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RESUMEN

Se realiz6 un estudio analitico y retrospectivo
para determinar las diferencias del tratamiento
del cancer de préstata con radioterapia Yy
radioterapia mas hormonoterapia en la Provincia
de Villa Clara desde enero de 2000 hasta
diciembre de 2006 con los objetivos de valorar la
efectividad del tratamiento del cancer de préstata
en esta provincia y determinar la supervivencia
relacionada con el tipo de tratamiento empleado a
los cinco afos, asi como la progresiéon bioquimica
de la enfermedad en la muestra, para ello se
revisaron 70  historias de pacientes con
diagndstico de cancer de préstata que recibieron
tratamiento en el Servicio de Radioterapia del
Hospital Provincial “Celestino Hernandez Robau”
en este periodo, se tabularon las variables
necesarias y se calcularon para el analisis de
supervivencia media y medianas de supervivencia
con su intervalo de confianza; para la evaluaciéon
de las curvas de supervivencia se utilizé el
método de Kaplan Meier. Como resultados se
obtuvieron la efectividad de los tratamientos
empleados y la supervivencia global.

DeCS:
NEOPLASIAS DE LA PROSTATA
RESULTADO DEL TRATAMIENTO

SUMMARY

A  retrospective analytical study was
conducted to determine the differences in
prostate cancer treatment with radiotherapy
and radiotherapy plus hormone therapy in the
province of Villa Clara from January 2000 to
December 2006. The universe consisted of 70
patients diagnosed with prostate cancer who
were treated at the Radiotherapy Service of
the Celestino Hernandez Robau Provincial
Hospital in  this period. After  the
implementation of the authorial criteria, the
data were obtained from the medical records.
The patients were studied and it was
determined what type of treatment would be
used according to the proposed modalities: a
monotherapy with radiotherapy, radiation
therapy combined with hormone therapy and
radiation therapy combined with androgenic
block. The complications of such treatments
were determined: the most common are the
immediate ones, secondary to radiation
therapy, mainly radiation dermatitis, cystitis,
and urinary frequency. Five-year survival was
better when both treatments were combined,
and biochemical progression was less in that
therapeutic modality. It is recommend an
orchiectomy, and radiation therapy associated
with oral estrogen.

MeSH:
PROSTATIC NEOPLASMS
TREATMENT OUTCOME



INTRODUCCION

El cancer es una enfermedad que, a pesar de todo el avance en el campo cientifico, no
logra ser controlada. El desarrollo y el mejoramiento de la tecnologia en el campo de la
salud,! asi como el acceso de la poblacién a los servicios de salud, permiten diagnosticar el
cancer en estadios mas tempranos cada vez, lo que muchas veces se traduce en el
tratamiento oportuno y curativo de la enfermedad. Segun informacion de la Organizacion
Mundial de la Salud se espera que la incidencia mundial de cancer aumente un 50% y se
llegue a 15 millones de casos nuevos en el afio 2020, principalmente a causa del
envejecimiento de la poblacion en muchos paises del mundo y al control de las
enfermedades infecciosas; se prevé que en el 2030 mas de 1.6 millones de personas
moriran por esta causa debido a los cambios demograficos y a una mayor exposicion a los
factores de riesgo.?

En Cuba el cancer constituye la segunda causa de muerte y la primera en afos de vida
potencialmente perdidos y es el indicador de mayor impacto en la esperanza de vida al
nacer; cada afio se diagnostican mas de 29 mil pacientes y se registran mas de 18 mil
fallecidos por esta causa; la tasa bruta de mortalidad por este problema de salud en Cuba
fue de 156.2 x 100 000.% Las primeras causas de muerte por cancer han estado localizadas
en pulmén, mama, colon/recto, préstata y cuello de Utero; todas se corresponden con las
que presentan otros paises de la regiéon del Caribe y el mundo.

En la actualidad el cadncer de proéstata es, a nivel mundial, uno de los tumores malignos
mas frecuentes y es la segunda causa de muerte por cancer en el hombre, con una
incidencia y una mortalidad marcadamente variables entre los diferentes paises.® En
Estados Unidos, donde se diagnostican casi 200 mil nuevos casos por afio, es directamente
la primera causa de cancer, segun un estudio de la Universidad de Utah. El numero de
muertes por esta causa ha descendido desde 1993. La razdn entre incidencia y mortalidad
por esta enfermedad en 2004 fue de 7 a 1 (230000_29900); aun no se conoce la causa
especifica de este descenso en la mortalidad, se piensa que sea debido al uso de métodos
mas precoces de deteccién o a tratamientos mas efectivos o a una combinacién de ambos.>

El cancer de proéstata en Cuba, al igual que en muchos paises del mundo, es uno de los
principales problemas de salud. En el afio 2002 esta enfermedad representd el 16.9% de
todos los tumores malignos en el hombre, excepto el de piel, superada solamente por el
cancer de pulmén y con una tasa ajustada a la poblacion mundial de 25.8 por 100 000
habitantes.® El nGmero absoluto de casos nuevos por afio ha aumentado de 1 711 en 1992
a 2 087 en 2002; con respecto a la mortalidad, el nimero aumenté de 1560 en 1993 a 2
167 en 2004. En Villa Clara el cancer representa la primera causa de muerte; el de
prostata es la segunda localizacion en mayor incidencia (tasa cruda: 41.9%) precedida por
el cancer de pulmon.



METODOS

Se realiz6 un estudio analitico y retrospectivo en el Servicio de Oncologia del Hospital
Provincial Universitario “Celestino Hernandez Robau”, de la Provincia de Villa Clara, en el
periodo comprendido desde enero de 2000 hasta diciembre de 2006.

El universo abarcé un total de 70 pacientes con cancer de prdostata diagnosticado mediante
la biopsia transrectal y registrados en el Departamento de Estadisticas de dicho centro,
todos con seguimiento desde el 1ro de enero de 2000 al 31 de diciembre de 2006. Los
datos se obtuvieron de las historias clinicas de los pacientes; se confecciond, segun criterio
del autor, un modelo de registro de datos que contempld las siguientes variables: la fecha
del diagnoéstico, el tipo de tratamiento realizado, los valores del PSA (antigeno prostatico
especifico) al diagnéstico y en el seguimiento, la fecha del PSA al diagnéstico y en el
seguimiento y la fecha del fallecimiento.

Operacionalizacion de las variables:
Valor del PSA:

Descripcion: son los valores al diagndéstico
Escala: *PSA normal: menor o igual a 5 ng/ml
*PSA elevado: mayor de 5ng/ml

Tipo de tratamiento realizado:

Descripcion: se tomo el tipo de tratamiento empleado en cada paciente, ya sea radioterapia
solamente o combinada con hormonoterapia o bloqueo androgénico.

Escala:
*Radioterapia: paciente que solamente recibié tratamiento con radioterapia.
*Radioterapia+hormonoterapia:
* Radioterapia+bloqueo androgénico.

Progresion biogquimica:

Descripcion: se definié la progresion bioquimica de la enfermedad segun los consensos de
la Sociedad Americana de Radioterapia y Oncologia (ASTRO), donde se requieren tres
valores elevados consecutivos de PSA, cada uno obtenido al menos tres meses a partir del
otro.
Escala: Si
No

Supervivencia:

Descripcion: se da en términos de tiempo, expresado en afios, que transcurre desde que se
le diagnostica al paciente el caAncer de prostata hasta que fallece o cierre la investigacion.



Para el calculo se tomd: la fecha de diagndstico, la fecha de fallecimiento o el cierre de la
investigacion.

Procesamiento estadistico:

La informacién correspondiente a variables cualitativas se resumié mediante frecuencias
absolutas y relativas y para las variables cuantitativas se utilizé la media y la desviaciéon
estandar. Para el analisis de la supervivencia se calcularon medias y medianas, con su
intervalo de confianza al 95%. Para la evaluacion de las curvas de supervivencia se utilizo
el método de Kaplan Meier; se obtuvo la curva de supervivencia global y por grupos de
tratamiento. La comparacion de la supervivencia en los tres grupos de tratamiento se
realiz6 mediante la prueba de Tarone-Ware, se considerd un nivel de significacion de 0.05.
El procesamiento de los datos se realizO con el paquete estadistico StataSE 10 y los
resultados se presentaron en tablas y gréaficos.

Analisis bioético:

Los datos fueron obtenidos de expedientes clinicos, por lo que no se actudé directamente
sobre ningun paciente. Se guardé la confiabilidad debida en los casos personales que se
estudiaron, no hubo ni habra divulgaciéon de la identidad de los pacientes con cancer de
prostata que se analizaron, no se empleara la informacion obtenida para otros fines que no
sean los propios de la investigacion realizada y los resultados obtenidos solo se utilizaran
para su publicacion en revistas meédicas 0 su presentacion en eventos cientificos.

RESULTADOS

Tabla 1. Valor del PSA al diagnéstico

Numero de pacientes Por ciento

22 31.40 %

PSA normal

PSA elevado 48 68.60 %

PSA (ng/ml); mediaxDE 30.6+34.9
Fuente: Historias clinicas.

El PSA constituyd, en el estudio, un elemento importante tanto para el diagnéstico como
para el seguimiento de los pacientes; se beneficiaron con este marcador el 100% de los
pacientes. En la tabla 1 se observd que 48 pacientes (68.60%) presentaron cifras elevadas
de PSA al diagnéstico, mientras 22 (31.40 %) presentaron valores normales; esto
demuestra que los pacientes son diagnosticados tardiamente y que no siempre la
negatividad del antigeno excluye la posibilidad de presentar un cancer prostéatico, ya que en
esos casos donde el anfigeno resulté normal, todos presentaban la enfermedad.



Tabla 2. Distribuciéon de los pacientes segun clasificacion de Gleason al diagndstico n (%)

Gleason Cantidad de pacientes Por ciento

2a4 15 21.40 %
5a6 27 38.60 %
7 al0 28 40.0 %

Fuente: Historias clinicas.

El mayor numero de pacientes presentaban, segun el grado de diferenciacién celular, un
tumor poco diferenciado (Gleason 7-10), 28 pacientes (40%), seguido por los
moderadamente diferenciados (Gleason 5-6), con 27 pacientes (38.60%).

Tabla 3. Tipo de tratamiento empleado

Tratamiento empleado Cantidad de pacientes Por ciento
Radioterapia monoterapica 58 82.80 %
Radioterapia hormonoterapia 7 10 %
Radioterapia bloqueo androgénico 5 7.20 %

Fuente: Historias Clinicas.

La radioterapia monoterapica fue la opcion terapéutica mas utilizada con un total de 58
pacientes (82.80%) y solo en 12 pacientes (17.20%) se combinaron ambos métodos

Tabla 4. Distribucién segun la progresiéon bioquimica de la enfermedad

Progresion No progresion

. P %0 . : %  Total
bioguimica bioguimica
Radloterap|a+_ 4 33.3 8 66.6 12
hormonoterapia
Radioterapia+ 46 79.3 12 20.68 58

monoterapica

Fuente: Historias Clinicas

Se observd una mayor recidiva bioquimica en los pacientes que recibieron tratamiento con
radioterapia ya que el 79.3% presentaron elevaciéon del valor del PSA posterior al
tratamiento radiante, debido a que la glandula prostatica permanece “in situ” tras la
radioterapia, el antigeno prostatico especifico no cae a niveles indetectables, tal como
ocurre tras la prostatectomia radical. La medicion de los niveles de PSA tras la radioterapia
es el método méas ampliamente empleado para evaluar el resultado de este tratamiento,
por lo que el ascenso del PSA es el signo mas comun de recurrencia tras la radioterapia y
puede indicar un fallo local, regional, a distancia o bien una combinacion.



Grafico 1. Supervivencia global de los pacientes con cancer de préstata
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Fuente: Historias clinicas.

De la supervivencia global de los pacientes sometidos a tratamiento, se observé que la
mediana de supervivencia global en este estudio fue de 4.5 afnos, el 54.2% del total
tuvieron una supervivencia global mayor de cinco afios; solo el 45.8% de los pacientes
vivieron menos de cinco afos. El estadigrafo arrojé un intervalo de confianza (IC) de 95%;
estadisticamente un intervalo de confianza se considera que una probabilidad es grande
cuando su valor es superior a 0.95.



Grafico 2. Curva de Kaplan-Meier. Supervivencia de los pacientes con cancer de prostata
de acuerdo al tratamiento empleado
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Fuente: Historias Clinicas.

En la supervivencia de los pacientes con cancer de prostata por grupos de tratamiento, se
evidencid que la media de supervivencia para el grupo de pacientes que recibié tratamiento
con radioterapia fue de 5.0 afios con un IC 95%, mientras que se incrementd en los
grupos que combinan la radioterapia con bloqueo androgénico y hormonoterapia; al
comparar las curvas de supervivencia no se constataron evidencias de que existan
diferencias en la supervivencia entre estos dos grupos (p=0.157). Las mayores
posibilidades de supervivencia estuvieron en la combinacion de ambas terapias, lo que
demostré que no se lograron mayores indices porque se utiliz6 como método principal de
tratamiento para los pacientes que padecen cancer prostatico.

DISCUSION

Estos resultados coinciden con los de otros autores, como los del Dr. Arguedas Quesada,
que en un estudio informa un 20 a un 40% de pacientes con cancer de prostata
corroborado con biopsia que presentaban cifras de PSA al diagnéstico de 4 ng/ml o menos®
y Smith, en un articulo publicado por la Sociedad Americana de Cancer, demuestra que el
aumento de este analisis en un alto numero de casos sugiere la presencia de un cancer
prostatico, a pesar de existir falsas positivas como la hiperplasia prostatica benigna, la
prostatitis, la biopsia o la operacion de la prostata, la retencion aguda de orina y la
instrumentacion urolégica reciente, lo que no ocurrié en este estudio, en el que todos los
casos padecen la enfermedad; el PSA es un analisis en el que se ha estimado la sensibilidad
en 72% y 93% la especificidad.’



La distribuciéon de los pacientes por la clasificacion de Gleason al diagndstico muestra que el
tumor, al momento de su diagnoéstico, histolégicamente estaba medianamente diferenciado
o indiferenciado, lo que indica que son tumores, por lo general, de alto grado de
malignidad, ya que a mayor puntuacion, menor diferenciacion tumoral y unido al valor
elevado del PSA demostrado hacen mas dificil el pronéstico de la enfermedad; el
adenocarcinoma fue la variedad histolégica presente en el 100% de los pacientes
estudiados.

En la tabla 3 se encuentra el tipo de tratamiento empleado, donde no se combinan las
opciones terapeuticas y SA. Rosenthal y colaboradores no coinciden con el meétodo
terapéutico utilizado en este estudio, ya que ellos plantean que en pacientes que presentan
un valor del PSA elevado >20 ng/ml y un Gleason entre cinco a 10 prefieren la combinacion
de tratamiento radiante con hormonoterapia o0 dreprivacion androgénica sobre la
radioterapia monoterapica, ya que obtienen resultados superiores y mayores indices de
supervivencia: 61% a los 10 afios.® Colleen A Lawton y colaboradores coinciden en la
conveniencia de asociar ambos tratamientos: en un estudio de 977 pacientes se logré un
indice de supervivencia de un 49% a los ocho afios cuando combinaron las terapias.®
Horwitz y colaboradores, en un estudio en el Departamento de Oncologia del Hospital
“Kettering Cancer Center” de Nueva York encontraron que, al combinar ambas terapias en
un grupo de pacientes, se logré una supervivencia a los 10 afios de 22.5% contra un
13.2% en la radioterapia Gnica.*®

Se observo una mayor recidiva bioquimica en los pacientes que recibieron tratamiento con
radioterapia, Chalasani y colaboradores, en un estudio realizado en Ontario, Canada,
encontraron que la recidiva bioquimica posterior a la radioterapia ocurrié en el 46% de los
pacientes,** Agarwal realizé recientemente una publicacion en el Centro Urolégico de
investigaciones Endeavor donde encontré que el fallo bioquimico ocurrié en el 63% de los
pacientes que recibieron radioterapia externa; tomd como referencia 31 centros de
tratamiento del cancer de préstata a través de los Estados Unidos.'? La Dra. Fabregat
analizé 72 pacientes con diagndéstico de cancer de prdostata en el Instituto Nacional de
Oncologia y Radiobiologia, en Ciudad de la Habana, y encontré6 que el 92.1% de estos
pacientes no tuvieron recidiva bioguimica al asociar ambos tratamientos.*?

En el estudio quedd demostrado que la probabilidad de vida de los pacientes disminuye
con los afos después del tratamiento; la probabilidad de supervivencia es hasta los dos
anos de un 82,85%, de un 64,28% a los tres afos y decrece hasta un 52.85% a los cinco
anos. Estos resultados difieren de los informados por Zietman y colaboradores, donde se
recoge una supervivencia a los cinco afios de mas de un 90% en los pacientes tratados
por cancer de préstata independientemente de la asociacién o no de ambas terapias.**

La curva de Kaplan Meier muestra la supervivencia de los pacientes con cancer de prdostata
por grupos de tratamiento, Heather Payne encontrd, en un estudio sobre mortalidad en el
cancer prostatico, que cuando se usé la radioterapia sola existi6 una mortalidad de un
24%, mientras que cuando se realizé un tratamiento combinado la mortalidad descendi6 a
un 16%.%° ¢ Horwitz, en un estudio de 10 afios de seguimiento de estos pacientes, obtuvo
mejores resultados cuando combiné la radioterapia con deprivacion andrégenica al lograr
una supervivencia de 88,7% y 83,9% cuando se usa la radioterapia con acelerador lineal
sola.? El grupo médico investigador del Council Prostate Cancer Working realizé un estudio
con 943 pacientes a los que se les realizé castracion quirdrgica, obtuvo una supervivencia
de un 46% con una progresiéon de 26% y demostré la efectividad de esta modalidad.®



Se concluye que existido una elevada progresion bioquimica de la enfermedad cuando se
utilizé la radioterapia monoterapica y la mayor supervivencia se alcanzd en los pacientes
donde se combind la radioterapia con hormonoterapia; mientras no se utilizaron otros
meétodos también efectivos como la orquiectomia, a pesar de ser este una terapia de facil
realizacion técnica y al alcance de la comunidad médica en Villa Clara.
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