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TITULO: RADIOTERAPIA CON NEOADYUVANCIA CONCURRENTE DE
ORQUIECTOMIA SUBCAPSULAR O LEUPROLIDE PARA CANCER DE
PROSTATA DE MUY ALTO RIESGO

RESUMEN

El cancer de prostata de muy alto riesgo (cancer de prostata de muy alto riesgo ) es una neoplasia
que es de particular importancia debido a que aumenta el riesgo de mortalidad. En el hospital
Teodoro Maldonado Carbo en Guayaquil, Ecuador, la privacion de andrégenos se ha realizado
sin que existan estudios de respaldo a una de las opciones terapéuticas. Comparar los resultados
terapéuticos de la radioterapia en neoadyuvancia concurrente con orquiectomia subcapsular
bilateral (RT+OSB) contra el uso de leuprolide (RT+ADT) para el tratamiento del cancer de
prostata de muy alto riesgo . Se realizd de estudio de cohorte que incluy6 sin aleatorizacion 25
casos consecutivos de pacientes con cancer de prostata de muy alto riesgo tratados RT+OSB y
25 con RT+ADT entre el 1-03-2016 y el 31-08-2020 con adherencia al esquema terapéuticos,
en estado funcional del ECOG < 2, funciéon adecuada de médula 6sea, higado y rifion
pretratamiento. Se excluyeron aquellos en los que fue imposible el seguimiento. La
comparacion de las caracteristicas basales mostr6é que la puntuacion de Gleason mayor 8 fue
mayor en el grupo de RT+OSB) que en los pacientes con RT+ADT (88.9% vs 11.1%; p 0.012).
Al comparar los resultados del tratamiento se pudo observar que la necesidad de inicio de
quimioterapia citotdxica fue significativamente menor en los pacientes que recibieron RT+OSB
que entre los que fueron indicados con RT+ADT (25% vs 75%; p 0.047), no hubo diferencias
respecto a eventos adversos, valores de PSA, progresion radioldgica o muerte. Una clasificacion
de Gleason mayor a 8 no influyd en los resultados. RT+OSB tiene ventajas sobre la RT+ADT

en pacientes con cancer de prostata de muy alto riesgo

Palabras Claves: Cancer. Prostata. Tratamiento. Radioterapia. Leuprolide. Orquiectomia.



INTRODUCCION

El cancer de prostata es un cancer muy comun entre hombres de todo el mundo
ubicandose como la tercera causa masculina de muerte (Zheng et al., 2017) A pesar de que la
medicion del antigeno prostatico especifico ha posibilitado un diagnodstico y tratamiento
tempranos de esta patologia lograndose altas tasas de supervivencia a 10 afios (Dadwal et al.,
2018). Sin embargo, entre estos pacientes un grupo desarrollara cancer de prostata de muy alto

riesgo lo que disminuye de manera importante la sobrevida (Dadwal et al., 2018).

Una de las modalidades mas utilizadas en este cancer es la terapia de privacion de
androgenos, excepto la prostatectomia radical y la radioterapia. Desafortunadamente, los
regimenes de tratamiento 0ptimos basados en terapia de privacion hormonal para el cancer de
prostata de muy alto riesgo o metastasico siguen siendo controvertidos. Al ser un tumor
heterogéneo que comprende células hormonodependientes, hormonosensibles e insensibles a
las hormonas, esta ultima no se ve afectada por la privacion de androgenos. Por, la progresion

del tumor era inevitable.

Ademas, fin en comparacioén con el posible control de la enfermedad y los mejores
beneficios de supervivencia, los datos indican que la terapia de privacion hormonal puede
provocar eventos adversos graves y afectar negativamente la calidad de vida. Por lo tanto, para
buscar una terapia mas efectiva, se propone realizar un estudio que determinar los resultados
de resultado terapéutico a corto y largo plazo de dos tipos de tratamiento de terapia de privacion
hormonal como son orquiectomia bilateral y leuprolide en combinacion de modalidad

neoadyuvante y concurrente con otros enfoques como la radioterapia.

En el hospital Teodoro Maldonado Carbo la terapia de privacion hormonal se viene
realizando de manera sistemdtica como neoadyuvancia al tratamiento de radioterapia de
pacientes con cancer de prostata de muy alto riesgo. En esta unidad 2 tratamientos se usan de
manera frecuente, una opcion farmacologica en la que se administra leuprolide y una opcion
quirurgica en la que se realiza orquiectomia subcapsular bilateral. Sin embargo, no se contaba
con una evaluacion de los resultados obtenidos con el uso de esta modalidades terapéuticas, por
este motivo a continuacion se presentan los resultados de un estudio que brinda pautas para la
eleccion de la modalidad terapéutica en este tipo de neoplasias de prostata, una investigacion
que ademas presenta informacion teorica reciente y revisada que enriquecera la practica del

tratamiento del cancer de prostata de muy alto riesgo.



DELIMITACION DEL PROBLEMA

El cancer de prostata es a nivel mundial el segundo diagnosticado con mayor frecuencia
en hombres provocando un 7% de muertes (Miranda-Filho et al., 2020). La incidencia aumenta
con la edad, (Li et al., 2019; Manetta et al., 2019). En 2012 (Sierra et al., 2016), en América
Central y del Sur se diagnosticaron 134,000 nuevos casos, lo que produjo 43,000 muertes,
convirtiéndose en el cancer masculino mas comun y con mayor cantidad de muerte en la region
(Sade et al., 2018). En Ecuador, es el segundo cancer entre varones (INEC, 2020a). En 2019
represento el 6.12% de todas enfermedades neoplasicas en el pais (INEC, 2020a) y fue la 11?
causa de muerte general con 1027 defunciones (2,53%) (INEC, 2020b) En Guayaquil para ese
mismo afio se reportaron 228 nuevos casos (INEC, 2020a). Un estudio efectuado en el HETMC
reportd una incidencia anual de 36 a 37 caso de CP (Labanda, 2011)

Se espera que para 2030, la cantidad de pacientes con CP se duplique en toda la region
de Latinoamérica, principalmente debido al aumento de la expectativa de vida de los hombres
(Sade et al., 2018). Esto significaria una gran cantidad de pacientes con cancer de prostata de
muy alto riesgo ya que segiin Wang y colegas (Wang et al., 2020) aproximadamente entre 9 y
11 pacientes de pacientes con CP anualmente progresan hasta este estadio. A pesar de esto a,
no se conoce el resultado de la neoadyuvancia y concomitancia de la terapia de privacion de
andrégenos (TPA) con orquiectomia o leuprolide a la radioterapia en pacientes con cancer de

prostata de muy alto riesgo.

FORMULACION DEL PROBLEMA

(Existen diferencias en el resultado terapéutico entre la orquiectomia y el leuprolide
como terapia neoadyuvante concurrente a la radioterapia en el tratamiento del cancer de prostata

de muy alto riesgo?

JUSTIFICACION

Existen diversas opciones terapéuticas de TPA que puedan ser utilizados en

neoadyuvancia concurrente con la radioterapia para el tratamiento del CP de muy alto riesgo.

El analisis de las TPA estas opciones terapéuticas permitiran a los médicos urélogos de
esta institucion brindar las evidencias determinar cual debe ser 1o opcidn terapéutica de primera

eleccion.



Los datos de este estudio podran ser usados como insumo para el desarrollo de nuevas
investigaciones ya sea para una revision sistematica o como informacion para constituir un

grupo de comparacion.

OBJETO DE ESTUDIO

Tratamiento neoadyuvante a la radioterapia en pacientes con cancer de prostata de muy

alto riesgo cancer de prostata de muy alto riesgo

CAMPO DE INVESTIGACION

Tratamiento del Cancer de Prostata de Muy Alto Riesgo

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

General

Comparar la radioterapia con neoadyuvancia concurrente de orquiectomia subcapsular

o leuprolide para el tratamiento del cancer de prostata de muy alto riesgo.

Especifico

e Describir las caracteristicas de la poblacioén con cancer de préstata de muy alto riesgo.

e Identificar los casos con cancer de prostata de muy alto riesgo con falta de respuesta /
complicaciones a los esquemas de radioterapia + orquiectomia subcapsular y radioterapia
+ leuprolide.

e Establecer la existencia y naturaleza de la asociacion entre los esquemas de radioterapia +
orquiectomia subcapsular y radioterapia + leuprolide y los eventos de falta de respuesta y
de complicaciones en pacientes con cancer de prdstata de muy alto riesgo.

e Determinar si no existen influencias de las caracteristicas de los pacientes en el resultado
NOVEDAD CIENTIFICA

Los resultados de una evaluacion del la TPA (farmacoldgica y quirtrgica) para el
manejo del cancer de prostata de muy alto riesgo no se habia realizado en la institucion y por

lo tanto constituia un aporte novedoso ya que es de suma importancia analizar las terapias



médicas en el contexto de la realidad de cada unidad de salud, que como es sabido, influye en

el resultado terapéutico.



CAPITULO 1
1. MARCO TEORICO

1.1. TEORIAS GENERALES
CANCER DE PROSTATA DE MUY ALTO RIESGO

1.1.1. Generalidades

La enfermedad de alto riesgo o muy alto riesgo representa aproximadamente el 15% al
30% de los nuevos casos CP. Estos pacientes tienen un mayor riesgo de fracaso del tratamiento
y deterioro de la calidad de vida (Wang et al., 2020). Incluye pacientes con antigeno prostatico
especifico (PSA) mayor a 20 ng / ml o puntuacion de Gleason mayor a 7 (Grupo de grado
Gleason 4/5) o Tc2c, mientras que aquellos con Tc 3-4 o las enfermedades Nc + (cualquier PSA

y puntuacion de Gleason) se clasifican como localmente avanzadas (Chang et al., 2014).

Al combinar el modelo RTOG con el nomograma de Kattan, se mejora la capacidad de
predecir la supervivencia especifica del cancer de prostata. Las clasificaciones de riesgo mas
recientes para el cancer de prostata localizado incluyen una medida de la extension general del
tumor en las muestras de biopsia: esto se basa en la demostraciéon de que el porcentaje de
compromiso del nicleo esta asociado con la mortalidad especifica por cancer de prostata. Se
intuiria, por ejemplo, que el prondstico de un paciente con cT3b, tumor Gleason 9 (4 +5) en 16
de 16 nucleos de biopsia pretratamiento, y un PSA basal de 65 ng / ml tendria un peor resultado
que un paciente con cT3a, enfermedad de Gleason 8 (4 + 4) en 1 de 16 nucleos de biopsia y el

mismo PSA. (Chang et al., 2014; Cooperberg et al., 2005; Cooperberg et al., 2009)

El puntaje de Evaluacion de Riesgo de Cancer de Prostata (CAPRA por sus siglas en
inglés) se desarrolld para clasificar mejor el riesgo al tener en cuenta la extension de la
enfermedad dentro de la glandula. CAPRA considera el porcentaje de nucleos de biopsia
positivos (> 33% de nucleos positivos) y la edad de ademas del estadio, el PSA y la puntuacion
de Gleason, y se demostré que predice la mortalidad especifica por cancer de prostata,
independientemente del tratamiento, en un conjunto de validacion de 10.627 hombres. La
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) define “alto riesgo” como T3a, Gleason >8
o PSA >20, y “muy alto riesgo” como enfermedad T3b o T4. (Chang et al., 2014; Cooperberg
et al., 2005; Cooperberg et al., 2009)



La consideracion y el registro de la proporcion de biopsias con afectacion tumoral <
50% frente a > 50% también mejoro la estratificacion del riesgo de la NCCN. Al reconocer la
dificultad para determinar de manera confiable y reproducible el porcentaje de nucleos
involucrados por el tumor, muchos médicos continuan usando nomogramas mas tradicionales
basados en el estadio T, PSA y puntaje de Gleason, como lo desarrollaron originalmente Kattan
y colaboradores para categorizar a sus pacientes (Chang et al., 2014; Cooperberg et al., 2005;

Cooperberg et al., 2009).

1.1.2. Tratamiento del cancer de prostata de "alto riesgo"

El tratamiento para el cancer de prostata localizado de alto riesgo ha evolucionado,
segin la evidencia de los ensayos clinicos que han establecido principios importantes de
tratamiento. El primer principio es que el tratamiento del tumor primario es primordial: no solo
para el control local, sino también para prevenir una mayor siembra de sitios metastasicos
distantes. La ADT sola y la radioterapia de haz externo (EBRT) sola son inferiores a la EBRT
combinada con ADT. La duracion optima de la ADT a largo plazo es una cuestion
abierta. Varios ensayos han solidificado la importancia de la dosis de radiacion administrada

para lograr un mejor control bioquimico. (Chang et al., 2014).

Sobre la base de estos ensayos, se ha presumido que, como consecuencia posterior, los
ensayos realizados antes del establecimiento de la radioterapia de dosis alta (75 Gy o mas)
deben interpretarse con cautela debido al reconocimiento de que las dosis utilizadas fueron
suboptimas por estdndares contemporaneos. Sin embargo, dado el hecho de que ninguno de
estos estudios hasta la fecha ha demostrado una mejora en la supervivencia general, se podria
argumentar que la evidencia para el uso apropiado de ADT puede ser mas importante que el
aumento de la dosis; lo mas probable es que esto esté relacionado con el efecto de la ADT sobre

la enfermedad micrometastasica (Chang et al., 2014).

1.1.3. Tratamiento del cincer de prostata de muy alto riesgo con radioterapia

Las ultimas décadas han sido testigos de un progreso sustancial en las técnicas de
radioterapia para CP. Varios ensayos controlados aleatorios han demostrado que la escalada de
dosis puede ayudar a lograr un mejor control bioquimico. Sin embargo, el aumento de la dosis
y el uso de radioterapia conformada tridimensional (RT-3D) se asocia con una mayor incidencia

de toxicidad. Actualmente, la radioterapia de intensidad modulada (RTIM) ha reemplazado



cada vez mas a la RT-3D para reducir la exposicion a la dosis a los organos normales
anatOmicamente contiguos y minimizar la toxicidad relacionada con el tratamiento. De acuerdo
con la baja proporcion alfa / beta de las células de CP, la RT de tamafio de fraccion aumentado
puede ayudar a mejorar el control terapéutico sin un aumento significativo de la toxicidad tardia
en los tejidos normales adyacentes. (Anwar et al., 2016; Chen et al., 2013; Freeman & King,
2011; Katz et al., 2013; Lin et al., 2014; Mercado et al., 2016).

La radioterapia corporal estereotictica (RTCE), una nueva técnica para administrar
radiacion altamente conformada y en dosis altas, también se utiliza cada vez mas para el
tratamiento de la CP. La RTCE no solo ofrece una ventaja radiobioldgica, sino que también
brinda la conveniencia de no ser invasiva y de una duracion mas corta del tratamiento. Una
serie reciente de estudios ha investigado la incorporacion de refuerzo de RTCE junto con
radioterapia de pelvis completa (RTPC) para el tratamiento de CP de alto riesgo. Los resultados
preliminares demostraron una tasa de control bioquimica prometedora con una toxicidad
minima (Anwar et al., 2016; Chen et al., 2013; Freeman & King, 2011; Katz et al., 2013; Lin
et al., 2014; Mercado et al., 2016).

1.1.4 Radioterapia y terapia de privacion de androgenos

Existe una tendencia creciente al subtratamiento del cadncer de préstata de muy alto
riesgo y muchos pacientes de alto riesgo reciben TPA solo en lugar de un tratamiento curativo
que consiste en radioterapia o prostatectomia radical, a pesar de que se conoce que la adicion
de radioterapia al bloqueo total de andrégenos mejora las tasas de supervivencia y la
supervivencia libre de enfermedad para los pacientes de alto riesgo, lo que es muy favorable a
tratar para prevenir una muerte especifica por cancer de prostata. No se ha aplicado hasta ahora
ningin umbral de edad para establecer que el tratamiento del tumor primario sea esencial, pero
es conocido que los hombres de edad avanzada tienen mas probabilidades de tener una
enfermedad de alto riesgo y es menos probable que reciban una terapia definitiva. (Anwar et
al., 2016; Chen et al., 2013; Freeman & King, 2011; Katz et al., 2013; Lin et al., 2014; Mercado
etal., 2016).

Sin embargo, cuando se controlan las comorbilidades, incluso los hombres mayores con
enfermedad de alto grado enfrentan un riesgo sustancial de morir por cancer de prostata y se
beneficiaran de una terapia potencialmente curativa. Aunque la TPA sola es inferior a la

radioterapia en la enfermedad de alto riesgo, se sigue utilizando en el tratamiento de la



enfermedad de alto riesgo. La TPA a largo plazo mas la radioterapia se asocia con resultados
superiores en comparacion con la radioterapia sola obteniéndose a los 10 afios, menos tasas de
fracaso local, metéstasis a distancia, mortalidad especifica de la enfermedad y supervivencia
global. En general existen datos que respaldan un beneficio significativo en el resultado clinico
con la adiciéon de TPA a largo plazo a dosis de RT de hasta 70 Gy. (Anwar et al., 2016; Chen
et al., 2013; Freeman & King, 2011; Katz et al., 2013; Lin et al., 2014; Mercado et al., 2016).

1.2. TEORIAS SUSTANTIVAS

1.2.1. Leuprolide

Entre los pacientes con enfermedad avanzada, la privacion de androgenos es el pilar de
la terapia tanto para el cancer de prostata sensible a las hormonas como para el resistente a la
castracion, siendo los agonistas de la hormona liberadora de la hormona luteinizante de accion
prolongada (LHRH por sus siglas en inglés) la principal forma de lograr los androgenos.
privacion. La mayoria de los pacientes tratados con un agonista de LHRH logran niveles de
testosterona de castracion similares a los encontrados después de la orquiectomia
bilateral. (Braeckman & Michielsen, 2014; Freitas & Soares, 2020; Merseburger et al., 2016;
Tunn, 2011).

Como resultado de la supresion de testosterona, se puede lograr el control de la
enfermedad en la mayoria de los pacientes como se indica, por ejemplo, mediante niveles
reducidos de PSA. Los ensayos clinicos de diferentes agonistas de LHRH han demostrado la
eficacia de estos agentes en diferentes contextos. En particular, la eficacia y seguridad de una
formulacion de depdsito de acetato de leuprolide para inyeccion subcutanea cada 1, 3 o 6 meses
se han evaluado y confirmado en ensayos clinicos. Sin embargo, estos estudios a menudo estan
limitados por estrictos criterios de seleccion y sigue siendo necesario contar con datos del
“mundo real” recopilados en estudios de observacién (Braeckman & Michielsen, 2014; Freitas

& Soares, 2020; Merseburger et al., 2016; Tunn, 2011).
1.2.2. Orquiectomia Subcapsular

Las caracteristicas clinicas del cancer de prostata avanzado, la conciencia del cambio en
la calidad de vida provocado por la TPA, los factores socioeconémicos y culturales y las
percepciones sobre la imagen corporal son todos factores que inciden en el tipo de terapia que

finalmente opta el paciente. El mayor inconveniente de una orquiectomia total bilateral (OTB)



(que es el estandar objetivo para la TPA quirtrgica) es la aversion a un escroto vacio que causa
una disminucion en las tasas de orquiectomia, por lo que muchos pacientes optan mas por la
opcion médica a lo largo de los afios. Técnicas cosméticas que dejaron restos palpables en el
escroto y aun asi lograron el objetivo terapéutico como la orquiectomia subcapsular bilateral
(OSB) que modifica la técnica original para evitar un escroto vacio, la orquiectomia
subepididimaria y la orquiectomia subcapsular con proétesis, han sido reportadas como mas
estéticas, psicoldgicamente satisfactorias y mas aceptables que la OTB a partir de la experiencia

y de los cuestionarios posoperatorios (Schmoldt et al., 1975).

Para la orquiectomia subcapsular, se realiza una incision longitudinal a través de la
tunica albuginea del testiculo a lo largo de su borde libre, exponiendo el tejido parenquimatoso
interno amarillento (compuesto principalmente por células de Leydig y tibulos seminiferos). El
tejido del parénquima testicular se disecciona sin rodeos de la pared interna de la tlnica
albuginea. El parénquima disecado se divide en el hilio testicular con unas tijeras. Se elimina
cualquier tejido restante en el interior de la tunica albuginea con lo que se logra una hemostasia
meticulosa mediante diatermia. La capsula se vuelve a suturar con una capa continua de vicryl
3-0. Se repite el procedimiento (orquiectomia total o subcapsular) del otro lado a través de la
misma incision cutanea y se cierra la herida con vicryl 3-0 en capas de la pared escrotal y vicryl
2-0 en la piel escrotal. El procedimiento se completa con un apo6sito local, una gasa de presion

grande y un soporte escrotal (Dstergren et al., 2016).

El abordaje subcapsular inicialmente cayd en desuso después del informe de McDonald
y Calams en 1958 que mostraba la presencia de células similares a Leydig en la tiinica albuginea
y el epididimo en el posoperatorio. Sin embargo, el método se reintrodujo cuando los estudios
no aleatorios mas pequeios posteriores no pudieron detectar diferencias en los niveles de
testosterona después de la orquiectomia subcapsular y total. En relacion con el tejido testicular
residual después de la orquiectomia subcapsular se obtienen niveles de testosterona mas altos
que después de la terapia con agonistas de LHRH, pero la inhibina b fue indetectable en todos
los hombres tratados sin que se puedan explicar por tejido testicular residual. (Ostergren et al.,

2016).

Sin embargo, también son posibles niveles indetectables de inhibina b en casos con
produccion de testosterona retenida. Por tanto, la funcion residual de las células de Leydig no
puede descartarse como un mecanismo explicativo de los niveles mas bajos de testosterona

observados con el tratamiento con agonistas de LHRH. Las implicaciones clinicas de la
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variacion de los niveles de testosterona y gonadotropina necesitan una evaluacion adicional.
Faltan estudios definitivos que comparen la castracion quirGrgica y quimica porque estos
ensayos anteriores no tenian el poder estadistico suficiente para detectar pequenias diferencias

en la supervivencia (QDstergren et al., 2016).

1.3. REFERENTES EMPIRICOS

En Reino Unido, Warde y Colegas (2011) con el objetivo de comparar los resultados en
estos pacientes con cancer de prostata localmente avanzado. Para esto se incluyeron pacientes
con cancer de prostata localmente avanzado (T3 o T4) (n = 1057); o enfermedad limitada al
organo (T2) con una concentracion de antigeno prostatico especifico (PSA) superior a 40 ng /
ml (n = 119) o una concentraciéon de PSA superior a 20 ng / ml y una puntuaciéon de Gleason
de 8 o superior (n = 25), que fueron asignados al azar (realizados de forma centralizada con
estratificacion y minimizacion dinamica, no enmascarados) para recibir TPA y RT de por vida
(65-69 Gy en la prostata y vesiculas seminales, 45 Gy en los ganglios pélvicos). El primer
objetivo fue la supervivencia general. Los resultados presentados aqui son de un andlisis
intermedio planificado para cuando se registraron dos tercios de los eventos para el andlisis
final. Todos los andlisis de eficacia se realizaron por intencion de tratar y se basaron en datos
de todos los pacientes. Los resultados mostraron que entre 1995 y 2005, se asignaron
aleatoriamente 1205 pacientes (602 en el grupo de TPA solamente y 603 en el grupo de TPA y
RT); la mediana de seguimiento fue de 6 - 0 afios (QR 4 - 4-8 - 0). En el momento del analisis,
un total de 320 pacientes habian fallecido, 175 en el grupo de TPA solo y 145 en el grupo de
TPA y RT. La adicién de RT a TPA mejoro la supervivencia general a los 7 afios (74%, 95%
CI 70-78 vs 66%, 60-70; cociente de riesgo [HR] 0 - 77, 95% CI 0 - 61-0 - 98, p = 0 -
033). Tanto los resultados de toxicidad como de calidad de vida relacionada con la salud
mostraron un pequeiio efecto de la RT sobre la toxicidad gastrointestinal tardia (grado de
sangrado rectal> 3, tres pacientes (0 - 5%) en el grupo de solo TPA, dos (0 - 3%) en el grupo
de TPA y RT; grado de diarrea> 3, cuatro pacientes (0,7%) frente a ocho (1,3%); grado de
toxicidad urinaria> 3, 14 pacientes (2,3%) en ambos grupos). Los autores concluyeron que los
beneficios del tratamiento de modalidad combinada (TPA y RT) deben discutirse con todos los

pacientes con cancer de prostata localmente avanzado.

En China, Lei y colegas (2015) con el objetivo de revisar los resultados de supervivencia
a largo plazo, la seguridad y la calidad de vida de la TPA sola contra la combinada con RT o

quimioterapia (QT) para el cancer de prostata (cancer de prostata de muy alto riesgo ) o CP



11

metastasico (CPM), realizaron una buisqueda bibliografica utilizando OvidSP. Se incluyeron
los ensayos controlados aleatorios que cumplieron con los siguientes criterios: cancer de
prostata de muy alto riesgo y CPM, comparando la TPA sola versus combinada con cualquier
método de tratamiento e informando datos cuantitativos del control de la enfermedad o
resultados de supervivencia. Finalmente, ocho ECA cumplieron los criterios de inclusion. Entre
estos, tres compararon TPA versus TPA mas RT (n = 2344) y uno compard TPA versus TPA
mas docetaxel-estramustina (n=413) en cancer de prostata de muy alto riesgo; dos compararon
TPA versus TPA mas docetaxel (n= 1175) y dos compararon TPA versus TPA mas
estramustina (n = 114) en el CaP metastasico. Para el cancer de prostata de muy alto riesgo, la
adicion de RT a la TPA a largo plazo puede mejorar los resultados de supervivencia y control
del tumor con efectos adversos totalmente aceptables. Especialmente, la razon de posibilidades
(OR) agrupada de la supervivencia global (SG) fue de 1,43 (intervalo de confianza del 95%:
1,20-1,71) cuando se compar6 TPA més RT con TPA solo (P <0,0001). Para el CPM
hormonalmente sensible, el uso concomitante de docetaxel mas TPA fue eficaz y seguro (OR
combinado de SG: 1,29 [1,01-1,65]: P=0,04). En total, la TPA a largo plazo mas RT y la TPA
a largo plazo mas docetaxel deben considerarse como una opcioén de tratamiento adecuada en
el cancer de prostata de muy alto riesgo y CPM hormonalmente sensible, respectivamente. La

principal limitacion del articulo fue que solo dispusieron de ocho ECA.

En Japdn, Aizawa y colegas (2019) analizaron retrospectivamente los pacientes con
CPAR vy cancer de prostata de muy alto riesgo tratados con RT entre septiembre de 2000 y
diciembre de 2010 para evaluar la eficacia del inicio temprano de la TPA de rescate (TPA-R)
en funcion de un momento predeterminado entre los pacientes con CP desfavorable tratados
con radioterapia de intensidad modulada (RTIM) en dosis altas (78 Gy / 39 fracciones)
combinada con 6 meses de TPA neoadyuvante (ADT-NA). La TPA-R se inici6 cuando los
niveles de antigeno prostatico especifico excedieron 4.0 ng / ml. En total, se analizaron 268
(184 AR y 84 MAR) pacientes. La mediana del periodo de seguimiento fue de 114,4 meses. Las
tasas de supervivencia global (SG) a 10 afios, supervivencia especifica de CP (SECP), fracaso
bioquimico (FB) y fracaso clinico (FC) fueron del 82,8%, 97,1%, 27,3% y 12,8% entre los
pacientes con CPAR y 79,4%, 87,9%, 56,2% y 26,7% entre los pacientes con cancer de prostata
de muy alto riesgo (p = 0,839, =0,0377, < 0,001 y <0,001), respectivamente.

Las tasas de incidencia acumulada a 10 afios de toxicidad urinaria y rectal (grados 2-3)

fueron 22,6% y 5,8%, respectivamente. No se observaron toxicidades de grado 4 o superiores.
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La dosis alta de RTIM combinada con TPA-NA a corto plazo dio como resultado un estado
libre de enfermedad a largo plazo, con una morbilidad aceptable entre aproximadamente las
tres cuartas partes de los pacientes con CPAR y casi la mitad de los pacientes con cancer de
prostata de muy alto riesgo. Ademas, se lograron excelentes resultados de supervivencia
mediante el inicio temprano de la TPA-R. Este enfoque puede ser una alternativa prometedora

a la provision uniforme de TPA a largo plazo.
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CAPITULO II
2. MARCO METODOLOGICO

2.1. METODOLOGIA

Se realizé una investigacion con enfoque cuantitativo ya que las conclusiones se

inferiran a partir de cifras.

El trabajo de investigacion fue de tipo observacional ya que el investigador tiene una

posicion de mero observador frente a los hechos sin manipulacion de las variables

La presente investigacion fue de tipo analitica debido a que el propdsito del estudio
consiste en determinar la existencia de diferencias en el efecto y seguridad de dos

medicamentos, estimando los resultados a partir de la comparacion.

Se utilizé un disefio investigativo de tipo retrospectivo ya la indagacion se hace a partir

de los resultados (eficacia y seguridad) hacia atras (tipo de medicamento)
2.2. METODOS
2.2.1. Método de recoleccion de informacion
Revision documental
2.2.2. Instrumentos de estudio

e Formulario de recoleccion de informacion
e Récord quirurgico
e Expediente clinico

e Reporte de laboratorio
2.3. HIPOTESIS

“El resultado terapéutico en neoadyuvancia concurrente de la radioterapia mas la
orquiectomia subcapsular es mejor que el de la radioterapia més leuprolide para el tratamiento

del cancer de prostata de muy alto riesgo”
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2.4. UNIVERSO Y MUESTRA

2.4.1. Universo

Pacientes atendidos en las Unidades Técnicas de Urologia, quienes fueron indicados
para tratamiento de terapia de privaciéon de andréogeno con orquiectomia subcapsular o
leuprolide en neoadyuvancia y concomitancia con radioterapia para el tratamiento del cancer
de prostata de muy alto riesgo. La poblacion de estudio deberd cumplir con los siguientes

criterios de seleccion:

e (riterios de inclusion

e Cumplimiento del esquema terapéutico

e Estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group < 2 antes de iniciar
tratamiento

e Funcion adecuada de la médula osea, hepatica y renal al iniciar tratamiento

e Atencion entre el 1 de marzo de 2016 al 31 de agosto de 2020

e C(riterios de exclusion

e Imposibilidad de seguimiento.
2.4.2. Muestra

Considerando un universo de 66 casos de cancer de prostata de muy alto riesgo en el
periodo de estudio se escogieron de manera no aleatoria 50 expedientes de pacientes
consecutivos (25 casos con radioterapia mas orquiectomia y 25 casos con radioterapia mas

leuprolide),

2.5. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla 1:

Matriz de operacionalizacién de variables

Tipo de

Variable Definicion Valor final s
variable

Independiente
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. Terapéutica Orquiectomia .
Esquema de tratamiento en - crapeut qu Nominal
. administrada junto a la subcapsular .
neoadyuvancia concurrente . . . dicotomica
radioterapia leuprolide
Dependiente
Periodo de tiempo
Tasa de transcurrido entre el
supervivencia  ingreso al tratamiento y
libre de la primera evidencia 0— 10 afios Numérica
progresion objetiva radiografica de continua
radiografica a enfermedad 6sea
los 12 meses. atribuible al cancer de
prostata
Periodo de tiempo
Supervivencia transcurrido entre el 5 Numérica
. . 0 — 10 afios .
Global inicio del tratamiento y continua
la muerte
Tiempo
transcurrido Periodo de tiempo
hasta el inicio transcurrido entre el ~ Numérica
o . 0 — 10 afios )
del inicio del tratamiento y continua
quimioterapia el uso de quimioterapia
citotoxica
Tiempo
transcurrido
hasta el primer . .
P Periodo de tiempo
evento . L.
) transcurrido entre el ~ Numérica
relacionado S 0 — 10 afios .
Resultado  con alteracion inicio del proceso continua
suti e fisi 16gi h
terapéutico  esquelética por isiopatoldgico en hueso
la enfermedad
Disminucion Caida de la , .
. . Si Nominal
del nivel de concentracion sérica de No dicotémica
PSA del 50% PSA del 50% o mas
. Periodo de tiempo
Tiempo hasta . P .
. transcurrido entre el N Numérica
la progresion L 0 — 10 afios ,
del PSA inicio del proceso continua
fisiopatologico en hueso
Ti . . .
ipo de Presencia de cambios en Parcial .
respuesta de .. Nominal
. los tejidos blandos Completa T
los tejidos . . dicotomica
luego de tratamiento Sin respuesta
blandos
. Desarrollo de
Presencia de . . .
eventos complicaciones Si Nominal
atribuibles al No dicotomica
adversos .
medicamento
Presencia de Desarrollo de
eventos complicaciones . .
M PlC Si Nominal
adversos de atribuibles al T
. No dicotémica
grado 3 o medicamento de grado
superior. 3 o superior
Intervinientes
. - Cuantitativa
Edad Intervalo de tiempo 40-90 afios

continua
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Concentracion sérica

PSA al iniciar tratamiento del PSA al iniciar 0 —10 ng/dl Cuantl-tatlva
. continua
tratamiento
Puntuacion de Gleason al . . Cualitativo
NP Valor en el sistema de Si .
momento del diagnostico nominal
. Gleason No L
mayor o igual a 8 dicotomica
. nicament
Progresion de APE en Unica onke
Tipo de progresion al ausencia o progresion de
.. .. APE Nominal
momento de iniciar acompafiamiento de . T
. , . Progresion dicotémica
tratamiento proceso patologico .2
i . y radiografica con
evidente en radiografia . .,
0 sin progresion
' Presgnma d,e proceso Si Nominal
Enfermedad visceral fisiopatologico en T
, No dicotémica
organos
Concentraciones s€ricas
Nivel de Hb al iniciar el de la hemoglobina al Numérica
. o 6— 18 g/dl ,
tratamiento momento del inicio del continua
tratamiento
oL Concentraciones séricas L
Valorde LDHaliniciar 4.y by o momento del 100300 U/ \umerica
tratamiento C . . continua
inicio del tratamiento
Fatiga
Dolor de
espalda
Estrefiimiento
Artralgia
Disminucion del
oy apetito
. Caracteristicas .
Tipo de eventos adversos en ) L Sofocos Nominal
fisiopatologicas del . s
general Diarrea politdmica
evento . .,
Hipertension
Astenia
Pérdida de peso
Edema
Periférico
Dolor de cabeza
otros
Fatiga (Grave)
Dolor de
espalda (Grave)
Estrefiimiento
(Grave)
Artralgia
Caracteristicas (Grave)
Tipo de eventos adversos de fisiopatologicas del Disminucion del Nominal
evento categorizados apetito (Grave) politomica

grado 3 o superior

segun la gradacion 1 - 5

Sofocos (Grave)
Diarrea (Grave)
Hipertension
(Grave)
Astenia (Grave)
Pérdida de peso
(Grave)
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Edema
Periférico
(Grave)
Dolor de cabeza
(Grave)
otros (Grave)
Inicio de quimioterapia Nece'51d'ac.1 de uso de un Si Nominal
oo principio activo de T
citotoxica , N No dicotomica
farmaco citotoxico
Aumento de las cifras ) .
Incremento del valor de PSA ) Si Nominal
. de PSA a partir del P
postratamiento . No dicotomica
valor pretratamiento
Concentracion sérica o
PSA al momento del Cuantitativa

del PSA en el control 0—-10ng/dl

incremento postratamiento . continua
postratamiento
Presencia de lesiones

Progresion radiologica alos  luego de un periodo de Si Nominal

12 meses 1 afio de inicio del No dicotomica
tratamiento
El fin del ciclo vital del Si Nominal
Muerte . .,
paciente No dicotémica
2.6. GESTION DE DATOS

Una vez obtenidos los permisos pertinentes, se procedio a solicitar los nimeros de
historias clinicas de los expedientes de los pacientes con diagndstico de cancer de prostata en
el periodo de estudio y de entre estos se identificara aquellos con cancer de préstata de muy
alto riesgo. Una vez que se cuente con esta informacion se procedera a evaluar la condicion al
momento del Gltimo control en relacién con dos grupos y se revisara todo el expediente para el
llenado del formulario. Una vez llenado el formulario se procedera a construir la base de datos
en una hoja de Excel, la misma que se transformaréa en una base de datos para SPSS con el fin

de poder realizar los calculos estadisticos.

Para la descripcion de las variables numéricas se calcularan promedios, desviacion
estandar y para la descripcion de las variables nominales se emplearan frecuencias simples y
frecuencias relativa. Para el andlisis de comparacion se usaran la prueba de chi-cuadrado de
homogeneidad y la prueba exacta de Fisher. Se estimaran el riesgo de eventos adversos, muerte
mediante el célculo de OR. Se consideraran significativos valores de P < 0,05. Las hipodtesis

estadisticas por probarse fueron

e HO: No existen diferencias en los resultados terapéuticos de la neoadyuvancia concurrente
de radioterapia mas orquiectomia subcapsular en relacion con los de radioterapia mas

leuprolide.
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e HI: Existen diferencias en los resultados terapéuticos de la neoadyuvancia concurrente de
radioterapia mas orquiectomia subcapsular en relaciéon con los de radioterapia mas

leuprolide.
Para el procesamiento de la informacion se utilizé el IBM SPSS Statistics 22
2.7. CRITERIOS ETICOS PARA EL DESARROLLO DE LA INVESTIGACION.

La investigacion respetd el contenido de los articulos de la Constitucion de la Republica
del Ecuador (Constitucion del Ecuador, 2009) y en la Ley Orgéanica de Educacion Superior.
(LOES, 2010) que abordan el tema de la investigacion cientifica en humanos. Se cumplieron
ademas los principios éticos sefialados internacionalmente para la realizacion de estudios
epidemiologicos tanto en 1991 (Bankowski et al., 1991) como en 2009 (CIOMS & WHO,
2009).
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La mayor parte de los pacientes fueron incluidos en el grupo de 60 a 79 afios; el 98% de

los pacientes tenia 60 afios o mas; la edad promedio para el grupo fue de 76 £ 9 afos; la meno

edad informada fue de 47 afos y la mayor de 91. En la mayoria de los pacientes el valor de

PSA entre los casos se agruparon en la categoria menor a 1000 ng/ml con un valor promedio

de 420 mg/ml siendo el menor valor informado de 6.7 ng/ml y el mayor de 3143 ng/ml. Una

puntuacion de Gleason Score superior a 8 se observo en casi una quinta parte de los pacientes

incorporados al estudio; dos quintas partes de los casos tenian progresion al momento del

diagnostico y casi una décima parte de los pacientes presentaba compromiso visceral.

Grafico 1

Caracteristicas de los pacientes con cancer de prostata incorporados a la investigacion
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Fuente: Base de datos

Elaborado por: José Sabando
Tabla 2

Caracteristicas de los pacientes con cancer de prostata incorporados a la investigacion

- f %
Caracteristicas (n=50) (n= 50)
Edad 40 - 59 ar:los 1 2.0
60 — 79 afios 28 56.0
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80 — 99 afios 21 42.0

menor 100 ng/ml 21 42.0

PSA 100 — 999 ng/ml 21 42.0

1000 o mayor ng/ml 8 16.0

Gleason Score mayor a 8 9 18.0

Progresion al diagndstico 20 40.0

Enfermedad visceral 4 8.0

) 13.5-17.5 g/dl 7 14.0
Hemoglobina

menor 13.5 g/dl 43 86.0

1-500 U/ 31 62.0

LDH 501 -999 U/ 18 36.0

1000 o mayor U/l 1 2.0

Fuente: Base de datos

Elaborado por: Jos¢ Sabando

Interpretacion: Con mayor frecuencia los pacientes tenian valores de hemoglobina al iniciar
el tratamiento menor a 13.5; el promedio de los niveles fue de 11.2 + 2.0 g/dl, informandose un
caso el menor de los valores de 4.4 y el mayor de 14.1 Los valores de lactato deshidrogenasa
al iniciar el tratamiento en casi dos tercios de los pacientes se encontraban en valores de 1 a 500

U/l; el menor valor informado fue de 141.0 y el mayor de 1161 U/L.

3.2. ESTUDIO DE CAMPO

Grafico 2

Tipos de eventos adversos presentados por los pacientes tratados por cancer de prostata
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Fuente: Base de datos

Elaborado por: José Sabando
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Tabla 3:

Tipos de eventos adversos presentados por los pacientes tratados por cancer de prostata.

Caracteristicas (n=f5 0) (n=%5 0)
Eventos adversos 44 88.0
Astenia/Fatiga 25 50.0
Lumbalgia 14 28.0
Artralgia 8 16.0
Estrefiimiento 5 10.0
diarrea 3 6.0
Hiporexia 1 2.0
Anemia 1 2.0
Nausea 1 2.0
Evento adverso de grado 3 o superior 35 70.0
Astenia/Fatiga 15 30.0
Artralgia 12 24.0
Estrefiimiento 7 14.0
Lumbalgia 7 14.0
Pérdida de peso 4 8.0
Cefalea 2 4.0
Hipertension 2 4.0
Hiporexia 2 4.0
Edema 1 2.0
Sofoco 1 2.0
Dificultad Miccional 1 2.0

Fuente: Base de datos

Elaborado por: José Sabando

Interpretacion: Durante el tratamiento, el 88% de los pacientes reportaron efectos
adversos. La mitad de los pacientes presentaron astenia/fatiga, y cerca de un tercio informo de
lumbalgia, otros sintomas como artralgia, estrefiimiento diarrea, hiporexia, anemia y nauseas
fueron informados con menor frecuencia. En relacion con los eventos adversos de grado 3 se
informaron en el 70% de los casos. Los mas frecuentes fueron la astenia/fatiga que se reportd
en casi la tercera parte de los pacientes y la artralgia que se informd en casi una cuarta parte.
Otros eventos adversos fueron estrefiimiento, lumbalgia, pérdida de peso, cefalea, hipertension,

hiporexia, edema, sofoco y dificultad miccional.
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Resultados posteriores al tratamiento en las pacientes con cancer de prostata que fueron

incluidos en el estudio.
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Caracteristicas

Fuente: Base de datos

Elaborado por: Jos¢ Sabando

Tabla 4:

Muerte

Resultados posteriores al tratamiento en las pacientes con cancer de prostata que fueron

incluidos en el estudio.

. f %
Caracteristicas (n= 50) (n= 50)
Inicio quimioterapia citotdxica 12 24.0
, 100 — 999 ng/ml 14 28.0
Valor PSA postratamiento
menor de 100 ng/ml 36 72.0
incremento del valor de PSA postratamiento. 14 28.0
Progresion radiologica 26 52.0
Muerte 32 64.0

Fuente: Base de datos

Elaborado por: José Sabando

Interpretacion: Posterior al tratamiento, una quinta parte de los pacientes tuvo que iniciar

quimioterapia citotoxica. Casi tres cuartas partes de los pacientes reportaron una valor de PSA

postratamiento menor a 100. El promedio de PSA fue de 124 ng/ml siendo el menor valor

informado de 0.01 ng/ml y el mayor de 937 ng/ml. Se registro incremento del valor de PSA

posterior al tratamiento en casi un tercio de los pacientes. La progresion radioldgica fue

reportada en algo mas de la mitad de los casos y la muerte se produjo en casi dos tercios de los

casos. (Tabla 4).



Grafico 4:

Comparacion de las caracteristicas previas segun tipo de tratamiento
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Fuente: Base de datos

Elaborado por: José Sabando

Tabla 5

WWWW

Progresion al momento el

diagndstico

Enfermedad visceral

B Radioterapia + Orquiectomia subcapsular

Comparacion de las caracteristicas previas segun tipo de tratamiento
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W

Tipo de esquema terapéutico Val;r de
Caracteristicas Radioterapia + Radlo.t erap1a’+
- Orquiectomia
Leuprolide 1
(n=25) subcapsular
(n=25)
Gleason Score mayor a 8 I 8 012
Y 11.1% 88.9% '
Progresion al momento el diagndstico 8 12 248
& & 40.0% 60.0% '
Enfermedad visceral 0 4 055
0.0% 100.0% ’
Edad 77,04 £7,56 75,24 £ 9,78 471
PSA 436,748 + 6,583,078 403,873 + 7,608,549 871
Hb al iniciar tratamiento 11,124 £20,592 11,424 + 19,852 .602
Valor de LDH al iniciar tratamiento. 453,360 £2,061,223 433,440 + 1,848,306 721

Fuente: Base de datos

Elaborado por: José Sabando

Interpretacion: Una clasificacion de Gleason Score mayor a 8 fue significativamente mayor

entre pacientes que fueron indicados con radioterapia y orquiectomia subcapsular neoadyuvante
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(P < 0.05). En cuanto a la progresion al momento del diagnostico y presencia de enfermedad
visceral existid6 una tendencia a ser mayor entre pacientes en radioterapia y orquiectomia
subcapsular pero no se evidencio diferencia estadisticamente significativa (P > 0.05). La edad,
el valor de PSA, la hemoglobina y niveles de LDH fueron similares entre los grupos por lo cual
tampoco se reportaron diferencias estadisticamente significativos (P > 0.05) (Grafico 4:

Comparacion de las caracteristicas previas segun tipo de tratamiento
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diagndstico

M Radioterapia + Leuprolide B Radioterapia + Orquiectomia subcapsular

Fuente: Base de datos

Elaborado por: José Sabando

Tabla 5)

Grafico 5

Comparacion de los resultados postratamiento segun tipo de tratamiento
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80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Eventos adversos Eventos adversos Inicio Progresion Muerte
de grado 3 guimioterapia radiologica
citotoxica

M Radioterapia + Leuprolide B Radioterapia + Orquiectomia subcapsular

Fuente: Base de datos

Elaborado por: José Sabando

Tabla 6

Comparacion de los resultados postratamiento segun tipo de tratamiento

Tipo de esquema terapéutico Val;r de
Pardmetros Radioterapia +
Radioterapia + Leuprolide Orquiectomia
(n=25) subcapsular
(n=25)
22 22
Eventos adversos 50 0% 50.0% .666
17 18
Eventos adversos de grado 3 48.6% 51.4% 758
. . o 9 3
Inicio quimioterapia citotoxica 75 0% 25.0% .047
Valor PSA postratamiento 1,122,028 + 19,642,542 1,359,212 £ 27,851,511 0.09
. R 15 11
Progresion radioldgica 5770, 423% 258
17 15
Muerte 53.1% 46.9% 536

Fuente: Base de datos

Elaborado por: Jos¢ Sabando

Interpretacion: Al comparar la presencia de eventos adversos en general y de eventos adversos
grado 3, la proporcion fue similar en ambos grupos de tratamiento por lo cual no se evidencid
diferencia estadisticamente significativa (P > 0 .05). En relacién con la necesidad de iniciar
quimioterapia citotoxica, esta fue significativamente mayor entre pacientes en tratamiento con
radioterapia + ADT que entre los que fueron indicados para radioterapia con orquiectomia

subcapsular (P < 0.05), sin embargo, el andlisis del OR mostr6 que la reduccion del riesgo no
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fue constante al evidenciarse que el intervalo superior se encontraba por sobre 1 (OR 0.242;
[C95% 0.056 — 1.040). El valor de PSA postratamiento fue ligeramente mayor entre pacientes
con radioterapia mdas orquiectomia subcapsular, pero sin conseguir una diferencia
estadisticamente significativa (P > 0.05). Existi6 una tendencia a una mayor progresion de
enfermedad radioldgica y muerte entre pacientes tratados con radioterapia mas ADT, pero esto
no fuer una diferencia estadistica (P > 0.05) (Tabla 6)

Grafico 6

Andlisis de la influencia de una clasificacion de Gleason superior a 8 en los resultados del

tratamiento del cancer de prostata de muy alto riesgo
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Tabla 7
Analisis de la influencia de una clasificacion de Gleason superior a 8 en los resultados del

tratamiento del cancer de prostata de muy alto riesgo

Clasificacion de Gleason superior a 8 Val;r de
Caracteristicas Si No
(n=9) (n=41)
Inicio de quimioterapia 1 11 299
citotoxica 11.1% 26.8% ’
Progresion radiologica 3 23 193
ogresion radiologic 33.3% 56.1% ‘
5 27
Muerte 55.6% 65.9% 413
Valore de PSA postratamiento 114.54 +£301.27 1256,15 +£227,35 .599

Fuente: Base de datos

Elaborado por: Jos¢ Sabando

Interpretacion: El anélisis multivariado determind que la prevalencia de un clasificacion de
Gleason superior a 8 no influy6é de manera estadisticamente significativa en los resultados del

tratamiento ya que en ninguno se verificd ventaja estadistica (p > 0.05).
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CAPITULO IV
4. DISCUSION

4.1. CONTRASTACION EMPIRICA

En el estudio de (Weiner et al., 2020) la orquiectomia que fue una intervencioén poco
realizada en el caso de cancer de prostata luego de una mediana de seguimiento de 30 meses,
el tipo de castracidon no se asocid con diferencias en la supervivencia con el tratamiento médico
(HR 1.02, IC 95% 0.95-1.09, p = 0.6), lo que es concordante con los hallazgos del presente
estudio en donde la mortalidad no difirié significativamente. De hecho, estudios anteriores
como el de Bennet (Bennett et al., 1999) habian sefialado que con leuprolida sola no se
conseguian beneficios evidentes, solo con la adicion de flutamida ya que se incrementaba en
10% la supervivencia general (RR = 0,90, IC95% = 0,79, 1,00). Esto estadia en relacion con el
hecho de que se conoce desde hace tiempo (Kitahara et al., 1997) que leuprolida y un

antiandrogeno disminuyen la LH sérica de forma significativa a un nivel indetectable.

Es evidente segun el estudio el buen resultado asociado al uso de la castracion quirtrgica
que ya ha sido notificado por estudios como el de Agarwal (Agarwal & Agrawal, 2012) sin
embargo hay que tomar en cuenta que hay un factor importante a analizar del uso de esta opcion
terapéutica como sefiala el autor, el beneficio de un costo muchisimo menor y el mantenimiento
de la satisfaccion estética que se refleja con puntuaciones significativamente mayores de e los
pacientes con OSB ( p <0,0001), e inclusive los autores van mas alld indicando que debe ser
indicada como el tratamiento de eleccién quirirgico, esto a pesar que con la aparicion del
tratamiento con analogos de LHRH la frecuencia de esta intervencion quirargica ha disminuido.
Al analizar también estos resultados es necesario tener en cuenta que Rud (Rud et al., 2011) ha
senalado una baja tasa de complicaciones postoperatorias menores con la OSB, también

informa de una baja tasa de problemas psicolégicos y menor morbilidad.
4.2. LIMITACIONES

La limitacién del estudio es el tamafio de la poblacion, ya que la relacion de los
tratamiento era de 1 a 1 y la poblacion de pacientes con leuprolide era pequenia por lo cual se
tuvo que incluir una poblacion menor de pacientes con orquiectomia. Esto determina muy
probablemente que en el caso de la ventaja estadisticamente significativa del uso de RT+OSB

la disminucion del riesgo con el célculo del OR no se mantenga constante.
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4.3. LINEAS DE INVESTIGACION

e Sobrevida a largo plazo de los pacientes con cancer de prostata de muy alto riesgo, segun
el tipo de tratamiento.
e Utilidad de las terapias biologicas para el tratamiento del cancer de prostata.

e Factores de riesgo de fracaso del tratamiento en pacientes con cancer de prostata
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CAPITULOV
5. PROPUESTA

Cartilla informativa para pacientes con Cancer de Préstata de Muy Alto Riesgo que

requeriran Orquiectomia Subcapsular bilateral
,Qué es la orquiectomia?

La orquiectomia es la extirpacion de los testiculos. Tanto el pene como la bolsa escrotal
mantienen su simetria anatomica. La razon de orquiectomia es debido a que al disminuir el
suministro de hormona testosterona frenamos el crecimiento del tumor. La orquiectomia
subcapsular consiste en retirar el tejido de revestimiento testicular productor de
testosterona. Esto deja un escroto de aspecto aparentemente normal. Funciona para detener la
produccion de testosterona en los testiculos. No es tan complicadas como una vasectomia y

toma menos de 30 minutos realizarla.
. Qué esperar después de la cirugia?

La orquiectomia se puede realizar como un procedimiento ambulatorio o con una estadia
corta en el hospital. Por lo general, puede reanudar sus actividades habituales en 1 o 2

semanas. Y puede esperar una recuperacion completa en 2 a 4 semanas.
Por qué se hace?

La orquiectomia ayuda aliviando sintomas, disminuir la incidencia de complicaciones y
prolongar la supervivencia por cancer de prostata. A veces también se necesita tratamiento con

radiacion.
., Qué tan bien funciona?

La orquiectomia a menudo hace que el tumor se encoja y alivia el dolor de huesos. Pero
debe de tener en cuenta que esta cirugia no cura el cancer de prostata, aunque puede prolongar

la supervivencia.
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- Qué riesgos puedo esperar?

La orquiectomia provoca cambios hormonales repentinos en el cuerpo. Entre los side

effects mas conocidos tenemos:

e Disminucion de la libido

e Impotencia sexual

e Esterilidad.

e Osteoporosis

e Pérdida de masa muscular.
e Aumento de peso.

e Ginecomastia

e Sofocos.

Informacion Adicional

Los niveles de la hormona testosterona en el cuerpo puede verse reducida por terapia
hormonal o cirugia. Una orquiectomia es el método definitivo para disminuir los niveles de
testosterona. La terapia hormonal no se presenta como un método definitivo por lo tanto se debe
mantener un control farmacologico estricto. Algunos hombres optan por someterse a una
cirugia reconstructiva después de una orquiectomia. Para ello, el cirujano sustituye los

testiculos por testiculos artificiales.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

En relacion a los resultados que se acaban de presentar, puede concluirse que se
confirma la hipdtesis de que la radioterapia con neoadyuvancia de orquiectomia subcapsular,
es una mejor opcion terapéutica que la neoadyuvancia con leuprolide en el tratamiento del
cancer de prostata de muy altor riesgo ya que se relaciona con una menor cantidad de casos
que requieren el inicio de terapia citotdxica, sin embargo en la reduccion del riesgo se pudo
observar que este no se mantenido constante por lo que se requieren mas estudios. No se
encontraron diferencias en cuanto a efectos adversos generales o de grado 3, niveles de PSA
postratamiento, progresion radioldgica o muerte. Una Gradacion de Gleason 8 o mayor, que fue
la unica diferencia estadistica entre las caracteristicas basales del grupo de estudio no influyo

en el resultado terapéutico.

Otros hallazgos fueron que lo pacientes con cancer de prostata de muy alto riesgo eran
pacientes adultos mayores la mayoria con valores que no superan los 1000 ng/ml. Muy pocos
tienen un Gleason score superior a 8, que presentan altas tasas de progresion al momento del
diagnostico, en los que pocas veces se identifica enfermedad visceral, en los que a menudo se

evidencia anemia y valores de LDH que no superan las 500 U/l

RECOMENDACIONES

En base a las conclusiones presentadas, se recomienda:

e Recomendar a la orquiectomia subcapsular como la opcidon de castracion quirirgica mas
adecuada para el manejo de los pacientes con cdncer de prostata de muy alto riesgo
atendidos en el hospital Teodoro Maldonado Carbo

e Realizar un estudio de supervivencia para el analisis de los resultados terapéuticos de la
orquiectomia subcapsular en pacientes con cancer de prostata de muy alto riesgo atendidos

en esta institucion.
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Anexo 1: Formulario de recoleccion de informacion

Resultado Terapéutico De La Neoadyuvancia Concurrente Con
Orquiectomia Subcapsular O Leuprolide Para Radioterapia Del Cancer
De Préstata De Muy Alto Riesgo

Formulario: I:l:l:l HC: | | | | | | |
1- Edad: I:l:l afios
2- PSA N
3- Puntuacion de Gleason > 8 al momento del diagndstico : Si \:I No |:|

4- Tipo de Progresidon al momento del diagndstico:  unicamente progresion de APE l:l

Progresion radiograica con o sin progresion I:l

5- Enfermedad viceral: Si |:| No |:|
6- Hb aliniciar el tratamento: l:l:l:l:l g/dl

7- Fecha de inicio del tratamiento: | | | | | | | | | | |

8- Tipo de esquema terapéutico: Leuprolide |:| Orquiectomia Subcapsular |:|

9- Valor de LDH al iniciar al tratamiento: | | | | | | U/l
10- Eventos adversos:  Si l:l No l:l
11- Tipo de evento adverso: fatiga I:l lumbalgia/dorsalgia |:|

Estrefiimineto |:| artralgia |:| hiporexia EI sofocos
cefalea l:l diarrea I:l hipertensién I:l astenia
perdida de peso |:| edema periferico |:| otros |:|

12- Eventos adversos de grado 3 o superior:  Si |:| No \:I

13- Tipo de evento adverso de grado 3 o superior: lumbalgia/dorsalgia |:|
Estrefiimineto |:| artralgia I:l hiporexia |:| sofocos
cefalea |:| diarrea |:| hipertensidn I:I astenia
perdida de peso l:l edema periferico I:l fatiga |:|
otros |:|

14- Inicio de quimioterapia citotdxica: Si I:I No D

15- Fecha de inicio del tratamiento citotéxico | | | | | | | | | | |

16- Valor de PSA postratamiento: | | | | | | | ng/dl

17- Incremento del valor de PSA en el postratamiento: Si EI No |:|

18- Fecha de incremento del PSA postratamiento: | | | | | | | | | | |

19- Progresion radioldgica en el postratamiento:  Si |:| No |:|

20- Fecha de progresién radiolégica | | | | | | | | | | |

21-Muerte: ~ Si [ | No [ ]

22- Fecha de Muerte: | | | | | | | | | | |

23- Fecha de Ultma consulta: | | | | | | | | | | |

L]

L]




Formulario

&

Anexo 2:

Base de datos

HC

1168771
305722
146620
63595
1356696
1733544
1740904
55379
291266
521840
1759344

1585409
682273
1577989

Edad

PSA

1031

127
145
2767

43.7
2389
145.2
500
17.5
90.4
131
1049
106
225
158
74.1

Gleason Score mayor a 8

Tipo de progresion al dx

Enfermedad viceral

No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No

No
No
No

No
No
No
No
No
No
No
No
Si

No
No
No
No
No

No
No
No
No

Hb al iniciar tto

10.4
117
9.8
9.3
9.8
9.2
89
12,6
13.7
11.8
13.2
114
117
10.3
13.9
4.4
1.1
13.0
13.0
11.0
9.7
111
118
14.0
113
14.0
12,0
123
133
114
13.0
11.8
14.0
10.0
12,0
11.0
10.6
8.1
11.0
112
14.1
6.6
13.0
114
135
9.0
124
123
9.5
8.1

Fecha de inicio del tto.

03/01/2019
23/04/2018
10/03/2016
22/03/2017
05/08/2019
26/04/2019
11/08/2019
03/03/2016
29/08/2018
25/10/2019
19/07/2019
17/06/2019
25/01/2019
10/04/2019
21/05/2018
04/09/2018
20/11/2017
18/07/2019
19/07/2016
02/05/2018
20/03/2017
24/02/2017
23/06/2016
25/08/2016
03/09/2018
28/12/2018
17/08/2016
25/06/2019
22/03/2016
25/04/2016
19/02/2019
14/08/2017
13/02/2018
10/06/2019
09/08/2016
22/11/2016
08/04/2020
18/07/2019
24/04/2018
04/06/2017
21/06/2016
18/02/2019
06/11/2019
09/05/2019
11/05/2018
28/05/2019
31/08/2017
15/05/2019
13/03/2018
27/10/2017

Tipo de esquema terapéutico

ORQ

Valor de LDH al iniciar tto.

374
163
521
422
342

494
645
516
269
340
347
641
611
641
341
322
141
418
1161
347
427
269
516
425
243
558
259
445
740
234
347
399
350
649
620
246
578
160
568
147
212
427
641
395
474
512
247
640
745

Eventos adversos

diarrea

No
No
No
No
No
No
No

No
No
No
No
No
No

No
No
No
No
No
No
No
No
No
No

No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No

No
No
No
No
No
No
No
No

No
No

Estrefiimiento

Artralgia

Astenia/Fatiga

Lumbalgia

Hiporexia

Anemia

Nausea

Evento adverso grado 3 o superior

Artralgia 3

Astenia/Fatiga 3

No
No
No
No
No
No
No
No
Si
Si
No
No
No
No
No
No
No
Si
No
Si
No
Si
No
No
Si
Si
Si
No
No
Si
No
Si
No
No
Si
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
Si
si
Si
No
Si

Estrefiimiento 3

Lumbalgia 3

Cefalea 3

No
No
No
No
Si
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
si
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No

Dificultad Miccional 3

No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
si
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No

Hipertensién 3

No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No

No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No

No
No

Hiporexia 3

Edema 3

No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
Si
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No

Sofoco 3

No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No

No
No
No

Pérdida de peso 3

No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No

No
No
No
No

No
No
No

No
No
No
No
No

No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No

Inicio quimioterapia citotéxica

L)

@

%]

cio de tto. Citotéxico

31/07/2018

20/06/2017

16/05/2017

07/04/2019
13/09/2017

08/03/2017

20/09/2012

17/05/2019

Valor PSA postto.

434
234
147
88
45
0.42
45
45
3.7
0.68
337
2.58
1.23
127
7.88
131.8
3.4
937

N

16.71

97
46.8

13.57

753
912
917
0.01
0.03
033
10.1
13.1
3.65
3.8
30.78
35.4
81.8

%]

@«

Si

—incremento del valor de PSA postto.

Fecha de incremento de PSA posttto.

26/12/2017

16/05/2017
19/02/2019

22/11/2019

29/05/2017

17/05/2020

01/06/2018

28/07/2020
27/07/2020
11/11/2018
10/11/2017

30/11/2020

Progresion rx

No
No
Si
Si
No
No
No
Si
Si
Si
Si
No
No
Si
No
No
Si
Si

©wZe

g

[

Si

40

Fecha de progresion rx

05/09/2018

31/01/2018
05/04/2020
19/01/2019
29/05/2017
09/12/2011
30/11/2017
25/08/2017
17/04/2018

31/08/2016

08/06/2019
01/06/2018
28/01/2020

30/08/2018

13/09/2019

20/11/2020

09/03/2020

Muerte

Fecha de muerte

18/06/2019
11/01/2019
14/06/2019
27/08/2017
12/06/2020

30/12/2018
05/04/2019
19/12/2020
12/04/2020

02/09/2020

29/05/2019
14/09/2020

30/08/2018
29/08/2019
17/06/2019
24/10/2018
24/09/2019

12/05/2016

28/04/2017

12/09/2018
02/07/2020
03/09/2017
16/12/2016
21/11/2018
31/07/2020
30/08/2020
13/07/2019
23/04/2018

26/10/2020
18/02/2020
03/06/2020

18/05/2018
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