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INTRODUCCION

La neoplasia més comun en hombres a nivel mundial es el cancer de prostata (1).

En los EE.UU,, durante 1997 se diagnosticaron 334.000 casos nuevos, siendo la segunda
causa de muerte relacionada con cancer con 44.000 fallecimientos en ese mismo afio. El

20% de los casos nuevos corresponden a tumores localmente avanzados (1,2).

En Colombia, en el Instituto Nacional de Cancerologia durante 1997, se presentaron 205
casos nuevos de Cancer de Prostata, ocupando éste el Sto lugar en frecuencia con el 3.8%

y el tercer lugar de los casos nuevos de cancer en hombre con el 10% . (4).

El Cancer de prostata localmente avanzado ha sido tradicionalmente manejado con cirugia
(Prostatectomia Radical), Radioterapia externa y terapia hormonal como alternativa, o
combinacién de éstas, con sobrevida libre de enfermedad a diez y quince afios para
Radioterapia externa del 50% y 40% respectivamente; y para cirugia del 45% y 40%

respectivamente. (2,3).

La Hormonoterapia se ha convertido en pilar fundamental para el tratamiento de tumores
Prostaticos localmente avanzados, ya que cuando se utilizan como tratamiento
neoadyuvante produce marcada disminucion del volumen tumoral llevando a un mejor

control local, disminucion en la morbilidad, y aumento del tiempo libre de enfermedad



cuando estos tumores se tratan conjuntamente con Radioterapia externa localizada como

tratamiento definitivo. (1, 3).

Los tumores localmente avanzados son pues un desafio para disefiar estrategias de
tratamiento mas agresivas con el proposito de mejorar los resultados que con las diferentes

modalidades de tratamiento , a la fecha, no se han obtenido.

En el Instituto Nacional de Cancerologia, el cancer de prostata localmente avanzado es
manejado en la actualidad con deprivacion androgénica neoadyuvante y Radioterapia
externa, sin embargo no contamos con un protocolo en donde se determine la dosis y
tiempo de la terapia hormonal, asi como tampoco las dosis optimas de Radioterapia

externa.

El presente es un estudio Fase III, en pacientes con diagndstico de cancer de prostata
localmente avanzado tratados con deprivacion androgénica 3 meses vs 8 meses y
Radioterapia externa localizada. Se hara un muestreo aleatorizado en 2 grupos asi : Grupo
1 (Grupo control), deprivacion androgénica por 3 meses y durante el tratamiento definitivo
con Radioterapia externa localizado, Grupo 2 : Deprivacion androgénica por 8 meses y
durante tratamiento definitivo con Radioterapia externa localizada. Este protocolo estd
orientado a aplicar una forma de tratamiento innovador y tiene como objetivo bésico
evaluar y comparar la eficacia de las formas de tratamiento mencionadas asi como su
comportamiento en relacion al control local, morbilidad, tiempo libre de enfermedad y

sobrevida global de los pacientes.



1. MARCO TEORICO

En los EEUU, el céncer de prostata representa el 36% de los casos nuevos
diagnosticados de Céancer en hombres. La posibilidad de desarrollar Cancer invasivo es del
15.4%, incrementandose el riesgo con la edad, siendo éste el principal factor de riesgo. A
los cincuenta afios un hombre tiene probabilidad de desarrollar cancer de prostata de 42%

y 2.9% de morir por la enfermedad (1, 2).

En Colombia, en el Instituto Nacional de Cancerologia se presentaron durante 1997, 5.413
casos nuevos de Cancer, de los cuales 205 casos fueron Cancer de Prostata, constituyendo
el 3.8% de todos los casos y el 10% de los casos nuevos en hombres. La clasificacién
TNM (Anexo 2) y la clasificacion de la Asociacion Americana de Urologia
(A.U.A )(Anexo 3), son las mas utilizadas para la definicion de los tumores prostaticos (3).
En una revision de las historias clinicas del afio de 1997 de pacientes con Cancer de
Prostata, se encontro que 28 pacientes (14%), de los 205 casos nuevos fueron estadificados
clinicamente como tumores localmente avanzados Ts No-xMo , los cuales se llevaron a
Linfadenectomia pélvica, encontrandose que sélo 10 pacientes eran estado T3sN My (4). El
estado C (T3) incluye todas las lesiones que se extienden mas all de la capsula prostatica,

pero no estan fijas o invaden estructuras adyacentes, diferentes de las vesiculas seminales.

@, 2,3).



Hay factores prondsticos muy importantes en el Cancer de Prostata localmente avanzadoTs
NoMo (4) como son el volumen tumoral, grado de diferenciacion histologica ,nivel de
antigéno prostatico especifico (P.S.A.) pretratamiento, compromiso de vesiculas seminales,

penetracion capsular y ploidia del D.N.A. (3,6,7,8,9, 10, 11, 12y 13).

El compromiso tumoral de los ganglios linfaticos regionales se ve en el 25-50% de los
casos de tumores prostaticos localmente avanzados, los cuales ademas se ven influenciados
por el tamafio tumoral, grado de diferenciacién, y P.S.A. La probabilidad de desarrollar
metastasis a distancia cuando los ganglios linfaticos son negativos es de un 15 - 20%, y la
probabilidad de desarrollar metastasis a distancia cuando éstos son positivos es un 85%,

siendo la sobrevida a 10 afios del 88% y 65% respectivamente (3, 14, 16).

El manejo estandar a nivel mundial del cancer prostatico localmente avanzado ha sido una
de las siguientes opciones : 1. Cirugia (Prostatectomia Radical). 2. Radioterapia Externa
Pélvica, (o uno de sus ultimos avances Radioterapia Conformacional Tridimensional.) 3.
Braquiterapia. 4. Terapia Hormonal. 5. Combinacion de éstas. Cuando se hace tratamiento
con Radioterapia Externa el promedio del periodo libre de enfermedad a 10 y 15 afios es del
45% 'y 40% respectivamente; la sobrevida global a 10 afios se encuentra entre el  30% vy

50% ,y a los 15 afios entre el 25% al 30% . (2, 3, 7, 15, 17).

La ablacion androgénica neoadyuvante es primordial en el tratamiento para la enfermedad
prostatica localmente avanzada, ya que lleva a reduccion del volumen tumoral, disminucion

significativa del P.S.A., disminucion de los sintomas relacionados y facilita ademas la
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muerte celular apoptotica radioinducida. En 75 - 90% de los casos hay respuesta
(citorreduccion tumoral) a la hormonoterapia. Por otro lado, la manipulacion hormonal
neoadyuvante ha surgido como parte de un concepto integral en el manejo del cancer
prostatico localmente avanzado ; siendo el bloqueo androgénico combinado el régimen
terapéutico mas efectivo ; sin embargo el tiempo, y tipo de combinacion son aspectos no
muy claros en la literatura. Muchas pruebas de terapias controladas y no controladas de
terapia combinada con ablacion androgénica y Radioterapia externa han sido reportadas.
Pese a la diferencia en los criterios de entrada, dosis y tipos de ablacion androgénica, los
estudios demuestran generalmente mejor control local a largo plazo y aumento de la

sobrevida libre de enfermedad. (18, 19, 20, 21, 29, 30).

Hasta ahora, casi todos los estudios sobre deprivacion androgénica previa han utilizado 3
meses de tratamiento antes del tratamiento definitivo. Sin embargo, existen pruebas
actuales de que en algunos casos puede ser beneficioso prescribir mas de 3 meses de
tratamiento. Recientemente, Gleave y colaboradores comunicaron los resultados de un
estudio Fase II en el que se trataron 100 pacientes con acetato de Ciproterona durante los 8
meses previos a cirugia (Prostatectomia radical), se observo que el P.S.A. sérico descendio
a niveles indetectables o nadir s6lo en el 34% de los casos a los 3 meses, en el 60% a los 5

meses y en el 84% a los 8 meses. (31)

Zelefsky y colaboradores en el Memorial Sloan Kettering Cancer Center, New York,
encontraron en pacientes que recibieron deprivacion androgénica por 3 meses y

alcanzaban un nadir (0,5 ng/ml) tenian un promedio de sobrevida libre de recaida



bioquimica (P.S.A.) a 5 afios del 74%, comparada con 40% para pacientes con nadir mas

altos. (36).

Para evaluar mejor la duracion optima del tratamiento, el grupo canadiense de Oncologia
Uroldgica (CUOG) inici6 en 1997 un estudio aleatorizado de deprivacion androgénica
previa de 3 meses vs 8 meses. Se requeriran otros estudios para investigar la eficacia del
tratamiento mas alla de los 3 meses, y la posibilidad de emplear parametros clinicos, como

el nadir del P.S.A, para ajustar el tratamiento. (30).

En un ensayo clinico prospectivo, el Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) agrupéd
457 pacientes con tumores Tzg, T3, T4 que fueron examinados en el “Protocolo 86-10”.
Aquellos fueron aleatorizados y divididos en 2 brazos, 1 brazo que recibia deprivacion
androgénica (Goserelin + flutamida) Neoadyuvante por 2 meses y durante el tratamiento
de Radioterapia Externa (45 Gy a Nodulos Linfaticos Pélvicos y 20 - 25 Gy al éarea
prostatica) y un segundo brazo control el cual recibia s6lo Radioterapia externa en las dosis

mencionadas.

Con una media de seguimiento de 5 afios se demostré un mejor control local en el brazo de
terapia combinada (54% vs 29%), mayor sobrevida libre de enfermedad (36% vs 15%) en

relacion al brazo control. (3, 29).

Los resultados del estudio de Bolla y colaboradores complementa esos hallazgos; ellos

tomaron y aleotorizaron, 415 pacientes, el 80% de los cuales tenian Cancer de Prostata
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localmente avanzado, a recibir Radioterapia Externa o Radioterapia Externa con ablacion
androgénica, ésta ultima fue iniciada simultaneamente con la Radioterapia Externa y
continuada por 3 afios. El grupo de terapia combinada tuvo mejor control local que el
grupo de Radioterapia sola (97% vs 71%), mejor sobrevida libre de enfermedad (85% vs
48%) vy un hallazgo unico en ese estudio, mejor sobrevida global (79% vs 62%). (29, 30,

33).

La extension de metéstasis a ganglios linfaticos regionales y a distancia excluye la
curabilidad por modalidad de tratamiento local. Por ello muchos centros de investigacion y
urdlogos realizan una linfadenectomia pélvica abierta o laparoscopica, siendo su valor
principalmente prondstico. Powel en 147 pacientes con linfadenectomia pélvica negativa,
estados clinicos T;, tratados con Radioterapia Externa, encontrd sobrevida libre de

enfermedad a 10 afios del 56% y sobreviva global del 83% en el mismo lapso de tiempo.

G3).

La politica del FOX CHASE CANCER CENTER en Philadelphia, Pensilvania E.E.U.U.
va orientada hacia una estrategia mas agresiva, y actualmente desarrolla un protocolo Fase
IT para pacientes con Cancer de Prostata Top y Ts, con P.S.A. (20 ng/ml, cuyos ganglios
linfaticos son valorados quirirgicamente. Si €stos son negativos, el paciente pasa a bloqueo
androgénico completo neoadyuvante y seguido con tratamiento definitivo de Radioterapia
Conformal localizada ; si por el contrario, los nédulos linfaticos son positivos el paciente
pasa a terapia de Induccion con Taxol y Estramustine, seguido con tratamiento definitivo

de Radioterapia Conformal extendida. (1).




2. HIPOTESIS

Se logra un mejor control local, tiempo libre de enfermedad, mayor sobrevida global y
menor morbilidad en un seguimiento a 5 afios, en pacientes con Céncer de Prostata
pT3NoM, estadificados quirurgicamente con Hormonoterapia Neoadyuante combinada por
8 meses y durante tratamiento definitivo con Radioterapia Externa Localizada en relacion a
hormonoterapia neoadyuvante combinada por 3 meses y durante el tratamiento definitivo

con Radioterapia externa localizada.




3. JUSTIFICACION

Los resultados obtenidos con los tratamientos tradicionales: 1. Cirugia (Prostatectomia
Radical) 2. Radioterapia Externa o una de sus innovaciones. 3. Terapia Hormonal 4.
Combinacion de estos, los cuales presentan promedios de sobrevida a 10 y 15 afios del 50 -
30% respectivamente, y sobrevida libre de enfermedad del 45 - 40% respectivamente, en
cancer de prostata localmente avanzado, nos lleva a implementar nuevas estrategias de
tratamiento, buscando con ello mejorar la calidad de vida de estos pacientes, aumentar su

sobrevida global y disminuir la morbilidad relacionada al tratamiento.




4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar la eficacia del tratamiento combinado de Hormonoterapia Neoadyuvante por 8
meses y durante el tratamiento definitivo con Radioterapia externa localizada en relacion a
Hormonoterapia Neoadyuvante combinada por 3 meses y durante el tratamiento con
Radioterapia Externa localizada como modalidad terapéutica para el cancer de prostata

localmente avanzado (pT3NoMg), estadificados quinirgicamente.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evaluar el control local en cada uno de los grupos de tratamientos en un periodo de 5

anos.

Evaluar el control bioquimico (P.S.A.) en cada una de las modalidades de tratamiento en un

periodo de 5 afios.

Establecer el periodo libre de enfermedad en cada uno de las modalidades de tratamientos

en un periodo de 5 afios.



Establecer la sobrevida global en los dos grupos de tratamiento en un periodo de 5 afios.

Evaluar la morbilidad asociada con cada una de las modalidades de tratamiento en un

periodo de 5 afios.
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5. DISENO METODOLOGICO

5.1 TTPO DE ESTUDIO

Es un ensayo clinico terapéutico Fase III, aleatorizado en el grupo de pacientes con Cancer

de Prostata pT3NogM, estadificado quirargicamente en el Instituto Nacional de Cancerologia

5.2 POBLACION

Todos los pacientes que son atendidos en la consulta de Urologia del Instituto Nacional de

Cancerologia.

5.3 MUESTRA

Todos los pacientes del servicio de Urologia del Instituto Nacional de Cancerologia con

Cancer de Prostata TsNoMy estadificado quirurgicamente que cumplan los criterios de

inclusion,



5.3.1 Calculo y criterio de la muestra :

P, =34%

P, = 84%

P, y P; datos de literatura, valores P.S.A. (31)

& =3%

=20

F = Valor estimativo de los niveles a y f3 =785

[P: (100 —Py)] + [P2 (100 — P7)]
fi = *F(a B)
(P, — Py’

n para el Grupo 1 =18
n para el Grupo 2 =18

n Total = 36 pacientes.

Grupo 1. (Grupo Control) Hormonoterapia Neoadyuvante combinada por 3 meses y

durante el tratamiento definitivo con Radioterapia Externa localizada.

Grupo 2. Hormonoterapia Neoadyuvante combianada por 8 meses y durante el tratamiento

definitivo con Radioterapia Externa localizada.

5.4 CRITERIOS DE INCLUSION

Edad, pacientes hasta 70 afios y con expectativa de vida mayor a 10 afios de edad.

Indice Karnofsky igual o mayor a 60%.



Cancer de prostata con diagnostico histologico, Ts, Ng, My

No coexistencia de otras neoplasias, excepto Cancer Basocelular de piel.

Consentimiento informado firmado por el paciente para participar en el estudio.(Anexo 5)
Pacientes que ingresen por primera vez a la consulta y/o que no hayan recibido tratamiento

previo.

5.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes mayores de 70 afios de edad y expectativa de vida menor de 10 afios
Karnosfky menor de 60%

Antecedentes de irradiacion pélvica

Pacientes con Cancer de Prostata T3NoMj que no deseen participar en el estudio.

Pacientes que no tengan afiliacion a alglin régimen de salud.
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6. METODOS E INSTRUMENTOS

6.1 METODOS

Se seguira la siguiente secuencia:

Seleccién de 1a muestra.

Aleatorizacién de los pacientes.

Aplicacion del tratamiento.

Registro de la informacion.

Seguimiento de los pacientes.

Analisis de la informacion obtenida.

6.2. INSTRUMENTOS

- Formulario de Registro.(anexo 1)

- Consentimiento informado. (anexo 5)

- Tratamiento de hormonoterapia combinado.




Brazo 1: Goserelin 3.75 mg intramuscular cada 4 semanas por 3 meses

Flutamida 250 mg via oral por 3 meses y durante el tratamiento definitivo.

Brazo 2 : Goserelin 3.75 mg intramuscular cada 4 semanas por 8 meses

Flutamida 250 mg via oral por 8 meses y durante el tratamiento definitivo.

- Formulario de evaluacion de morbilidad ocasionadas por tratamiento de

hormonoterapia o Radioterapia. (Anexo 6).

- Radioterapia Externa Convencional con acelerador lineal energia de 6 Mev con Dosis

fraccion 1.8 G y dosis total 70 Gy.
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7. PROCEDIMIENTO

El paciente sera inicialmente canalizado hacia el servicio de urologia, donde se realizara la

primera consulta y evaluacion clinica con énfasis en el examen urologico.

Ante la sospecha de enfermedad localmente avanzada, se realizaran los siguientes

examenes o procedimientos.

a. Biopsia prostatica para diagnostico histologico con grado diferenciacion. (GLEASON).
b. Nivel de Antigeno prostatico especifico (P.S.A.) pretratamiento.

c. Quimica sanguinea : Cuadro hematico, creatinina, BUN, transaminasas séricas,fosfatasa
alcalina.

d. Ecografia prostatica transrectal para determinar volumen prostatico.

e. Radiografia de torax. P.A. y lateral.

f. Gammagrafia osea.

g. Tomografia axial computarizada abdomino pélvica.

El tiempo considerado para la realizacion de examenes es un mes, al cabo del cual se
realizara 2a consulta en el servicio de Urologia, momento en el que se determinara la

continuacion en protocolo de acuerdo a los siguientes pardmetros o resultados




- Diagnostico histologico con grado de diferenciacion GLEASON

- Nivel de Antigeno prostatico especifico. (Valor normal 0 - 4 ng/ml.)

- Volumen prostatico mayor de 50 cm3 determinado por ecografia transrectal.

- Ausencia de enfermedad metastasica determinada por Rx del torax, gammagrafia dsea

o tomografia axial computarizada abdomino pélvica.

En esta misma consulta se programara a los pacientes seleccionados para linfadenectomia

pélvica.

Con el resultado anatomopatologico de los ganglios linfaticos se aleatorizaran los pacientes

en 2 brazos asi :

Brazo 1. (Control) pacientes que iniciaran Hormonoterapia Neoadyuvante combinada con
un analogo agonista de LHRH (GOSERELIN) 3.75 mg via intramuscular cada 4 semanas y
un ANTIANDROGENO (FLUTAMIDA) 250 mg via oral cada 8 horas por 3 meses. Se
realizaran mensualmente controles con antigeno prostético especifico, y al tercer mes de
tratamiento seran nuevamente evaluados en el Servicio de Urologia para determinar

respuesta clinica, bioquimica y ecografica, pasando entonces al servicio de Radioterapia.

Brazo 2. Pacientes recibiran Hormonoterapia Neoadyuvante a las dosis ya especificadas
para el brazo 1 durante 8 meses. Igualmente se evaluaran en el primer, segundo, tercer,
quinto, séptimo y octavo mes; y seran vistos en la Consulta de Urologia en el octavo mes

para determinar respuesta clinica, bioquimica y ecografica remitiéndose al servicio de

18



Radioterapia.

Los pacientes de ambos grupos de tratamiento en su primera consulta en el servicio de
Radioterapia recibiran una planeacion de tratamiento en donde basicamente se determinara
1- Técnica de tratamiento, energia (seis Mev, dosis total de 70 Gy, con reduccion de
campos a los 50 Gy, en fraccionamiento de 1.8 Gy/dia a volumen blanco, simulacion que
incluira tomografia axial computarizada prostatica para planeacion de tratamiento con
técnica de tratamiento en cajon a campos prostaticos reducidos. Posteriormente se realizan
la simulacion, planeacion computarizada determinacion de Isodosis, verificacion de puertas
de entrada, tratamiento de Radioterapia propiamente dicha con realizacion de placas
verificadoras cada semana de tratamiento. Se dard un numero total de 39 fracciones de
tratamiento con duracion de 8 semanas (5 fracciones por semana). Durante este lapso de
tiempo el paciente continuara su Hormonoterapia a las dosis y esquema ya indicada hasta la

finalizacion del tratamiento con Radioterapia Externa.

Seguimiento : Un primer control al mes de finalizado el tratamiento por el Servicio de
Urologia y Radioterapia; posteriormente cada tres meses durante el primer afio por el
Servicio de Urologia con P.S.A, y examen digito-rectal; posteriormente cada seis meses por

el segundo, tercero, cuarto y quinto afio con los mismos parametros de evaluacion.
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8. ANALISIS ESTADISTICO

Para cumplir los objetivos propuestos se estableceran inicialmente proporciones y
diferencia de proporciones para cada una de las variables segun su categoria, se
estableceran pruebas de Chi cuadrado y/o no paramétricas, analisis de varianza y “T” de

student.

Igualmente se hara un analisis de Kaplan- Meier para sobrevida y tiempo libre de
enfermedad; el analisis de Cox con el fin de establecer los factores que afectan el resultado

del tratamiento a través del tiempo.



9. VARIABLES

9.1 EDAD

En afios cumplidos al diagnostico.

9.2 ESTADO CLINICO- PATOLOGICO

Todos los tumores pTsa, pT3, No Mo

9.3 DIAGNOSTICO HISTOLOGICO.

Que incluye grado de diferenciacion (GLEASON)

9.4 ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO PRE-TRATAMIENTO (PSA)

Valor del PSA en ng/ml.

Valor normal: (0-4 ng/ml.)

Se tomaran valores del PSA asi:



Brazo 1. Valores PSA pretratamiento 1°, 2°, 3er mes de hormonoterapia.

Brazo 2. 1°, 2° 3er, 5°, 7°, y 8° mes de hormonoterapia.

9.5 VOLUMEN PROSTATICO

Determinado por ecografia transrectal, y se expresara en cm3.

9.6. EVALUACION

1. Tiempo de sobrevida libre de falla bioquimica (P.S.A.): Se define con tres incrementos

consecutivos en el P.S.A. postratamiento definitivo después de alcanzar el nadir. (35).

2. Control Local: Ausencia de enfermedad comprobada clinica, bioquimica y

patologicamente en el lecho prostatico.

3. Control local patologico: Ausencia de enfermedad comprobada por biopsia prostatica

30 meses después de finalizar el tratamiento.

4. Falla bioquimica : Tiempo entre en nadir del P.S.A. postratamiento y el primero de los

3 incrementos consecutivos del P.S.A.

5. Periodo libre de enfermedad: Se obtendra con la fecha del fin del tratamiento segun el
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brazo del tratamiento y la fecha de recaida/metastasis o ultimo control.
6. Sobrevida global: Sera la resultante en meses desde la fecha del fin del tratamiento

hasta la fecha del-altimo control o muerte.

7. Morbilidad : La presentaremos como la ocasionada por Hormonoterapia y Radioterapia

en forma separada. (Anexo No. 6).
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10. CRONOGRAMA

Actividades

Fecha

Jun-98

Jul-99

Ago-99

Ago -99

Jul-2000

Jul - 2000

Jul-2000

Jul-2005

Elaboracion

Protocolo

de

Presentacion

Protocolo

de

Recoleccion

datos

de

Publicacion
preliminar

datos.

de

Seguimiento
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ANEXO No. 1
INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

DEPRIVACION ANDROGENICA 3 MESES VS. 8 MESES Y RADIOTERAPIA EXTERNA PARA EL CANCER DE
PROSTATA LOCALMENTE AVANZADO (pT3N oMo)

REGISTRO DE DATOS BRAZO
1°.CONSULTA
UROLOGIA Fecha : HC: EDAD:
DX Clinico: Ecografia Prostatica: BIOPSIA:
ORDEN SOLICITUD EXAMENES LABORATORIO Y EXTENSION:
2°.CONSULTA
UROLOGIA Fecha :
Histologia: PSA:  Ecografia Transrectal :Gammagrafia Osea:
RX de Toérax : Q .Sanguinea : Observaciones :
EstadoClinicoPatologico: ProgramacionLinfadenectomiaPélvica :
3°. CONSULTA
UROLOGIA Fecha:
Linfadenectomia Pélvica: Hallazgos Operativos: ResultadoPatologia:

Hormonoterapia: Fechalnicio: Agonista LHRH/dosis :




Antiandrégeno/dosis:
4°, CONSULTA

UROLOGIA. (3°-8° Mes Tto. Hormonal)
(Evaluacion Respuesta Hormonal)

5°. CONSULTA
RADIOTERAPIA

6°. CONTROL
RADIOTERAPIA

7°. CONTROL

Fecha :

E. Clinico : EDR. PSA :

EcografiaTransrectal : ContinuacionProtocolo:

Envia a Junta radioterapia :

MORBILIDAD

Fecha:

ValoracionClinica: PlaneacionTto. Energia.  DosisFx:
Dosis Total: Técnica Tto. Simulacion(Fecha)

Fecha InicioTto. Radioterapia: Verificadora/Semanal

Tto.Hormonal Durante Radioterapia Si No ISODOSIS

Fecha de Inicio Tto Verificadora/ semanal

Terminacion de Tto. (fecha)
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8°. CONTROL
(1° Post-tto)

Un mes finalizacion

Urologia Radioterapia

9°, CONTROL
3er Mes (Post-Tto).

Urologia

10°. CONTROL
(6 mes Post - tto)

Urologia

11°. CONTROL

(9 Mes Post-Tto)

Fecha:

Valoracion Urologica Observaciones :

Valoracion Radioterapia : Observaciones:

Fecha:

E.Clinico EDR: PSA:

Observaciones :

Fecha :

Fecha :

E.Clinico EDR : PSA

Otros Ex Observaciones:

Fecha :
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Urologia

12°. CONTROL
(1 afio Post-Tto)

UROLOGIA

13°. CONTROL

(1.5 afios Post-Tto)

14°. CONTROL

(2 afios Post - Tto)

UROLOGIA

15°. CONTROL

(2.5 afos Post-Tto)

E.Clinico: EDR.: ~ PSA.:

Otros Ex. : Observaciones:

Fecha ;

E. Clinico : EDR. PSA

OtrosEx. Observaciones :

Fecha : E Clinico EDR PSA
Otros Ex. Observaciones :

Fecha : E.Clinico EDR PSA.

Otros Ex : QObservaciones :

Fecha : E.Clinico EDR PSA
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16°. CONTROL
(3 afios)

17°. CONTROL

(3.5 afios)

18° CONTROL

(4 afios)

19° CONTROL
(4.5 afios)

20° CONTROL
(5 afios)

Fecha :

Otros ;

Fecha :

Otros:

Fecha :

Otros:

Fecha :

Otros:

Fecha :

Otros:

EDR___ PSA

Observaciones

EDR PSA

Observaciones

EDR PSA

Observaciones

EDR PSA

Observaciones

EDR PSA

Observaciones
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ANEXO No. 2

CLASIFICACION TNM 1997

Tumor primario

Tx
To
Pt

Tia

Tiv

Tlc

Tra
Tab
Ts
T3a

Tap

Tumor primario, no puede ser valorado

No evidencia de tumor

Tumor clinicamente inaparente, no palpable o visible por imagenes
Tumor en hallazgo histologico incidental en 5% o menos del tejido
resecado

Tumor encontrado en hallazgo histologico incidental en mas del 5% de
tejido resecado.

Tumor identificado por biopsia con aguja (ej.: por elevacion del PSA)
Tumor confinado a la prostata

Tumeor confinado a un Iébulo.

Tumor confinado a ambos I6bulos

Tumor que atraviesa la capsula prostatica

Tumor con extension extracapsular.

Tumor que compromete las vesiculas seminales.



T, Tumor que fija o invade estructuras adyacentes como cuello vesical, esfinter

externo, recto, musculo elevador, pared pélvica.

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES

NX  Ganglios linfaticos no pueden ser valorados
No  No metastasis ganglio regionales

Ny Compromiso metastasico, nddulo linfatico regional.

METASTASIS A DISTANCIA

Mx  Presencia de metastasis a distancia no pueden ser valoradas
Mo  No metastasis a distancia

M1  Metastasis a distancia

Mila Nodulos linfaticos no regionales

Mib Compromiso 0seo

Mlc Otros sitios
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ANEXO No. 3

SISTEMA DE ESTADIFICACION DE LA ASOCIACION AMERICANA

UROLOGIA (A.U.A)

1. Estadio A. Lesion no palpable
a. Estadio A;. Enfermedad Local

b. Estadio A,. Enfermedad difusa

2. KEstadio B. Enfermedad limitada a la préstata
a. Estadio B. Presencia de un pequefio nodulo discreto
b. Estadio B;. Presencia de multiples nddulos o de un gran nédulo

aislado.

3. KEstadio C. Enfermedad localizada en el area periprostética
a. Estadio C;. Ausencia de compromiso de las vesiculas seminales y
tumor que no supera los 70 g de peso.
b.Estadio C,. Existe Compromiso de las vesiculas seminales o el

tumor pesa mas de 70 g.

4. Estadio D. Presencia de enfermedad metastasica



a. Estadio Dy. Solo hay un aumento de los marcadores tumorales

b. Estadio D. Presencia de metastasis en los ganglios linfaticos
pelvianos u obstruccion uretral que provoca
hidronefrosis.

c. Estadio D,. Presencia de metastasis en el hueso, los 6rganos

distantes, las partes blandas o los ganglios linfaticos

alejados.

d. Estadio Ds. Tumor refractario a la hormonoterapia
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ANEXO No. 4

SIMULACION DE PROSTATA

La radioterapia externa para estados T3, implica el tratamiento de la glandula prostatica,
vesiculas seminales y tejido periprostatico en dosis de 5.000 cGy seguido por un BOOST a

la glandula prostatica hasta 7.000 cGy.

El tamaiio de los campos va de 10 x 12 cms a 12 x 14 cms y cuando se da el BOOST se
reducen los campos a 9 x 9 cms. Sin embargo el tamafio y localizacion de la prostata y
v.seminales varia entre pacientes y dia a dia dependiendo que tan llena este la vejiga o el
recto, por ello se realizara un TAC pelvico en posicion de tratamiento previo el

procedimiento simulacion.

Los pasos son los siguientes:

1. Explicacion del procedimiento al paciente.

2. Inmovilizacion adecuada reproducible diariamente.

3. Adoptar posicion supina para la simulacion y tratamiento diario.
4. Simulacion con vejiga llena y el recto vacio.

5.Se recomienda hacer uretrografia para definir el margen caudal del campo de tratamiento.



6. 10 ml de medio contraste se inyectan en el Bulbo de la sonda Foley y 60 ml de medio
contraste diluido en solucion salina (50/50) es instilado en la vejiga, se retrae el cateter o

sonda Foley hasta que el balon este en el orificio uretral.

7. Localizacion de la prostata, situada inmediatamente debajo del cuello vesical y rodeando
la uretra proximal es ayudada por visualizacion del contraste en el segmento uretral del

catéter y la salida de la vejiga.

8. El tamafio campo es 10 x 12 cms o 12 x 14 cms con el margen inferior en o muy cercano
a las tuberosidades isquiaticas. El limite superior sera 3 a 5 cms por encima del pubis o el

acetabulo. Se obtiene una placa radiografica anteroposterior.
9. Para tomar placa radiogafica lateral se introduce medio contraste (Bario) en recto. Se
preserva el limite cefalico y caudal, con margen anterior en sinfisis pubica y margen

posterior que incluya la circunferencia entera del recto.

10. Para el BOOST final el tamafio de campo es reducido a 9 x 9 cms. con el margen

caudal en el mismo sitio.
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ANEXO No. 5

CONSENTIMIENTO INFORMADO

REPUBLICA DE COLOMBIA
MINISTERIO DE SALUD
INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA
EMPRESA SOCIAL DEL ESTADO
PROYECTO DE INVESTIGACION : “DEPRIVACION ANDROGENICA”
3 MESES Vs 8 MESES CON RADIOTERAPIA EXTERNA PARA EL CANCER DE
PROSTATA LOCALMENTE AVANZADO pT;NoM,. LN.C.
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre completo del paciente
C.C. No. de

No. de identificacion del estudio:

Los grupos de Radioterapia y Urologia del Instituto Nacional de Cancerologia adelantan
este estudio con el fin de evaluar la respuesta en el control local, efectos secundarios,
tiempo libre de enfermedad y sobrevida global en las 2 modalidades de tratamiento; con el
objeto de contribuir a disefiar nuevas estrategias terapéuticas que permitan obtener mejores

resultados en beneficio de la poblacion afectada.

Estas modalidades terapéuticas no implican riesgo para la vida del paciente, y en el caso de
que el paciente decida retirarse del Protocolo, continuara con las mismas garantias

sefialadas para su tratamiento.

Se observara y registraré los resultados de la intervencion terapéutica a través del periodo
de estudio; el seguimiento sera a 5 afios que consistira en control de cada 3 meses para el
primer afio de seguimiento, cada 6 meses para el segundo, tercer, cuarto y quinto afio de

seguimiento.



Si el paciente llegara a presentar manifestaciones de toxicidad seran evaluadas y atendidas

aunque sean minimas con el fin de que pueda continuar con el estudio.

He leido la informacion anterior o esta me fue leida, he tenido la oportunidad de hacer
preguntas acerca del estudio y estas me han sido contestadas sin que quedaran dudas.
Acepto participar voluntariamente en este estudio y entiendo que me puedo retirar del
mismo en cualquier momento sin que esto afecte cualquier tratamiento o atencion médica

que necesite posteriormente en esta institucion.

Firma

C.C. No.

En caso de no saber firmar

Huella Firma de testigo

Fecha
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ANEXO No. 6

MORBILIDAD AGUDA OCASIONADA POR HORMONOTERAPIA.

Basicamente sera determinada por la tolerancia del paciente, asi como el grado de
afectacion en su vida sicosocial o trastornos farmacoldgicos.

IMPOTENCIA
ENDOCRINAS PERDIDA DE LA LIBIDO

GINECOMASTIA

TRASTORNOS VASOMOTORES FRECUENCIA DE APARICION EN EL DiA

TOLERANCIA

TRASTORNOS HEPATICOS
FARMACOLOGICOS TRASTORNOS VASCULARES
HEMATURIA

OTROS

Toxicidad aguda por Radioterapia

Basado en el esquema escore del RTOG/ERTC para morbilidad.



Toxicidad aguda rectal :

0 = No toxicidad

1= Deposiciones aumentadas que no requieren medicacion

2= Deposiciones aumentadas que requieren medicacion Parasimpaticoliticas
3 = Deposiciones aumentadas que requieren soporte Parenteral.

4= Deposiciones aumentadas que requieren interrupcion del tratamiento.

Toxicidad aguda vesical.

0= No toxicidad

1= Frecuencia urinaria que es menor de cada hora, disuria, urgencia o espasmo
vesical que no requieren anestésicos locales.

2= Frecuencia urinaria igual al anterior, urgencia espasmo vesical, disuria que
requieren anestésicos locales.

3= Frecuencia urinaria con urgencia y nicturia horaria o mayor, disuria como dolor
pélvico o espasmo vesical que requieren narcoticos, hematuria microscopica con o sin el
paso de coagulos

4= hematuria que requiere transfusion, obstruccion vesical aguda.
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Toxicidad Crénicas.
a. Rectal
0= no toxicidad
1= Diarrea leve, movimientos intestinales 5 veces al dia, leve descarga rectal o sangrado.
2= Diarrea moderada y colicos, movimientos intestinales mayores de 5 veces al dia,
moco rectal excesivo, o sangrado rectal intermitente.
3= Obstruccion o sangrado que requiere cirugia

4= Necrosis, perforacion, fistulas

Toxicidad Vejiga.

0= No toxicidad

1= Atrofia epitelial leve, hematuria microscopica

2= Atrofia epitelial moderada, hematuria microscopia intermitente

3= Atrofia epitelia severa y disuria. Hematuria frecuente reduccion a la capacidad
vesical.

4= Necrosis; vejiga contraida (capacidad menor de 150 ml), cistitis hemorragica

severa.
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