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RESUMEN

El cancer de prostata es una neoplasia muy frecuente en varones, se clasifica
mediante los criterios de Amico en riesgo bajo, intermedio y alto, se ha podido
evidenciar que el cancer de prdstata de alto riesgo representa un 50 a 80% de
mortalidad, ademas de tener un mayor riesgo de recaida, lo cual es muy importante
el tratamiento adyuvante por tener mayor riesgo de metastasis y muerte, despues
de un tratamiento quirurgico.

No existen estudios concluyentes que nos indique el manejo del tratamiento
adyuvante con radiacion en el cancer de préstata de alto riesgo después de haber
sido sometidos a prostatectomia, ya que se han planteado diferentes técnicas y
campos de tratamientos en donde solo se incluye lecho quirdrgico en el campo de
radiacion, excluyendo los grupos ganglionares de la pelvis, y posteriormente
pueden presentar recaidas en esta zona o a distancia.

Al realizar este estudio nos enfocaremos en pacientes con cancer de prostata de
alto riesgo sometidos a prostatectomia, que recibieron tratamiento adyuvante con
radiacion y presentaron falla bioquimica, evaluaremos dosis, campos de
tratamiento, técnica, es importante mencionar el porcentaje de recaida loco
regional y/o a distancia, ademas la sobrevida libre de enfermedad, por lo tanto se
plantea un estudio retrospectivo en pacientes tratados en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, buscando evaluar el beneficio del tratamiento
adyuvante en pacientes con cancer de préstata de alto riesgo, se revisaran historias
clinicas de pacientes atendidos del 2011 al 2018.

Palabras clave: radioterapia, cancer de prostata, prostatectomia, adyuvancia, falla

bioquimica.

INTRODUCCION

El cancer de prostata es uno de las neoplasias mas frecuentes en varones,
representa la segunda en frecuencia, y existen varias controversias con respecto al
tratamiento, siendo el tratamiento quirdrgico el manejo inicial de pacientes con
cancer de prostata de alto riesgo, actualmente se recomienda la prostatectomia
radical (1).

Para determinar el riesgo se tienen en cuenta varios aspectos, llamados los
criterios de Amico, que ayudan a clasificar el riesgo, factores pronosticos y
tratamiento de la enfermedad, se denomina riesgo bajo T <2b, PSA<10ng/ml,
Gleason < 7, riesgo intermedio T2b o T2c, PSA de 10 a 20 ng/ml, Gleason igual
a7,y dealto riesgo si presenta alguno de los siguientes criterios: = T3a, PSA>
20 ng / ml o Gleason de 8 a 10 (2).

Los pacientes con cancer de prostata de alto riesgo, presentan mayor riesgo de
recidiva a nivel local o a distancia, por lo tanto es necesario el tratamiento
adyuvante, cabe destacar que su prondstico es malo aun después de haber sido
sometidos a prostatectomia radical (3).

La prostatectomia radical es un tipo de cirugia que consiste en la extirpacion de la
completa de la prostata, entre vejiga y uretra, también se realiza reseccion de
vesiculas seminales y parte de tejido adyacente para obtener margenes negativos,
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se ha demostrado que este tipo de tratamiento tiene mejor control de enfermedad
y menor recaida en comparacién al tratamiento conservador (4).

La radioterapia como tratamiento adyuvante tiene beneficios en pacientes con
cancer de prostata de alto riesgo, sometidos a prostatectomia, sin embargo seré
importante evaluar la dosis técnica y campos de tratamiento para obtener mejores
resultados en este tipo de pacientes (5).

La dosis de radiacion post operatoria es de 60 Gy y se ha demostrado que mejora
la sobrevida global de 72,2% (6), ademas mejora la sobrevida sin progresion de
enfermedad en un 72%(7).

La radioterapia postoperatoria se indica ante la presencia de factores de riesgo
adversos después de la reseccion quirdrgica completa, enfermedad subclinica,
por un nivel elevado de PSA en suero postoperatorio, recurrencia tumoral
clinicamente aparente en la fosa prostéatica (8).

La radioterapia es un tratamiento que consiste en dar radiacion, cuya finalidad es
destruir las células cancerigenas, se puede utilizar como tratamiento adyuvante en
los pacientes con cancer de préstata de alto riesgo que han sido sometidos a
prostatectomia (9).

La justificacion de radioterapia adyuvante se basa en que la enfermedad residual
que se encuentra en el lecho prostatica, siendo esta la causa principal de fracaso
del tratamiento, un nimero sustancial de células cancerosas puede estar presente
antes de que el PSA sérico sea detectable, existe mayor oportunidad de cura
cuando son las células cancerosas son menos en nimero Yy estan localizadas. El
cancer de prostata se vuelve mas agresivo con el paso del tiempo y esto implica
gue una intervencion mas temprana puede mejorar controlar el tumor local y
prevenir el desarrollo de metastasis (10).

Existen factores de riesgo asociados a pacientes con cancer de prostata sometidos
a prostatectomia que presentan recaida de la enfermedad, estos factores de riesgo
son, margen quirdrgico positivo, extension tumoral a través de la capsula
prostatica, invasion de vesiculas seminales, ademéas compromiso nodal pélvico
también aumenta el riesgo de recaida (11).

Recaida bioquimica se define como un nivel de PSA de 0.2 ng/ ml o mayor a este,
Sin embargo dos valores seguidos mayores o iguales a 0.4 ng/ ml se correlaciona
fuertemente con la progresion clinica de la enfermedad (12). La vida media en
suero del PSA es de 3.1 dias, por lo que el PSA debe ser indetectable 4 semanas o
mas después de la prostatectomia. Existe la sugerencia de que los niveles bajos de
PSA pueden ser debido al tejido prostatico benigno residual. Los hombres que
fueron sometidos a prostatectomia como tratamiento inicial en su gran mayoria
presentan recurrencia local o distancia, y se evidencia al aumentar los niveles de
PSA (12).

Existen estudios realizados como un ensayo clinico NRG Oncology/ RTOG es
uno de los primeros ensayos aleatorios que nos muestra resultados comparativos
de pacientes con cancer de prostata que recibieron tratamiento con radioterapia a
nivel de ganglios linfaticos y lecho prostatico, ademas de la terapia hormonal en
donde se puede observar los beneficios libres de progresion de enfermedad.



La estrategia de combinar la radioterapia en la zona de lecho prostéatico y a nivel
de ganglios linfaticos pélvico con la hormonoterapia a corto plazo debe
considerarse mucho més en la practica clinica de rutina (13).

Existe otro estudio EORTC 22911 realizado por Bolla, en donde compara la
supervivencia libre de enfermedad en pacientes que recibieron radioterapia
adyuvante después de una prostatectomia versus observacion de 74% a 52 %
respectivamente (14), otro estudio ARO 96-02/AUO AP 09/95, tuvo resultados
de 81% y el del Grupo Oncoldgico del Sur Oeste, realizado por Thompson et al
obtuvieron resultados de 61% versus 38%(15)

En el estudio RTOG 85-31, se hizo el anlisis de un subgrupo de hombres en los
que se realiz6 prostatectomia radical y se tuvo en cuenta criterios para recibir
tratamiento adyuvante como extension extraprostatica e invasién a vesiculas
seminales, se organizo un grupo que recibid tratamiento adyuvante (brazo I) y un
grupo control (brazo Il). Entre los afios 1987 y 1992, cuando se concluyo el
estudio, ingresaron 977 pacientes: 488 al brazo |y 489 al brazo Il. A partir de julio
de 2003, la mediana de seguimiento para todos los pacientes fue de 7,6 afios y
para los pacientes vivos fue de 11 afios. A los 10 afios, la tasa de supervivencia
global para el brazo adyuvante fue de 49% frente al 39% para el brazo control,
con una significancia (p = 0,002). La tasa de fracaso local a 10 afios para el brazo
adyuvante fue del 23% frente al 38% para el brazo de control (p <0,0001). Las
tasas correspondientes a 10 afios para la incidencia de metastasis a distancia fue
de 24% frente a 39 % con un valor p <0,001, y la mortalidad especifica por
enfermedad fue del 16% frente al 22%, con un valor p = 0,0052, teniendo claro
que todo va a favor del tratamiento adyuvante (16).

En nuestro pais no existen suficientes trabajos de investigacion que nos brinden
un alcance del manejo adecuado de cancer de prostata de alto riesgo, existiendo
una controversia en el tratamiento adyuvante con radioterapia externa a nivel de
lecho prostatico y pélvicos después de haber sido sometidos a prostatectomia, en
pacientes con cancer de prostata de alto riesgo. Actualmente es un tema de
discusién el manejo de en este tipo de pacientes de dar tratamiento adyuvante
después de haber sido sometidos a prostatectomia, en dar tratamiento con
radioterapia externa solo a nivel de lecho prostatico o incluir ademas los ganglios
de la pelvis, por ser de alto riesgo, ademas se debe de tener en cuenta los factores
de riesgo que se asocien a falla bioquimica en este grupo de pacientes, siendo de
importancia en la descripcion de este trabajo de investigacion.

Ademas podemos concluir de los estudios mencionados, la importancia de la
radioterapia adyuvante en la mejoria de la sobrevida libre de enfermedad,
sobrevida global, libre de metéastasis a distancia, falla bioquimica, es importante
determinar la técnica y campos de tratamiento en donde ademas de tratar el lecho
prostatico se debera incluir las cadenas ganglionares para poder determinar la
sobrevida libre de enfermedad en pacientes con cancer de prostata de alto riesgo
sometidos a prostatectomia.



OBJETIVOS

A. Objetivo general
Determinar la sobrevida libre de enfermedad en pacientes con cancer de
prostata de alto riesgo sometidos a prostatectomia radical y radioterapia
adyuvante solo al lecho prostatico en el instituto nacional de enfermedades
neoplésicas.

B. Objetivos especificos

B.1.Determinar la falla loco regional en pacientes con cancer de alto riesgo
sometidos a prostatectomia radical y radioterapia adyuvante solo a lecho
prostatico en el instituto nacional de enfermedades neoplasicas

B.2. Determinar metastasis a distancia en pacientes con cancer de alto riesgo
sometidos a prostatectomia radical y radioterapia adyuvante solo a lecho
prostatico en el instituto nacional de enfermedades neoplasicas

B.3. Determinar sobrevida libre de enfermedad en pacientes con cancer de alto
riesgo sometidos a prostatectomia radical y radioterapia adyuvante solo a lecho
prostatico en el instituto nacional de enfermedades neoplésicas.

B.4. Determinar dosis de tratamiento que recibieron los pacientes con cancer de
alto riesgo sometidos a prostatectomia radical y radioterapia adyuvante solo a
lecho prostatico en el instituto nacional de enfermedades neoplésicas.

MATERIAL Y METODO

a)

b)

Disefio del estudio

Estudio descriptivo, retrospectivo y de corte transversal que describe sobrevida
libre de enfermedad en pacientes con cancer de alto riesgo sometidos a
prostatectomia radical y radioterapia adyuvante solo a lecho prostatico en el
instituto nacional de enfermedades neoplasicas en el periodo 2010 — 2015

Poblacion

Se incluird a todos los pacientes con diagndstico cancer de prostata de alto riesgo
sometido a prostatectomia radical y radioterapia adyuvante solo a lecho prostatico
en el instituto nacional de enfermedades neopléasicas en el periodo 2010 — 2015



c) Muestra

Se incluird a toda la poblacion que cumpla con los criterios de inclusion y

exclusién

c.1) criterios de inclusion
- Pacientes del sexo masculino mayores de 50 afios
- Diagnostico histopatolégico de cancer de prostata de alto riesgo
- Pacientes sometidos a prostatectomia radical

- Pacientes que recibieron radioterapia adyuvante

c.2) criterios de exclusion

- Pacientes con cancer de prdstata de alto riesgo que no fueron sometidos a

prostatectomia radical.

- Pacientes con céancer de prostata de alto riesgo que no recibieron

radioterapia adyuvante.

- Pacientes con diagnostico de cancer de prostata de bajo y riesgo

intermedio.

- Pacientes que presentan otras neoplasias.

d) Definicion operacional

VARIABLE TIPO ESCALA DE CRITERIO DE MEDICION
MEDICION
Sobre vida libre de Cualitativa Nominal Tasa de incidencia
enfermedad
Cancer de prostata de Cualitativa Nominal Porcentaje
alto riesgo
Prostatectomia radical Cuantitativo Nominal Porcentaje
Radioterapia adyuvante Cualitativa Nominal Porcentaje
Falla loco regional Cualitativa Nominal Porcentaje
Metastasis a distancia Cualitativa Nominal Porcentaje
Dosis de tratamiento Cuantitativa Continua Grays




€)

f)

9)

Procedimiento y técnica

Se realizara la revision de historias clinicas que se encuentren registradas en el
departamento de Epidemiologia y Estadistica bajo los diagndsticos
correspondientes a cancer de préstata de alto riesgo con cédigo de CIEL0: C 61
que han sido sometidos a prostatectomia radical y radioterapia adyuvante solo a
lecho prostatico, se realizara la verificacion del diagnostico segun el reporte de
anatomia patolégicay laboratorio, luego se procedera a completar la informacion
mediante nuestra ficha de recoleccion elaborada, en el area de archivo de historias
clinicas que comprendan el afio 2010 al 2015, en el periodo de mayo y junio del
presente afo .

Aspectos éticos del estudio

Este proyecto de investigacion deberé ser evaluado para su aprobacion ante el
comité institucional de ética de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y el
comité de ética del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas;
posteriormente se realizara el proceso de recoleccion de la informacion. Los
resultados obtenidos de este estudio solo se utilizaran con fines académicos.
Debido a que es un estudio retrospectivo no necesita consentimiento informado
solo requiere revision de historias clinicas, ademés no se realizara ningun
procedimiento o intervencion en los participantes, solo se recolectara informacion
sin ponerlos en riesgo.

Plan de anélisis

La informacion epidemioldgica, clinica y terapéutica recolectada mediante la
tabla de recoleccion de datos sera analizada usando estadisticas de resumen.

Los datos se registraran en una base elaborada en la hoja de calculo del programa
se utilizara software STATA, considerando todas las variables e indicadores. El
analisis estadistico descriptivo y analitico se realizd con el mismo paquete
estadistico. Para las variables cuantitativas se determinarad medidas de tendencia
central (mediana) y medidas de dispersion (desviacion estandar). Para las
variables cualitativas se determinard frecuencias y porcentajes. También se
utilizar la curva de Kaplan meier para determinar la sobrevida libre de
enfermedad.
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ANEXOS

Anexo 1.Formulario de Registro de datos

PACIENEE: =mmm e m oo NC de HC —eomemmmemmeee
N° de Identificacion: ------------------- Fecha de recoleccidn: --------======m-
0 [ T LR —

1. Informe anatomopatolégico

Margenes quirurgicos () positivos () negativos
Gleason:a) <6 b)7 c¢) 8-10

T patologico........

Compromiso ganglionar: Si() No ()
Compromiso de vesiculas seminales: Si () No ()

Extension extracapsular: ~ Si() No ()
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2. niveles de PSA
Antes de la cirugia: ..............
Después de la cirugia: ...........

Fecha del ultimo control: .........

3. Tratamiento con radioterapia
Tiempo después de la cirugia hasta la radioterapia: ..................
Dosis y fraccionamiento de tratamiento: ...............

Técnica de tratamiento: .........ooveeeeeeeeieeennennnnn...

4. Tratamiento con hormonoterapia

Bicalutamida ( )  Triptorelina( )  otros( )............

5. recurrencia de enfermedad
Loco regional:  Si () No ()
Distancia: Si() No()

Osea: Si() No()

6. Tiempo de recurrencia de enfermedad después de haber sido sometidos a
prostatectomia radical y radioterapia adyuvante?

<1 afio

1 aflo a 5 afos

6 afios a 10 afios
7 afios a 11 afios

12 afios a 17 afos

11



