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1.La prostata

1.1.Modelos anatomicos de la préstata

La prostata es un 6rgano glandular del aparato genitourinario masculino que se localiza
anterior al recto, a la salida de la vejiga urinaria. Es una glandula sexual accesoria que
rodea a la uretra en la base de la vejiga y forma parte del sistema reproductivo del hombre
(1, 2). Produce una serie de secreciones que representan el principal compuesto
(aproximadamente un 30%) del plasma seminal del eyaculado humano. De hecho la
prostata, junto con las vesiculas seminales, son los drganos sexuales secundarios mas
importantes en el varon. Su funcion principal es la secrecion del liquido seminal, cuya
utilidad primordial se centra en el transporte de los espermatozoides y la mejora de su

supervivencia, facilitando con ello la fertilidad.

Una prostata sana tiene aproximadamente 3 cm de longitud, y pesa unos 20 gramos.
Consta de una porcion glandular que representa 2/3 de su volumen y una parte
fibromuscular que representa el tercio restante (1, 2). El crecimiento y desarrollo de la
prostata es dependiente del estimulo androgénico, fundamentalmente de la testosterona

producida en los testiculos (1).

Vamos a conocer mas profundamente la anatomia de la prostata sana y normal, para
posteriormente poder comprender mejor los cambios y alteraciones que sufre dicha

glandula, y que pueden desembocar en el tema que nos atafie, el cancer de prostata (1).

Embriologicamente, la prostata tiene su origen en el seno urogenital en su trayecto
pelviano, por debajo de la desembocadura de los conductos de Wolff. A partir del tercer
mes y gracias al estimulo hormonal androgénico, las yemas epiteliales comienzan a
separarse de la cara posterior del seno urogenital a un lado y a otro del veru montanum y
se unen al mesénquima adyacente para formar la prostata, bien diferenciada e

individualizada, visible y distinguible incluso ya a partir del cuarto mes (figura 1) (1).
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Figura 1. Desarrollo embriologico de la prostata. (Tomado de Larsen WJ. Human

embryology. New York: Churchill Livingstone; 1997) (3).

La primera descripcion de la anatomia lobar de la prostata fue publicada por Lowsley en
1912, basandose en el estudio de glandulas embrionarias y fetales (4). Posteriormente
Huggins y Webster en 1948 describieron la existencia de un lébulo posterior como el

lugar de origen mas frecuente del cancer de prostata (5).

MODELO DE GIL VERNET (6)

En 1953, basdndose en cortes histologicos de prostatas de diversos individuos de
diferentes edades (fetales, infantiles y adultas) Gil Vernet propone su modelo de la
anatomia de la prostata y apuesta por la no homogeneidad de esta glandula, abogando por
la division de la prostata en tres zonas, segin el nivel de la desembocadura de los
conductos glandulares en la uretra: prostata craneal (subdividida a su vez en dos 16bulos),

prostata caudal y prostata intermedia.
En su modelo, las glandulas intraesfintéricas de Albarran estan contenidas en el esfinter

interno a lo largo de la porcion superior de la uretra. Las glandulas extraesfintéricas se

dividen en dos 16bulos laterales infraesfintéricos y en un l6bulo medio (6).
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MODELO DE MCNEAL (7, 8)

Posteriormente al trabajo de Gil Vernet, McNeal presenta otro modelo de anatomia zonal
de la prostata, aceptado internacionalmente en la actualidad como modelo de prostata
estandar.

La division del modelo de McNeal se basa en la distinta apariencia citologica e
histoquimica de cada una de las zonas glandulares. Asi, su modelo anatomico divide a la

glandula en cinco zonas:

- Zona Periférica.

- Zona Transicional.

- Zona Central.

- Estroma fibromuscular anterior.

— Zona de las glandulas periuretrales.

En este modelo se caracteriza también la uretra, que presenta una angulacion de unos 35
grados en la mitad de ésta. Esta angulacion divide la uretra en 2 porciones (proximal y

distal) de unos 15 mm de longitud cada una. El veru muntanum queda incluido en la uretra
distal (7, 8).

Los modelos de Gil Vernet y de McNeal no son del todo opuestos ni diferentes, y
mantienen un cierto paralelismo (9). En ambos modelos se considera al veru montanum
como el centro de gravedad de la prostata, erigiéndose como el vértice del angulo (de

unos 145°) formado por la uretra proximal y la uretra distal (1).

Continuamos con el modelo de McNeal. Este realiza una subdivisién de la prostata en

dos partes (7, 8):

— Parte no glandular.

— Parte glandular.

La parte no glandular representa un tercio de la glandula y estd formada por el estroma

fibromuscular, el cual estd localizado en la parte anterior a la uretra prostatica y es el lugar
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de insercion de las fibras musculares del esfinter estriado. Los dos tercios restantes de la
prostata se corresponden con la parte glandular que se localiza posterior y lateral a la
uretra. En esta parte glandular, por cada cinco unidades epiteliales existe una unidad
estromal. Esta particular conformacion tiene el objetivo de que el estroma debe comprimir
el epitelio glandular en el momento de la eyaculacion para secretar su contenido a la luz

de la glandula. El modelo de McNeal se esquematiza en la figura 2.

PZ PZ

Figura 2. Topografia prostatica segun el modelo de McNeal.

1. Corte sagital. Leyenda: UD: Uretra distal, UP:Uretra proximal, E: Conductos
eyaculadores, bn: Cuello vesical, fm: Estroma fibromuscular anterior, s: Esfinter
periprostatico distal, CZ: Zona central, PZ: Zona periférica, TZ: Zona transicional.

2. Corte transversal. Leyenda: PZ: Zona periférica, TZ: Zona transicional, UP:
Glandulas periuretrales, V: Verumontanum, s: Esfinter preprostdtico, bn: Cuello vesical
(De McNeal JE, Bostwick DG: Anatomy of the prostate: implications for disease. In:
Bostwick DG, ed. Pathology of the Prostate. New York, Churchill Livingstone, 1990, 2

).

La inervacion de la prostata estd intimamente ligada a la inervacién de la vejiga y de la
uretra a partir de 3 vias nerviosas:

— La via simpética a través de las raices espinales de D10-L1.

— La via parasimpadtica a partir de las raices nerviosas sacras S2-S4.

— La inervacion somatica desde S2-S4 a través de los nervios pudendos (7, 8).
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La principal inervacién prostatica llega via simpatica (adrenérgica), aunque la via
colinérgica (via parasimpatica) y las vias no adrenérgicas no colinérgicas también estan

implicadas (7, 8).

La principal funcion del epitelio prostatico es la produccion del liquido prostatico,
constituido mayoritariamente por una glicoproteina (PSA) que es imprescindible para
mantener el semen con el grado de viscosidad adecuado. En condiciones normales s6lo
un minimo porcentaje del PSA total producido (aproximadamente el 0.1%) es absorbido

a través de las células basales y pasa a la sangre periférica (2, 10-12).

La prostata es un 6rgano androgeno-dependiente, lo cual quiere decir que las acciones de
esta glandula, estan mediadas por la interaccion entre el receptor androgénico y los
andrégenos que viajan por el torrente sanguineo (12). El receptor androgénico es miembro
de una superfamilia de factores de transcripcion nuclear dependiente de su ligando
(andrégenos) que median la accion de hormonas esteroideas y tiroideas. Este receptor esta
situado en el cromosoma X (13, 14) y consta de tres sectores diferentes:

- Sector para activacion de respuestas gen-especificas, que controla la actividad
transcripcional desde el nucleo.

- Otro sector para la union especifica del ADN.

- 'Y un altimo sector de union hormono-especifica a los androgenos (13, 14).

1.2.Relaciones anatomicas de la proéstata

La prostata tiene forma de pirdmide invertida, con una base que se encuentra en contacto
con el cuello vesical y un vértice, también denominado "apex", que contacta con el
esfinter uretral estriado. La superficie posterior de la misma es relativamente plana,
ligeramente deprimida en su zona media por su marcado caracter bilobulado. Esta
superficie limita posteriormente con la ampolla rectal a través de una doble capa serosa
denominada "fascia de Denonvilliers”. Mas lateralmente, la glandula descansa sobre las
proyecciones anteriores del complejo muscular del elevador del ano conformadas por los
vientres musculares de los musculos pubococcigeos, que junto a los vientres pubo-
rectales e iliococcigeos se imbrican con los musculos obturadores internos sobre las

paredes laterales de la pelvis a cada lado. Esta situacion de “proteccion anatomica™ en la
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pelvis menor del vardn, proporcionada por la musculatura del elevador inferolateralmente
y las estructuras Oseas pubicas anterosuperiormente, hacen complejo el abordaje

quirdrgico de la glandula (15).

El plexo prostatico dorsal de Santorini se sustenta arquitecturalmente sobre la fascia
periprostatica, una capa derivada embrioldgicamente del mesodermo. Este plexo venoso
descansa principalmente sobre el estroma fibromuscular anterior en la zona de la
superficie prostatica anterior, pero sus ramificaciones laterales pueden hacerlo sobre las
facetas dorsales de la glandula, de forma mas marcada en los casos de mayor volumen
glandular (16). La reflexién anterolateral de la fascia periprostatica determina la fascia
endopelvica o fascia pelvica lateral, separada por escasos milimetros del estrato méas
externo del tejido conjuntivo retroperitoneal. Esta Ultima se continGa lateralmente
cubriendo los vientres del pubococcigeo a ambos lados, para colocarse posteriormente
sobre la superficie interna de los musculos obturadores internos, denominandose a este

nivel "fascia del obturador” (15).

Las glandulas bulbouretrales de Cowper se sitlan craneales a la situacion de la membrana
perineal, considerada como capa inferior del diafragma urogenital. Los vasos y los
nervios pudendos pasan a través del conducto o canal de Alcock, manteniendo una
posicion ligeramente inferior y lateral con respecto a la ubicacién del complejo
esfinteriano estriado. Todas estas relaciones se esquematizan en la figura 3.

Prostate

Levator anix_ﬂ =2

Striated urethral
sphincter.

Deep transverse
perinei m.

Perineal
membrane

Perineal
body

B &

Figura 3. Relaciones topogréficas de la préstata (17) (3).

24



ANATOMIA ARTERIAL Y VENOSA PROSTATICA

Las venas de la prostata desembocan en el plexo de Santorini, y su conocimiento es
importante para evitar el sangrado a la hora de la exposicion de la uretra membranosa y
del vértice de la prostata. La vena dorsal profunda del pene se ubica debajo de la fascia
de Buck entre los cuerpos cavernosos y penetra en el diafragma urogenital para dividirse
en tres ramas principales: la rama superficial y los plexos venosos laterales derecho e
izquierdo (Reiner y Walsh, 1979). La rama superficial, que viaja entre los ligamentos
puboprostaticos, es la vena localizada centralmente y que cubre el cuello de la vejiga y la
préstata. Esta vena es facilmente visualizada en las operaciones retropUbicas y sus ramas
se comunican a través de las ramas de la propia vejiga y de la fascia endopélvica. La rama

superficial se encuentra fuera de la fascia prostatica anterior.

El tronco comun y los plexos venosos laterales estan cubiertos y ocultos por las fascias
prostatica y endopélvica. Los plexos venosos laterales discurren posterolateralmente y se
comunican libremente con el pudendo, el obturador y los plexos vesicales. Cerca de los
ligamentos pubo-prostaticos, pequefias ramas del plexo lateral a menudo penetran en la
musculatura de la pared lateral pélvica y se comunican con la vena pudenda interna. El
plexo lateral interconecta con otros sistemas venosos para formar la vena vesical inferior,
que desemboca en la vena iliaca interna. Debido a que este complejo de venas y plexos
(representados en la figura 4) se anastomosan libremente, cualquier laceracion de estas
friables estructuras puede dar lugar a hemorragias importantes (Reiner y Walsh, 1979).

Superticial branch
(deep dorsalv)
Urethra
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Figura 4.Plexos venosos de la prdéstata (18), (3))
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1.3.Influencia hormonal en la préstata

Las hormonas regulan la influencia del estroma sobre el epitelio glandular (12). La que
tiene mayor importancia es la testosterona, y ejerce su accion por un mecanismo de
difusion por la membrana. Actaa sin canales especificos sobre el receptor androgénico, y
no lo hace directamente sino a través de su metabolito activo, la dihidrotestosterona
(DHT) (13, 19). Para la conversion de testosterona en DHT es necesaria la 5-alfa
reductasa. Esta es una isoenzima que se produce mayoritariamente en el estroma

prostatico y en menor cantidad en las células basales del epitelio (12).

Otras sustancias mediadoras de segunda importancia son los estrogenos, que pueden ser
aromatizados a androgenos en una reaccion metabolica irreversible. Podemos encontrar
dos tipos de receptores estrogénicos en la glandula prostatica:

-Los receptores alfa: inicamente presentes en el estroma.

-Los receptores beta: presentes en las células secretoras luminales del epitelio

(13).

Esta es parte de la génesis de la Hiperplasia Prostatica Benigna (HBP), pero también lo

sera del Adenocarcinoma de prostata (12).

Y por ultimo, el tercer grupo de mediadores son los factores de crecimiento, que
interaccionan con receptores especificos. Los factores de crecimiento intervienen en el
efecto mitogénico de los andrdgenos en el crecimiento prostatico. Estos factores son
péptidos solubles que actian en la prostata sana de forma autocrina (epitelial), que es la
via secundaria en el tejido normal prostatico pero que se convierte en la via principal en
el caso del cancer de prostata. De hecho actuan de forma paracrina (estromal, que es la
via principal en el tejido normal) iniciando una compleja cascada de eventos
(fosforilacion, disociacion de proteinas, dimerizacion o alteracion de la transcripcion a
genes especificos....) (13, 19).

En cuanto a su funcion como glandula, la prostata secreta varias proteinas: fosfatasa acida,

seminina, activador de plasmindgeno y antigeno prostatico especifico (PSA) (2, 12).
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El PSA es una serin-proteasa cuya funcion fisioldgica es disolver el semen coagulado,
fendmeno que aparece por accion de las proteinas de las vesiculas seminales a los pocos
minutos de la eyaculacion. Un aumento de su concentracion en sangre se correlaciona
frecuentemente con un crecimiento anormal de la glandula, por lo cual el PSA es el
marcador mas importante, hasta la fecha, para la deteccion del cancer de prostata (2, 12).
El PSA también existe en el suero en forma libre (PSA libre) o unido a inhibidores de

proteasas (principalmente o-1 antiquimiotripsina) (2, 10, 12).

2.Cancer de prostata

El cancer de préstata es una malignizacion del tejido prostatico, de lento desarrollo, que
se caracteriza por un desequilibrio entre los fendémenos de division y muerte celular de
las células prostaticas (20). Se desarrolla en un 90% de las ocasiones en la zona periférica,

y en el otro 10% en la zona transicional o en la zona central (21).

Mas del 90% de los casos de cancer de prostata son adenocarcinomas que provienen de
las células epiteliales secretoras. Estas contienen receptores de androgenos en su

superficie, por lo tanto es un tipo de tumor andrégeno-dependiente (20).

2.1.Historia natural del cancer de proéstata

La historia natural del cancer de prostata sigue siendo un tema controvertido en la
actualidad, debido a la heterogeneidad observada en su evolucion y progresion tras el
diagnostico, y debido a las diferencias observadas en su prevalencia. Los estudios que
han llegado a conclusiones mas firmes han sido los realizados basandose en el analisis de
tratamiento conservador-observacional o estudios de vigilancia activa y los estudios

realizados en piezas quirdrgicas y de autopsia.

Una vez diagnosticado el cancer de préstata, su progresion es particularmente lenta. En
los casos de enfermedad metastasica, la supresion hormonal consigue controlar la
enfermedad una media de 2 a 4 afios, hasta que la enfermedad recidiva, y vuelve a

progresar, momento desde el cual la media de supervivencia es de 1-2 afios (22).
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En los casos de enfermedad localizada la progresion de la enfermedad es mucho mas lenta
y la forma de manifestarse clinicamente es muy heterogénea. Esto es debido a la
diversidad de lineas celulares implicdas, cada una con su propio ritmo de progresion y

agresividad, lo que da lugar a diversos comportamientos clinicos.

Sin embargo, distintos estudios realizados concluyen que existen diferentes factores
(como el grado de diferenciacion celular o el volumen tumoral) que ayudan a predecir el
comportamiento de la enfermedad y la supervivencia de la misma. Chodak y Albertsen
demostraron que los canceres prostaticos bien diferenciados tienen una supervivencia

mucho mayor que aquellos con lineas celulares menos diferenciadas y mas agresivas (7,

23).

Otros autores como Stamey o McNeal, a partir de sus estudios en piezas de prostatectomia
y en autopsias, relacionaron el volumen tumoral, el grado histologico y la agresividad
tumoral, demostrando que a mayor volumen tumoral mayor es el grado de
indiferenciacion del tumor con lo que mayor es la probabilidad de enfermedad

extraprostatica (y la consiguiente menor supervivencia) (24, 25).

Por lo tanto, podemos resumir afirmando que en el cancer prostatico existen distintas
lineas celulares que dan lugar a diversos tipos de crecimiento, progresiones Yy
supervivencia. Hay lineas que presentan un crecimiento lento, con escasas posibilidades
de progresion y tasas de supervivencia superiores a los 10 afios, mientras que otras tienen
un indice de crecimiento mas rapido y son mas agresivas. Por ello, los tumores formados
por células con lento crecimiento y mas diferenciados no se beneficiarian de un
diagnostico precoz, a diferencia de aquellos mas voluminosos e indiferenciados en los

que si existe el beneficio de un diagndstico y tratamientos precoces (26).

El ciclo celular se realiza de una manera especial en las células prostaticas. La mitosis es
dependiente de los andrégenos (en especial de la DHT) y de los factores de crecimiento,
excepto del TGF-B, que es antagonista del crecimiento en condiciones normales. En el
estroma prostatico, el complejo receptor androgénico-dihidrotestosterona activa la
secrecion de factores de crecimiento, que llegan hasta el epitelio e inician los procesos de

proliferacion y supervivencia de las células epiteliales secretoras (27). A partir de ahi los
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distintos factores de crecimiento activan cascadas de activacion o de inhibicion. Cuando
se desarrolla el cancer, las implicadas son las proteinas y los genes a favor de la

perpetuacion de éste (28).

En condiciones normales la funcion vital del epitelio glandular prostatico es secretar PSA,
pero cuando existe una malignizacion se desarrollara una via aberrante de produccion de
los mismos factores de crecimiento, de modo autocrino y siempre a favor del crecimiento
del tumor. El tumor utilizar4d la DHT disponible y sera capaz de retroalimentarse en forma
autocrina con factores de crecimiento y con otras substancias como androgenos
suprarrenales, estrogenos y progesterona, que antes eran de menor importancia que la

DHT.

En otras palabras, cuando ocurre la transformacion a cancer, los mecanismos paracrinos
de accidn en el receptor androgénico son reemplazados por un mecanismo autocrino,
siendo las células cancerosas cada vez menos dependientes de los factores celulares

estromales (28-30).

2.2.Epidemiologia del cancer de prostata

El cancer es una de las enfermedades con mayores tasas de mortalidad en el mundo,
principalmente en paises en desarrollo (OMS, 2008). Se han estimado los fallecimientos
secundarios a esta causa en aproximadamente unos 12.7 millones, cifra en aumento con
el paso de los afios a medida que se incrementa el nimero de nuevos casos de cancer
(OMS, 2008). El cancer de mama es el mas frecuentemente diagnosticado y la principal
causa de muerte entre las mujeres, representa el 23% del total de casos de cancer y el 14%
de las muertes por dicha patologia. El cancer de pulmon es el principal tumor en los
hombres, representando el 17% del total de nuevos casos de cancer y el 23% de las

muertes totales por cancer (OMS, 2008)

Se prevé que a nivel mundial, la mortalidad por cdncer aumentard un 45% entre 2007 y
2030 (pasarda de 7,9 millones a 11,5 millones de defunciones), debido en parte al
crecimiento demografico y por otro lado, a causa del envejecimiento de la poblacion. Y

asi mismo, el nimero de casos nuevos de cancer aumentara de 11,3 millones en 2007 a
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15,5 millones en 2030 (31). (OMS, 2008).

En la mayor parte de los paises desarrollados el cancer es la segunda causa de mortalidad
por detras de las enfermedades cardiovasculares (32). Pero asi mismo, datos
epidemioldgicos de la ultima década muestran el comienzo de esta tendencia también en
el mundo menos desarrollado (paises «en transicion» y paises de ingresos medios), por
ejemplo en América del Sur y en Asia (33-35).

El cancer de pulmon es responsable del mayor numero de fallecimientos, por encima de
cualquier otro tipo de cancer, y se prevé un aumento de esta tendencia hasta 2030 sino se
consigue mas control del habito tabaquico de la poblacion. El céncer de prostata
constituye actualmente la segunda causa mas frecuente de mortalidad por cancer en los
varones (36).

Algunos tipos de cancer, como los de prostata, mama y colon, son mas frecuentes en los
paises desarrollados (37). Otros tipos de cancer, como los de higado, estdémago y cuello
uterino, son mas frecuentes en los paises en desarrollo (OMS, 2008).

Segun la OMS, hasta el 2008, tanto el cancer de pulmén como el cancer de prostata estan
a la cabeza de la incidencia de canceres en hombres a nivel mundial, y con respecto a las
mujeres la mayor incidencia pertenece al cancer de mama y al cancer de cuello de utero.
El cancer de prostata representa en el mundo la cuarta neoplasia mas frecuente en el
hombre, siendo probablemente la enfermedad oncoldgica més prevalente. De hecho, en
la actualidad es la neoplasia visceral mas frecuente en el varon. En Estados Unidos es la
segunda neoplasia con mayor mortalidad, por detras del cancer de pulmon y por delante
del cancer colorrectal (32, 37-39).

En el afio 2030, el 19,6% de la poblacion mundial serd mayor de 65 afios, y se conoce
actualmente que la probabilidad de desarrollar un cancer de prostata para los varones de
60 afios es del 15%, lo que nos da una idea de la dimension que alcanzaré esta enfermedad
en un futuro proximo (26).

En Espafia se diagnostican unos 13.300 casos anuales de cancer de prostata, lo que
representa el 13,6% de los tumores entre los hombres. Aunque la incidencia en Espafia en
comparacion con el resto de paises desarrollados se puede considerar baja, la tendencia
observada en su incidencia es progresivamente mayor, sobre todo desde principios de los

anos 90.
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En Europa el cancer de prostata tiene una incidencia en autopsias del 30%, una incidencia
de deteccion casual del 12%, una incidencia cuando ya hay manifestaciones clinicas del
4% y una mortalidad especifica del 2% (13, 40, 41).

El cancer de préstata, con exclusion del cancer superficial de piel, es el tumor més
frecuentemente diagnosticado en hombres americanos (42). Es considerado como la
segunda causa de muerte por cancer en hombres, después del cancer de pulmon. Segun la
Sociedad Americana del Cancer, durante 1993, aproximadamente 165.000 nuevos casos
fueron diagnosticados, y ocurrieron mas de 35.000 muertes debidas al cancer de prostata.

Estas cifras representan el 23% de todos los canceres diagnosticados en hombres y el 12%
de todas las muertes cancer-dependientes en varones (43).

Su incidencia aumenta alrededor de un 3% anualmente (44), y como consecuencia directa
aumenta también su mortalidad. En los pasados 12 afios la incidencia del cancer de

préstata se incrementd en un 50%, y las muertes por esta causa aumentaron un 40% (45).

Las tendencias de la mortalidad por cancer de prostata varian considerablemente de un
pais a otro en el mundo industrializado (46). La mortalidad por céncer prostatico se ha
reducido en Estados Unidos, Austria (47), Reino Unido y Francia, mientras que la
supervivencia a los 5 anos ha aumentado en Suecia, debido probablemente a un
incremento de la actividad diagnostica y a una mayor deteccion de tumores no mortales
(48, 49). Este descenso de la mortalidad observado en los Estados Unidos se atribuye a
menudo a la politica de cribado agresivo, adoptada hoy en dia de forma generalizada,
aunque aun no hay una prueba absoluta de que el cribado mediante el antigeno prostatico

especifico (PSA) reduzca la mortalidad por cancer de prostata (50).

A pesar de la importante morbilidad y mortalidad del cancer de prostata, su etiologia es
aln mayoritariamente desconocida. Es una enfermedad heterogénea, con una historia
natural dificil de predecir (51, 52). Conocer ciertos aspectos de su epidemiologia, como
la disociacion entre incidencia y prevalencia, las grandes diferencias étnicas y geograficas
en cuanto a incidencia y mortalidad, la influencia ambiental, etc... son fundamentales
para poder identificar agentes inductores, promotores o protectores de este tipo de
neoplasia, asi como para definir estrategias preventivas y plantear posibles opciones

terapéuticas (51).
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Incidencia

La incidencia del cancer de prostata ha cambiado de forma significativa en las Gltimas

décadas. Entre los posibles factores que han provocado un aumento de la incidencia del

cancer de prostata destacan:

Envejecimiento de la poblacion y aumento de la esperanza de vida. Ya que el
cancer de prostata sigue una relacion directa con la edad, un aumento en la
esperanza de vida de los varones de nuestra poblacion condiciona el aumento de
la aparicion y diagndstico de tumores prostaticos. El cancer de prostata se da con
mayor frecuencia en hombres mayores, ya que la prostata sigue creciendo durante
la mayor parte de la vida de un hombre. De hecho, a partir de los 60 afios se
produce una condicidon inocua llamada prostata "agrandada" o hipertrofia

prostatica benigna (HBP), mucho mas comun que el cancer de préstata (50).

El cancer de préstata es un tipo de cancer que crece lentamente. Cuando se
desarrolla muy a finales de la vida, fendémeno que se produce en un alto porcentaje
de casos, la repercusion de la enfermedad puede ser minima, aumentando su
incidencia. De hecho, muchos hombres con cancer de prdostata mueren con el

tiempo de causas no relacionadas con el cancer de prostata per sé (50).

Disminucion de otras causas de mortalidad.

Mejoras en las técnicas de diagndstico por imagen. Se han desarrollado nuevos
métodos diagnosticos, mas efectivos y eficaces, que hacen que tumores que no se
habrian diagnosticado en el pasado sean evidenciados en la actualidad. Es el caso
de la ecografia transrectal (asociada a la aparicion de nuevos elementos de imagen
como el doppler o el contraste sonografico), de los protocolos de biopsia
prostatica ecodirigida y de la determinacion de los niveles del antigeno prostatico
especifico (PSA) para un diagndstico precoz, junto con el desarrollo y el

conocimiento de nuevas formas moleculares de este antigeno (50).
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— Programas de deteccion precoz del cancer de prostata, junto con una mayor
educacion sanitaria y la existencia de una mayor informacién a las personas y/o
familiares con mayor riesgo. La poblacién estd cada vez mas involucrada y
concienciada del mantenimiento de su salud y su calidad de vida, aumentando sus
controles, analiticas y revisiones médicas, y aumentando su periodicidad (51, 52).
Concretamente, los varones estdn teniendo con el paso de los afios
comportamientos mas saludables, aumentando su esperanza de vida y sus
controles vitales periddicos, que posibilitan las detecciones precoces de los

tumores prostaticos.

— Aumento de las intervenciones quirurgicas realizadas sobre enfermedades
benignas de la prostata, como la hiperplasia prostatica benigna (reseccion
transuretral...), con el consiguiente aumento del diagnostico incidental de cancer

en estadio precoz (51, 52).

Esta tendencia al aumento de la incidencia del cancer de prostata es independiente de la
edad y del nivel socioecondmico. El cancer de prostata tiene una gran variabilidad en su
incidencia, segin paises y poblaciones €tnicas, siendo mayor en regiones occidentales
desarrolladas con respecto a otras en vias de desarrollo (53). Este fenomeno plantea la
hipotesis de que puedan existir factores ambientales implicados directamente en la

etiologia de la enfermedad.

Existen un gran numero de estudios epidemioldgicos realizados en Estados Unidos
(programa SEER) que confirman el hecho de que la incidencia del cancer de prostata es
mayor en varones afro-americanos que en varones de raza blanca. Por ejemplificar esto,
en la poblacion menor de 65 afios la incidencia de la enfermedad en varones blancos-
americanos se sitia en 45/100.000, siendo de 81/100.000 nuevos casos en los afro-
americanos (54). El riesgo calculado para que una persona desarrolle un céncer
clinicamente evidenciable a lo largo la vida fue del 8.7 % para hombres blancos y del
9.4 % para hombres negros (estudio del National Céncer Institute Surveillance en su

Epididemiology and End Results (SEER) (1984-86) (51, 52)).
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El riesgo estimado de fallecer por cancer se calculd en aproximadamente un 3 % (54). En
Estados Unidos un hombre es diagnosticado de cancer de préstata cada 3 minutos, y una
muerte como consecuencia de esta enfermedad se estima que ocurre cada 15 minutos

(35).

No obstante, estas son las estadisticas de los Estados Unidos. No podemos generalizar
estos datos ni aplicarlos a nuestra poblacion, ya que la incidencia del cancer de prostata
es diferente en cada pais, y dentro incluso de cada nacion existen discordancias
igualmente, debido a factores como puede ser la raza. Por ejemplo, si tomamos como
referencia el factor de riesgo edad, a igual afiosidad la incidencia de este tipo de tumor en

americanos es un 50% mayor en la raza negra que en la blanca (34, 55).

Como hemos mencionado, estas estadisticas se basan en datos americanos. En Europa no
se han realizado registros tan uniformes, aunque ciertamente se puede afirmar que el
comportamiento de la enfermedad es similar: crecimiento moderado de la incidencia
desde 1975 hasta 1986, y aumento significativo de ésta desde entonces hasta la actualidad,
habiéndose convertido el cancer de prostata en uno de los canceres mas frecuentes en el

vardn europeo (56).

Un dato sorprendente es el aumento de las tasas de mortalidad, lo que sugiere que el
aumento de la incidencia no sea causa solo de un diagnostico casual o precoz, sino que
pueda también tener que ver con factores o patrones implicados en el desarrollo de esta
enfermedad. Ya que alin no conocemos la causa exacta de este tipo de cancer, no sabemos
si es posible prevenir muchos casos de esta enfermedad o hay factores de riesgo que estan
fuera de nuestro control preventivo (57). De hecho, las estrategias para disminuir la
mortalidad por cancer de prostata son la prevencion primaria, el diagnostico precoz y los
avances y mejoras en las diferentes alternativas de tratamiento con intencion curativa en
estadios precoces. De esta manera, se ha conseguido disminuir el indice de mortalidad

ajustado por edad en Estados Unidos en un 15% (58).

Estadisticas uro-oncoldgicas realizadas en Espafia (1993) arrojan datos que refieren que
en nuestro pais la incidencia ronda el 22.8%, mientras que la media de otros paises estaria

en un 44.75% (59).
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Prevalencia

La prevalencia del céncer de prostata, definida como la proporcion de hombres
asintomaticos con cancer clinicamente detectable, incluye todos los canceres que son
detectables con los métodos de cribado actualmente disponibles, pero no incluye los
canceres histologicos clinicamente indetectables. Asi pues, la verdadera prevalencia del
cancer de prostata se desconoce, aunque la American Cancer Society estima en el 2,4%

la prevalencia de cancer de prostata en la poblacion asintomatica.

Estudios realizados en autopsias describen que hasta el 30-40% de los hombres mayores
de 50 afios presentan evidencia histoldgica de la enfermedad, suponiendo un riesgo de ser
diagnosticado de cancer de prostata a lo largo de su vida del 9,5% y siendo la probabilidad
de fallecer por la enfermedad de un 3% (7). Ahora bien, la demostracion histologica del
cancer de prostata no implica la presencia de manifestaciones clinicas ni la progresion de

la enfermedad.

Una de las particularidades del cancer de prostata es la disociacion existente entre su
prevalencia y su incidencia. Hasta hace unos afios, se tenia la creencia de que aunque
existian diferencias en las tasas de incidencia y mortalidad entre las diferentes zonas
geograficas y razas, las tasas de prevalencia eran similares (60, 61). Sin embargo, estudios
de prevalencia en autopsias realizados en los ultimos aflos, con igual metodologia en razas
y latitudes, aportan resultados de prevalencia muy diferentes. Sakr y cols. demostraron en
su estudio que la prevalencia de cancer histologico en varones afro-americanos, con
independencia del grupo de edad, siempre fue mas elevada con respecto a aquellos de
raza blanca. De la misma manera, otros estudios realizados en China ponen de manifiesto
un aumento del cancer histologico con la edad, pero su frecuencia es significativamente
menor que la mostrada en el varon caucasico mediterraneo y en el caucasico americano

y afro-americano (60, 61).

35



Prevalencia del cancer de Prostata. Cancer de prostata subclinico

Se han encontrado signos histologicos de cancer de prostata en el 42% de pacientes
fallecidos por otras causas. Estos datos nos hacen concluir que un escaso porcentaje de

pacientes con células cancerosas en la glandula presentaran manifestaciones clinicas (7,

62, 63).

Ademas, el cancer de prostata tiene un crecimiento relativamente lento (tiempo de
duplicacion de 2 a 4 afios en tumores confinados en la glandula). Existen asi tumores de
bajo grado, con pequefio volumen neoplésico y no invasores, que presentaran un riesgo

escaso para la salud y para la vida del huésped.

La prevalencia del cancer de prostata clinicamente detectable no ha aumentado en los
ultimos anos, lo que refuerza el supuesto de que la mayoria de los pacientes con canceres

histologicos y/o latentes no desarrollaran una enfermedad clinicamente objetivable.

Con todo ello podemos definir el cancer de prostata insignificante o indolente como:

— Tumor limitado al 6rgano.

- Volumen tumoral inferior a 0,5 cc.

— Signos favorables en la biopsia (Gleason < 6 y sin Gleason 4-5, menos de 3

cilindros afectos y ningtn cilindro con mas del 50% de afectacion) (64).

Autores como Epstein y Goto estiman una prevalencia de cancer indolente del 95% y
75%, respectivamente (65, 66). Kattan también publicé un nomograma como modelo
estadistico para predecir la presencia de cancer indolente a partir de variables clinicas
como el PSA, volumen prostéatico determinado por ecografia, estadio clinico y hallazgos
en la biopsia prostatica (Gleason, niimero y porcentaje de cilindros afectos, longitud total

del cancer en todos los cilindros y longitud total del tejido no canceroso) (67).

La necesidad de diagnosticar estos canceres subclinicos es un gran reto para la Urologia
actual. Pero es muy dificil delimitar con certeza el potencial biologico del cancer
histolégicamente detectable, ya que la biopsia prostatica tiene sus limitaciones y podria

subestimarlo.
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En otras palabras, el desafio real de la Urologia en nuestros dias es ser capaces de
discriminar y detectar (con los medios diagnosticos disponibles en la actualidad) los
canceres localizados, agresivos y sintomaticos, en los que es posible modificar la historia
natural de la enfermedad con un tratamiento local definitivo, de aquellos tumores

subclinicos y poco agresivos que no precisaran tratamiento (64).

Con el fin de intentar salvar las limitaciones diagnosticas, aparecieron varios modelos
predictivos basados en pardmetros diagnosticos estandar. Nomogramas como el de Kattan
podrian ser de ayuda en cuanto a discriminar este tipo de tumores y a elaborar una

estrategia terapeutica adecuada.

2.3.Etiologia y factores de riesgo

Como hemos mencionado, no conocemos las causas directas responsables de la etiologia
del céncer de prostata. Sin embargo, se conocen ciertos factores o determinadas
situaciones que condicionan un mayor riesgo para el desarrollo de la enfermedad (68).
Por ejemplo, tener antecedentes familiares de cancer prostatico, edad avanzada, la cultura
occidental, o la raza afro-americana son situaciones de riesgo para desarrollar un cancer

prostatico (69).

Los tres factores de riesgo més conocidos y con evidencias mas sélidas disponibles son

(53):
— El aumento de edad.
- El origen étnico.

— La herencia.

Vamos a detenernos brevemente en cada una de ellos, para ver su implicacion y/o relacion

con el cancer de prostata.
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Edad

La edad es un factor principal. Como ya se ha comentado previamente, la prevalencia del
cancer prostatico, en la forma que sea (latente o clinica), aumenta en relacion
directamente proporcional con la edad, de forma mas rapida que pueda ocurrir en
cualquier otro tipo de cancer. Menos de un 1% de los casos de cancer de prostata se
diagnostican antes de los 40 afios (69). Datos derivados de estudios de autopsia muestran
que entre el 30% y el 40% de los hombres mayores de 50 afios presentan evidencia
histologica de la enfermedad, y aproximadamente el 70% de los hombres mayores de 70

afos (7, 53).

Hormonas

El cancer prostatico es un tumor andrégeno-dependiente. Estudios con animales han
demostrado una alta incidencia de tumores inducidos in vivo a causa de un tratamiento

cronico a base de testosterona.

Esta relacion con los androgenos, esta sustentada también en otros hallazgos. El cancer
de proéstata es raro en pacientes con deprivacion androgénica (hombres castrados antes de
la pubertad). Distintos tipos de estudios han demostrado esta dependencia, existiendo por
ejemplo una relacion directa entre los niveles plasmaticos de androstendiona y el

desarrollo del cancer prostatico (70).

El mecanismo por el cual los androgenos favorecen el desarrollo del cancer de prostata
parece encontrarse en la capacidad anabolizante, como hemos explicado en las bases
moleculares del cancer de prostata, a través del aumento de la proliferacion celular y la

inhibicién de la apoptosis (71).

Esta dependencia androgénica ha constituido la base para el tratamiento paliativo del

cancer prostatico con bloqueo androgénico.

También se ha observado una fuerte relacion entre los niveles de IGF-I (Insuline-like
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Growth Factor I) y el cancer de prostata, ya que este factor de crecimiento actua
estimulando la actividad mitdégena de las células epiteliales prostaticas. Pero por otro lado,
los niveles de IGF-II estan inversamente relacionados con el desarrollo de este tipo de

cancer (72).

Segun los resultados obtenidos en el estudio de Framingham, los hombres con aumento
de densidad 6sea pueden tener un riesgo mayor de desarrollar un cancer prostatico (73).
Finalmente, se ha relacionado la existencia de esa alta densidad dsea con la exposicion

mantenida a altos niveles de androgenos, IGF-1 y a la ingesta de calcio.

Raza

Los hombres afroamericanos presentan tasas mas altas de cancer prostatico. Se ha

intentado explicar este hecho a través de una hipotesis de diferencias hormonales.

Los varones de esta raza presentan unos niveles de testosterona en sangre un 13% mas
altos que los blancos (74). En otros estudios también se han objetivado diferencias en la
actividad 5-alfareductasa, que podrian explicar diferencias raciales, por ejemplo la baja

incidencia de cancer de prostata entre los hombres japoneses (75).

Sin embargo, cuando se ha analizado el factor raza en relacion a la supervivencia de
hombres con cancer de prostata localizado tratados con radioterapia externa (ensayos
randomizados) no se han podido extarer diferencias concluyentes que demuestren que la
raza constituya un factor prondstico independiente cuando se estratifican los pacientes en

funcion del grupo de riesgo y el tratamiento realizado (76).

La frecuencia de canceres detectados en la necropsia es aproximadamente la misma en
diferentes partes del mundo (36). Esto contrasta con la diferente incidencia del cancer de
prostata entre las distintas zonas geograficas. Por ejemplo, cuando los varones japoneses
emigran a Hawai (California) su riesgo aumenta, aproximandose al de los varones
estadounidenses (77, 78). Esto entonces nos indica que hay factores exdgenos que
influyen en el riesgo de progresion desde el cancer indolente o latente al cancer clinico

(77).
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Se esté estudiando el por qué de estas diferencias étnicas, habiéndose hipotetizado que el
aumento de la incidencia en la raza negra sea solo en la forma clinicamente evidenciable
de la enfermedad, y que pudiera ser similar la prevalencia del carcinoma incidental de

prostata en ambas razas.

También se ha relacionado la mayor mortalidad por cancer de prdstata entre
afroamericanos con la pobreza, con un déficit de informacion y educacion sanitaria sobre
el tema, y con el dificil acceso a medios de diagndstico avanzados, més que con

caracteristicas raciales inherentes (77).

Pero otros estudios abogan por la hipotesis de que incluso el carcinoma de prostata latente
es mas prevalente en la poblacion negra. Por lo tanto es necesario seguir estudiando estas
discordancias, de cara a optimizar los métodos de diagnostico y/o tratamiento precoz en

personas con mayores factores de riesgo.

Con todo lo anterior en mente, algunos autores han propuesto que los factores hereditarios
son importantes para determinar el riesgo de padecer un cancer de prostata clinico,
mientras que los factores exdgenos influirdn de forma importante en este riesgo.
Analizaremos por lo tanto a continuacion la influencia de dichos factores exogenos, entre
los que incluiremos el consumo de ciertos alimentos, el modelo de conducta sexual, el

alcohol, la radiacion y la exposicion a determinadas sustancias (79).

Dieta

En base a un estudio prospectivo poblacional con mas de 900.000 adultos se ha podido
establecer una relacion entre la obesidad y el riesgo de fallecer a causa de cancer, en
concreto por cancer de prostata (80). El exceso de grasa en la dieta favoreceria los
depositos lipidicos corporales, desde los cuales el colesterol se transformaria en
androgenos circulantes, aumentando los niveles totales de hormonas sexuales y con ello

el riesgo de cancer prostatico.
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La leptina es una hormona relacionada con la adiposidad que se encuentra en niveles mas
altos en las personas obesas que en las delgadas. Se ha sugerido que la leptina desempefia
un papel en la angiogénesis, aumentando asi la relacion de la obesidad con el cancer de

prostata (81).

Ciertos investigadores recomiendan como forma de prevencion del cancer de prostata una
dieta concreta baja en grasas. Realmente se desconoce cudl es la mejor dieta, pero se cree
en el efecto protector de algunos alimentos:

— El tomate, rico en licopeno, que reduciria el dafio oxidativo del ADN (82, 83).

— La ingesta de productos ricos en selenio y en vitamina E, que podrian prevenir el

cancer prostatico por su capacidad antioxidante (84).

Tabaco

A pesar de haberse realizado analisis en estudios de casos y controles no se ha conseguido

demostrar una asociacion directa entre tabaco y cancer prostatico (85).

Sin embargo, estudios prospectivos han encontrado una asociacion significativa entre el
tabaco y la muerte por cancer de prostata, habiéndose observado en los fumadores un

riesgo relativo de 1.5-2 (86).
En un estudio reciente realizado en pacientes tratados con braquiterapia se observé una
tendencia a presentar un peor control bioquimico en los pacientes fumadores, si bien los

hallazgos no alcanzaron la significacion estadistica (87).

Hipertrofia benigna de préstata

Aunque se podria pensar que una proliferacion anormal del tejido prostatico podria ser
precursora o indicar un aumento del riesgo de desarrollar un céncer de prostata, a
continuacion recogemos diferentes observaciones que demuestran que la HBP no es un

proceso precursor de los carcinomas prostaticos.
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En primer lugar las diferencias de ubicaciéon dentro de la glandula prostatica.
Aproximadamente un 80% de los tumores prostaticos se desarrollan en los lobulos
periféricos de la prostata (segiin el modelo anatdmico de McNeal), y la mayoria de los
tumores restantes se ubican a nivel periuretral en la llamada zona de transicion. Sin

embargo, la mayoria de areas de hipertrofia benigna se originan en la zona transicional.

En segundo lugar, el principal componente de la HBP es una proliferacion estromal, a
diferencia de la proliferacion a expensas del tejido glandular que es el que encontramos

en los tumores prostaticos (19).

Aunque la HBP y el cancer de prostata tienen en comun una dependencia androgénica,
no se ha podido demostrar una relacion directa entre el desarrollo de la HBP y el del

cancer de prostata.

Es probable que la existencia de sintomas miccionales obstructivos y/o irritativos
derivados de una HBP hagan que el sujeto acuda a realizarse revisiones urologicas o que
acuda con mas frecuencia, y por lo tanto por probabilidad se diagnostiquen mas canceres

prostaticos (19).

Infecciones prostaticas

El término prostatitis define una serie de sintomas genitourinarios que a menudo no se
correlacionan con la definicion de prostatitis desde el punto de vista histoldgico. Parece
que existe una relacion entre la inflamacion prostatica y el desarrollo de neoplasias, pero
no existen datos concluyentes acerca de esta asociacion. Unicamente se ha sugerido esta
probabilidad a partir de estudios observacionales, en los que se ha observado que una
historia de prostatitis podria estar asociada con un aumento del riesgo de presentar cancer

de prostata (88).

Se ha asociado el consumo de antiinflamatorios no esteroideos con una disminucion de
la incidencia del céncer prostatico, e incluso con una disminucién del riesgo de
diseminacion en pacientes ya diagnosticados (89). El papel de la inflamacion cronica del

tejido en la carcinogénesis y la accion de algunos antiinflamatorios modificando la
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expresion del receptor androgénico son las hipotesis argumentadas para explicar esta

asociacion.
En cuanto a las infecciones bacterianas, se ha determinado un aumento del riesgo de
presentar cancer de prdstata en pacientes con antecedentes personales de infeccion por

gonorrea o sifilis (90).

PIN (Prostatic Intraepithelial Neoplasia)

La neoplasia intraepitelial prostatica se define como una proliferacion intraluminal de las
células secretoras del sistema ductal-acinar de la prostata. Presenta una gran atipia
citologica que puede ir desde cambios minimos (microscopicos) hasta un verdadero

carcinoma.

Fue McNeal en 1965 quién describi6 por primera vez la posible naturaleza maligna de
esta lesion y en 1985, conjuntamente con Bostwick, describio los criterios diagnosticos

para su reconocimiento.

Se identifica en aproximadamente el 2-16,5% de las biopsias prostaticas por aguja. Se
cree que cerca de un 50% de los hombres con PIN de alto grado en la biopsia presentaran
un carcinoma en subsiguientes biopsias realizadas dentro de los 2 primeros afios de
seguimiento. Por ello se recomienda un seguimiento cada 3-6 meses durante los dos
primeros afios y posteriormente cada afio en estos casos (91). Sin embargo, identificar

PIN en la prostata no es indicativo de la realizacion de un tratamiento radical (92).

Previamente a la caractarizacion de estas PIN, se describieron las caracteristicas de las
zonas atréficas prostaticas, que también se propusieron como lesiones potenciales de
cancer prostatico. Recientemente se han descrito lesiones atroficas, altamente
proliferativas, con predominancia en la zona periférica, que pueden aparecer junto con
zonas PIN, que con frecuencia se sitlan adyacentes a pequefios carcinomas y que pueden
presentar alteraciones genéticas similares a las detectadas en las lesiones PIN de alto
grado y en los adenocarcinomas. Estas areas que se asocian a un componente

inflamatorio, y que muestran signos fenotipicos de dafio oxidativo, se han denominado
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atrofia inflamatoria proliferativa (P1A). Se ha sugerido que el componente inflamatorio
causado por un dafio oxidativo podria ser la clave del mecanismo patogenético implicado
en la carcinogénesis prostatica, igual que se ha visto en otros canceres como el gastrico y

el hepatico, también de estirpe epitelial (93).

Actividad sexual v vasectomia

Diversos estudios propusieron una asociacion entre una mayor actividad sexual y la
precocidad en el inicio de ésta, las enfermedades de transmision sexual y el nimero de
parejas, con el aumento del riesgo de presentar cancer prostatico, postulandose la

hipdtesis de una infeccidn viral como explicacion fisiopatologica de esta asociacion.

Teniendo en cuenta que el cdncer de prostata es un tumor andréogeno-dependiente,
posiblemente los hombres con mayor actividad sexual presenten unos niveles mas
elevados de testosterona en sangre, lo que podria aumentar el riesgo de presentar un tumor

prostatico (70, 94).

Sin embargo, un estudio prospectivo reciente ha demostrado la hipétesis contraria. Tras
estudiar la asociacion entre la frecuencia de eyaculaciones y el riesgo de presentar cancer
de prostata, los autores llegaron a la conclusion de que hay una disminucion del riesgo de

padecer cancer de prostata en aquellos pacientes con mayor actividad sexual (95).

Otro tema que se ha investigado es la relacion entre la vasectomia y el riesgo de
desarrollar cancer de prostata. No existe en este momento una evidencia directa de que
los pacientes vasectomizados presenten mayor riesgo de presentar cancer prostatico (96,

97).

Factores exposicionales

Existe un gran niimero de estudios que analizan la posible contribuciéon de multiples
factores ambientales en el desarrollo del cancer prostatico. Pero parece que no existe una

relacion comprobada ni definitiva entre los factores estudiados y la enfermedad.
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Quizas podemos hacer una mencion al cadmio. Este elemento es antagonista del zinc, y

el zinc es un elemento que ejerce un papel importante en la reparacion del ADN alterado.

La prostata es el 6rgano con las mayores concentraciones de zinc del cuerpo, habiéndose
demostrado que sus niveles se reducen en el cancer de prostata y en la prostatitis (siendo
normales por ejemplo en la hiperplasia benigna). Como es facilmente entendible, menores
niveles de zinc en el organismo darian lugar a menores tasas de reparacion del ADN
alterado, lo que a su vez explicaria la aparicion de mutaciones genéticas que degenerarian

en células tumorales y en un cancer de prostata (98).

Factores genéticos. Cancer de prostata hereditario.

El cancer de préstata es uno de los tumores con mayor heterogeneidad en cuanto a
histologia, clinica, evolucion, progresion y diseminacion. Actualmente existen datos que
sugieren que el comportamiento clinico del cancer de prostata se asocia a diferencias en

los patrones de expresion proteica en el momento del diagndstico (99).

Por otro lado existe un gran interés por determinar posibles factores genéticos que puedan
explicar el origen, desarrollo, progresion y la refractariedad al tratamiento hormonal del
cancer de prostata. Estos estudios permitirian identificar biomarcadores utiles en el

diagndstico, pronostico y en el seguimiento tras los diferentes tratamientos.

En la siguiente lista se muestran algunos de los genes asociados con el cancer de prostata

(69):

- P53

- TNNBI

- AR

- KLF6

- GSTP1

- HPN, AMACR, TARP, FASN
- PDGFR, PIM1, fosfo-AKT
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— Fosfo-MAPK, c-myc

- AR, NFkB, SRC1

— ERBB2, S100P, IGFBP2
— Kail, CDH1, MKK4

- ELAC2/HPC2, RNAseL
- AR, CYPs, hOGG1

A partir del andlisis de 691 hombres con cancer de prostata localizado se determin6 que
un 9% del cancer prostatico de estos pacientes estaba determinado por un alelo raro de
alto riesgo, que se asocid a un diagndstico a edades tempranas (en el 43% de los casos el
diagndstico se realizé antes de los 55 afios de edad). Se calculd que la penetrancia de ese
alelo era del 88% a los 85 afios (100). En 1996 se demostr6 la existencia de este alelo de
alto riesgo en el brazo largo del cromosoma 1 (1q24-25). A este locus de susceptibilidad
mayor se le denominé HPC1 (hereditary prostate cancer gene 1) (101).

Por otro lado, las alteraciones cromosdmicas numéricas y estructurales aparecen como
cambios somaticos frecuentes en el cancer prostatico. Los cromosomas mas
frecuentemente afectados son el 8, 10, 13, 16 y 17. La pérdida del 8p aparece como un
determinante precoz en el desarrollo del cancer de prostata, pues se ha podido observar
de forma frecuente en lesiones intraepiteliales (PIN).

Todavia no se han podido determinar unos genes especificos implicados en el desarrollo
del cancer de prostata. La hipermetilacion de la region promotora de la glutation-
transferasa se ha relacionado con el origen del cancer de prostata. Esta lesion puede
observarse en aproximadamente el 90% de los casos de cancer de prostata y en el 70% de
los PIN de alto grado.

La inactivacion de genes supresores de tumores como p53, RB1, pl6 y PTEN se
encuentra con frecuencia en casos de cancer prostatico avanzado. Por ello, la aparicion
precoz de mutaciones en estos genes indicaria un prondstico desfavorable.

La activacion de la via de la catenina también parece tener importancia en ciertos casos
de cancer prostatico, en los que activaria o modificaria la accion de los andrégenos sobre
la préstata (102).

En un importante nimero de tumores prostaticos primarios se ha descrito la inactivacion

por mutacion y deleccion del gen KLF6 en 10p15 (103).
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Finalmente, el “cancer de prostata hereditario” (CPH) es un concepto clinico que se define

por la existencia de alguna de las siguientes situaciones (104):

- Agrupamiento de 3 o més parientes en un mismo grupo familiar.

- Existencia de cancer de prostata en 3 generaciones consecutivas de la familia paterna o
materna del afectado.

- Existencia de 2 parientes afectados con manifestacion clinica precoz (55 afios de edad

0 Menos).

En este caso, cuando un familiar de primer grado padece un cancer de prostata se duplica
el riesgo de padecer la enfermedad. Cuando dos o mas familiares de primer grado se
encuentran afectados, el riesgo aumenta entre 5 y 11 veces. Se ha propuesto que entre el

5-10% de los hombres con cancer de prostata tendrian un CPH.

De los pacientes diagnosticados de cancer de prostata antes de los 55 afos, mas del 40%
presentarian dicha susceptibilidad heredada. Sin embargo, no se han podido demostrar
diferencias en términos de grado histologico y de estadio entre los pacientes con CPH y

los pacientes con cancer de prostata esporadico.

Si se analiza la supervivencia, la mayoria de estudios muestran resultados similares (105-
107), aunque algunos autores sefialan peor prondstico asociado al CPH (108). La
caracteristica clinica mas relevante a este respecto es la edad en el momento del

diagnéstico.

Como promedio, el CPH se diagnostica 6-7 afios antes que el cancer de prostata
esporadico. Por este motivo, los pacientes con CPH tienen mas afios de vida potenciales
y por lo tanto mayor probabilidad de morir por cancer de prostata. Asi, por ejemplo, un
estudio realizado en Suecia (109) muestra que un 50% de los hombres diagnosticados de
cancer de prostata mueren por esta enfermedad, y que este porcentaje aumenta hasta el

75% cuando se trata de pacientes con CPH.

El andlisis de familias con CPH permite realizar estudios de ligamiento genético y la

clonacién de algunos de los genes implicados en el origen del cancer de préstata. La
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probable herencia poligénica, la contribucion de los factores ambientales y la existencia
de factores genéticos adicionales que modifican el riesgo de cancer, han dificultado sin

embargo el andlisis genético.

Quimioprevencion.

La prevencion del cancer puede llevarse a cabo actuando a tres niveles posibles:

1. Reducir la exposicion a toxinas ambientales.
2. Modificar aquellas conductas que puedan suponer un riesgo.
3. Administrar algiin agente farmacologico a los pacientes de alto riesgo.

Con los conocimientos actuales de la etiologia y la historia natural del cancer de prostata,
la quimioprevencion se ha propuesto como una estrategia esperanzadora en la prevencion
de este tipo de tumores. El esfuerzo mas importante en quimioprevencion se ha centrado

en la regulacion hormonal del epitelio prostatico.

El finasteride, un inhibidor de la 5-alfa-reductasa, inhibe la conversion de testosterona a
dihidrotestosterona, el andrdégeno primario prostatico. Los resultados obtenidos en el
ensayo del Prostate Cancer Prevention Trial concluyen que el finasteride previene o

retrasa el cancer de prostata (110).

2.4.Diagnostico del cancer de prostata

2.4.1.Diagnostico precoz

Podemos definir el diagnostico precoz en una determinada poblacion como la evaluacion
de varones asintomaticos por considerarse una poblacion en riesgo, en base a sus
antecedentes, a factores hereditarios o a la exposicion a factores exdgenos (Alexander

1995, Frauscher, Klauser et al. 2001, Moskalik, Carson et al. 2001).

El objetivo final del diagndstico precoz es disminuir la mortalidad como consecuencia

del cancer de prostata y aumentar los afios de vida ajustados por calidad.

48



Podemos definir dos grupos de cribado precoz:

1. Diagnostico precoz poblacional o colectivo: es el cribado que forma parte de un estudio
o andlisis sistematizado, y que se inicia por las personas encargadas de dicho cribado

(autoridades sanitarias, etc...).

2. Diagnéstico precoz oportunista: es el cribado individual, requerido por la propia
persona. En este caso es el mismo sujeto objeto de diagnostico el que busca la exploracion

y el estudio por parte del médico.

El diagndstico precoz se basa hoy dia en tres pilares diagnosticos: tacto rectal sospechoso,

nivel elevado de PSA y biopsia transrectal ecodirigida.

Diversos estudios demuestran que el uso combinado de estas tres exploraciones mejora
la deteccion del tumor, ya que la utilizacion aislada de cada uno de ellos no ofrece

suficiente rentabilidad diagnostica (111-113).

En los ultimos afios se ha criticado el excesivo énfasis en el diagnostico temprano del
cancer de prostata, el cual genera tratamientos en muchos casos innecesarios y las

consecuentes connotaciones personales, psicoldgicas y familiares en el paciente (114).

Con el fin de intentar mejorar el rendimiento diagnostico de los elementos “clasicos” de
cribado (PSA y ecografia transrectal) se han hecho en los ultimos afios multitud de
estudios, y se han introducido nuevas herramientas (ecografia transrectal en 3D, doppler
color, power doppler y contraste ultrasonografico) para completar a los primeros y
permitir un enfoque diagndstico mas adecuado del paciente con sospecha clinica de

cancer de prostata (115, 116).

Tras los resultados de varios ensayos aleatorizados la mayor parte de las principales
sociedades uroldgicas concluyen que, a dia de hoy, no resulta apropiado el cribado
colectivo generalizado del cancer de prostata. Por el contrario, la deteccion precoz
individualizada (cribado oportunista) debe ofrecerse a personas tras una buena educacioén

e informacion sanitaria.
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A este respecto, para que el screening de una determinada patologia sea efectivo y

rentable han de darse una serie de condiciones (117):

1. Que la patologia a tratar constituya un grave problema sanitario por su incidencia,

prevalencia, gravedad y coste econdémico.

2. Que existan medios de diagnostico Utiles, seguros, baratos y féciles de realizar.

3. Que existan tratamientos eficaces, que aplicados precozmente y en fase asintomatica
aumenten la supervivencia y disminuyan la morbi-mortalidad respecto al tratamiento

aplicado en fase sintomatica.

4. Que el screening tenga un efecto significativo tanto cualitativo como cuantitativo sobre
la esperanza de vida. Idealmente ademas las técnicas de screening y de tratamiento no

deberian producir una morbilidad importante.

En el caso del cribado del cancer de prostata alin existen dos cuestiones controvertidas,

que contintian dando lugar a actuaciones empiricas:

1. A qué edad debe iniciarse la deteccion precoz.

2. Cuadl es el intervalo para el PSA y el tacto rectal.

Por ello para ser capaces de detectar precozmente un mayor nimero de céanceres

prostéticos es imprescindible tener en cuenta dos supuestos fundamentales:

1° La necesidad de limitar y restringir la indicacion de biopsia prostatica (118),
aumentando fundamentalmente la rentabilidad diagnoéstica del PSA. Se han desarrollado
diversas formas moleculares del PSA en funcion de distintos parametros como la edad, el
volumen prostatico y el volumen de la zona transicional, la velocidad de PSA, etc..., con
el objetivo de aumentar su especificidad sin provocar una pérdida importante en su

sensibilidad.
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2° Aumentar el rendimiento diagnostico de la biopsia prostatica mediante (118):

- Elementos de diagnostico por imagen que nos permitan un mejor analisis morfologico
de la glandula prostatica y aumentar la habilidad a la hora de discriminar lesiones

benignas y malignas, realizando biopsias prostaticas dirigidas.

- La mejora de nuestro esquema de biopsia prostatica para conseguir mejores tasas de
deteccion, realizando biopsias selectivas sobre zonas sospechosas e intentando disminuir

el numero de cilindros aleatorios innecesarios.

2.4.2.Tacto rectal.

El tacto rectal (TR) sigue siendo la prueba inicial més utilizada en el diagndstico del
cancer de prostata, aunque es muy poco sensible y muy subjetivo (figura 5). Tiene grandes
limitaciones, ya que estd muy influenciado por la experiencia del clinico, la correcta
técnica, la colaboracion del paciente y el nivel de sospecha (119). Definiciones de la
lesion palpada como “grande” o “pequefia”, o “difuso” o “focal” son dificilmente

reproducibles en la practica clinica (120).

Figura 5. Tacto rectal. Evaluacion de la cara posterior prostatica, cuello vesical y vértice

prostatico (121).

Por ello podemos decir que el TR tiene baja sensibilidad y alta especificidad

(aproximadamente un 82%), con un valor predictivo positivo de entre el 6-39% cuando
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se utiliza en programas de cribaje del cancer de prostata (122, 123). La sensibilidad del
TR para predecir la enfermedad 6rgano-confinada es s6lo de un 50%, y disminuye atn
mas en pacientes con bajos niveles de PSA. Ademas, la determinacion del estadio clinico
con este procedimiento es inexacta, lo que hace que para el estadiaje no pueda ser el unico

método utilizado (124).

La mayoria de los canceres de prostata se localizan en la zona periférica de la glandula
prostatica. Por ello son necesarios volimenes de al menos 2 6 3 cc para que sea posible
su palpacion mediante tacto rectal (125). En el caso de que el TR indique algun grado de
sospecha o duda, el paciente serd candidato y estard indicado de forma absoluta proseguir

el estudio con una biopsia prostatica.

Se estima que de 100 tactos rectales, 18 canceres de prostata seran diagnosticados gracias

a un tacto rectal sospechoso (independientemente de los niveles de PSA) (125).

Para Cooner, aproximadamente el 12% de los tumores de préstata detectables tienen
cifras normales del PSA y un tacto rectal anormal (126). En diferentes estudios de
screening, se han encontrado alteraciones del TR en aproximadamente un 15% de los

pacientes (127), detectando en ellos una tasa de cancer de prostata de alrededor del 10%.

El TR puede detectar pacientes con carcinomas prostaticos que pasarian inadvertidos si
solo se utilizase el PSA como unico método de deteccion (un 25% de los carcinomas de

préstata diagnosticados) (127).

Por otro lado, su simplicidad, su bajo coste, la ausencia de efectos adversos y la capacidad
para detectar en algunas ocasiones carcinomas de prostata potencialmente curables, hacen
que se siga defendiendo el uso del TR en el screening del cancer de prostata (128). Sin
embargo, el screening realizado Unicamente con TR ha sido asociado con bajas tasas de
deteccion (127). El porcentaje de diagnostico alcanzado con el TR es del 0,78 al 1,7%,
inferior al alcanzado con el PSA o con la ecografia transrectal. Esto unido a la poca
deteccidn de tumores curables (con gran nimero de falsos positivos), y el cierto grado de
incomodidad para el paciente, han hecho que la utilizacion del TR como Unico método de

screening no se haya generalizado y no se considere hoy en dia apropiado (127).
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2.4.3.El antigeno prostatico especifico (PSA)

El descubrimiento y la posibilidad de determinar en sangre la concentracion de PSA
supuso una revolucion en el diagndstico del cancer de prostata (129). Descubierto por
Wang y cols en 1979, el PSA es una glucoproteina segregada casi exclusivamente por el
epitelio de los acinos prostaticos (130). Tiene actividad proteolitica y forma parte del

grupo de las kalikreinas humanas (44).

Hasta 1991, el PSA era el tinico marcador 6rgano-especifico (con la posible excepcion de
la tiroglobulina), y desde hace afios se utiliza como marcador de patologias prostaticas

(130, 131).

La funcion del PSA es la licuefaccion del semen tras la eyaculacion. Evita su coagulacion
y permite liberar los espermatozoides para que migren en el tracto genital femenino. Se
trata de una proteina de sintesis exclusiva en la prostata y sélo una pequenisima parte (<
0,1%) del PSA pasa a la circulacion sanguinea, donde se une a la antiquimiotripsina y a
la alfa 2-macroglobulina (2, 12). Los niveles de otras sustancias secretadas por la glandula
prostatica, como la fosfatasa acida sérica, no son tan sensibles como los niveles de PSA

para el diagnostico clinico de los tumores prostaticos.

Una parte del PSA permanece libre o “no fijado”. Este es precisamente el PSA que pasa
a la sangre y el que se determina para el diagndstico, pronostico y seguimiento del cancer
de prostata. Los niveles de PSA se elevan como consecuencia de la rotura de la capa de
células basales y de la membrana basal por las células neoplasicas (132). Debido a que es
producido casi exclusivamente por el tejido epitelial prostatico y a que se puede
cuantificar en suero con una alta sensibilidad, se suele utilizar como test inicial en el

diagnostico del cancer de prostata.
A diferencia del tacto rectal o la ecografia transrectal es una prueba cuantitativa,

reproducible, facilmente tolerada y aceptada por el paciente. Ademas es barata y muestra

unos resultados reproducibles independientes del observador.
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El uso del PSA para la deteccion precoz del cancer de prostata ha aumentado de un modo
notable la incidencia de esta neoplasia, provocando una disminucion del namero de
pacientes con enfermedad metastéasica en el momento del diagndstico y una disminucion

de la tasa de mortalidad por cancer prostatico (133).
El PSA tiene valor especifico de tejido, no de patologia. Como hemos dicho tiene una alta
sensibilidad, pero al contrario es una prueba poco especifica. De hecho se ve también

aumentado en casos de adenomas prostaticos, HBP y otras causas (131).

El rango normal lo solemos delimitar arbitrariamente entre 0-4 ng/mL, pero no existen

valores de referencia internacionales aceptados de forma generalizada (131).

Porcentaje de PSA libre. Cociente PSA libre / PSA total.

Indica qué cantidad de PSA circula libre comparado con el que estd unido a proteinas.
Varios estudios han demostrado que el porcentaje de PSA libre es menor en pacientes con

cancer de prostata frente a aquellos con HBP.

Otros estudios han analizado el beneficio potencial de la determinacion del PSA libre en
cuanto a la reduccion del nimero de biopsias innecesarias, habiéndose demostrado una
reduccion de estos procedimientos en hasta en un 20% con un punto de corte de PSA libre
del 25%. Segin la FDA, se puede considerar que el PSA libre es un arma ttil en el
diagnostico y screening del cancer de prostata en pacientes con niveles de PSA de 4-10

ng/mL.

Finalmente, algunos autores han demostrado que la estimacién de la probabilidad de
padecer cancer de prostata ajustado a la edad se determina de forma mads precisa cuando
se usa el porcentaje de PSA libre y el PSA total, que cuando se utiliza inicamente el PSA
de forma aislada. Este método es incluso mas efectivo a la hora de diferenciar el cancer

de las patologias benignas (134).
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Velocidad del PSA

La velocidad del PSA es el cambio de valor del PSA conforme avanza el tiempo, y fue
descrita por primera vez por Carter en 1992. Es un incremento anual absoluto medido en

ng/mL/afio (135).

Es un parametro muy utilizado, tanto en el seguimiento de los pacientes con sospecha
clinica de cancer de prdstata, como también es utilizado como indicador para solicitar la
biopsia.

Se usa como punto de corte la cifra de 0.75-1 ng/mL/afo.

Densidad de PSA (PSAD)

Este concepto fue definido por Benson en 1992 (136) y corresponde al cociente entre PSA
y volumen prostatico (que se determina calculando el tamafio de la glandula con ecografia

transrectal).
El estudio de Benson demostr6 que habia una diferencia estadisticamente significativa
entre el PSAD de hombres con cancer de prostata y el PSAD de aquellos con HBP, pero

esta observacion no se ha corroborado en estudios posteriores (137).

PSA especifico por edad

Esta variable consiste en intervalos definidos con el fin de aumentar la sensibilidad en
pacientes jovenes y la sensibilidad en pacientes mayores, siempre con el mismo objetivo
de evitar la realizacion de biopsias innecesarias. Se basa en el hecho de que la medida del

PSA es diferente con la edad, independientemente de otros factores.
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Rangos de edad-PSA

EDAD (aiios) PSA (ng/mL)
40-49 2.5
50-59 3.5
60-69 4.5
70-79 6.5

En un trabajo realizado por Carter (138) que analizd los cambios longitudinales en los
valores del PSA en pacientes con HBP y céncer, no se encontraron diferencias
significativas con la edad. Sin embargo, Babaian (139) si que demostré una relacién
significativa entre la cifras del PSA y la edad cuando se consideraba el volumen de la

glandula.

Con el paso del tiempo, se producen cambios microscopicos y macroscopicos que afectan
a la concentracion de PSA en el suero. Independientemente del tamafio de la glandula,
otros factores que pueden alterar sus cifras son la existencia de prostatitis subclinicas, la
isquemia prostatica o el infarto prostatico. Lo que queda claro a partir de diferentes
estudios es el aumento en la media del PSA con la edad (44, 140-142).

Isoformas del PSA (132)

En lo referente al PSA, existen multiples isoformas moleculares (143):

- BPSA (PSA relacionado con HBP).

- PSA inactivo y proPSA, ambos relacionados con el cancer de prostata.
En 2003, un estudio en hombres con PSA de 2-10 ng/mL demostr6 que el porcentaje de

proPSA (calculado como el proPSA dividido por el PSA libre) fue mas especifico en
detectar cancer de prostata que el PSA total o el PSA libre aislado (144).
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Otros autores demostraron que en pacientes con PSA 2,5-4 ng/mL el porcentaje de
proPSA mejoro los resultados del porcentaje de PSA libre a la hora de detectar el cancer

prostatico, evitando biopsias innecesarias (145).

Otros marcadores tumorales

Algunos nuevos biomarcadores son:

- La Kalicreina Humana glandular 2 (hK2).
- La interleukina-6, el TGF-B1, y la alfa 1 quimiotripsina (146).
- El factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-I) (71).

- E1 PCA3, de reciente uso los ultimos afios por su sencilla determinacion en orina.
2.4.4.Biopsia prostatica

En sus comienzos la biopsia de prostata se realizaba a ciegas sobre las zonas sospechosas
segun el tacto rectal. Posteriormente autores como Rifkin introdujeron en 1983 la biopsia
de prostata ecodirigida como técnica diagndstica en el cancer de prostata (147).

Otros autores como Torp-Pedersen continuaron con el desarrollo de la biopsia
ecodirigida, hasta haberse convertido hoy en dia en elemento diagndstico fundamental en

la deteccion del cancer de prostata (148).

Biopsia estandar

La necesidad de una biopsia de prostata (10 o 12 cilindros) ha de determinarse en funcion
de la concentracion de PSA, de la presencia de un tacto rectal sospechoso o de ambos.
También deben tenerse en cuenta otros factores, como la edad del paciente, enfermedades
concomitantes (indice ASA e Indice de comorbilidad de Charlson) y las consecuencias

terapéuticas.

Un primer valor elevado de PSA no deberia conllevar una biopsia inmediata. El valor de

PSA debe repetirse tras varias semanas en condiciones éptimas: sin eyaculacion ni
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manipulaciones previas (sondaje, cistoscopia 0 reseccion transuretral), sin infeccion
urinaria 'y en el mismo laboratorio utilizando los mismos métodos (grado de

comprobacion cientifica: 2a) (149, 150).

Biopsias de repeticion

Las indicaciones de las biopsias de repeticion son:

- Elevacidn del PSA o PSA persistente, y tacto rectal sospechoso.

- Proliferacion microacinar atipica (ASAP).

El momento iddneo para repetir la biopsia es muy controvertido. Depende del resultado
histoldgico de la biopsia basal y del grado de sospecha del cancer de prostata (en base a
niveles altos de PSA o elevaciones importantes, un tacto rectal sospechoso o antecedentes
familiares). Cuanto mas tarde se practique la biopsia de repeticion mayor es la tasa de
deteccion (151).

Limitaciones de la biopsia prostatica

Las limitaciones de la biopsia prostatica incluyen bdsicamente la incapacidad de
diagnosticar un cancer prostatico en las primeras biopsias, siendo necesario llevar a cabo
biopsias de repeticion, incluso con un gran niimero de cilindros. Esto es especialmente

aplicable a los casos en los que el PSA contintia subiendo y la biopsia previa es negativa.

Estas limitaciones se deben a que no es posible mapear toda la glandula, siendo necesarios
elementos de imagen como el power doppler y/o el contraste sonografico para poder
incluir cilindros de las zonas sospechosas y reducir el numero total de cilindros de la
biopsia aleatoria estandar, cuestiones que se mencionaran al explicar estos métodos

diagnosticos de imagen.
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2.4.5.Diagnostico por imagen

Ecografia transrectal

La ecografia transrectal (figura 6) constituye un buen método para la valoracion del
volumen prostatico y para la realizacion de la biopsia ecodirigida, por su demostrada
capacidad para detectar las zonas sospechosas. Sin embargo, no se recomienda como test
de cribaje inicial, debido a que la ecografia transrectal presenta una sensibilidad para el
diagnostico del cancer de prostata del 70-92%, una especificidad del 40-65% y un valor

predictivo positivo (VPP) del 17-35%, lo que limita su utilidad para la deteccion precoz

del cancer de prostata (44).

Figura 6. Ecografia transrectal. 1. Colocacion del paciente e introduccion de la sonda
de ultrasonografia. 2. Vision ecogrdfica de la prostata (corte transversal) con zonas

hipoecogénicas sospechosas de tumoracion (152).

Ecografia transrectal convencional (ETR)

Watanabe describe por primera vez la utilizacion de la ETR en el estudio de la prostata a
principios de los afios setenta (153). El cancer de prostata en esos afios estaba empezando
a despertar un creciente interés, y junto con la introduccion en la practica habitual del
PSA como marcador tumoral, la ecografia transrectal se convirtid en una técnica
imprescindible para la confirmacion histologica y estadiaje del tumor a través de la

biopsia prostatica (154).
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La ETR es un método diagnostico:

- Barato (en comparaciéon con otros como pueden ser la Resonancia Magnética
endorrectal o la RM espectroscopica).

- Bien tolerado e inocuo para el paciente.

- Que se encuentra disponible en todos los Hospitales y Servicios de Urologia.

- Que no exige una curva de aprendizaje larga ni costosa.

- Y que permite la realizacion de la biopsia prostatica ecodirigida sobre las zonas

sospechosas de malignidad.

Patrones ultrasonograficos del cancer de prostata.

En los primeros estudios realizados, el cancer prostatico se describia ecograficamente
como una imagen hiperecogénica, heterogénea, asimétrica, ocupante de espacio y que
desestructuraba los tejidos de la glandula. Posteriormente se fue descubriendo que este
tipo de patrén ecografico correspondia a tumores ya localmente avanzados y, por tanto,

facilmente diagnosticables al tacto y con el PSA.

A partir de 1985 se descubre que el cancer de prostata organo-confinado se manifiesta
con frecuencia como un nodulo hipoecoico en la zona periférica de la prostata. En la
actualidad se acepta por parte de todos los autores que no existe un unico patrén
claramente definido en todas las neoplasias prostaticas, lo que confirma la gran
variabilidad y heterogenicidad anatomico-ecografica que presenta este tipo de tumor. Por
tanto se puede afirmar sin ninguna duda que no todos los tumores intraprostaticos se
aprecian en la ETR y que no todas las lesiones objetivadas en la ETR se corresponden

con zonas neoplasicas (155-157).

Limitaciones de la ETR

Como cualquier elemento de diagnostico por imagen, la ETR tiene también sus
limitaciones. Como hemos dicho estas incluyen una baja sensibilidad, especificidad y

VPP (111).
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Se trata de una técnica totalmente dependiente del examinador, es decir, con un alto indice
de subjetividad y exige cierta experiencia para conseguir un Optimo rendimiento

diagnostico.
El tamatio, la localizacion, la accesibilidad y la ecoestructura de la lesion que se estudia
son otros parametros que también influyen en la eficacia de la ETR en la deteccion y

caracterizacion de los tumores prostaticos (158).

Resonancia magnética (RM)

La utilidad mas importante de la RM en el cancer de prostata es la deteccion de la
enfermedad extracapsular (figura 7). Los factores predictores mas potentes de esta

extension de la enfermedad son:

- La obliteracion del angulo vésico-prostatico.

- La asimetria del paquete vasculonervioso.

La capacidad global de esta técnica para el estadiaje oscila entre el 55-69% (159), pero
en estos Ultimos afios su rendimiento ha sido mayor con el desarrollo de la Resonancia

Magnética endorrectal o la RM espectroscopica. Ambas ya se utilizan incluso junto con

la biopsia transrectal o perineal como apoyo a dichos procedimientos (160).

Figura 7. RM multiparamétrica. Cortes transvesal y coronal con lesion sugestiva de

cancer de prostata con extension extracapsular (161).
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La RM endorectal puede permitir una estadificacion local mas precisa, ya que permite
complementar las variables clinicas existentes y mejora la caracterizacion de la anatomia
zonal prostatica e incluso cambios moleculares. Su calidad de imagen y su capacidad de
localizacion mejoran significativamente el estudio anatomico de la préstata, en particular
la identificacion preoperatoria de la extension extraprostatica y de la invasion de la
vesicula seminal, cuando es interpretada por radidlogos genitourinarios dedicados a esta
técnica (160). También podria tener un impacto en la decision de preservar o resecar el

paquete neurovascular en el momento de la cirugia radical (160).

La RM espectroscopica permite ademas la evaluacion del metabolismo del tumor,
mostrando las concentraciones relativas de citrato, colina, creatinina y poliaminas. Las
diferencias en las concentraciones de estos metabolitos quimicos en los tejidos normales
y malignos de la préstata permiten una mejor localizacion del tumor dentro de la zona
periférica, aumentando la precision en la deteccion de la extension extraprostatica,
aumentando la tasas de deteccion entre los radidlogos menos experimentados con la
técnica y disminuyendo la variabilidad interobservador. Ademas, se han demostrado
correlaciones entre el patron de sefial metabdlica y las puntuaciones de Gleason
patologicas, lo que confirma su potencial como método de evaluacion no invasivo para

precisar la agresividad del carcinoma prostatico (160).

Tomografia computerizada (TC)

La sensibilidad de la TC para la deteccion de enfermedad extracapsular es muy baja, si

bien su especificidad es muy alta.

Esta técnica de imagen esta indicada en aquellos pacientes con enfermedad localmente
avanzada con extension extraprostatica e invasion de 6rganos vecinos y, asi mismo, para

detectar la afectacion ganglionar local o a distancia.

Su realizacion esta justificada en pacientes con PSA>20 ng/mL (162, 163), y segun las
nuevas recomendaciones de las Guias Europeas de Urologia (actualizadas en 2014) en los

casos con PSA >10 ng/mL (160).
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Gammagrafia 6sea

La gammagrafia dsea es la técnica mas util y precisa para el despistaje de metéstasis
oseas. Su utilizacion en el estudio de extension parece ser util en aquellos pacientes con

PSA > 10 ng/mL (160).
Sin embargo, algunos autores consideran que la gammagrafia 6sea como estudio de
extension podria obviarse en pacientes con Gleason <7, PSA <50 ng/mL y estadio clinico

<T2b (164).

Tomografia por emision de positrones (PET)

La utilizacion del PET con 18-Fluorodesoxiglucosa (FDG) ha demostrado ser una técnica
precisa para la demostracion de tumor, estadiaje y monitorizacion de respuesta al
tratamiento en multiples tumores (figura 8). No obstante, en el caso del cancer de prostata

su utilizacion en la practica clinica se ha visto limitada por dos motivos:

1° El adenocarcinoma de prostata es habitualmente un tumor con baja actividad
metabolica y, por lo tanto, con pobre captacion de la FDG.

2° La FDG se elimina rapidamente por orina, lo que conlleva una acumulacion de
actividad en la vejiga, por ende susceptible de errores de interpretacion por la vecindad

de los 6rganos.

Actualmente, la aparicion de PET con colina (uno de los componentes de la
fosfatidilcolina, elemento esencial de los fosfolipidos de la membrana celular) marcada
con 11C ha ofrecido datos prometedores para el estadiaje y para la deteccion de recidivas

después de un tratamiento radical (165-167).
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Figura 8. Imagenes de PET/TC mostrando captacion de trazador en prostata (1) y en

cadenas iliacas primitivas (2) (168).

2.5.Pronostico

Para determinar los factores pronosticos del cancer de prostata es preciso un conocimiento
profundo y la comprension de la historia natural de la enfermedad, y cémo diversos

factores influyen en su progresion (169).

En el dia a dia de la practica clinica, se observan diferencias importantes en la eficacia
del tratamiento en pacientes con cancer de prostata. Diferentes pacientes evolucionan de
diferente manera tras un mismo tratamiento. Por ello, se debe individualizar el tratamiento

a cada enfermo, estratificando los diferentes factores que influyen en el mismo.

Se necesitan en primer lugar factores que puedan predecir la progresion y la supervivencia

en el momento del diagnostico.

Varios hallazgos clinicos, bioquimicos y patolégicos han sido utilizados para predecir el
pronostico de pacientes con carcinoma de prostata (170-172), entre ellos:

— Estadio clinico y patolégico.

— Grado histologico.

— Morfologia nuclear y nucleolar.

- Volumen tumoral.

— Receptores de hormonas esteroideas.

— Niveles de fosfatasas acidas y alcalinas.
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Se usa la combinacion de dichos factores, formando grupos de riesgo que permiten
obtener informacion pronostica mas exacta que con cada uno de ellos de modo individual.
Ademas, estos factores nos aportan valiosos datos que nos permiten también estimar la

calidad de vida de cada caso concreto.

La supervivencia de los pacientes de cancer de prostata se relaciona con factores como
los siguientes: (173), (174), (175), (176), (177).

Extension del tumor.

e Grado histoldégico del tumor.

o Edad y estado de salud del paciente.

e Concentracion del antigeno prostatico especifico (PSA).

Hyun st

/_:/

Figura 9. Gleason score (178).

Extension del tumor

Cuando el céancer se limita a la glandula prostatica, el prondstico a largo plazo es
excelente. Los pacientes de cancer localmente avanzado por lo habitual no se pueden
curar, pero a pesar de esto, la tasa de supervivencia a 5 afios es muy buena. Si el cancer
de prostata se disemind hasta 6rganos distantes, los tratamientos actuales no lo curaran.
La mediana de supervivencia es por lo general de 1 a 3 afios y la mayoria de los pacientes
morird por cancer de prostata. Incluso en este grupo de pacientes, se observan cursos

clinicos lentos que duran muchos afios.
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Grado histolégico del tumor
Es mas probable que los tumores pobremente diferenciados se hayan metastatizado antes
del diagnéstico y se relacionen con un diagndstico mas precario. El método que se utiliza

con mas frecuencia para notificar la diferenciacion tumoral es el puntaje de Gleason.

Edad y estado de salud del paciente

Cualquier beneficio del tratamiento local definitivo con intencion curativa puede demorar
anos en aparecer. En consecuencia, el tratamiento con intencion curativa se suele reservar
para hombres con una esperanza de vida suficientemente larga. Por ejemplo, la
prostatectomia radical a menudo se reserva para hombres con una esperanza de vida de

por lo menos 10 afios.

Concentracion del antigeno prostatico especifico

El antigeno prostatico especifico (PSA), un marcador orgéanico especifico, se utiliza con
frecuencia como marcador tumoral. (175), (176), (179), (180), (181),(182) , (183),
(184). Cuanto mas alta es la concentracion del PSA como valor inicial, mayor es el riesgo
de enfermedad metastasica o progresion posterior de la enfermedad. Sin embargo, es un

marcador de riesgo impreciso.

Por ejemplo, el valor inicial del PSA y su tasa de cambio se relacionaron con una
metastasis posterior o muerte por cancer de prostata en una cohorte de 267 hombres con
cancer de prostata clinicamente localizado tratados con conducta expectante o vigilancia
activa en el grupo de control de un ensayo aleatorizado en el que se compar6 la
prostatectomia radical con la conducta expectante o la vigilancia activa. (185), (186). No
obstante, la exactitud para clasificar a los hombres en grupos cuyo cancer permanecia con
crecimiento lento frente a aquellos cuyo céncer progresod fue deficiente en todos los

valores de corte de la concentracion y tasa de cambio del PSA que se examinaron.
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Concentraciones séricas de fosfatasa acida

Las elevaciones séricas de la fosfatasa acida se relacionan con un pronéstico precario,
tanto para la enfermedad localizada como diseminada. Sin embargo, las concentraciones
séricas de fosfatasa dcida no se incorporaron en el sistema de estadificacion del cancer de

prostata del American Joint Committee on Cancer (AJCC) (179).

Uso de nomogramas como instrumento prondstico

Se formularon varios nomogramas para predecir los desenlaces, ya sea antes de una
prostatectomia radical (187), (188), (189), (190) o después de esta (191), (192), con
intencion curativa. Los nomogramas preoperatorios se basan en el estadio clinico, la
concentracion del PSA, el puntaje de Gleason y el nimero de muestras de biopsia de
proéstata con resultado positivo y negativo. Un nomograma con validaciéon independiente
mostro un aumento de la exactitud para predecir una supervivencia bioquimica sin
recidiva cuando se incluyeron concentraciones plasmaticas preoperatorias del factor

transformador de crecimiento B1 y del receptor soluble de interleucina-6. (193), (194).

Los nomogramas posoperatorios agregan hallazgos patoldgicos, como invasion capsular,
margenes quirurgicos, invasion de las vesiculas seminales y compromiso de los ganglios
linfaticos. No obstante, los nomogramas se formularon en centros académicos y es posible
que no sean tan precisos cuando se generalizan a hospitales no académicos donde se trata
a la mayoria de los pacientes (195), (196). Ademas, en los nomogramas no se usan
resultados de salud (intermedios) como el aumento del PSA o hallazgos patoldgicos
quirtrgicos, ni criterios de valoracion subjetivos, como la necesidad de tratamiento
adicional que percibe el médico. Asimismo, los nomogramas se pueden ver afectados por

el cambio en los métodos diagnosticos o en el tratamiento neoadyuvante (188).
Sin embargo, a pesar de multiples estudios publicados y del amplio conocimiento

disponible acerca de estos factores, hasta la fecha no se ha demostrado consistentemente

la utilidad de estas variables en la practica habitual (171, 197).
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3.TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA

3.1. Aspectos generales de las opciones de tratamiento del cancer de prostata

Las modalidades de tratamiento local se relacionan con una supervivencia sin enfermedad
(SSE) prolongada para muchos pacientes de cancer de prostata localizado, pero a menudo
no son curativos para pacientes con tumores localmente extensos. Debido a que hay
subestadificacion clinica cuando se usan las técnicas de diagnostico actuales, aun cuando
el cancer parezca clinicamente localizado en la glandula prostatica, algunos pacientes
presentan tumores diseminados después del tratamiento local con cirugia o radiacion.

Las opciones de tratamiento para cada estadio del cancer de prostata se presentan en la

tabla 1.
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Tabla 1.Opciones de tratamiento del cancer de préstata por estadio

Opciones de tratamiento estandar

HL-HL = hormona liberadora de hormona luteinizante; RHE = radioterapia de haz externo;
RTUP = reseccion transuretral de la prostata.

Cancer de prostata en estadio
I

Cancer de prdstata en estadio
I

Cancer de prdstata en estadio
1l

Cancer de prostata en estadio
v

Céncer de prdstata recidivante

Conducta expectante o vigilancia activa/seguimiento activo
Prostatectomia radical

Radioterapia de haz externo (RHE)

Implante intersticial de radiois6topos

Conducta expectante o0 vigilancia activa/seguimiento activo
Prostatectomia radical

RHE con terapia hormonal o sin esta

Implante intersticial de radiois6topos

RHE con terapia hormonal o sin esta

Manipulaciones hormonales con radioterapia o sin esta
Prostatectomia radical con RHE o sin esta

Conducta expectante o vigilancia activa/seguimiento activo
Manipulaciones hormonales

Bisfosfonatos

RHE con terapia hormonal o sin esta

Radioterapia paliativa

Cirugia paliativa con RTUP

Conducta expectante o vigilancia activa/seguimiento activo
Terapia hormonal

Quimioterapia para el cancer de prostata resistente a las
hormonas

Inmunoterapia

Terapia radiofarmacéutica/radiacion emisora de rayos o
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Los efectos secundarios de cada abordaje de tratamiento se describen en las secciones
siguientes. Hubo grandes variaciones entre los efectos adversos notificados por los
pacientes con respecto a las opciones de tratamiento de la enfermedad clinica localizada,
con pocas comparaciones directas, entre las que se incluyeron la conducta
expectante/vigilancia activa/seguimiento activo, la prostatectomia radical y la
radioterapia. Las diferencias en cuanto a los efectos adversos tienen gran importancia
cuando el paciente sopesa varias opciones de tratamiento. Se compararon estos efectos
adversos en detalle en los estudios de cohortes poblacionales, aunque con periodos de

seguimiento muy breves de 2 a 3 afios (198), (199).

3.1.1.Conducta expectante o vigilancia activa/seguimiento activo

Se puede justificar la consideracion de la observacion cuidadosa sin tratamiento activo
inmediato para pacientes asintomaticos de edad avanzada o con enfermedad simultanea
(200). Observacion y espera, observacion, manejo expectante y vigilancia
activa/seguimiento activo son términos que indican una estrategia para la que no se

emplea un tratamiento inmediato con intencion curativa.

Conducta expectante y vigilancia activa/seguimiento activo son los términos que se usan
con mayor frecuencia, pero la bibliografia no siempre los distingue con claridad; ello
dificulta la interpretacion de resultados. El concepto general de conducta expectante es el
seguimiento del paciente con la administracion de atencion paliativa cuando es necesaria
para aliviar los sintomas de progresion tumoral. No hay un intento planificado de
administrar un tratamiento curativo en ningiin momento del seguimiento. Por ejemplo, la
reseccion transuretral de la prostata (RTUP) o la terapia hormonal se podrian emplear
para aliviar una obstruccion uretral relacionada con el tumor si hubiera crecimiento
tumoral local; la terapia hormonal o la radiacion dsea se podrian usar para aliviar el dolor
producido por las metastasis. La prostatectomia radical se comparé con la conducta
expectante o la vigilancia activa/seguimiento activo en hombres con enfermedad en

estadio temprano (es decir, estadios clinicos T1b, Tlc o T2) (201).

En contraste, la estrategia de vigilancia activa/seguimiento activo es diferir el tratamiento

de la enfermedad clinicamente localizada, pero hacer un seguimiento periddico del
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paciente e iniciar el tratamiento local con intencidn curativa si se presenta cualquier signo
de progresion tumoral (202), (203), (204), (205). La intencion es evitar la morbilidad que
causa el tratamiento en los hombres que presentan enfermedad de crecimiento lento o sin
progresion, pero conservar la capacidad de curarlos si hay progresion tumoral. Con

frecuencia, la vigilancia activa/seguimiento activo incluye lo siguiente:

e Visitas periodicas del paciente.

o Exéamenes digitales del recto.

e Pruebas del antigeno prostatico especifico (PSA).
e Ecografia transrectal (en algunas series).

o Biopsias transrectales con aguja (en algunas series).

La seleccion de los pacientes, los intervalos entre las pruebas y las pruebas especificas,
asi como los criterios de intervencion, son arbitrarios y no se han establecido en ensayos
controlados.

En los Estados Unidos, como en otros entornos donde los examenes de deteccion con la
prueba del PSA son de uso generalizado, los resultados del tratamiento conservador del
cancer de prostata localizado son particularmente favorables. En conjunto, los hombres
sometidos a conducta expectante o vigilancia activa/seguimiento activo (segin los
distintos criterios de cada estudio) presentaron tasas de mortalidad especificas por cancer
de prostata que oscilan entre 1 y 10 % (con las tasas mas favorables en las series mas
recientes) (206)., (207), (208), (209), (210), (211), (212), (213), (214). Por lo tanto, la
mayoria de los hombres con cancer de prostata identificado mediante exdmenes de
deteccion son aptos para someterse a vigilancia activa/seguimiento activo; el tratamiento
definitivo se reserva para cuando se presentan signos de progresion tumoral. Esto Gltimo
se observo con suma claridad en el gran ensayo aleatorizado Prostate Testing for Cancer
Treatment (ProtecT [NCT02044172 y ISRCTN20141297]) en el que se compard el

seguimiento activo, la prostatectomia radical y la radioterapia (215).
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3.1.2.Prostatectomia radical

Por lo habitual, la prostatectomia radical se reserva para los pacientes que cumplen las

siguientes condiciones: (216), (217), (218).

e Tienen buena salud y eligen una intervencion quirtrgica.

e Tienen un tumor limitado a la prostata (estadio I y estadio II).

La prostatectomia se puede realizar con un abordaje perineal o retropubico. El abordaje
perineal exige una incision separada para la diseccion de ganglios linfaticos. La
linfadenectomia laparoscopica es técnicamente posible y se logra con mucha menos
morbilidad para el paciente (219). Para ganglios pequenos, bien diferenciados, la
incidencia de afectacion en los ganglios pélvicos es menor de 20 % y se puede omitir su
diseccion (220). Para tumores mas grandes, menos diferenciados, la diseccion de ganglios
linfaticos pélvicos es mas importante. La utilidad de la diseccion de ganglios pélvicos (es
decir, cirugia abierta o laparoscopica) en estos casos no es terapéutica, pero libra a los
pacientes con afectacion ganglionar de la morbilidad que causa una prostatectomia. Por
lo habitual, no se lleva a cabo una prostatectomia radical si la evaluacion de los cortes
congelados de ganglios pélvicos revela metastasis; tales pacientes se deben tener en
cuenta para participar en ensayos clinicos en curso o recibir radioterapia para el control

local de los sintomas.

No esta establecida la funcion de la terapia hormonal preoperatoria (neoadyuvante) (221),

(222).

Después de una prostatectomia radical, la evaluacion patologica estratifica la extension

del tumor en las clases siguientes:

e Enfermedad con margenes positivos: la incidencia de recidiva de la enfermedad
aumenta cuando los margenes tumorales estan afectados por cancer (206), (223),
(224). No se notificaron sistematicamente los resultados del desenlace en

pacientes con margenes quirdrgicos positivos.
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o Enfermedad confinada en la pieza de prostatectomia: la incidencia de recidiva de
la enfermedad aumenta cuando el tumor no estd confinado en la pieza
(extracapsular) (206), (224)

e Enfermedad confinada en el 6rgano: los pacientes con enfermedad extraprostatica
(no confinada en el 6rgano) son aptos para participar en ensayos clinicos como,
por ejemplo, el ensayo RTOG-9601 (NCT00002874) del Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) que ya se completd. En estos ensayos se incluyo la
evaluacion de la administracion de radiacion posoperatoria, sustancias citotoxicas
y terapia hormonal con agonistas de la hormona liberadora de hormona

luteinizante (HL-HL) o antiandrégenos.

3.1.2.1.Prostatectomia radical comparada con otras opciones de tratamiento

En 1993, se realizé una revision estructurada de la bibliografia de 144 articulos en un
intento por comparar las siguientes tres estrategias principales de tratamiento para el

cancer de prostata clinicamente localizado: (225)

1. Prostatectomia radical.
2. Radioterapia definitiva.

3. Observacién (conducta expectante o vigilancia activa/seguimiento activo).

Los autores concluyeron que una notificacion deficiente y factores de seleccion dentro de
las series obstaculizaron una comparacion valida de la eficacia de las tres estrategias de

tratamiento.

En una revision de la bibliografia de series de casos de pacientes con enfermedad
palpable, clinicamente localizada, los autores encontraron que las tasas de supervivencia
especifica por cancer de prostata a 10 afios fueron mejores en las series de prostatectomia
radical (cerca de 93 %), peores en las series de radioterapia (cerca de 75 %) e intermedias
con tratamiento diferido (cerca de 85 %) (226). Puesto que es muy poco probable que la

radioterapia empeore la supervivencia especifica por la enfermedad, la explicacion mas
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probable es que los factores de seleccion afectan la eleccion del tratamiento. Tales factores
de seleccion hacen que las comparaciones de estrategias terapéuticas sean imprecisas

(227).

En ensayos clinicos aleatorizados, se comparo la prostatectomia radical con la conducta
expectante o la vigilancia activa/el seguimiento activo en hombres con enfermedad en
estadio temprano (es decir, estadios clinicos Tlb, Tlc o T2), con resultados
contradictorios. Es posible que la diferencia en los resultados se deba al modo en que se

realiz6 el diagndstico de cancer de prostata.

Datos probatorios (prostatectomia radical vs. conducta expectante o vigilancia

activa/seguimiento activo):

En un ensayo aleatorizado realizado en Suecia en la época anterior a los exdmenes de
deteccion con la prueba del PSA, se asign6 al azar a 695 hombres con cancer de prostata
a someterse a prostatectomia radical en comparacién con conducta expectante. Solo en
alrededor de 5 % de los hombres que participaron en el ensayo se realizo el diagndstico a
partir de un examen de deteccion con la prueba del PSA. En consecuencia, los hombres
presentaban una enfermedad local mas extensa, que es el caso caracteristico de los

hombres con diagndstico de cancer de prostata en los Estados Unidos (228), (229), (230)

La mortalidad general acumulada a los 18 anos fue de 56,1 % en el grupo de
prostatectomia radical y de 68,9 % en el grupo de conducta expectante (diferencia
absoluta, 12,7 %; intervalo de confianza [IC] 95 %, 5,1-20,3 puntos porcentuales; riesgo

relativo [RR]de muerte, 0,71; IC 95 %, 0,59-0,86). (230).

La incidencia acumulada de muertes por cancer de prostata a los 18 anos fue de 17,7 vs.
28,7 % (diferencia absoluta, 11,0 %; IC 95 %, 4,5-17,5 puntos porcentuales; RRde muerte
por cancer de prostata, 0,56; IC 95 %, 0,41-0,77). (230).

En un analisis posterior de subconjunto, la mejora en la mortalidad general y la especifica
por cancer de prostata relacionada con una prostatectomia radical se restringi6 a hombres

menores de 65 afios.
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El Prostate Intervention Versus Observation Trial (PIVOT-1 o VA-CSP-407
[NCT00002606]) es un ensayo aleatorizado que se condujo en la era de los exdmenes
de deteccién con la prueba del PSA en el que se compard directamente la
prostatectomia radical con la conducta expectante. De noviembre de 1994 hasta enero
de 2002, se asigno6 al azar a 731 hombres de 75 afios o menos, con cancer de prostata
localizado (estadio T1-2, NX, MO, con PSA sanguineo <50 ng/ml) y una esperanza
de vida minima de 10 afios, a someterse a una prostatectomia radical o a conducta

expectante (201), (231), (232)

Alrededor de 50 % de los hombres tenia una enfermedad no palpable, identificada

mediante examenes de deteccion.

Después de una mediana de seguimiento de 12,7 afios (intervalo hasta cerca de 19,5 afos),
la mortalidad por todas las causas fue de 61,3 % en el grupo de prostatectomia vs. 66,8 %
en el grupo de conducta expectante; la diferencia absoluta fue de 5,5 puntos porcentuales
(IC 95 %, -1,5-12,4), que no fue estadisticamente significativa (cociente de riesgos
instantaneos [CRI], 0,84; IC 95 %, 0,70-1,01). La mortalidad especifica por cancer de
prostata fue de 7,4 vs. 11,4 %, y tampoco fue estadisticamente significativa (CRI, 0,63;
IC 95 %, 0,3-1,02).

Aunque en el grupo de observacion fue mas frecuente que se administrara tratamiento
para la progresion de la enfermedad, la mayor parte del tratamiento fue para la progresion

asintomadtica, local o bioquimica (PSA).

Segun lo previsto, la incontinencia urinaria y la disfuncion eréctil o sexual fueron mas
frecuentes en el grupo de prostatectomia durante al menos 10 afios de seguimiento. Las
diferencias absolutas en el uso de toallas urinarias absorbentes notificado por los
pacientes fue mas alta en el grupo de cirugia en mas de 30 puntos porcentuales en todos
los momentos de evaluacion durante al menos 10 afios. Las limitaciones de las actividades
de la vida diaria relacionadas con la enfermedad o el tratamiento fueron mayores para el
grupo de cirugia que para el grupo de observacion durante 2 afios, pero luego fueron

similares en ambos grupos de tratamiento.
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En el ensayo ProtecT (NCT02044172 y ISRCTN20141297), se someti6 a prueba del
PSA a 82 429 hombres y se diagnostico cancer de prostata clinicamente localizado a
2664 hombres, de los cuales 1643 (mediana de edad de 62 afios, que oscilaba entre 50
y 69 afios) otorgaron consentimiento para su asignacion al azar a grupos de
comparacion de seguimiento activo, prostatectomia radical (con preservacion neural,
en lo posible) y radioterapia de haz externo conformada de 3-D (74 Gy en 37
fracciones). El criterio de valoracion primario fue la mortalidad especifica por cancer

de prostata (215).

Tras una mediana de seguimiento de 10 afios, hubo 17 muertes por cancer de prostata, sin
diferencias de significacion estadistica entre los 3 grupos del estudio (P = 0,48). Las tasas
de supervivencia especificas del cancer de prostata a 10 afios fueron de 98,8 % en el grupo
de vigilancia activa, 99,0 % en el grupo de prostatectomia radical y 99,6 % en el grupo

de radioterapia (215).

Del mis.mo modo, la tasa de mortalidad por todas las causas fue casi idéntica en los 3
grupos del estudio: 10,9 muertes en el grupo de vigilancia activa, 10,1 en el grupo de
prostatectomia radical y 10,3 en el grupo de radioterapia por 1000 afios-persona (P =

0,87) (215)

Hubo diferencias de significacion estadistica en la progresion a la enfermedad metastasica
en los grupos de tratamiento (vigilancia activa, 33/545; prostatectomia radical, 13/553;
radioterapia, 16/545) que surgieron después de 4 afios, pero estas diferencias no se
tradujeron en ninguna diferencia en la mortalidad a los 10 afios de seguimiento. A lo largo

de los 10 afios, 52 % de los pacientes necesitaron intervencion activa.

Como se esperaba, hubo diferencias considerables en los desenlaces notificados por los
pacientes entre los tres abordajes terapéuticos (215). En un estudio secundario de los
desenlaces notificados por los pacientes hasta 6 afios después de la aleatorizacion se

revelaron los siguientes datos:

Los hombres en el grupo de prostatectomia radical presentaron tasas considerables de
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incontinencia urinaria (por ejemplo, 46 % notificaron el uso de uno o mas toallas
absorbentes al dia a los 6 meses y 17 % a los 6 afios); en los otros 2 grupos del estudio se

notificaron muy pocos casos de incontinencia urinaria.

El funcionamiento sexual también fue mas desfavorable en el grupo de prostatectomia
radical (por ejemplo, a los 6 meses, 12 % de los hombres notificaron tener erecciones
firmes para el coito, en comparacion con 22 % en el grupo de radioterapia y 52 % en el

grupo de vigilancia activa).

El funcionamiento intestinal, sin embargo, fue peor en el grupo de radioterapia (por

ejemplo, alrededor de 5 % notificaron la presencia de sangre en las heces al menos la

mitad del tiempo a partir de los 2 afios; esto no se notificod en el grupo de prostatectomia

radical ni en el grupo de vigilancia activa).

3.1.2.2.Complicaciones de la prostatectomia radical

Las complicaciones de la prostatectomia radical son las siguientes:

Morbilidad y mortalidad relacionadas con la anestesia general y un procedimiento

quirargico mayo (213),(233), (234).

Incontinencia urinaria e impotencia (235), (236), (237), (238),(239), (240), (241), (242).

Acortamiento del pene (243), (244), (245).

Hernia inguinal (246), (247), (248), (249), (250).

Incontinencia fecal (251)

Respecto a la morbilidad y mortalidad relacionadas con la prostatectomia radical, en
un andlisis de los archivos de Medicare sobre 101 604 prostatectomias radicales

realizadas entre 1991 y 1994, se observo lo siguiente: (252).
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Tasa de mortalidad operatoria a 30 dias de 0,5 %.
Tasa de rehospitalizacion de 4,5 %.

Tasa de complicaciones importantes de 28,6 %.

Durante el periodo del estudio, estas tasas disminuyeron en 30, 8 y 12 %,

respectivamente (252).

Las prostatectomias realizadas en hospitales donde se realizaron menos
procedimientos que en aquellos donde se llevaron a cabo mas procedimientos se

relacionaron con lo siguiente: (233), (234).

Tasas mas altas de mortalidad posoperatoria a los 30 dias.
Complicaciones quirurgicas importantes agudas y graves.
Estadias hospitalarias mas prolongadas.

Tasas mas altas de rehospitalizacion.

Las tasas de morbilidad y mortalidad operatorias aumentan con la edad. La comorbilidad,
especialmente la enfermedad cardiovascular subyacente y los antecedentes de accidente
cerebrovascular representan una parte del aumento de mortalidad relacionada con la edad

a los 30 dias.

En una cohorte de todos los hombres con cancer de prdstata sometidos a prostatectomia
radical entre 1990 y 1999 en Ontario, los hombres de 75 afos sin comorbilidades tuvieron
una mortalidad pronosticada a 30 dias de 0,74 %. Las tasas de complicaciones quirtrgicas
a los 30 dias también dependieron mas de la comorbilidad que de la edad (es decir, cerca
de 5 vs. 40 % para hombres con 0 vs. >4 afecciones comorbidas subyacentes,

respectivamente) (234).

La incontinencia urinaria y la impotencia son complicaciones que se pueden deber a una

prostatectomia radical y que se consideraron en multiples estudios.

Datos probatorios: (incontinencia urinaria e impotencia después de una prostatectomia

radical):
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En una serie grande de casos de hombres sometidos a la técnica anatomica
(preservadora de nervios) de prostatectomia radical, se notifico lo siguiente:

(236).

Alrededor de 6 % de los hombres necesitaron usar toallas absorbentes para la
incontinencia urinaria, pero otra proporcion desconocida de hombres sufrieron

goteo urinario ocasional.

Cerca de 40 a 65 % de los hombres sexualmente potentes antes de la cirugia
conservaron una potencia adecuada para la penetracion vaginal y el coito. La
preservacion de la potencia con esta técnica depende del estadio del tumor y
la edad del paciente, pero la operacion probablemente induce por lo menos un

déficit parcial en casi todos los pacientes.

En una encuesta nacional de pacientes de Medicare sometidos a
prostatectomia radical entre 1988 y 1990, se notificé mas morbilidad que en

la serie antes notificada (253).

Mais de 30 % de los hombres manifestaron necesitar toallas absorbentes o
pinzas para la incontinencia urinaria; 63 % de todos los pacientes informaron

sobre un problema en curso con la incontinencia.

Cerca de 60 % de los hombres informaron no tener erecciones desde la cirugia;
casi 90 % de los hombres no tenian una ereccion suficiente para el coito

durante el mes anterior a la encuesta.

Alrededor de 28 % de los pacientes informaron el seguimiento del tratamiento
del cancer con radioterapia o terapia hormonal durante los 4 afios posteriores

a su prostatectomia.

En el Prostate Cancer Outcomes Study, un estudio longitudinal de una cohorte

de la poblacion de 901 hombres de 55 a 74 afios sometidos recientemente a
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prostatectomia radical por cancer de prostata, se notifico lo siguiente: (238).

De todos los hombres, 15,4 % sufrian de incontinencia urinaria frecuente o

carecian de control urinario 5 afios después de la cirugia.

De aquellos estudiados, 20,4 % usaban pafios absorbentes para mantenerse

SCCOS.

De los hombres, 79,3 % informaron no poder tener una ereccion suficiente

para el coito.

En una encuesta transversal de pacientes de cancer de prostata tratados con
prostatectomia radical, radioterapia, o conducta expectante y vigilancia activa
en un entorno de un seguro de atencion médica controlada, se observo una

importante disfuncidon sexual y urinaria en el grupo de prostatectomia (239).

Los resultados notificados por los pacientes fueron congruentes con aquellos

de la encuesta nacional de Medicare.

Ademas, aunque la potencia estadistica fue limitada, las diferencias en
disfuncion sexual y urinaria entre los hombres sometidos a una prostatectomia
radical para preservar la funcidon nerviosa o a una prostatectomia radical
estandar no fueron estadisticamente significativas. Este tema necesita mas

estudio.

En series de casos de 93, 459 y 89 hombres sometidos a prostatectomia radical

por cirujanos experimentados, se observaron tasas de impotencia tan altas como

las de la encuesta nacional de Medicare cuando se hicieron preguntas cuidadosas

a los hombres sobre su potencia sexual, aunque los hombres de estas series de

casos fueron mas jovenes en promedio que los de la encuesta de Medicare (240),

(241), (242). En una de las series de casos se us6 el mismo cuestionario que en la

encuesta de Medicare (240). La tasa de incontinencia urinaria en esa serie también

fue similar a la de la encuesta de Medicare.
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A menudo, se notifican diferencias entre las encuestas de poblacion y las series de casos

de centros individuales. Las razones podrian obedecer a los siguientes aspectos:

o Diferencias de edad entre las poblaciones.

e Pericia quirurgica en los principales centros notificadores.
e Factores relacionados con la seleccion de pacientes.

e Sesgo de publicacion de las series favorables.

e Diferentes métodos de recoleccion de informacion de los pacientes.

En cuanto al acortamiento del pene, en las series de casos de hombres sometidos a
prostatectomia radical, se observo una reduccion de la longitud del pene (1 a 2 cm en
promedio) (243), (244), (245). La consecuencia funcional del acortamiento no se ha

estudiado bien, pero es notable para algunos hombres.

En un registro de hombres con una concentraciéon del PSA en aumento después del
tratamiento inicial de céncer de prostata clinicamente localizado, 19 de 510 hombres
(3,7 %) sometidos a prostatectomia radical se quejaron por la reduccion del tamaiio del
pene (254). Sin embargo, los datos se basaron en notificaciones de los médicos de las
quejas de los pacientes en lugar del cuestionamiento directo de los pacientes o los
registros de medicion de la longitud del pene antes y después del tratamiento. Asimismo,
la muestra de estudio se restringio a pacientes con recidiva tumoral conocida o presunta,
lo que dificulta la generalizacion.

En algunas de las series de casos con seguimiento longitudinal, pero no en todas, se ha
notificado la recuperacion de la longitud del pene al tamafio preoperatorio al cabo de 1 a

2 afios (255).

Se notifico la hernia inguinal como una complicacion de la prostatectomia radical.

Datos probatorios: (hernia inguinal después de una prostatectomia radical);

En estudios de cohorte retrospectivos y series de casos, se observo un aumento de
incidencia de hernia inguinal que oscila entre 7 y 21 % en hombres sometidos a

prostatectomia radical; las tasas alcanzan su punto maximo dentro de los 2 afios de la
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cirugia (246), (247), (248), (249), (250).

Los estudios de observacion indican que las tasas son mas altas cuando se comparan
con las de los hombres sometidos solo a una biopsia de prostata, resecciones
transuretrales y prostatectomia simple abierta por una enfermedad benigna, (246),
(247). o en hombres con cancer de prdstata sometidos solo a diseccion de ganglios

linfaticos pélvicos o radioterapia (246), (248), (249).

Aunque las observaciones de aumento de tasas de hernia inguinal después de una
prostatectomia radical concuerdan, es posible que los hombres con cancer de prostata
a los que los urdlogos dieron seguimiento minucioso podrian tener tasas de deteccion
de hernia mas altas como resultado de examenes frecuentes o pruebas de diagndstico
con imagenes (es decir, sesgo de deteccion). Se debe concientizar a los hombres de

esta complicacion posible de la prostatectomia.

La prostatectomia radical puede causar incontinencia fecal; la incidencia varia seglin

el método quirtrgico (251).

Datos probatorios (incontinencia fecal después de una prostatectomia radical):

En una encuesta nacional de una muestra de 907 hombres sometidos a
prostatectomia radical por lo menos 1 afio antes de la encuesta, 32 % de los
hombres sometidos a una prostatectomia radical perineal (con preservacion de los
nervios) y 17 % de los hombres sometidos a prostatectomia radical retropubica
informaron sobre accidentes de incontinencia fecal. De los encuestados, 10 %
informaron sobre incontinencia fecal moderada y 4 %, sobre incontinencia de
grandes cantidades de materia fecal. Menos del 15 % de los hombres con

incontinencia fecal habian informado esto a un médico o un proveedor de atencion

de la salud (251).

82



3.1.3.Radioterapia y terapia radiofarmacéutica

3.1.3.1.Radioterapia de haz externo

Los pacientes aptos para radioterapia definitiva deben tener un diagnostico patologico
confirmado de que el cancer esta clinicamente confinado en la prostata o en los tejidos
circundantes (estadio I, estadio II y estadio III). No son necesarias la estadificacion con

laparotomia y la diseccion de los ganglios linfaticos.

La radioterapia puede ser una buena opcidon para los pacientes que se consideran
médicamente inadecuados para una prostatectomia radical. Es posible tratar a estos
pacientes con una tasa baja aceptable de complicaciones si se presta atencion cuidadosa

a la técnica de administracion (256).

Los resultados a largo plazo de la radioterapia dependen del estadio y se relacionan con

la dosimetria de la radiacion.

Datos probatorios (radioterapia de haz externo [RHE]):

En una revision retrospectiva de 999 pacientes tratados con radioterapia de megavoltaje,
se observd que las tasas de supervivencia por causa especifica a los 10 afios variaron
considerablemente segun el estadio T: T1 (79 %), T2 (66 %), T3 (55 %) y T4 (22 %)
(257). Un concentracion sérica inicial del PSA mayor de 15 ng/ml predice un fracaso

probable de la radioterapia convencional (258).

En varios estudios aleatorizados se observd una mejora en la ausencia de recidiva
bioquimica (segun el PSA) con dosis mas altas de radioterapia (74-79 Gy) en
comparacion con dosis mas bajas (64—70 Gy) (259), (260), (261), (262). Las dosis mas

altas se administraron mediante técnicas conformadas.

En ninguno de los estudios se demostrd un beneficio de las dosis mas altas para la
supervivencia por causa especifica. Por ejemplo, en el estudio MRC-RTOI

[NCT00003290], disefiado para detectar diferencias tanto en las caracteristicas
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bioquimicas de la supervivencia sin progresion (SSP) como una diferencia de 15 % en la
supervivencia general (SG), se asigno al azar a 843 hombres con cancer de prostata en
estadios T1b a T3a, NO, MO a recibir 64 Gy en 32 fracciones vs. 74 Gy en 37 fracciones
mediante administracion conformada (262). Los hombres en ambos grupos del estudio
recibieron inyecciones neoadyuvantes de un agonista de la HL-HL cada 4 semanas

durante 3 a 6 meses antes de recibir radioterapia y durante el ciclo de radiacion.

Después de una mediana de seguimiento de 10 afios y a pesar de la mejora
estadisticamente significativa de la SSP bioquimica con dosis mas altas de radiacion, la
SG a 10 afios fue la misma en ambos grupos: 71 % (CRI, 0,99; IC 95 %, 0,77-1,28; P =
0,96). Del mismo modo, no hubo diferencias en la supervivencia especifica por cancer de

prostata.

Otro estudio en curso del RTOG (RTOG-0126 [NCT00033631]) se disefid para evaluar
la SG.

La radioterapia profilactica dirigida a los ganglios linfaticos que no estén clinica o
patologicamente comprometidos no parece mejorar la SG o la supervivencia especifica

por cancer de prostata, como se observo en el ensayo RTOG-7706, por ejemplo (263).

Radioterapia de haz externo hipofraccionada versus radioterapia convencional:

Los regimenes de administracion mas adecuados de la radioterapia hipofraccionada
(menos fracciones con una dosis mayor por fraccidon) parecen lograr resultados similares
a los regimenes de radiacién convencional, por lo menos en cuanto a los resultados
intermedios de SSE y supervivencia sin fracaso (grados de comprobacion bajos que no se
sabe si se traducen en desenlaces clinicos). Sin embargo, es posible que la radiacion
hipofraccionada ocasione mayor toxicidad que las dosis estandar segun el tipo de régimen

de administracion que se utilice (264).

Datos probatorios (RHE convencional vs. RHE hipofraccionada):

En un ensayo aleatorizado pequefio, primordialmente de un centro de tratamiento, se
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encontrd que el hipofraccionamiento convencional no fue superior al fraccionamiento
convencional (265). En el ensayo, se asign6 al azar a 303 hombres evaluables para recibir
radioterapia de intensidad modulada (RTIM) por un total de 76 Gy en 38 fracciones a 2,0
Gy por fraccion (RTIM convencional [RTIMC]) en comparacion con RTIM por un total
de 70,2 Gy en 26 fracciones a 2,7 por fraccion (RTIM hipofraccionada [RTIMH]).

El criterio de valoracion principal fue el fracaso bioquimico o clinico de la enfermedad
(FBCE). Las tasas de FBCE a 5 afios en ambos grupos fue de 21,4 % para el grupo de
RTIMC (IC 95 %, 14,8-28,7 %) y de 23,3 % para el grupo de RTIMH (IC 95 %, 16,4—
31,0 %), P =0,75.

De igual forma, no hubo diferencias estadisticamente significativas en los criterios de
valoracion secundarios en cuanto a la mortalidad general, la mortalidad especifica por
cancer de prostata, el fracaso local en la prostata o el fracaso distante, aunque las tasas de
mortalidad fueron bajas y el ensayo tuvo poca potencia estadistica para los criterios de

valoracion de la mortalidad (265).

En un ensayo multicéntrico mucho més grande, Conventional or Hypofractionated High-
Dose Intensity Modulated Radiotherapy in Prostate Cancer (CHHiP) [NCT00392535],
3216 hombres con cancer en estadios T1b—T3a, NO, MO y calculo de riesgo de
compromiso de vesicula seminal de menos de 30 % fueron asignados al azar para recibir
74 Gy en 37 fracciones (grupo de fraccion convencional), 60 Gy en 20 fracciones o 57
Gy en 19 fracciones (proporcion 1:1:1) (266), (267). El ensayo se disefi6 como un estudio

de ausencia de inferioridad.

Se notificé un criterio primario de valoracion de fracaso del tratamiento bioquimico o
clinico después de una mediana de seguimiento de 62,4 meses. Las tasas de supervivencia
sin fracaso a 5 afios fueron de 88,3 % (convencional, grupo de 74 Gy), 90,6 % (grupo de
60 Gy) y 85,9 % (grupo de 57 Gy). El grupo de 60 Gy hipofraccionados cumpli6 con los
criterios de ausencia de inferioridad en comparacion con el grupo de 74 Gy fraccionados,

pero no asi el grupo de 57 Gy. (267).

Las tasas de mortalidad general fueron similares en los tres grupos: 9, 7y 8 %. (267).

85


https://www.cancer.gov/clinicaltrials/NCT00392535

Se realiz6 un subestudio de calidad de vida (CV) de 2100 participantes; 2 anos después
de la participacion en el estudio (mediana de seguimiento, 50 meses), se observaron

desenlaces clinicos casi idénticos notificados por los pacientes de los 3 grupos (266).

El desenlace clinico principal notificado por los pacientes fueron las molestias
intestinales. La frecuencia de las molestias moderadas fue de 5, 6 y 5 % en los 3 grupos
de estudio. Menos de 1 % de los hombres de cada grupo de estudio notificaron molestias

graves.

De igual forma, no hubo diferencias en ninglin otro criterio de valoracién secundario,
entre estos, calidad de vida general, molestias urinarias generales y molestias sexuales

generales.

En otro ensayo aleatorizado multicéntrico de Hypofractionated versus Conventionally
Fractionated Radiotherapy for Patients with Prostate Cancer (estudio HYPRO
[ISRCTN85138529]), se compararon dosis de radioterapia convencional (78 Gy en 39
fracciones en el transcurso de 8 semanas) con dosis de radiacion hipofraccionada (64,6
Gy en 19 fracciones en el transcurso de 6,5 semanas) en un disefio de ausencia de
inferioridad para el hipofraccionamiento en 820 hombres con cancer de prostata de riesgo
intermedio o alto (estadios T1b-T4, NX-0, MX-0)., (268). La mediana de seguimiento
fue de 60 meses.

El criterio primario de valoracion, supervivencia sin recaida a 5 afios, fue similar en los
dos grupos del estudio: 80,5 % (IC 95 %, 75,7-84,4) con hipofraccionamiento vs. 77,1%
(IC 95 %, 71,9—-81,5) con fraccionamiento convencional (CRI, 0,86; IC 95 %, 0,63—1,16;
P =0,36). (268) También fue similar la supervivencia general a 5 afios en los dos grupos:
86,2 % (IC 95 %, 82,3—-89,4) con hipofraccionamiento vs. 85,9 % (IC 95 %, 81,8-89,2)
con fraccionamiento convencional (CRI, 1,02; IC 95 %, 0,71-1.46; P = 0,92). (268).

En cuanto a la toxicidad (criterios de valoracioén primordiales de efectos toxicos de grado
2 0 mas, de tipo genitourinario [GU] o gastrointestinal [GI] a los 3 afios), no se logrd

determinar la ausencia de inferioridad de la radioterapia hipofraccionada después de una
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mediana de seguimiento de 5 afos: toxicidad GU acumulada de 41,3 % con radioterapia
hipofraccionada vs. 39 % con la dosis de radioterapia convencional (CRI, 1,16; IC 90 %,

0,98-1,38); toxicidad GI de 21,9 vs. 17,7 % (CRI, 1,19; IC 90 %, 0,93—-1,52).

La toxicidad GU de grado 3 o mayor fue mas alta en el grupo de hipofraccionamiento:

19,0 vs. 12,9 % (P = 0,02).

La frecuencia de las deposiciones (=6 por dia) fue mdas alta en el grupo de

hipofraccionamiento: 7 vs. 3 % (P = 0,034).

El RTOG informé de un ensayo de ausencia de inferioridad de 1115 hombres con cancer
de prostata de riesgo bajo (T1b—T2c) que fueron asignados de manera aleatorizada a
recibir radioterapia hipofraccionada (70 Gy en 28 fracciones en el transcurso de 5,6
semanas) en comparacion con dosis de radioterapia convencional (73,8 Gy en 41

fracciones en el transcurso de 8,2 semanas) (269).

Después de una mediana de seguimiento de 5,8 afios, el grupo de radioterapia
hipofraccionada cumplié con los criterios prospectivos de ausencia de inferioridad en
cuanto a la SSE: 86,3 % con radioterapia hipofraccionada vs. 85,3 % con las dosis de
radioterapia convencional (consecuente con el CRI, <1,52; P <0,001 para la hipotesis de

ausencia de inferioridad) (269).

Hubo 49 muertes en el grupo de radioterapia hipofraccionada y 51 muertes en el grupo
de dosis de radioterapia convencional (CRI para la SG, 0,95; dosis de radioterapia

convencional vs. radioterapia hipofraccionada; IC 95 %, 0,64—1,41).

No obstante, la toxicidad GI tardia de grado 2 o mayor, fue mas grave en el grupo de
radioterapia hipofraccionada: 22,4 vs. 14,0 % (P = 0,002); también se presentd una
tendencia hacia una toxicidad GU tardia mas grave de grado 2 o mayor: 29,7 vs. 22,8 %

(P = 0,06).

En un ensayo multicéntrico (NCT00304759), 1206 hombres con cancer de prostata de
riesgo intermedio (puntaje de Gleason T1-2a <6, PSA 10,1-20 ng/ml; puntaje de Gleason
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T2b—2c¢ <6, PSA < 20 ng/ml; o puntaje de Gleason T1-2 = 7, PSA < 20 ng/ml) se
asignaron de forma aleatoria en un ensayo con disefio de ausencia de inferioridad para
que recibieran radioterapia convencional (78 Gy en 39 fracciones) en comparacién con

radioterapia hipofraccionada (60 Gy en 20 fracciones) (270).

Tras una mediana de seguimiento de 6 afios (méximo de 10 afios), el criterio de valoracioén
primario de fracaso bioquimico-clinico (87 %, fracaso seguin la concentracion del PSA)
fue casi idéntico para cada plan de radioterapia (85 % en ambos grupos; [SSE, IC 95 %,

82 a 88 %]; CRI, 0,96; IC 90 %, 0,77—1,20) (270).

El ensayo tuvo una potencia insuficiente para detectar cualquier diferencia en la
mortalidad general y la mortalidad especifica por cancer de prostata. Solo hubo 12
defunciones por céncer de prostata en el grupo de radioterapia convencional y 10
defunciones en el grupo de radioterapia hipofraccionada. Solo 14 % de todas las

defunciones se atribuyeron al cancer de prostata.

Los efectos toxicos genitourinarios y gastrointestinales a plazo corto y largo fueron

similares en ambos grupos del estudio.

3.1.3.2.Braquiterapia

Los pacientes sometidos a braquiterapia a menudo se seleccionan por las siguientes

caracteristicas favorables:

o Puntaje de Gleason bajo.
o Concentracion baja del PSA.

e Tumores en estadios T1 o T2.
Se necesitan mas informacion y estudio para definir mejor los efectos de la braquiterapia

intersticial moderna sobre el control de la enfermedad y la CV para determinar la

contribucion de una seleccion favorable de pacientes a los desenlaces (271).
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3.1.3.3.Terapia radiofarmacéutica

Elradio Ra 223 (223Ra) emite particulas a (es decir, dos protones y dos neutrones unidos,
de forma idéntica a un nucleo de helio) con una semivida de 11,4 dias. Se administra por
via intravenosa y se absorbe de manera selectiva por el estroma 6seo recién formado. Las
particulas o de alta energia tienen un alcance corto de menos de 100 mcM. Se ha
observado que el 223Ra mejord la SG en los pacientes con cancer de prdstata con
metdastasis 0seas. En un ensayo aleatorizado, controlado y con enmascaramiento doble,
se asignd al azar a 921 hombres con céncer de prostata sintomatico resistente a la
castracion, 2 o mas metastasis y sin metéstasis viscerales, a recibir 223Ra versus placebo
en una proporcion 2:1. El 223Ra produjo una mejora de la SG con significacion
estadistica (mediana 14,9 vs. 11,3 meses), la tasa de episodios 6seos sintomaticos (33 vs.
38 %), y de la compresion de la médula espinal (4 vs. 7 %) (272), (273). Con la
administracién de una dosis de 50 kBq por kilogramo de peso corporal cada 4 semanas

en 6 inyecciones, los efectos secundarios fueron similares a los del grupo de placebo.

3.1.3.4.Complicaciones de la radioterapia

La RHE definitiva puede producir cistitis, proctitis y enteritis agudas (216), (235), (274),
(275), (276), (277). En general, estas afecciones son reversibles, pero pueden ser cronicas

y, con poca frecuencia, es necesaria una intervencion quirargica (277).

En una encuesta transversal de pacientes de cancer de prostata tratados en un entorno de
un seguro de atencion médica controlada con prostatectomia radical, radioterapia, o
conducta expectante y vigilancia activa, se observd una importante disfuncion sexual y

urinaria en el grupo de radioterapia (239).

También se sabe que la radiacion es cancerigena (278), (279). La RHE para el cancer de
prostata se relaciona con un aumento del riesgo tanto de cancer de vejiga como de cancer
gastrointestinal. La braquiterapia se relaciona con un aumento de riesgo de cancer de

vejiga.
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3.1.3.5.Reduccion de las complicaciones

En la mayoria de los casos, la potencia sexual se preserva en el corto plazo con
radioterapia, pero parece disminuir con el tiempo (277). El citrato de sildenafilo es eficaz

para el tratamiento de la disfuncion sexual de algunos hombres después de la radioterapia.

Datos probatorios (reduccion de las complicaciones):

En un estudio aleatorizado, controlado con placebo, de disefio cruzado (RTOG-0215
[NCT00057759]), que ya se completo, de 60 hombres sometidos a radioterapia por cancer
de prostata clinicamente localizado y que informaron sufrir de una disfuncion eréctil que
comenzd después de su radioterapia, 55 % informaron que lograron tener coito
satisfactorio después de tomar sildenafilo en comparacién con 18 % después de haber
tomado un placebo (P < 0,001) (280).

En un ensayo aleatorizado (RTOG-0831 [NCTO00931528]) de 121 hombres con
funcionamiento eréctil intacto, se compard la administracion preventiva diaria de
tadalafilo (5 mg por via oral cada dia) con placebo durante 24 semanas desde el comienzo

de la RHE o la braquiterapia (281).

No hubo diferencias estadisticamente significativas en el funcionamiento eréctil
espontaneo (criterio primario de valoracion) ni en ninguna otra medida de funcionamiento

sexual.

La morbilidad se puede reducir mediante el empleo de técnicas sofisticadas de
radioterapia, tales como el uso de aceleradores lineales, y simulacion y planificacion del

tratamiento cuidadosos (282).

Datos probatorios (radioterapia conformada tridimensional vs. radioterapia

convencional):

En un estudio aleatorizado sin enmascaramiento, se compararon los efectos secundarios
de dosis similares de radioterapia conformada tridimensional y de radioterapia

convencional (dosis total = 60—64 Gy) (283)
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No se observaron diferencias en la morbilidad aguda y los efectos secundarios tardios
suficientemente graves como para necesitar hospitalizacion fueron poco frecuentes con
ambas técnicas; sin embargo, la incidencia acumulada de proctitis leve o grave fue menor
en el grupo de radiacion conformada que en el grupo de tratamiento estandar (37 vs. 56 %;
P =0,004). Los sintomas urinarios fueron similares en los 2 grupos de tratamiento, asi

como las tasas de control local del tumor y las de SG a los 5 afios de seguimiento.

La radioterapia se puede administrar después de la diseccion de ganglios linfaticos
extraperitoneales sin un aumento de complicaciones, si se presta una atencion minuciosa
a la técnica de radiacion. El campo de tratamiento no debera incluir el area que contenia
los ganglios pélvicos disecados. La reseccion transuretral de prostata (RTUP) previa se
relaciona con un aumento del riesgo de estenosis superior al observado con radioterapia
sola pero, si se difiere la radioterapia de 4 a 6 semanas después de la RTUP, el riesgo de
estenosis es mas bajo (284), (285), (286). La RTUP antes del tratamiento para aliviar los
sintomas de obstruccion se relaciond con diseminacion tumoral; sin embargo, el analisis
multivariado de casos estadificados por sus caracteristicas histopatologicas indica que
esto se puede deber a un prondstico precario subyacente de los casos que necesitan de una

RTUP mas que al resultado del procedimiento en si (287).

3.1.3.6.Comparacion de las complicaciones de la radioterapia y de la prostatectomia

radical

En general, la prostatectomia radical se relaciona con una tasa mas alta de incontinencia
urinaria e impotencia sexual prematura, pero con una tasa mas baja de incontinencia fecal
y lesion rectal. Sin embargo, con el tiempo, las diferencias en impotencia sexual
disminuyen debido a que el riesgo aumenta con el tiempo trascurrido desde la radiacion.
Muchos de los efectos secundarios de la terapia local definitiva para el cancer de prostata
persisten incluso después de mas de 10 afios de la terapia; los problemas urinarios y la

impotencia sexual quiz4 empeoren con la edad (288).

Datos probatorios (complicaciones de la prostatectomia radical vs. radioterapia):
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Se informd de un estudio de poblacion de beneficiarios de Medicare que habian recibido
radioterapia como tratamiento primario para el cancer de prostata (similar en disefio a la
encuesta de pacientes de Medicare sometidos a prostatectomia radical, (253) descrita mas
arriba); se observaron diferencias importantes en los perfiles de morbilidad

postratamiento entre la cirugia y la radioterapia (289).

Aunque los hombres sometidos a radioterapia eran mayores en el momento del
tratamiento inicial, era menos probable que informaran de la necesidad de toallas

absorbentes o pinzas para controlar la incontinencia urinaria (7 vs. mas de 30 %).

Una proporcion mayor de pacientes tratados con radioterapia antes de la cirugia inform6
que podian tener una ereccion suficiente para el coito en el mes previo a la encuesta
(hombres <70 afios, 33 % de los que recibieron radioterapia vs. 11 % de quienes se
sometieron a cirugia sola; de los hombres >70 afios, 27 % que se sometieron a radioterapia

vs. 12 % que se sometieron a cirugia sola).

Sin embargo, los hombres que recibieron radioterapia fueron mas propensos a notificar
problemas de funcionamiento intestinal; en especial, deposiciones frecuentes (10 vs.

3 %).

Al igual que en los resultados de la encuesta de pacientes quirtrgicos, alrededor de 24 %
de los pacientes que recibieron radiacion informaron sobre un tratamiento adicional
posterior por la persistencia del cancer conocido o sospechado, o por recidiva dentro de

los 3 afios del tratamiento primario.

En un estudio prospectivo de una cohorte comunitaria de hombres de 55 a 74 afios tratados
con prostatectomia radical (n = 1156) o RHE (n = 435), se intentd comparar las
complicaciones agudas y cronicas de las dos estrategias de tratamiento después de ajustar
por las diferencias iniciales en las caracteristicas de los pacientes y su estado de salud

(290).

En cuanto a la morbilidad aguda vinculada con el tratamiento, la prostatectomia radical

se relaciono con tasas mas altas de complicaciones cardiopulmonares (5,5 vs. 1,9 %) y la
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necesidad de tratamiento por estenosis urinarias (17,4 vs. 7,2 %). La radioterapia se

relacion6 con proctitis rectal mas aguda (18,7 vs. 1,6 %).

Con respecto a la morbilidad cronica relacionada con el tratamiento, la prostatectomia
radical se relacion6 con mas incontinencia urinaria (9,6 vs. 3,5 %) e impotencia (80 vs.
62 %). La radioterapia se relacion6 con disminuciones ligeramente mayores de

funcionamiento intestinal.

3.1.4.Terapia hormonal y sus complicaciones

Se usan varios abordajes hormonales diferentes para el tratamiento de los distintos
estadios del cancer de prostata.

Estos abordajes son los siguientes:

3.1.4.1.Acetato de abiraterona

Se demostro que el acetato de abiraterona mejora la SG cuando se afiade a la TPA en los
hombres con céncer de préstata en estadio avanzado que tienen una enfermedad sensible
a la castracion. El acetato de abiraterona por lo general se tolera bien; sin embargo, se
relaciona con aumento de los efectos mineralocorticoides de hipertension o
hipopotasemia de grado 3 o 5 en comparacion con la TPA sola (291). También se relaciona

con aumento moderado de los trastornos respiratorios (292).
3.1.4.2.0rquiectomia bilateral
Los siguientes son los beneficios de la orquiectomia bilateral: (235).
o Facilidad del procedimiento.
e Cumplimiento.

e Reduccion inmediata de las concentraciones de testosterona.

e De bajo costo con respecto a las otras formas de TPA.
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Las siguientes son las desventajas de la orquiectomia bilateral:(235).

o Efectos psicoldgicos.

o Pérdida de libido.

e Impotencia menos reversible.
e Sofocos.

e Osteoporosis (293).

La orquiectomia bilateral también se relaciond con un riesgo elevado de enfermedad

coronaria e infarto del miocardio (294), (295), (296), (297).

3.1.4.3.Terapia con estrogenos

Los estrogenos en una dosis de 3 mg al dia de dietilestilbestrol (DES) alcanzaran
concentraciones de testosterona en el punto de castracion. De forma similar a la
orquiectomia, es posible que los estrégenos causen pérdida de libido e impotencia. Los
estrogenos también causan ginecomastia; se administran dosis bajas de radioterapia

profilactica dirigida a las mamas para prevenir esta complicacion.

El DES ya no se fabrica o comercializa en los Estados Unidos, y rara vez se utiliza hoy
en dia debido al riesgo de efectos secundarios graves como infarto de miocardio,

accidentes cerebrovasculares y embolia pulmonar.

3.1.4.4.Terapia con agonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante

Los agonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante (HL-HL), como
leuprolida, goserelina y buserelina, disminuyen la testosterona a concentraciones de
castracion. De forma similar a la orquiectomia y los estrogenos, los agonistas de la HL-
HL causan impotencia, sofocos y pérdida de libido. Se pueden presentar transitoriamente
reacciones de exacerbacion del tumor, pero es posible prevenirlas con antiandrégenos o
estrogenos a corto plazo con una dosis baja durante varias semanas.

Hay algunas pruebas de que los agonistas de la HL-HL se relacionan con un aumento de
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riesgo de morbilidad o mortalidad cardiovascular; sin embargo, los resultados son

contradictorios (294), (295), (296), (297, {Levine, 2010 #2400).

Datos probatorios (agonistas de la HL-HL y enfermedad cardiovascular):

En un estudio de poblacion realizado en el entorno del sistema del Departamento de
Asuntos de los Veteranos, los agonistas de la HL-HL se relacionaron con un aumento del
riesgo de diabetes, asi como de enfermedades cardiovasculares, como enfermedad
coronaria cardiaca, infarto de miocardio, muerte subita y accidente cerebrovascular (294),

(295), (296).

En una revision sistematica de las pruebas y metanalisis de 8 ensayos (4141 pacientes) de
hombres con cancer de prdstata no metastdsico que se asignaron al azar para recibir o no
agonistas de la HL-HL, no se encontr¢6 diferencia en las tasas de muerte por enfermedad
cardiovascular (11,0 vs. 11,2 %; RRde muerte, 0,93; IC 95 %, 0,79—1,10; P = 0,41). (298).
La mediana de seguimiento en esos estudios fue de 7,6 a 13,2 afios. No se encontrd exceso
de riesgo de los agonistas de la HL-HL, independientemente de la duracién del

tratamiento o la edad del paciente (mediana de edad de <70 o >70 afios).

3.1.4.5. Terapia antiandrogénica

Los antiandrogénicos utilizados para tratar el cancer de prostata son la flutamida y la
bicalutamida. En una revision sistematica, se comparé informacion sobre la monoterapia
antiandrogénica sin esteroides con la castraciéon quirdrgica o clinica obtenida de 11
ensayos aleatorizados con 3060 hombres con enfermedad localmente avanzada,
metastasica o recidivante después de que se administrara terapia local (299). El uso de
antiandrégenos no esteroideos como monoterapia disminuyo la SG y aument? la tasa de

progresion clinica y fracaso del tratamiento (299).

El antiandrogénico puro flutamida puede producir diarrea, sensibilidad mamaria y
nauseas. Los informes de casos muestran efectos toxicos hepaticos mortales y no mortales

(300).
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La bicalutamida puede producir nduseas, sensibilidad mamaria, sofocos, pérdida de libido

e impotencia

El antiandrogeno esteroideo acetato de megestrol inhibe la produccion de androgenos de

modo incompleto y, por lo general, no se usa como tratamiento inicial.

Se necesitan estudios adicionales que evalten los efectos de las distintas terapias

hormonales en la CV. (301).

3.1.4.6.Terapia de privacion androgénica

En una encuesta nacional de Medicare de hombres sometidos a prostatectomia radical por
cancer de prostata, y que se sometieron o no a terapia de privacion androgénica (TPA),
inducida médica o quirdrgicamente, se observd que esta privacion se relaciond con una

disminucion en las siguientes siete mediciones de CV relacionadas con la salud: (302).

o Efecto del cancer y el tratamiento.

e Preocupaciones relacionadas con la imagen corporal.
o Salud mental.

e Salud en general.

e Actividad.

o Preocupaciones con respecto al cancer y la muerte.

e Energia.

La TPA puede causar osteoporosis y fracturas 6seas. En una muestra de una poblacion de
50 613 pacientes de Medicare de 66 afios o0 mas seguidos durante una mediana de 5,1
afios, los hombres tratados con una hormona liberadora de gonadotropina (HLGn) u
orquiectomia presentaron una tasa de fracturas oseas de 19,4 frente a 12,6 % de los
hombres que no habian recibido terapia de privacion hormonal. El efecto fue similar en

los hombres que tenian o no enfermedad 6sea metastasica (303).

El uso de la TPA se puede relacionar con quejas sobre acortamiento del pene, aunque los

datos son muy limitados (254). En un estudio de un registro de hombres con aumento del
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PSA después del tratamiento inicial del cancer de prostata clinicamente localizado
tratados con radioterapia y TPA, 6 de 225 hombres (2,7 %) se quejaron de reduccion de
tamafio del pene. De los 213 hombres tratados con radioterapia, pero sin TPA, ninguno se
quejo de cambios en el tamafio del pene. Sin embargo, los datos se basan en informes
médicos de las quejas de los pacientes en lugar del cuestionamiento directo del paciente
o la medicién de la longitud del pene antes y después del tratamiento. Ademads, la muestra
del estudio se limito a los pacientes con recidiva tumoral conocida o sospechada, lo que

dificulta la generalizacion.

En los ensayos aleatorizados controlados con placebo, se observd que el tratamiento de
la disminucion de la masa dsea con bisfosfonatos reduce el riesgo de fracturas dseas en
hombres sometidos a TPA por cancer de prostata (RR, 0,80 en un metandlisis de 15
ensayos; IC 95 %: 0,69-0,94). En el metandlisis, el zoledronato pareci6 tener el mayor

efecto (304).

El uso de TPA también se relaciond con un mayor riesgo de cancer colorrectal.

Datos probatorios (aumento del riesgo de cancer colorrectal):

Mediante el uso de la base de datos SEER de Medicare, los investigadores evaluaron el
riesgo de cancer colorrectal posterior en 107 859 hombres de 67 afios 0 mas después de
un diagndstico inicial de cancer de prostata (305).

Las tasas de cancer colorrectal por 1000 anos-persona fueron de 6,3 (IC 95 % 5,3 a 7,5)
en los hombres sometidos a orquiectomia, 4,4 (IC 95 % 4,0-4,9) en hombres tratados con
agonistas de la HLGn y 3,7 (IC 95 %, 3,05-3,09) en los hombres que no se sometieron a

privacion de andrégenos.

En los hombres tratados con agonistas de la HLGn, el riesgo aument6 con la duracion

mas larga del tratamiento (P para la tendencia = 0,01).
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3.1.4.7. Terapia antisuprarrenal

Los farmacos con efecto antisuprarrenal utilizados en el tratamiento del cancer de prostata
son ketoconazol y aminoglutetimida. El uso a largo plazo de ketoconazol puede producir
impotencia, prurito, cambios en las ufias e insuficiencia suprarrenal. Por lo comun, la

aminoglutetimida causa sedacion y erupciones cutaneas.

3.1.5.0pciones de tratamiento en evaluacion clinica

3.1.5.1.Criocirugia

La criocirugia, o crioterapia, se encuentra en evaluacion para el tratamiento del cancer de
prostata localizado. Se trata de una técnica quirirgica que consiste en la destruccion de
las células de cancer de prostata por congelacion intermitente de la prostata con
criosondas, seguida de descongelacion (306), (307), (308). Hay pruebas limitadas en
cuanto a su eficacia e inocuidad en comparacion con la prostatectomia estandar y la
radioterapia; la técnica esta en evolucion para reducir la toxicidad local y el dafio en el
tejido normal. La calidad de las pruebas sobre la eficacia es baja y actualmente se limita
a series de casos relativamente pequefias, seguimiento breve y resultados indirectos de
eficacia (309).

Los efectos toxicos graves relacionados con la criocirugia incluyen dafio infravesical,
incontinencia urinaria, impotencia sexual y lesiones rectales. La impotencia es comtn y

oscila entre alrededor de 47 a 100 %.

La frecuencia de otros efectos secundarios y la probabilidad de control del cancer a los 5
afnos de seguimiento varian entre los centros notificadores; las series son pequeiias en
comparacion con las de cirugia y radioterapia (307). Otras complicaciones graves
incluyen desprendimiento de uretra, fistula o estenosis urinarias, y obstruccion del cuello

vesical (309).
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3.1.5.2. Terapia con haz de protones

Hay interés en el uso de la terapia con haz de protones para el tratamiento de cancer de
prostata. Aunque, en teoria, la distribucion de la dosis de esta forma de radiacién de
particulas cargadas podria mejorar el cociente terapéutico de radiacion dirigida a la
prostata, lo que permitiria un aumento de la dosis para el tumor sin un aumento sustancial
de los efectos secundarios, no se ha informado de ensayos clinicos controlados

aleatorizados que comparen su eficacia y toxicidad con otras formas de radioterapia.

3.1.5.3.Terapia hormonal neoadyuvante

No se ha establecido la funcion de la terapia hormonal neoadyuvante (221), (222).

3.1.5.4.Bicalutamida

La bicalutamida no ha mostrado mejorar la SG en pacientes de céncer de prostata

localizado o localmente avanzado.

Datos probatorios (bicalutamida):

El programa Early Prostate Cancer es un ensayo internacional grande controlado con
placebo y aleatorizado en el que se compar6 la bicalutamida (150 mg por via oral cada
dia) mas atencion estandar (prostatectomia radical, radioterapia o conducta expectante,
segun las costumbres locales) con tratamiento estandar solo para hombres con cancer de
prostata no metastasico localizado o localmente avanzado (T1-2, NO, y NX; T3-4;
cualquier N o cualquier T, N+). Menos de 2 % de los 8113 hombres tenian enfermedad

ganglionar conocida (310).
En el momento de una mediana de seguimiento de 7,4 afos, no hubo diferencia en la SG

entre los grupos de bicalutamida y placebo (cerca de 76 % en ambos grupos [CRI, 0,99;
IC 95 %, 0,91-1,09; P = 0,89]).
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3.2.Tratamiento del cancer de préstata en estadio I

3.2.1.Informacion general

El sistema de clasificacion TNM del American Joint Committee on Cancer define el

cancer de prostata en estadio I como sigue: (311).

e Tla—, NO, MO, antigeno prostatico especifico (PSA) <10 ng/ml, Gleason <6.
e T2a, NO, MO, PSA <10 ng/ml, Gleason <6.
e TI1-2a, NO, MO, PSA X, Gleason X.

La frecuencia de cancer de prostata que no presenta sintomas clinicos, ni metastasis y que
se encuentra en la autopsia aumenta mucho con la edad y afecta entre 50 y 60 % de los
hombres de 90 afios y mas. Sin lugar a dudas, el descubrimiento fortuito de estos canceres
ocultos en la cirugia de prostata realizada por otras razones da cuenta de la supervivencia
similar de hombres con cancer de prostata en estadio I, en comparacion con la poblacion

masculina normal, ajustada por edad.

Muchos canceres en estadio I son bien diferenciados y comprometen solo focalmente la
glandula (Tla, NO, MO0); la mayoria no exige mas tratamiento que un seguimiento

minucioso (312).

Se debe considerar el tratamiento para los pacientes mas jovenes (entre 50 y 60 afios),
para quienes se preveé una supervivencia prolongada (313). La prostatectomia radical, la
radioterapia de haz externo (RHE), el implante intersticial de radioisdtopos, y la conducta
expectante y la vigilancia activa/seguimiento activo producen tasas de supervivencia
aparentemente similares en series seleccionadas no controladas. La decision de tratar se
debera tomar en el contexto de la edad del paciente, las enfermedades relacionadas y sus

deseos personales (313).
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3.2.2.0pciones de tratamiento estandar para el cancer de préstata en estadio I

3.2.2.1.Conducta expectante o vigilancia activa/seguimiento activo

Se puede justificar la consideracion de la observacion minuciosa sin tratamiento activo
inmediato para pacientes asintomaticos de edad avanzada o con enfermedades
simultaneas (177), (314), (202). Observacion y espera, observacion, conducta expectante
y vigilancia activa/seguimiento activo son términos que indican una estrategia sin
tratamiento inmediato con intencion curativa. Datos probatorios (observacion con terapia
hormonal diferida):

En un andlisis retrospectivo conjunto, se tratd6 a 828 hombres con céncer de prostata
clinicamente localizado con tratamiento conservador inicial y terapia hormonal
administrada posteriormente en el momento de progresion sintomatica de la enfermedad.
En este estudio se observé que los pacientes con tumores de grado 1 o 2 tuvieron una
supervivencia especifica por la enfermedad de 87 % a los 10 afios, y que su supervivencia
general (SG) se acerco mucho a la supervivencia prevista en hombres de edades similares

en la poblacion general (177).

3.2.2.2.Prostatectomia radical

La prostatectomia radical, habitualmente realizada con linfadenectomia pélvica (con una
técnica disenada para preservar los nervios y conservar la potencia o sin esta) es el
tratamiento con intencidon curativa que se utiliza con mayor frecuencia (218), (216),
(236). La prostatectomia radical puede ser dificil después de una reseccion transuretral

de la prostata (RTUP).

Debido a que alrededor de 40 a 50 % de los hombres con enfermedad clinicamente
confinada en el organo tienen una diseminacion patoldogica mas alld de la cépsula
prostatica o los margenes quirurgicos, se ha estudiado la funcién de la radioterapia

adyuvante administrada después de la prostatectomia.

También se debe considerar la radioterapia posoperatoria (RTPO) para pacientes en
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quienes se encuentra que el tumor invade las vesiculas seminales en el momento de la
prostatectomia o que tienen una concentracion detectable del PSA durante mas de 3
semanas después de la cirugia.[ Paulson DE, Moul JW, Walther PJ: Radical prostatectomy
for clinical stage T1-2ZNOMO prostatic adenocarcinoma: long-term results. | Urol 144
(5): 1180-4, 1990, Thompson IM Jr, Tangen CM, Paradelo ], et al: Adjuvant
radiotherapy for pathologically advanced prostate cdncer: a randomized clinical trial.
JAMA 296 (19): 2329-35, 2006, Thompson IM, Tangen CM, Paradelo ], et al.: Adjuvant
radiotherapy for pathological T3NOMO prostate cdncer significantly reduces risk of
metastases and improves survival: long-term followup of a randomized clinical trial. |
Urol 181 (3): 956-62, 2009] Debido a que la duracion del seguimiento en los estudios
disponibles es todavia relativamente corta, no se ha determinado el valor de la RTPO; sin
embargo, esta si reduce la recidiva local.[Paulson DE Moul JW, Walther PJ: Radical
prostatectomy for clinical stage T1-2NOMO prostatic adenocarcinoma: long-term
results. | Urol 144 (5): 1180-4, 1990] Es necesaria la planificacion minuciosa del

tratamiento para evitar la morbilidad.

Datos probatorios (prostatectomia radical seguida de radioterapia):

En un ensayo aleatorizado de 425 hombres con enfermedad patologica T3, NO y MO, se
compard la RHE posquirtrgica (60—-64 Gy dirigida a la fosa prostatica en 30-32

fracciones) con la observacion (315).

El criterio primario de valoracion, la supervivencia sin metastasis, pudo verse afectado
por el control seriado del PSA y la evaluacion de metastasis debida al aumento del PSA.
Esto tal vez produzca un sesgo en el criterio primario de valoracion en favor de la
radioterapia, que se relaciond con una tasa mas baja de aumento del PSA. A pesar de todo,
la supervivencia sin metastasis no fue estadisticamente diferente entre los dos grupos del
estudio (P = 0,06). Luego de una mediana de seguimiento de alrededor de 10,6 afos, la
mediana general de supervivencia fue de 14,7 afios en el grupo de radioterapia vs. 13,8
afos en el grupo de observacion (P = 0,16).

Aunque las tasas de SG no fueron estadisticamente diferentes, las tasas de complicaciones
fueron mucho maés altas en el grupo de radioterapia: las complicaciones generales fueron

de 23,8 vs. 11,9 %, las complicaciones rectales fueron de 3,3 vs. 0 % y las tasas de
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estenosis uretral fueron de 17,8 vs. 9,5 %.

Sin embargo, tras una mediana de seguimiento de alrededor de 12,5 aiios, la SG fue mejor
en el grupo de radioterapia; cociente de riesgos instantaneos (CRI) de muerte, 0,72 (intervalo
de confianza [IC] 95 %, 0,55-0,96; P =0,23). Las tasas de supervivencia calculadas a 10
afios fueron de 74 % en el grupo de radioterapia y de 66 % en el grupo de control. Las
tasas de supervivencia sin metastasis calculadas a 10 afios fueron de 73 y 65 % (P =0,16)
(316).

En otro ensayo aleatorizado se lleg6 a una conclusion distinta con respecto al efecto de la
radioterapia posoperatoria en la SG. (317). En el ensayo de la European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) (EORTC 22911 [NCT00002511]), después
de una prostatectomia, se asigno al azar a 1005 hombres de 75 afios y menos con cancer
de prostata en estadios clinicos TO a T3 a recibir radioterapia posoperatoria (60 Gy) u
observacion, con el tratamiento posterior diferido hasta la presentacion de una recaida

bioquimica o clinica. El tratamiento recomendado para la recidiva local fue la radiacion.

Después de una mediana de seguimiento de 10,6 afios (hasta 16,6 afios), la tasa de SSP
bioquimica fue mas alta en el grupo de observacion del estudio (60,6 vs 41,1 %; CRI,
0,49; IC 95 %: 0,41-0,59; P < 0,0001). Las tasas de recaida locorregional fueron de 8,4
vs. 17,3 % en favor de la radiacion inmediata (CRI, 0,45; IC 95 %, 0,32-0,68; P <
0,0001).

Sin embargo, las grandes diferencias en la supervivencia sin recaida bioquimica y recidiva
local no se tradujeron en una ventaja para la metéstasis a distancia (11,0 vs 11,3 %; CRI,
0,99; 1IC 95 %, 0,67-1,44; P = 0,94) ni para la SG (76,9 % con radiacion inmediata vs.
80,7 % con observacion; CRI, 1,18; IC 95 %, 0,91-1,53; P = 0,2). Tampoco hubo
diferencia en la mortalidad especifica por cancer de préstata (3,9 vs. 5,2 %; CRI, 0,78; IC
95 %, 0,46—1,33; P =0,34).

El riesgo acumulado a 10 afios de toxicidad tardia grave (grado 3) en el grupo de radiacion
inmediata fue de 5,3 vs. 2,5 % en el grupo de observacion (P = 0,52). Los efectos tardios
adversos de cualquier grado también fueron maés altos en el grupo de radiacion inmediata

,O VS. . o, 17 =V, .
70,8 vs. 59,7 %; P = 0,001
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Se compard la prostatectomia radical con la conducta expectante o la vigilancia
activa/seguimiento activo. Datos probatorios (prostatectomia radical vs. conducta

expectante):

El Prostate Intervention Versus Observation Trial (PIVOT-1 o VA-CSP-407
[NCT00002606]) es un ensayo aleatorizado que se condujo en la era de exdmenes de
deteccion con la prueba del PSA en el que se compard directamente la prostatectomia
radical con la conducta expectante. De noviembre de 1994 a enero de 2002, se asigno al
azar a prostatectomia radical o conducta expectante a 731 hombres de 75 afios 0 menos
con cancer de prostata localizado (estadio T1-2, NX, MO, con un PSA sanguineo <50

ng/ml) y una esperanza de vida de por lo menos 10 afios (201), (201), (232).

Alrededor de 50 % de los hombres presentaba enfermedad no palpable, identificada

mediante examenes de deteccion.

Después de una mediana de seguimiento de 12,7 afios (intervalo hasta cerca de 19,5 afos),
la mortalidad por todas las causas fue de 61,3 % en el grupo de prostatectomia vs. 66,8 %
en el grupo de conducta expectante; la diferencia absoluta fue de 5,5 puntos porcentuales
(IC 95 %, -1,5-12,4), que no fue estadisticamente significativa (cociente de riesgos
instantaneos [CRI], 0,84; IC 95 %, 0,70-1,01). La mortalidad especifica por cancer de
prostata fue de 7,4 vs. 11,4 %, y tampoco fue estadisticamente significativa (CRI, 0,63;
IC 95 %, 0,3-1,02).

Aunque en el grupo de observacion fue mas frecuente que se administrara tratamiento
para la progresion de la enfermedad, la mayor parte del tratamiento fue para la progresion

asintomadtica, local o bioquimica (PSA).

Segun lo previsto, la incontinencia urinaria y la disfuncion eréctil o sexual fueron mas
frecuentes en el grupo de prostatectomia durante al menos 10 afos de seguimiento. Las
diferencias absolutas en el uso de toallas urinarias absorbentes notificado por los
pacientes fue mas alta en el grupo de cirugia en més de 30 puntos porcentuales en todos

los momentos de evaluacion durante al menos 10 afios. Las limitaciones de las actividades
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de la vida diaria relacionadas con la enfermedad o el tratamiento fueron mayores para el
grupo de cirugia que para el grupo de observacion durante 2 afios, pero luego fueron

similares en ambos grupos de tratamiento.

3.2.2.3.Radioterapia de haz externo

La radioterapia de haz externo (RHE) es otra opcion de tratamiento utilizada con
intencion curativa (318), (319), (320), (321), (322). La radioterapia definitiva se debera
postergar de 4 a 6 semanas después de la RTUP para reducir la incidencia de estenosis
(285). Se debe considerar la terapia hormonal adyuvante para los pacientes con tumores

voluminosos T2b a T2c. (323), (324).

Datos probatorios (RHE, con terapia hormonal adyuvante o sin esta):

Ensayo 7706 del Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) (RTOG-7706) (263).

La radioterapia profilactica dirigida a ganglios linfaticos pélvicos que no estén clinica o
patologicamente comprometidos no parece mejorar la SG o la supervivencia especifica

por cancer de prostata.

Ensayo RTOG-9413 (RTOG-9413 [NCT00769548]) (325), (326).

Aunque en el ensayo RTOG-9413 se observo una SSP mayor a los 4 afios para los
pacientes con un riesgo calculado de 15 % de compromiso de los ganglios linfaticos que
recibieron radioterapia pélvica total en comparacion con quienes recibieron radioterapia
sola dirigida a la prostata, las tasas de SG y de fracaso seglin la concentracion del PSA no

fueron significativamente diferentes.

En un ensayo aleatorizado, se asign6 a 875 hombres con cancer de prostata no metastasico
localmente avanzado (tumores T1b-T2 moderada o pobremente diferenciados, tumores
T3 de cualquier grado) a recibir durante 3 meses un agonista de la hormona liberadora de
hormona luteinizante (HL-HL) y flutamida a largo plazo (250 mg por via oral, 3 veces

por dia), con RHE o sin esta (324).
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Diecinueve por ciento de los hombres tenian un tumor en estadio T2 y 78 % en estadio
T3. Alos 10 afios, tanto la mortalidad general (29,6 vs. 39,4 %; IC 95 % para la diferencia,
0,8-18,8 %) como la mortalidad especifica por cancer de prostata (11,9 vs. 23,9 %; IC
95 % para la diferencia, 4,9-19,1 %) favorecieron la combinacion de terapia hormonal y

radioterapia.

Aunque la flutamida no se podria considerar como monoterapia hormonal estandar en el
entorno de los tumores T2 o T3, es interesante notar que la radioterapia ofrecid una
supervivencia sin enfermedad o una ventaja de supervivencia especifica por el tumor pese
a que se aplico esta monoterapia. Este analisis se basa en la suposicion de que la flutamida
no acorta la esperanza de vida y la supervivencia especifica por cancer. La radioterapia

no se administr6 de acuerdo con los estandares actuales de dosis y técnica.

3.2.2.4.Implante intersticial de radioisotopos

El implante intersticial de radioisétopos (es decir yodo I 125 [1251], paladio e iridio Ir
192) realizado mediante una técnica transperineal guiada por ecografia o tomografia
computarizada) se usa para pacientes con tumores T1 o T2a. Los resultados a corto plazo

en estos pacientes son similares a los de la prostatectomia radical o la RHE (327), (296).

Los factores a considerar para la utilizaciéon de los implantes intersticiales son los

siguientes:

e El implante se realiza en el entorno de cirugia ambulatoria.

o Se notificaron tasas de mantenimiento de la potencia sexual con implantes
intersticiales de 86 a 92 %. (327)., (328), (271). Por el contrario, las tasas de
mantenimiento de la potencia sexual con prostatectomia radical fueron de 10 a

40 % y con RHE fueron de 40 a 60 %.

o Los efectos secundarios tipicos de los implantes intersticiales que desaparecen

con el tiempo incluyen frecuencia urinaria, urgencia y, con menos frecuencia,
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retencion urinaria.

o También se puede observar ulceracion rectal. En una serie, se observo 10 % de
una tasa actuarial a 2 afos de complicaciones genitourinarias de grado 2 y 12 %
de riesgo de ulceraciones rectales. Este riesgo disminuy6 con el aumento de

pericia del cirujano y la modificacion de la técnica de implante (327).

Es necesario un seguimiento a largo plazo de estos pacientes para evaluar la eficacia y los

efectos secundarios del tratamiento.

El implante retropubico manual con 1251 se relaciond con un aumento de fracaso local y

tasa de complicaciones (329),(330) actualmente se realiza con poca frecuencia.

3.2.3.0pciones de tratamiento en evaluacion clinica para el cancer de proéstata en

estadio I

La siguiente es una opcion de tratamiento en evaluacion clinica: Terapia por ecografia

enfocada de alta intensidad (331), (332), (333).
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3.3. Tratamiento del cancer de prostata en estadio 11

3.3.1.Informacion general

El sistema de clasificacion TNM del American Joint Committee on Cancer define el

cancer de prostata en estadio II como sigue (311).

Estadio ITA

Tla—c, NO, MO0, antigeno prostatico especifico (PSA) <20 ng/ml, Gleason 7.
Tla—c, NO, M0, PSA >10 <20 ng/ml, Gleason <6.

T2a, NO, MO, PSA >10 <20 ng/ml, Gleason <6.

T2a, NO, MO, PSA <20 ng/ml, Gleason 7.

T2b, NO, M0, PSA <20 ng/ml, Gleason <7.

T2b, NO, MO, PSA X, Gleason X.

2 o

Estadio 1IB
1. T2c, NO, MO, cualquier PSA, cualquier puntaje de Gleason.
2. T1-2,N0, M0, PSA >20 ng/ml, cualquier puntaje de Gleason.
3. T1-2,NO, MO, cualquier PSA, Gleason >8.

La prostatectomia, la radioterapia de haz externo (RHE) y el implante intersticial de
radioisOtopos se emplean para el tratamiento del cancer de prostata en estadio II,
aparentemente con efectos terapéuticos similares. La prostatectomia radical y la
radioterapia producen tasas de supervivencia que parecen similares, con un maximo de
10 afios de seguimiento. Para pacientes bien seleccionados, la prostatectomia radical se
relaciona con una supervivencia a 15 afilos comparable con la una poblacion de la misma
edad sin cancer de prostata (218). Desafortunadamente, se carece de ensayos

aleatorizados comparativos de estos métodos de tratamiento con seguimiento prolongado.

Los pacientes con un cancer pequefio palpable (T2a, NO y MO0) tienen mejor pronostico
que los pacientes en quienes la enfermedad afecta ambos lados de la glandula (T2¢, NO y

MO). Los pacientes a los que se les comprob6 que no presentan metastasis en los ganglios
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linfaticos mediante linfadenectomia pélvica tienen un mejor pronodstico que los pacientes
en los que no se realiza este procedimiento de estadificacion; sin embargo, este es el

resultado de la seleccion de pacientes con un prondstico mas favorable.

Se deben considerar los efectos secundarios de las diversas formas de tratamiento, como
impotencia, incontinencia y lesion intestinal, para determinar el tipo de tratamiento a

emplear.

Cambios en el antigeno prostatico especifico como marcadores de progresion

tumoral

A menudo, se piensa que los cambios en el antigeno prostatico especifico (PSA) son
marcadores de progresion tumoral. A pesar de que un marcador tumoral o caracteristica
se encuentren invariablemente relacionados con un riesgo alto de progresion del cancer
de prostata o muerte, este puede ser un factor prondstico muy precario y de utilidad muy

limitada para tomar decisiones terapéuticas.

El valor inicial y la tasa de cambio del PSA se relacionaron con metéstasis posterior o
muerte por cancer de prostata en una cohorte de 267 hombres con cancer de prostata
clinicamente localizado tratados con conducta expectante o vigilancia activa en el grupo
de control de un ensayo aleatorizado en el que se compar6 la prostatectomia radical con
la conducta expectante (185), (185). No obstante, la exactitud para clasificar a los
hombres en grupos cuyo cancer permanecia con crecimiento lento frente a aquellos cuyo
cancer progreso fue deficiente en todos los valores de corte y la tasa de cambio del PSA

examinados.

Bisfosfonatos y riesgo de metastasis dseas

Los pacientes con enfermedad no metastasica localmente avanzada (T2-T4, NO-N1 y
MO) tienen riesgo de presentar metastasis 0seas. Los bisfosfonatos estan en estudio como

estrategia para disminuir este riesgo.

Datos probatorios (bisfosfonatos y riesgo de metastasis dseas):
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En un ensayo aleatorizado controlado con placebo (MRC-PR04), un régimen de 5 afios
con un bisfosfonato de primera generacion, clodronato, en dosis orales altas (2080 mg
diarios) no tuvo un efecto favorable en el tiempo hasta la metastasis 6sea sintomatica ni

en la supervivencia (334).

3.3.2.0pciones de tratamiento estandar para el cancer de prostata en estadio 11

Las siguientes son las opciones de tratamiento estdndar para el cancer de prostata en

estadio II:

3.3.2.1.Conducta expectante o vigilancia activa/seguimiento activo

Se puede justificar la consideracion de la observacion cuidadosa sin tratamiento activo
inmediato para pacientes asintomaticos de edad avanzada o con enfermedades
simultaneas (200), (314), (202). Observacion y espera, observacion, conducta expectante
y vigilancia activa/seguimiento activo son términos que indican una estrategia sin

tratamiento inmediato con intencidn curativa.

Datos probatorios (observacion con terapia hormonal diferida):

En un analisis retrospectivo conjunto, se tratd a 828 hombres con céncer de prostata
localizado con un tratamiento inicial conservador y terapia hormonal administrada

posteriormente en el momento la progresion sintomatica de la enfermedad (200).

Este estudio mostrd que los pacientes con tumores bien diferenciados o moderadamente
bien diferenciados tuvieron una supervivencia especifica por la enfermedad de 87 % a los
10 afios y que su supervivencia general (SG) se acercé mucho a la supervivencia prevista

en hombres de edades similares de la poblacion general.

La decision de tratar se debera tomar en el contexto de la edad del paciente, las

enfermedades relacionadas y sus deseos personales.
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3.3.2.2.Prostatectomia radical

La prostatectomia radical, realizada a menudo con linfadenectomia pélvica (con una
técnica disefiada para preservar los nervios y conservar la potencia, o sin esta), es el
tratamiento con intencion curativa que se usa mas comunmente (218), (216),(236). La
prostatectomia radical puede ser dificil después de una reseccion transuretral de la

prostata (RTUP).

Debido a que alrededor de 40 a 50 % de los hombres con enfermedad clinicamente
confinada en el 6rgano tienen diseminacion patologica mas allé de la capsula prostatica o
los margenes quirargicos, se ha estudiado la funciéon de la radioterapia adyuvante

posterior a la prostatectomia.

También se puede considerar la radioterapia posoperatoria (RTPO) para pacientes en los
que se encuentra invasion tumoral de las vesiculas seminales en el momento de la
prostatectomia o que tienen una concentracion detectable del PSA durante mas de 3
semanas después de la cirugia (174), (315), (316). Debido a que la duracion del
seguimiento en los estudios disponibles es relativamente corta, todavia se debe determinar
el valor de la RTPO; no obstante, la RTPO si reduce la recidiva local (174). Es necesaria

la planificacion cuidadosa del tratamiento para evitar la morbilidad.

Datos probatorios (prostatectomia radical seguida de radioterapia):

En un ensayo aleatorizado de 425 hombres con enfermedad patologica T3, NO y MO, se
compard la RHE posquirtrgica (60—-64 Gy dirigida a la fosa prostatica en 30-32

fracciones) con la observacion (315)

El criterio primario de valoracion, la supervivencia sin metastasis, pudo verse afectado
por el control seriado del PSA y la evaluacion de metéstasis debida al aumento del PSA.
Esto tal vez produzca un sesgo en el criterio primario de valoracién en favor de la
radioterapia, que se relaciond con una tasa mas baja de aumento del PSA. A pesar de todo,
la supervivencia sin metastasis no fue estadisticamente diferente entre los dos grupos del

estudio (P = 0,06). Después de una mediana de seguimiento de casi 10,6 afios, la mediana
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de supervivencia general fue de 14,7 afos en el grupo de radioterapia vs. 13,8 afios en el

grupo de observacion (P = 0,16).

Aunque las tasas de SG no fueron estadisticamente diferentes, las tasas de complicaciones
fueron mucho mas altas en el grupo de radioterapia que en el de observacion; las
complicaciones generales fueron de 23,8 vs. 11,9 %, las complicaciones rectales fueron
de 3,3% vs. 0%, y las tasas de estenosis uretral fueron de 17,8 vs. 9,5 %,

respectivamente.

Sin embargo, tras una mediana de seguimiento de alrededor de 12,5 afios, la SG fue mejor
en el grupo de radioterapia; cociente de riesgos instantaneos (CRI) dge muerte, 0,72 (intervalo
de confianza [IC] 95 %, 0,55-0,96; P = 0,23). Las tasas de supervivencia calculadas a 10
afios fueron de 74 % en el grupo de radioterapia y de 66 % en el grupo de control. Las
tasas de supervivencia sin metastasis calculadas a 10 afios fueron de 73 y 65 % (P =0,16)

(316)

Datos probatorios (comparacion directa entre la prostatectomia radical y la conducta

expectante/vigilancia activa/seguimiento activo, o la radioterapia de haz externo):

En un ensayo clinico aleatorizado realizado en Suecia en la época anterior a los exdmenes
de deteccion con la prueba del PSA, se asignd al azar a 695 hombres con cancer de
prostata a someterse a prostatectomia radical vs. conducta expectante. Solo en alrededor
de 5 % de los hombres que participaron en el ensayo se identifico el diagnostico a partir
de un examen de deteccion con la prueba del PSA. En consecuencia, los hombres
presentaban enfermedad local més extensa, que es el caso caracteristico de los hombres

con diagndstico de cancer de prostata en los Estados Unidos (228), (230).

La mortalidad general acumulada a los 18 afios fue de 56,1 % en el grupo de
prostatectomia radical y de 68,9 % en el grupo de conducta expectante (diferencia
absoluta, 12,7 %; IC 95 %, 5,1-20,3 puntos porcentuales; riesgo relativo [RR] de muerte,
0,71; IC 95 %, 0,59-0,86) (230).

La incidencia acumulada de muertes por cancer de prostata a los 18 afos fue de 17,7 vs.
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28,7 % (diferencia absoluta, 11,0 %; IC 95 %, 4,5-17,5 puntos porcentuales; RRde muerte
por cancer de prostata, 0,56; IC 95 %, 0,41-0,77) (230).

En un analisis posterior de subconjunto, la mejora en la mortalidad general y la especifica
por cancer de prostata relacionada con la prostatectomia radical se limité a hombres

menores de 65 afios.

El Prostate Intervention Versus Observation Trial (PIVOT-1 o VA-CSP-407
[NCT00002606]) es un ensayo aleatorizado que se condujo en la era de exdmenes de
deteccion con la prueba del PSA en el que se compard directamente la prostatectomia
radical con la conducta expectante. Desde noviembre de 1994 hasta enero de 2002, se
asigno6 al azar a prostatectomia radical o conducta expectante a 731 hombres de 75 afios
0 menos con cancer de prostata localizado (estadio T1-2, NX, MO0, con un PSA en sangre

<50 ng/ml) y una esperanza de vida de por lo menos 10 afios (201), (232).

Cerca de 50 % de los hombres tenian tumores palpables.

Después de una mediana de seguimiento de 12,7 afios (intervalo hasta cerca de 19,5 afos),
la mortalidad por todas las causas fue de 61,3 % en el grupo de prostatectomia vs. 66,8 %
en el grupo de conducta expectante; la diferencia absoluta fue de 5,5 puntos porcentuales
(IC 95 %, -1,5-12,4), que no fue estadisticamente significativa (cociente de riesgos
instantaneos [CRI], 0,84; IC 95 %, 0,70-1,01). La mortalidad especifica por cancer de
prostata fue de 7,4 vs. 11,4 %, y tampoco fue estadisticamente significativa (CRI, 0,63;
IC 95 %, 0,3-1,02).

Aunque en el grupo de observacion fue mas frecuente que se administrara tratamiento
para la progresion de la enfermedad, la mayor parte del tratamiento fue para la progresion

asintomadtica, local o bioquimica (PSA).

Segun lo previsto, la incontinencia urinaria y la disfuncion eréctil o sexual fueron mas
frecuentes en el grupo de prostatectomia durante al menos 10 afios de seguimiento. Las
diferencias absolutas en el uso de toallas urinarias absorbentes notificado por los

pacientes fue mas alta en el grupo de cirugia en mas de 30 puntos porcentuales en todos

113


https://www.cancer.gov/clinicaltrials/NCT00002606

los momentos de evaluacion durante al menos 10 afios. Las limitaciones de las actividades
de la vida diaria relacionadas con la enfermedad o el tratamiento fueron mayores para el
grupo de cirugia que para el grupo de observacion durante 2 afios, pero luego fueron

similares en ambos grupos de tratamiento.

En el ensayo ProtecT (NCT02044172 y ISRCTN20141297), 82 429 hombres se
sometieron a la prueba del PSA, y se diagnostico cancer de prostata clinicamente
localizado a 2664 hombres, entre los cuales 1643 (mediana de edad de 62 afios, que
oscilaba entre 50 y 69 afios) otorgaron consentimiento para su asignacion al azar a grupos
de comparacion de seguimiento activo, prostatectomia radical (con preservacion neural,
en lo posible) y radioterapia de haz externo conformada de 3-D (74 Gy en 37 fracciones).
El criterio de valoracion principal fue la mortalidad especifica por cancer de prostata

(215).

Tras una mediana de seguimiento de 10 afios, hubo 17 muertes por cancer de prostata, sin
diferencias de significacion estadistica entre los 3 grupos del estudio (P = 0,48). Las tasas
de supervivencia especificas del cancer de prostata a 10 afios fueron de 98,8 % en el grupo
de vigilancia activa, 99,0 % en el grupo de prostatectomia radical y 99,6 % en el grupo

de radioterapia (215).

Del mismo modo, la tasa de mortalidad general fue casi idéntica en los 3 grupos del
estudio: 10,9 muertes en el grupo de vigilancia activa, 10,1 en el grupo de prostatectomia

radical y 10,3 en el grupo de radioterapia por 1000 afios-persona (P = 0,87) (215).

Hubo diferencias de significacion estadistica en la progresion a la enfermedad metastasica
en los grupos de tratamiento (vigilancia activa, 33/545; prostatectomia radical, 13/553;
radioterapia, 16/545) que surgieron después de 4 afios, pero estas diferencias no se
tradujeron en ninguna diferencia en la mortalidad a los 10 afios de seguimiento. A lo largo

de los 10 afios, 52 % de los pacientes necesitaron intervencion activa.

Como se esperaba, hubo diferencias considerables en los desenlaces notificados por los
pacientes entre los tres abordajes terapéuticos (215). En un estudio secundario de los

desenlaces notificados por los pacientes hasta 6 afos después de la aleatorizacion se
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revelaron los siguientes datos:

Los hombres en el grupo de prostatectomia radical presentaron tasas considerables de
incontinencia urinaria (por ejemplo, 46 % notificaron el uso de uno o mas toallas
absorbentes al dia a los 6 meses y 17 % a los 6 afios); en los otros 2 grupos del estudio se

notificaron muy pocos casos de incontinencia urinaria.

El funcionamiento sexual también fue mas desfavorable en el grupo de prostatectomia
radical (por ejemplo, a los 6 meses, 12 % de los hombres notificaron tener erecciones
firmes para el coito, en comparacion con 22 % en el grupo de radioterapia 'y 52 % en el

grupo de vigilancia activa).

El funcionamiento intestinal, sin embargo, fue peor en el grupo de radioterapia (por
ejemplo, alrededor de 5 % notificaron la presencia de sangre en las heces al menos la
mitad del tiempo a partir de los 2 afios; esto no se notifico en el grupo de prostatectomia

radical ni en el grupo de vigilancia activa).

3.3.2.3.Radioterapia de haz externo con terapia hormonal o sin esta

La radioterapia de haz externo (RHE) es otra opcion de tratamiento que se usa a menudo
con intencion curativa (318), (319), (320), (321), (322). La radioterapia definitiva se debe
postergar de 4 a 6 semanas después de la RTUP para reducir la incidencia de estenosis
(285). Se debera considerar la terapia hormonal adyuvante para pacientes con masas

tumorales voluminosas T2b a T2¢ (323).

La Agency for Health Care Policy and Research (ahora Agency for Healthcare Research
and Quality) analiz6 la funcidon de la terapia hormonal adyuvante en pacientes con
enfermedad localmente avanzada. La mayoria de los pacientes tenian una enfermedad
mas avanzada, pero los pacientes con masas tumorales voluminosas T2b a T2c se
incluyeron en los estudios que volvieron a evaluar la funcion de la terapia hormonal

adyuvante para pacientes con enfermedad localmente avanzada.

Datos probatorios (RHE, con terapia hormonal adyuvante o sin esta):
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Ensayo 7706 (RTOG-7706) del Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) (263).

La radioterapia profilactica dirigida a ganglios linfaticos pélvicos que no estén clinica o
patologicamente comprometidos no parece mejorar la SG o la supervivencia especifica

por cancer de prostata.

Ensayo RTOG-9413 (RTOG-9413 [NCT00769548]) (325), (326).

Aunque en el ensayo RTOG-9413 se observo una mayor supervivencia sin progresion a
los 4 afios para los pacientes con un riesgo calculado de 15 % de compromiso de los
ganglios linfaticos que recibieron radioterapia pélvica total en comparaciéon con quienes
recibieron radioterapia sola dirigida a la prostata, las tasas de SG y de fracaso segln la

concentracion del PSA no fueron significativamente diferentes.

En un ensayo aleatorizado, se asign6 a 875 hombres con cancer de prdstata no metastasico
localmente avanzado (tumores T1b-T2 moderada o pobremente diferenciados, tumores
T3 de cualquier grado) a recibir durante 3 meses un agonista de la hormona liberadora de
hormona luteinizante (HL-HL) y flutamida a largo plazo (250 mg via oral, 3 veces por

dia), con RHE o sin esta (324).

Diecinueve por ciento de los hombres tenian un tumor en estadio T2 y 78 % en estadio
T3. Alos 10 afios, tanto la mortalidad general (29,6 vs. 39,4 %; IC 95 % para la diferencia,
0,8-18,8 %) como la mortalidad especifica por cancer de prostata (11,9 vs. 23,9 %; IC
95 % para la diferencia, 4,9-19,1 %) favorecieron la combinacion de terapia hormonal y

radioterapia.

Aunque la flutamida no se podria considerar como monoterapia hormonal estdndar en el
entorno de los tumores T2 o T3, es interesante notar que la radioterapia ofrecid una
supervivencia sin enfermedad o una ventaja de supervivencia especifica por el tumor pese
a que se aplico esta monoterapia. Este anélisis se basa en la suposicion de que la flutamida
no acorta la esperanza de vida y la supervivencia especifica por cancer. La radioterapia

no se administré de acuerdo con los estandares actuales de dosis y técnica.
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En otro ensayo se comparo6 la terapia de privacion androgénica (TPA, un agonista de la
HL-HL u orquiectomia) con la TPA combinada con radioterapia (65—-69 Gy dirigidos a la
prostata con cuatro campos [técnica de caja], incluso 45 Gy dirigidos a toda la pelvis, las
vesiculas seminales y los ganglios iliacos externos/internos, a menos que se supiera que
los ganglios linfaticos eran histoldégicamente negativos). En este ensayo, NCIC (CTG
PR.3/MRC UKPRO7 [NCT00002633]), del National Cancer Institute of Canada, se
asigno al azar a 1205 pacientes de riesgo alto (PSA >40 ng/ml o PSA >20 ng/ml y puntaje
de Gleason >8), T2 (12—13 % de los pacientes), T3 (83 % de los pacientes) y T4 (4-5 %
de los pacientes) con enfermedad en estadios clinicos o patologico NO, MO. (335), (336).

En el momento de una mediana de seguimiento de 8 afios (méximo = 13 afios), la SG fue
superior en el grupo de TPA y radioterapia (CRIge muerte, 0,77; IC 95 %, 0,57-0,85, P =
0,001). La SG a los 10 anos fue de 55 % para el grupo de TPA y radioterapia vs. 49 %
para el grupo de TPA sola.

Aunque la radioterapia tuvo los efectos secundarios intestinales y urinarios previstos, la

calidad de vida fue la misma en cada grupo de estudio a los 24 meses y en adelante (337).

Se public6 un metanalisis de pruebas de ensayos clinicos aleatorizados de comparacion
de la radioterapia sola con la radioterapia y la TPA prolongada. En el metanalisis se
encontr6 una diferencia en la SG a 5 afios que favorecia la radioterapia junto con la
privacion androgénica continua (un agonista de la HL-HL u orquiectomia) en

comparacion con la radioterapia sola (CRI, 0,631; IC 95 %, 0,479-0,831) (323)

En un metanalisis de 7 ensayos controlados aleatorizados en los que se comparo la terapia
hormonal temprana (adyuvante o neoadyuvante) con la terapia hormonal diferida
(agonistas de HL-HL o antiandrogenos) en pacientes de cancer de prostata localmente
avanzado tratados con prostatectomia, radioterapia, o conducta expectante o vigilancia
activa/seguimiento activo, se observo una mejora de la mortalidad general para los

pacientes que recibieron un tratamiento temprano (RR, 0,86; IC 95 %, 0,82—-0,91) (338).

Se observo que la terapia androgénica neoadyuvante de corto plazo administrada antes de
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la radioterapia y durante esta por lo menos produjo un beneficio en algunos pacientes de
cancer de prostata clinicamente localizado. En un ensayo aleatorizado sin anonimato
(RTOG-9408 [NCT00002597]), se asignd al azar a 1979 hombres con tumores no
metastéasicos en estadios T1b—c, T2a o T2b, y una concentracion del PSA de 20 ng/ml o
menos a recibir radioterapia (dosis de 66,6 Gy dirigida a la prostata en fracciones diarias
de 1,8 Gy) con 4 meses de TPA (250 mg de flutamida por via oral, 3 veces por dia, ademas
de 3,6 mg de goserelina mensuales por via subcutdnea o 7,5 mg de leuprolida
intramuscular), a partir de los 2 meses anteriores a la radioterapia. La mediana de

seguimiento fue de unos 9 afios (339).

La tasa de SG a los 10 afios fue de 57 % en el grupo de radiacion sola vs. 62 % en el

grupo de tratamiento combinado (CRIge muerte, 1,17; IC 95 %, 1,01-1,35; P = 0,03).

En un andlisis posterior, no hubo una interaccion estadisticamente significativa entre el
efecto del tratamiento y la categoria inicial de riesgo de los pacientes. Sin embargo,
parecid haber poco o ningun beneficio relacionado con el tratamiento combinado para los
pacientes en la categoria mas baja de riesgo (puntaje de Gleason <6, PSA <10 ng/ml y

estadio clinico <T2a).

El beneficio para la SG fue mas aparente en hombres con tumores de riesgo intermedio

(puntaje de Gleason 7 0 <6 y PSA >10 ng/ml, o estadio clinico T2b).

En un ensayo aleatorizado (TROG 96.01 [ACTRN12607000237482]), se probo la
duracion de la terapia hormonal neoadyuvante en 818 hombres con cancer no metastasico
localmente avanzado (T2b, T2c, T3 y T4) tratados con radioterapia (es decir, 66 Gy en
fracciones de 2 Gy diarios dirigidas a la prostata y las vesiculas seminales, pero sin incluir
los ganglios linfaticos regionales) (340). En el marco de un disefio sin anonimato, los
pacientes se asignaron al azar a recibir radioterapia sola, terapia de privacion androgénica
neoadyuvante (TPAN) durante 3 meses con un régimen de 3,6 mg de goserelina
subcutdnea mensual y 250 mg de flutamida por via oral, 3 veces por dia durante 2 meses
antes y durante la radioterapia, o 6 meses de TPAN durante 5 meses antes y durante la

radioterapia (340).
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Después de una mediana de seguimiento de 10,6 afios, no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo de radiacion sola y el grupo de radiacion y

3 meses de TPAN.

Sin embargo, el grupo de 6 meses de TPAN mostré una mortalidad especifica por cancer
de prostata y una mortalidad general mejores que el grupo de radiacion sola; la mortalidad
por todas las causas a 10 afios fue de 29,2 vs. 42,5 % (CRI, 0,63; IC 95 %, 0,48-0,83; P
=0,0008).

En otro ensayo se puso a prueba la duracion de la terapia hormonal neoadyuvante. En el
ensayo (RTOG 9910 [NCT00005044]) participaron 1489 hombres aptos con cancer de
prostata de riesgo intermedio (T1b—4, puntaje de Gleason 2—-6 y PSA >10 pero <100
ng/ml; T1b—4, puntaje de Gleason 7 y PSA <20; o T1b—Ic, puntaje de Gleason §—10 y
PSA <20) y sin pruebas de metastasis. Los hombres se asignaron al azar a recibir un ciclo
corto de privacion androgénica neoadyuvante (un agonista de la HL-HL mas bicalutamida
o flutamida durante 8 semanas antes de la radioterapia y 8 semanas durante esta) o un
ciclo prolongado de privacion androgénica neoadyuvante (28 semanas antes de la
radioterapia y 8 semanas durante esta). Ambos grupos recibieron 70,2 Gy de radiacion
dirigida a la prostata en 39 fracciones diarias y 46,8 Gy dirigidos a los ganglios linfaticos

iliacos (341).

Después de una mediana de 9,4 afios, la mortalidad especifica por cancer de prostata a 10
afios, que fue el criterio principal de valoracion, fue baja en ambos grupos del estudio: 5

vs. 4 % (CRI, 0,81; IC 95 %, 0,48-1,39) (341).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad general o

en la progresion locorregional de la enfermedad (341).

Tampoco hubo un efecto diferencial manifiesto de la duracion de la privacion androgénica

en ninguno de los subconjuntos de grupos de riesgo.

La adicion de la terapia de privacion androgénica a la RHE puede beneficiar a los hombres

con riesgo elevado de recidiva de la enfermedad y de muerte por cancer de prostata
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(RTOG-9202 [NCT00767286]).

Radioterapia conformada tridimensional

La RHE disenada para disminuir la exposicion de los tejidos normales mediante métodos
como la terapia conformada tridimensional para la planificacion del tratamiento esta en

evaluacion clinica (282).

3.3.2.4.Implante intersticial de radioisétopos

El implante intersticial de radioisétopos (es decir yodo I 125 [125]], paladio e iridio)
mediante una técnica transperineal guiada por ecografia o tomografia computarizada
(TC), se utiliza en pacientes con tumores T1 o T2a. Los resultados a corto plazo en estos

pacientes son similares a los de la prostatectomia radical o la RHE. (327), (328), (271).

Los factores a considerar para la utilizacion de los implantes intersticiales son los

siguientes:

El implante se realiza en el entorno de cirugia ambulatoria.

e Se notificaron tasas de mantenimiento de la potencia sexual de 86 a 92 % (327),
(271). En contraste, las tasas de mantenimiento de la potencia sexual con

prostatectomia radical fueron de 10 a 40 % y de 40 a 60 % con RHE.

e Los efectos secundarios tipicos de los implantes intersticiales que se observan en
la mayoria de los pacientes, pero que ceden con el tiempo, incluyen frecuencia

urinaria, urgencia y, con menos frecuencia, retencion urinaria.

e También se puede observar ulceracion rectal (327). En una serie, se observaron
una tasa actuarial de complicaciones genitourinarias de grado 2 a 2 afios de 10 %
y un riesgo de ulceracion rectal de 12 %. Este riesgo disminuyd con el aumento

de la pericia del cirujano y la modificacion de la técnica de implante (329).

120


https://www.cancer.gov/clinicaltrials/NCT00767286
https://www.cancer.gov/espanol/tipos/prostata/pro/tratamiento-prostata-pdq#link/_2357_toc

Es necesario un seguimiento a largo plazo de estos pacientes para evaluar la eficacia y los

efectos secundarios del tratamiento.

El implante retropubico manual con 1251 se relacion6 con un aumento de fracaso local y

tasa de complicaciones (329), (330) actualmente se realiza con poca frecuencia.

3.3.3.0pciones de tratamiento en evaluacion clinica para el cancer de prostata en

estadio 11

Las siguientes son las opciones de tratamiento en evaluacion clinica:

3.3.3.1.Criocirugia percutinea guiada por ecografia

La criocirugia es una técnica quirdrgica que consiste en la destruccion de las células del
cancer de prostata por congelacion intermitente de la prostata con criosondas, seguida de
descongelacion (306), (307). La criocirugia estd menos establecida que la prostatectomia
estandar y sus resultados a largo plazo no se determinaron tan bien como los de la

prostatectomia o la radioterapia. Los efectos toxicos graves son los siguientes:

e Lesion infravesical.
e Incontinencia urinaria.
e Impotencia sexual.

e Lesion rectal.

La frecuencia de otros efectos secundarios y la probabilidad de control del cancer a los 5
afnos de seguimiento ha variado entre los centros notificadores y las series son pequenas

en comparacion con las de cirugia y radioterapia (307), (308).

3.3.3.2.Ecografia enfocada de alta intensidad

Se notifico que el uso de la ecografia enfocada de alta intensidad en series de casos
produce buen control local de la enfermedad. Sin embargo, no se compar6 directamente

con tratamientos mas estandar y la experiencia con esta técnica es mas limitada (342),
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(332), (333).

3.3.3.3.Radioterapia con haz de protones

Hay un interés creciente en el uso de la radioterapia con haz de protones para el
tratamiento del cancer de prostata. Aunque la distribucion de la dosis de esta forma de
radiacion de particulas cargadas tiene el potencial de mejorar el cociente terapéutico de
radiacion dirigida a la prostata, lo que permite un aumento de la dosis para el tumor sin
un aumento importante de efectos secundarios, no hay ensayos controlados aleatorizados

que comparen su eficacia y toxicidad con los de otras formas de radioterapia.

3.3.3.4.0tros ensayos clinicos

Estan en curso otros ensayos clinicos, como la terapia hormonal neoadyuvante seguida

de prostatectomia radical.

3.4.Tratamiento del cancer de prostata en estadio III

3.4.1.Informacion general

El sistema de clasificacion TNM del American Joint Committee on Cancer define el

cancer de prostata en estadio III como sigue (311).

e T3a-b, NO, MO, cualquier antigeno prostatico especifico (PSA), cualquier puntaje

de Gleason.

La diseminacion extraprostatica con invasion microscopica del cuello de la vejiga (T4)

se incluye en T3a.

La radioterapia de haz externo (RHE), el implante intersticial de radioisotopos y la
prostatectomia radical se usan para tratar el cancer de prostata en estadio III (312). El
prondstico se ve enormemente afectado si se evaluan los ganglios linfaticos regionales y

se comprueba que no estdn comprometidos.
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La RHE con acelerador lineal es el tratamiento mas comun para los pacientes con cancer
de prostata en estadio III y hay series grandes que respaldan su eficacia para lograr el
control local de la enfermedad y la supervivencia sin enfermedad (SSE) (343), (344). Los
resultados de la prostatectomia radical en pacientes en estadio III son muy inferiores a los
resultados en pacientes de cancer en estadio II. El implante intersticial de radioisétopos

es técnicamente dificil en el caso de tumores grandes.

Se deben tener en cuenta los sintomas del paciente relacionados con el cancer, la edad y
las enfermedades coexistentes antes de decidir sobre un plan de tratamiento. En una serie
de 372 pacientes tratados con radioterapia a quienes se les dio seguimiento durante 20
afnos, 47 % a la larga murieron por cancer de prdstata, pero 44 % murieron de

enfermedades intercurrentes sin constancia de cancer de prostata (344).

3.4.2.0pciones de tratamiento estandar para el cancer de prostata en estadio 111

Las siguientes son las opciones de tratamiento estandar para el cancer de prostata en

estadio III:

3.4.2.1.Radioterapia de haz externo con terapia hormonal o sin esta

Se deben considerar la radioterapia de haz externo (RHE) sola, (343), (344), (321),
(345),(346) los agonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante (HL-HL) o
la orquiectomia, ademas de la RHE (347), (348), (349), (323), (350), (351), (340), (352),
(353). La radioterapia definitiva se debe postergar hasta 4 a 6 semanas después de la
reseccion transuretral para reducir la incidencia de estenosis (285).

La terapia hormonal se debe considerar junto con la radioterapia, en especial para los
hombres que no tienen comorbilidades subyacentes moderadas o graves (354), (348). En
varios estudios se investigd su utilidad para pacientes con enfermedad localmente
avanzada.

Datos probatorios (RHE con terapia hormonal o sin esta):

Aunque en el ensayo RTOG-9413 (NCT00769548) se observo que los pacientes tenian
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un riesgo calculado de 15 % de compromiso de los ganglios linfaticos y recibieron
radioterapia total dirigida a la pelvis en comparacion con radioterapia dirigida a la prostata
sola, la supervivencia general (SG) y las tasas de fracaso seglin la concentracién del PSA

no fueron significativamente diferentes (325), (326).

En un ensayo aleatorizado, se asign6 a 875 hombres con cancer de prostata no metastasico
localmente avanzado (tumores T1b-T2 moderada o pobremente diferenciados, tumores
T3 de cualquier grado) a recibir durante 3 meses un agonista de la HL-HL y flutamida a
largo plazo (250 mg por via oral, 3 veces por dia), con RHE o sin esta. Diecinueve por

ciento de los hombres tenian un tumor en estadio T2 y 78 %, en estadio T3 (324).

A los 10 afios, tanto la mortalidad general (29,6 vs. 39,4 %; IC 95 % para la diferencia,
0,8-18,8 %) como la mortalidad especifica por cancer de prostata (11,9 vs. 23,9 %; IC
95 % para la diferencia, 4,9-19,1 %) favorecieron la combinacion de terapia hormonal y

radioterapia.

Aunque la flutamida no se podria considerar como monoterapia hormonal estandar en el
entorno de los tumores T2 o T3, es interesante notar que la radioterapia ofrecié una SSE
0 una ventaja de supervivencia especifica por el tumor pese a que se aplicO esta
monoterapia. Este andlisis se basa en la suposicion de que la flutamida no acorta la
esperanza de vida ni la supervivencia especifica por cancer. La radioterapia no se

administr6 de acuerdo con los estandares actuales de dosis y técnica.

En otro ensayo se comparo6 la terapia de privacion androgénica (TPA, un agonista de la
HL-HL u orquiectomia) con la TPA combinada con radioterapia (65—69 Gy dirigidos a la
prostata con cuatro campos [técnica de caja], incluso 45 Gy dirigidos a toda la pelvis, las
vesiculas seminales y los ganglios iliacos externos/internos, a menos que se supiera que
los ganglios linfaticos eran histoldégicamente negativos). En este ensayo, NCIC (CTG
PR.3/MRC UKPRO7 [NCT00002633]), del National Céncer Institute of Canada, se
asigno al azar a 1205 pacientes de riesgo alto (PSA >40 ng/ml o PSA >20 ng/ml y puntaje
de Gleason >8), T2 (12—13 % de los pacientes), T3 (83 % de los pacientes) y T4 (4-5 %
de los pacientes) con enfermedad en estadios clinicos o patoldégico NO, MO. (335), (336).
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En el momento de una mediana de seguimiento de 8 afios (méaximo = 13 afios), la SG fue
superior en el grupo de TPA y radioterapia (cociente de riesgos instantaneos [ CRI]de muerte,
0,77; 1C 95 %, 0,57-0,85; P =0,001). La SG a los 10 afios fue de 55 % para el grupo de
TPA y radioterapia vs. 49 % para el grupo de TPA sola.

Aunque la radioterapia tuvo los efectos secundarios intestinales y urinarios previstos, la
calidad de vida (CV) fue la misma en cada grupo de estudio a los 24 meses y en adelante

(337).

El Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) realizO un ensayo aleatorizado
prospectivo (RTOG-8531) en pacientes con enfermedad T3, NO o cualquier T, N1, MO,
que recibieron radioterapia pélvica o prostatica y luego se asignaron al azar para recibir
goserelina adyuvante inmediata u observacion con la administracion de goserelina en el
momento de la recaida. En los pacientes asignados a recibir goserelina adyuvante, el
farmaco se empezd a administrar durante la tltima semana del ciclo de radioterapia y se

continud indefinidamente o hasta que aparecieron signos de progresion (355).

La tasa actuarial de SG a 10 anos para toda la poblacion de 945 pacientes analizables fue
de 49 % en el grupo adyuvante y de 39 % en el grupo de observacion (P = 0,002).
También hubo una mejor tasa actuarial de fracaso local a 10 afios (23 vs. 38 %, P =<

0,001).

La European Organization for Research and Treatment of Céncer (EORTC) también
realizd un ensayo similar. Se asigno al azar a pacientes con enfermedad T1, T2 (grado 3
de la Organizacion Mundial de la Salud), NO-NX o T3, T4, NO a recibir radioterapia
pélvica/prostatica o radioterapia idéntica mas goserelina adyuvante (con acetato de
ciproterona durante 1 mes) a partir de la radioterapia y continuando durante 3 afios. Se
realizo el seguimiento de los 401 pacientes aptos para el analisis durante una mediana de

9,1 afios (349), (349).

Los calculos de Kaplan-Meier de la SG a 10 afios para el grupo de goserelina adyuvante
fueron de 58,1 % y para el grupo de radiacion sola, de 39,8 % (P = 0,0004). De modo
semejante, la SSE a 10 afios (47,7 vs. 22,7 %, P < 0,0001) y el control local (94,0 vs.
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76,5 %, P <0,001) a 10 afios favorecieron al grupo adyuvante (349), (356).
En dos estudios mas pequefios, con 78 y 91 pacientes, se observaron resultados similares

(357), (358).

La Agency for Health Care Policy and Research (AHCPR) (ahora la Agency for
Healthcare Research and Quality) analiz6 el efecto de la terapia hormonal adyuvante en
pacientes con enfermedad localmente avanzada. En un metandlisis, se evaluaron las
pruebas de ensayos clinicos aleatorizados que compararon la radioterapia sola y la
radioterapia con privacion androgénica prolongada (con un agonista de la HL-HL u
orquiectomia). La mayoria de los pacientes presentaban enfermedad mas avanzada, pero

se incluyeron en el estudio los pacientes con masas tumorales voluminosas T2b. (323)

En el metanalisis se encontrd una diferencia en la SG a 5 afios en favor de la radioterapia
con privacion androgénica continua en comparacion con la radioterapia sola (CRI, 0,631;

IC 95 %, 0,479-0,831) (323)

Ademas, el RTOG realiz6 un estudio (RTOG-8610) de pacientes con masas tumorales
voluminosas localizadas (T2b, T2¢, T3 o T4), con compromiso ganglionar por debajo de
la cadena iliaca comun o sin este. Se asigno al azar a 456 hombres a recibir radioterapia
sola o radioterapia con ablacion androgénica, que se inici0 8 semanas antes de la
radioterapia y continud por 16 semanas. En el ensayo, se evaluo solo la terapia hormonal
a corto plazo, no la terapia a largo plazo como se evaluo en los estudios analizados por la

AHCPR. (350), (359).

A los 10 afios, la SG no fue significativamente diferente desde el punto de vista
estadistico; sin embargo, la mortalidad especifica por la enfermedad (23 vs. 36 %) y la

SSE (11 vs. 3 %) favorecieron el grupo de tratamiento combinado (350).

En un andlisis de subconjunto de los ensayos RTOG-8610 y RTOG-8531, en el que
participaron 575 pacientes con enfermedad T3, NO y MO, se indic6 que la administracion
de hormonas a largo plazo comparada con la de corto plazo dio lugar a una mejor SSE
bioquimica y una mejor supervivencia por causa especifica (360).

Este hallazgo se confirmo6 mediante el RTOG-9202 (NCT00767286), en el que se notificd
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que la radioterapia mas 28 meses de privacion androgénica dio lugar a una supervivencia
especifica por la enfermedad a 10 afios mas prolongada (23 vs. 13 %; P < 0,0001) pero

no de la SG (53,9 vs. 51,6 %; P =0,36) (351).

En un analisis de subgrupo posterior no programado, se encontrdé un aumento de la SG
con privacion androgénica mas prolongada (28 vs. 4 meses) (45 vs. 32 %; P =0,0061) en

hombres con canceres de grado alto y puntajes de Gleason de 8 a 10.

Del mismo modo, en un metandlisis de 7 ensayos controlados aleatorizados en los que se
compar6 la terapia hormonal temprana (adyuvante o neoadyuvante) con la terapia
hormonal diferida (agonista de la HL-HL o antiandrogenos) en pacientes de cancer de
prostata localmente avanzado tratados con prostatectomia, radioterapia, u conducta
expectante o vigilancia activa/seguimiento activo, se observo una mejora de la mortalidad
general para los pacientes que recibieron tratamiento temprano (riesgo relativo, 0,86; IC
95 %; 0,82—-0,91) (338).

En un ensayo aleatorizado (TROG 96.01 [ACTRN12607000237482]), se probo la
duracion de la terapia hormonal neoadyuvante en 818 hombres con cdncer no metastasico
localmente avanzado (T2b, T2¢c, T3 y T4) tratados con radioterapia (es decir, 66 Gy en
fracciones de 2 Gy diarios dirigidos a la prostata y las vesiculas seminales, pero sin incluir
los ganglios linfaticos regionales). En el marco de un disefio sin anonimato, los pacientes
se asignaron al azar a recibir radioterapia sola, terapia de privacion androgénica
neoadyuvante (TPAN) durante 3 meses (3,6 mg de goserelina por via subcutanea cada
mes y 250 mg de flutamida por via oral, 3 veces por dia) durante los 2 meses anteriores a
la radiacion y durante esta, o 6 meses de TPAN durante los 5 meses anteriores a la

radiacion y durante esta (340).

Después de una mediana de seguimiento de 10,6 afos, no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo de radiacion sola y el grupo de radiacion y

3 meses de TPAN.

Sin embargo, el grupo de 6 meses de TPAN mostré una mortalidad especifica por cancer
de prostata y una mortalidad general mejores que el grupo de radiacion sola; la mortalidad

por todas las causas a 10 afios fue de 29,2 vs. 42,5 % (CRI, 0,63; IC 95 %, 0,48-0,83; P
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=0,0008).

En otro ensayo se puso a prueba la duracion de la terapia hormonal neoadyuvante. En el
ensayo (RTOG 9910 [NCT00005044]) participaron 1489 hombres aptos con cancer de
prostata de riesgo intermedio (T1b—4, puntaje de Gleason 2—-6 y PSA >10 pero <100
ng/ml; T1b—4, puntaje de Gleason 7 y PSA <20; o T1b—1c, puntaje de Gleason 810 y
PSA <20) y sin pruebas de metastasis. Los hombres se asignaron al azar a recibir un ciclo
corto de privacién androgénica neoadyuvante (un agonista de la HL-HL con bicalutamida
o flutamida durante 8 semanas antes de la radioterapia y 8 semanas durante esta) o un
ciclo prolongado de privacion androgénica neoadyuvante (28 semanas antes de la
radioterapia y 8 semanas durante esta). Ambos grupos recibieron 70,2 Gy de radiacion
dirigida a la préstata en 39 fracciones diarias y 46,8 Gy dirigidos a los ganglios linfaticos
iliacos (341).

Después de una mediana de 9,4 anos, la mortalidad especifica por cancer de prostata a 10
aflos, que fue el criterio principal de valoracion, fue baja en ambos grupos del estudio: 5

vs. 4 % (CRI, 0,81; IC 95 %, 0,48-1,39).[ (341)

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad general o

en la progresion locorregional de la enfermedad (341).

Tampoco hubo un efecto diferencial manifiesto de la duracion de la privacion androgénica

en ninguno de los subconjuntos de grupos de riesgo.

3.4.2.2.Manipulaciones hormonales (con radioterapia o sin esta)

Las manipulaciones hormonales (orquiectomia o agonistas de la hormona liberadora de
hormona luteinizante [HL-HL]) se utilizan para el tratamiento del cancer de prostata en

estadio III, (361)

En algunos datos se indica que es posible mejorar la eficacia de la orquiectomia o los
agonistas de LH-LH con la adicion de acetato de abiraterona para los hombres con
tumores localmente avanzados. En el ensayo aleatorizado sin anonimato STAMPEDE,

1917 hombres (cerca de 95 % con diagnostico reciente; casi 50 % con enfermedad
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metastdsica y cerca de 50 % con enfermedad localmente avanzada o enfermedad con
compromiso ganglionar) se trataron con TPA sola o TPA con acetato de abiraterona (1000
mg por via oral cada dia) y prednisolona (5 mg por via oral cada dia) (292) La radioterapia
local se considerd obligatoria después de 6 a 9 meses para los hombres sin metastasis ni
compromiso ganglionar, y opcional para los pacientes sin metastasis pero con
compromiso ganglionar. La terapia hormonal se redujo a los 2 afios o en el momento en
que se presentd progresion. Se planed el uso de radioterapia en cerca de 40 % de los

participantes del estudio.

Después de una mediana de seguimiento de 40 meses, la SG a 3 afios fue de 83 % en
el grupo de estudio de abiraterona en comparacion con 76 % en el grupo que solo
recibid TPA (CRlge muerte, 0,63; IC 95 %, 0,52-0,76; P <0,001) (292). Aunque no se
identificaron datos probatorios claros de heterogeneidad para las diferencias relativas
del tratamiento de la enfermedad metastasica versus la enfermedad no metastasica,
las diferencias absolutas fueron mucho mas bajas para los hombres con enfermedad
no metastdsica y no tuvieron significacion estadistica, a lo mejor debido al

seguimiento corto (CRIge muerte, 0,75; IC 95 %, 0,49-1,18).

Las otras diferencias principales de la toxicidad relacionada con la abiraterona en
comparacion con la TPA sola fueron la hipertension (5 vs. 1 %), el aumento leve de
las concentraciones sanguineas de aminotransferasas (6 vs. <l %) y los trastornos

respiratorios (5 vs. 2 %).

La monoterapia antiandrogénica también se evalué en hombres con cancer de prostata

localmente avanzado como una alternativa a la castracion.

Datos probatorios (monoterapia antiandrogénica sin esteroides vs. castracion quirtrgica

o clinica):

En una revision sistematica, se comparé informacion sobre la monoterapia
antiandrogénica sin esteroides con la castracion quirdrgica o clinica obtenida de 11
ensayos aleatorizados con 3060 hombres con enfermedad localmente avanzada,

metastasica o recidivante después de que se administrara terapia local (299) El uso de
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antiandrogenos no esteroideos como monoterapia disminuy6 la SG y aumento la tasa

de progresion clinica y fracaso del tratamiento (299)

Datos probatorios (orquiectomia vs. agonistas de la HL-HL):

En un estudio aleatorizado de equivalencia de 480 hombres con enfermedad
localmente avanzada (T3 y T4), aquellos tratados con castracion tuvieron una
mediana de SG de 70 meses, mientras que los tratados con bicalutamida (150 mg/dia)
tuvieron una mediana de SG de 63,5 meses (CRI, 1,05; IC 95 %, 0,81-1,36); estos

resultados no cumplieron con los criterios predefinidos de equivalencia (362).

Terapia hormonal inmediata versus diferida

Para los pacientes que no son aptos para someterse a una prostatectomia radical o
radioterapia, o no desean hacerlo, se comparo6 la terapia hormonal inmediata con la terapia
diferida (es decir, conducta expectante o vigilancia activa/seguimiento activo con terapia

hormonal en el momento de la progresion).

Datos probatorios (terapia hormonal inmediata vs. diferida):

En un ensayo aleatorizado se analiz6 la terapia hormonal inmediata (orquiectomia o
un agonista de la HL-HL) en comparacion con la terapia diferida en hombres con

cancer de prostata localmente avanzado o metastasico asintomatico (361).

Los resultados iniciales mostraron mejores SG y supervivencia especifica por
cancer de prostata con la terapia inmediata. Con posterioridad, esto perdid

significacion estadistica cuando se inform6 en forma resumida (363).

La incidencia de fracturas patologicas, compresion de la médula espinal y

obstruccion ureteral también fueron menores en el grupo de terapia inmediata.

En otro estudio, 197 hombres con céncer de prostata en estadio Il o estadio IV se

asignaron al azar para someterse a una orquiectomia bilateral en el momento del
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diagnostico o en el momento de la progresion sintomadtica (o en el momento de la
presentacion de nuevas metastasis que se consideraron susceptibles de causar

sintomas) (364)

No se observo una diferencia estadisticamente significativa en la SG durante

el periodo de seguimiento de 12 afos.

En el ensayo EORTC-30891, se asigno al azar a 985 pacientes con diagnodstico
reciente de cancer de prostata en estadio T0—4, NO-2 MO y una mediana de edad de
73 afios a someterse a privacion androgénica, ya fuera inmediata o en el momento de
la progresion sintomatica de la enfermedad. El estudio se disefid para demostrar la
ausencia de inferioridad de la terapia diferida en comparacion con la terapia inmediata
relacionada con la SG (365).

Después de una mediana de seguimiento de 7,8 afios, aproximadamente 50 %

de los pacientes del grupo de terapia diferida habia iniciado la privacion

androgénica.

La mediana de SG en el grupo de terapia inmediata fue de 7,4 afos; en el
grupo de terapia diferida fue de 6,5 afios, que correspondié a un CRI de
mortalidad de 1,25 (IC 95 %, 1,05-1,48), lo que no cumpli6é con los criterios

de ausencia de inferioridad.

Terapia hormonal continua versus intermitente

Cuando se usa como tratamiento primario para pacientes de cancer de prostata en
estadio III o estadio IV, la privacion androgénica con terapia hormonal se suele
administrar de forma continua hasta la progresion de la enfermedad. Algunos
investigadores propusieron la privacion androgénica intermitente como una estrategia
para lograr la méaxima citorreduccion tumoral, seguida de un periodo sin tratamiento
para permitir la repoblacion tumoral con células sensibles a las hormonas. En teoria,
esta estrategia puede proporcionar una respuesta hormonal del tumor por un periodo
mas prolongado. Un modelo animal indico que la privacion intermitente de

androgenos (PIA) podria prolongar la duracion de la dependencia androgénica de los
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tumores sensibles a las hormonas (366).

Datos probatorios (terapia hormonal continua vs. intermitente):

En una revision sistematica de 15 ensayos aleatorizados en los que se comparo la
terapia continua con la PIA en pacientes con cancer de prostata avanzado o
recidivante, no se encontraron diferencias significativas en la SG notificada en 8 de
los estudios (CRI, 1,02; IC 95 %, 0,93 a 1,11); la supervivencia especifica del cancer
de proéstata notificada en 5 de los ensayos (CRIL, 1,02; IC 95 %, 0,87 a 1,19); o la
supervivencia sin progresion notificada en 4 de los ensayos (CRI, 0,94; IC 95 %, 0,84
a 1,05). El metandlisis cumplido con los criterios predefinidos de ausencia de
inferioridad de la SG (limite superior de 1,15 para el CRIge muerte, 1,15) (367). Sin
embargo, los 15 ensayos, menos uno, tenian un riesgo alto o impreciso de presentar

sesgos de acuerdo con los criterios predefinidos.

Se informo de una diferencia minima en la CV notificada por los pacientes,
pero en la mayoria de los ensayos se encontrdé mejor funcionamiento sexual y

fisico en los pacientes de los grupos de PIA.

3.4.2.3.Prostatectomia radical con radioterapia de haz externo o sin esta

La prostatectomia radical se puede administrar con radioterapia de haz externo (RHE) o
sin esta (en pacientes muy seleccionados) (368). Debido a que aproximadamente 40 a
50 % de los hombres con enfermedad clinicamente confinada en el 6rgano se observa
extension patoldgica mas alla de la capsula prostatica o los margenes quirurgicos, se

estudio la funcion de la radioterapia adyuvante posterior a la prostatectomia.
Datos probatorios (prostatectomia radical con RHE o sin esta):
En un ensayo aleatorizado de 425 hombres con enfermedad patolégica T3, NO, MO,

se comparo6 la RHE posquirtrgica (60—64 Gy dirigidos a la fosa prostatica en 3032

fracciones) con la observacion (315), (316).
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Después de una mediana de seguimiento de alrededor de 12,5 afios, la SG fue
mejor en el grupo de radioterapia; CRIdge muerte, 0,72 (IC 95 %, 0,55-0,96; P =
0,023). Las tasas de supervivencia calculadas a 10 anos fueron de 74 % en el

grupo de radioterapia y 66 % en el grupo de control.

Las tasas de supervivencia sin metastasis calculadas a 10 afios fueron de 73 y

65 % (P =0,16) (316).

Las tasas de complicaciones a corto plazo fueron sustancialmente mas altas en
el grupo de radioterapia: las complicaciones en general fueron de 23,8 vs.
11,9 %, las complicaciones rectales fueron de 3,3 vs. 0 % y las estenosis

uretrales fueron de 17,8 vs. 9,5 %.

No se ha establecido la funcion de la terapia hormonal preoperatoria
(neoadyuvante) (221), (222). Ademads, los cambios morfologicos inducidos
por la ablacion androgénica neoadyuvante pueden incluso complicar la

evaluacion de los margenes quirdrgicos y el compromiso capsular (369).

3.4.2.4.Conducta expectante o vigilancia activa/seguimiento activo

La observacion cuidadosa sin mdés tratamiento inmediato se puede utilizar para el

tratamiento del cancer de prostata en estadio 111 (226), (210).

Se puede justificar la consideraciéon de la observacion cuidadosa sin tratamiento
inmediato activo para pacientes asintomdticos de edad avanzada o con enfermedad
simultanea (177), (314), (202). Observacion y espera, observacion, conducta expectante,
vigilancia activa/seguimiento son términos que indican una estrategia que no emplea un

tratamiento inmediato con intencidn curativa.

3.4.3. Tratamiento de los sintomas

Debido a que muchos pacientes en estadio III presentan sintomas urinarios, el control de

los sintomas es una consideracion importante en el tratamiento. Las siguientes
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modalidades se pueden usar para mejorar el control local de la enfermedad y los sintomas

posteriores:

e Radioterapia.

e Manipulacion hormonal.

e Cirugia paliativa (reseccion transuretral de la prostata [RTUP]).
o Implante intersticial combinado con RHE.

e Formas alternativas de radioterapia (en evaluacion clinica).

e Criocirugia percutanea guiada por ecografia (en evaluacion clinica).

Radioterapia (343), (344), (321), (345). La RHE disefiada para disminuir la
exposicion de los tejidos normales con métodos como la RTC-3D con base en TC

para la planificacion del tratamiento esta en evaluacion clinica.

Las siguientes son las manipulaciones hormonales utilizadas eficazmente como

tratamiento inicial del cancer de prostata:

Orquiectomia.
Leuprolida u otros agonistas de la HL-HL (es decir, goserelina) en
preparaciones diarias o de liberacion prolongada. Es posible que estos

farmacos se relacionen con la exacerbacion del tumor.

Estrogenos (el dietilestilbestrol [DES] ya no est4d disponible en los Estados
Unidos).

Antiandréogenos no esteroideos (por ejemplo, flutamida, nilutamida y
bicalutamida) o antiandrogenos esteroideos (por ejemplo, acetato de

ciproterona).
En un metanalisis de ensayos aleatorizados en los que se compararon varias

monoterapias hormonales en hombres con cancer de prostata en estadio III o estadio

IV (predominantemente estadio IV), se llegd a las siguientes conclusiones: (370).
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La SG a los 2 afios con cualquiera de los agonistas de la HL-HL es similar al
tratamiento con orquiectomia o 3 mg diarios de DES (CRI, 1,26; IC 95 %,
0,92-1,39).

Las tasas de supervivencia a los 2 afios son similares o peores con
antiandrogenos no esteroideos que con orquiectomia (CRI 1,22; IC 95 %,

0,99-1,50).

Los abandonos del tratamiento, usados como sustitutos de efectos adversos
fueron menos con los agonistas de la HL-HL (04 %) que con los

antiandrogenos no esteroideos (4—10 %).

Cirugia paliativa (RTUP).

La implantacién intersticial combinada con RHE se usa en pacientes T3

seleccionados, pero hay poca informacion disponible (371).

Se emplean formas alternativas de radioterapia en los ensayos clinicos. En un ensayo
aleatorizado del RTOG, se notific6 mejor control local y supervivencia con
radioterapia de haz mixto (neutrén/fotébn) comparada con la radioterapia estandar de
fotén (372). En un estudio aleatorizado posterior del mismo grupo, se compar6 la
radioterapia de neutrones rapidos con la radioterapia estandar de foton. El control
locorregional mejord con el tratamiento de neutrones, pero no se observo diferencia
en la SG, aunque el seguimiento fue menor en este ensayo. Se observaron menos
complicaciones con el uso de un colimador multilaminar (373). La radioterapia con

haz de protones también esta bajo investigacion (374).

La criocirugia percutdnea guiada por ecografia estd en evaluacion clinica. La
criocirugia es una técnica quirargica en desarrollo que consiste en la destruccion de
las células de cancer de prostata por congelacion intermitente de la prdstata con
criosondas, seguida de descongelacion (306), (307), (308). La criocirugia no esté tan
establecida como la prostatectomia estandar y sus resultados a largo plazo no estan

tan bien determinados como los de la prostatectomia o la radioterapia. Los efectos
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toxicos graves incluyen lesion infravesical, incontinencia urinaria, impotencia sexual
y lesion rectal. La técnica de criocirugia esta en desarrollo. La impotencia es comun.
La frecuencia de otros efectos secundarios y la probabilidad de control del cancer a
los 5 afios de seguimiento han variado entre los centros notificadores y las series son

pequeiias en comparacion con las de cirugia y radioterapia (307), (308).

3.5. Tratamiento del cancer de préstata en estadio IV

3.5.1.Informacion general

El sistema de clasificacion TNM del American Joint Committee on Cancer define el

cancer de prostata en estadio IV como sigue (311).

e T4, NO, MO, cualquier antigeno prostatico especifico (PSA), cualquier puntaje de
Gleason.
e Cualquier T, N1, MO, cualquier PSA, cualquier puntaje de Gleason.

e Cualquier T, cualquier N, M1, cualquier PSA, cualquier puntaje de Gleason.

La diseminacion extraprostatica con invasion del cuello de la vejiga (T4) se incluye en

T3a.

136


https://www.cancer.gov/espanol/tipos/prostata/pro/tratamiento-prostata-pdq#link/_798_toc

La seleccion del tratamiento depende de los siguientes factores:

e Edad.

o Enfermedades coexistentes.

e Sintomas.

o La presencia de metastasis a distancia (mas frecuentemente dsea) o0 compromiso

de los ganglios linfaticos regionales solo.

Los sintomas més comunes se originan en las vias urinarias o las metastasis 0seas. La
paliacion de los sintomas de las vias urinarias con la reseccion transuretral de la prostata
(RTUP) o radioterapia, y la paliacion de los sintomas de las metéstasis dseas con
radioterapia o terapia hormonal son una parte importante del tratamiento de estos
pacientes. Los bisfosfonatos también se pueden usar para el tratamiento de las metastasis

oseas (375).

3.5.2.0pciones de tratamiento estandar para el cancer de prostata en estadio IV

Las siguientes son las opciones de tratamiento estandar para el cancer de prostata en

estadio IV:

3.5.2.1.Manipulaciones hormonales

La terapia hormonal es el pilar del tratamiento para el cancer de prostata metastasico
(estadio de Jewett D2). La cura, si se presenta, sucede en escasas ocasiones, pero se
producen respuestas al tratamiento subjetivas u objetivas sorprendentes en la mayoria de
los pacientes. El abordaje hormonal mas eficaz incluye una combinacion de terapia de
privacion androgénica y acetato de abiraterona, que es un inhibidor del citocromo

P450c17, una enzima fundamental para la biosintesis de androgenos.

En un ensayo aleatorizado con enmascaramiento doble, LATITUDE (NCT01715285), a
1199 hombres con cancer de prostata metastasico de riesgo alto sensible a la castracion

se les administro TPA, acetato de abiraterona (1000 mg por via oral cada dia) y prednisona
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(5 mg por via oral cada dia) o TPA con placebos de abiraterona y prednisona (291). La
enfermedad de riesgo alto se defini6 cuando se identificaron al menos dos de los
siguientes tres factores: puntaje de Gleason de 8 o mayor, 3 0o mas lesiones dseas o

metastasis viscerales medibles.

Después de una mediana de seguimiento de 30,4 meses, se interrumpi6 el ensayo porque
se encontrd un beneficio evidente de la supervivencia general (SG) en el grupo de estudio
de abiraterona: mediana de supervivencia no alcanzada versus SG de 34,7 meses (CRI,

0,62; IC 95 %, 0,51-0,76; P <0,001) (291).

La terapia con abiraterona se tolerd bien, pero aumentaron los efectos mineralocorticoides
de hipertension o hipopotasemia de grado 3 o 5 en comparacion con el grupo de estudio

de placebo.

En el ensayo aleatorizado sin anonimato STAMPEDE, 1917 hombres (cerca de 95 % con
diagnostico reciente; casi 50 % con enfermedad metastdsica y cerca de 50 % con
enfermedad localmente avanzada o enfermedad con compromiso ganglionar) se trataron
con TPA sola o TPA con acetato de abiraterona (1000 mg por via oral cada dia) y
prednisolona (5 mg por via oral cada dia) (292). La radioterapia local se considero
obligatoria después de 6 a 9 meses para los hombres sin metastasis ni compromiso
ganglionar, y opcional para los pacientes sin metastasis pero con compromiso ganglionar.
La terapia hormonal se redujo a los 2 afios 0 en el momento en que se presentd progresion.

Se planed el uso de radioterapia en cerca de 40 % de los participantes del estudio.

Después de una mediana de seguimiento de 40 meses, la SG a 3 afios fue de 83 % en el
grupo de estudio de abiraterona en comparacion con 76 % en el grupo que solo recibid
TPA (CRlge muerte, 0,63; IC 95 %, 0,52-0,76; P <0,001) (292). Aunque no se identificaron
datos probatorios claros de heterogeneidad para las diferencias relativas del tratamiento
de la enfermedad metastasica versus enfermedad no metastasica, las diferencias absolutas
fueron mucho mas bajas para los hombres con enfermedad no metastasica y no tuvieron
significacion estadistica, a lo mejor debido al seguimiento corto (CRIge muerte, 0,75; 1C

95 %, 0,49-1,18).
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Las otras diferencias principales de la toxicidad relacionada con la abiraterona en
comparacion con la TPA sola fueron la hipertension (5 vs. 1 %), el aumento leve de las
concentraciones sanguineas de aminotransferasas (6 vs. <1 %) y los trastornos

respiratorios (5 vs. 2 %).

En ensayos clinicos aleatorizados se observd que se mejoré la SG al agregar
quimioterapia en comparacion con el uso de TPA sola, la eficacia es comparable a la de
la terapia hormonal que incluye TPA y acetato de abiraterona. Sin embargo, los dos

abordajes no se han comparado de manera directa en un ensayo aleatorizado.

En el ensayo CHAARTED (NCTO00309985), se asignd al azar a 790 pacientes con
enfermedad metastdsica sensible a las hormonas para recibir terapia de privacion
androgénica (TPA) con docetaxel (75 mg/m2 via intravenosa cada 3 semanas por 6 ciclos)
o sin este (376). Se permitio el uso previo de TPA adyuvante si habia durado 12 meses o
menos y la progresion ocurrio en el transcurso de 12 meses desde la finalizacion de la
terapia. Después de una mediana de seguimiento de 28,9 meses, la mediana de SG en el
grupo de TPA mas docetaxel fue de 57,6 meses, y en el grupo de TPA sola esta fue de
44,0 meses (cociente de riesgos instantaneos [CRI]4e muerte, 0,61; IC 95 %, 0,47 a 0,80; P
<0,001)(376).

Las siguientes son las manipulaciones hormonales utilizadas eficazmente como

tratamiento inicial para el cancer de prostata (377).

Orquiectomia sola o con un bloqueador de androgenos como se observa en el ensayo del

Southwest Oncology Group (SWOG-8894).

Agonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante (HL-HL), como leuprolida,
en preparaciones diarias o de liberacion prolongada. Estos farmacos quiza se relacionen
con la exacerbacién del tumor cuando se usan solos; por lo tanto, se debe considerar el
uso inicial simultaneo de antiandrogenos en presencia de dolor hepatico, obstruccion

ureteral o compresion inminente de la médula espinal (378), (379), (380), (381).

Leuprolida mas flutamida (382) sin embargo, la adicion de un antiandroégeno a la
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leuprolida para mejorar la supervivencia no se ha demostrado claramente en un

metanalisis (383).

Estrogenos (dietilestilbestrol [DES], clorotrianiseno, etinilestradiol, estrogenos

conjugados USP y DES-difosfato). El DES ya no estd en venta en los Estados Unidos.

En algunas series, las concentraciones pretratamiento del PSA estan inversamente
correlacionadas con la duracién sin progresion en pacientes de céncer de prostata
metastasico que reciben terapia hormonal. Después del inicio de la terapia hormonal, la
reduccion del PSA por debajo de una concentracion detectable proporciona informacion
con respecto a la duracion de la etapa sin progresion; sin embargo, es posible que una

disminucion del PSA menor de 80 % no sea muy indicadora (175).

La orquiectomia y los estrogenos producen resultados similares, y la seleccion de unos u
otros depende de la preferencia del paciente y de la morbilidad de los efectos secundarios
previstos. Los estrogenos se relacionan con la presentacion o la exacerbacion de la
enfermedad cardiovascular, en especial, en dosis altas. El DES en dosis de 1 mg al dia no
se relaciona con complicaciones cardiovasculares tan frecuentes como las que se
presentan con dosis mas altas; sin embargo, el uso de DES ha disminuido a causa de los

efectos toxicos cardiovasculares. El DES ya no esta en venta en los Estados Unidos.

Las consecuencias psicologicas de una orquiectomia son objetables para muchos
pacientes; muchos optaran por un tratamiento alternativo, si es eficaz (384). No se indica
que la orquiectomia combinada con estrégenos sea superior a cualquier tratamiento

administrado solo (385)

Una gran proporcion de hombres experimentan sofocos después de una orquiectomia
bilateral o un tratamiento con agonistas de la HL-HL. Estos sofocos pueden persistir por
afnos (386). Se notificaron diferentes grados de €xito en el tratamiento de estos sintomas

con DES, clonidina, acetato de ciproterona o acetato de medroxiprogesterona.

Después de la progresion tumoral con una forma de manipulacion hormonal, es poco

comun una respuesta objetiva del tumor para cualquier otra forma (387). Sin embargo, en
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algunos estudios se indica que la suspension de flutamida (con administracion de
aminoglutetimida o sin esta) se relaciona con una disminucion del PSA y que es necesario
controlar esta respuesta antes de iniciar un nuevo tratamiento (388), (389), (390) Las dosis
bajas de prednisona pueden aliviar los sintomas en alrededor de 33 % de los casos (391).
Los abordajes hormonales mas recientes, como la inhibicion de los receptores de
androgenos, han demostrado mejorar la SG y la calidad de vida (CV) después de la

progresion tumoral a pesar de la TPA.

Terapia hormonal inmediata versus diferida

Algunos pacientes permanecen asintomdticos y la observacion cuidadosa sin mas

tratamiento inmediato puede ser apropiada.

Datos probatorios (terapia hormonal inmediata vs. diferida):

En un metandlisis de siete ensayos aleatorizados controlados en los que se compar6 la
administracion temprana de terapia hormonal (adyuvante o neoadyuvante) con la terapia
hormonal diferida (agonista de HL-HL o antiandrogenos) en pacientes de cancer de
prostata localmente avanzado tratados con prostatectomia, radioterapia, conducta
expectante o vigilancia activa/seguimiento activo, se observo una mejora de la mortalidad
general con la administracion temprana de la terapia (riesgo relativo, 0,86; intervalo de

confianza [IC] 95 %, 0,82-0,91) (338).

En un ensayo aleatorizado pequefio con 98 hombres sometidos a prostatectomia radical y
linfadenectomia pélvica, y en los que se encontraron metéstasis ganglionares (estadio T1—
2, N1, MO0), se comparo la terapia hormonal inmediata continua con el agonista de la HL-
HL goserelina u orquiectomia con la terapia diferida hasta que se documentara la

progresion de la enfermedad (392), (393).

Después de una mediana de seguimiento de 11,9 afios, la SG (P = 0,04) y la supervivencia
especifica por cancer de prostata (P = 0,004) fueron superiores en el grupo de terapia

adyuvante inmediata.
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Alos 10 anos, la tasa de supervivencia en el grupo de terapia inmediata fue de

casi 80 % vs. casi 60 % en el grupo de terapia diferida (394).

En otro ensayo (RTOG-8531) con casi el doble de pacientes asignados al azar, no se
encontro diferencia en la SG entre la manipulacion hormonal temprana y la diferida

(395).

La terapia hormonal inmediata con goserelina u orquiectomia también se comparo con la
terapia hormonal diferida para la progresion de la enfermedad clinica en un ensayo
aleatorio (EORTC-30846) de hombres con compromiso de los ganglios linfaticos
regionales, pero sin evidencia clinica de metastasis (cualquier T, N+, MO0). Ninguno de

los 234 hombres se habia sometido a prostatectomia o radioterapia prostatica (396).

Luego de una mediana de seguimiento de 8,7 afios, el CRI para la SG en el grupo de
terapia hormonal diferida en comparacion con la terapia hormonal inmediata fue de 1,23

(IC 95 %, 0,88-1,71).

No se encontrd una diferencia estadisticamente significativa en la SG entre la terapia
hormonal diferida e inmediata, pero el ensayo no tuvo suficiente potencia como para

detectar diferencias pequenas o moderadas.

En un estudio aleatorizado de hombres con cancer de prostata metastasico localmente
avanzado o asintomatico, se examind la terapia hormonal inmediata (por ejemplo,
orquiectomia o un agonista de la HL-HL) en comparacion con la terapia diferida (por
ejemplo, conducta expectante con terapia hormonal en el momento de la progresion)
(361).

Los resultados iniciales mostraron una mejor SG y supervivencia especifica por cancer

de prostata con el tratamiento inmediato.

La incidencia de fracturas patoldgicas, compresion de la médula espinal y obstruccion de

ureteral también fueron menores en el grupo de tratamiento inmediato.

En otro ensayo, se asign6 al azar a 197 hombres con céncer de prostata en estadio III o
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estadio IV a someterse a orquiectomia bilateral en el momento del diagnostico o en el
momento de la progresion sintomatica (o en el momento de nuevas metastasis que se

consideraron susceptibles de causar sintomas) (364).

Durante el periodo de 12 afos de seguimiento, no se observaron diferencias

estadisticamente significativas en la SG.

Agonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante o antiandrogenos

Los abordajes que usan agonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante (HL-
HL) o antiandrogenos en pacientes de cancer de prostata en estadio IV produjeron tasas

de respuesta similares a otras terapias hormonales (378), (397).

Datos probatorios (agonistas de la HL-HL o antiandrégenos):

En un ensayo aleatorizado, se encontré que el agonista de la HL-HL leuprolida (1 mg por
via subcutanea cada dia) es tan eficaz como DES (3 mg por via oral cada dia) para
pacientes con cualquier T, cualquier N y M1, pero produjo menos ginecomastia, nauseas

y vomitos, y tromboembolias (379).

En otros estudios aleatorizados, se encontrd que el agonista de la HL-HL goserelina de
liberacion lenta era tan eficaz como la orquiectomia (380), (398), (399) o el DES en dosis
de 3 mg por dia (397). Una preparacion de liberacion prolongada de leuprolida, que es
terapéuticamente equivalente a la leuprolida diaria, esta disponible como preparacion de

deposito mensual o trimestral.

En una revision sistemdtica, se comparé informacion sobre la monoterapia
antiandrogénica sin esteroides con la castracién quirtirgica o clinica obtenida de 11
ensayos aleatorizados con 3060 hombres con enfermedad localmente avanzada,
metastasica o recidivante después de que se administrara terapia local (299). El uso de
antiandrogenos no esteroideos como monoterapia disminuyo la SG y aumento la tasa de

progresion tumoral y fracaso del tratamiento (299).
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En un estudio aleatorizado pequeno en el que se comparé 1 mg de DES por via oral, 3
veces por dia con 250 mg de flutamida 3 veces por dia en pacientes de cancer de prostata
metastasico, se observaron tasas de respuesta similares con ambos regimenes, pero
supervivencia superior con DES. Hubo maés toxicidad cardiovascular o tromboembolica
con significacion estadistica en el limite relacionada con el tratamiento con DES (400).

Se ha probado una variedad de combinaciones de terapia hormonal.

Bloqueo androgénico maximo

Sobre la base de que las glandulas suprarrenales continian produciendo andrégenos
después de la castracion quirargica o médica, se realizaron estudios de series de casos en
los que se afadi6 terapia antiandrogénica a la castracion. Los resultados prometedores de
las series de casos condujeron al uso generalizado de la estrategia, conocida como
bloqueo androgénico maximo (BAM) o bloqueo androgénico total. Sin embargo, los
ensayos controlados aleatorizados posteriores ponen en duda la eficacia de afadir un

antiandrégeno a la castracion.

Datos probatorios (BAM):

En un ensayo controlado aleatorizado grande en el que se compar6 la orquiectomia
bilateral con el antiandrogeno flutamida o un placebo, no se notifico diferencia en la SG

(401).

Aunque se indic6 que el BAM podria mejorar el criterio de valoracion mas subjetivo de
la tasa de respuesta, la CV evaluada prospectivamente fue mas precaria en el grupo de
flutamida que en el grupo de placebo, sobre todo, debido a mas diarrea y un

funcionamiento emocional més deficiente en el grupo tratado con flutamida (402).

En un metanalisis de 27 ensayos aleatorizados con 8275 pacientes en el que se comparo
la castracion quirargica o médica convencional con BAM (castracion y uso prolongado
de un antiandrégeno como la flutamida, el acetato de ciproterona o la nilutamida), no se
observo una mejora estadisticamente significativa de la supervivencia relacionada con el

BAM (383).
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Cuando se examinaron los ensayos de privacion androgénica sola en comparacion con
la privacion androgénica y la nilutamida o flutamida en un analisis de subconjunto, la
tasa absoluta de supervivencia a 5 afios fue mejor en el grupo de tratamiento
combinado (2,9 % mejor, IC 95 %, 0,3-5,5); sin embargo, cuando se examinaron los
ensayos de privacion androgénica en comparacion con la privacion androgénica y el
acetato de ciproterona, la tendencia absoluta de la supervivencia a los 5 afios fue peor

en el grupo de tratamiento combinado (2,8 % peor, IC 95 %, -7,6 a 2,0) (383).

La Agency for Health Care Policy and Research (AHCPR) (ahora AHRQ) realiz6 una
revision sistematica de las pruebas de ensayos clinicos aleatorizados disponibles sobre
terapias hormonales simples y bloqueo androgénico total realizados por su
Technology Evaluation Center, un centro de practica de la Blue Cross and Blue Shield
Association, segun modelos de comprobacion cientifica. En un metanalisis de ensayos
aleatorizados en los que se compararon varias monoterapias hormonales en hombres
con cancer de prostata en estadio III o estadio IV (predominantemente estadio V), se

lleg6 a las siguientes conclusiones (370).

La SG a los 2 afios con cualquiera de los agonistas de la HL-HL es similar al tratamiento

con orquiectomia o 3 mg diarios de DES (CRI, 1,26; IC 95 %, 0,92—-1,39).

Las tasas de supervivencia a los 2 afios son similares o peores con antiandrégenos no

esteroideos que con orquiectomia (CRI 1,22; IC 95 %, 0,99-1,50).

Los abandonos del tratamiento, usados como sustitutos de los efectos adversos, fueron

menos con los agonistas de la HL-HL (0—4 %) que con los antiandrégenos no esteroideos

(4-10 %).

El bloqueo androgénico total no mostré6 mayor utilidad que la terapia hormonal sola y
tuvo menos tolerancia del paciente. Ademas, las pruebas se consideraron insuficientes
para determinar si los hombres con diagndstico reciente de enfermedad metastasica
asintomatica se deben someter a terapia de privacion androgénica inmediata o deberian

posponer el tratamiento hasta presentar signos o sintomas clinicos de progresion (323).
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Terapia hormonal continua versus intermitente

Cuando se usa como tratamiento primario para pacientes de cancer de prostata en estadio
III o estadio IV, la privacion androgénica con terapia hormonal se administra a menudo
de forma continua hasta la progresion de la enfermedad. Otra opcion es la privacion
intermitente de andrégenos como una estrategia para lograr la maxima citorreduccion
tumoral, seguida de un periodo sin tratamiento para permitir periodos de descanso
farmacoldgico. En teoria, esta estrategia puede proporcionar una mayor capacidad de
respuesta hormonal del tumor por un periodo mas largo. Un modelo animal indic6 que la
privacion intermitente de andréogenos (PIA) podria prolongar la duracion de la

dependencia androgénica de los tumores sensibles a las hormonas (403).

Datos probatorios (terapia hormonal continua vs. intermitente):

En una revision sistematica de 15 ensayos aleatorizados en los que se comparé la TPA
continua con la terapia intermitente en pacientes con cancer de prostata avanzado o
recidivante, no se encontraron diferencias significativas en la SG notificada en 8 de los
estudios (CRI, 1,02; IC 95 %, 0,93 a 1,11); la supervivencia especifica del cancer de
prostata notificada en 5 de los ensayos (CRI, 1,02; IC 95 9%, 0,87 a 1,19); o la
supervivencia sin progresion (SSP) notificada en 4 de los ensayos (CRI, 0,94; IC 95 %,
0,84 a 1,05). El metanalisis cumplié con los criterios predefinidos de ausencia de
inferioridad de la SG (limite superior de 1,15 para el CRIge muerte, 1,15) (367). Sin embargo,
los 15 estudios, menos uno, tenian un riesgo alto o impreciso de presentar sesgos de

acuerdo con los criterios predefinidos.
Se informd de una diferencia minima en la CV notificada por los pacientes, pero en la

mayoria de los ensayos se encontrd mejor funcionamiento sexual y fisico en los pacientes

de los grupos de PIA.
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3.5.2.2.Manipulaciones hormonales con quimioterapia

La adicion de docetaxel se probd en combinacion con terapia hormonal prolongada como
tratamiento de primera linea del cancer de préstata metastasico y se demostrd que mejora
los resultados mas que la terapia hormonal sola. Estos datos se sintetizan en una revision
sistematica de las pruebas y metanalisis de ensayos aleatorizados de cancer de prostata

metastasico sensible a las hormonas (404).

Datos probatorios (manipulaciones hormonales con quimioterapia):

En el analisis de 3 ensayos aleatorizados (3206 hombres), el CRIge muerte relacionado con
la adicién de docetaxel a la atencion estandar fue de 0,77 (IC 95 %, 0,68-0,87; P <

0,0001), lo que representa una mejora absoluta de la supervivencia a 4 afios de 9 % (IC

95 %, 5-14) (404).

3.5.2.3.Bisfosfonatos

Ademas de la terapia hormonal, también se puso a prueba el tratamiento adyuvante con

bisfosfonatos (405).

Datos probatorios (bisfosfonatos):

En el ensayo MRC-PROS, 311 hombres con metastasis 6seas que habian comenzado a
responder a la terapia hormonal estandar se asignaron al azar el clodronato de sodio oral

(2080 mg por dia) o a placebo idéntico durante un méaximo de 3 afios (405).

Después de una mediana de seguimiento de 11,5 afios, la SG fue mejor en el grupo de

clodronato: CRIge muerte, 0,77 (IC 95 %: 0,60-0,98; P = 0,032).

Las tasas de supervivencia a 5 y 10 anos fueron de 30 y 17 % en el grupo de clodronato

vs. 21 vy 9 % en el grupo de placebo.
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En un estudio paralelo (MRC-PR04) de hombres con enfermedad localmente
avanzada, pero no metastasica, no se observd ningin beneficio relacionado con el

clodronato.

El CALGB-90202 [NCT00079001] fue un ensayo controlado aleatorizado en el que
se compard acido zoledronico (4 mg por via intravenosa cada 4 semanas) con placebo
en 645 hombres con cancer de prostata sensible a la privacion androgénica y
metastasis dseas. Los pacientes cuya enfermedad progresé con resistencia a la terapia

hormonal recibieron acido zoledronico sin enmascaramiento (406).

No hubo diferencia entre los dos grupos de estudio en cuanto al riesgo del criterio de
valoracion primario de episodios de complicaciones Oseas (definidas como la necesidad
de radiacion 6sea paliativa, fracturas clinicas, compresion de la médula espinal, cirugia

Osea o muerte por cancer de prostata) después de hasta 7 afios de seguimiento.

Tampoco hubo diferencias en la SSP ni en la SG.

En otro ensayo aleatorizado negativo, NCT00268476, 1245 hombres con céancer de
prostata localmente avanzado (MO) o metastdsico (M1) tratados al inicio con terapia
hormonal a largo plazo, se asignaron al azar a 1 de 3 grupos (proporcién de 2:1:1):
atencion estandar, celecoxib (400 mg 2 veces por dia durante 1 afio) y celecoxib con acido
zoledronico (4 mg por via intravenosa durante 6 ciclos de 3 semanas, luego ciclos de 4

semanas durante 2 afios) (407).

Después de una mediana de seguimiento de 69 meses, no se detectaron mejorias de la

supervivencia relacionada con celecoxib o celecoxib y 4cido zoledroénico.

Aunque la supervivencia fue mejor para los pacientes con enfermedad M1 que recibieron
celecoxib y acido zoledronico en comparacion con los pacientes con enfermedad M1 que
recibieron la atencion estandar (CRI dge muerte, 0,78; IC 95 %, 0,62—0,98), no se encontro
significacion estadistica en una prueba formal de interaccion del estado metastésico; por

lo tanto, se contempla que este resultado inesperado generara nuevas hipotesis.
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Los bisfosfonatos y la disminucion del riesgo de metastasis 6seas

Los pacientes con enfermedad no metastdsica localmente avanzada (T2-T4, NO-N1 y
MO) tienen riesgo de metastasis O6seas y se estudian los bisfosfonatos como estrategia para
reducir este riesgo. Sin embargo, en un ensayo aleatorizado controlado con placebo
(MRC-PRO04) de un régimen de 5 anos de un bisfosfonato de primera generacion, el
clodronato en dosis orales altas (2080 mg diarios) no produjo un efecto favorable ni en el

tiempo hasta la metastasis 6sea sintomatica ni en la supervivencia (334).

3.5.2.4.Radioterapia de haz externo con terapia hormonal o sin esta

La radioterapia de haz externo (RHE) se puede usar para intentar la curacion de pacientes
en estadio MO (muy seleccionados) (318), (320). La radioterapia definitiva se debera
postergar de 4 a 6 semanas después de la RTUP para reducir la incidencia de estenosis

(285).

Ademéas de la RHE, se debera considerar la terapia hormonal (323), (340).

Datos probatorios (radioterapia con terapia hormonal o sin esta):

El Blue Cross and Blue Shield Association Technology Evaluation Center, un centro de
préctica basada en pruebas de la Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),
realiz6 una revision sistematica de las pruebas disponibles obtenidas de ensayos clinicos
aleatorizados en los que se comparo la radioterapia sola con la radioterapia y la privacion
androgénica prolongada (323). En los grupos estudiados se incluy6 a algunos pacientes

con tumores voluminosos T2b.

En el metanalisis se encontrd una diferencia en la SG a los 5 afios a favor de la radioterapia
mas privaciéon androgénica continua con el uso de un agonista de la HL-HL u

orquiectomia en comparacion con la radioterapia sola (CRI, 0,63; IC 95 %, 0,48-0,83).

Esta reduccion de la mortalidad general indica que la privacion androgénica adyuvante
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se debe iniciar en el momento de la radioterapia y continuar durante varios afos.

No se han determinado la duracién 6ptima del tratamiento ni el tema de la utilidad de la

terapia hormonal neoadyuvante.

En un ensayo aleatorizado (TROG 96.01 [ACTRN12607000237482]) de 818 hombres
con cancer no metastasico localmente avanzado (T2b, T2c, T3 y T4), tratados con
radioterapia (es decir, 66 Gy en fracciones diarias de 2 Gy dirigidos a la préstata y las
vesiculas seminales, pero sin incluir los ganglios regionales), se puso a prueba la duracion
de la terapia hormonal neoadyuvante. En el marco de un disefio sin anonimato, los
pacientes se asignaron al azar a radioterapia sola, terapia de privacion androgénica
neoadyuvante (TPAN) durante 3 meses (3,6 mg de goserelina por via subcutdnea mensual
y 250 mg de flutamida por via oral, 3 veces por dia) durante 2 meses antes y durante la

radioterapia, o 6 meses de TPAN durante 5 meses antes y durante la radioterapia (340).

Después de una mediana de seguimiento de 10,6 afios, no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo de radiacion sola y el grupo de radiacion y

3 meses de TPAN.

Sin embargo, el grupo de 6 meses de TPAN mostré una mortalidad especifica por cancer
de prostata y una mortalidad general mejores que el grupo de radiacion sola; la mortalidad
por todas las causas a 10 afios fue de 29,2 vs. 42,5 % (CRI, 0,63; IC 95 %, 0,48-0,83; P
=0,0008).

En otro ensayo se puso a prueba la duracion de la terapia hormonal neoadyuvante. En el
ensayo (RTOG 9910 [NCT00005044]) participaron 1489 hombres aptos con cancer de
prostata de riesgo intermedio (T1b—4, puntaje de Gleason 2—6 y PSA >10 pero <100
ng/ml; T1b—4, puntaje de Gleason 7 y PSA <20; o T1b—1c¢, puntaje de Gleason 810 y
PSA <20) y sin pruebas de metéstasis. Los hombres se asignaron al azar a recibir un ciclo
corto de privacién androgénica neoadyuvante (un agonista de la HL-HL con bicalutamida
o flutamida durante 8 semanas antes de la radioterapia y 8 semanas durante esta) o un
ciclo prolongado de privacion androgénica neoadyuvante (28 semanas antes de la

radioterapia y 8 semanas durante esta). Ambos grupos recibieron 70,2 Gy de radiacion
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dirigida a la prostata en 39 fracciones diarias y 46,8 Gy dirigidos a los ganglios linfaticos

iliacos (341).
Después de una mediana de 9,4 afios, la mortalidad especifica por cancer de prostata a 10
afos, que fue el criterio principal de valoracion, fue baja en ambos grupos del estudio: 5

vs. 4 % (CRI, 0,81; IC 95 %, 0,48-1,39) (341).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad general o

en la progresion locorregional de la enfermedad (341).

Tampoco hubo un efecto diferencial manifiesto de la duracion de la privacion androgénica

entre ninguno de los subconjuntos de grupos de riesgo.

3.5.2.5.Radioterapia paliativa
Una sola fraccion de 8 Gy mostro producir beneficios similares en términos de alivio del
dolor 6seo y CV que las fracciones multiples (3 Gy % 10), como se probo en el ensayo
RTOG-9714 (NCT00003162) (408), (409).

3.5.2.6.Cirugia paliativa con reseccion transuretral de la prostata

La reseccion transuretral de la prostata puede ser Util para aliviar una obstruccion urinaria

como parte de la atencion paliativa por cancer de prostata en estadio avanzado.

3.5.2.7.Conducta expectante o vigilancia activa/seguimiento activo

Observacion cuidadosa sin mas tratamiento inmediato (para pacientes asintomaticos

seleccionados) (210).
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3.5.3.0pciones de tratamiento en evaluacion clinica para el cancer de prostata

en estadio IV

Las siguientes son las opciones de tratamiento en evaluacion clinica:

Prostatectomia radical con orquiectomia inmediata

Una revision retrospectiva que no fue controlada de una serie grande de pacientes con
enfermedad T, N1-3 y MO tratados en la Mayo Clinic con prostatectomia radical y
orquiectomia simultaneas se relaciond con intervalos de progresion local y a distancia;
sin embargo, no se ha demostrado un incremento de la SG (410). Los aspectos

relacionados con la seleccion de pacientes dificultan la interpretacion de estos estudios.

3.6. Tratamiento del cancer de préstata recidivante

3.6.1.Informacion general

En el caso del cancer de prostata recidivante, la seleccion de tratamiento adicional

depende de muchos factores, incluso los siguientes:

e Tratamiento previo.
e Sitio de recidiva.
o Enfermedades coexistentes.

o Consideraciones individuales sobre el paciente.

La radioterapia definitiva se puede administrar a pacientes con enfermedad que fracasa
solo localmente después de una prostatectomia (411), (412), (413), (346). En un ensayo
aleatorizado (RTOG-9601 [NCT00002874]) se observd una mejora de la supervivencia
general (SG) y la supervivencia especifica al cancer de préstata con la adicion de dosis
altas de bicalutamida a la radioterapia en comparacion con la radioterapia sola para

hombres con cancer de prostata con recidiva local después de una prostatectomia radical

(414).
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En el ensayo, 760 hombres tratados inicialmente con prostatectomia radical para
tumores en estadios T2 o T3, y una concentracion detectable de PSA de 0,2 a 4,0
ng/ml, pero sin pruebas de metastasis, se asignaron al azar para recibir radiacion (64,8
Gy en 36 fracciones) y bicalutamida (150 mg orales diarios) o placebo durante 24
meses. La mediana del intervalo entre la cirugia y el PSA detectable fue de 1,4 afios
y de la cirugia a la aleatorizacion de 2,1 afios. La mediana de seguimiento fue de 13

anos.

La SG actuarial a 12 afios fue de 76,3 % en el grupo de bicalutamida vs. 71,3 % en el
grupo de placebo (P = 0,04; cociente de riesgos instantaneos [CRI], 0,77; intervalo de
confianza [IC] 95 %, 0,59-0,99) (414)

La mortalidad especifica por cancer de prostata a 12 afios fue de 5,8 % (bicalutamida)

vs. 13,4 % (placebo), (CRI, 0,49; IC 95 %, 0,32-0,74); P < 0,001) (414).

La mayoria de los efectos toxicos relacionados con el tratamiento fueron similares en
ambos grupos, con excepcion de la ginecomastia, que se presentd en 69,7 % de los
hombres del grupo de bicalutamida vs. 10,9 % de aquellos en el grupo de placebo. Es
posible mitigar este efecto secundario mediante la irradiacion profiléctica de la mama,

que no se uso en este estudio debido a su disefio de enmascaramiento doble.

Algunos pacientes con una recidiva local posterior a la radioterapia definitiva se pueden

recuperar mediante prostatectomia (415), sin embargo, solo cerca de 10 % de los

pacientes tratados inicialmente con radioterapia presentaran solo recidiva local. En estos

pacientes, a menudo es posible el control prolongado de la enfermedad con terapia

hormonal; con una mediana de supervivencia especifica por cancer de 6 afios después del

fracaso local (416).

La ablacion con criocirugia de la recidiva después de la radioterapia se relaciona con

frecuencia con una tasa alta de complicaciones. Esta técnica todavia estd en evaluacion

clinica (417).

La terapia hormonal se utiliza para tratar a la mayoria de los pacientes que recaen con
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enfermedad diseminada y que recibieron inicialmente tratamiento locorregional con

cirugia o radioterapia.

3.6.2.Terapia hormonal inmediata versus diferida

El antigeno prostatico especifico (PSA) se utiliza a menudo para controlar a los pacientes
después del tratamiento inicial con intencidn curativa; el PSA elevado o en aumento es
un desencadenante comun de tratamiento adicional, incluso en hombres asintomaticos. A
pesar de que esta situacion es muy comun, no estd claro si administrar tratamientos
adicionales por una concentracion del PSA en aumento en hombres con cancer de prostata

prolonga la SG. La calidad de las pruebas es limitada.

Después de una prostatectomia radical, la deteccion de concentraciones del PSA
identifica a los pacientes con riesgo elevado de fracaso del tratamiento local o
enfermedad metastasica (418) sin embargo, una proporcién importante de pacientes
con concentraciones del PSA elevadas o en aumento después del tratamiento inicial
con intencién curativa permanecera libre de sintomas clinicos durante periodos
prolongados (419) En un analisis retrospectivo de cerca de 2000 hombres sometidos
a prostatectomia radical con intencion curativa, que recibieron seguimiento durante
una media de 5,3 afos, 315 hombres (15 %) presentaron un PSA anormal de 0,2 ng/ml

0 mas, que corrobora la recidiva bioquimica (420).

De estos 315 hombres, 103 (34 %) presentaron manifestaciones clinicas de

recidiva.

La mediana de tiempo hasta la presentacion clinica de metastasis después de

la recidiva bioquimica fue de 8 afios.

Después de que los hombres presentaran enfermedad metastasica, la mediana

de tiempo hasta la muerte fue de 5 afios adicionales.

Después de la radioterapia con intencidn curativa, el PSA persistentemente elevado o

en aumento puede ser un factor pronostico de recidiva clinica de la enfermedad. Sin
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embargo, en series de casos notificadas, se us6 una variedad de definiciones de fracaso
segun la concentracion del PSA. El American Society for Therapeutic Radiology and
Oncology Consensus Panel formul6 criterios sobre este tema (421), (422).No se
conocen las consecuencias de las diversas definiciones de fracaso segin la
concentracion del PSA para la SG y, como en las series quirurgicas, muchas recaidas
bioquimicas (aumento del PSA solo) no se manifiestan clinicamente en los pacientes

tratados con radioterapia (423), (424).

En un ensayo aleatorizado (PMCC-VCOG-PR-0103 [NCT00110162]]) de terapia de
privacion androgénica (TPA) en hombres que recibieron tratamiento curativo pero
que tienen concentraciones del PSA en aumento, se proporcionan algunas pruebas de
mejoria de la SG relacionada con la terapia inmediata versus la terapia diferida (425).

El estudio tuvo defectos importantes.

Dos grupos de hombres se asignaron al azar y sin enmascaramiento a recibir

TPA inmediata en comparacioén con TPA diferida (al menos 2 afios de demora):

El grupo 1 incluydo a hombres que presentaron recidiva por el
aumento de la concentracion del PSA después del tratamiento

curativo (89 % de la poblacion del estudio).

El grupo 2 incluy6 a hombres asintomaticos que no se consideraron
aptos para el tratamiento curativo debido a la edad, comorbilidad o

enfermedad avanzada local (11 % de la poblacién en estudio).

Se plane6 la inclusion de 750 pacientes, pero el ensayo se cerrd con 293 pacientes

debido a una inscripcién lenta.

Después de una mediana de seguimiento de 5 afios, en los grupos 1 y 2
combinados la tasa de SG a 5 afos fue 86,4 % en el grupo de estudio de TPA
diferida vs. 91,2 % en el grupo de TPA inmediata (orden logaritmico, P =
0,047) (425). Después de un ajuste completo de acuerdo a las caracteristicas

iniciales, el CRI de SG fue 0,54 (IC 95 %, 0,27-1,06; P = 0,074).
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En el grupo 1 solo (aquellos con recidiva de TPA después de tratamiento
curativo, N = 261), el calculo de la tasa de supervivencia a 5 afios fue 78,2 %
vs. 84,3 % con TPA diferida vs. inmediata (orden logaritmico, P = 0,10; CRI
con ajuste completo, = 0,59; IC 95 %, 0,26-1,30, P =0,19).

La toxicidad fue mas alta en el grupo de estudio de TPA inmediata comparada
con la de terapia diferida. Se notificaron efectos adversos graves (grado 4) en
42 % de los pacientes del grupo de estudio de TPA inmediata vs. 31 % de los
pacientes del grupo de terapia diferida. La calidad de vida (CV) se redujo hasta
6,1 % (que se considerd un descenso pequernio pero importante desde el punto
de vista clinico) con la TPA inmediata vs. 3 % con la TPA diferida (que se
consider6 un descenso insignificante); pero no fue una diferencia
estadisticamente significativa (P = 0,14) (425) En el grupo de TPA inmediata,
la actividad sexual fue mas baja y los sintomas hormonales (sofocos y pezones
doloridos o agrandados) fueron peores con diferencias clinica y
estadisticamente significativas en comparacion con el grupo de terapia

diferida (426).

3.6.3.Terapia hormonal para la enfermedad recidivante

3.6.3.1.Monoterapia antiandrogénica sin esteroides versus castracion quirurgica o

clinica

En una revision sistemdtica, se comparé informacién sobre la monoterapia
antiandrogénica sin esteroides con la castracién quirtirgica o clinica obtenida de 11
ensayos aleatorizados con 3060 hombres con enfermedad localmente avanzada,
metastasica o recidivante después de que se administrara terapia local (299). El uso de
antiandrogenos no esteroideos como monoterapia disminuyod la SG y aumento la tasa de

progresion clinica y fracaso del tratamiento (299).

156


https://www.cancer.gov/espanol/tipos/prostata/pro/tratamiento-prostata-pdq#link/_2679_toc
https://www.cancer.gov/espanol/tipos/prostata/pro/tratamiento-prostata-pdq#link/_2957_toc
https://www.cancer.gov/espanol/tipos/prostata/pro/tratamiento-prostata-pdq#link/_2957_toc

3.6.3.2. Terapia hormonal continua versus intermitente

La mayoria de los hombres que reciben tratamiento por una recidiva después del
tratamiento local inicial son asintomaticos; la recidiva se detecta por un aumento del PSA.
Es posible que la terapia de privacion intermitente de androgenos (PIA) se pueda utilizar
como una alternativa a la terapia de privacion androgénica (TPA) continua (PAC) en un
intento de mejorar la CV y disminuir el tiempo durante el que el paciente siente los efectos

secundarios de la terapia hormonal, sin disminuir la tasa de supervivencia.

Esta importante pregunta clinica se abord6 en un ensayo controlado aleatorizado con
disefio de ausencia de inferioridad de 1386 hombres que presentaban un aumento de
las concentraciones del PSA (>3 ng/ml, con testosterona sérica >5 nmol/l) mas de 1

ano después de la radioterapia primaria o de rescate para cancer de prostata localizado

(427).

El grupo de TPA se sometio a 8 ciclos mensuales de tratamiento con un
agonista de la hormona liberadora de hormona luteinizante (HL-HL)
(combinada con un antiandrégeno no esteroideo durante por lo menos las 4
primeras semanas), que se volvia a administrar si la concentracion del PSA
excedia 10 ng/ml. El estudio se disefi6 con potencia para detectar (con 95 %
de confianza) una tasa de SG 8 % mas baja en el grupo de PIA que en el grupo

de PAC a los 7 afios.

Después de una mediana de seguimiento de 6,9 afios (seguimiento maximo de
11,2 anos), la SG de los 2 grupos fue casi idéntica y el estudio se interrumpio
(mediana de supervivencia 8,8 vs. 9,1 afios; CRI de muerte, 1,02; IC 95 %: 0,86—

1,21). Esto cumplid con el criterio prospectivo de ausencia de inferioridad.

En un andlisis retrospectivo, la mortalidad especifica por cancer de prostata
también fue similar en los dos grupos (CRIL, 1,18; IC 95 %, 0,90-1,55; P =
0,24). Ademas, la PIA fue mejor que la PAC en varios aspectos de la CV, como
sofocos, deseo sexual y sintomas urinarios; esta diferencia fue

estadisticamente significativa. Los pacientes del grupo de estudio de PIA
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recibieron una mediana de 15,4 meses de tratamiento en comparacion con 43,9

meses en el grupo de PAC.

En este estudio aun no se aborda la pregunta sin respuesta de si la iniciacion
de cualquier TPA para un PSA elevado después del tratamiento local inicial
prolonga la supervivencia en comparacion con su postergacion hasta la
progresion clinica sintomatica. Cabe destacar que 59 % de todas las
defunciones no se relacionaron con el cancer de prostata y que solo 14 % de

todos los pacientes murieron por cancer de prostata.

En una revision sistematica de 15 ensayos aleatorizados en los que se compar6 la PIA
con la PAC en pacientes con cancer de prostata avanzado o recidivante, no se encontrd
una diferencia significativa en la SG notificada en 8 de los estudios (CRI, 1,02; IC
95 %, 0,93—1,11), la supervivencia especifica del cancer de prostata notificada en 5
de los ensayos (CRI, 1,02; IC 95 %, 0,87—1,19) ni en la supervivencia sin progresion
(SSP) notificada en 4 de los ensayos (CRI, 0,94; IC 95 %, 0,84—1,05). El metanalisis
cumplié con los criterios predefinidos de ausencia de inferioridad de la SG (limite
superior de 1,15 para el CRIge muerte, 1,15) (367). Sin embargo, en todos los 15 estudios,
salvo en uno, se presentd un riesgo alto o impreciso de sesgos por los criterios

predefinidos.

Se informo de una diferencia minima en la CV notificada por los pacientes,
pero en la mayoria de los estudios se encontré una mejora en el

funcionamiento sexual y fisico de los pacientes de los grupos de PIA.

3.6.3.3.Abordajes hormonales

Como se sefialo anteriormente, los estudios han demostrado que la quimioterapia con
docetaxel o cabazitaxel, y la inmunoterapia con sipuleucel-T pueden prolongar la SG en
pacientes de cancer de prostata metastasico resistente a las hormonas. De todos modos,
la terapia hormonal también ha demostrado mejorar la supervivencia, incluso en hombres
que presentaron progresion después de otras formas de terapia hormonal, asi como de

quimioterapia. Algunas formas de terapia hormonal son eficaces para el tratamiento del
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cancer de prostata resistente a las hormonas.

Datos probatorios (abordajes hormonales):

El acetato de abiraterona es un inhibidor de la biosintesis de androgenos que funciona
mediante el bloqueo del citocromo P450c17 (CYP17). La abiraterona tiene efectos
mineralocorticoides que producen un aumento de la incidencia de retencion de
liquidos y edema, hipopotasemia, hipertension y disfuncién cardiaca. Ademas, la
abiraterona se relaciona con toxicidad hepatica (428). Sin embargo, comparada con
otros tratamientos, los efectos toxicos de la abiraterona son leves. En un ensayo con
enmascaramiento doble, controlado con placebo, se administré prednisona (5 mg por
via oral, 2 veces por dia) junto con acetato de abiraterona (1000 mg por via oral, 1
vez por dia) o placebo a 1088 hombres con enfermedad progresiva resistente a las
hormonas (testosterona sérica <50 ng por decilitro antes del tratamiento
antiandrogénico), sin quimioterapia previa y con estado funcional (EF) del Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 a 1 (429), (430). Los criterios de
valoracion coprimarios fueron la SSP radiologica y la SG. Se planificaron cuatro

analisis secuenciales.

En el segundo analisis preliminar, después de una mediana de seguimiento de
22,2 meses, el estudio se interrumpio y se desenmascaro6 tras la evaluacion de
la eficacia y la inocuidad agregadas por un comité de supervision de datos. En
ese momento, la SSP radioldgica habia alcanzado el limite de interrupcion
prespecificado en favor de la abiraterona (mediana de SSP de 16,5 vs. 8,3

meses [CRI, 0,53; IC 95 %, 0,45-0,62; P <0,001]).

En el cuarto (y tltimo) analisis realizado en el momento de una mediana de
seguimiento de 49,2 meses (60 meses como maximo), habian muerto 65 % de
los participantes del grupo de acetato de abiraterona y 71 % de los
participantes del grupo de placebo, respectivamente (CRI, 0,81; IC 95 %,
0,70-0,93; P =0,033). La mediana de SG fue de 34,7 vs. 30,3 meses. (430).

La mediana de tiempo hasta el deterioro de la CV relacionada con la salud fue
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mas extensa en el grupo de estudio de abiraterona, como se evalud con el
puntaje total de la Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate Version
4 (FACT-P) (12,7 vs. 8,3 meses; CRI, 0,78; IC 95 %, 0,66-0,92; P =0,003) y
con la subescala especifica de cancer de prostata (11,1 vs. 5,8 meses; CRI,

0,70; IC 95 %, 0,60-0,83; P <0,0001) (431).

Ademas, los pacientes en el grupo de estudio de abiraterona tuvieron medianas
de tiempo significativamente mas largas desde el punto de vista estadistico
hasta el uso de opioides para el dolor, el inicio de quimioterapia citotoxica,

empeoramiento del EF y aumento de la concentracion del PSA (429), (431).

Los hombres con céncer de prdstata metastdsico que presentaron progresion
bioquimica o clinica después del tratamiento con docetaxel (N = 1195) se asignaron
al azar en una proporcion 2:1 a recibir acetato de abiraterona (1000 mg) (n = 797) o
placebo (n=398) por via oral, 1 vez por dia (COU-AA-301 [NCT00638690]). Ambos

grupos recibieron prednisona (5 mg por via oral, 2 veces por dia) (432).

Después de una mediana de seguimiento de 12,8 meses, el ensayo se
interrumpi6 cuando en un andlisis provisional se observé una ventaja de la SG
en el grupo de abiraterona. El informe final del ensayo se publicé después de

una mediana de seguimiento de 20,2 meses.

La mediana de SG fue de 15,8 meses en el grupo de abiraterona vs. 11,2 meses

en el grupo de placebo (CRIge muerte, 0,74; IC 95 %, 0,64—0,86; P < 0,0001).

En comparacion con el placebo, la abiraterona también se relaciond con una
prolongacién en la mediana de tiempo hasta el deterioro en el puntaje FACT-
P de CV (59,9 vs. 36,1 semanas, P < 0,0001) y una mejora clinica importante
en la CV de los hombres con deterioro del estado funcional al principio del

ensayo (48 vs. 32 %, P <0,0001) (433).

Se observo que la enzalutamida, un inhibidor de sefiales del receptor de androgenos,

aumenta la SG y la CV en pacientes de cancer de prostata metastasico que progreso

160


https://www.cancer.gov/clinicaltrials/NCT00638690

pese a la TPA. En el estudio PREVAIL, se asign6 al azar a 1717 hombres
asintomaticos o ligeramente sintomaticos con cancer de prostata metastasico pese a

la TPA a recibir enzalutamida (160 mg por via oral por dia) vs. Placebo (434), (435).

Después de una mediana de seguimiento de 22 meses, se suspendi6 el estudio
debido a un beneficio de SG en el grupo de estudio de enzalutamida (CRI,
0,72; 1C 95 %, 0,6-0,84; P <0,001). La proporcion de hombres que muri6 fue
de 28 vs. 35 %, y la mediana de SG fue de 32,4 vs. 30,2 meses.

La mediana de tiempo hasta el deterioro de la CV general, medida por el
puntaje FACT-P fue de 11,3 vs. 5,6 meses en los grupos de enzalutamida y
placebo (P < 0,001), y también se observo la presentacion demorada del
primer episodio dseo para el que fue necesaria una intervencion clinica (434),
(435)

Los episodios adversos de grado 3 o mas graves fueron mas frecuentes en el
grupo de enzalutamida (43 vs. 37 %), principalmente debido a diferencias en
el grado de hipertension, fatiga y nimero de caidas. Debido a que los pacientes
que recibian enzalutamida se asignaron al tratamiento por un promedio de 1
afilo mas que los que recibieron placebo, la duracion de la respuesta fue mas
prolongada en los pacientes que recibieron enzalutamida; esta diferencia pudo

haber contribuido al aumento de episodios adversos.

La enzalutamida también ha demostrado aumentar la supervivencia en pacientes de
cancer de prostata progresivo sometidos previamente tanto a TPA como a docetaxel.
En un ensayo con enmascaramiento doble, controlado con placebo, se asign6 al azar
a 1129 hombres, en una proporcion 2:1 a recibir enzalutamida (160 mg por via oral

cada dia) versus placebo (436), (437), (428), (438)

Después de una mediana de seguimiento de 14,4 meses, el estudio se
interrumpi6 en el momento del unico andlisis preliminar planificado porque
en el grupo de enzalutamida se encontré una mejora de la SG, el criterio de
valoracion primario (mediana de SG, 18,4 meses; IC 95 %, 17,3 no alcanzado

todavia vs. 13,6 meses; IC 95 %, 11,3-15,8; CRIde muerte, 0,63; IC 95 %, 0,53—

161


https://www.cancer.gov/clinicaltrials/NCT01212991

0,75; P < 0,001). Ademas, la CV, medida con el cuestionario FACT-P, fue
superior en el grupo de enzalutamida, asi como el tiempo hasta el primer

episodio dseo relacionado (437), (438).

Se notificd una convulsion en 5 de los 800 hombres del grupo de enzalutamida
y ninguna en el grupo de placebo; sin embargo, no esta clara su relacion con
la enzalutamida. De las convulsiones notificadas, 2 pacientes presentaban
metastasis encefalica, un paciente acababa de recibir lidocaina intravenosa y

una convulsion no se presencio.

Debido a que no se cuenta con estudios comparativos directos, no hay ensayos que ayuden
a decidir cual de estos farmacos se debe utilizar primero o en qué secuencia.

Incluso entre pacientes de cancer de prostata metastasico resistente a las hormonas, se
encontro cierta heterogeneidad en el pronostico y en la retencion de la sensibilidad
hormonal. En tales pacientes que presentan enfermedad dsea sintomatica, varios factores
se relacionan con un prondstico deteriorado: estado funcional precario, fosfatasa alcalina
elevada, creatinina sérica anormal y respuesta anterior breve (<1 afo) a la terapia
hormonal (439). No se ha mostrado que la concentracién absoluta del PSA al inicio del
tratamiento en pacientes con recaida o resistentes a las hormonas tenga importancia

pronostica (440).

Aunque en algunos pacientes la enfermedad haya progresado tras el bloqueo androgénico
combinado, es posible que respondan a una variedad de terapias hormonales de segunda
linea. La aminoglutetimida, la hidrocortisona, la privacioén con flutamida, la progesterona,
el ketoconazol y combinaciones de estas terapias produjeron respuestas del PSAen 14 a
60 % de los pacientes tratados y también se produjeron respuestas clinicas de 0 a 25 %,
cuando se evaluaron. La duracion de estas respuestas del PSA oscil6 entre 2 y 4 meses
(387). Las tasas de supervivencia son similares ya sea que el ketoconazol y la
hidrocortisona se inicien al mismo tiempo que la interrupcion de los antiandrégenos (por
ejemplo, flutamida, bicalutamida o nilutamida) o cuando el PSA se eleva después de un
ensayo inicial de interrupcion de los antiandrégenos, como se observo por ejemplo en el
ensayo CLB-9583 (441). Los datos sobre cambios en el PSA durante la administracién

de la quimioterapia como factor predictivo de la supervivencia son contradictorios (440),
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(442).

Los pacientes tratados con agonistas de la hormona luteinizante o estrogenos como
tratamiento primario generalmente se mantienen con concentraciones de testosterona en
el punto de castracion. En un estudio del ECOG se observé una supervivencia superior
cuando se mantuvo a los pacientes con privacion androgénica primaria (418) sin embargo,
en otro estudio del SWOG (anteriormente Southwest Oncology Group) no se observé una

ventaja del bloqueo androgénico (443).

3.6.3.4.Prevencion de metastasis oseas

Las metastasis 6seas dolorosas pueden ser un problema importante para los pacientes de
cancer de prostata. Se han estudiado muchas estrategias de paliacion, como las siguientes

(444), (445), (375), (446), (447).

o Radioterapia de haz externo (RHE).

e Radionuclidos con afinidad por el tejido 6seo (cloruro de estroncio Sr 89 [89Sr]).

e Denosumab (anticuerpo monoclonal que inhibe el funcionamiento de los
osteoclastos).

e Analgésicos.

e Corticoesteroides.

¢ Bisfosfonatos.

Datos probatorios (paliacion de las metdstasis 0seas mediante radioterapia):

La RHE para la paliacion del dolor 6seo puede ser muy util. Una sola fraccion de 8
Gy produce beneficios similares para aliviar el dolor 6seo y la CV que la fracciones
multiples (3 Gy x 10) como se observo, por ejemplo, en el ensayo RTOG-9714 (408),
(409).

Datos probatorios (paliacion de las metastasis 6seas con cloruro de estroncio):
El uso de radioisétopos, como el 89Sr, mostro ser eficaz como tratamiento paliativo

para algunos pacientes con metdstasis osteoblasticas. Como sustancia Unica, se
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notifico que el 89Sr disminuye el dolor 6seo en 80 % de los pacientes tratados (448).

Se realiz6 un ensayo aleatorizado multicéntrico en hombres con metastasis Oseas
dolorosas por cancer de prostata a pesar del tratamiento hormonal. Se administré una
sola dosis intravenosa de 89Sr (150 MBq: 4 mCi) en comparacion con la RHE

paliativa (449), (450).

Se observaron tasas de respuesta subjetiva al dolor similares en ambos grupos:

34,7 % para el 89Sr vs. 33,3 % para la RHE sola.

La SG fue mejor en el grupo de RHE que en el de 89Sr (P = 0,046; mediana

de supervivencia, 11,0 vs. 7,2 meses).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el tiempo

hasta la progresion subjetiva o en la SSP.

Cuando se us6 como un complemento de la RHE, el 89Sr logré retrasar la
progresion de la enfermedad y reducir la necesidad de analgésicos, en

comparacion con la RHE sola.

Datos probatorios (paliacion o prevencion de las metastasis 6seas con denosumab):

En un ensayo aleatorizado controlado con placebo (NCT00321620) se comparo el
denosumab con el acido zoledronico para prevenir episodios Oseos (fracturas
patologicas, compresion de la médula espinal o la necesidad de radioterapia paliativa
o cirugia 6seas) en hombres con cancer de prdstata resistente a la terapia hormonal

con por lo menos una metastasis 6sea (444).

Se notifico que el denosumab fue mas eficaz que el 4cido zoledrdnico; la
mediana de tiempo hasta el primer episodio dseo en el estudio fue de 20,7 vs.

17,1 meses (CRI, 0,82; IC 95 %, 0,71-0,95).

Se notificaron episodios adversos graves en 63 % de los pacientes tratados con

denosumab versus 60 % en los pacientes tratados con acido zoledronico. La
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incidencia acumulada de osteonecrosis de la mandibula fue baja en ambos
grupos del estudio (2 % en el grupo de denosumab vs. 1 % en el grupo de
acido zoledronico). Hubo efectos toxicos de grados 3 a 4. No hubo diferencia
en la supervivencia. La incidencia de hipocalcemia fue mayor en el grupo de

denosumab (13 vs. 6 %) (451)

En un ensayo aleatorizado controlado con placebo, se incluyd a 1432 hombres con
cancer de prostata resistente a la castracion sin ningun indicio de metéstasis que
recibieron denosumab (120 mg por via subcutdnea cada 4 semanas) para evitar la

primera manifestacion de metastasis dsea (sintomatica o no) (451).

Después de una mediana de seguimiento de 20 meses, la mediana de
supervivencia sin metastasis 0sea fue de 29,5 vs. 25,2 meses en los grupos de

denosumab vs. placebo (CRI, 0,85; IC 95 %, 0,73-0,98; P =0,028).

Se notificaron metéstasis Oseas sintomaticas en 69 (10 %) pacientes en el
grupo de denosumab vs. 96 (13 %) pacientes en el grupo de placebo (CRI,
0,67; IC 95 %, 0,49-0,92; P =0,01).

No hubo diferencias de SG entre los dos grupos.

Se presentd osteonecrosis en 33 (5 %) de los hombres en el grupo de
denosumab, pero no en el grupo de placebo. Se presentd hipocalcemia en 12
(2 %) vs. 2 (<1 %) hombres y retencion urinaria en 54 (8 %) de los hombres

del grupo de denosumab vs. 31 (4 %) de los hombres del grupo de placebo.
3.6.4.0pciones de tratamiento para el cancer de prostata recidivante
Las opciones de tratamiento para el cancer de prostata recidivante son las siguientes:
e Terapia hormonal.

e Quimioterapia para el cancer de prostata resistente a las hormonas.

e Inmunoterapia.
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3.6.4.1.Quimioterapia para el cancer de préstata resistente a las hormonas

Datos probatorios (quimioterapia para el cancer de prostata resistente a las hormonas):

En un ensayo aleatorizado se observo un mejor control del dolor en pacientes con
cancer de prostata resistente a las hormonas tratados con mitoxantrona y prednisona,
en comparacion con aquellos tratados con prednisona sola (452). Las diferencias en
la SG o la medida de la CV general entre los dos tratamientos no fueron

estadisticamente significativas.

El docetaxel mejord la SG en comparacion con la mitoxantrona. En un ensayo
aleatorizado de pacientes de cancer de prostata resistente a las hormonas, se compard
el docetaxel (75 mg/m2 cada 3 semanas) y docetaxel (30 mg/m2 semanales por 5 de
cada 6 semanas) con mitoxantrona (12 mg/m2 cada 3 semanas). Todos los pacientes
recibieron prednisona oral (5 mg, 2 veces por dia). Los pacientes en los grupos de
docetaxel también recibieron dosis altas de dexametasona como pretratamiento antes
de cada administracion de docetaxel (8 mg administrados 12 horas, 3 horas y 1 hora
antes del régimen de 3 semanas; 8 mg administrados 1 hora antes del régimen de 5 de

cada 6 semanas) (453).

La SG a los 3 afios fue mejor, con diferencia estadisticamente significativa, en
el grupo de docetaxel cada 3 semanas (18,6 %) que en el grupo de
mitoxantrona (13,5 %, CRIde muerte, 0,79; IC 95 %, 0,67-0,93).

Sin embargo, la tasa de SG para el régimen de docetaxel de 5 de cada 6
semanas fue de 16,8 %, que no fue mejor que la de mitoxantrona desde el

punto de vista de significacion estadistica.

La CV también fue superior en el grupo de docetaxel que en el de

mitoxantrona (P = 0,009) (454).

En otro ensayo aleatorizado de pacientes de cancer de prostata resistente a las
hormonas, un régimen de 3 semanas de estramustina (280 mg por via oral, 3 veces

por dia, los dias 1 a 5, ademas de warfarina diaria y 325 mg de aspirina para prevenir
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la trombosis vascular), y docetaxel (60 mg/m2 por via intravenosa el dia 2, precedidos
por dexametasona [20 mg, 3 veces a partir de la noche anterior]), se compard con
mitoxantrona (12 mg/m2 por via intravenosa cada 3 semanas) y prednisona (5 mg por

dia) (455).

Después de mediana de seguimiento de 32 meses, la mediana de SG fue de
17,5 meses en el grupo de estramustina/docetaxel vs. 15,6 meses en el grupo
de mitoxantrona (CRIge muerte, 0,80; IC 95 %, 0,67-0,97; P = 0,02).

Las medidas de CV general y la paliacion del dolor fueron similares en los dos

grupos de tratamiento (456).

Se compard un régimen de 2 semanas de docetaxel con un régimen de 3 semanas. La
SG parecid ser mejor en el régimen de 2 semanas y la toxicidad hematoldgica fue

menor (457).

En el estudio, se asigné al azar a 361 hombres con cancer de prostata
metastasico resistente a las hormonas para recibir un régimen bisemanal de
docetaxel (50 mg/m2 por via intravenosa) o un régimen trisemanal (75 mg/m2
por via intravenosa hasta el momento de la progresion. Todos los pacientes
debian recibir también prednisolona (10 mg por via oral cada dia) y
dexametasona (7,5—-8,0 mg diarios), comenzando el dia anterior y continuando
por 1 o 2 dias luego de cada dosis de docetaxel. Se pens6 que 15 pacientes
asignados al azar (4,2 %) no eran aptos en retrospectiva o que retiraron su

consentimiento y se les excluyo del analisis.

Después de una mediana de seguimiento de 18 meses, hubo una pequena
diferencia en el lapso de tiempo hasta el fracaso del tratamiento, el criterio de
valoracion primario del estudio (5,6 meses [IC 95 %, 5,0-6,2] vs. 4,9 meses
[IC 95 %, 4,5-5,4]; P=0,014). Sin embargo, hubo una diferencia mas grande
en la mediana de SG, un criterio de valoracidon secundario, a favor del régimen
de 2 semanas (19,5 meses [IC 95 %, 15,9-23,1] vs. 17,0 meses [IC 95 %, 15,0
-19,1]; P=0,02).
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Hubo una tasa mas baja de neutropenia de grado 3 a 4 con el régimen de 2
semanas (36 vs. 53 %; P < 0,0001) y una tasa mas baja de neutropenia febril

(4 vs. 14 %; P=0,001).

En los pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion o las
hormonas (CPRCm) que no habian recibido quimioterapia previa, el uso de

cabazitaxel y docetaxel produjo resultados similares de SG (458).

En el ensayo FIRSTANA (NCT01308567), a 1168 hombres de CPRCm se los
asigno al azar (proporcion 1:1:1) para recibir 20 mg/m?2 de cabazitaxel, 25
mg/m2 de cabazitaxel, o 75 mg/m2 de docetaxel por via intravenosa cada 3
semanas (con 10 mg de prednisona por via oral, por dia) hasta la progresion
de la enfermedad. La mediana de SG fue similar en los tres grupos de estudio,
sin diferencia estadistica significativa (24,5; 25,2 y 24,3 meses;

respectivamente), con curvas de supervivencia practicamente superpuestas

(458).

No obstante, se presentaron efectos toxicos diversos en los grupos de
tratamiento, las tasas de efectos adversos que precisaron tratamiento urgente

fueron de 41,2; 60,1 y 46,0 %; respectivamente.

En un ensayo aleatorizado (NCT00417079) con pacientes de CPRCm cuya
enfermedad progresd durante o después del tratamiento con docetaxel, el cabazitaxel
produjo una mejora en la supervivencia en comparacion con la mitoxantrona (459).
En este ensayo, se trat6 a 755 hombres con prednisona (10 mg por via oral cada dia)
y se los asigno al azar a recibir cabazitaxel (25 mg/m2 por via intravenosa) o

mitoxantrona (12 mg/m?2 por via intravenosa) cada 3 semanas (459).

La mediana de SG fue de 15,1 meses en el grupo de cabazitaxel y de 12,7
meses en el grupo de mitoxantrona (CRIge muerte, 0,70; IC 95 %, 0,59-0,83; P
<0,0001).

En un ensayo aleatorizado con disefio de ausencia de inferioridad se comparod el
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cabazitaxel (20 mg/m2 por via intravenosa cada 3 semanas) con el cabazitaxel (25
mg/m2 por via intravenosa cada 3 semanas) en una poblacion parecida de 1200
hombres con CPRCm que habian recibido antes docetaxel; la dosis més baja de
cabazitaxel alcanzé los criterios de ausencia de inferioridad en relacion con la SG

(CRIge muerte, 1,024; IC, limite superior en 1,184), pero con menos efectos toxicos (460)

Otros regimenes quimioterapéuticos sobre los que se informoé una mejoria subjetiva
de los sintomas y una disminucion en la concentracién del PSA son los siguientes

(461).

Paclitaxel.
Estramustina/etoposido.
Estramustina/vinblastina.

Estramustina/paclitaxel.

En un estudio se indica que los pacientes con tumores que muestran diferenciacion

neuroendocrina responden mas a la quimioterapia (462).

3.6.4.2.Inmunoterapia

Se observo que el sipuleucel-T, una inmunoterapia celular activa, aumenta la SG en
pacientes de cancer de prostata metastdsico resistente a las hormonas. El sipuleucel-
T contiene células mononucleares de sangre periférica autdgena expuestas ex vivo a
una proteina recombinante de fusion (PA2024) compuesta de fosfatasa 4cida

prostatica fusionada a un factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos.

Los efectos secundarios son generalmente congruentes con la liberacion de citoquinas
e incluyen escaloftrios, fiebre, cefalea, mialgia, sudoracion y sintomas parecidos a la
influenza, habitualmente dentro de las primeras 24 horas de la infusion. No se ha
observado un aumento de trastornos autoinmunitarios o neoplasias malignas

secundarias (463).
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Datos probatorios (inmunoterapia):

En el ensayo mas grande (Immunotherapy for Prostate Adenocarcinoma Treatment:
IMPACT [NCT00065442]), se asigno al azar en una proporcion de 2:1 a 512 pacientes
con enfermedad metastésica resistente a las hormonas a recibir sipuleucel-T (n = 341)
en comparacion con placebo (n = 171) por via intravenosa en una infusion de 60
minutos cada 2 semanas durante un total de 3 dosis (464).

Los pacientes con metastasis viscerales, fracturas 6seas patologicas o estado funcional
peor que 0—1 del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOGQG) se excluyeron del
estudio. En el momento en que se documentara una progresion de la enfermedad, los
pacientes del grupo de placebo pudieron recibir, segun el criterio del médico,
infusiones elaboradas con las mismas especificaciones que el sipuleucel-T, pero con
células que habian sido crioconservadas en el momento en que se prepar6 el placebo
(63,7 % de los pacientes tratados con placebo recibieron estas transfusiones). El
tiempo hasta la progresion de la enfermedad y el tiempo hasta la presentacion del
dolor relacionado con la enfermedad fueron los criterios de valoracion primarios
iniciales, pero el criterio de valoracion primario se cambi6 antes de desenmascararse
el estudio debido a las diferencias de supervivencia en los ensayos anteriores de

disefio similar (que se describen mas adelante) (464).

Después de una mediana de seguimiento de 34,1 meses, la mortalidad general fue de

61,6 % en el grupo de sipuleucel-T vs. 70,8 % en el grupo placebo (CRIge muerte, 0,78; IC

95 %, 0,61-0,98; P =0,03). Sin embargo, la mejoria de la supervivencia no se acompaid

de efectos antitumorales mensurables.

No hubo diferencias entre los grupos de estudio en la tasa de progresion de la enfermedad.

En 2011, el precio calculado de sipuleucel-T fue de 93 000 ddlares para un ciclo de un

mes de tratamiento. Esto se traduce en un costo calculado de unos 276 000 dolares por

afo de vida ganado (465).

Los mismos investigadores realizaron antes dos ensayos mas pequeios (NCT00005947)

de disefio casi idéntico al del ensayo IMPACT (466), (467)
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Los resultados combinados de los dos ensayos mas pequefios con un total de 225
pacientes asignados al azar en una proporcion de 2:1 a sipuleucel-T o a placebo fueron
similares a los del ensayo IMPACT. El CRI4e muerte, de 0,67 (IC 95 % 0,49-0,91), pero las
tasas de tiempo transcurrido hasta la progresion no presentaron diferencias con

significacion estadistica.

Las dosis bajas de prednisona puede aliviar los sintomas en algunos pacientes (468).
Datos probatorios (dosis bajas de prednisona como paliativo):

Se realizd una comparacion aleatorizada de prednisona (5 mg 4 veces por dia) con
flutamida (250 mg 3 veces por dia) de pacientes con progresion de la enfermedad después
de la terapia androgénica ablativa (castracion o un agonista de la HL-HL) (469).

La prednisona y la flutamida produjeron SG, respuesta sintomatica, respuesta del PSA 'y
tiempo transcurrido hasta la progresion similares; sin embargo, no hubo diferencias
estadisticamente significativas con respecto al dolor, las nduseas y los vomitos, y la

diarrea en los pacientes tratados con prednisona.

Los ensayos clinicos en curso continuan explorando la utilidad de la quimioterapia para

estos pacientes (419), (420), (421), (422), (452), (461), (462).
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3.6.5.Terapia radiofarmacéutica

3.6.5.1.Radiacion emisora de rayos o
Elradio Ra 223 (223Ra) emite particulas a (es decir, dos protones y dos neutrones unidos,
de forma idéntica a un nucleo de helio) con una semivida de 11,4 dias. Se administra por
via intravenosa y se absorbe de manera selectiva por el estroma 6seo recién formado. Las
particulas o de alta energia tienen un alcance corto de menos de 100 mcM. Se ha
observado que el 223Ra mejora la SG en pacientes con cancer de prostata con metastasis
oOsea.
Datos probatorios (radiacion con emision de rayos o.):
En un ensayo controlado por placebo, 921 hombres con cancer de prostata sintomatico
resistente a la castracion, con 2 0 mas metastasis dseas y sin metastasis viscerales, se
asignaron al azar en una proporcion 2:1 para recibir un total de 6 inyecciones de 223Ra
en dosis de 50 kBq por kg de masa corporal cada 4 semanas en comparacion con placebo.
Todos los participantes en el estudio que ya habian recibido docetaxel, no estuvieron lo

suficientemente sanos para recibirlo o lo rechazaron (272), (273).

La mediana de SG fue de 14,9 meses en el grupo de 223Ra vs. 11,3 meses en el grupo de
placebo (CRIde muerte, 0,70; IC 95 %, 0,58-0,83; P < 0,001) (272).

Las tasas de episodios 6seos sintomaticos (33 vs. 38 %) y compresion de la médula
espinal (4 vs. 7 %) también mejoraron significativamente desde el punto de vista

estadistico.

La CV, medida de manera prospectiva fue también mejor en el grupo de estudio que
recibi6 223Ra (25 vs. 16 % presentaron >10 puntos de mejoria en una escala de 0 a 156;

P=0,02) (272).
Con la administracion de 6 inyecciones de 223Ra en dosis de 50 kBq por kg de peso

corporal cada 4 semanas, los efectos secundarios fueron similares a los del grupo de

placebo.
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I1. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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1.Hipdtesis

El tratamiento médico influye en el prondstico del cancer de prostata que se trata con

prostatectomia radical como terapia principal.

2.0bjetivos del estudio

1.Conocer la epidemiologia del tratamiento médico asociado a la prostatectomia radical
como terapia del cancer de préstata.

2.Conocer el prondstico del cancer de prostata que se trata solo mediante prostatectomia
radical.

3.Conocer el pronostico del cancer de prostata que se trata mediante tratamiento médico
mas prostatectomia radical.

4.Conocer factores relacionados con el tumor que influyen en el prondstico segun se trate
0 no con tratamiento médico adyuvante.

5.Conocer la relacién entre los diagndsticos secundarios y el tratamiento médico

adyuvante a la prostatectomia radical.
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I11. MATERIAL Y METODO

177



178



1.Generalidades

Estudio retrospectivo de 910 hombres intervenidos quirdrgicamente de cancer de
préstata antes de diciembre de 2016.

Grupos de estudio: Se identifican los grupos de estudio en relacion a la indicacion de
tratamiento médico después de la prostatectomia radical por cancer de prostata.

Se estudian:

Se analizan las variables cualitativas y cuantitativas con el programa estadistico
NCSS277/GESS2006. Se utiliza estadistica descriptiva e inferencial: Andlisis con
tabulacion cruzada, test exacto de Fisher, Chi cuadrado, test de Student, test de

correlacion de Pearson. Se acepta p<0.05 como significativo estadisticamente.

2.Instalaciones

Es un estudio realizado por el Grupo de Investigacion del Curso de Doctorado Cirugia y
Odontoestomatologia, que es un grupo de investigacion clinico asociado del APFIEQ-
CyL (Asociacion para la Promocion de la Formacion e Investigacion en Especialidades

r

Quirurgicas en Castilla y Ledn), relacionada con el Departamento de Cirugia.strila

recoleccion de datos se lleva a cabo sobre la documentacion clinica disponible en la base

de datos del Grupo de Investigacion, que comienza a ser construida en abril de 1996 y

re-n
'

llega hasta la fecha de registro de este proyecto doctoralst»El Grupo de Investigacion

(Ll

tiene su sede en el Departamento de Cirugia de la Universidad de Salamanca, Avda
Alfonso X El Sabio s/n. 37007 Salamanca.ist;

3.Método
3.1.Seleccién muestral
La seleccion muestral se obtiene de los pacientes tratados mediante PR en los centros

asistenciales elegidos.
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3.2.Disefno

Se trata de un estudio retrospectivo observacional sLos profesionales colaboradores
rellenan un cuaderno de recogida de datos por paciente. En dicho cuaderno no constan

datos personales o que puedan permitir el reconocimiento del sujeto, respetando la

r
'

legislacion vigente sobre datos de caracter personal.sgiPosteriormente se realizan un

Rl

analisis estadistico de estos datos, organizados en un documento excel.istrilLa recopilacion

r

de datos se realiza en dos &mbitos: Centros asistenciales espafioles y extranjeros. st

(L

3.3.Grupos de estudio

Grupo A (GA, n=170): pacientes que después de ser tratados de cancer de préstata
mediante prostatectomia radical precisan tratamiento médico para el cancer.

Grupo B (GB, n=740): pacientes tratados de cancer de prostata mediante prostatectomia
radical sélo.

3.4 Variables estudiadas

1.Edad en el momento de la PR.

2.Estatus pre PR:

PSA

estadio TNM clinico: TACTO RECTAL, ECO...
Gleason de la biopsia

Diagnosticos secundarios, tratamientos concomitantes, antecedentes médicos y

quirurgicos.
3.Resultados/Seguimiento: Anatomia Patoldgica:
PTNM.

Gleason de la pieza.
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Margenes afectados: 1=no, 2=si.
4.Supervivencia cacner especifica.

5.Tratamiento médico para el cncer de préstata: subgrupos segun el tratamiento

médico:

Tratamiento médico para el cancer de prostata. La hormonoterapia (HT) se codificd
como sigue:

HT1: Abiraterona + Leuprorelina

HT2: Bicalutamida

HT3: Goserelina + Bicalutamida

HT4: Leuprorelina

HT5: Leuprorelina + Bicalutamida

HT6: Leuprorelina + Enzalutamida

HT7: Triptorelina

HT8: Triptorelina + Bicalutamida

6.Diagndsticos secundarios de novo con el seguimiento.

4.Consentimientos informados

Todos los profesionales colaboradores trabajan con arreglo a la legislacién vigente en
sus respectivos paises, en regimen de asistencia sanitaria publica o privada. En todos los
casos los pacientes sometidos a PR han debido firmar un consentimiento informado
para que se pueda usar informacion clinica relativa a su proceso son fines estrictamente
cientificos y de investigacion y siempre respetando el caracter confidencial de dicha
informacion, en el caso de Espafia se trata de Legislacion especifica por Directiva
2001/20/CE del Parlamento Europeo y del Consejo y cumplimiento de las normas de
Buena Practica Clinica del Ministerio de Sanidad y Consumo y de la Agencia Espafiola

del Medicamento y Productos Sanitarios.
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5.Analisis estadistico

Se analizan los resultados con estadistica descriptiva, t de Student, Chi2, test
exacto de Fisher, andlisis de la varianza ANOVA (con test de Scheffe's para muestras
normales y Kruskal Wallys para otras distribuciones), estudios de correlacion de Pearson
y Spearman.

Se acepto una significacion estadistica para p<0,05.

El andlisis se realizO mediante la calculadora estadistica automaética
NSSS2006/GESS2007 y mediante la calculadora estadistica online Pearson Product
Moment Correlation - Ungrouped Data. Servidor 'Herman Ole Andreas Wold' @
wold.wessa.net. Servidor '‘Gwilym Jenkins' @ jenkins.wessa.net. Servidor 'George Udny

Yule' @ yule.wessa.net. Servidor Gertrude Mary Cox@cox.wessa.net.

6.Conflicto de intereses

El estudio se lleva a cabo sin presentar conflicto de intereses: los investigadores no
fueron incentivados. No se realizaron tratamientos adicionales, pruebas adicionales o
gastos adicionales a los ordinarios del proceso presentado por los pacientes segln los
estandares de Guias de Buena Préctica Clinica (470) y Guia de la Asociacién Europea
de Urologia. Los gastos originados por el procesamiento de los datos y la logistica
fueron soportados por el Grupo de Investigacion tutelado en el Programa de Doctorado
de Cirugia y Odontoestomatologia con vinculos con APFIEQ-CyL (Asociacion para la
Promocion de la Formacion e Investigacion en Especialidades Quirdrgicas en Castilla
y Ledn) a su vez relacionada con el Departamento de Cirugia de la Universidad de

Salamanca.
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Generalidades

El grupo GA estuvo constituido por 180 pacienets, que representa el 19.78% de la
muestra general. No hubo diferencia en la mortalidad cancer especifica entre GA y GB
(p=0.5115) (tabla 2 y figura 10).

Grupo Supervivencia | Mortalidad P
cancer cancer
especifica especifica
GA 152 28 0.5115
GB 600 130

Tabla 2.Mortalidad cancer especifica en GA y GB.
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Figura 10.Mortalidad cancer especifica en GA y GB.
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1.Edad.
1.01.Edad en grupo GG y subgrupos GA y GB.

La edad media fue 64.50 afios, SD 7.34, mediana 65, rango 45-90 (figura 11).

Grupo general
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Figura 11. Distribucion de la edad en la muestra general.

Latabla 3y las figuras 11 y 12 muestran la edad en los grupos. La edad en GG fue inferior
en el subgrupo GB(p=0,000001).

Grupo Edad media Sd Mediana Rango
GA 68.94 10.72 65.5 52-90
GB 63.41 5.73 64 45-72

Tabla 3. Edad en GA y GB.
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Distribucidén de la edad
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Figura 12. Distribucion de la edad.

2.Indice de Masa Corporal (IMC).
2.01. Indice de Masa Corporal (IMC) en grupo GG y subgrupos GA y GB.

La media del indice de masa corporal (IMC) fue 28.19 kg/m2, SD 4.05, mediana 27.66,
rango 19.6-46.48 (figura 13).

Grupo general
2500

/\‘

187 .5

Count

1250

62,5

00 4ot L T =

Figura 13. Distribucién del indice de masa corporal(IMC) en la muestra general.

La tabla 4 y la figura 13 muestran el indice de masa corporal(IMC) en los grupos. El
indice de masa corporal(IMC) en GG fue inferior en el subgrupo GA (p=0,000031).
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Grupo IMC media Sd Mediana Rango
GA 26.83 3.41 27 22-33
GB 28.53 4.13 27.66 19-46.48

Tabla 4. IMC en GA y GB.

3.Antigeno prostatico (PSA)

3.01. Antigeno prostatico (PSA) en grupo GG y subgrupos GA y GB.

La media del antigeno prostatico (PSA) fue 9.01, SD 4.06, mediana 8.1, rango 3.1-22.5

(figura 14).
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Figura 14. Distribucién del antigeno prostatico (PSA) en la muestra general.

La tabla 5 y las figuras 14 y 15 muestran el antigeno prostatico (PSA) en los grupos. El

antigeno prostatico (PSA) en GG fue inferior en GB(p=0,0000001).
Grupo PSA media Sd Mediana Rango
GA 10.93 2.73 11.2 7.83-16.04
GB 8.54 4.19 7.13 3.1-22.5

Tabla 5. PSA en GA y GB.
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Distribucion del PSA
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Figura 15. Distribucién del antigeno prostatico (PSA).

3.02. Antigeno prostatico (PSA) en grupo GA vy subgrupos de supervivencia vivo y
muerto.

La media del antigeno prostético (PSA) fue 10.89, SD 2.66, mediana 11.2, rango 7.83-
16.04 (figura 16).
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Figura 16. Distribucién del antigeno prostatico (PSA) en la muestra general del grupo A.

La tabla 6 y las figuras 16 y 17 muestran el antigeno prostatico (PSA) en los grupos. El
antigeno prostatico (PSA) en GA no hubo diferencia (p=0,502424).
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Grupo PSA media Sd Mediana Rango
GA vivo 10.90 2.72 11.20 7.80-16.04
GA muerto 10.57 2.38 9.75 7.69-15.96
Tabla 6. PSA en GA vivo y GA muerto.
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Figura 17. Distribucion del antigeno prostatico (PSA) en GA.

3.03. Antigeno prostatico (PSA) en grupo GB vy subgrupos de supervivencia vivo y
muerto.

La media del antigeno prostatico (PSA) fue 8.50, SD 4.21, mediana 7.11, rango 3.10-
22.50 (figura 18).
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Distribucion PSA
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Figura 18. Distribucién del antigeno prostatico (PSA) en la muestra general del grupo B.

La tabla 7 y las figuras 18 y 19 muestran el antigeno prostatico (PSA) en los grupos. El
antigeno prostatico (PSA) en GB fue inferior en vivos (p=0,0000001).

Grupo PSA media Sd Mediana Rango
GB vivo 7.91 3.52 7.07 3.10-21
GB muerto 11.21 5.81 10.05 4.72-22.5

Tabla 7. PSA en GB vivo y GB muerto.
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Figura 19. Distribucién del antigeno prostatico (PSA) en GA y GB vivo.
3.04. Antigeno prostatico (PSA) en grupo GA vivo y GB vivo.

La media del antigeno prostatico (PSA) fue 8.53, SD 3.58, mediana 7.73, rango 3.1-21
(figura 20).

191



Distribucion del PSA
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Figura 20. Distribucion del antigeno prostatico (PSA) en la muestra general del grupo A
y B vivos.

La tabla 8 y las figuras 20 y 21 muestran el antigeno prostatico (PSA) en los grupos. El
antigeno prostatico (PSA) fue inferior en GB vivos (p=0,0000001).

Grupo PSA media Sd Mediana Rango
GA vivo 10.94 2.72 11.2 7.83-16.04
GB vivo 7.91 3.52 7.07 3.1-21

Tabla 8. PSA en GA vivo y GB vivo.
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Figura 21. Distribucién del antigeno prostatico (PSA) en GA y GB vivo.
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3.05. Antigeno prostatico (PSA) en grupo GA y GB muerto.

La media del antigeno prostético (PSA) fue 11.10, SD 5.38, mediana 10.5, rango 4.72-
22.5 (figura 22).
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Figura 22. Distribucion del antigeno prostatico (PSA) en la muestra general del grupo A
y B muerto.

La tabla 9y las figuras 22 y 23 muestran el antigeno prostatico (PSA) en los grupos. No
hubo diferencia entre grupos (p=0,575470).

Grupo PSA media Sd Mediana Rango
GA muerto 10.57 2.38 9.75 7.83-16.04
GB muerto 11.21 5.81 10.5 4.72-22.5

Tabla 9. PSA en GA y GB muerto.
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Figura 23. Distribucién del antigeno prostatico (PSA) en GA y GB muerto.
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4.Estadio Tumoral (CTNM) por tacto rectal

4.01. Estadio Tumoral (cTNM) por tacto rectal en grupo GG y subgrupos

GAy GB.
La media del estadio tumoral clinico (cTNM) fue 5.41, SD 2.59, mediana 5, rango 1-13
(figura 24).
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Figura 24. Distribucion del estadio tumoral clinico (TNM) en la muestra general.

Latabla 10y las figuras 24 y 25 muestran el estadio tumoral clinico (TNM) en los grupos.
El estadio tumoral clinico (TNM) fue inferior en GA (p=0,012482).

Grupo CTNM media | Sd Mediana Rango
GA 4.83 2.59 5 1-9
GB 5.56 2.57 5 1-13

Tabla 10. cTNM en GA y GB.
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Figura 25. Distribucion del estadio tumoral clinico (CTNM).

4.02. Estadio Tumoral (pTNM) en grupo GG y subgrupos GA y GB.
La media del estadio tumoral (pTNM) fue 3.48, SD 5.82, mediana 3, rango 1-8 (figura
26).
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Figura 26. Distribucién del estadio tumoral (pTNM) en la muestra general.

La tabla 11 y la figura 26 muestran el estadio tumoral (pTNM) en los grupos. El pTNM
fue inferior en el subgrupo GB (p=0,0000001).
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Grupo pTNM media | Sd Mediana Rango
GA 5 1.86 4.5 3-8
GB 3.10 151 3 1-8
Tabla 11. pTNM en GA 'y GB.

4.03. Estadio Tumoral (pTNM) en grupo GA y subgrupos de supervivencia vivo y
muerto.

La media del Estadio Tumoral (pTNM) fue 5.02, SD 2.68, mediana 5, rango 1-9 (figura
27).
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Figura 27. Distribucién del Estadio Tumoral (pTNM) en la muestra general del grupo A.

Latabla 12 y las figuras 27 y 28 muestran el Estadio Tumoral (pTNM) en los grupos. El
Estadio Tumoral (pTNM) en GA no hubo diferencias (p=0,461876).

Grupo pTNM media | Sd Mediana Rango
GA vivo 5.08 2.59 5 1-9
GA muerto 4.67 3.11 4.5 1-8.58

Tabla 12. pTNM en GA vivo y GA muerto.
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Figura 28. Distribucion del Estadio Tumoral (pTNM) en GA.

4.04. Estadio Tumoral (pTNM) en grupo GB y subgrupos de supervivencia vivo y muerto.

La media del Estadio Tumoral (pTNM) fue 5.49, SD 2.54, mediana 5, rango 1-13 (figura
29).

Distribucion del pTNM

2500 -
1875
1= ]
- —
= ]
01250
] a
625 - / |~
1 L+ _‘
3 S N B | B N S N s S ==

0,0 3.5 7.0 10,5 14,0
Figura 29. Distribucion del Estadio Tumoral (pTNM) en la muestra general del grupo B.

La tabla 13 y las figuras 29 y 30 muestran el Estadio Tumoral (pTNM) en los grupos. El
Estadio Tumoral (pTNM) en GB fue inferior en vivos (p=0,000058).
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Grupo PSA media Sd Mediana Rango
GB vivo 5.32 2.53 4 1-13
GB muerto 6.30 2.43 7 2-9

Tabla 13. PSA en GB vivo y GB muerto.
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Figura 30. Distribucién del Estadio Tumoral (pTNM) en GA y GB vivo.

4.05. Estadio Tumoral (pTNM) en grupo GA vivo y GB vivo.

La media del Estadio Tumoral (pTNM) fue 5.27, SD 2.54, mediana 5, rango 1-13 (figura
31).
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Figura 31. Distribucion del Estadio Tumoral (pTNM) en la muestra general del grupo A
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y B vivos.

Latabla 14 y las figuras 31 y 32 muestran el Estadio Tumoral (pTNM) en los grupos. No
hubo diferencia entre los grupos (p=0,307947).

Grupo PSA media Sd Mediana Rango
GA vivo 5.08 2.59 5 1-9
GB vivo 5.32 2.53 4 1-13

Tabla 14. PSA en GA vivo y GB vivo.

14,00

10,50

Amount

3,50

==
=
=
ii i § i i i § ‘i i § § § § § § § § j ;i

Distribucion del pTNIM

|

|

GA vivos

Grupos

GEB vivos

Figura 32. Distribucién del Estadio Tumoral (pTNM) en GA y GB vivo.

4.06. Estadio Tumoral (pTNM) en grupo GA y GB muerto.

La media del Estadio Tumoral (pTNM) fue 6.01, SD 2.63, mediana 7, rango 1-9 (figura

33).
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Figura 33. Distribucion del Estadio Tumoral (pTNM) en la muestra general del grupo A
y B muerto.

La tabla 15 y las figuras 33 y 34 muestran el Estadio Tumoral (pTNM) en los grupos. El
Estadio Tumoral (pTNM) fue inferior en GA muertos (p=0,002746).

Grupo PSA media Sd Mediana Rango
GA muerto 4.67 3.11 4.5 1-9
GB muerto 6.30 243 7 2-9

Tabla 15. PSA en GA y GB muerto.
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Figura 34. Distribucion del Estadio Tumoral (pTNM) en GA y GB muerto.

5.Volumen prostatico.
5.01. Volumen prostatico en grupo GG y subgrupos GA y GB.

La media del volumen prostatico fue 40.44, SD 1.52, mediana 36, rango 15-88 (figura
35).
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Figura 35. Distribucion del volumen prostatico en la muestra general.

La tabla 16 y las figuras 35 y 36 muestran el volumen prostéatico en los grupos. No hubo
diferencias entre los subgrupos (p=0,799898).

Grupo Volumen Sd Mediana Rango
prostatico
media
GA 40.55 1.93 36 22-68
GB 40.41 1.67 35.5 15-88

Tabla 16. Volumen prostético en GA y GB.
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Figura 36. Distribucién del volumen prostatico.

6. Gleason.
Escore Gleason de la biopsia prostatica.
6.01.Gleason en grupo GG y subgrupos GA y GB.
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La media del Gleason fue 6.43, SD 0.65, mediana 6, rango 5-9 (figura 37).
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Figura 37. Distribucion del Gleason en la muestra general.

La tabla 17 y las figuras 37 y 38 muestran el Gleason en los grupos. El Gleason fue
inferior en el subgrupo GB (p=0,000001).

Grupo Gleason, media | Sd Mediana Rango
GA 6.83 0.68 7 6-8
GB 6.34 0.60 6 5-9

Tabla 17. Gleason en GA y GB.
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Figura 38. Distribucion del Gleason.
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Escore Gleason de la pieza quirurgica de la prostatectomia radical.
6.02.Gleason en grupo GG y subgrupos GA y GB postquirargicos.
La media del Gleason fue 6.65, SD 0.68, mediana 7, rango 6-9 (figura 39).
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Figura 39. Distribucion del Gleason en la muestra general.

La tabla 18 y las figuras 39 y 40 muestran el Gleason en los grupos. El Gleason fue
inferior en el subgrupo GB (p=0,000028).

Grupo Gleason media | Sd Mediana Rango
GA 6.83 0.68 7 6-8
GB 6.61 0.67 7 6-9

Tabla 18. Gleason postquirargico en GA 'y GB.
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Figura 40. Distribucién del Gleason postquirurgico.
6.03. Gleason en grupo GA y subgrupos de supervivencia vivo y muerto.

La media del Gleason fue 6.83, SD 0.66, mediana 7, rango 6-8 (figura 41).
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Figura 41. Distribucién del Gleason en la muestra general del grupo A.
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La tabla 19 y las figuras 41 y 42 muestran el Gleason en los grupos. ElI Gleason en GA

no hubo diferencia (p=0,168841).

Grupo Gleason media | Sd Mediana Rango
GA vivo 6.86 0.66 7 6-8
GA muerto 6.67 0.67 6.60 6-7.45

Tabla 19. Gleason en GA vivo y GA muerto.
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Figura 42. Distribucion del Gleason en GA.

6.04. Gleason en grupo GB y subgrupos de supervivencia vivo y muerto.

La media del Gleason fue 6.33, SD 0.59, mediana 6, rango 5-9 (figura 43).
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Figura 43. Distribucién del Gleason en la muestra general del grupo B.
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La tabla 20 y las figuras 43 y 44 muestran el Gleason en los grupos. El Gleason en GB

fue inferior en vivos (p=0,0000001).

Grupo Gleason media | Sd Mediana Rango
GB vivo 6.23 0.46 6 5-7
GB muerto 6.76 0.89 7 6-9

Tabla 20. Gleason en GB vivo y GB muerto.
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Figura 44. Distribucién del Gleason en GA y GB vivo.

6.05. Gleason en grupo GA vivo y GB vivo.

La media del Gleason fue 6.36, SD 0.57, mediana 6, rango 5-8 (figura 45).
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Figura 45. Distribucién del Gleason en la muestra general del grupo A y B vivos.

La tabla 21 y las figuras 45 y 46 muestran el Gleason en los grupos. ElI Gleason fue
inferior en GB vivo (p=0,0000001).

206



Grupo Gleason media | Sd Mediana Rango
GA vivo 6.86 0.66 7 6-8
GB vivo 6.23 0.46 6 5-7

Tabla 21. Gleason en GA vivo y GB vivo.
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Figura 46. Distribucién del Gleason en GA y GB vivo.

La media del Gleason fue 6.75, SD 0.85, mediana 7, rango 6-9 (figura 47).
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Figura 47. Distribucién del Gleason en la muestra general del grupo A y B muerto.
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La tabla 22 y las figuras 47 y 48 muestran el Gleason en los grupos. No hubo diferencias

entre grupos (p=0,613285).

Grupo PSA media Sd Mediana Rango
GA muerto 6.67 0.66 6.80 6-8
GB muerto 6.76 0.89 7 6-9

Tabla 22. PSA en GA y GB muerto.
Distribucion del Gleason
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Figura 48. Distribucion del Gleason en GA y GB muerto.

7.Mérgenes afectado de la pieza.
7.01.Margenes afectados de la pieza en grupo GA y GB.

La tabla 23 muestra la distribucion de los margenes afectados de la pieza en el grupo de
acientes del grupo general y subgrupos GA y GB.

Margenes afectados | GA GB Total
No=1 40 490 530
Si=2 140 230 370

Tabla 23.Distribucién de los margenes afectados de la pieza en el grupo de pacientes del
grupo general y subgrupos GA y GB.

La tabla 24 muestra la comparacion de los margenes afectados de la pieza en el grupo de
pacientes del grupo general y subgrupos GA y GB.
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Margenes GA GB p
afectados

n % n %
No=1 40 22,22 490 67,12 0.0001
Si=2 140 77,78 230 32,88 0.0001

Tabla 24.Comparacién de los margenes afectados de la pieza en el grupo de pacientes del
grupo general y subgrupos GA y GB.

7.02.Margenes afectados de la pieza en grupo GA vivo y muerto.
La tabla 25 muestra la distribucion de los margenes afectados de la pieza en
el grupo de pacientes entre grupos de supervivencia de GA.

Margenes GA vivo GA muerto Total
afectados

No=1 34 4 38
Si=2 118 24 142

Tabla 25.Distribucién de los margenes afectados de la pieza en el grupo de
pacientes entre grupos de supervivencia de GA.
La tabla 26 muestra la comparacion de los margenes afectados de la pieza en
ervivencia de GA.

el grupo de pacientes entre grupos de su

Margenes GA vivo GA p
afectados muerto

n=152 % n=28 %
No=1 34 22,36 4 14,28 0.4525
Si=2 118 77,64 24 85,72 0.4525

Tabla 26.Comparacion de los margenes afectados de la pieza en el grupo de
pacientes entre grupos de supervivencia de GA.
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7.03.Margenes afectados de la pieza en grupo GB vivo y muerto.
La tabla 27 muestra la distribucion de los margenes afectados de la pieza en

el grupo de pacientes entre grupos de supervivencia de GB.

Margenes GB vivo GB muerto Total
afectados

No=1 449 60 509
Si=2 151 70 221

Tabla 27.Distribucion de los margenes afectados de la pieza en el grupo de
pacientes entre grupos de supervivencia de GB.

La tabla 28 muestra la comparacion de los margenes afectados de la pieza en

el grupo de pacientes entre grupos de supervivencia de GB.
Margenes GB vivo GB P
afectados muerto
n=600 % n=130 %
No=1 449 74,83 |60 46,15 | 0.0001
Si=2 151 25,16 70 53,84 0.0001

Tabla 28.Comparacion de los margenes afectados de la pieza en el grupo de
pacientes entre grupos de supervivencia de GB.
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7.04.Méargenes afectados de la pieza en grupos GA y GB vivo y muerto.
La tabla 29 muestra la distribucion de los margenes afectados de la pieza en
el grupo de pacientes entre grupos de supervivencia de GA y GB.

Margenes Total
afectados GA vivo GB vivo

No=1 34 449 | 483
Si=2 118 151 | 269
Margenes

afectados GA muerto GB muerto

No=1 4 60 | 64
Si=2 24 70 | 94

Tabla 29.Distribucion de los margenes afectados de la pieza en el grupo de
pacientes entre grupos de supervivencia de GA y GB.
La tabla 30 muestra la comparacién de los margenes afectados de la pieza en
el grupo de pacientes entre grupos de supervivencia de GA y GB.

Margenes GA vivo GB vivo P
afectados

n=152 % n=600 %
No=1 34 | 22,36 449 | 74,83 0.0001
Si=2 118 | 77,64 151 | 25,16 0.0001
Margenes GA GB P
afectados muerto muerto

n=28 % n=130 %
No=1 4 | 14,28 60 | 46,15 0.0025
Si=2 24 | 85,72 70 | 53,84 0.0025

Tabla 30.Comparacion de los margenes afectados de la pieza en el grupo de
pacientes entre grupos de supervivencia de GA y GB.
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8.Diagnosticos Secundarios
8.01.Diagnosticos Secundarios en grupo GA.
La tabla 31 muestra la distribucion de diagndsticos secundarios y condiciones en el grupo

de pacientes con protocolo A prequirurgico y postquirdrgico.
o . Grupo A | Grupo A
Diagnosticos secundarios L N
prequirdrgico | postquirurgico | Total
Depresion no=1, si=2 13 42 55
Patologia respiratoria no=1, si=2 13 19 32
Cardiopatia isquémica no=1, si=2 7 49 56
Hipertension arterial no=1, si=2 38 69 107
Diabetes mellitus no=1, si=2 20 108 128
Dislipemia no=1, si=2 12 49 61
Hepatopatia no=1, si=2 14 46 60
Hiperuricemia no=1, si=2 18 31 49
Incontinencia urinaria no=1, si=2 2 69 71
Sintomas del tracto urinario no=1, si=2 | 71 62 133
Disfuncion eréctil no=1, si=2 65 22 87
Tratamiento antiagregante no=1, si=2 |18 40 58
Alcoholismo no=1, si=2 10 64 74
Tabaquismo no=1, si=2 16 39 55
Extabaquismo no=1, si=2 4 43 47
Cirugia abdominal no=1, si=2 5 49 54
Cirugia pélvica no=1, si=2 2 36 38

Tabla 31. Distribucion de diagnésticos secundarios y condiciones en el grupo de pacientes
con protocolo A prequirurgico y postquirurgico.
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La tabla 32 muestra la comparacion de diagndsticos secundarios y condiciones en el grupo

de pacientes con protocolo A prequirurgico y postquirdrgico.

s . Grupo A Grupo A
Diagndsticos secundarios . L
prequirdrgico postquirdrgico
n=180 % n=180 % p

Depresion no=1, si=2 13 7,22 42 23,33 0.0001
Patologia respiratoria no=1, si=2 | 13 1,22 19 10,55 0.3546
Cardiopatia isquémica no=1,

sy ) 7 388 149 21,2210 0001
Hipertension arterial no=1, si=2 |38 21,11 69 38,33 0.0005
Diabetes mellitus no=1, si=2 20 11,11 108 60 0.0001
Dislipemia no=1, si=2 12 6,66 49 27,22 0.0001
Hepatopatia no=1, si=2 14 7,77 46 25,55 0.0001
Hiperuricemia no=1, si=2 18 10 31 17,22 0.0643
Incontinencia urinaria no=1, si=2 |2 1,11 69 38,33 0.0001
Sintomas del tracto urinario

no=1, si=2 71 39.44 62 34.44 0.3824
Disfuncioén eréctil no=1, si=2 65 36,11 22 12,22 0.0001
Tratamiento antiagregante no=1,

5i=2 o 18 10 40 2222 10,0024
Alcoholismo no=1, si=2 10 5,55 64 35,55 0.0001
Tabaquismo no=1, si=2 16 8,88 39 21,66 0.0011
Extabaquismo no=1, si=2 4 2,22 43 23,88 0.0001
Cirugia abdominal no=1,si=2 |5 2,77 49 27,22 0.0001
Cirugia pélvica no=1, si=2 2 1,11 36 20 0.0001

Tabla 32.Comparacion de diagnosticos secundarios y condiciones en el grupo de

pacientes con protocolo A prequirlrgico y postquirdrgico.

La siguiente figura muestra la distribucién de porcentajes de los diagnosticos secundarios
en el grupo A prequirdrgico y postquirurgico.
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Diagnosticos secundarios en grupo A
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Figura 49. Distribucion de porcentajes de los diagnosticos secundarios en el grupo A
prequirdrgico y postquirdrgico.

8.02.Diagndsticos Secundarios en grupo GA prequirdrgico.
La tabla 33 muestra la distribucion de diagnosticos secundarios y condiciones en el grupo
de pacientes con protocolo A prequirurgico.
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Tabla 33. Distribucion de diagndésticos secundarios y condiciones en el grupo de pacientes
con protocolo A prequirurgico.

La tabla 34 muestra la comparacion de la depresion tratamiento antiagregante en los
subgrupos GA prequirdrgico.

Depresion

Grupos n % Grupos N % P

HT 1 1 5,55 HT2 2 11,11 1.0000
HT 1 1 5,55 HT3 2 33,33 0.2503
HT 1 1 5,55 HT4 1 1,12 0.3095
HT 1 1 5,55 HT5 3 33,33 0.0933
HT 1 1 5,55 HT6 2 22,22 0.2503
HT 1 1 5,55 HT7 1 5,55 1.0000
HT 1 1 5,55 HT8 1 10 1.0000
HT2 2 11,11 HT3 2 33,33 0.5815
HT2 2 11,11 HT4 1 1,12 0.0727
HT2 2 11,11 HT5 3 33,33 0.2950
HT2 2 11,11 HT6 2 22,22 0.5815
HT2 2 11,11 HT7 1 5,55 1.0000
HT2 2 11,11 HT8 1 10 1.0000
HT3 2 33,33 HT4 1 1,12 0.0216
HT3 2 33,33 HT5 3 33,33 1.0000
HT3 2 33,33 HT6 2 22,22 1.0000
HT3 2 33,33 HT7 1 5,55 0.2503
HT3 2 33,33 HT8 1 10 0.5820
HT4 1 1,12 HT5 3 33,33 0.0021
HT4 1 1,12 HT6 2 22,22 0.0216
HT4 1 1,12 HT7 1 5,55 0.0216
HT4 1 1,12 HT8 1 10 0.1927
HT5 3 33,33 HT6 2 22,22 1.0000
HT5 3 33,33 HT7 1 5,55 0.0933
HT5 3 33,33 HT8 1 10 0.3034
HT6 2 22,22 HT7 1 5,55 0.2503
HT6 2 22,22 HT8 1 10 0.5820
HT7 1 5,55 HT8 1 10 1.0000

Tabla 34. Comparacion de la depresion en los subgrupos GA prequirargico.

218



La tabla 35 muestra la comparacion de patologia respiratoria en los subgrupos GA
requirdrgico.

Patologia

respiratoria

Grupos n % Grupos N % P

HT 1 0 0 HT2 0 0 1.0000
HT 1 0 0 HT3 3 33,33 0.0287
HT 1 0 0 HT4 10 11,23 0.2068
HT 1 0 0 HT5 0 0 1.0000
HT 1 0 0 HT6 0 0 1.0000
HT 1 0 0 HT7 0 0 1.0000
HT 1 0 0 HT8 0 0 1.0000
HT2 0 0 HT3 3 33,33 0.0287
HT2 0 0 HT4 10 11,23 0.2068
HT2 0 0 HT5 0 0 1.0000
HT2 0 0 HT6 0 0 1.0000
HT2 0 0 HT7 0 0 1.0000
HT2 0 0 HT8 0 0 1.0000
HT3 3 33,33 HT4 10 11,23 0.0962
HT3 3 33,33 HT5 0 0 0.2059
HT3 3 33,33 HT6 0 0 0.2059
HT3 3 33,33 HT7 0 0 0.0287
HT3 3 33,33 HT8 0 0 0.0867
HT4 10 11,23 HT5 0 0 0.5915
HT4 10 11,23 HT6 0 0 0.5915
HT4 10 11,23 HT7 0 0 0.2068
HT4 10 11,23 HT8 0 0 0.5920
HT5 0 0 HT6 0 0 1.0000
HT5 0 0 HT7 0 0 1.0000
HT5 0 0 HT8 0 0 1.0000
HT6 0 0 HT7 0 0 1.0000
HT6 0 0 HT8 0 0 1.0000
HT7 0 0 HT8 0 0 1.0000

Tabla 35. Comparacion de patologia respiratoria en los subgrupos GA prequirurgico.
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La tabla 36 muestra la comparacion de cardiopatia isquémica en los subgrupos GA
requirdrgico.

Cardiopatia

isquemica

Grupos n % Grupos N % p

HT 1 2 11,11 HT2 1 5,55 1.0000
HT 1 2 11,11 HT3 1 11,11 1.0000
HT 1 2 11,11 HT4 2 2,24 0.1308
HT 1 2 11,11 HTS 1 11,11 1.0000
HT 1 2 11,11 HT6 0 0 0.5385
HT 1 2 11,11 HT7 0 0 0.4857
HT 1 2 11,11 HT8 0 0 0.5238
HT2 1 5,55 HT3 1 11,11 1.0000
HT2 1 5,55 HT4 2 2,24 0.2298
HT2 1 5,55 HTS 1 11,11 1.0000
HT2 1 5,55 HT6 0 0 0.4706
HT2 1 5,55 HT7 0 0 0.3077
HT2 1 5,55 HT8 0 0 0.4444
HT3 1 11,11 HT4 2 2,24 0.2533
HT3 1 11,11 HT5 1 11,11 1.0000
HT3 1 11,11 HT6 0 0 1.0000
HT3 1 11,11 HT7 0 0 0.3333
HT3 1 11,11 HT8 0 0 0.4737
HT4 2 2,24 HT5 1 11,11 0.0003
HT4 2 2,24 HT6 0 0 1.0000
HT4 2 2,24 HT7 0 0 1.0000
HT4 2 2,24 HT8 0 0 1.0000
HT5 1 11,11 HT6 0 0 1.0000
HT5 1 11,11 HT7 0 0 1.0000
HT5 1 11,11 HT8 0 0 1.0000
HT6 0 0 HT7 0 0 1.0000
HT6 0 0 HT8 0 0 1.0000
HT7 0 0 HT8 0 0 1.0000

Tabla 36. Comparacion de cardiopatia isquémica en los subgrupos GA prequirurgico.
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La tabla 37 muestra la comparacion de hipertension arterial en los subgrupos GA
requirdrgico.

HTA

Grupos N % Grupos N % p

HT 1 10 55,55 HT2 10 55,55 1.0000
HT 1 10 55,55 HT3 0 0 0.0088
HT 1 10 55,55 HT4 10 11,23 0.0001
HT 1 10 55,55 HT5 4 44,44 0.6946
HT 1 10 55,55 HT6 1 11,11 0.0417
HT 1 10 55,55 HT7 2 11,11 0.0116
HT 1 10 55,55 HT8 1 10 0.0407
HT2 10 55,55 HT3 0 0 0.0088
HT?2 10 55,55 HT4 10 11,23 0.0001
HT?2 10 55,55 HTS 4 44,44 0.6946
HT2 10 55,55 HT6 1 11,11 0.0417
HT?2 10 55,55 HT7 2 11,11 0.0116
HT?2 10 55,55 HT8 1 10 0.0407
HT3 0 0 HT4 10 11,23 0.0088
HT3 0 0 HT5 4 44,44 0.0824
HT3 0 0 HT6 1 11,11 1.0000
HT3 0 0 HT7 2 11,11 0.5385
HT3 0 0 HTS8 1 10 1.0000
HT4 10 11,23 HTS 4 44,44 0.0223
HT4 10 11,23 HT6 1 11,11 1.0000
HT4 10 11,23 HT7 2 11,11 1.0000
HT4 10 11,23 HTS8 1 10 1.0000
HTS 4 44,44 HT6 1 11,11 0.2941
HT5 4 44,44 HT7 2 11,11 0.1358
HT5 4 44,44 HTS8 1 10 0.1409
HT6 1 11,11 HT7 2 11,11 1.0000
HT6 1 11,11 HT8 1 10 1.0000
HT7 2 11,11 HTS8 1 10 1.0000

Tabla 37. Comparacion de hipertension arterial en los subgrupos GA prequirurgico.
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La tabla 38 muestra la comparacion de diabetes mellitus en los subgrupos GA
requirdrgico.

Diabetes

Mellitus

Grupos n % Grupos N % p

HT 1 0 0 HT2 10 55,55 0.0003
HT 1 0 0 HT3 0 0 1.0000
HT 1 0 0 HT4 10 11,23 0.2068
HT 1 0 0 HT5 0 0 1.0000
HT 1 0 0 HT6 0 0 1.0000
HT 1 0 0 HT7 0 0 1.0000
HT 1 0 0 HT8 0 0 1.0000
HT2 10 55,55 HT3 0 0 0.0088
HT2 10 55,55 HT4 10 11,23 0.0001
HT2 10 55,55 HT5 0 0 0.0088
HT2 10 55,55 HT6 0 0 0.0088
HT2 10 55,55 HT7 0 0 0.0003
HT2 10 55,55 HT8 0 0 0.0039
HT3 0 0 HT4 10 11,23 0.5915
HT3 0 0 HT5 0 0 1.0000
HT3 0 0 HT6 0 0 1.0000
HT3 0 0 HT7 0 0 1.0000
HT3 0 0 HT8 0 0 1.0000
HT4 10 11,23 HT5 0 0 0.5915
HT4 10 11,23 HT6 0 0 0.5915
HT4 10 11,23 HT7 0 0 0.2068
HT4 10 11,23 HT8 0 0 0.5920
HT5 0 0 HT6 0 0 1.0000
HT5 0 0 HT7 0 0 1.0000
HT5 0 0 HT8 0 0 1.0000
HT6 0 0 HT7 0 0 1.0000
HT6 0 0 HT8 0 0 1.0000
HT7 0 0 HT8 0 0 1.0000

Tabla 38. Comparacién de diabetes mellitus en los subgrupos GA prequirdrgico.
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La tabla 39 muestra la comparacién de dislipemia en los subgrupos GA prequirQrgico.

Dislipemia

Grupos  |n % Grupos [N % P

HT 1 0 0 HT2 0 0 1.0000
HT 1 0 0 HT3 4 44,44 0.0072
HT 1 0 0 HT4 8 8,98 0.3467
HT 1 0 0 HTS 0 0 1.0000
HT 1 0 0 HT6 0 0 1.0000
HT 1 0 0 HT7 0 0 1.0000
HT 1 0 0 HT8 0 0 1.0000
HT2 0 0 HT3 4 44,44 0.0072
HT2 0 0 HT4 8 8,98 0.3467
HT2 0 0 HTS5 0 0 1.0000
HT2 0 0 HT6 0 0 1.0000
HT2 0 0 HT7 0 0 1.0000
HT2 0 0 HT8 0 0 1.0000
HT3 4 44,44 HT4 8 8,98 0.0121
HT3 4 44,44 HT5 0 0 0.0824
HT3 4 44,44 HT6 0 0 0.0824
HT3 4 44,44 HT7 0 0 0.0072
HT3 4 44,44 HT8 0 0 0.0325
HT4 8 8,98 HTS5 0 0 1.0000
HT4 8 8,98 HT6 0 0 1.0000
HT4 8 8,98 HT7 0 0 1.0000
HT4 8 8,98 HT8 0 0 1.0000
HTS 0 0 HT6 0 0 1.0000
HTS 0 0 HT7 0 0 1.0000
HT5 0 0 HT8 0 0 1.0000
HT6 0 0 HT7 0 0 1.0000
HT6 0 0 HT8 0 0 1.0000
HT7 0 0 HTS 0 0 1.0000

Tabla 39. Comparacién de dislipemia en los subgrupos GA prequirurgico.
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La tabla 40 muestra la comparacién de hepatopatia en los subgrupos GA prequirdrgico.

Hepatopatia

Grupos n % Grupos N % p

HT 1 1 5,55 HT2 4 22,22 0.3377
HT 1 1 5,55 HT3 0 0 1.0000
HT 1 1 5,55 HT4 8 8,98 1.0000
HT 1 1 5,55 HT5 0 0 1.0000
HT 1 1 5,55 HT6 0 0 1.0000
HT 1 1 5,55 HT7 0 0 1.0000
HT 1 1 5,55 HT8 1 10 1.0000
HT2 4 22,22 HT3 0 0 0.2677
HT2 4 22,22 HT4 8 8,98 0.1159
HT2 4 22,22 HT5 0 0 0.2677
HT2 4 22,22 HT6 0 0 0.1039
HT2 4 22,22 HT7 0 0 0.2652
HT2 4 22,22 HT8 1 10 0.6264
HT3 0 0 HT4 8 8,98 1.0000
HT3 0 0 HT5 0 0 1.0000
HT3 0 0 HT6 0 0 1.0000
HT3 0 0 HT7 0 0 1.0000
HT3 0 0 HT8 1 10 1.0000
HT4 8 8,98 HT5 0 0 1.0000
HT4 8 8,98 HT6 0 0 1.0000
HT4 8 8,98 HT7 0 0 0.3467
HT4 8 8,98 HT8 1 10 1.0000
HT5 0 0 HT6 0 0 1.0000
HT5 0 0 HT7 0 0 1.0000
HT5 0 0 HT8 1 10 1.0000
HT6 0 0 HT7 0 0 1.0000
HT6 0 0 HT8 1 10 1.0000
HT7 0 0 HTS8 1 10 1.0000

Tabla 40. Comparacién de hepatopatia en los subgrupos GA prequirargico.
La tabla 41 muestra la comparacion de hiperuricemia en los subgrupos GA prequirdrgico.
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Hiperuricemia

Grupos n % Grupos N % p

HT 1 2 11,11 HT2 2 11,11 1.0000
HT 1 2 11,11 HT3 4 44,44 0.1358
HT 1 2 11,11 HT4 2 2,24 0.1308
HT 1 2 11,11 HT5 1 11,11 1.0000
HT 1 2 11,11 HT6 2 22,22 0.5815
HT 1 2 11,11 HT7 2 11,11 1.0000
HT 1 2 11,11 HT8 3 30 0.3150
HT2 2 11,11 HT3 4 44,44 0.1358
HT2 2 11,11 HT4 2 2,24 0.1308
HT2 2 11,11 HTS 1 11,11 1.0000
HT2 2 11,11 HT6 2 22,22 0.5815
HT2 2 11,11 HT7 2 11,11 1.0000
HT2 2 11,11 HT8 3 30 0.3150
HT3 4 44,44 HT4 2 2,24 0.0002
HT3 4 44,44 HT5 1 11,11 0.2941
HT3 4 44,44 HT6 2 22,22 0.6199
HT3 4 44,44 HT7 2 11,11 0.1358
HT3 4 44,44 HTS8 3 30 0.6499
HT4 2 2,24 HTS 1 11,11 0.2533
HT4 2 2,24 HT6 2 22,22 0.0411
HT4 2 2,24 HT7 2 11,11 0.1308
HT4 2 2,24 HTS8 3 30 0.0068
HTS 1 11,11 HT6 2 22,22 1.0000
HT5 1 11,11 HT7 2 11,11 1.0000
HT5 1 11,11 HTS8 3 30 0.5820
HT6 2 22,22 HT7 2 11,11 0.5815
HT6 2 22,22 HT8 3 30 1.0000
HT7 2 11,11 HTS8 3 30 0.3150

Tabla 41. Comparacion de hiperuricemia en los subgrupos GA prequirdrgico.
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La tabla 42 muestra la comparacion de incontinecia urinaria en los subgrupos GA
requirdrgico.

Incontinencia

urinaria

Grupos n % Grupos N % p

HT 1 1 5,55 HT2 0 0 1.0000
HT 1 1 5,55 HT3 0 0 1.0000
HT 1 1 5,55 HT4 0 0 0.1682
HT 1 1 5,55 HTS 0 0 1.0000
HT 1 1 5,55 HT6 1 11,11 1.0000
HT 1 1 5,55 HT7 0 1.0000
HT 1 1 5,55 HT8 0 0 1.0000
HT2 0 0 HT3 0 0 1.0000
HT2 0 0 HT4 0 0 1.0000
HT2 0 0 HTS 0 1.0000
HT2 0 0 HT6 1 11,11 1.0000
HT2 0 0 HT7 0 0 1.0000
HT2 0 0 HT8 0 0 1.0000
HT3 0 0 HT4 0 0 1.0000
HT3 0 0 HT5 0 0 1.0000
HT3 0 0 HT6 1 11,11 1.0000
HT3 0 0 HT7 0 0 1.0000
HT3 0 0 HT8 0 0 1.0000
HT4 0 0 HT5 0 0 1.0000
HT4 0 0 HT6 1 11,11 1.0000
HT4 0 0 HT7 0 0 1.0000
HT4 0 0 HT8 0 0 1.0000
HTS 0 0 HT6 1 11,11 1.0000
HT5 0 0 HT7 0 1.0000
HT5 0 0 HT8 0 0 1.0000
HT6 1 11,11 HT7 0 0 1.0000
HT6 1 11,11 HT8 0 0 1.0000
HT7 0 0 HT8 0 0 1.0000

Tabla 42. Comparacion de incontinencia urinaria en los subgrupos GA prequirurgico.
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La tabla 43 muestra la comparacion de sintomas del tracto urinario en los subgrupos GA
requirdrgico.

Sintomas

del tracto

ruinario

Grupos n % Grupos N % p

HT 1 2 11,11 HT?2 1 5,55 1.0000
HT 1 2 11,11 HT3 4 44,44 0.1358
HT 1 2 11,11 HT4 50 56,17 0.0005
HT 1 2 11,11 HT5 0 0 0.5385
HT 1 2 11,11 HT6 8 88,88 0.0002
HT 1 2 11,11 HT7 2 11,11 1.0000
HT 1 2 11,11 HT8 2 44,44 0.6015
HT2 1 5,55 HT3 4 44,44 0.0297
HT2 1 5,55 HT4 50 56,17 0.0001
HT?2 1 5,55 HT5 0 0 1.0000
HT?2 1 5,55 HT6 8 88,88 0.0001
HT2 1 5,55 HT7 2 11,11 1.0000
HT2 1 5,55 HT8 2 44,44 0.2839
HT3 4 44,44 HT4 50 56,17 0.7272
HT3 4 44,44 HT5 0 0 0.0824
HT3 4 44,44 HT6 8 88,88 0.1312
HT3 4 44,44 HT7 2 11,11 0.1358
HT3 4 44,44 HT8 2 44,44 0.3498
HT4 50 56,17 HT5 0 0 0.0011
HT4 50 56,17 HT6 8 88,88 0.0781
HT4 50 56,17 HT7 2 11,11 0.0005
HT4 50 56,17 HT8 2 44,44 0.0438
HT5 0 0 HT6 8 88,88 0.0004
HT5 0 0 HT7 2 11,11 0.5385
HT5 0 0 HT8 2 44,44 0.4737
HT6 8 88,88 HT7 2 11,11 0.0002
HT6 8 88,88 HT8 2 44,44 0.0055
HT7 2 11,11 HT8 2 44,44 0.6015

Tabla 43. Comparacion de sintomas del tracto urinario en los subgrupos GA
prequirdrgico.
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La tabla 44 muestra la comparacién de disfunciéon eréctil en los subgrupos GA
requirdrgico.

Disfuncion

eréctil

Grupos n % Grupos N % p

HT 1 8 44,44 HT2 2 11,11 0.0599
HT 1 8 44,44 HT3 4 44,44 1.0000
HT 1 8 44,44 HT4 50 57,17 0.4402
HT 1 8 44,44 HT5 1 11,11 0.1925
HT 1 8 44,44 HT6 0 0 0.0258
HT 1 8 44,44 HT7 0 0 0.0029
HT 1 8 44,44 HT8 0 0 0.0251
HT2 2 11,11 HT3 4 44,44 0.1358
HT2 2 11,11 HT4 50 57,17 0.0005
HT?2 2 11,11 HT5 1 11,11 1.0000
HT?2 2 11,11 HT6 0 0 1.0000
HT2 2 11,11 HT7 0 0 1.0000
HT2 2 11,11 HT8 0 0 1.0000
HT3 4 44,44 HT4 50 57,17 0.7272
HT3 4 44,44 HT5 1 11,11 0.2941
HT3 4 44,44 HT6 0 0 0.0824
HT3 4 44,44 HT7 0 0 0.0072
HT3 4 44,44 HT8 0 0 0.0325
HT4 50 57,17 HT5 1 11,11 0.0130
HT4 50 57,17 HT6 0 0 0.0011
HT4 50 57,17 HT7 0 0 0.0001
HT4 50 57,17 HT8 0 0 0.0005
HT5 1 11,11 HT6 0 0 1.0000
HT5 1 11,11 HT7 0 0 0.3333
HT5 1 11,11 HT8 0 0 0.4737
HT6 0 0 HT7 0 0 1.0000
HT6 0 0 HT8 0 0 1.0000
HT7 0 0 HT8 0 0 1.0000

Tabla 44. Comparacién de disfuncion eréctil en los subgrupos GA prequirdrgico.

La tabla 45 muestra la comparacién de hiperplasia benigna de préstata en los subgrupos
GA prequirdrgico.
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Hiperplasia

benigna de

préstata

Grupos n % Grupos N % p

HT 1 7 38,88 HT2 6 33,33 1.0000
HT 1 7 38,88 HT3 3 33,33 1.0000
HT 1 7 38,88 HT4 2 2,24 0.0001
HT 1 7 38,88 HT5 3 33,33 1.0000
HT 1 7 38,88 HT6 2 22,22 0.6673
HT 1 7 38,88 HT7 2 11,11 0.1212
HT 1 7 38,88 HT8 2 20 0.4170
HT2 6 33,33 HT3 3 33,33 1.0000
HT2 6 33,33 HT4 2 2,24 0.0002
HT2 6 33,33 HT5 3 33,33 1.0000
HT2 6 33,33 HT6 2 22,22 0.6758
HT2 6 33,33 HT7 2 11,11 0.2285
HT2 6 33,33 HT8 2 20 0.6692
HT3 3 33,33 HT4 2 2,24 0.0050
HT3 3 33,33 HT5 3 33,33 1.0000
HT3 3 33,33 HT6 2 22,22 1.0000
HT3 3 33,33 HT7 2 11,11 0.2950
HT3 3 33,33 HTS8 2 20 0.6285
HT4 2 2,24 HT5 3 33,33 0.0050
HT4 2 2,24 HT6 2 22,22 0.0411
HT4 2 2,24 HT7 2 11,11 0.1308
HT4 2 2,24 HT8 2 20 0.0497
HT5 3 33,33 HT6 2 22,22 1.0000
HT5 3 33,33 HT7 2 11,11 0.2950
HT5 3 33,33 HTS8 2 20 0.6285
HT6 2 22,22 HT7 2 11,11 0.5815
HT6 2 22,22 HTS8 2 20 1.0000
HT7 2 11,11 HTS8 2 20 1.0000

Tabla 45. Comparacion de hiperplasia benigna de préstata en los subgrupos GA
prequirargico.
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La tabla 46 muestra la comparacion del tratamiento antiagregante en los subgrupos GA

requirdrgico.

Tratamiento

Antiagregante

Grupos n % Grupos N % p

HT 1 0 0 HT?2 8 44,44 0.0029
HT 1 0 0 HT3 2 22,22 0.1026
HT 1 0 0 HT4 5 5,61 0.5866
HT 1 0 0 HT5 3 33,33 0.0287
HT 1 0 0 HT6 0 11,11 1.0000
HT 1 0 0 HT7 0 5,55 1.0000
HT 1 0 0 HT8 0 11,11 1.0000
HT?2 8 44,44 HT3 2 22,22 0.4059
HT?2 8 44,44 HT4 5 5,61 0.0001
HT?2 8 44,44 HT5 3 33,33 0.6924
HT?2 8 44,44 HT6 0 11,11 0.0258
HT?2 8 44,44 HT7 0 5,55 0.0029
HT?2 8 44,44 HTS 0 11,11 0.0251
HT3 2 22,22 HT4 5 5,61 0.1239
HT3 2 22,22 HT5 3 33,33 1.0000
HT3 2 22,22 HT6 0 11,11 0.4706
HT3 2 22,22 HT7 0 5,55 0.1026
HT3 2 22,22 HTS8 0 11,11 0.4706
HT4 5 5,61 HT5 3 33,33 0.0242
HT4 5 5,61 HT6 0 11,11 1.0000
HT4 5 5,61 HT7 0 5,55 0.5866
HT4 5 5,61 HT8 0 11,11 1.0000
HT5 3 33,33 HT6 0 11,11 0.2059
HT5 3 33,33 HT7 0 5,55 0.0287
HT5 3 33,33 HT8 0 11,11 0.0867
HT6 0 11,11 HT7 0 5,55 1.0000
HT6 0 11,11 HTS8 0 11,11 1.0000
HT7 0 5,55 HT8 0 11,11 1.0000

Tabla 46. Comparacién del tratamiento antiagregante en los subgrupos GA prequirdrgico.
La tabla 47 muestra la comparacion del alcoholismo en los subgrupos GA prequirdrgico.
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Alcoholism
0

Grupos n % Grupos n % p

HT 1 2 11,11 HT2 3 16,66 1.0000
HT 1 2 11,11 HT3 2 22,22 0.5815
HT 1 2 11,11 HT4 1 1,12 0.0727
HT 1 2 11,11 HTS 1 11,11 1.0000
HT 1 2 11,11 HT6 0 0 0.5385
HT 1 2 11,11 HT7 1 5,55 1.0000
HT 1 2 11,11 HT8 0 0 1.0000
HT?2 3 16,66 HT3 2 22,22 1.0000
HT?2 3 16,66 HT4 1 1,12 0.0147
HT2 3 16,66 HTS 1 11,11 1.0000
HT2 3 16,66 HT6 0 0 0.5292
HT?2 3 16,66 HT7 1 5,55 0.6026
HT?2 3 16,66 HT8 0 0 0.5330
HT3 2 22,22 HT4 1 1,12 0.0216
HT3 2 22,22 HT5 1 11,11 1.0000
HT3 2 22,22 HT6 0 0 0.4706
HT3 2 22,22 HT7 1 5,55 0.2503
HT3 2 22,22 HT8 0 0 0.2105
HT4 1 1,12 HT5 1 11,11 0.1761
HT4 1 1,12 HT6 0 0 1.0000
HT4 1 1,12 HT7 1 5,55 0.3095
HT4 1 1,12 HT8 0 0 1.0000
HTS 1 11,11 HT6 0 0 1.0000
HT5 1 11,11 HT7 1 5,55 1.0000
HT5 1 11,11 HT8 0 0 0.4737
HT6 0 0 HT7 1 5,55 1.0000
HT6 0 0 HT8 0 0 1.0000
HT7 1 5,55 HT8 0 0 1.0000

Tabla 47. Comparacion del alcoholismo en los subgrupos GA prequirdrgico.
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La tabla 48 muestra la comparacién del tabaquismo en los subgrupos GA prequirdrgico.

Tabaquismo

Grupos n % Grupos n % p

HT 1 2 11,11 HT2 3 16,66 1.0000
HT 1 2 11,11 HT3 2 22,22 0.5815
HT 1 2 11,11 HT4 1 1,12 0.0727
HT 1 2 11,11 HT5 1 11,11 0.0727
HT 1 2 11,11 HT6 1 11,11 0.0727
HT 1 2 11,11 HT7 4 5,55 0.6581
HT 1 2 11,11 HT8 2 20 0.6015
HT2 3 16,66 HT3 2 22,22 1.0000
HT2 3 16,66 HT4 1 1,12 0.0147
HT2 3 16,66 HT5 1 11,11 1.0000
HT2 3 16,66 HT6 1 11,11 0.0147
HT2 3 16,66 HT7 4 5,55 1.0000
HT2 3 16,66 HT8 2 20 1.0000
HT3 2 22,22 HT4 1 1,12 0.0216
HT3 2 22,22 HT5 1 11,11 1.0000
HT3 2 22,22 HT6 1 11,11 1.0000
HT3 2 22,22 HT7 4 5,95 0.6581
HT3 2 22,22 HT8 2 20 0.6015
HT4 1 1,12 HT5 1 11,11 0.1761
HT4 1 1,12 HT6 1 11,11 0.1761
HT4 1 1,12 HT7 4 5,55 0.0026
HT4 1 1,12 HT8 2 20 0.0263
HT5 1 11,11 HT6 1 11,11 1.0000
HT5 1 11,11 HT7 4 5,55 1.0000
HT5 1 11,11 HT8 2 20 0.0263
HT6 1 11,11 HT7 4 5,55 1.0000
HT6 1 11,11 HT8 2 20 1.0000
HT7 4 5,55 HT8 2 20 1.0000

Tabla 48. Comparacidn del tabaquismo en los subgrupos GA prequirurgico.
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La tabla 49 muestra la comparacion del extabaquismo en los subgrupos GA
requirdrgico.

Exfumador

Grupos N % Grupos n % p

HT 1 1 5,55 HT2 2 11,11 1.0000
HT 1 1 5,55 HT3 1 11,11 1.0000
HT 1 1 5,55 HT4 0 0 0.1682
HT 1 1 5,55 HT5 0 0 1.0000
HT 1 1 5,55 HT6 0 0 1.0000
HT 1 1 5,55 HT7 0 0 1.0000
HT 1 1 5,55 HT8 0 0 1.0000
HT2 2 11,11 HT3 1 11,11 1.0000
HT2 2 11,11 HT4 0 0 0.0270
HT2 2 11,11 HTS 0 0 0.5385
HT2 2 11,11 HT6 0 0 0.5385
HT2 2 11,11 HT7 0 0 0.4857
HT2 2 11,11 HT8 0 0 0.5238
HT3 1 11,11 HT4 0 0 0.0918
HT3 1 11,11 HT5 0 0 1.0000
HT3 1 11,11 HT6 0 0 1.0000
HT3 1 11,11 HT7 0 0 0.3600
HT3 1 11,11 HTS8 0 0 1.0000
HT4 0 0 HTS 0 0 1.0000
HT4 0 0 HT6 0 0 1.0000
HT4 0 0 HT7 0 0 1.0000
HT4 0 0 HTS8 0 0 1.0000
HTS 0 0 HT6 0 0 1.0000
HT5 0 0 HT7 0 0 1.0000
HT5 0 0 HTS8 0 0 1.0000
HT6 0 0 HT7 0 0 1.0000
HT6 0 0 HT8 0 0 1.0000
HT7 0 0 HTS8 0 0 1.0000

Tabla 49. Comparacion del extabaquismo en los subgrupos GA prequirdrgico.
La tabla 50 muestra la comparacion de cirugia abdominal en los subgrupos GA
prequirdrgico.
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Cirugia

abdominal

Grupos n % Grupos n % p

HT 1 1 5,55 HT2 1 5,55 1.0000
HT 1 1 5,55 HT3 1 11,11 1.0000
HT 1 1 5,55 HT4 1 1,12 0.3095
HT 1 1 5,55 HT5 0 0 1.0000
HT 1 1 5,55 HT6 0 0 1.0000
HT 1 1 5,55 HT7 1 5,55 1.0000
HT 1 1 5,55 HT8 0 0 1.0000
HT2 1 5,55 HT3 1 11,11 1.0000
HT?2 1 5,55 HT4 1 1,12 0.3095
HT2 1 5,55 HT5 0 0 1.0000
HT2 1 5,55 HT6 0 0 1.0000
HT?2 1 5,55 HT7 1 5,55 1.0000
HT2 1 5,55 HT8 0 0 1.0000
HT3 1 11,11 HT4 1 1,12 0.1761
HT3 1 11,11 HTS 0 0 1.0000
HT3 1 11,11 HT6 0 0 1.0000
HT3 1 11,11 HT7 1 5,55 1.0000
HT3 1 11,11 HTS8 0 0 1.0000
HT4 1 1,12 HTS 0 0 1.0000
HT4 1 1,12 HT6 0 0 1.0000
HT4 1 1,12 HT7 1 5,55 0.3095
HT4 1 1,12 HT8 0 0 1.0000
HTS 0 0 HT6 0 0 1.0000
HT5 0 0 HT7 1 5,55 0.3095
HT5 0 0 HTS8 0 0 1.0000
HT6 0 0 HT7 1 5,55 1.0000
HT6 0 0 HTS8 0 0 1.0000
HT7 1 5,55 HTS8 0 0 1.0000

Tabla 50. Comparacion de cirugia abdominal en los subgrupos GA prequirdrgico.
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La tabla 51 muestra la comparacién de cirugia peélvica en los subgrupos GA
requirdrgico.

Cirugia

pélvica

Grupos N % Grupos n % p

HT 1 0 0 HT2 0 0 1.0000
HT 1 0 0 HT3 0 0 1.0000
HT 1 0 0 HT4 1 1,12 1.0000
HT 1 0 0 HT5 0 0 1.0000
HT 1 0 0 HT6 0 0 1.0000
HT 1 0 0 HT7 1 5,55 1.0000
HT 1 0 0 HT8 0 0 1.0000
HT2 0 0 HT3 0 0 1.0000
HT2 0 0 HT4 1 1,12 1.0000
HT2 0 0 HT5 0 0 1.0000
HT2 0 0 HT6 0 0 1.0000
HT2 0 0 HT7 1 5,55 1.0000
HT2 0 0 HT8 0 0 1.0000
HT3 0 0 HT4 1 1,12 1.0000
HT3 0 0 HT5 0 0 1.0000
HT3 0 0 HT6 0 0 1.0000
HT3 0 0 HT7 1 5,55 1.0000
HT3 0 0 HTS8 0 0 1.0000
HT4 1 1,12 HT5 0 0 1.0000
HT4 1 1,12 HT6 0 0 1.0000
HT4 1 1,12 HT7 1 5,55 1.0000
HT4 1 1,12 HT8 0 0 1.0000
HTS5 0 0 HT6 0 0 1.0000
HT5 0 0 HT7 1 5,55 1.0000
HT5 0 0 HTS8 0 0 1.0000
HT6 0 0 HT7 1 5,55 1.0000
HT6 0 0 HTS8 0 0 1.0000
HT7 1 5,55 HTS8 0 0 1.0000

Tabla 51. Comparacion de cirugia pélvica en los subgrupos GA prequirdrgico.

La siguiente figura muestra la distribucién de porcentajes de los diagnésticos secundarios
en el grupo A prequirdrgico en los diferentes tratamientos de hormonoterapia.

235



Diagnosticos secundarios en grupo A prequirdrgico

Cirugia pélvica

Cirugia abdominal
Extabaquismo

Tabaquismo

Alcoholismo

Tratamiento antiagregante

—
—_—
Hiperplasia benigna de prostata %_
I—
F
L

Disfuncidn eréctil

Sintomas del tracto urinario

Incontinencia urinaria

Hiperuricemia

Hepatopatia

Dislipemia

Diabetes mellitus

Hipertension arterial

Cardiopatia isquémica

Patologia respiratoria

h
Depresicn [ mmm——

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

o

EHT8 MHT7 WHT6 MHTS MHT4 WHT3 EMHT2 EHT1

Figura 50. Distribucion de porcentajes de los diagnosticos secundarios en el grupo A
prequirdrgico en los diferentes tratamientos de hormonoterapia.

8.03.Diagndsticos Secundarios en grupo GA postquirdrgico.
La tabla 52 muestra la distribucion de diagnosticos secundarios y condiciones en el grupo
de pacientes con protocolo A postquirdrgico.
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Tabla 52. Distribucion de diagndésticos secundarios y condiciones en el grupo de pacientes
con protocolo A postquirurgico.
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La tabla 53 muestra la comparacién de la depresion en los subgrupos GA postquirurgico.

Depresion

Grupos N % Grupos n % p

HT 1 3 16,66 HT2 2 11,11 1.0000
HT 1 3 16,66 HT3 2 22,22 1.0000
HT 1 3 16,66 HT4 30 33,7 0.0549
HT 1 3 16,66 HT5 4 44,44 0.1751
HT 1 3 16,66 HT6 9 100 0.0001
HT 1 3 16,66 HT7 9 50 0.0750
HT 1 3 16,66 HT8 10 100 0.0001
HT2 2 11,11 HT3 2 22,22 0.5815
HT2 2 11,11 HT4 30 33,7 0.0130
HT2 2 11,11 HT5 4 44,44 0.1358
HT2 2 11,11 HT6 9 100 0.0001
HT2 2 11,11 HT7 9 50 0.0275
HT2 2 11,11 HT8 10 100 0.0001
HT3 2 22,22 HT4 30 33,7 0.2947
HT3 2 22,22 HT5 4 44,44 0.6199
HT3 2 22,22 HT6 9 100 0.0001
HT3 2 22,22 HT7 9 50 0.2311
HT3 2 22,22 HTS8 10 100 0.0001
HT4 30 33,7 HTS 4 44,44 1.0000
HT4 30 33,7 HT6 9 100 0.0023
HT4 30 33,7 HT7 9 50 0.7908
HT4 30 33,7 HTS8 10 100 0.0010
HT5 4 44,44 HT6 9 100 0.0294
HT5 4 44,44 HT7 9 50 1.0000
HT5 4 44,44 HTS8 10 100 0.0108
HT6 9 100 HT7 9 50 0.0116
HT6 9 100 HT8 10 100 1.0000
HT7 9 50 HTS8 10 100 0.0098

Tabla 53. Comparacion de la depresion en los subgrupos GA postquirurgico.
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La tabla 54 muestra la comparacion de patologia respiratoria en los subgrupos GA
ostquirdrgico.

Patologia

respiratoria

Grupos n % Grupos N % p

HT 1 1 5,55 HT2 2 11,11 1.0000
HT 1 1 5,55 HT3 2 22,22 0.2503
HT 1 1 5,55 HT4 12 13,48 0.6915
HT 1 1 5,55 HT5 2 22,22 0.2503
HT 1 1 5,55 HT6 1 11,11 1.0000
HT 1 1 5,55 HT7 1 5,55 1.0000
HT 1 1 5,55 HT8 1 10 1.0000
HT2 2 11,11 HT3 2 22,22 0.5815
HT2 2 11,11 HT4 12 13,48 1.0000
HT2 2 11,11 HT5 2 22,22 0.5815
HT2 2 11,11 HT6 1 11,11 1.0000
HT2 2 11,11 HT7 1 5,55 1.0000
HT2 2 11,11 HT8 1 10 1.0000
HT3 2 22,22 HT4 12 13,48 0.6122
HT3 2 22,22 HT5 2 22,22 1.0000
HT3 2 22,22 HT6 1 11,11 1.0000
HT3 2 22,22 HT7 1 5,55 0.2503
HT3 2 22,22 HTS8 1 10 0.5820
HT4 12 13,48 HT5 2 22,22 0.6122
HT4 12 13,48 HT6 1 11,11 0.7122
HT4 12 13,48 HT7 1 5,55 0.6915
HT4 12 13,48 HT8 1 10 1.0000
HT5 2 22,22 HT6 1 11,11 1.0000
HT5 2 22,22 HT7 1 5,55 0.2503
HT5 2 22,22 HTS8 1 10 0.5820
HT6 1 11,11 HT7 1 5,55 1.0000
HT6 1 11,11 HTS8 1 10 1.0000
HT7 1 5,55 HTS8 1 10 1.0000

Tabla 54. Comparacion de patologia respiratoria en los subgrupos GA postquirurgico.
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La tabla 55 muestra la comparacion de cardiopatia isquémica en los subgrupos GA
ostquirdrgico.

Cardiopatia

isquemica

Grupos n % Grupos N % p

HT 1 2 11,11 HT2 9 50 0.0275
HT 1 2 11,11 HT3 2 22,22 0.5815
HT 1 2 11,11 HT4 1 1,12 0.0727
HT 1 2 11,11 HTS 1 11,11 1.0000
HT 1 2 11,11 HT6 1 11,11 1.0000
HT 1 2 11,11 HT7 2 11,11 1.0000
HT 1 2 11,11 HT8 1 10 1.0000
HT2 9 50 HT3 2 22,22 0.6896
HT?2 9 50 HT4 1 1,12 0.0001
HT2 9 50 HTS5 1 11,11 0.3921
HT2 9 50 HT6 1 11,11 0.3921
HT?2 9 50 HT7 2 11,11 0.0621
HT?2 9 50 HT8 1 10 0.0436
HT3 2 22,22 HT4 1 1,12 0.0216
HT3 2 22,22 HT5 1 11,11 1.0000
HT3 2 22,22 HT6 1 11,11 1.0000
HT3 2 22,22 HT7 2 11,11 0.5815
HT3 2 22,22 HT8 1 10 0.5820
HT4 1 1,12 HT5 1 11,11 0.1761
HT4 1 1,12 HT6 1 11,11 0.1761
HT4 1 1,12 HT7 2 11,11 0.0727
HT4 1 1,12 HT8 1 10 0.1927
HT5 1 11,11 HT6 1 11,11 1.0000
HT5 1 11,11 HT7 2 11,11 1.0000
HT5 1 11,11 HT8 1 10 1.0000
HT6 1 11,11 HT7 2 11,11 0.0727
HT6 1 11,11 HT8 1 10 0.1927
HT7 2 11,11 HT8 1 10 1.0000

Tabla 55. Comparacion de cardiopatia isquémica en los subgrupos GA postquirdrgico.
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La tabla 56 muestra la

ostquirdrgico.

comparacion de hipertension arterial en los subgrupos GA

HTA

Grupos n % Grupos n % p

HT 1 7 38,88 HT2 7 38,88 1.0000
HT 1 7 38,88 HT3 9 100 0.0030
HT 1 7 38,88 HT4 29 32,58 0.4180
HT 1 7 38,88 HT5 3 33,33 1.0000
HT 1 7 38,88 HT6 4 44,44 1.0000
HT 1 7 38,88 HT7 6 33,33 1.0000
HT 1 7 38,88 HT8 4 40 1.0000
HT2 7 38,88 HT3 9 100 0.0030
HT2 7 38,88 HT4 29 32,58 0.5964
HT2 7 38,88 HT5 3 33,33 1.0000
HT2 7 38,88 HT6 4 44,44 1.0000
HT2 7 38,88 HT7 6 33,33 1.0000
HT2 7 38,88 HT8 4 40 1.0000
HT3 9 100 HT4 29 32,58 0.0001
HT3 9 100 HT5 3 33,33 0.0090
HT3 9 100 HT6 4 44,44 0.0294
HT3 9 100 HT7 6 33,33 0.0011
HT3 9 100 HT8 4 40 0.0108
HT4 29 32,58 HT5 3 33,33 0.0090
HT4 29 32,58 HT6 4 44,44 0.0294
HT4 29 32,58 HT7 6 33,33 0.0653
HT4 29 32,58 HT8 4 40 0.7273
HT5 3 33,33 HT6 4 44,44 1.0000
HT5 3 33,33 HT7 6 33,33 1.0000
HT5 3 33,33 HT8 4 40 1.0000
HT6 4 44,44 HT7 6 33,33 0.6831
HT6 4 44,44 HT8 4 40 1.0000
HT7 6 33,33 HT8 4 40 0.3698

Tabla 56. Comparacidn de hipertension arterial en los subgrupos GA postquirdrgico.
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La tabla 57 muestra la comparacion de diabetes mellitus en los subgrupos GA
ostquirdrgico.

Diabetes

Mellitus

Grupos n % Grupos n % p

HT 1 5 21,77 HT2 9 50 0.3053
HT 1 5 27,77 HT3 4 44,44 0.4228
HT 1 5 21,77 HT4 20 22,47 0.7603
HT 1 5 21,77 HT5 4 44,44 0.4228
HT 1 5 21,77 HT6 3 33,33 1.0000
HT 1 5 27,77 HT7 2 11,11 0.4018
HT 1 5 27,77 HT8 2 20 1.0000
HT2 9 50 HT3 4 44,44 1.0000
HT2 9 50 HT4 20 22,47 0.0382
HT2 9 50 HT5 4 44,44 1.0000
HT2 9 50 HT6 3 33,33 0.6828
HT?2 9 50 HT7 2 11,11 0.0275
HT?2 9 50 HT8 2 20 0.2264
HT3 4 44,44 HT4 20 22,47 0.2163
HT3 4 44,44 HT5 4 44,44 1.0000
HT3 4 44,44 HT6 3 33,33 1.0000
HT3 4 44,44 HT7 2 11,11 0.1358
HT3 4 44,44 HTS8 2 20 0.3498
HT4 20 22,47 HT5 4 44,44 0.2163
HT4 20 22,47 HT6 3 33,33 0.4343
HT4 20 22,47 HT7 2 11,11 0.3542
HT4 20 22,47 HT8 2 20 1.0000
HT5 4 44,44 HT6 3 33,33 1.0000
HT5 4 44,44 HT7 2 11,11 0.1358
HT5 4 44,44 HTS8 2 20 0.3498
HT6 3 33,33 HT7 2 11,11 0.2950
HT6 3 33,33 HTS8 2 20 0.6285
HT7 2 11,11 HTS8 2 20 0.6015

Tabla 57. Comparacion de diabetes mellitus en los subgrupos GA postquirurgico.
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La tabla 58 muestra la comparacion de dislipemia en los subgrupos GA postquirurgico.

Dislipemia

Grupos n % Grupos n % p

HT 1 18 100 HT2 10 55,55 0.0029
HT 1 18 100 HT3 4 44,44 0.0016
HT 1 18 100 HT4 50 56,17 0.0002
HT 1 18 100 HT5 8 88,88 0.3333
HT 1 18 100 HT6 2 22,22 0.0001
HT 1 18 100 HT7 8 44,44 0.0003
HT 1 18 100 HT8 8 88,88 0.1190
HT2 10 55,55 HT3 4 44,44 0.6946
HT?2 10 55,55 HT4 50 56,17 1.0000
HT?2 10 55,55 HT5 8 88,88 0.1925
HT2 10 55,55 HT6 2 22,22 0.2172
HT?2 10 55,55 HT7 8 44,44 0.7395
HT?2 10 55,55 HT8 8 88,88 0.2474
HT3 4 44,44 HT4 50 56,17 0.7272
HT3 4 44,44 HT5 8 88,88 0.1312
HT3 4 44,44 HT6 2 22,22 0.6199
HT3 4 44,44 HT7 8 44,44 1.0000
HT3 4 44,44 HTS8 8 88,88 0.1698
HT4 50 56,17 HT5 8 88,88 0.1883
HT4 50 56,17 HT6 2 22,22 0.0788
HT4 50 56,17 HT7 8 44,44 0.4402
HT4 50 56,17 HTS8 8 88,88 0.1883
HTS5 8 88,88 HT6 2 22,22 0.0152
HT5 8 88,88 HT7 8 44,44 0.0417
HT5 8 88,88 HTS8 8 88,88 1.0000
HT6 2 22,22 HT7 8 44,44 0.4059
HT6 2 22,22 HT8 8 88,88 0.0230
HT7 8 44,44 HTS8 8 88,88 0.1144

Tabla 58. Comparacion de dislipemia en los subgrupos GA postquirdrgico.
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La tabla 59 muestra la comparacion de hepatopatia en los subgrupos GA postquirurgico.

Hepatopatia

Grupos n % Grupos N % p

HT 1 8 44,44 HT2 10 55,55 0.7459
HT 1 8 44,44 HT3 2 22,22 0.4059
HT 1 8 44,44 HT4 10 11,23 0.0022
HT 1 8 44,44 HTS 2 22,22 0.4059
HT 1 8 44,44 HT6 3 33,33 0.6924
HT 1 8 44,44 HT7 9 50 1.0000
HT 1 8 44,44 HT8 2 20 0.1144
HT2 10 55,55 HT3 2 22,22 0.2172
HT2 10 55,55 HT4 10 11,23 0.0001
HT2 10 55,55 HT5 2 22,22 0.2172
HT2 10 55,55 HT6 3 33,33 0.4197
HT2 10 55,55 HT7 9 50 1.0000
HT2 10 55,55 HT8 2 20 0.1144
HT3 2 22,22 HT4 10 11,23 0.3032
HT3 2 22,22 HTS 2 22,22 1.0000
HT3 2 22,22 HT6 3 33,33 1.0000
HT3 2 22,22 HT7 9 50 0.2311
HT3 2 22,22 HT8 2 20 1.0000
HT4 10 11,23 HT5 2 22,22 0.3032
HT4 10 11,23 HT6 3 33,33 0.0962
HT4 10 11,23 HT7 9 50 0.0005
HT4 10 11,23 HT8 2 20 0.3481
HT5 2 22,22 HT6 3 33,33 1.0000
HT5 2 22,22 HT7 9 50 0.2311
HT5 2 22,22 HT8 2 20 1.0000
HT6 3 33,33 HT7 9 50 0.6828
HT6 3 33,33 HT8 2 20 0.6285
HT7 9 50 HT8 2 20 0.2264

Tabla 59. Comparacion de hepatopatia en los subgrupos GA postquirurgico.
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La tabla 60 muestra la comparacion de hiperuricemia en los subgrupos GA
ostquirdrgico.

Hiperuricemia

Grupos n % Grupos N % p

HT 1 8 44,44 HT2 7 38,88 1.0000
HT 1 8 44,44 HT3 2 22,22 0.4059
HT 1 8 44,44 HT4 10 11,23 0.0022
HT 1 8 44,44 HTS 1 11,11 0.1925
HT 1 8 44,44 HT6 1 11,11 0.1925
HT 1 8 44,44 HT7 1 5,55 0.0178
HT 1 8 44,44 HT8 1 10 0.0980
HT2 7 38,88 HT3 2 22,22 0.6673
HT2 7 38,88 HT4 10 11,23 0.0001
HT2 7 38,88 HT5 1 11,11 0.2011
HT2 7 38,88 HT6 1 11,11 0.2011
HT2 7 38,88 HT7 1 5,55 0.0408
HT2 7 38,88 HT8 1 10 0.1937
HT3 2 22,22 HT4 10 11,23 0.3032
HT3 2 22,22 HT5 1 11,11 1.0000
HT3 2 22,22 HT6 1 11,11 1.0000
HT3 2 22,22 HT7 1 5,55 0.2503
HT3 2 22,22 HT8 1 10 0.5820
HT4 10 11,23 HT5 1 11,11 1.0000
HT4 10 11,23 HT6 1 11,11 1.0000
HT4 10 11,23 HT7 1 9,55 0.6861
HT4 10 11,23 HT8 1 10 1.0000
HT5 1 11,11 HT6 1 11,11 1.0000
HTS 1 11,11 HT7 1 5,55 1.0000
HTS 1 11,11 HT8 1 10 1.0000
HT6 1 11,11 HT7 1 5,55 1.0000
HT6 1 11,11 HT8 1 10 1.0000
HT7 1 5,55 HT8 1 10 1.0000

Tabla 60. Comparacidn de hiperuricemia en los subgrupos GA postquirargico.
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La tabla 61 muestra la comparacion de incontinencia urinaria en los subgrupos GA
ostquirdrgico.

Incontinenci

a urinaria

Grupos n % Grupos N % p

HT 1 6 33,33 HT2 4 22,22 0.7112
HT 1 6 33,33 HT3 1 11,11 0.3632
HT 1 6 33,33 HT4 40 44,94 0.4398
HT 1 6 33,33 HT5 9 100 0.0011
HT 1 6 33,33 HT6 2 22,22 0.6758
HT 1 6 33,33 HT7 9 50 0.4998
HT 1 6 33,33 HT8 10 100 0.0009
HT2 4 22,22 HT3 1 11,11 0.6361
HT2 4 22,22 HT4 40 44,94 0.1138
HT2 4 22,22 HT5 9 100 0.0002
HT2 4 22,22 HT6 2 22,22 1.0000
HT2 4 22,22 HT7 9 50 0.1642
HT2 4 22,22 HT8 10 100 0.0002
HT3 1 11,11 HT4 40 44,94 0.0753
HT3 1 11,11 HTS 9 100 0.0004
HT3 1 11,11 HT6 2 22,22 1.0000
HT3 1 11,11 HT7 9 50 0.0912
HT3 1 11,11 HTS8 10 100 0.0001
HT4 40 44,94 HTS 9 100 0.0026
HT4 40 44,94 HT6 2 22,22 0.2929
HT4 40 44,94 HT7 9 50 0.7972
HT4 40 44,94 HT8 10 100 0.0012
HTS 9 100 HT6 2 22,22 0.0023
HT5 9 100 HT7 9 50 0.0116
HT5 9 100 HTS8 10 100 1.0000
HT6 2 22,22 HT7 9 50 0.2311
HT6 2 22,22 HTS8 10 100 0.0007
HT7 9 50 HTS8 10 100 0.0098

Tabla 61. Comparacion de incontinencia urinaria en los subgrupos GA postquirurgico.
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La tabla 62 muestra la comparacion de sintomas del tracto urinario en los subgrupos GA
ostquirdrgico.

Sintomas

del tracto

ruinario

Grupos n % Grupos n % p

HT 1 2 11,11 HT2 5 27,77 0.4018
HT 1 2 11,11 HT3 3 33,33 0.2950
HT 1 2 11,11 HT4 1 1,12 0.0727
HT 1 2 11,11 HT5 3 33,33 0.2950
HT 1 2 11,11 HT6 3 33,33 0.2950
HT 1 2 11,11 HT7 4 22,22 0.6581
HT 1 2 11,11 HT8 1 10 1.0000
HT2 9 21,77 HT3 3 33,33 0.6828
HT2 5 21,77 HT4 1 1,12 0.0004
HT?2 5 27,77 HT5 3 33,33 1.0000
HT?2 5 27,77 HT6 3 33,33 1.0000
HT2 5 21,77 HT7 4 22,22 1.0000
HT2 5 21,77 HT8 1 10 0.3746
HT3 3 33,33 HT4 1 1,12 0.0021
HT3 3 33,33 HT5 3 33,33 1.0000
HT3 3 33,33 HT6 3 33,33 1.0000
HT3 3 33,33 HT7 4 22,22 0.6527
HT3 3 33,33 HT8 1 10 0.3034
HT4 1 1,12 HT5 3 33,33 0.0021
HT4 1 1,12 HT6 3 33,33 0.0021
HT4 1 1,12 HT7 4 22,22 0.0026
HT4 1 1,12 HT8 1 10 0.1927
HT5 3 33,33 HT6 3 33,33 1.0000
HT5 3 33,33 HT7 4 22,22 0.6527
HT5 3 33,33 HT8 1 10 0.3034
HT6 3 33,33 HT7 4 22,22 1.0000
HT6 3 33,33 HT8 1 10 0.3034
HT7 4 22,22 HT8 1 10 0.1409

Tabla 62. Comparacion de sintomas del tracto urinario en los subgrupos GA
postquirdrgico.
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La tabla 63 muestra la comparacién de disfunciéon eréctil en los subgrupos GA
ostquirurgico.

Disfuncion

eréctil

Grupos n % Grupos N % p

HT 1 2 11,11 HT2 9 50 0.0275
HT 1 2 11,11 HT3 3 33,33 0.2950
HT 1 2 11,11 HT4 30 33,7 0.0130
HT 1 2 11,11 HT5 1 11,11 1.0000
HT 1 2 11,11 HT6 1 11,11 1.0000
HT 1 2 11,11 HT7 2 11,11 1.0000
HT 1 2 11,11 HT8 1 10 1.0000
HT2 9 50 HT3 3 33,33 0.6828
HT2 9 50 HT4 30 33,7 0.7908
HT2 9 50 HT5 1 11,11 0.0912
HT2 9 50 HT6 1 11,11 0.0912
HT2 9 50 HT7 2 11,11 0.0072
HT2 9 50 HT8 1 10 0.0484
HT3 3 33,33 HT4 30 33,7 0.7259
HT3 3 33,33 HT5 1 11,11 0.5765
HT3 3 33,33 HT6 1 11,11 0.5765
HT3 3 33,33 HT7 2 11,11 0.2950
HT3 3 33,33 HT8 1 10 0.3034
HT4 30 33,7 HT5 1 11,11 0.0787
HT4 30 33,7 HT6 1 11,11 0.0787
HT4 30 33,7 HT7 2 11,11 0.0130
HT4 30 33,7 HT8 1 10 0.0791
HT5 1 11,11 HT6 1 11,11 1.0000
HT5 1 11,11 HT7 2 11,11 1.0000
HT5 1 11,11 HT8 1 10 1.0000
HT6 1 11,11 HT7 2 11,11 1.0000
HT6 1 11,11 HT8 1 10 1.0000
HT7 2 11,11 HT8 1 10 1.0000

Tabla 63. Comparacién de disfuncion eréctil en los subgrupos GA postquirurgico.
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La tabla 64 muestra la comparacion del tratamiento antiagregante en los subgrupos GA
ostquirdrgico.

Tratamiento

Antiagregant

e

Grupos n % Grupos N % p

HT 1 1 5,55 HT2 10 55,55 0.0027
HT 1 1 5,55 HT3 2 22 0.2503
HT 1 1 5,55 HT4 20 22,47 0.1887
HT 1 1 5,55 HT5 3 33,33 0.0933
HT 1 1 5,55 HT6 2 22,22 0.2503
HT 1 1 5,55 HT7 3 16,66 0.6026
HT 1 1 5,55 HT8 1 10 1.0000
HT2 10 55,55 HT3 2 22 0.2172
HT2 10 55,55 HT4 20 22,47 0.0082
HT2 10 55,55 HT5 3 33,33 0.4197
HT2 10 55,55 HT6 2 22,22 0.2172
HT2 10 55,55 HT7 3 16,66 0.0354
HT2 10 55,55 HT8 1 10 0.0407
HT3 2 22 HT4 20 22,47 1.0000
HT3 2 22 HT5 3 33,33 1.0000
HT3 2 22 HT6 2 22,22 1.0000
HT3 2 22 HT7 3 16,66 1.0000
HT3 2 22 HT8 1 10 0.5820
HT4 20 22,47 HT5 3 33,33 0.4343
HT4 20 22,47 HT6 2 22,22 1.0000
HT4 20 22,47 HT7 3 16,66 0.7578
HT4 20 22,47 HT8 1 10 0.6839
HT5 3 33,33 HT6 2 22,22 1.0000
HT5 3 33,33 HT7 3 16,66 0.3673
HT5 3 33,33 HT8 1 10 0.3034
HT6 2 22,22 HT7 3 16,66 1.0000
HT6 2 22,22 HT8 1 10 0.5820
HT7 3 16,66 HT8 1 10 1.0000

Tabla 64. Comparacion del tratamiento antiagregante en los subgrupos GA
postquirdrgico.
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La tabla 65 muestra la comparacion del alcoholismo en los subgrupos GA postquirdrgico.
Alcoholism

0

Grupos n % Grupos N % p

HT 1 2 11,11 HT2 1 5,55 1.0000
HT 1 2 11,11 HT3 1 11,11 1.0000
HT 1 2 11,11 HT4 20 22,47 0.3542
HT 1 2 11,11 HT5 2 22,22 0.5815
HT 1 2 11,11 HT6 1 11,11 1.0000
HT 1 2 11,11 HT7 6 33,33 0.2285
HT 1 2 11,11 HT8 10 100 0.0116
HT2 1 5,55 HT3 1 11,11 1.0000
HT2 1 5,55 HT4 20 22,47 0.1887
HT2 1 5,55 HT5 2 22,22 0.2503
HT2 1 5,55 HT6 1 11,11 1.0000
HT2 1 5,55 HT7 6 33,33 0.0877
HT2 1 5,55 HT8 10 100 0.0001
HT3 1 11,11 HT4 20 22,47 0.6791
HT3 1 11,11 HT5 2 22,22 1.0000
HT3 1 11,11 HT6 1 11,11 1.0000
HT3 1 11,11 HT7 6 33,33 0.3632
HT3 1 11,11 HT8 10 100 0.0001
HT4 20 22,47 HT5 2 22,22 1.0000
HT4 20 22,47 HT6 1 11,11 0.6791
HT4 20 22,47 HT7 6 33,33 0.3699
HT4 20 22,47 HT8 10 100 0.0001
HT5 2 22,22 HT6 1 11,11 1.0000
HT5 2 22,22 HT7 6 33,33 0.6758
HT5 2 22,22 HT8 10 100 0.0007
HT6 1 11,11 HT7 6 33,33 0.3632
HT6 1 11,11 HT8 10 100 0.0001
HT7 6 33,33 HT8 10 100 0.0009

Tabla 65. Comparacion del alcoholismo en los subgrupos GA postquirurgico.
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La tabla 66 muestra la comparacion del tabaquismo en los subgrupos GA postquirurgico.

Tabaquism

0

Grupos n % Grupos N % P

HT 1 3 16,66 HT2 8 44,44 0.0789
HT 1 3 16,66 HT3 2 22,22 1.0000
HT 1 3 16,66 HT4 30 33,7 0.1720
HT 1 3 16,66 HT5 4 44,44 0.1652
HT 1 3 16,66 HT6 3 33,33 0.3518
HT 1 3 16,66 HT7 12 66,66 0.0025
HT 1 3 16,66 HT8 2 20 1.0000
HT2 8 44,44 HT3 2 22,22 0.4059
HT2 8 44,44 HT4 30 33,7 0.4248
HT2 8 44,44 HT5 4 44,44 1.0000
HT2 8 44,44 HT6 3 33,33 0.6924
HT2 8 44,44 HT7 12 66,66 0.3145
HT2 8 44,44 HT8 2 20 0.2474
HT3 2 22,22 HT4 30 33,7 0.7136
HT3 2 22,22 HT5 4 44,44 0.6199
HT3 2 22,22 HT6 3 33,33 0.1534
HT3 2 22,22 HT7 12 66,66 0.0461
HT3 2 22,22 HT8 2 20 1.0000
HT4 30 33,7 HT5 4 44,44 0.7149
HT4 30 33,7 HT6 3 33,33 1.0000
HT4 30 33,7 HT7 12 66,66 0.0156
HT4 30 33,7 HT8 2 20 0.4928
HT5 4 44,44 HT6 3 33,33 1.0000
HT5 4 44,44 HT7 12 66,66 0.0413
HT5 4 44,44 HT8 2 20 0.4928
HT6 3 33,33 HT7 12 66,66 0.1266
HT6 3 33,33 HT8 2 20 0.6285
HT7 12 66,66 HT8 2 20 0.0461

Tabla 66. Comparacién del tabaquismo en los subgrupos GA postquirurgico.
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La tabla 67 muestra la comparacion del extabaquismo en los subgrupos GA
ostquirdrgico.

Exfumador

Grupos N % Grupos N % p

HT 1 9 50 HT2 2 11,11 0.0275
HT 1 9 50 HT3 3 33,33 0.6828
HT 1 9 50 HT4 10 11,23 0.0005
HT 1 9 50 HT5 2 22,22 0.2311
HT 1 9 50 HT6 2 22,22 0.2311
HT 1 9 50 HT7 9 50 1.0000
HT 1 9 50 HT8 2 20 0.2264
HT2 2 11,11 HT3 3 33,33 1.0000
HT2 2 11,11 HT4 10 11,23 0.3032
HT2 2 11,11 HT5 2 22,22 1.0000
HT2 2 11,11 HT6 2 22,22 1.0000
HT2 2 11,11 HT7 9 50 0.2311
HT2 2 11,11 HT8 2 20 1.0000
HT3 3 33,33 HT4 10 11,23 0.3032
HT3 3 33,33 HT5 2 22,22 1.0000
HT3 3 33,33 HT6 2 22,22 1.0000
HT3 3 33,33 HT7 9 50 0.2311
HT3 3 33,33 HT8 2 20 1.0000
HT4 10 11,23 HT5 2 22,22 0.3032
HT4 10 11,23 HT6 2 22,22 0.3032
HT4 10 11,23 HT7 9 50 0.0005
HT4 10 11,23 HT8 2 20 0.3481
HT5 2 22,22 HT6 2 22,22 1.0000
HT5 2 22,22 HT7 9 50 0.2311
HT5 2 22,22 HT8 2 20 1.0000
HT6 2 22,22 HT7 9 50 0.2311
HT6 2 22,22 HT8 2 20 1.0000
HT7 9 50 HT8 2 20 0.2264

Tabla 67. Comparacién del extabaquismo en los subgrupos GA postquirdrgico.
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La tabla 68 muestra la comparacion de cirugia abdominal en los subgrupos GA
ostquirurgico.

Cirugia

abdominal

Grupos n % Grupos n % p

HT 1 10 55,55 HT2 9 50 1.0000
HT 1 10 55,55 HT3 4 44,44 0.6946
HT 1 10 55,55 HT4 10 11,23 0.0001
HT 1 10 55,55 HT5 2 22,22 0.2172
HT 1 10 55,55 HT6 1 11,11 0.0417
HT 1 10 55,55 HT7 12 66,66 1.0000
HT 1 10 55,55 HT8 1 10 0.0407
HT2 9 50 HT3 4 44,44 1.0000
HT2 9 50 HT4 10 11,23 0.0005
HT2 9 50 HT5 2 22,22 0.2311
HT?2 9 50 HT6 1 11,11 0.0912
HT2 9 50 HT7 12 66,66 0.7446
HT2 9 50 HT8 1 10 0.0484
HT3 4 44,44 HT4 10 11,23 0.0223
HT3 4 44,44 HT5 2 22,22 0.6199
HT3 4 44,44 HT6 1 11,11 0.2941
HT3 4 44,44 HT7 12 66,66 0.4105
HT3 4 44,44 HT8 1 10 0.1409
HT4 10 11,23 HT5 2 22,22 0.3032
HT4 10 11,23 HT6 1 11,11 1.0000
HT4 10 11,23 HT7 12 66,66 0.0001
HT4 10 11,23 HT8 1 10 1.0000
HT5 2 22,22 HT6 1 11,11 1.0000
HT5 2 22,22 HT7 12 66,66 0.0461
HT5 2 22,22 HTS8 1 10 0.5820
HT6 1 11,11 HT7 12 66,66 0.0128
HT6 1 11,11 HT8 1 10 1.0000
HT7 12 66,66 HT8 1 10 0.0060

Tabla 68. Comparacidn de cirugia abdominal en los subgrupos GA postquirurgico.
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La tabla 69 muestra la comparacion de cirugia pélvica en los subgrupos GA
ostquirurgico.

Cirugia

pélvica

Grupos N % Grupos n % P

HT 1 1 5,55 HT2 2 11,11 1.0000
HT 1 1 5,55 HT3 1 11,11 1.0000
HT 1 1 5,55 HT4 20 22,47 0.1887
HT 1 1 5,55 HT5 1 11,11 1.0000
HT 1 1 5,55 HT6 1 11,11 1.0000
HT 1 1 5,55 HT7 9 50 0.0072
HT 1 1 5,55 HT8 1 10 1.0000
HT2 2 11,11 HT3 1 11,11 1.0000
HT2 2 11,11 HT4 20 22,47 0.3542
HT2 2 11,11 HT5 1 11,11 1.0000
HT2 2 11,11 HT6 1 11,11 1.0000
HT2 2 11,11 HT7 9 50 0.0275
HT2 2 11,11 HT8 1 10 1.0000
HT3 1 11,11 HT4 20 22,47 0.6791
HT3 1 11,11 HT5 1 11,11 1.0000
HT3 1 11,11 HT6 1 11,11 1.0000
HT3 1 11,11 HT7 9 50 0.0912
HT3 1 11,11 HT8 1 10 1.0000
HT4 20 22,47 HT5 1 11,11 0.6791
HT4 20 22,47 HT6 1 11,11 0.6791
HT4 20 22,47 HT7 9 50 0.0382
HT4 20 22,47 HT8 1 10 0.6839
HT5 1 11,11 HT6 1 11,11 1.0000
HT5 1 11,11 HT7 9 50 0.0912
HT5 1 11,11 HT8 1 10 1.0000
HT6 1 11,11 HT7 9 50 0.0912
HT6 1 11,11 HT8 1 10 1.0000
HT7 9 50 HT8 1 10 0.0484

Tabla 69. Comparacién de cirugia pélvica en los subgrupos GA postquirdrgico.

La siguiente figura muestra la distribucion de porcentajes de los diagndsticos secundarios
en el grupo A postquirargico en los diferentes tratamientos de hormonoterapia.
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Diagnosticos secundarios en grupo A postquirdrgico

Cirugia pélvica

Cirugia abdominal

Extabaquismo

Tabaquismo

Alcoholismo

Tratamiento antiagregante

Disfuncidn eréctil

Sintomas del tracto urinario

Incontinencia urinaria

Hiperuricemia

Hepatopatia

Dislipemia

Diabetes mellitus

Hipertension arterial

Cardiopatia isquémica

Patologia respiratoria

Depresion

o
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EHT8 MHT7 WHT6 MHTS MHT4 WHT3 EMHT2 EHT1

Figura 51. Distribucién de porcentajes de los diagnosticos secundarios en el grupo A
postquirdrgico en los diferentes tratamientos de hormonoterapia.

257



8.04.Diagnosticos Secundarios en grupo GB.
La tabla 70 muestra la distribucion de diagndsticos secundarios y condiciones en el grupo
de pacientes con protocolo B prequirdrgico y postquirdrgico.

Diagndsticos secundarios Prequirdrgico | Postquirurgico | Total
Depresion no=1, si=2 30 76 106
Patologia respiratoria no=1, si=2 16 53 69
Cardiopatia isquémica no=1, si=2 110 124 234
Hipertension arterial no=1, si=2 40 54 94
Diabetes mellitus no=1, si=2 180 237 417
Dislipemia no=1, si=2 35 30 65
Hepatopatia no=1, si=2 6 50 56
Hiperuricemia no=1, si=2 12 30 42
Incontinencia urinaria no=1, si=2 330 347 677
Sintomas del tracto urinario no=1, si=2 | 51 190 241
Disfuncion eréctil no=1, si=2 10 30 40
Tratamiento antiagregante no=1, si=2 |40 110 150
Alcoholismo no=1, si=2 96 32 128
Tabaquismo no=1, si=2 93 20 113
Extabaquismo no=1, si=2 20 31 51
Cirugia abdominal no=1, si=2 160 161 321
Cirugia pélvica no=1, si=2 80 30 110

Tabla 70. Distribucion de diagndsticos secundarios y condiciones en el grupo de pacientes
con protocolo B prequirurgico y postquirdrgico.
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Latabla 71 muestra la comparacion de diagnosticos secundarios y condiciones en el grupo

de pacientes con protocolo B prequirdrgico y postquirurgico.

Diagnosticos secundarios

Grupo B
prequirargico

Grupo B
postquirurgico

n=730 % n=730 % p

Depresion no=1, si=2 30 4,1 76 10,41 0.0001
Patologia respiratoria no=1, si=2 | 16 2,19 53 7,26 0.0001
Cardiopatia isquémica no=1,

sep i 110 1506 1194 1698 03537
Hipertension arterial no=1, si=2 |40 5,47 54 7,39 0.1654
Diabetes mellitus no=1, si=2 180 24,65 237 32,46 0.0006
Dislipemia no=1, si=2 35 4,79 30 41 0.6121
Hepatopatia no=1, si=2 6 1 50 6,84 0.0001
Hiperuricemia no=1, si=2 12 1,64 30 41 0.0071
Incontinencia urinaria no=1, si=2 | 330 45,2 347 47,53 0.4011
Sintomas del tracto urinario

no=1, si=2 51 6,98 190 26,02 0.0001
Disfuncién eréctil no=1, si=2 10 1,36 30 4,1 0.0019
Tratamiento antiagregante no=1,

si=2 i 40 >4T 1190 1506 19 0001
Alcoholismo no=1, si=2 96 13,15 32 4,38 0.0001
Tabaquismo no=1, si=2 93 12,73 20 2,73 0.0001
Extabaquismo no=1, si=2 20 2,73 31 4,24 0.1534
Cirugia abdominal no=1, si=2 160 21,91 161 22,05 1.0000
Cirugia pélvica no=1, si=2 80 10,95 30 4,1 0.0001

Tabla 71.Comparacién de diagndsticos secundarios y condiciones en el grupo de

pacientes con protocolo B prequirurgico y postquirdrgico.

La siguiente figura muestra la distribucién de porcentajes de los diagndsticos secundarios
en el grupo B prequirdrgico y postquirdrgico.
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Cirugia pélvica

Cirugia abdominal
Extabaquismo

Tabaquismo

Alcoholismo

Tratamiento antiagregante
Disfuncién eréctil
Sintomas del tracto urinario
Incontinencia urinaria
Hiperuricemia

Hepatopatia

Dislipemia

Diabetes mellitus
Hipertension arterial
Cardiopatia isquémica

Patologia respiratoria

11Ilr1"|]‘”|"|r

Depresion

o
=
o
N
o
w
o
IS
o

50 60

B Grupo B postquirurgico B Grupo B prequirurgico

Figura 52. Distribucién de porcentajes de los diagndsticos secundarios en el grupo B
prequirdrgico y postquirdrgico.
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8.05.Diagnosticos Secundarios en grupos GA prequirdrgico y GB
prequirurgico.
La tabla 72 muestra la distribucion de diagnosticos secundarios y condiciones entre los
grupos GA prequirdrgico y GB prequirurgico.

Diaanésti . Grupo A | Grupo B
iagnosticos secundarios L .
prequirdrgico | prequirdrgico
n=180 n=730 Total
Depresion no=1, si=2 13 30 43
Patologia respiratoria no=1, si=2 13 16 29
Cardiopatia isquémica no=1, si=2 7 110 117
Hipertension arterial no=1, si=2 38 40 78
Diabetes mellitus no=1, si=2 20 180 200
Dislipemia no=1, si=2 12 35 47
Hepatopatia no=1, si=2 14 6 20
Hiperuricemia no=1, si=2 18 12 30
Incontinencia urinaria no=1, si=2 2 330 332
Sintomas del tracto urinario no=1, si=2 | 71 51 122
Disfuncion eréctil no=1, si=2 65 10 75
Hiperplasia benigna de préstata no=1,
si=2 27 180 207
Tratamiento antiagregante no=1, si=2 |18 40 58
Alcoholismo no=1, si=2 10 96 106
Tabaquismo no=1, si=2 16 93 109
Extabaquismo no=1, si=2 4 20 24
Cirugia abdominal no=1, si=2 5 160 165
Cirugia pélvica no=1, si=2 2 80 82

Tabla 72. Distribucion de diagndsticos secundarios y condiciones entre los grupos GA
prequirargico y GB prequirurgico.
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La tabla 73 muestra la comparacién de diagnosticos secundarios y condiciones entre los
grupos GA prequirdrgico y GB prequirurgico.

s . Grupo A Grupo B
Diagndsticos secundarios . L
prequirdrgico prequirdrgico
n=180 % n=730 % p

Depresion no=1, si=2 13 7,22 30 4,1 0.1136
Patologia respiratoria no=1, si=2 |13 7,22 16 2,19 0.0016
Cardiopatia isquemica no=1, si=2 | 7 3,88 110 15,06 0.0001
Hipertension arterial no=1, si=2 |38 21,11 40 5,47 0.0001
Diabetes mellitus no=1, si=2 20 11,11 180 24,65 0.0001
Dislipemia no=1, si=2 12 6,66 35 4,79 0.3457
Hepatopatia no=1, si=2 14 7,77 6 1 0.0001
Hiperuricemia no=1, si=2 18 10 12 1,64 0.0001
Incontinencia urinaria no=1, si=2 | 2 1,11 330 45,2 0.0001
Sintomas del tracto urinario

no=1, si=2 71 3944 15y 6.9 10.0001
Disfuncion eréctil no=1, si=2 65 36,11 10 1,36 0.0001
Hiperplasia benigna de prostata

i 27 15 180 2485 16,0053
Tratamiento antiagregante no=1,

5i=2 o 18 10 40 >47 10,0301
Alcoholismo no=1, si=2 10 5,55 96 13,15 0.0040
Tabaquismo no=1, si=2 16 8,88 93 12,73 0.1992
Extabaquismo no=1, si=2 4 2,22 20 2,73 1.0000
Cirugia abdominal no=1, si=2 5 2,77 160 21,91 0.0001
Cirugia pélvica no=1, si=2 2 1,11 80 10,95 0.0001

Tabla 73.Comparacion de diagndsticos secundarios y condiciones entre los grupos GA

prequirargico y GB prequirurgico.

La siguiente figura muestra la distribucion de porcentajes de los diagndsticos secundarios
entre los grupos GA prequirurgico y GB prequirurgico.
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Figura 53. Distribucion de porcentajes de los diagndsticos secundarios entre los grupos
GA prequirdrgico y GB prequirdrgico.
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8.06.Diagnosticos Secundarios en grupos GA postquirdrgico y GB
postquirdrgico.
La tabla 74 muestra la distribucion de diagnosticos secundarios y condiciones entre los
grupos GA postquirargico y GB postquirdrgico.

Diagndsticos secundarios Grupo_ _ A Grupo_ . B Total
postquirdrgico | postquirdrgico

Depresion no=1, si=2 42 76 118
Patologia respiratoria no=1, si=2 19 53 72
Cardiopatia isquémica no=1, si=2 49 124 173
Hipertension arterial no=1, si=2 69 54 123
Diabetes mellitus no=1, si=2 108 237 345
Dislipemia no=1, si=2 49 30 79
Hepatopatia no=1, si=2 46 50 96
Hiperuricemia no=1, si=2 31 30 61
Incontinencia urinaria no=1, si=2 69 347 416
Sintomas del tracto urinario no=1, si=2 | 62 190 252
Disfuncion eréctil no=1, si=2 22 30 52
Tratamiento antiagregante no=1, si=2 |40 110 150
Alcoholismo no=1, si=2 64 32 96
Tabaquismo no=1, si=2 39 20 59
Extabaquismo no=1, si=2 43 31 74
Cirugia abdominal no=1, si=2 49 161 210
Cirugia pélvica no=1, si=2 36 30 66

Tabla 74. Distribucion de diagnésticos secundarios y condiciones entre los grupos GA
postquirargico y GB postquirdrgico.
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La tabla 75 muestra la comparacién de diagnosticos secundarios y condiciones entre los

grupos GA postquirargico y GB postquirdrgico.

Diagnosticos secundarios

Grupo A
postquirdrgico

Grupo B
postquirdrgico

n=180 % n=730 % p

Depresion no=1, si=2 42 23,33 76 10,41 0.0001
Patologia respiratoria no=1, si=2 |19 10,55 53 7,26 0.1641
Cardiopatia isquémica no=1,

g ! 49 2122 |19y 1698 14 0028
Hipertension arterial no=1, si=2 |69 38,33 54 7,39 0.0001
Diabetes mellitus no=1, si=2 108 60 237 32,46 0.0001
Dislipemia no=1, si=2 49 27,22 30 4,1 0.0001
Hepatopatia no=1, si=2 46 25,55 50 6,84 0.0001
Hiperuricemia no=1, si=2 31 17,22 30 4,1 0.0001
Incontinencia urinaria no=1,

5i=2 69 3833 |37 47.53 10 0208
Sintomas del tracto urinario

no=1, si=2 62 3444|199 26021 058
Disfuncioén eréctil no=1, si=2 22 12,22 30 41 0.0001
Tratamiento antiagregante no=1,

5i=2 o 40 2222 1149 1506 14 0247
Alcoholismo no=1, si=2 64 35,55 32 4,38 0.0001
Tabaquismo no=1, si=2 39 21,66 20 2,73 0.0001
Extabaquismo no=1, si=2 43 23,88 31 4,24 0.0001
Cirugia abdominal no=1, si=2 |49 27,22 161 22,05 0.1400
Cirugia pélvica no=1, si=2 36 20 30 4,1 0.0001

Tabla 75.Comparacién de diagnosticos secundarios y condiciones entre los grupos GA

postquirargico y GB postquirdrgico.

La siguiente figura muestra la distribucién de porcentajes de los diagndsticos secundarios
entre los grupos GA postquirdrgico y GB postquirargico.
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Diagnosticos secundarios en GA y GB postquirurgico
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Figura 54. Distribucion de porcentajes de los diagndsticos secundarios entre los grupos
GA postquirargico y GB postquirurgico.
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Las figuras 55 a la 66 muestran el cambio de proporcién de pacientes con DDSS en GA
pre y post-tratamiento.
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Figura 55.Cambio de proporcién de pacientes con depresion en GA pre y post-
tratamiento.
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Figura 56.Cambio de proporcidn de pacientes con patologia respiratoria en GA pre y
post-tratamiento.
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Cardiopatia isquémica

60
50
40
30
20
0 - I
HT2 HT4 HT5
cardiopatia cardiopatia cardiopatia
isquémica isquémica isquémica

H % pre.tto M % post.tto

Figura 57.Cambio de proporcién de pacientes con cardiopatia isquémica en GA pre y
post-tratamiento.
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Figura 58.Cambio de proporcién de pacientes con HTA en GA pre y post-tratamiento.
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Diabetes mellitus
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Figura 59.Cambio de proporcién de pacientes con diabetes mellitus en GA pre y post-
tratamiento.
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Figura 60.Cambio de proporcion de pacientes con dislipemia en GA pre y post-
tratamiento.
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Hepatopatia
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Figura 61.Cambio de proporcion de pacientes con hepatopatia en GA pre y post-
tratamiento.
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Figura 62.Cambio de proporcion de pacientes con hiperuricemia en GA pre y post-
tratamiento.
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Figura 63.Cambio de proporcién de pacientes con sintomas del tracto urinario inferior
en GA pre y post-tratamiento.
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Figura 64.Cambio de proporcidn de pacientes con disfuncion eréctil en GA pre y post-
tratamiento.
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Alcoholismo
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Figura 65.Cambio de proporcién de pacientes con alcoholismo en GA pre y post-
tratamiento.
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Figura 66.Cambio de proporcion de pacientes con tabaquismo en GA pre y post-
tratamiento.
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9.Tiempo de seguimiento en meses.
9.01.Tiempo de seguimiento en meses en grupos de supervivencia de GA.

La media en el tiempo de seguimiento fue 153, SD 3.16, mediana 153, rango
150-160 (figura 67).
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Figura 67. Distribucion del tiempo de seguimiento en grupos de
supervivencia de GA.

La tabla 76 y las figuras 67 y 68 muestran el tiempo de seguimiento en los
grupos. No hubo diferencia entre los grupos (p=0,4778)

Grupo Tiempo Sd Mediana Rango
media

GA vivos 154 3.15 154 153-160

GA muertos | 153.53 3.29 153 150-160

Tabla 76. Tiempo de seguimiento en GA vivos y muertos.
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Figura 68. Distribucion del tiempo de seguimiento entre GA vivos y muertos.
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9.02.Tiempo de seguimiento en meses en grupos GB de supervivencia.

La media en el tiempo de seguimiento fue 89.53, SD 3.78, mediana 88, rango
84-95 (figura 69).
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Figura 69. Distribucion del tiempo de seguimiento en la muestra general del
grupo B.

La tabla 77 y las figuras 69 y 70 muestran el tiempo de seguimiento en los
grupos. No hubo diferencias entre los grupos (p=0,0957)

Grupo Tiempo Sd Mediana Rango
media

GB vivo 89.64 3.72 88 84-95

GB muerto | 89 4.03 89 83.95

Tabla 77. Tiempo de seguimiento en GB.
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Figura 70. Distribucion del tiempo de seguimiento entre GB.
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9.03.Tiempo de seguimiento en meses en grupos GA y GB.

La media en el tiempo de seguimiento fue 101.70, SD 2.51, mediana 91, rango 84-160
(figura 71).
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Figura 71. Distribucion del tiempo de seguimiento en la muestra general del grupo A 'y
B.

La tabla 78 y las figuras 71 y 72 muestran el tiempo de seguimiento en los grupos. El
tiempo de seguimiento fue inferior en el grupo B (p=0,0000001)

Grupo Tiempo media | Sd Mediana Rango
GA 153.98 3.25 153 150-160
GB 89.53 3.78 88 84-95

Tabla 78. Tiempo de seguimiento en GA y GB.
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Figura 72. Distribucién del tiempo de seguimiento entre GA y GB.

9.04.Correlacion tiempo de seguimiento en meses entre grupos GA y GB.

La figura 73 muestra la correlacion entre el tiempo de seguimiento y el
tratamiento entre los grupos Ay B. La tendencia es negativa, a mayor
tiempo mayor es el uso de la hormonoterapia. Pendiente -0,0152, correlacion -
0.9895, coeficiente de variacion 0.0313.
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Tratamiento vs Tiempo
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Figura 73. Relacion entre el tiempo de seguimiento y el tratamiento entre
grupos Ay B.

9.05.Correlacion entre tiempo de seguimiento en meses y diagndsticos secundarios
postquirurgicos del grupo A.

La figura 74 muestra la correlacion entre el tiempo de seguimiento y la depresion
posquirurgica del grupo A. La tendencia es positiva, a mayor tiempo de
seguimiento mayor es la aparicion de depresion. Pendiente 0.7998,
correlacion 0.0558, coeficiente de variacion 0.0401.
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Tiempo vs Depresion

1600 - 6 6

. E H

T §
1400
5 ]
a .
E 4
2 .
= 1200 -
1000 -

| o
8070 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0.8 1.1 14 1,7 2,0

Depresion

Figura 74. Relacion entre el tiempo de seguimiento y la depresidn posquirlrgica
del grupo A.

La figura 75 muestra la correlacion entre el tiempo de seguimiento y la patologia
respiratoria posquirurgica del grupo A. La tendencia es positiva, a mayor tiempo de
seguimiento mayor es la aparicion de patologia respiratoria. Pendiente 0.8041,
correlacion 0.0345, coeficiente de variacion 0.0503.
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Tiempo vs Patologia respiratoria
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Figura 75. Relacion entre el tiempo de seguimiento y la patologia respiratoria
posquirurgica del grupo A.

La figura 76 muestra la correlacién entre el tiempo de seguimiento y la cardiopatia
isquemica posquirurgica del grupo A. La tendencia es positiva, a mayor tiempo de
seguimiento mayor es la aparicion de cardiopatia isquémica. Pendiente 0.6813,
correlacion 0.0235, coeficiente de variacion 0.0586.
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Tiempo vs cardiopatia isquémica
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Figura 76. Relacion entre el tiempo de seguimiento y la cardiopatia isquémica
posquirdrgica del grupo A.

La figura 77 muestra la correlacion entre el tiempo de seguimiento y la
hipertension arterial posquirtrgica del grupo A. La tendencia es negativa, a menor
tiempo de seguimiento mayor es la aparicion de hipertension arterial. Pendiente -
2.1887, correlacion -0.1040, coeficiente de variacion 0.0654.

280



Tiempo vs HTA

1600 - 8 o
1400
o 1
ﬂ -
E i
Q .
= 1200 -
1000

i o o

] o

SUTU I I I I I I I I I I I 1 I I I I 1 I I 1

0,8 11 14 17 2.0

HTA

Figura 77. Relacion entre el tiempo de seguimiento y la hipertension arterial
posquirdrgica del grupo A.

La figura 78 muestra la correlacion entre el tiempo de seguimiento y la diabetes
mellitus posquirdrgica del grupo A. La tendencia es positiva, a mayor tiempo de
seguimiento mayor es la aparicion de diabetes mellitus. Pendiente 0.2692,
correlacion 0.0112, coeficiente de variacion 0.0720.
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Tiempo vs Diabetes mellitus
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Figura 78. Relacién entre el tiempo de seguimiento y la diabetes mellitus
posquirdrgica del grupo A.

La figura 79 muestra la correlacion entre el tiempo de seguimiento y la dislipemia
posquirdrgica del grupo A. La tendencia es negativa, a menor tiempo de
seguimiento mayor es la aparicion de dislipemia. Pendiente -1.6089,
correlacion -0.0657, coeficiente de variacién 0.0792.
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Tiempo vs Dislipemia
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Figura 79. Relacién entre el tiempo de seguimiento y la dislipemia posquirurgica
del grupo A.

La figura 80 muestra la correlacion entre el tiempo de seguimiento y la hepatopatia
posquirdrgica del grupo A. La tendencia es negativa, a menor tiempo de
seguimiento mayor es la aparicion de hepatopatia. Pendiente -0.7511,
correlacion -0253, coeficiente de variacion 0.0862.
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Tiempo vs Hepatopatia
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Figura 80. Relacién entre el tiempo de seguimiento y la hepatopatia posquirargica
del grupo A.

La figura 81 muestra la correlacion entre el tiempo de seguimiento y la
hiperuricemia posquirargica del grupo A. La tendencia es positiva, a mayor tiempo
de seguimiento mayor es la aparicion de hiperuricemia. Pendiente 1.3342,
correlacion 0.0377, coeficiente de variacion 0.0910.
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Figura 81. Relacion entre el tiempo de seguimiento y la hiperuricemia
posquirurgica del grupo A.

La figura 82 muestra la correlacion entre el tiempo de seguimiento y la
incontinencia urinaria posquirurgica del grupo A. La tendencia es negativa, a menor
tiempo de seguimiento mayor es la aparicion de incontinencia urinaria.
Pendiente -2.3665, correlacion -0.0795, coeficiente de variacion -0.0954.
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Tiempo vs Incontinencia urinaria
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Figura 82. Relacién entre el tiempo de seguimiento y la incontinencia urinaria
posquirdrgica del grupo A.

La figura 83 muestra la correlacion entre el tiempo de seguimiento y la disfuncién
eréctil posquirurgica del grupo A. La tendencia es positiva, a mayor tiempo de
seguimiento mayor es la aparicion de disfuncion eréctil. Pendiente 1.9283,
correlacion 0.1178, coeficiente de variacion 0.0998.
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Figura 83. Relacion entre el tiempo de seguimiento y la disfuncion eréctil
posquirurgica del grupo A.

La figura 84 muestra la correlacion entre el tiempo de seguimiento y el tratamiento
antiagregante posquirargico del grupo A. La tendencia es positiva, a mayor tiempo
de seguimiento mayor es el uso de tratamiento antiagregante. Pendiente 1.5406,
correlacion 0.0421, coeficiente de variacion 0.1048.
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Figura 84. Relacién entre el tiempo de seguimiento y el tratamiento antiagregante
posquirdrgico del grupo A.

La figura 85 muestra la correlacién entre el tiempo de seguimiento y el alcoholismo
posquirdrgico del grupo A. La tendencia es negativa, a menor tiempo de
seguimiento mayor es la aparicion de alcoholismo. Pendiente -16.3962,
correlacion -0,4274, coeficiente de variacion 0.0989.
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Tiempo vs Alcoholismo
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Figura 85. Relacidn entre el tiempo de seguimiento y el alcoholismo posquirurgico
del grupo A.

La figura 86 muestra la correlacion entre el tiempo de seguimiento y el tabaquismo
posquirurgico del grupo A. La tendencia es positiva, a mayor tiempo de
seguimiento mayor es la aparicion de tabaquismo. Pendiente 0.1653,
correlacion 0.0046, coeficiente de variacion 0.1142.
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Tiempo vs Tabaquismo
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Figura 86. Relacion entre el tiempo de seguimiento y el tabaquismo posquirirgico
del grupo A.

La figura 87 muestra la correlacion entre el tiempo de seguimiento y el
extabaquismo posquirargico del grupo A. La tendencia es negativa, a menor tiempo
de seguimiento mayor es la presencia de extabaquismo. Pendiente -0.1228,
correlacion -0.0028, coeficiente de variacion 0.1190.
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Figura 87. Relacién entre el tiempo de seguimiento y el tabaquismo posquirdrgico
del grupo A.

La figura 88 muestra la correlacion entre el tiempo de seguimiento y el cirugia
abdominal posquirdrgica del grupo A. La tendencia es positiva, a mayor tiempo de
seguimiento mayor es la presencia de cirugia abdominal. Pendiente 1.4990,
correlacion 0.0352, coeficiente de variacion 0.1235.
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Figura 88. Relaciéon entre el tiempo de seguimiento y la presencia de cirugia
abdominal posquirdrgica del grupo A.

La figura 89 muestra la correlaciéon entre el tiempo de seguimiento y el cirugia
pélvica posquirargica del grupo A. La tendencia es negativa, a menor tiempo de
seguimiento mayor es la presencia de cirugia pélvica. Pendiente -5.8930,
correlacion -0.1217, coeficiente de variacion 0.1261.
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Tiempo vs Cirugia pélvica
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Figura 89. Relacién entre el tiempo de seguimiento y la presencia de cirugia
pélvica posquirurgica del grupo A.

9.06.Correlacion entre tiempo de seguimiento en meses y diagnésticos secundarios
postquirargicos del grupo B.

La figura 90 muestra la correlacion entre el tiempo de seguimiento y la depresion
posquirdrgica del grupo B. La tendencia es positiva, a mayor tiempo de
seguimiento mayor es la aparicion de depresion. Pendiente 0.8283,
correlacion 0.0094, coeficiente de variacion 0.2534.
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Figura 90. Relacion entre el tiempo de seguimiento y la depresion posquirdrgica
del grupo B.

La figura 91 muestra la correlacion entre el tiempo de seguimiento y la patologia
respiratoria posquirargica del grupo B. La tendencia es positiva, a mayor tiempo de
seguimiento mayor es la aparicion de patologia respiratoria. Pendiente 3.2774,
correlacion 0.0327, coeficiente de variacion 0.2522.
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Figura 91. Relacion entre el tiempo de seguimiento y la patologia respiratoria
posquirdrgica del grupo B.

La figura 92 muestra la correlacion entre el tiempo de seguimiento y la cardiopatia
isquémica posquirargica del grupo B. La tendencia es positiva, a mayor tiempo de
seguimiento mayor es la aparicién de cardiopatia isquémica. Pendiente 0.1756,
correlacion 0.0025, coeficiente de variacion 0.2524.
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Figura 92. Relacion entre el tiempo de seguimiento y la cardiopatia isquémica
posquirurgica del grupo B.

La figura 93 muestra la correlacion entre el tiempo de seguimiento y la
hipertensién arterial posquirargica del grupo B. La tendencia es positiva, a mayor
tiempo de seguimiento mayor es la aparicion de hipertension arterial.
Pendiente 1.3796, correlacion 0.0137, coeficiente de variacion 0.2514.
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Tiempo vs Hipertension arterial
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Figura 93. Relacidén entre el tiempo de seguimiento y la hipertension arterial
posquirdrgica del grupo B.

La figura 94 muestra la correlacion entre el tiempo de seguimiento y la diabetes
mellitus posquirdrgica del grupo B. La tendencia es positiva, a mayor tiempo de
seguimiento mayor es la aparicion de diabetes mellitus. Pendiente 0.3808,
correlacion 0.0069, coeficiente de variacion 0.2514.
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Figura 94. Relacién entre el tiempo de seguimiento y la diabetes mellitus
posquirdrgica del grupo B.

La figura 95 muestra la correlacion entre el tiempo de seguimiento y la dislipemia
posquirdrgica del grupo B. La tendencia es negativa, a menor tiempo de
seguimiento mayor es la aparicibn de dislipemia. Pendiente -0.5073,
correlacion -0.0039, coeficiente de variacion 0.2508.
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Tiempo vs Dislipemia
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Figura 95. Relacién entre el tiempo de seguimiento y la dislipemia posquirurgica
del grupo B.

La figura 96 muestra la correlacion entre el tiempo de seguimiento y la hepatopatia
posquirdrgica del grupo B. La tendencia es positiva, a mayor tiempo de
seguimiento mayor es la aparicion de hepatopatia. Pendiente 1.9623,
correlacion 0.0196, coeficiente de variacion 0.2504.
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Figura 96. Relacién entre el tiempo de seguimiento y la hepatopatia posquirargica
del grupo B.

La figura 97 muestra la correlacion entre el tiempo de seguimiento y la
hiperuricemia posquirurgica del grupo B. La tendencia es positiva, a mayor tiempo
de seguimiento mayor es la aparicion de hiperuricemia. Pendiente 0.3815,
correlacién 0.0030, coeficiente de variacion 0.2501.
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Tiempo vs Hiperuricemia
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Figura 97. Relacion entre el tiempo de seguimiento y la hiperuricemia
posquirdrgica del grupo B.

La figura 98 muestra la correlacion entre el tiempo de seguimiento y la
incontinencia urinaria posquirargica del grupo B. La tendencia es negativa, a menor
tiempo de seguimiento mayor es la aparicion de incontinencia urinaria.
Pendiente -1.5887, correlacién -0.0313, coeficiente de variacion 0.2496.
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Tiempo vs Incontinencia urinaria
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Figura 98. Relacion entre el tiempo de seguimiento y la incontinencia urinaria
posquirdrgica del grupo B.

La figura 99 muestra la correlacion entre el tiempo de seguimiento y la disfuncion
eréctil posquirdrgica del grupo B. La tendencia es positiva, a mayor tiempo de
seguimiento mayor es la aparicion de disfuncion eréctil. Pendiente 0.8048,
correlacion 0.0063, coeficiente de variacion 0.2493.
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Tiempo vs Disfuncion erectil
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Figura 99. Relacion entre el tiempo de seguimiento y la disfuncion eréctil
posquirurgica del grupo B.

La figura 100 muestra la correlacion entre el tiempo de seguimiento y el
tratamiento antiagregante posquirdrgico del grupo B. La tendencia es positiva,
a mayor tiempo de seguimiento mayor es la presencia de tratamiento
antiagregante.  Pendiente 0.7018, correlacion 0.0100, coeficiente  de
variacion 0.2488.
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Figura 100. Relacién entre el tiempo de seguimiento y el tratamiento antiagregante
posquirurgico del grupo B.

La figura 101 muestra la correlacion entre el tiempo de seguimiento y el
alcoholismo posquirurgico del grupo B. La tendencia es negativa, a menor tiempo
de seguimiento mayor es la aparicion de alcoholismo. Pendiente -3.4520,
correlacion -0.0268, coeficiente de variacion 0.2484 .
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Figura 101. Relacion entre el tiempo de seguimiento y el alcoholismo
posquirdrgico del grupo B.

La figura 102 muestra la correlacion entre el tiempo de seguimiento y el
tabaquismo posquirdrgico del grupo B. La tendencia es negativa, a menor tiempo de
seguimiento mayor es la aparicion de tabaquismo. Pendiente -3.2579,
correlacién -0.0215, coeficiente de variacién 0.2480.
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Figura 102. Relacidn entre el tiempo de seguimiento y el tabaquismo posquirdrgico
del grupo B.

La figura 103 muestra la correlacion entre el tiempo de seguimiento y el
extabaquismo posquirargico del grupo B. La tendencia es negativa, a menor tiempo
de seguimiento mayor es la presencia de extabaquismo. Pendiente 0.3588,
correlacion -0.0215, coeficiente de variacion 0.2480.

306



Tiempo vs Extabaquismo

160.0 - o o

= 8 ]

] 8 :
1400 -
o ]
% ]
& 120,0 -
=
100.0 -

: : 3

o a o

BD,D T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

08 1.1 14 17 20

Extabaquismo

Figura 103. Relacién entre el tiempo de seguimiento y el extabaquismo
posquirdrgico del grupo B.

La figura 104 muestra la correlacion entre el tiempo de seguimiento y el cirugia
abdominal posquirargica del grupo B. La tendencia es negativa, a menor tiempo de
seguimiento mayor es la aparicion de cirugia abdominal. Pendiente -0.3588,
correlacién -0.0060, coeficiente de variacién 0.2470.
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Tiempo vs Cirugia abdominal
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Figura 104. Relacion entre el tiempo de seguimiento y la presencia de cirugia
abdominal posquirdrgica del grupo B.

La figura 105 muestra la correlacion entre el tiempo de seguimiento y el cirugia
pélvica posquirargica del grupo B. La tendencia es positiva, a mayor tiempo de
seguimiento mayor es la aparicion de cirugia pélvica. Pendiente 1.7857,
correlacién 0.0164, coeficiente de variacion 0.2465.
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Tiempo vs Cirugia pélvica
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Figura 105. Relacion entre el tiempo de seguimiento y la presencia cirugia pélvica
posquirurgica del grupo B.
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La edad fue inferior en el grupo B (63.41 afios, SD 5.73, mediana 64, rango 45-72), es
decir el grupo que no recibio hormonoterapia después de la prostatectomia radical, respeto
a GA (media 68.94, SD 10.72, mediana, 65.5, rango 52-90) (p=0.000001). Hay que
sefialar que este andlisis de la edad se realiza de una forma transversal el 1 de diciembre
de 2016, de ahi que exista un rango amplio en GA.

En nuestro estudio hemos encontrado que la media de edades es mas joven en GB respecto
a GA y esto puede correlacionarse a que la PR es un procedimiento que se hace en
pacientes mas jovenes y con mayor esperanza de vida. Este dato es crucial y nos ha
Ilevado a la estratificacion de cada diagnostico secundario y factor de riesgo relacionado
con el aumento de la edad, dado que una edad mas elevada podria asociarse a mayores

complicaciones y actuar como sesgo de confusion en el estudio.

El indice de masa corporal fue inferior en el grupo GA (media 26.83, SD 3.41, mediana
27, rango 22-33), respecto a GB (28.53, SD 4.13, mediana 27.66, rango 19-46.48)
(p=0.000031).

Es decir, el indice de masa corporal fue més bajo en los pacientes que recibieron
hormonoterapia después de la prostatectomia radical.

Estos resultados son dudosos, puesto que verificamos que el grupo de los pacientes
tratados con hormonoterapia tiene un IMC medio inferior al de los tratados mediante PR.
Anteriormente se ha mencionado que el tratamiento con antiandrogenos puede estar
involucrado en el desarrollo de sindrome metabdlico (Van Hemelrijck, Adolfsson et al.
2010), y que este se trata de una serie de desordenes y anormalidades metabdlicas que en
conjunto son considerados factor de riesgo para desarrollar DM y enfermedad
cardiovascular (Lizarzaburu Robles Juan Carlos. Sindrome metabdlico: concepto y
aplicacion préactica. An. Fac. med. [Internet]. 2013 Oct [citado 2018 Mayo 02]; 74(4
): 315-320. Disponible en:
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1025-
55832013000400009&Ing=es.). Una de las condiciones necesarias para diagnosticarse
este sindrome es la presencia de obesidad abdominal, lo que deberia reflejarse en un
aumento del peso corporal y consecuentemente en un aumento del IMC, hecho que no se
encuentra reflejado en el estudio. Sin embargo, hay que tener en cuenta algunos factores
que pueden ser importantes respeto a la analisis de estos datos. En primer lugar, debemos

tener en cuenta que el IMC medio de GB tiene un rango mucho mas amplio que el
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calculado para GA, lo que podria justificar esta discrepancia en los resultados. Aparte de
esto, debemos considerar que el IMC corresponde a un indice que apenas depende de la
altura y del PC, sin tener en cuenta la proporcion de masa gorda y masa magra. Es
importante tener en cuenta que los pacientes oncolégicos, especialmente los que estan en
estadios mas avanzados de la enfermedad, suelen perder bastante peso principalmente a
coste de masa magra (Sotelo Gonzalez Silvia, Sanchez Sobrino Paula, Carrasco Alvarez
Juan Antonio, Gonzélez Villarroel Paula, Paramo Ferndndez Concepcidn. Parametros
antropométricos en la evaluacion de la malnutricion en pacientes oncoldgicos
hospitalizados: utilidad del indice de masa corporal y del porcentaje de pérdida de peso.
Nutr. Hosp. [Internet]. 2013 Jun [citado 2018 Mayo 02]; 28( 3): 965-968. Disponible
en: http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0212-
16112013000300057&Ing=es.  http://dx.doi.org/10.3305/nh.2013.28.3.6369.) y que
nuestro muestreo de GA contiene pacientes en un estadio mas avanzados que los de GB,
lo que demuestra que el calculo del IMC no es la medida ideal para verificar la presencia

de obesidad en nuestro muestreo.

El PSA fue inferior en el grupo GB (media 8.54, SD 4.19, mediana 7.13, rango 3.1-22.5)
frente a GA (media 10.93, SD 2.73, mediana 11.2, rango 7.83-16.04) (p=0.000001). Es
decir, el grupo que no recibié hormonoterapia después de la prostatectomia radical tuvo
PSA menor.

Respecto a la relacion del PSA con la supervivencia: el PSA en el grupo GA, grupo que
recibié hormonoterapia después de la prostatectomia radical, no hubo diferencia entre
los vivos (PSA medio 10.90, SD 2.72, mediana 11.20, rango 7.80-16.04) respecto a los
muertos (PSA medio 10.57, SD 2.38, mediana 9.75, rango 7.69-15.96) (p=0.5024).

El PSA en el grupo GB, grupo que no recibe hormonoterapia: si hubo diferencia entre

vivos y muertos: el PSA es inferior en el grupo de vivos (PSA 7.91, SD 3.52, mediana
7.07, rango 3.10-21) respecto a muertos (PSA medio 11.21, SD 5.81, mediana 10.02,
rango 4.72-22.5) (p=0.00001).
El PSA entre vivos del grupo GA 'y del grupo GB es inferior en el grupo GB (p=0.00001),
es decir, el PSA es inferior en el grupo de vivos de los pacientes que no recibieron
hormonoterapia. No hubo diferencia en el PSA entre los muertos de GA y de GB
(p=0.5754).
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La supervivencia en el grupo GA, los pacientes que si reciben hormonoterapia, presentan
una mortalidad cancer especifica del 15. 55% (28 de 180). En el grupo B, grupo que no
recibe hormonoterapia hay 17,80% de muertos, es decir 130 muertos, mientras que hay
600 vivos.

Estadio tumoral clinico: cTNM

El cTNM fue inferior en el grupo GA.

Sin embargo, el pTNM fue inferior del grupo B.

Entre vivos y muertos de grupo GA no hay diferencia en el estadio clinico tumoral.

Sin embargo, en el grupo GB, pTNM inferior en el grupo de vivos.

Entre vivos de GA y de GB no diferencia en el estadio tumoral clinico.

Entre los grupos de muertos, si hubo diferencia entre GA y GB: fue inferior en el grupo
de muertos de GA.

No hubo ninguna diferencia en el volumen prostatico entre GA y GB, ni entre vivos y
muertos.

El escore de Gleason en el grupo B fue inferior respecto a GA.

Entre vivos y muertos de GA no hubo diferencia en el Gleason.

Dentro de los pacientes vivos de ambos grupos, el Gleason fue inferior en el grupo de
vivos de GB respecto a los vivos de GA.

No diferencia en el Gleason entre los muertos de GA y de GB.

Margenes afectados:

77. 78% de GA tuvieron margenes afectados, es decir 180 pacientes.

En el grupo B 32,88% tuvieron margenes afectados

En el grupo GA no hubo diferencia de margenes afectados entre vivos y muertos.

En el grupo GB si hubo diferencia de margenes afectados entre vivos y muertos vivos.
En GB hay 25,16% de margenes afectados en el grupo de vivos de GB, y 53,84% de
mortalidad cuando estan los margenes afectados en GB, siendo significativa la diferencia
en margenes afectados entre vivos y muertos del grupo GB.

Si hubo diferencia entre los pacientes vivos de margenes afectados entre GA y GB,
siendo mas alta la proporcion de margenes afectados en los vivos de GA (77,64%) frente
a un 25,16% de vivos de GB.

Si hubo diferencia entre los muertos con margenes afectados entre GA y GB: en los

muertos de GA con margenes positivos hubo un 85,72% frente a 53,84% de margenes
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afectados en los muertos de GB. Por lo tanto, otros factores afiadidos a los margenes

afectados contribuyen a este aumento d emortalidad en el grupo GA.
Diagnaosticos secundarios

Hay aumento de diagnostico secundarios, cuando se comparan los diagndsticos
secundarios pre tratamiento y post- tratamiento en el grupo GA, en el que recibe
hormonoterapia después de la prostatectomia radical, en los siguientes diagnosticos
secundarios: depresion, la cardiopatia isquémica, la hipertension arterial, la diabetes
mellitus y la dislipemia.

En principio estos diagnosticos secundarios podrian relacionarse con un aumento del
tiempo de evolucién. Sin embargo, también aumentan hepatopatia, incontinencia urinaria,
disfuncion eréctil, necesidad de tratamiento antiagregante, abuso de alcohol, tabaco
.exfumadores y cirugia abdominal.

Esto viene de encuentro con el hecho de que el CaP se diagnostica muchas veces de forma
incidental y que estos sintomas muchas veces estan en relacion con la HBP u otros
trastornos uroldgicos pero no con el CaP. Sin embargo, notamos que el perfil del paciente
cambia, verificandose la presencia de DE en la totalidad de los pacientes, un aumento
significativo de sintomatologia cardiovascular, y la persistencia o incluso un pequefio
aumento de la frecuencia de LUTS.

Hay que tener en cuenta en el grupo GA el tiempo de seguimiento en los subgrupos de
tratamiento.

El grupo HT 4 tiene una proporcion muy baja de depresion, solo 1.12%, respecto a la
depresidn que existe en HT3 (33,33%), HT5 (33,33%), HT6 (22,22%), HT7 (5,55%). Por
lo tanto, la proporcion de pacientes con depresion fue inferior en los que recibieron los
tratamientos en monoterapia, con analogos LHRH, sobre todo en el tratamiento con

leuprorelina, que es el HT 4.

Respecto a la patologia respiratoria, en el grupo HT3 hay mas patologia respiratoria
(33.33%). Por lo tanto, hubo mas proporcion de patologia respiratoria en los pacientes
que recibieron tratamiento con goserelina mas bicalutamida respecto a los grupos HT 1
(0%), HT 2 (0%) y HT7 (0%). Se encuentra menos patologia respiratoria en los
tratamientos con abiraterona mas leuprorelina (HT1), bicalutamida (HT2) y triptorelina
(HT7).
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Los trastornos cardiovasculares empiezan a aparecer despues del inicio del tratamiento
médico de CaP. Aun asi, para valorar si esto se debe a este tratamiento es necesario
comparar con el incremento de estos eventos en los pacientes de GB y correlacionarlo
con la edad. Sabiendo que la edad es una variable que estd muy relacionada con el riesgo
cardiovascular (Gabriel Sanchez Rafael, Novella Arribas Blanca, Alonso Arroyo
Margarita, Vega Quiroga Saturio, Lopez Garcia Isidro, Suarez Fernandez Carmen et al .
El proyecto Epicardian: un estudio de cohortes sobre enfermedades y factores de riesgo
cardiovasculares en ancianos espafoles: consideraciones metodoldgicas y principales
hallazgos demograficos. Rev. Esp. Salud Publica [Internet]. 2004  Abr
[citado 2018 Mayo 06] ; 78( 2 ). 243-255. Disponible en:
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1135-
57272004000200010&Ing=es.) y que ambos los grupos tienen medias de edad superiores
a los 65 afos de edad, es normal que exista un incremento de patologia de este espectro
con el paso del tiempo. Sin embargo, se verifica que a pesar de existir un incremento de
patologia cardiovascular en ambos los grupos, el incremento en el grupo tratado con
hormonoterapia es mas acentuado en GB. Esto dato es crucial, una vez que con estos
datos podemos afirmar que el incremento de la edad tuvo menos preponderancia que la
naturaleza del tratamiento respeto al aumento de incidencia de patologia cardiovascular.
Cardiopatia isquemica fue superior en HT 5 (11,11%) respecto a HT 4 (2,24%).
Hipertension arterial

Hubo mas hipertension arterial en los subgrupos HT 1 (55,55%), HT 2 (55,55%), HT 5
(44,44%) respecto a los subgrupos HT 4(11,23%), HT 6 (11,11%), HT7 (11,11%) y HT8
(10%).

Por lo tanto, se encontr6 mas HTA en los subgrupos tratados con abiraterona con
leuprorelina (HT1), de forma aislada bicalutamida (HT2) y la combinacion de
leuprorelina mas bicalutamida (HT5), respecto a la leuprorelina (HT4), triptorelina (HT7)
y triptorelina més bicalutamida (HT8).

Lo més significativo y que mas salta a la vista en el analisis del estudio, es que a pesar de
existir en incremento en la aparicion de eventos tromboembdlicos en ambos los grupos
de pacientes, este incremento es mucho mas pronunciado en los pacientes de GA, lo que
corrobora la hipo6tesis en la que el tratamiento con antiandrégenos puede ser prejudicial
en este sentido. Klil-Drori, Yin et al, en un estudio con una cohorte de 21729 pacientes

en la que se verificaba esta misma hipotesis (Klil-Drori, A. J., H. Yin, V. Tagalakis, A.
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Aprikian and L. Azoulay (2016). "Androgen deprivation therapy for prostate cancer and
the risk of venous thromboembolism.” European urology 70(1): 56-61) llegaron también
a la misma conclusion, estableciendo una relacion entre bajos niveles de testosterona con
la aparicion de eventos tromboembaolicos en hombres con baja actividad fibrinolitica. Sin
embargo, debemos interpretar nuestros resultados con cierta cautela, una vez que se sabe
que cuanto mas avanzada sea la enfermedad neoplésica, mayor es la probabilidad de
asociacion a estados hipercoagulables y a la aparicion de eventos trombemdlicos (Abitia-
Castro JC, Agredano-Pérez S, Mariscal-Ramirez 1, Ronquillo-Carreén C, Guadalupe
Villa-Grajeda G, Nava-Zavala AH, Rubio-Jurado B. Estado protrombdtico en
pacientes con cancer. Residente 2015; 10 (3)). Teniendo en cuenta que GA es compuesto
por pacientes con enfermedad mas avanzada que los pacientes de GB, es posible que este
hecho actle como sesgo de confusion en nuestro estudio, aunque poco podamos hacer
para controlarlo debido a motivos éticos.

Diabetes mellitus Mas arrebatadores son los resultadose referentes a la DM, una vez que
en GA hubo un gran aumento de incidencia de esta enfermedad (un incremento de
15,79%) , al paso que en GB apenas hubo un incremento en la orden del 0,49% en la
incidencia de esta patologia. Esto puede querer decir que el tratamiento
hormonoterapéutico tuvo una gran influencia en el desarrollo en la DM, algo que también
se ha intentado demostrar en otros estudios ( Haring R, Voélzke H, Felix SB, et al.
Prediction of metabolic syndrome by low serum testosterone levels in men: results from
the study of health in Pomerania. Diabetes. 2009;58(9):2027-2031; Kupelian V, Page
ST, Araujo AB, Travison TG, Bremner WJ, McKinlay JB. Low sex hormone-binding
globulin, total testosterone, and symptomatic androgen deficiency are associated with
development of the metabolic syndrome in nonobese men.J Clin Endocrinol
Metab. 2006;91(3):843-850.)

En el subgrupo HT2 se encontrd6 mayor proporcion de pacientes con diabetes mellitus
(HT2: bicalutamida, 55,55%), en comparacion con grupos en los que no hubo pacientes
con diabetes: 0% en HT1, HT3, HT5 y HT6, mientras que fue del 10% en HT4.

Dislipemia.Verificamos también que en ambos los grupos de estudio existe un incremento
del diagnéstico de dislipemia, y que GB tiene incluso una mayor proporcion de
diagnosticos de esta condicion. Sin embargo, también es importante notar que se

diagnosticé esta misma condicion antes del comienzo del tratamiento, y que la pendiente
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que representa la incidencia de nuevos diagndsticos es superior en GA, por lo que
podemos inferir que esto se debe a los efectos deletéreos que los antiandrégenos pueden
tener en el metabolismo lipidico. ( Van Hemelrijck, M., J. Adolfsson, H. Garmo, A. Bill-
Axelson, O. Bratt, E. Ingelsson, M. Lambe, P. Stattin and L. Holmberg (2010). "Risk of
thromboembolic diseases in men with prostate cancer: results from the population-based
PCBaSe Sweden." The lancet oncology 11(5): 450-458.).

La dislipemia se encontr6 mas en pacientes del subgrupo HT 3 (44,44%) comparados con
HT 1 (0%), HT 7 (0%), HT8 0%), HT 4 (8,98%). Por lo tanto la dislipemia se encontrd
en mayor proporcion en el subgrupo HT3, que es goserelina mas bicalutamida.

Respeto a la hepatopatia, es cierto que existen méas pacientes en GA con alteraciones
hepéticas respeto a GB antes de empezar el tratamiento y que en ambos los grupos existe
un aumento de incidencia de aparicién de alteraciones hepaticas, pero también se verifica
que en GA existe un aumento mucho mas pronunciado de estas alteraciones después de
finalizado el tratamiento. Esto se puede explicar por la hepatotixicidad de los
antiandrogenos ya demostrada en otros estudios. (Thole Z, Manso G, Salgueiro E,
Revuelta P, Hidalgo A. Hepatotoxicity induced by antiandrogens: a review of the
literature. Urol Int. 2004;73(4):289-95. Review. PubMed PMID: 15604569.).

No hubo ninguna diferencia en la distribucion de la hepatopatia en grupos ni subgrupos.

Hiperuricemia

Menor incidencia de hiperuricemia en HT4 (2.24%) respecto a HT3 (44.44%), HT6
(22.22%), y HT8 (30%).

Sintomas del tracto urinario inferior.

Los sintomas del tracto urinario inferior se relacionaron mas con HT4 (56,17%) que es
la leuprorelina aislada, y con HT6 (88,88%), que es la leuprorelina méas enzalutamida.
Los sintomas del tracto urinario inferior estuvieron menos presentes en HT 1 (11,11%),
HT2 (5,55%), HT5 (0%) y HT7 (11.11%).

Disfuncion eréctil. Aqui, los resultados fueron los esperados, una vez que la
hormonoterapia busca concentraciones minimas de testosterona, sabiéndose que niveles
de castracion abolen tanto el deseo como la realizacion del acto sexual. (Garcia Cardoso
J.V., Lbpez Farré A., Vela Navarrete R.. Disfuncion eréctil: papel del laboratorio en la
evaluacion diagnostica y prondstica. Actas Urol Esp [Internet]. 2005 Oct
[citado 2018 Mayo 02] ; 29( 9 ). 890-898. Disponible en:
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48062005000900012&Ing=es.)

Hubo més disfuncion eréctil en HT 1 (44,44%), HT 4 (57,17%), HT3 (44,44%).

Hubo muy poca disfuncion eréctil en el subgrupo HT 7 (0%), que es la triptorelina de

forma aislada, y en HT8 (0%), que es la triptorelina mas bicalutamida.

Es de resefiar, que pretratamiento en el grupo GA hay 65 pacientes, es decir 36,11% de
pacientes ya tenian disfuncion eréctil pre- tratamiento. Después consultaron por
disfuncion eréctil 22 pacientes, es decir 12,22% mas.

Alcoholismo

En el grupo GA, fue mas alto el alcoholismo en el subgrupo HT 2 (16,66), de tratamiento
con bicalutamida y HT 3 (22,22%).

Tienen mas bajo alcoholismo HT 4 (1,11%), que es leuprorelina.

Tabaquismo

Se observad alto tabaquismo en HT 2 (16,16%), HT3 (22.22%).

Mas bajo nivel de tabaquismo en HT4 (1.12%).

Sin embargo, el tabaquismo no lo consideramos un analisis significativo porque tiene
muy bajo nimero de casos en cada celda.

DIAGNOSTICOS SECUNDARIOS EN GRUPO GA POST —- TRATAMIENTO

En grupo GA, es decir después del tratamiento de prostatectomia radical con
hormonoterapia, la proporcion de depresion es muy elevada en HP 6 (100%), y HT8
(100%), seguido de HT4 (33,70%).

Patologia respiratoria

No hubo diferencias entre los subgrupos del grupo GA.

Cardiopatia isquémica

Tienen alta proporcion en HT 2 (50%) y baja proporcion en HT 4 (1,12%).

Hipertensidn arterial

Mas alta en HT3 (100%), con goserelina mas bicalutamida.

La diabetes mellitus fue mas alta en HT 2 (50%). Bicalutamida.

Dislipemias mas alto en grupo HT 1 (100%), y HT 5 (88,88%)

Hepatopatia

Hubo mas hepatopatia en HT 1 (44,44%), HT2 (55,55%) y HT 7 (50%).

Hubo menos hepatopatia en el subgrupo HT 4, que tiene solo 11,23%.

Hiperuricemia mas elevada en HT 1 (44,44%) y HT 2 (38,88%).
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Menos hiperuricemia en HT 4 (11.23%).

Incontinencia urinaria

La IU fue mas elevada en HT 5 (100%), y HT8 (100%).

Los sintomas del tracto urinario inferior en el grupo a tratamiento no son comparables
entre subgrupos por el escaso nimero de elementos en cada celda.

La disfuncién eréctil es mas elevada en HT 2 (50%), y HT4 (33.7%).

Alcoholismo mas elevado en HT8 (100%).

Tabaquismo mas elevado en HT7 (66.66%).

La proporcion de exfumadores fue mas alta en HT 1 (50%) y HT7 (50%) y fue inferior
en HT4 (11.23%).

DIAGNOSTICOS SECUNDARIOS EN GRUPO B

En el grupo B las diferencias entre pre y pos- tratamiento entre los diagnosticos
secundarios encontramos que en el post- tratamiento es significativa la incidencia a
mayores después del tratamiento de: depresion, patologia respiratoria, diabetes mellitus,
hepatopatia, hiperuricemia, sintomas del tracto urinario inferior, disfuncién eréctil y la
necesidad de tratamiento antiagregante.

Sin embargo, encontramos un hallazgo muy interesante: en el grupo B después del
tratamiento de la prostatectomia radical, los pacientes van a tener menos alcoholismo,
menos tabaquismo y menos cirugia pelviana.

La comparacion de diagndstico secundarios pretratamiento entre grupo GA y
grupo GB Encontramos que tienen mas diagnosticos secundarios pretratamiento en el
grupo GA de patologia respiratoria, hipertension arterial, hepatopatia, hiperuricemia,
sintomas del tracto urinario inferior, disfuncion eréctil y tratamiento antiagregante
comparandolo con el grupo B.

Por el contrario, tienes més diagndstico secundarios pretratamiento en el grupo GB de
cardiopatia isquémica y diabetes mellitus.

La comparacion de diagnostico secundarios post -tratamiento entre grupo GA 'y
grupo GB

Todos los diagnosticos secundarios donde hubo diferencia significativa fueron mas
frecuentes en el grupo GA respecto al GB: depresion, cardiopatia isquémica, hipertensién
arterial, diabetes mellitus, Hepatopatia, hiperuricemia, disfuncion eréctil, alcoholismo,

tabaquismo, ex -tabaquismo y cirugia pelviana.
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No hubo diferencias después del tratamiento entre los grupos GA y GB respecto a la
patologia respiratoria, incontinencia urinaria, sintomas del tracto urinario inferior y
necesidad de tratamiento antiagregante o nuevas cirugias abdominales.

El tiempo de seguimiento en la muestra general en todo el estudio tuvo una media de
101 meses con una mediana de 91 meses y un rango de 84 — 160.

El grupo GA hubo una media de seguimiento de 153 meses y en el grupo GB una media
de 89 meses resultado inferior la media de seguimiento del grupo GB.

La correlacion qué hay entre el tiempo de seguimiento y la necesidad o no de tratamiento
hormonal, es decir que los pacientes pertenezcan al grupo B que no se realiza tratamiento
hormonal o por el contrario GA, en el que después de la prostatectomia radical hay
tratamiento hormonal, encontramos que el tiempo de seguimiento importa: a mas tiempo
de seguimiento méas probabilidad de que el paciente necesite tratamiento hormonal

después de la prostatectomia radical

En cuanto a las correlaciones del tiempo de seguimiento con los diagnésticos secundarios,
encontramos que en el grupo GA hay una correlacion positiva con la con el diagnostico
de depresion, de patologia respiratoria, cardiopatia isquémica. Hay correlacion casi plana
con diabetes mellitus, hiperuricemia, tratamiento antiagregante, tabaquismao.

Si hay correlacion fuerte con la disfuncién eréctil: a mas tiempo de seguimiento mas
diagndstico de disfuncion eréctil.

En el grupo GA encontramos una correlacion negativa con el tiempo de seguimiento de
los siguientes diagndsticos: la hipertension arterial con una correlacién casi plana: a mas
tiempo de seguimiento menos diagnostico de hipertension arterial, la dislipemia,
hepatopatia (a mas tiempo de seguimiento menos diagnostico de nuevo de hepatopatia),
incontinencia urinaria ( a mas tiempo de seguimiento menos incontinencia urinaria,
aunque la correlacién es casi plana). Sin embargo, con el alcoholismo encontramos una
correlacion negativa con tendencia fuerte es decir, a mas tiempo de seguimiento menos
alcoholismo en los pacientes del grupo A.

Las correlaciones con el tiempo del grupo B encontramos una correlacion positiva, es
decir a mas tiempo en seguimiento mas diagndstico secundarios, de los siguientes
diagnosticos: correlacion positiva casi plana para: depresion, patologia respiratoria,
cardiopatia isquémica, hipertension arterial, diabetes mellitus, hepatopatia,

hiperuricemia, disfuncién eréctil y necesidad de tratamiento antiagregante.
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Encontramos en GB una tendencia negativa con el tiempo de los siguientes diagnéstico
secundarios, es decir a mas tiempo de seguimiento menor proporcion de diagnosticos
secundarios nuevos, con una correlacion casi plana para: dislipemias e incontinencia
urinaria. Respecto a exfumadores en grupo GB encontramos una correlacion muy fuerte
de tendencia negativa, es decir, a mas tiempo de seguimiento menos diagnostico

secundarios del alcoholismo y tabaquismo
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1.-Reciben tratamiento médico para el cancer después de la prostatectomia radical el
19.78% de los pacientes, con los protocolos de Abiraterona mas Leuprorelina el 1.97%,
Bicalutamida el 1.97%, Goserelina més Bicalutamida el 0.98%, Leuprorelina el 9.78%,
Leuprorelina mas Bicalutamida el 0.98%, Leuprorelina mas Enzalutamida el 0.98%,

Triptorelina el 1.97% y Triptorelina mas Bicalutamida el 1.09%.

2.-La mortalidad global cancer especifica no difiere entre los pacientes con cancer de
préstata 6rgano confinado tratados con prostatectomia radical de forma aislada (17.80%)

de los que reciben tratamiento médico coadyuvante (15.55%).

3.-El PSA, el escore de Gleason, el estadio tumoral T y los margenes afectados, no se
relacionan con la supervivencia después de la prostatectomia radical cuando el paciente
recibe tratamiento médico adyuvante, mientras que los niveles mas elevados se relacionan

directamente con mayor mortalidad después de la prostatectomia como Unico tratamiento.

4.-A mayor tiempo de seguimiento existe mayor probabilidad de que los pacientes

intervenidos por cancer de prdstata necesiten tratamiento médico adyuvante.

5.-La aparicién de depresion, cardiopatia isquémica, hipertension arterial, diabetes
mellitus, hepatopatia, hiperuricemia, alcoholismo y tabaquismo es mas frecuente en los
pacientes que reciben tratamiento médico respecto a los que no. No hay diferencia
después del tratamiento en la aparicion de patologia respiratoria, incontinencia urinaria,
sintomas del tracto urinario inferior y necesidad de tratamiento antiagregante.

Existen diferencias en el espectro de diagnosticos secundarios que aparecen en la
evolucion de los pacientes que reciben tratamiento médico para el cancer de prostata:
goserelina mas bicalutamida (HT3) muestra mejoria de parametros de depresion,
patologia respiratoria, hiperuricemia, sintomas del tracto urinario inferior respecto a otros
protocolos.

Leuprorelina mas bicalutamida (HT5) muestra buen control evolutivo en la probabilidad
de desarrollar cardiopatia isquémica, hipertension arterial e hiperuricemia respecto a

otros protocolos
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ANEXO 1.Abreviaturas utilizadas en el texto

ADN Acido Desoxirribonucleico

CTNM Tumor-Ganglios-Metastasis por Diagnostico Clinico

DE Disfuncion Ereéctil

DM Diabetes Mellitus

GA Grupo A (GA, n=170): pacientes que después de ser tratados de cancer de

préstata mediante prostatectomia radical precisan tratamiento médico para
el cancer.

GB Grupo B (GB, n=740): pacientes tratados de cancer de prdstata mediante
prostatectomia radical sélo.

HBP Hipertrofia benigna de prostata

HTA Hipertension arterial

HT Hormonoterapia

HT1 Hormonoterapia con Abiraterona + Leuprorelina
HT2 Hormonoterapia con Bicalutamida

HT3 Hormonoterapia con Goserelina + Bicalutamida
HT4 Hormonoterapia con Leuprorelina

HT5 Hormonoterapia con Leuprorelina + Bicalutamida
HT6 Hormonoterapia con Leuprorelina + Enzalutamida
HT7 Hormonoterapia con Triptorelina

HT8 Hormonoterapia con Triptorelina + Bicalutamida
IMC indice de Masa Corporal

LHRH Luteinizing Hormone Releasing Hormone

LUTS Low Urinary Tract Symptoms

PC Prostate Cancer

PR Prostatctomia Radical

PSA Antigeno Prostatico Especifico

pTNM Tumor-Ganglios-Metastasis posquirdrgico

SD Desviacion Estandar
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ANEXO 2. Leyenda de tablas

Tabla 1.

Opciones de tratamiento del cancer de prostata por estadio

Tabla 2.Mortalidad cancer especifica en GA y GB.

Tabla 3.
Tabla 4.
Tabla 5.
Tabla 6.
Tabla 7.
Tabla 8.
Tabla 9.

Tabla 10.
Tabla 11.
Tabla 12.
Tabla 13.
Tabla 14.
Tabla 15.
Tabla 16.
Tabla 17.
Tabla 18.
Tabla 19.
Tabla 20.
Tabla 21.
Tabla 22.
Tabla 23.

grupo ge

Edad en GA y GB.

IMC en GA 'y GB.

PSA en GAy GB.

PSA en GA vivo y GA muerto.
PSA en GB vivo y GB muerto.
PSA en GA vivo y GB vivo.

PSA en GA y GB muerto.
cTNMen GAy GB.

PTNM en GA 'y GB.

PTNM en GA vivo y GA muerto.
PSA en GB vivo y GB muerto.
PSA en GA vivo y GB vivo.

PSA en GA y GB muerto.
Volumen prostatico en GA y GB.
Gleason en GA 'y GB.

Gleason postquirdrgico en GA 'y GB.
Gleason en GA vivo y GA muerto.
Gleason en GB vivo y GB muerto.
Gleason en GA vivo y GB vivo.
PSA en GA y GB muerto.
Distribucion de los margenes afectados de la pieza en el grupo de pacientes del

neral y subgrupos GA y GB.

Tabla 24. Comparacion de los margenes afectados de la pieza en el grupo de pacientes

del grupo general y subgrupos GA y GB.

Tabla 25. Distribucion de los méargenes afectados de la pieza en el grupo de pacientes

entre gru

pos de supervivencia de GA.

Tabla 26. Comparacion de los margenes afectados de la pieza en el grupo de pacientes

entre gru

pos de supervivencia de GA.
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Tabla 27. Distribucion de los margenes afectados de la pieza en el grupo de pacientes
entre grupos de supervivencia de GB.

Tabla 28. Comparacion de los margenes afectados de la pieza en el grupo de pacientes
entre grupos de supervivencia de GB.

Tabla 29. Distribucion de los méargenes afectados de la pieza en el grupo de pacientes
entre grupos de supervivencia de GA y GB.

Tabla 30. Comparacion de los margenes afectados de la pieza en el grupo de pacientes
entre grupos de supervivencia de GA y GB.

Tabla 31. Distribucion de diagndésticos secundarios y condiciones en el grupo de pacientes
con protocolo A prequirdrgico y postquirurgico.

Tabla 32. Comparacién de diagnosticos secundarios y condiciones en el grupo de
pacientes con protocolo A prequirdrgico y postquirdrgico.

Tabla 33. Distribucion de diagnésticos secundarios y condiciones en el grupo de pacientes
con protocolo A prequirdrgico.

Tabla 34. Comparacion de la depresion en los subgrupos GA prequirdrgico.

Tabla 35. Comparacion de patologia respiratoria en los subgrupos GA prequirdrgico.
Tabla 36. Comparacién de cardiopatia isquémica en los subgrupos GA prequirdrgico.
Tabla 37. Comparacidn de hipertension arterial en los subgrupos GA prequirdrgico.
Tabla 38. Comparacién de diabetes mellitus en los subgrupos GA prequirdrgico.

Tabla 39. Comparacion de dislipemia en los subgrupos GA prequirdrgico.

Tabla 40. Comparacion de hepatopatia en los subgrupos GA prequirdrgico.

Tabla 41. Comparacién de hiperuricemia en los subgrupos GA prequirdrgico.

Tabla 42. Comparacién de incontinencia urinaria en los subgrupos GA prequirdrgico.
Tabla 43. Comparacién de sintomas del tracto urinario en los subgrupos GA
prequirdrgico.

Tabla 44. Comparacién de disfuncion eréctil en los subgrupos GA prequirargico.

Tabla 45. Comparacién de hiperplasia benigna de préstata en los subgrupos GA
prequirdrgico.

Tabla 46. Comparacion del tratamiento antiagregante en los subgrupos GA prequirurgico.
Tabla 47. Comparacién del alcoholismo en los subgrupos GA prequirurgico.

Tabla 48. Comparaciédn del tabaquismo en los subgrupos GA prequirurgico.

Tabla 49. Comparacion del extabaquismo en los subgrupos GA prequirdrgico.

Tabla 50. Comparacién de cirugia abdominal en los subgrupos GA prequirargico.
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Tabla 51. Comparacién de cirugia pélvica en los subgrupos GA prequirurgico.

Tabla 52. Distribucion de diagnésticos secundarios y condiciones en el grupo de pacientes
con protocolo A postquirurgico.

Tabla 53. Comparacion de la depresion en los subgrupos GA postquirargico.

Tabla 54. Comparacién de patologia respiratoria en los subgrupos GA postquirurgico.
Tabla 55. Comparacion de cardiopatia isquémica en los subgrupos GA postquirdrgico.
Tabla 56. Comparacion de hipertension arterial en los subgrupos GA postquirdrgico.
Tabla 57. Comparacion de diabetes mellitus en los subgrupos GA postquirurgico.

Tabla 58. Comparacién de dislipemia en los subgrupos GA postquirdrgico.

Tabla 59. Comparacién de hepatopatia en los subgrupos GA postquirdrgico.

Tabla 60. Comparacion de hiperuricemia en los subgrupos GA postquirdrgico.

Tabla 61. Comparacion de incontinencia urinaria en los subgrupos GA postquirurgico.
Tabla 62. Comparacion de sintomas del tracto urinario en los subgrupos GA
postquirurgico.

Tabla 63. Comparacion de disfuncion eréctil en los subgrupos GA postquirdrgico.

Tabla 64. Comparacion del tratamiento antiagregante en los subgrupos GA
postquirurgico.

Tabla 65. Comparacién del alcoholismo en los subgrupos GA postquirdrgico.

Tabla 66. Comparacién del tabaquismo en los subgrupos GA postquirurgico.

Tabla 67. Comparacion del extabaquismo en los subgrupos GA postquirurgico.

Tabla 68. Comparacion de cirugia abdominal en los subgrupos GA postquirdrgico.
Tabla 69. Comparacidn de cirugia pélvica en los subgrupos GA postquirdrgico.

Tabla 70. Distribucion de diagnésticos secundarios y condiciones en el grupo de pacientes
con protocolo B prequirurgico y postquirdrgico.

Tabla 71. Comparacion de diagnosticos secundarios y condiciones en el grupo de
pacientes con protocolo B prequirurgico y postquirdrgico.

Tabla 72. Distribucion de diagnésticos secundarios y condiciones entre los grupos GA
prequirurgico y GB prequirurgico.

Tabla 73. Comparacion de diagndsticos secundarios y condiciones entre los grupos GA
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ANEXO 3.Leyenda de figuras

Figura 1. Desarrollo embrioldgico de la prostata.

Figura 2. Topografia prostatica segun el modelo de McNeal.

Figura 3. Relaciones topograficas de la préstata

Figura 4. Plexos venosos de la prostata

Figura 5. Tacto rectal. Evaluacion de la cara posterior prostatica, cuello vesical y vértice
prostatico

Figura 6. Ecografia transrectal. 1. Colocacion del paciente e introduccion de la sonda de
ultrasonografia. 2. Vision ecografica de la prostata (corte transversal) con zonas
hipoecogénicas sospechosas de tumoracion

Figura 7. RM multiparamétrica. Cortes transvesal y coronal con lesion sugestiva de
cancer de prostata con extension extracapsular

Figura 8. Imagenes de PET/TC mostrando captacion de trazador en prostata (1) y en
cadenas iliacas primitivas (2)

Figura 9. Gleason score

Figura 10. Mortalidad cancer especifica en GA y GB.

Figura 11. Distribucién de la edad en la muestra general.

Figura 12. Distribucién de la edad.

Figura 13. Distribucién del indice de masa corporal(IMC) en la muestra general.

Figura 14. Distribucion del antigeno prostatico (PSA) en la muestra general.

Figura 15. Distribucion del antigeno prostatico (PSA).

Figura 16. Distribucion del antigeno prostatico (PSA) en la muestra general del grupo A.
Figura 17. Distribucién del antigeno prostatico (PSA) en GA.

Figura 18. Distribucion del antigeno prostatico (PSA) en la muestra general del grupo B.
Figura 19. Distribucién del antigeno prostatico (PSA) en GA y GB vivo.

Figura 20. Distribucion del antigeno prostatico (PSA) en la muestra general del grupo A
y B vivos.

Figura 21. Distribucién del antigeno prostatico (PSA) en GA y GB vivo.

Figura 22. Distribucion del antigeno prostatico (PSA) en la muestra general del grupo A
y B muerto.

Figura 23. Distribucién del antigeno prostatico (PSA) en GA y GB muerto.

Figura 24. Distribucion del estadio tumoral clinico (TNM) en la muestra general.

Figura 25. Distribucién del estadio tumoral clinico (CTNM).
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Figura 26.
Figura 27.
Figura 28.
Figura 29.
Figura 30.
Figura 31.
y B vivos.
Figura 32.
Figura 33.

Distribucion del estadio tumoral (P TNM) en la muestra general.

Distribucion del Estadio Tumoral (pTNM) en la muestra general del grupo A.
Distribucion del Estadio Tumoral (pTNM) en GA.

Distribucion del Estadio Tumoral (pTNM) en la muestra general del grupo B.
Distribucion del Estadio Tumoral (pTNM) en GA y GB vivo.

Distribucion del Estadio Tumoral (pTNM) en la muestra general del grupo A

Distribucion del Estadio Tumoral (pTNM) en GA y GB vivo.

Distribucion del Estadio Tumoral (pTNM) en la muestra general del grupo A

y B muerto.

Figura 34.
Figura 35.
Figura 36.
Figura 37.
Figura 38.
Figura 39.
Figura 40.
Figura 41.
Figura 42.
Figura 43.
Figura 44,
Figura 45.
Figura 46.
Figura 47,
Figura 48.

Figura 49.

Distribucion del Estadio Tumoral (pTNM) en GA y GB muerto.
Distribucion del volumen prostatico en la muestra general.
Distribucion del volumen prostatico.

Distribucion del Gleason en la muestra general.

Distribucion del Gleason.

Distribucion del Gleason en la muestra general.

Distribucion del Gleason postquirargico.

Distribucion del Gleason en la muestra general del grupo A.
Distribucion del Gleason en GA.

Distribucion del Gleason en la muestra general del grupo B.
Distribucion del Gleason en GA y GB vivo.

Distribucion del Gleason en la muestra general del grupo A y B vivos.
Distribucion del Gleason en GA y GB vivo.

Distribucion del Gleason en la muestra general del grupo A y B muerto.
Distribucion del Gleason en GA y GB muerto.

Distribucion de porcentajes de los diagndsticos secundarios en el grupo A

prequirdrgico y postquirdrgico.

Figura 50.

Distribucion de porcentajes de los diagndsticos secundarios en el grupo A

prequirurgico en los diferentes tratamientos de hormonoterapia.

Figura 51.

Distribucion de porcentajes de los diagndsticos secundarios en el grupo A

postquirurgico en los diferentes tratamientos de hormonoterapia.

Figura 52.

Distribucion de porcentajes de los diagnosticos secundarios en el grupo B

prequirdrgico y postquirurgico.
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Figura 53. Distribucion de porcentajes de los diagndsticos secundarios entre los grupos
GA prequirdrgico y GB prequirdrgico.

Figura 54. Distribucion de porcentajes de los diagndsticos secundarios entre los grupos
GA postquirargico y GB postquirdrgico.

Figura 55. Cambio de proporcion de pacientes con depresion en GA pre y post-
tratamiento.

Figura 56. Cambio de proporcion de pacientes con patologia respiratoria en GA pre 'y
post-tratamiento.

Figura 57. Cambio de proporcion de pacientes con cardiopatia isquémica en GA pre y
post-tratamiento.

Figura 58. Cambio de proporcién de pacientes con HTA en GA pre y post-tratamiento.
Figura 59. Cambio de proporcién de pacientes con diabetes mellitus en GA pre y post-
tratamiento.

Figura 60. Cambio de proporcion de pacientes con dislipemia en GA pre y post-
tratamiento.

Figura 61. Cambio de proporcién de pacientes con hepatopatia en GA pre y post-
tratamiento.

Figura 62. Cambio de proporcion de pacientes con hiperuricemia en GA pre y post-
tratamiento.

Figura 64. Cambio de proporcién de pacientes con disfuncion eréctil en GA pre y post-
tratamiento.

Figura 65. Cambio de proporcion de pacientes con alcoholismo en GA pre y post-
tratamiento.

Figura 66. Cambio de proporcién de pacientes con tabaquismo en GA pre y post-
tratamiento.

Figura 67. Distribucién del tiempo de seguimiento en grupos de supervivencia de GA.
Figura 68. Distribucién del tiempo de seguimiento entre GA vivos y muertos.

Figura 69. Distribucion del tiempo de seguimiento en la muestra general del grupo B.
Figura 70. Distribucion del tiempo de seguimiento entre GB.

Figura 71. Distribucién del tiempo de seguimiento en la muestra general del grupo Ay
B.

Figura 72. Distribucion del tiempo de seguimiento entre GA y GB.

Figura 73. Relacion entre el tiempo de seguimiento y el tratamiento entre grupos Ay B.
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Figura 74. Relacion entre el tiempo de seguimiento y la depresion posquirargica del grupo
A.

Figura 75. Relacion entreel tiempo de seguimiento y la patologia respiratoria
posquirdrgica del grupo A.

Figura 76. Relacion entreel tiempo de seguimiento y la cardiopatia isquémica
posquirurgica del grupo A.

Figura 77. Relacion entreel tiempo de seguimiento y la hipertension arterial
posquirdrgica del grupo A.

Figura 78. Relacidn entre el tiempo de seguimiento y la diabetes mellitus posquirdrgica
del grupo A.

Figura 79. Relacién entre el tiempo de seguimiento y la dislipemia posquirargica del
grupo A.

Figura 80. Relacion entre el tiempo de seguimiento y la hepatopatia posquirdrgica del
grupo A.

Figura 81. Relacion entre el tiempo de seguimiento y la hiperuricemia posquirdrgica del
grupo A.

Figura 82. Relacion entre el tiempo de seguimiento y la incontinencia urinaria
posquirurgica del grupo A.

Figura 83. Relacion entre el tiempo de seguimiento y la disfuncién eréctil posquirdrgica
del grupo A.

Figura 84. Relacion entre el tiempo de seguimiento y el tratamiento antiagregante
posquirurgico del grupo A.

Figura 85. Relacion entre el tiempo de seguimiento y el alcoholismo posquirurgico del
grupo A.

Figura 86. Relacion entre el tiempo de seguimiento y el tabaquismo posquirurgico del
grupo A.

Figura 87. Relacion entre el tiempo de seguimiento y el tabaquismo posquiridrgico del
grupo A.

Figura 88. Relacion entre el tiempo de seguimiento y la presencia de cirugia abdominal
posquirurgica del grupo A.

Figura 89. Relacion entre el tiempo de seguimiento y la presencia de cirugia pélvica

posquirurgica del grupo A.
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Figura 90. Relacidén entre el tiempo de seguimiento y la depresion posquirargica del grupo
B.

Figura 91. Relacion entreel tiempo de seguimiento y la patologia respiratoria
posquirdrgica del grupo B.

Figura 92. Relacion entre el tiempo de seguimiento y la cardiopatia isquémica
posquirurgica del grupo B.

Figura 93. Relacion entreel tiempo de seguimiento y la hipertension arterial
posquirdrgica del grupo B.

Figura 94. Relacién entre el tiempo de seguimiento y la diabetes mellitus posquirdrgica
del grupo B.

Figura 95. Relacién entre el tiempo de seguimiento y la dislipemia posquirargica del
grupo B.

Figura 96. Relacion entre el tiempo de seguimiento y la hepatopatia posquirdrgica del
grupo B.

Figura 97. Relacion entre el tiempo de seguimiento y la hiperuricemia posquirdrgica del
grupo B.

Figura 98. Relacion entre el tiempo de seguimiento y la incontinencia urinaria
posquirurgica del grupo B.

Figura 99. Relacion entre el tiempo de seguimiento y la disfuncién eréctil posquirdrgica
del grupo B.

Figura 100. Relacién entre el tiempo de seguimiento y el tratamiento antiagregante
posquirurgico del grupo B.

Figura 101. Relacion entre el tiempo de seguimiento y el alcoholismo posquirargico del
grupo B.

Figura 102. Relacion entre el tiempo de seguimiento y el tabaquismo posquirdrgico del
grupo B.

Figura 103. Relacién entre el tiempo de seguimiento y el extabaquismo posquirdrgico del
grupo B.

Figura 104. Relacion entre el tiempo de seguimiento y la presencia de cirugia abdominal
posquirurgica del grupo B.

Figura 105. Relacién entre el tiempo de seguimiento y la presencia de cirugia pélvica

posquirurgica del grupo B.
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