no se identifican en las secciones tefiidas rutinariamente.

Gleason

El sistema de Gleason se basa en el grado de diferenciacion glandular y un patrén
general de crecimiento tumoral a un aumento microscépico relativamente bajo.3?
Se registran y numeran cinco patrones de crecimiento en orden creciente de
agresividad. Debido a que los tumores pueden mostrar histologia variable, se
registran dos patrones para cada caso: un patrén primario o predominante
(Gleason 1-5) y un patron secundario o menor (Gleason 1-5). El puntaje de
Gleason es la suma de los patrones primarios y secundarios y varia de 2 a 10.3!

Si solo hay un patrén presente, los patrones primario y secundario reciben la
misma designacion. Gleason sefial6 que mas de la mitad de los canceres de

préstata contienen dos o mas patrones.3?

Estadificacion Patologica

Los criterios para asignar la clasificacion patologica y la etapa fueron desarrollados
por la Comision Conjunta Americana sobre el Cancer (AJCC) y la Union

Internacional Contra el Cancer . Actualmente, la séptima edicion de la AJCC esta

en uso.33

17



AJCC 82 edicion (2017)
Tumor primario: clinico (cT)

T1 - tumor clinicamente inaparente ni palpable ni visible por imagenes

T1a: hallazgo histoldgico incidental en 5% o menos de tejido resecado

T1b: hallazgo histoldgico incidental en mas del 5% de los tejidos resecados
T1c: identificado por biopsia con aguja (p. Ej., Debido a PSA elevado)

T2 - palpable y confinado dentro de la préstata

T?2a: implica la mitad de un lado o menos

T2b: implica mas de la mitad de un lado pero no de ambos lados

T2c: implica ambos lados

T3 - tumor extraprostatico que no es fijo o no invade las estructuras adyacentes
T3a - extension extracapsular (unilateral o bilateral)

T3b - invade vesiculas seminales

T4: fija o invade las estructuras adyacentes distintas de las vesiculas seminales:
vejiga, esfinter externo, recto, masculos elevadores y / o pared pélvica.

Tumor primario: patologico (pT)

T2 - 6rgano confinado

T3 - extension extraprostatica

T3a - extension extraprostatica o invasion microscopica del cuello de la vejiga

T3b - invade la (s) vesicula (s) seminal (es)

T4: fija o invade las estructuras adyacentes distintas de las vesiculas seminales:
vejiga, esfinter externo, recto, musculos elevadores y / o pared pélvica.

Nodulos linfaticos regionales:

NO - ninguno

N1 - si

Nédulos linfaticos regionales: pélvico, hipogastrico, obturador, iliaco (interno,
externo), sacral

Nodulos linfaticos distantes: aortico, iliaco comun, inguinal (profundo), inguinal
(superficial, femoral), supraclavicular, cervical, escaleno, retroperitoneal

Metastasis a distancia:

MO — ninguno

M1a: ganglios linfaticos no regionales
M1b - hueso

M1c - otros sitios
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Grupos de grados (1-5)
1: Gleason 6
2:Gleason3+4=7
3:Gleason4+3=7

4: Gleason 8

5: Gleason 9-10

Agrupacioén por etapas:

* Grupo |

cT1l o cT2a NO MO, PSA <10, grupo de grado 1 (Gleason 6)

pT2 NO MO, PSA <10, grupo de grado 1 (Gleason 6)

* Grupo lIA

cT1 0 cT2a NO MO, PSA = 10 y <20, grupo de Grado 1 (Gleason 6)
pT2 NO MO, PSA = 10 y <20, grupo de Grado 1 (Gleason 6)

cT2b-c NO MO, PSA <20, grupo de grado 1 (Gleason 6)

* Grupo IIB

T1-2 NO MO, PSA <20, grupo de grados 2 (3+4 =7)

* Grupo lIC

T1-2 NO MO, PSA <20, grupo de calificaciones 3 (4 + 3 =7)

T1-2 NO MO, PSA <20, Grado grupal 4 (Gleason 8)

* Grupo IlIA

T1-2 NO MO, PSA = 20, Grado grupal 1-4 (Gleason 8 o menos)

* Grupo 1lIB

T3-4 NO MO, cualquier PSA, Grado grupal 1-4 (Gleason 8 o0 menos)
* Grupo IlIC

Cualquier T NO MO, cualquier PSA, Grupo de Grado 5 (Gleason 9-10)
* Grupo IVA

N1

* Grupo IVB

M1

Nota: cuando PSA o Gleason no estan disponibles, la agrupacion debe

determinarse por etapa T y / 0 PSA o Gleason como disponibles.
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Caracteristicas biolégicas y moleculares

Biologia molecular

El papel del receptor de andrégenos (AR) es fundamental en la tumorogénesis, el
tratamiento y el pronéstico del cancer de préstata.3* Los andrégenos, junto con
multiples factores correguladores, activan el AR que lleva a la transcripcion de
genes diana de AR que promueven el crecimiento del tejido prostéatico neoplasico.
La familia de genes ETS son factores de transcripcidn que participan en una
variedad de funciones que conforman la diferenciacion celular y el control del ciclo
celular. Tomlins et al han identificado fusiones génicas recurrentes de dos factores
de transcripciéon ETS, ERG y ETV1, al gen TMPRSS2.3°

Factores predictivos

Puntos Patoldgicos

Extension Extraprostatica

La extensidon extraprostatica (EPE), es una caracteristica patolégica que se
relaciona con un peor resultado después de una prostatectomia radical (RP).%6
Varios factores relacionados con el tumor pre terapéutico se asocian con EPE, y
estos contienen el estadio clinico del tumor, valor de PSA en suero antes de la
terapia, grado tumoral de biopsia,®” densidad de microvasos (es decir,
neovascularizacién), y porcentaje de biopsia que contiene cancer prostatico.38

El grado de EPE se relaciona con el riesgo de fracaso clinico. Epstein informé
tasas de progresion significativamente peores con EPE establecida en
comparacion con muestras de patologia que tenian solo unas pocas glandulas

malignas fuera de la capsula.®®
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Invasion de vesiculas seminales

La invasion de vesiculas seminales (SVI), es un hallazgo patolégico asociado con
un mayor riesgo de recaida de la enfermedad.*® El impacto pronéstico adverso del
SVI se excede solo por metastasis ganglionares.*! En un estudio multiinstitucional
de 6740 pacientes sometidos a RP, Baccala indicé una supervivencia libre de

recaida bioquimica de 10 afios de 77.2% sin SVI comparado con 25.6% con SVI.42

Afectacion Ganglionar

El grado tumoral de la biopsia prostatica, la categoria T clinica, y el nivel sérico de
PSA también se asocian con invasion de ganglios linfaticos (LNI) pélvicos, y una
combinacion de estos factores puede usarse para predecir la probabilidad de LNI
en el paciente con un nuevo diagnostico de cancer de préstata clinicamente

localizado.*?

Puntos Clinicos

Factores Relacionados con el Paciente

La edad del paciente habia sido registrada como un factor prondstico en series
mas antiguas de pacientes manejados con cirugia, RT o manejo expectante.** Un
metaanalisis de 34 estudios con mas de 27,000 pacientes no mostré6 una
asociacion entre la edad y el resultado en la era del PSA.4°> Los afroamericanos
poseen mas probabilidades de ser diagnosticados con cancer de préstata
avanzado y de grado mas avanzado que los blancos o las minorias no
afroamericanas. La tasa de supervivencia de los hombres afroamericanos es

inferior a la de los hombres blancos con cancer de préstata localizado.*
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Categoria del Tumor

La supervivencia por causa especifica (CSS) y la SG dependen directamente con
la extension del tumor primario tanto en RT como en la serie de gestion
expectante. La probabilidad de control local del tumor y el riesgo de recaida

clinica, metastasicas, y bioquimica estan influenciadas de manera similar. 4’

Bordes Quirdrgicos

En una revision sistematica y metanalisis, Tewari resumio los datos de mas de 400
articulos que representan 286,876 pacientes sometidos a RP. Después de ajustar
las variables preoperatorias, los RP asistidos por robot obtuvieron tasas mas bajas
de bordes positivos en comparacion con RPs no asistidos por robot, pero no RP
abiertas.”® Los bordes positivos se localizan tipicamente en el &apice (48%),
superficies rectal y lateral (24%), cuello de la vejiga (15%) y pediculos posteriores
(10%). La presencia de un borde quirdrgico positivo (PSM) aumenta la
probabilidad de recaida bioquimica, recurrencia local y la necesidad de terapias de

rescate.*?

Participacion Ganglionar

Segun numerosos estudios se establecio la importancia pronostica del nimero de
ganglios afectados en algunos. En una serie de mas de 10.000 pacientes tratados
con prostatectomia radical, Boorjian anuncié que el riesgo de progresion sistémica
del cancer era tres veces mayor con un ganglio positivo y otro doble con dos o
mas. Un ganglio positivo aumentd cuatro veces el riesgo de muerte relacionada
con el cancer y cuando dos o mas estuvieron involucrados, el riesgo fue dos veces

mas alto.>°

22



Grado Tumoral

Los estudios concluyen consistentemente que los pacientes con un tumor
pobremente diferenciado (es decir, grados 4 a 5 o puntaje de Gleason =7) tienen
un mayor riesgo de progresion de la enfermedad metastasica y reducciéon de la SG
y la supervivencia especifica de la enfermedad (DSS). Para el paciente con clinica
T1 o enfermedad T2, el grado tumoral tiene un mayor valor predictivo que la

distincion entre las categorias T1y T2.5!

Antigeno Especifico de la Prostata

El nivel de PSA antes del tratamiento es una medida del volumen tumoral, no
obstante, también se debe considerar la contribucion relativa del PSA del valor
normal de tejido prostatico y el hecho de que algunos tumores, especialmente los
poco diferenciados, pueden no producir PSA proporcional a la carga tumoral. En la
evaluacion del resultado posterior a la RT, Landmann y Hunig fueron los primeros
en llamar la atencidén sobre esta asociacion, lo que fue confirmado por el andlisis
estadistico detallado de poblaciones de estudio mas grandes.®? La importancia
pronostica del PSA no se limita a los pacientes tratados con RT ya que las
observaciones similares aparecen en los informes quirlrgicos.>3

El PSA antes del tratamiento es uno de los predictores individuales mas fuertes
de recaida bioquimica.>* El efecto del PSA pretratamiento sobre el resultado
aumenta de forma continua.®® Zagars et al, detallaron una relacién entre el PSA
pre-terapéutico y la recaida clinica o bioquimica después de RT.%¢ En esta serie,
hubo una diferencia significativa en el riesgo de recaida para las categorias de
PSA pretratamiento de 4.0 o menos, 4.1 a 10.0, 10.1 a 20.0 y mas de 20 ng / ml,
que fue 16%, 34%, 51% y 89% a 6 afios de seguimiento, respectivamente.
D'Amico detall6 una agrupacion de riesgo basada en el PSA pretratamiento, el
puntaje de Gleason y el estadio clinico.®’

El tiempo de duplicacién del PSA (PSADT) es un instrumento Util para estimar el

prondstico y orientar las decisiones de tratamiento. Derivado de los mismos datos
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gue la velocidad de PSA (PSAV), que mide la tasa absoluta de cambio, PSADT se
calcula como la pendiente de las mediciones de PSA a lo largo del tiempo. PSADT
representa la tasa relativa de cambio de PSA en el tiempo y es el tiempo
necesario para que el valor de PSA se duplique. PSADT tiene en cuenta la
naturaleza exponencial del crecimiento del cancer de préstata y requiere una

conversion logaritmica con la férmula:

PSADT=log2x (T2-T1)/ logPSA2-logPSAl

El nivel de PSA nadir post-RT (nPSA) se determina como una variable predictiva
similar a factores preterapéuticos.>® El nPSA se correlaciona con el nivel de PSA
preterapéutico, grado tumoral y categoria T clinica, pero es un predictor
independiente asociado con recaida bioquimica o clinica y con control tumoral
local y metastasico.>® Alcantara informé a 10 afios tasa de metéastasis a distancia
del ano del 4% frente al 19% en hombres con una nPSA de 12 meses de <2 ng /
ml versus> 2 ng / ml, p <0,0001. Zelefsky informd6 que la incidencia de metastasis
a distancia fue del 10,3% y 17,5% en 10 afios en hombres que tuvieron un nadir a

los 2 afios de <1.5 ng/ mL versus> 1.5 ng / mL, p <0.002) .50

Definiciones de Fracaso de PSA después de la Terapia Local.

Posteriormente a una prostatectomia radical es deseable un PSA indetectable, se
ha sugerido la posibilidad de glandulas benignas residuales capaces de producir
niveles bajos de PSA sérico. El nivel de PSA es muy bajo, en el rango de 0.1 ng /
ml a 0.4 ng / ml, y es representativo de una pequefia cantidad de tejido prostéatico
dejado atras.®* La AUA ha recomendado definir la recaida bioquimica como un
PSA sérico inicial 20,2 ng / ml con un PSA confirmatorio> 0.2 ng / mL.%? En
pacientes irradiados y el PSA tarda una mediana de casi 2 afios en alcanzar el
nadir o el nivel mas bajo.®® Simultdneamente con este proceso gradual de
disminucion, puede producirse un "rebote" de PSA, imitando el fracaso porque

el rebote es un aumento de PSA, pero uno secundario a una causa benigna,
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posiblemente prostatitis.®* Una segunda conferencia de consenso patrocinada por
ASTRO y RTOG se celebr6 en 2005 en la reunion semestral del RTOG en
Phoenix, Arizona. La definicién revisada indica que un aumento de PSA de 2 ng /
ml 0 mas por encima del nadir de PSA (definido como el PSA mas bajo alcanzado)

es una falla bioquimica.®®

Modelos Predictivos y Pronésticos

Los grupos de riesgo son relativamente faciles de usar y se fundamentan en un
namero limitado de variables clinicas que permiten la categorizacion de los
pacientes por su probabilidad de recurrencia. D'Amico describié uno de los grupos
de riesgo mas utilizados para estimar el resultado bioquimico de los hombres
después de una prostatectomia radical, EBRT o braquiterapia intersticial.®® Los
pacientes se clasifican en tres categorias en funcion de su PSA, puntaje de
Gleason y estadio clinico. ; bajo riesgo (etapa T1lc, T2a y PSA <10 ng / ml y
puntaje de Gleason <6), riesgo intermedio (etapa T2b o puntaje de Gleason =7 o
PSA> 10 y <20 ng / ml) o alto riesgo (etapa 2T2c o PSA> 20 ng / mL o puntaje de

Gleason >8).6¢

Manifestaciones clinicas, evaluacion del paciente y estadificacion

Sintomas clinicos y examen fisico

Los pacientes en estadio temprano son asintomaticos porque la mayoria de los
canceres surgen en la zona periférica de la glandula. Sin embargo, un tumor
puede originarse en la zona de transicibn o puede extenderse desde una
ubicacion periférica para invadir la uretra prostatica y producir sintomas
obstructivos.®”

El examen digital rectal (DRE) constituye la piedra angular del examen fisico y es
una herramienta en la estatificacion del tumor. El examinador debe medir las

dimensiones de la glandula y determinar su consistencia general, sensibilidad y
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movilidad, asi como también la presencia y el tamafio de cualquier area firme o
elevada. En un metaanalisis de 13 estudios de deteccidn del cancer de prostata, la
sensibilidad, especificidad y el valor predictivo positivo para el tacto rectal

combinados fueron del 53,2%, 83,6% y 17,8%, respectivamente.®®

Diagnostico por Imagen

La ultrasonografia transrectal (TRUS) es una herramienta en el diagnostico del
cancer de prostata y se utiliza para identificar anomalias de la prostata y las
vesiculas seminales con fines de estatificacion. La apariencia ecogréfica tipica del
cancer de prostata es un area de ecogenicidad disminuida (hipoecogénica) en la
zona periférica de la glandula.®®

La tomografia computarizada, posee poco valor para apreciar los cambios
anatomicos intraprostaticos porque la neoplasia generalmente tiene la misma
atenuacion que la préstata normal. En presencia de EPE, los planos grasos
periprostaticos se muestran indefinidos, o puede haber una deformidad de la base
de la vejiga, obliteracion del &ngulo normal entre la (s) vesicula (s) seminal (es) y
la cara posterior de la vejiga, o agrandamiento asimétrico de una vesicula
seminal.”® La TC puede detectar solo anomalias en el tamafio de los ganglios
linfaticos que pueden ser el resultado de una extensa afectacion tumoral.”®

La RMN en relacién a los avances tecnolégicos y la introduccién de protocolos de
imagenes de campo magnético alto (3T) y multiparamétricas han permitieron una
mayor resolucion de MRI y una precision de estadificacion mejorada.”* En T1
(TAWI) facilitan un alto contraste entre estructuras de densidad hidrica (por
ejemplo, prostata, vesiculas seminales) y grasa y son particularmente Gtiles para
evaluar la grasa y venas periprostaticas, paquetes vasculares, tejidos
perivesicales y linfonodos. En T2 (T2WI) sefialan la anatomia zonal interna de la
préstata y la arquitectura de las vesiculas seminales. El cancer de prostata es
tipicamente una region periférica focal de intensidad de sefial disminuida en T2
rodeada por una zona periférica normal.”®

2.2.1.10.3 Imagenes de Medicina Nuclear
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La gammagrafia osea ayuda a identificar las metastasis que clinicamente se
limitan al hueso en 80% a 85% de los pacientes. En ciertos escenarios, es posible
gue se requiera una radiografia, tomografia y resonancia magnética para
determinar la naturaleza de los hallazgos observados en la gammagrafia 6sea.”?
Con respecto a la tomografia por emision de positrones (PET), el agente de PET
mas usado hasta la fecha es la fluorodesoxiglucosa (FDG) 18F,. Las imagenes de
FDG-PET en el cancer de préstata han sido decepcionantes con poca sensibilidad
y especificidad para la estadificacion local y regional.”®

La PET / TC de colina C-11 se ha utilizado para detectar y diferenciar el cancer de
prostata del tejido benigno. La sensibilidad y la especificidad de la técnica en
reestadiar pacientes con falla bioquimica fueron del 85% y 88%, respectivamente.
La PET / CT Colina C-11 puede ser util para detectar metéstasis a distancia en

estos pacientes.’

Evaluacion de laboratorio

El Antigeno especifico de la préostata (PSA) es una serina proteasa producida por
las células epiteliales acinares y ductales prostaticas normales y por las células
neoplasicas de origen prostatico. Es detectable en el suero en una forma
inmunoloégicamente idéntica a la purificada de los tejidos prostaticos y puede estar
elevada en pacientes con cancer benigno (p. Ej., hipertrofia prostética, prostatitis)
o trastornos malignos de la glandula prostética. Aunque el PSA existe en varias
formas en el suero, predomina el complejo PSA-a1-anti-quimotripsina, mientras

gue la forma libre (no compleja) de PSA es menos abundante.”

Terapia primaria

Conducta expectante

Se considera una alternativa satisfactoria al uso de RT o RP. Se ofreceria

tratamiento no curativo en el momento de la progresion y consistiria en terapia
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hormonal para inducir la regresion del tumor y aliviar los sintomas.’® Varios
estudios expresan que muchos canceres de prostata localizados tienen un curso
indolente que puede respaldar el uso del manejo expectante para esta afeccion. El
prondstico parece bastante favorable para el paciente con un pequefio volumen,
tumor de bajo grado identificado como incidental a la reseccion transuretral
(categoria Tl1la) para HPB.”” Sin embargo, la diferencia entre Tla y Tlb es
significativo porque el riesgo de progresién de la enfermedad y la mortalidad
especifica de la enfermedad depende en gran medida del volumen y grado del

tumor.”8

Vigilancia Activa

Intentan individualizar la decision de recomendar un tratamiento basado en el
riesgo del paciente de progresion del cancer a lo largo de su vida. La clave es la
precision de identificacion de pacientes con cancer clinicamente insignificante, un
plan de seguimiento racional y criterios de intervencion temprana. Epstein
introdujo los criterios de biopsia para predecir un cancer insignificante: T1c clinica
(no palpable), densidad de PSA <0,15 ng / ml, patron de Gleason 4 o 5, menos de

tres nlcleos positivos, y <50% de cancer por nlcleo involucrado.”

Terapia Local

Existen dos modalidades principales bien establecidas para manejar pacientes con
cancer de prostata localizado: RP y RT. El ensayo realizado en Estados Unidos
sugirié una ventaja para la cirugia, pero el estudio no tuvo el poder suficiente y no
analizé a los pacientes estrictamente por la aleatorizaciéon de su estudio.®® Los
puntos finales bioquimicos, como un PSA detectable o creciente, son sustitutos
imperfectos para el control final del cancer.®! En una serie que incluy6é casos del
Hospital de la Universidad de Pensilvania y el Centro Conjunto para Radioterapia
en Boston, D'Amico informd los resultados de 1872 pacientes tratados con cancer

de proéstata localizado por cirugia (888 casos), braquiterapia de semilla
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permanente (218 casos) o EBRT (766 casos). Los resultados bioquimicos a 5
afios (definicion ASTRO) no fueron significativamente diferentes segun la
modalidad para pacientes con enfermedad de bajo riesgo, pero los pacientes con
enfermedad de riesgo intermedio y alto tuvieron peores resultados con

braquiterapia en comparaciéon con EBRT o cirugia.®?

Terapia de Radiacion

Enfermedad de 6rgano-confinado

La literatura contiene pocos ensayos clinicos comparativos prospectivos
relevantes para el tratamiento de pacientes con cancer de préstata clinico T1-2.

La casi totalidad de los informes se consiguieron a partir de series de casos de
observacion de una sola institucion en las que no se establecieron un enfoque
terapéutico predeterminado ni un programa de seguimiento, y se utilizé la revision

de registros médicos retrospectivos para evaluar la eficacia y la toxicidad.®

Radiacion de haz externo convencional

Es un método de planificacién de tratamiento en el que la préstata y otros tejidos
diana se identifican por la anatomia de las estructuras proximos. La disponibilidad
de modalidades de imagen modernas, particularmente CT y RMN, junto con las
computadoras de planificacion de tratamiento RT permitieron la localizacion
precisa de la glandula prostatica y otros tejidos diana con respecto al haz de
tratamiento. Por lo tanto, se hizo posible una definicién precisa del volumen
objetivo tridimensional (3D), y se crearon definiciones de campo de RT
individualizadas para conformar las distribuciones de dosis (es decir, RT
conformada) a la forma del volumen (s) objetivo.

Sin la ayuda de las técnicas de radiacion conformada, las dosis de radiacion
generalmente no pueden exceder una dosis de 70 Gy sin un aumento asociado en

la tasa de toxicidad intestinal o vesical.*
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El IMRT es una técnica que usa mdultiples angulos de haz y una planificacion
computarizada basada en TC para ajustar la dosis a la prostata. Durante la IMRT,
una parte del campo de radiacion se bloquea o modula en momentos y lugares
especificos para optimizar la fluencia de la radiacion hacia el objetivo. Esta
modulacion se puede lograr con un colimador multiiaminas o con filtros de
compensacion. La guia de imagenes con CT en la habitacion, rayos X u otros
métodos de localizacién tumoral deben acompafar a IMRT para garantizar que las

distribuciones ajustadas de dosis cubran el objetivo deseado.®®

Resultados con EBRT convencional.

Antes de la aparicion de la deteccion de PSA vy la radioterapia conformada, las
tasas de SG a 5, 10 y 15 afios asociadas con la RT definitiva para el cancer de
prostata T1-T2 eran aproximadamente del 80%, 60% y 35%, respectivamente.®?
Las probabilidades de CSS después de la RT convencional en la era anterior al
PSA oscilaron entre 55% y 80% a los 5 afios y 35% a 70% a los 10 afos.?® En
general, CSS es mas alto que SG, lo que enfatiza la importancia de la
comorbilidad en la evaluacién de resultado terapéutico.

Las estrategias para optimizar el control local del tumor en la era actual contienen
la escalada de dosis con EBRT conformada, IMRT, terapia de protones, SBRT,
braquiterapia intersticial con o sin EBRT, y la adicién de terapia AD.&

Recaida Bioquimica.

Las revisiones mas actuales retinen el PSA sérico pre y post tratamiento en los
analisis de resultado para precisar mejor los grupos de prondstico y el estado libre
de enfermedad. La etapa tumoral, el puntaje de Gleason, el nivel de PSA antes del
tratamiento y el nadir de PSA después del tratamiento se establecieron como
factores importantes en el resultado. Cinco afios mas tarde, se finalizd un estudio
de seguimiento con datos de nueve instituciones y finalmente incluyé6 a 4839

pacientes con cancer de prostata T1-T2 tratados entre 1986 y 1995, con una
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mediana de seguimiento de 6,3 afios.®’ Las dosis de radiaciéon prescritas fueron
las comunes para esa época . Dieciséis por ciento de los pacientes fueron tratados
con 60 Gy a 65 Gy, 54% a 66 Gy a 70 Gy, 19% a 70 Gy a 72 Gy, 10% a 73 Gy a
78 Gy, y 1% por encima de 78 Gy. El andlisis de resultados confirmé los factores
pronoésticos establecidos por el primer estudio: categoria T, puntuacion de
Gleason, PSA previo al tratamiento y nadir de PSA posterior al tratamiento y
también establecié la dosis y el afio de tratamiento como variables de prondstico

independientes.88

Escalada de Dosis.

Diferentes series institucionales Unicas anunciaron resultados para dosis que van
desde menos de 70 Gy hasta mas de 86,4 Gy.8 La mejoria en el PSA-DFS y un
impacto significativo en las tasas metastasicas distantes se han atribuido a la
escalada de dosis.?° En cada uno de los ensayos modernos de escalada de dosis
de EBRT, el aumento progresivo de la dosis mejoré inequivocamente el bDFS
para las poblaciones de pacientes incluidos en los ensayos. Dentro de cada
estudio, los andlisis de subgrupos sugieren que algunas poblaciones se benefician
mas que otras. En el ensayo MRC, todos los subgrupos NCCN se beneficiaron de

la escalada de dosis.!

Hipofraccionamiento y duracion del tratamiento.

Segun datos preclinicos y clinicos la radioterapia del cancer de prostata puede
mejorarse con hipofraccionamiento (dosis mas alta por fraccion con un ciclo
general de terapia acortado). A diferencia de otros canceres epiteliales, se ha
especulado que la relacién alfa-beta del cancer de prostata es baja. Una baja
relacion alfa-beta implicaria una sensibilidad del tumor al tamafio de la fraccion vy,
por lo tanto, un tamafo de fraccion de mas de 1.8 Gy a 2.0 Gy ofreceria una
ventaja terapéutica.®? La relacion alfa-beta para el cancer de préstata es de

aproximadamente 1.5 derivé de un analisis de resultados que compararon a los
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hombres tratados con braquiterapia de prostata con semilla permanente con una
dosis de 145 Gy a un grupo de hombres tratados con EBRT y fraccionamiento

convencional a dosis de 70 Gy a 74 Gy.*?

Complicaciones.

Se puede agrupar en cuatro categorias principales: intestinal, urinario, sexual y
otros. Toxicidad intestinal que ocurre durante RT se manifiesta como una enteritis
aguda como resultado del efecto de irradiacion en el intestino delgado y grueso. El
efecto secundario es proporcional al volumen de intestino incluido en los campos
de tratamiento, se controla con antidiarreicos y preparaciones locales de
esteroides para proctitis, cualquiera de estos sintomas habitualmente regresa al
estado basal dentro de 2 a 4 semanas.%

El Analisis Cuantitativo de los efectos normales de los tejidos en la clinica
(QUANTEC) abordé las relaciones de tiempo, dosis y volumen asociado con la
toxicidad relacionada con la radiacién en la gestion de un amplio espectro de
tumores malignos. Los sintomas de cistitis / uretritis se caracterizan por frecuencia
urinaria, urgencia, disminucién fuerza de la corriente y disuria.

La potencia sexual tipicamente comienza a disminuir de 1 a 2 afios después de la
radiacion y el analisis actuarial parece ser similar al proceso de envejecimiento
natural. Ademds, algunos pacientes tienen una potencia comprometida como
resultado de enfermedades concurrentes como la diabetes o la arteriosclerosis o

como resultado de medicamentos tomados por condiciones comérbidas.®®

Terapia Quirargica

Principios generales

La prostatectomia radical abierta convencional inicia con una incision baja en la

linea media y la movilizacion del peritoneo. La diseccion de los ganglios linfaticos

pélvicos (PLND) precede a la PR en pacientes con riesgo suficiente de afectacion
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ganglionar.%® Las técnicas minimamente invasivas reemplazan en gran medida a
la prostatectomia abierta en la mayoria de los grandes centros de EE. UU. La
prostatectomia radical laparoscépica (LRP) sigue los mismos principios
oncologicos que la prostatectomia radical retropubica (RRP) con PLND, cuando
esté indicado, seguido de la extirpacion de la préstata y las vesiculas seminales.1%°
La prostatectomia radical laparoscopica asistida por robot (RARP) facilita al
cirujano una mejor visualizacién del sitio quirargico y mas movimientos naturales
de la mano para controlar los instrumentos quirdrgicos. En un estudio comparativo
usando datos de SEER, Hu informé una menor duracion de estancia, menos
complicaciones quirlrgicas y estenosis con RARP.?” No obstante, hubo un
aumento en la incontinencia, la disfuncion eréctil y la necesidad de terapias

adicionales contra el cancer, como hormonas adyuvantes o radioterapia.

Enfermedad de 6rgano-confinado

Si la esperanza de vida es superior a 10 afos, se supone que la RP es una
alternativa conveniente si la enfermedad se confina clinicamente a la préstata (es
decir, estadios | a Il), aunque se tiene en cuenta la puntuacion de Gleason y el
nivel de PSA. , alrededor de la mitad (rango, 41% a 64%) de pacientes que se
cree que tienen enfermedad limitada al 6rgano por evaluacion clinica han
confirmado esto mediante el examen patolégico de la pieza quirtrgica,®® y un
tercio de los pacientes tratados primariamente con RP sufren cancer adicional con

terapia dirigida (es decir, radiacion o terapia AD) dentro de los 5 afios.*

Complicaciones

El abordaje anatémico de la RP optimizé la hemostasia y la visualizacién durante
la diseccion quirdrgica, lo que disminuyo la tasa de transfusion del 77% a
aproximadamente el 16%.1% La lesién rectal es poco comun (~ 0,5%), y la casi
totalidad de los pacientes no requieren derivacion de la colostomia porque el cierre

primario de un pequefio defecto puede ser suficiente. Ademas, el infarto de
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miocardio (0,7%), la trombosis venosa profunda (0,8%) y la embolia pulmonar
(19%) son poco comunes y menos del 0,5% de los pacientes fallecen en el periodo

perioperatorio.1°t

Enfermedad localmente avanzada

Cirugia para el cancer de prostata localmente avanzado

La cirugia es mas dificil desde el punto de vista técnico. Entre los hombres con
factores de riesgo muy alto, como PSA> 100 ng / ml, hidronefrosis o fijacién de la
pared lateral pélvica, la morbilidad perioperatoria fue mucho mas alta.l%? La
preservacion de los nervios no se puede lograr, lo que lleva a tasas méas altas de
impotencia e incontinencia urinaria. El 50% de los pacientes tendran hallazgos que
indiquen la necesidad de RT postoperatoria o terapia hormonal. En una serie
multinstitucional combinada de 1.366 pacientes con enfermedad de alto riesgo de
ocho centros europeos, Briganti inform6 que solo 505 (37%) tenian enfermedad
confinada a la muestra en RP.1°® La mitad de los pacientes recibi6 terapia

hormonal adyuvante, RT o ambos siguiendo el RP.

Terapia de radiacion

El adenocarcinoma de proéstata localmente avanzado incluye tumores T3 o T4,
clinicos y voluminosos T2c. En estos pacientes es poco probable que la
enfermedad se elimine por completo quirargicamente, el tratamiento preferido es
la radioterapia. El resultado clinico para estos pacientes con radiacion sola es
deficiente, mas de la mitad de los pacientes desarrollaron metastasis clinicamente

abiertas en diez afios.1%4

Deprivacion de Andrégenos mas Radiacion.

La reduccion de las concentraciones intracelulares de dihidrégeno testosterona
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mediante el uso de AD puede inducir la regresion apoptotica de los canceres de
prostata sensibles a androgenos.'% La regresion apoptética del cancer de prostata
sensible a androgenos, en el contexto del cancer de prostata localmente
avanzado, podria ayudar a reducir el volumen del tumor primario (es decir, terapia
citorreductora), lo que podria mejorar el control local y, por lo tanto, disminuir la
enfermedad metastasica. También puede ser util en la prevencion primaria de la

enfermedad metastasica si se usa en el entorno adyuvante.

Papel de la quimioterapia adyuvante

Dos ensayos aleatorizados han mostrado mejoras estadisticas en la supervivencia
de pacientes con cancer de proéstata refractario a hormonas metastasicas con la
adicion de quimioterapia basada en docetaxel.1%¢ La RTOG se embarcd en un
ensayo aleatorizado (99-02) para pacientes con cancer de prdstata no metastasico
de alto riesgo. Los pacientes se asignaron al azar a RT con AD a largo plazo en
comparaciéon con RT con AD a largo plazo con paclitaxel, estramustina y etoposido
oral. El ensayo se cerr6 temprano debido a la toxicidad, en particular los eventos

tromboembdlicos aumentados a base de estramustina.19?

Enfermedad positiva del nodo linfatico regional (pN +)

Los ganglios linfaticos regionales positivos (es decir, pélvicos) en pacientes con
cancer de prostata son un indicador pronéstico negativo. Aunque algunos autores
han informado sobrevivientes significativos a largo plazo de cirugias agresivas o
abordajes de radiacion, la mayoria de estos pacientes desarrollaran enfermedad

metastésica.1%8

Radioterapia posoperatoria

Se administra en tres situaciones curativas: la presencia de factores de riesgo

adversos después de la reseccién quirdrgica completa, la enfermedad subclinica
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identificada Unicamente por un PSA sérico postoperatorio elevado o la recurrencia
del tumor clinicamente aparente en la fosa prostatica.'®® Cuando hay un nivel de
PSA detectable después cirugia o si hay evidencia clinica de enfermedad
confinada a la fosa, el objetivo terapéutico cambia a uno de erradicacion del
cancer residual o recurrente, y el tratamiento administrado bajo esta condicion se

conoce como terapia de rescate.!'?

Radioterapia adyuvante

La razon para la RT adyuvante se basa en la premisa de que la enfermedad
residual en la fosa prostéatica es la principal causa de fracaso del tratamiento.!?

Varios factores se asocian con un mayor riesgo de recaida de la enfermedad
después de la prostatectomia. Estos incluyen PSA preoperatorio mayor, mayor
puntaje de Gleason, un margen quirdrgico positivo, extension del tumor a través
de la capsula prostética (es decir, EPE), SVI, y LNI pélvico. Tradicionalmente,
EPE, SVI, o un margen quirargico positivo son los factores sobre los cuales se

realiza una recomendacion de RT adyuvante.1?

Radioterapia de rescate (Recaida bioquimica).

La vida media del PSA en suero es de 3,1 dias, por lo que el PSA debe ser
indetectable =24 semanas después de una prostatectomia exitosa. La AUA define
la recaida bioquimica como PSA =0.2 ng / mL con un valor posterior> 0.2 ng /
mL.113 La recaida bioguimica deberia impulsar una discusion exhaustiva de la
terapia de rescate, aunque algunos sugieren que dos valores sucesivos 20,4 ng /
ml se correlacionan mas con la progresion de la enfermedad clinicamente
significativa. Es importante sefialar que la eficacia de RT de salvamento es mayor

cuando el PSA es el mas bajo, y esto puede ayudar a informar la discusion. !4
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Técnicas de irradiacion

Terapia primaria

Irradiacion de haz externo

Inicialmente a la EBRT, se constituye una posicion cémoda y reproducible (supina
0 prona) durante la simulacién que permite que las imagenes radiolégicas definan
los volimenes de tratamiento apropiados. Una posicién prona y dispositivos de
inmovilizacion reducen la variacidbn en la posicion diaria del paciente puede
permitir una mayor preservacion rectal, particularmente en pacientes con vesiculas

seminales grandes.'®

Volumenes de blancos clinicos

Precisar los volumenes que requieren una dosis terapéutica adecuada de
radiacion es un paso fundamental en el proceso de planificacion de RT. Los
volimenes de tratamiento, consisten en el tumor primario y sus extensiones
clinicamente o radiograficamente evidentes (es decir, el volumen tumoral grueso
[GTV]) vy los tejidos regionales (p. Ej., Vesicula seminal, ganglios linfaticos) en
riesgo de presentar invasion subclinica (es decir, CTV). El GTV es la prostata y
cualquier extension del tumor primario, segun lo determinen los exadmenes clinicos
o radiolégicos. ElI CTV incluye GTV vy sitios regionales a los que se puede
diseminar el tumor pero que estan mas alla de los limites de deteccion clinica (es
decir, enfermedad subclinica). La determinacion de CTV debe tener en cuenta los
factores relacionados con el tumor pretratamiento correlacionados con los

hallazgos histol6gicos de las experiencias quirlrgicas.'®

Planificacion de volumenes objetivo

El volumen objetivo planeado (PTV) se determina agregando un margen al CTV
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teniendo en cuenta el volumen objetivo interno y el movimiento del paciente, y los
margenes de campo se ajustan al PTV teniendo en cuenta la penumbra del haz
RT y el efecto de acumulacion de dosis. Estas variaciones pueden existir dia a dia
(interfraccién) y durante una sola fraccion (intrafraccién). EI movimiento interno de
prostata, vesiculas seminales y tejidos circundantes (p. Ej., Vejiga, recto) a lo largo
de la EBRT es un fendmeno bien reconocido que es una funcion de la vejiga y la
distension rectal y tiene particular importancia para el disefio y las consecuencias

dosimétricas de una ajustado apretado distribucién de dosis.*'’

Planificacién y entrega del tratamiento

Se utilizan diversas disposiciones de haces de EBRT, las cuales incluyen (1)
técnicas de 3DCRT de seis campos (oblicua anterior izquierda y derecha, oblicua
posterior derecha e izquierda, lateral opuesta) y (2) técnicas de IMRT de cinco a
nueve haces o métodos de IMRT basados en arco.''® Las computadoras
modernas de planificacion del tratamiento también permiten mostrar los DVH para
visualizar graficamente la dosis RT en tejidos diana (es decir, préstata) y no
objetivo (p. Ej., Vejiga, recto), y se pueden derivar planes de tratamiento
"idealizados" mediante el analisis de DVH y optimizacién computarizada del haz .
El proyecto QUANTEC ha proporcionado parametros DVH que sirven como guias
para la planificacién del tratamiento para limitar la toxicidad rectal y de la vejiga o

la disfuncion eréctil.

Irradiacion Postoperatoria

Técnica de tratamiento

La RT adyuvante inicia de dos a cuatro meses después de la cirugia cuando
mejora el control urinario, y hay curacion de heridas sin extravasaciones urinarias
0 estenosis anastomatica. Las recomendaciones basadas en la evidencia para la

evaluacion previa a la RT no estan disponibles, pero es prudente obtener un nivel
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de PSA sérico para asegurar que sea <0.2 ng / ml. La RT ganglionar pélvica se
puede utilizar en la configuracion positiva de ganglio, pero la serie reciente y los
ensayos clinicos definieron el CTV como fosa prostatica, y este es el estandar
actual.''® LA TC de simulacibn en posicidon supina a un espaciamiento de
adquisicion de < 0.3 cm con un protocolo para asegurar que la vejiga esté
comodamente llena y se evacuen los intestinos. El contraste de la vejiga puede
facilitar la identificacion de la anastomosis vesicouretral (VUA), y la uretrografia

retrograda puede ayudar localizacion del diafragma urogenital.?°

2.3 Definicién de Términos Béasicos

Céancer de prostata: Se denomina cancer de préstata al que se desarrolla en uno
de los érganos glandulares del sistema reproductor masculino llamado prostata. El
cancer se produce cuando algunas células prostaticas mutan y comienzan a
multiplicarse descontroladamente. Estas también podrian propagarse desde la
prostata a otras partes del cuerpo, especialmente los huesos y los ganglios
linfaticos originando una metéstasis. Esta afeccion puede causar dolor, miccion
dificultosa, disfuncion eréctil, entre otros sintomas..

El antigeno prostatico especifico (PSA): Es una sustancia proteica sintetizada
por la prostata normal y cuya funcién es la disolucién del coagulo seminal. Su
produccion depende de la presencia de andrégenos y del tamafio de la glandula
prostatica. Practicamente es una proteina de sintesis exclusiva en la prostata. Una
pequefisima parte de este PSA pasa a la circulacion sanguinea y es precisamente
este PSA que pasa a la sangre el que se mide para el diagndéstico, prondstico y
seguimiento del cancer de préstata.

PSA nadir: Es el nivel més bajo del PSA tras la radioterapia. Un nadir predice una
futura recidiva bioquimica y local (6), pero el nivel del nadir por si mismo no es un
indicador de remision de la enfermedad o recidiva.

Neoplasia intraepitelial prostatica: Algunos médicos creen que el cancer de
prostata procede de una lesion llamada neoplasia intraepitelial prostatica (PIN). La

PIN comienza a aparecer en los hombres a partir de los 20 afos. Casi el 50% de
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los hombres que tienen PIN alcanzan los 50 afios. En esta situacién hay cambios
de apariencia microscopica (tamafo, superficie, etc.) de las células de la glandula
prostatica. Estos cambios son clasificados como de bajo grado, lo que significa
gue se parecen bastante a las células normales, o de alto grado, lo que significa
gue son células muy alteradas y diferentes de las células normales.

Escala de Gleason: Es un sistema que se emplea para medir el grado de
agresividad de un cancer de préstata, basandose en la observaciéon al microscopio
de las caracteristicas que presentan las células de la muestra obtenida en una
biopsia del érgano.

Andrégenos: Son hormonas sexuales masculinas y corresponden a la
testosterona, la androsterona y la androstenediona. Los andrégenos son
hormonas esteroideas del ciclopentanoperhidrofenantreno, cuya funcién principal
es estimular el desarrollo de los caracteres sexuales masculinos. Los andrégenos,
basicamente la testosterona, son segregados por los testiculos, pero también por
los ovarios en la mujer (androstenediona) y por la corteza suprarrenal de las
glandulas suprarrenales (principalmente dihidroepiandrosterona).

Radioterapia: La radioterapia es otro pilar del tratamiento oncoldgico. Este tipo de
tratamiento usa particulas u ondas de alta energia como haces de electrones para
dafar el ADN de las células neoplasicas, evitando asi su replicacion, lo que evita
la proliferacion del tumor. Es un tipo de tratamiento netamente loco regional.

Gray (Gy): es la unidad del sistema Internacional de medicion para la dosis de
energia absorbida, reemplazo al rad (dosis de radiacion absorbida) y la que mas
comunmente se usa en la actualidad. Un Gray es igual a 100 rads.

Supervivencia libre de enfermedad: Representa el tiempo que trascurre
después de finalizado el tratamiento en el que no se detecta ningun indicio de la
enfermedad oncoldgica. Estos pacientes se controlan por marcadores tumorales,
por imagenes o clinicamente; eeste término suele usarse en el contexto de
investigaciones cientificas.

Recaida de enfermedad: Este término hace referencia a la reaparicion de la
neoplasia después de un periodo en que la enfermedad oncolégica no era

detectable. Recurrencia local hace referencia a que la recaida ha aparecido en la
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misma area en la que se ubicaba el cancer originalmente. Recurrencia regional o
locorregional hace referencia a la aparicion de la neoplasia a nivel de los ganglios
linfaticos o tejidos cercano al sitio original de la neoplasia. Recurrencia a distancia

se refiere al cancer que ha vuelto aparecer en otra parte del cuerpo.
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipétesis

Esta investigacion es un estudio descriptivo retrospectivo por lo que se puede

exceptuar la formulacién de una hipétesis.

3.2. Variables del estudio

3.2.1 Variable independiente:

Nivel de PSA (Antigeno prostético especifico)
Gleason

Estadiaje

Grupo de Riesgo

Caracteristicas Adversas post Prostatectomia.
Dosis RTE

Tiempo de duplicacion de PSA

PSA Nadir.

3.2.2 Variable dependiente:
Tasa de Sobrevida global

Supervivencia libre de enfermedad

Tasa de recaida de la enfermedad

42



. . Tipo por su . Escala de Valores - de Me.d.lo . de
Variable Definicion Indicador » Categorias las verificacion
naturaleza medicion .
categorias
Cuantitativa Nanogramos Razén Historia
Nivel de PSA Sustancia producida por mililitro de Bajo <10 clinica
por las células en la sangre.
glandula prostatica (ng/mL) Intermedio 10-20
(células normales y
cancerosas) Alto > 20
Ordinal Historia
Es un sistema que | Cuantitativo | Grados de Bajo 2-6 clinica
Gleason se emplea para diferenciacion
medir el grado de histoldgica. Intermedio =7
agresividad de un
cancer de proéstata. Alto 8-10
Es la clasificacion de | Cuantitativa | Extension Ordinal | Historia
la extension y tumoral. A Clinica
gravedad de una B
Estadiaje enfermedad |[e}
cancerosa. A
1B
Hnc
IVA
VB
Se fundamentan en | Cualitativa Ordinal Historia
Grupo de | un ndmero limitado cT1-T2a, Clinica
Riesgo de variables clinicas Bajo Gleason < 6
que permiten la y PSA < 10
categorizacion de ng/ml
los pacientes por su
probabilidad de Intermedio cT2b o
recurrencia. D'Amico Gleason 7 o
describié uno de los PSA 10-20
grupos de riesgo ng/ml
més utilizados. Alto
cT2c-T4,
Gleason 8-
10 o PSA >
20 ng/ml
Incluyen: margen (s) | Cualitativa Nominal Historia
Caracteristicas positivo (s), invasion Clinica
adversas  post | de vesiculas
Prostatectomia seminales, extension
extracapsular o PSA
detectable. Ganglio
positivo.
Diferentes estudios | Cualitativa Gray Nominal GP+VVSS+PT: 45-46Gy Historia
han demostrado que GP+VVSS+PT: 50Gy Clinica
Dosis de RTE la escalada de dosis VVSS+PT: 54-60Gy
comporta un VVSS+PT: 60-66Gy
importante beneficio PT: 70-75Gy
clinico PT: 76Gy
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en el control de la PT: 77-80Gy
enfermedad en los
tres  grupos de
riesgo
Son las variaciones | Cuantitativa Nanogramos Razén Historia
Tiempo de | de PSA a lo largo por mililitro de Clinica
Duplicacion de | del tiempo. Indica el sangre.
PSA tiempo que (ng/mL)
transcurre para que
el PSA doble su
valor.
El nadir del PSA es | Cuantitativa Nanogramos Razoén Post PSA sérico | Historia
PSA Nadir el nivel mas bajo del por mililitro de Prostatectomia. inicial 20,2 | Clinica
PSA tras la sangre. ng / ml
radioterapia (ng/mL) Post PSA de 2
Radioterapia ng / m o
mas por
encima del
nadir
Tasa de | Ndmero de | Cuantitativa | Numero de | Discreta 1 al 100 Historia
sobrevida global pacientes vivos al pacientes clinica
término del periodo Vvivos.
de observacion, con
enfermedad o sin
ella.
Supervivencia Tiempo que se mide | Cuantitativa Ndmero de | Discreta 1al 100 Historia
libre de | después del afios sin clinica
enfermedad tratamiento  durante enfermedad
el que no se detecta
ningdn signo de la
enfermedad.
Tasa de recaida | Numero de | Cuantitativa Ndmero de | Discreta Recaida Historia
de la | pacientes vivos que pacientes con locorregional clinica
enfermedad al término del signos de

periodo de
observacion
presentan signos de
aparicion de la
enfermedad.

recaida de
enfermedad

Recaida
distancia
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodoldgico

El disefio metodoldgico del estudio es descriptivo—observacional, retrospectivo y de
corte transversal basado en el la revision de historias clinicas de las pacientes con
diagnostico de Cancer de prostata que han recibido Radioterapia Externa
conformacional 3D en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins en el periodo
comprendido del 1 de enero de 2013 al 31 de diciembre del 2015.

4.2 Disefio muestral

Poblacién universo

Pacientes con diagnostico de cancer de préstata que han recibido atencion en el

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

Poblacion de estudio

Pacientes con diagnostico de cancer de prostata que han recibido tratamiento con
Radioterapia Externa Conformacional 3D en el Departamento de Radioterapia del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el periodo de enero 2013 a
diciembre 2015.

Tamafo de la poblaciéon de estudio

Tamafio de la poblacién son las pacientes que han ingresado al Departamento de
Radioterapia con diagnostico de Cancer de prostata para recibir tratamiento con
Radioterapia externa conformacional 3D, se trabajara con la poblacion total de

pacientes desde enero 2013 a diciembre 2015.
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Muestreo o seleccién de la muestra

Se trabajara con la poblacién total de pacientes con cancer de proéstata que
recibieron radioterapia externa conformacional 3D desde enero 2013 a diciembre

del 2015 y que cumplen los criterios de inclusion.

Criterios de seleccion:

Criterio de Inclusién

- Paciente con diagnéstico de cancer de prostata y tratamiento de Radioterapia
externa conformacional 3D fraccionamiento estdndar en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins.

- Historia clinica que cuente con datos necesarios (seguimiento con controles de
PSA, tasa de Sobrevida global, supervivencia libre de enfermedad, tasa de

recaida de la enfermedad).

Criterio de Exclusién

- Paciente con diagnéstico de cancer de prostata con tratamiento de
Radioterapia externa conformacional 3D hiperfraccionada o hipofraccionada.

- Paciente con diagnéstico de céncer de préstata con tratamiento de
Radioterapia externa conformacional 3d incompleta.

- Historia clinica con datos incompletos.

4.3 Procedimientos de recoleccion de datos

El instrumento que nos permitira registrar y recolectar los datos consignados de la
Historia Clinica, cuyo tratamiento con Radioterapia Hipofraccionada fue recibido
en Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins y que cumplan con los criterios
de inclusion considerados, sera una Hoja de Registros (Ver Anexo N° 02).

Para la determinacién de los resultados el mencionado instrumento presentara la

siguiente estructura: presentacion, instrucciones, datos generales (nimero de
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ficha, n° de historia clinica, fecha y hora del llenado y nombre del registrador de
datos), tasa de Sobrevida global, supervivencia libre de enfermedad, tasa de
recaida de la enfermedad, toxicidad aguda y tardia; en los items mencionados se
solicitaran datos especificos que permitan cumplir con los objetivos del presente
trabajo de investigacion.

Para el acceso de la Historia Clinica de la paciente se realizaran los tramites
administrativos correspondientes con las areas necesarias del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) con el fin de obtener la autorizacién para la

ejecucion del estudio.

Luego de obtener el permiso y realizar las coordinaciones respectivas, se visitara
constantemente en Departamento de Radioterapia durante el periodo de estudio,
para realizar el vaciado de los registros de la Historia Clinica hacia la Hoja de

Registros correspondiente.

Las fechas y horarios de recojo de informacion ain no estara definido ya que
dependera de la disponibilidad del investigador, asi como del personal

administrativo y de salud que permitan el acceso a la Historia clinica.

La hoja de registros sera llenada Unicamente por el investigador de acuerdo a los
items solicitados, permitiendo asi supervisor el control de calidad del llenado del

instrumento, lo que garantiza que no exista falseamiento.

METODO Y TECNICA

Método: Observacional

Técnica: Revision Documental (Revision de Historias Clinicas)
4.4 Procesamiento y analisis de datos

Para el analisis, estos datos seran introducidos en una base de datos en el
programa SPSS. La descripcion de los datos cualitativos: frecuencias absolutas y

porcentajes; y los datos cuantitativos, seran analizados por el programa.
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La informaciéon obtenida serd sintetizada en el programa Power Point para la

Presentacion Final.

4.5 Aspectos éticos

La tesis que se postula cumplira con los principios éticos de toda investigacion,
solicitando la autorizacion previa a la institucién respectiva, Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins, asi como también al jefe de departamento y personal
de salud del servicio correspondiente. Los aspectos éticos respecto a los

pacientes se contemplaran de la siguiente manera:

Se considera que no existirA ningun riesgo durante la realizacion de la
investigacion, puesto que consiste en la recoleccién de informacién a partir de
historias clinicas, por lo cual no se interferira con el proceso de atencion de los

pacientes. Respetando asi el principio ético de la no maleficencia.

Por ser un estudio descriptivo, no se considera consentimiento informado, aun asi
se asegurard la confidencialidad de los datos obtenidos de cada paciente, esto se
garantizara con el anonimato de los datos personales. Por ello, en esta

investigacion no se proporciona informacion al respecto.
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CAPITULO V: CRONOGRAMA

Mes 2017-2018

Actividad Mensual Mayo Junio Julio Agosto Setiembre Octubre Noviembre Diciembre Enero Febrero Marzo Abril
Presentacion X
proyecto

investigacion

Investigacion X x

bibliografica

Solicitud de X X

historia clinica

Recoleccion de X X X

informacion en

historias

Procedimiento X X X

Registro de x x x

informacion en
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alisi d |
r:::r:::cién S X X
— 3
s X
wometn X
— 3
o e X

investigacion
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CAPITULO VII: ANEXOS

Anexo 1. Matriz de consistencia

Titulo de la Pregunta de Objetivos de la Hipotesis | Tipo y disefio Poblacién de Instrumento
Investigacién Investigacién Investigacion General de estudio estudio y de
procesamiento | recoleccién
de datos
Recurrencia ¢Cudles  son | Describir los factores de Descriptivo — | Pacientes con | Hoja de
bioquimica los factores de | riesgo de recurrencia observacional, diagndstico de | registro de
posradioterapia | riesgo de | bioguimica post retrospectivo y | cancer de | datos.
en cancer de recurrencia radioterapia en el cancer de corte | préstata  que
préstata en el bioguimica post | de préstata en el Hospital transversal han recibido
hospital radioterapia en | Edgardo Rebagliati basado en | tratamiento con
Edgardo cancer de | Martins 2013-2015. revision de | Radioterapia
Rebagliati prostata en el historias Externa
Martins 2013- Hospital clinicas Conformacional
2015 Edgardo 3D en el
Rebagliati Departamento
Martins ~ 2013- de Radioterapia
2015? del Hospital
Nacional
Edgardo
Rebagliati
Martins durante
el periodo de
enero 2013 a
diciembre 2015.
Base de datos
en el programa
SPSS
;Cudl es la | Determinar la Analisis

supervivencia

global de los

pacientes  con
cancer de
prostata que
han sido
tratadas con

Radioterapia
Externa 3D
conformacional
en el
Edgardo
Rebagliati

Hospital

Martins entre el

supervivencia global de
los pacientes con cancer
de prostata que han sido
tratadas con
Radioterapia Externa 3D
conformacional en el
Edgardo
Rebagliati Martins entre

el 2013 a 2015.

Hospital

descriptivo de
la
supervivencia
global
mediante

porcentajes.
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2013-20157?

¢ Cual es la tasa
de Recaida de
los pacientes
con cancer de
prostata que
han sido
tratadas con
Radioterapia
Radioterapia
Externa 3D
conformacional
en el Hospital
Edgardo
Rebagliati
Martins entre el
2013 a 20157

Determinar la Tasa de
Recaida de los pacientes
con cancer de mama que
han sido tratadas con
Radioterapia Externa 3D
conformacional en el
Hospital Edgardo
Rebagliati Martins entre
el 2013 a 2015.

Andlisis
descriptivo de
la tasa de
recaida
mediante
porcentajes, y
cuadros
comparativos

segun edad

;Cual es la
Sobrevida libre
de enfermedad
de las pacientes
con cancer de
prostata que
han sido
tratadas con
Radioterapia
Externa 3D
conformacional
en el Hospital
Edgardo
Rebagliati
Martins entre el
2013 a 2015?

Determinar la Sobrevida
libre de enfermedad de
las pacientes con cancer
de mama que han sido
tratadas con
Radioterapia Externa 3D
conformacional en el
Hospital Edgardo
Rebagliati Martins entre
el 2013 a 2015

Andlisis

descriptivo de
la  sobrevida
libre de
enfermedad a
través de

promedio.
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Anexo 2. Instrumento

I. DATOS GENERALES

FICHA N°
H.C. N°
EDAD ANos
FECHA DE INICIO DE
TRATAMIENTO
I. DIAGNOSTICO
ESTADIO CLINICO
ANATOMIA PATOLOGICA
GLEASON
I1l. TRATAMIENTO ONCOLOGICO
TIPO DE CIRUGIA
N° CURSOS
TIPO DE HORMONOTERAPIA
TIPO DE RADIOTERAPIA VOLUMEN A
TRATAR
DOSIS
NO
FRACCIONES
IV. DATOS EPIDEMIOLOGICOS
A LOS 3 ANOS:

SOBREVIDA GLOBAL

TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD

TIPO DE RECAIDA

LOCOREGIONAL:

DISTANCIA:

V. TOXICIDAD

TOXICIDAD AGUDA

GRADO DE TOXICIDAD AGUDA

TOXICIDAD CRONICA
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