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INTRODUCCION

El cancer de prostata es el tumor maligno mas frecuente que afecta al

hombre americano por encima de 50 afos(1).

En Estados Unidos anualmente el cancer de prostata se presenta en
122.000 hombres y una cuarta parte ( 32.000 ) fallecen a causa de esta
enfermedad(2). Silverberg y Lubera han estimado que un recién nacido
tiene una probabilidad del 9 al 11% de desarrollar un cancer de prostata

y 2.6 a 4.3% de morir a causa de esta enfermedad durante su vida(3).

La incidencia y la rata de mortalidad se han incrementado, la primera
mas marcadamente que la segunda(4); este incremento puede deberse a
una mejor detecciébn y registro de los casos nuevos de cancer

prostatico.

La prevalencia del cancer prostatico es desconocida pero si se
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contabilizan los carcinomas encontrados incidentalmente en los
especimenes de prostatectomias simples ( 10 a 20% ) 6 en autopsias de
hombres por encima de 50 afios (10 a 30% ), es la neoplasia de mayor
prevalencia(5,6,7) y la tercéra como causa de muerte, siendo superada
por el cancer de pulmén y el colorectal.

Por lo anterior se continGa buscando el método 6 los métodos
diagnosticos mas adecuados que permitan su deteccion temprana y su
adecuada clasificacion para poder proporcionar el 6 los tratamientos

mas efectivos.

Sin embargo, ain con los avances tecnoldgicos, todavia hay un
porcentaje de pacientes que se presenta con enfermedad localmente
avanzada ( 9 a 15% )(8 que los tratamientos convencionales no estan en

capacidad de curar.

Debido a ello han resurgido modalidades de tratamiento, uno de ellos la
hormonoterapia preoperatoria, enfoque que se conoce desde hace mas de

40 anos y que sugiere ser beneficiosa en pacientes con buena



expectativa de vida(9,23,24),

Se propone un estudio que demuestre esos beneficios en nuestro medio.

JUSTIFICACION

A pesar de no existir en Colombia estadisticas confiables sobre |a
incidencia del cancer de prostata, es evidente que una importante
proporcion de nuestros pacientes se presenta con enfermedad en Estado
C; de modo que no pueden sorprendernos los desalentadores resultados

obtenidos con los tratamientos convencionales.

Proponemos la hormonoterapia como tratamiento neoadyuvante
buscando confinar la enfermedad a la glandula, permitiendo mejorar los
resultados de los tratamientos locales, cirugia 6 radioterapia, lo que
daria mejor calidad de vida y sobrevida libre de enfermedad.

Seran propoésitos de un futuro estudio a largo plazo los siguientes:



A- Medir la sobrevida total.

B-  Medir el tiempo de sobrevida libre de enfermedad.

C-  Observar la importancia de la edad en cuanto a sobrevida y tiempo
libre de enfermedad.

D- Observar la importancia del tamafio tumoral con relacion a la

sobrevida y tiempo libre de enfermedad.

MARCO TEORICO

El cancer de prostata Estado C incluye los tumores con extension local
en los que no hay evidencia de metastasis ganglionares pélvicas 0
enfermedad extrapélvica. Segin el Colegio Americano de Cirujanos, a
este estado de presentacion inicial de la enfermedad corresponde el
15% de los pacientes(10); esta asignacion normalmente se basa en la
evaluacion clinica ya que la exactitud de los métodos de gradacion no ha
probado su eficacia en la estadificaciébn de los pacientes. Es asi como

el 40% de los pacientes con Estado A 6 B clinico, corresponde



patoléogicamente a Estados C con extension tumoral mas alla de la

capsula prostatica 6 invasion de las vesiculas seminales(11),

El cancer prostatico Estado C generalmente es progresivo, solo el 15%
de pacientes tiene tumores bien diferenciados y mas del 20% presenta

lesiones escasamente diferenciadas(12).

Sin un tratamiento efectivo, la supervivencia a cinco afnos de los
pacientes con tumores Estado C es del 58%(13) y el 70% muestra
evidencia de progresion de la enfermedad. La supervivencia global

de los pacientes a los 10 afios solo alcanza 20%.

Aproximadamente la mitad de los pacientes con extension tumoral
extracapsular palpable presenta metastasis ganglionares pélvicas
después de la diseccion ganglionar. Por tanto, estos pacientes son

reclasificados como Estado D1(12),

Dada su tendencia a la progresion, los intentos de tratamiento



definitivo estan justificados y es asi como se han utilizado con este fin
la cirugia y la radioterapia externa e intersticial. Sin embargo ninguno
de ellos ha demostrado una superioridad marcada. La cirugia en
lesiones con extension extracapsular histolégica, por presentar aln en
condiciones Optimas limites quirargicos precarios, muestra resultados
desalentadores. Schroeder y Belt(14) encontraron en su estudio una
sobrevida a 5 afios del 64% y recurrencias locales en el 13% de los
pacientes. La supervivencia actuarial alos 15 afios es del 20% pero |a
supervivencia libre de tumor es solamente del 11%. Muchos pacientes
recibieron tratamiento hormonal complementario y muchos tenian
tumores Estado B en los que la extensidn extracapsular era solamente

microscopica.

Que la prostatectomia radical generalmente no es curativa para el
cancer prostatico Estado C se deduce de la valoracion de los datos de
Jewett y Cols(15). En sus series, la prostatectomia radical se practico
por una presunta enfermedad Estado B, pero el examen histolégico

mostro invasion de las vesiculas seminales en algunos pacientes. En



este grupo, el pronostico a largo plazo fué pobre, con una supervivencia
a 15 anos de sélo el 10%. La prostatectomia radical sola ha resultado
poco provechosa para los pacientes con invasibn microscopica de las
vesiculas seminales. Parece probable pues, que se obtengan iguales
pronosticos a largo plazo cuando se realiza la intervenciéon a pacientes

con extension extracapsular obvia.

La eficacia terapéutica de la radiacion externa en el cancer prostatico
Estado C sigue siendo cuestionable. La supervivencia actuarial a 5 afios

fué del 59%, pero disminuyd a solo el 30% a los 10 afios(16),

Cupps y Cols.(17) comunicaron una supervivencia a 5 afios libre de
enfermedad del 52% y la supervivencia actuarial a 10 afios fué del 63%.
Una preocupacion en la valoracion de los efectos de la radioterapia en
el cancer prostatico es la notable incidencia de hallazgos positivos en
las biopsias después del tratamiento. El mal pronobstico de los
pacientes con biopsias positivas sugiere que los indices de

supervivencia actuarial pueden ser inexactos. Freiha y Bagshaw(18),



encuentran biopsias positivas en el 60% de los pacientes mas de dos
afos después del tratamiento. Cabe sefialar, como dato curioso, que el
29% de los pacientes con prostata normal a la palpacion tenian

hallazgos positivos en las biopsias.

Los resultados de la radiacion intersticial con Yodo 125 han sido

frustrantes, con 60% de recurrencia local(19),

Con Iridio 192 los resultados iniciales parecen algo mas favorables.
Con el Oro 198 y radiacion externa suplementaria, la supervivencia
libre de enfermedad a los 5 afios es del 46% y del 40% a los 10 afos;

sin embargo la recurrencia local ha sido del 39%¢(20).

Por lo anterior ha recobrado actualidad lo ideado por Vallet en 1944,
quien propuso para este tipo de pacientes hormonoterapia preoperatoria
teniendo como hipbtesis la marcada regresion de la lesidon tumoral
primaria alcanzada con dicho tratamiento, como habia sido demostrado

por Huggins en los anos 40. Las investigaciones continuaron y dieron



paso a consideraciones importantes. Parlow y Colston sugirieron su uso
en casos seleccionados. Gutiérrez expresé que la operabilidad del
carcinoma avanzado de prostata era marcadamente mejorada con ese

método de tratamiento.

Scott, WWI(9) siempre a la vanguardia de este método de tratamiento,
publico en 1969 en asocio de Boyd su experiencia de 25 afios con 44
pacientes con extensiobn mas alld de los confines de la capsula
prostatica, reportando porcentajes de sobrevidas libres de enfermedad
a 5 10 y 15 anos, de 61.54, 51.5 y 29.03 respectivamente; es
significativo que la alta proporcién de los pacientes que fallecieron de
enfermedad recidivante eran pacientes con tumores Grado 3 y con

compromiso de la vesicula seminal 6 del dpex prostatico.

Este estudio retrospectivo basado en 25 afios de experiencia presenta
resultados aleatorios no controlados, sin embargo sugieren que la
combinaciéon de hormonoterapia y prostatectomia radical tiene

beneficios especialmente en pacientes con larga sobrevida. Mas
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recientemente la Clinica Mayo(21) informd sobre sus resultados de

cirugia radical mas orquidectomia  bilateral en pacientes con
linfadenectomia positiva, logrando disminuir la recurrencia a 9.3% a 5

anos en los pacientes con hormonoterapia inmediata, contra un 49% a 5
anos con hormonoterapia diferida. A los 10 afios la rata de sobrevida
libre de enfermedad fué del 75% contra el 35% en favor de la
hormonoterapia temprana. A pesar de ser observaciones clinicas
incompletas y anecdbticas, en algunos casos esta combinacion puede

ser benéfica.

Un pequefio estudio piloto del Memorial Sloan Kettering Cancer
Center(22) que compromete 17 pacientes con Estado C, con enfermedad
localmente avanzada y que no eran suceptibles de cirugia recibieron
hormonoterapia y después de la regresion tumoral se realizd cirugia
radical. En 7 no habia tumor extracapsular, en 1 no se demostré tumor
en la pieza quirargica y en otros 2 unicamente se detectaron pequefios
focos de células atipicas.

Con base en todo lo anterior se propone este trabajo.
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OBJETIVOS GENERALES

Medir la efectividad de la hormonoterapia en la resecabilidad del
carcinoma de prostata Estado C, en pacientes del Instituto Nacional de

Cancerologia de 1992 a 1994,
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Evaluar el efecto de la hormonoterapia sobre la resecabilidad de los

tumores de prostata Estado C sometidos a ella.

- Determinar la frecuencia de complicaciones inherentes al tratamiento

combinado.
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MATERIAL Y METODOS

1) TIPO DE ESTUDIO Y POBLACION A ESTUDIAR:

Se trata de un estudio descriptivo prospectivo.

Universo: Pacientes con carcinoma de prostata Estado C que lleguen a
la consulta de Urologia del Instituto Nacional de Cancerologia entre
Enero de 1992 y Junio de 1994 y que no hayan recibido tratamiento

oncolbégico previamente.

Muestra: Todos los pacientes del grupo anterior a quienes segln
criterios de la OSCC de 1988 se diagnostiquen como Estados C y se

subclasifiquen en C1, Co y C3. ( Anexo 1 ).

2) CRITERIOS DE INCLUSION:

2.1 Pacientes con Carcinoma de Prostata comprobado
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histolégicamente en el Instituto Nacional de Cancerologia.
Pacientes con Estado Clinico C y subclasificado en C;,C; y Cs,
segin Anexo 1.

Pacientes virgenes de tratamiento, excepto Reseccion
Transuretral de la Prostata 6 Adenomectomia Abierta por
hiperplasia prostatica.

Pacientes cuyas condiciones econdmicas y ubicacion geografica
les permitan asistir a los controles necesarios en el Instituto.

Pacientes con PSA elevado.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes con enfermedades severas que impidan la
hormonoterapia 6 la cirugia radical.

Pacientes mayores de 70 afios.

Pacientes a quienes no sea posible practicarles la cirugia por
dificultades técnicas durante el procedimiento.

Pacientes con linfadenectomia ilio-obturadora positiva.

Pacientes que rechacen el manejo propuesto.
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4) ESQUEMA DEL ESTUDIO:

Cada paciente con Carcinoma de Prostata que cumple con los criterios

de inclusion recibe hormonoterapia por un tiempo aproximado a 90 dias
al cabo de los cuales se evalia nuevamente para determinar si hubo
respuesta favorable del tumor al tratamiento. En caso afirmativo se
lleva a cirugia y si no hay evidencia de compromiso tumoral ganglionar

se continta con la prostatectomia radical.

Si los ganglios iliacos y obturadores bilaterales 6 los bordes de
reseccion son positivos para tumor se continuara con hormonoterapia
por tiempo indefinido. Si se encontrd un estado C que no fué resecable

se realizara posteriormente radioterapia radical.

Aquellos pacientes cuyo estudio de Patologia reporta como un Estado B,
6 sea una neoplasia circunscrita a la prostata, 6 un Estado C con bordes

libres, continuara en seguimiento.
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ESQUEMA DEL ESTUDIO

PACIENTE CON CA. DE PROSTATA

Junta 6 examen
Clinico
ESTADOC
Criterios de
Inclusién
INCLUIDO
HORMONQOTERAPIA
Falla del
tratamiento,
etc.
NO CIRUGIA CIRUGIA
ESTADO B GANGLIOS + BORDES ESTADO C NO BORDES
ESTADO D1 PCSITIVOS RESECABLE LIBRES
SEGUIMIENTO HORMONOTERAPIA HORMONOTERAPIA RADIOTERAPIA SEGUIMIENTO
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ESQUEMA DE TRATAMIENTO:

Hormonoterapia en promedio 90 dias con una de estas drogas:
DES ( dietilestilbestrol ) 1 mgr. diario.

Flutamida 500 mgrs. diarios.

Acetato de Ciproterona 200 mgrs. diarios.

Nuevo esquema de estudio y valoracion urologica a los 90 dias.
Cirugia:

Linfadenectomia Pélvica Clasificatoria: Consiste en la
diseccion y reseccion de los ganglios iliacos y obturadores
bilaterales; en caso de ser sospechosos de compromiso tumoral
se envian durante el acto quirdrgico a estudio de patologia por
congelacion. Si son informados negativos 6 si no hay sospecha
de infiltracion se continda con la Prostatectomia Radical.
Prostatectomia Radical: Consiste en la diseccion y reseccion de
la prostata incluyendo la capsula y las vesiculas seminales. Se
reconstruye luego el cuello vesical y se anastomosa a la uretra.
Hormonoterapia 0 Radioterapia después de Prostatectomia

Radical.
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SEGUIMIENTO:

Ultrasonido transrectal de prostata pre y post-hormonoterapia,
para valorar tamafio y compromiso tumoral. ( Anexo 2 )

Examen clinico que incluye el tacto rectal pre y post-
hormonoterapia, para valorar tamafio y compromiso tumoral.

PSA pretratamiento y al finalizar la hormonoterapia previa a la
cirugia radical.

Determinacion de secuelas de la cirugia como la incontinencia e
impotencia, por interrogatorio al paciente. Se controlard a los 3

y a los 6 meses después de cirugia.

DEFINICION DE VARIABLES:

Historia clinica: Numero de historia con que esta registrado el
paciente en el Instituto Nacional de Cancerologia.

Fecha de diagnostico inicial: Fecha de primera consulta en el
Servicio de Urologia.

Edad: Edad del paciente en afios cumplidos.

Estado clinico: Clasificacion clinica de extension del tumor.
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Estado patologico: Clasificacion de patologia de extension del
tumor, después de obtener la pieza quirirgica.

PSA inicial: Valor del antigeno prostatico expresado en ng/ml.
PSA final: Valor del antigeno prostatico expresado en ng/ml.
Tacto rectal inicial: Se valorara el peso de la prostata y el
compromiso 6 no de vesiculas seminales y 0rganos vecinos,
antes de iniciar el tratamiento.

Tacto rectal final: Igual que el punto anterior pero después de
haber terminado la hormonoterapia, indicando si hubo
variacion en el tamafio de la glandula.

Ultrasonido pre-tratamiento:  Valoracion ecografica de la
prostata, indicando su volumen y si hay compromiso 6 no de las
vesiculas seminales ( o6rganos vecinos, antes de iniciar la
hormonoterapia.

Ultrasonido post-tratamiento: Igual que el punto anterior, al
finalizar la hormonoterapia, indicando si varid el tamafio de la
glandula.

DES: Se indicara si recibi6 6 no la droga y la fecha de su
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iniciacion y finalizacion, expresando dia, mes y afio.

Flutamida: Igual que el punto anterior.

Acetato de ciproterona: Igual que los dos puntos anteriores.
Grado de diferenciaciéon del tumor: Se indicara de acuerdo con la
escala de Gleason Score de 2 a 10 reportada en el estudio de
Patologia de la biopsia y de la pieza quirtrgica ( Anexo 3 ).
Cirugia: Se especificara si se realizd6 Prostatectomia Radical 6
solamente Linfadenectomia Pélvica.

Bordes positivos: Se indicara si quedaron bordes positivos en la
prostatectomia radical, de acuerdo con el informe de Patologia.
Hormonoterapia post-cirugia: Se especificara si se did
hormonotérapia después de la cirugia y cual droga.

Radioterapia post-cirugia: Se indicara si recibi6 6 no
Radioterapia después de la cirugia.

Incontinencia post-cirugia: De acuerdo con el interrogatorio al
paciente se dira si hubo 6 no incontinencia urinaria después de
la cirugia en un primer control a los 3 meses y en un segundo

control a los 6 meses.
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Impotencia pre-cirugia: Se anotarad si el paciente presentaba
impotencia sexual antes de la cirugia radical.

Impotencia post-cirugia: De acuerdo con el interrogatorio al
paciente se dira si hubo 6 no impotencia después de la cirugia en
un primer control a los 3 meses y en un segundo control a los 6
meses.

Fecha cirugia: Se indicara la fecha de la cirugia, expresando dia,
mes y ano.

Fecha altimo control: Se anotara la fecha de la Gltima consulta,
expresando dia, mes y afo.

Fecha recaida: Se indicara la fecha en que se diagnostique la
recaida tumoral, expresando dia, mes y afo.

Fecha de muerte: Se anotara la fecha en que muere el paciente,

expresando dia, mes y afno.

ANALISIS DE DATOS:
Los datos seran recogidos en un formulario disefiado para tal fin

( Anexo 4 ); luego seran codificados e introducidos en una base
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de datos creada en D BASE Ill PLUS.

Se realizara una descripcion de los pacientes en cuanto a las
variables como edad, estado clinico, estado patologico, grado de
diferenciacién, etc.

El analisis inicial se realizara en forme simple univariada.
Posteriormente, se compararan los pacientes de acuerdo a si
tuvieron bordes libres 6 no y ademas si presentaron 6 no
secuelas inherentes al tratamiento, seg(n variables predictivas
( Grado, edad, PSA, tamafio, etc. ).

Se usaran pruebas de Chi Cuadrado 6 Test Exacto de Fisher para
la comparacion de frecuencias de variables cualitativas y el
Test t de Student para variables numéricas.

A largo plazo se haria un analisis de sobrevida y de tiempo libre
de enfermedad por medio del método de Producto Limite 6 de

Kaplan-Mieir.
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ANEXO 1: CLASIFICACION DEL ESTADO

El OSCC ( Organ Sites Coordinating Center ) del Instituto Nacional de

Cancer de Estados Unidos desarrolld en 1988 un nuevo sistema de

clasificacion que incorpor6 las caracteristicas similares de los

sistemas corrientemente usados, el TNM y el Sistema Jewett-

Whitmore(25). El examen rectal es la base para la clasificacidon de la

categoria T del tumor primario.

Segln esta clasificacién los tumores que corresponden al Estado C son

tumores palpables que se extienden mas alla de la capsula prostatica:

TCy.  Extension mas alla de los margenes de la prostata
unilateralmente ( puede incluir la vesicula seminal ).

TC,. Extension mas alla de los margenes de la prostata
bilateralmente ( puede incluir las vesiculas seminales ).

- TC3.  Extension mas alla del margen de la prostata, base de la vejiga

y/6 recto, y/6 muasculo(s) elevador(es), y/6 pared lateral

pélvica.
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ANEXO 2: RADIOLOGIA

Ecografia transrectal de prostata. Se utilizard para este examen un
ecografo con transductor transrectal de 7 MHz, practicando cortes
longitudinales y transversales, midiendo en centimetros cubicos el
volumen tanto de la glandula como de la lesion y detectando si existe 6

no compromiso de estructuras vecinas.

Este estudio se realizara antes del inicio de la hormonoterapia vy
posteriormente, una vez completado el tratamiento, para evaluar la

respuesta al mismo.
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ANEXO 3: CLASIFICACION DEL GRADO

El sistema mas comunmente utilizado para la clasificacion del grado es
el Gleason, que esta basado puramente en criterios de arquitectura. Su
valor para la prediccion clinica ha sido establecido en series con
mayor numero de pacientes-afio de seguimiento que cualquier otro

sistema.

Existen 5 grados basicos de diferenciacién, que van desde el bien
diferenciado hasta el pobremente diferenciado. En los estudios
histologicos se le asigna un grado “primario” al patron que ocupa la
mayor area del especimen y un grado “secundario” al patron que ocupa

la segunda mayor area.

Los grados “primarios” y “secundarios” son sumados para dar un

“score” y como hay 5 grados el score comprende valores de 2 a 10.
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ANEX0 4: FORMULARIO

1. HISTORIA CLINICA:-C LT T T 11 2 FECH& D INCIaL: LT T T 11
T ERAD: [
B
4. ESTADD CLINICD: 1] c2] c3
5. ESTADD PATOLOGICO: 1] B2 cid cz0d ez md so [

E. PSA INICIAL CT 1] 7.PSA FINAL [T 11

ngsml ngSml

a. TR.NICIAL: PESO T ] coMPRMES.SEM.: 1200 per[] wod puoa ]

e coMPRORG: SI] mo[0 oupa(d
9. TR FINAL :PESOCT 1] comMPRMES: 12000 cer(d nod ounad
qrs COMPR.ORG: SI1J mo[0  oupald

pistMiNUCIioN ] auHENTO ] IGUAL [
10,08 Pre-tx: COMPR.VES: 120 pER(C] mo[J oupald
COMPR.ORG: SIC I NoCJ oupa ] voL T 1]
c.C.

1. 0.5 Past-tx: COMPRAVES : 12000 pEr(] no[d oupa ] oisMiNucion [ icuaL O]
corPR.ORG: S1IC Mo pupa ] woL LT 1] aureNTO ]
LL.

12.0ES: sIO FECHA NiIc. LT T T 13 ruT:sidrecHamic. LT T T
MO FECHA FIN.CT T T TT1 MO ] FECH& FIN.CT T T T T

14, AC. CIPR: SICJFECHA NIic. CT T T 111
NOCJ FECHA FIN.CT T T T 11

15. GLEASON BX [T 16. CX¥:PROST.RaD.[] LINFaD.[] 17. BORDES +: 51 [ nNo[d

GLEASON Cx: [T MO ARLICA ]
18 HT= POST: DES[] FLU] wo O 19.RTX Post: 51
ac [0 orqd No[]

20 INCONT Post Cx: fer control SICJNO[]  2f2control SICJNO[]  21.IMPOT Pre-Cx:SI1[] N0
sold sodd sp]

22.IMPOT Past-Cx: ler contral SICINOC] 22 control S MO
sod sold

2T FECHACx [T T T T 1] 24 FECHA Ut Cont (L1 1T 1 1]

25 FECHARecae (T T T T 11 26 FECHA Muerte [ L 1T 1T 1T 1]
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