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TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA CON RADIOTERAPIA
EXTERNA: CONCEPTOS GENERALES






1 Introduccion

El cancer de prostata (CaP) es el segundo cancer mas frecuentemente diagnosticado en
varones en todo el mundo y la sexta causa de muerte por cancer en este sexo. Con una
incidencia en 2008 de 903.500 casos (14% de los canceres en varones), el CaP representa una
causa de muerte menos relevante que otros tumores, con 258.400 muertes en 2008 en todo el
mundo (6% de las muertes por cancer en varones) (1). En el mundo occidental el CaP es el
cancer mas frecuente en varones, hasta el punto que 3 de cada 4 casos registrados en el mundo
se diagnostican en areas desarrolladas (648.400 casos) (1), donde la poblacién esta mas
envejecida, la esperanza de vida es mayor y el uso del antigeno prostatico especifico (PSA) esta
ampliamente extendido. De hecho y mas que ningun otro, el cancer de prostata es un cancer de
ancianos, afectando en mas del 80% de los casos a varones mayores de 65 afios en los paises
desarrollados. Segun datos del programa Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)
del periodo 2004-2008 y de GLOBOCAN 2008, las tasas de mortalidad han disminuido en
muchos paises desarrollados, 1o que refleja en gran medida las mejoras en la deteccion precoz y
en los tratamientos con intencion curativa (1, 2). A pesar de esa reduccion, en estos paises el
CaP ocupa la tercera plaza como causa de muerte por cancer en varones, aunque en algunos
paises como EE.UU. ya alcanzan el segundo lugar. Espafia, como el resto de paises de nuestro
entorno, cuenta con gran parte de la poblacion masculina envejecida, con una esperanza de vida
elevada, con un facil acceso a los servicios sanitarios y que presentan, por tanto, un riesgo
considerable de ser diagnosticados de CaP en alguin momento de sus vidas. En Espana se
diagnosticaron en 2008 25.231 casos nuevos de CaP (21,1% de los canceres en varones) y se
produjeron 6.062 muertes por esta causa (9,2% de las muertes por cancer en varones), lo que
corresponde a unas tasas de incidencia y mortalidad ajustadas por edad del 57,2 y 10,5 casos por
100.000 habitantes y afio, respectivamente.

El riesgo de ser diagnosticado de CaP a lo largo de la vida se situa en un 15-20%, mientras
que el riesgo de morir por ¢l es de solo el 3% (2), lo que hace que la eleccion del abordaje
terapéutico mas adecuado para cada paciente sea crucial. Ademas, el hecho de que en la
actualidad mas del 90% de los CaP se diagnostiquen en estadios localizados, hace que los
tratamientos locales dirigidos a la curacion completa de la enfermedad cobren una gran
importancia. El tratamiento del CaP se basa en 4 pilares fundamentales: el tratamiento diferido
(conducta expectante y vigilancia activa), las técnicas de radioterapia (radioterapia externa y
braquiterapia), la cirugia (prostatectomia radical) y los tratamientos sistémicos (terapia de
deprivacion androgénica de primera y segunda linea, quimioterapia citotoxica y nuevos
agentes). La decision de llevar a cabo una u otra opcion se basa en multiples factores, que
incluyen la edad, la esperanza de vida, las comorbilidades presentes, su relevancia clinica y las

posibles toxicidades de los tratamientos, sin olvidar las preferencias del paciente.



La eleccion del tratamiento requiere una evaluacion individual del riesgo de cada paciente.
El estadio T clinico, los niveles de PSA pre-tratamiento y el Gleason Score (GS) se relacionan
estrechamente con el riesgo de extension extracapsular, de afectacion de vesiculas seminales y
de afectacion de linfaticos pélvicos en CaP (3-5). Son multiples los sistemas de estratificacion
del riesgo y los modelos predictivos validados que utilizan esas tres caracteristicas clinico-
patologicas. Clasificaciones clasicas como las de D’Amico (6), Zelefsky y Blasko (7, 8) o
Chism (9) dividen el CaP en tres grupos de riesgo, bajo, intermedio y alto (tabla 1) en funcién
del riesgo de recurrencia tras tratamientos locales, y han servido de base para clasificaciones
mas recientes como las de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (10) o el
CAPRA Score de la Universidad de San Francisco-California (11). Otro autores se han basado
en el analisis de extensas series quirirgicas para desarrollar formulas matematicas (3, 12), tablas
(5, 13-15) y nomogramas (16-19) que predicen distintos resultados a partir de la combinacion de

distintos factores prondsticos.

Tabla 1. Grupos de Riesgo en Cancer de Prostata Localizado. Abreviaturas: GS: Gleason Score;
PSA: Antigeno Prostatico Especifico. Modificado de: DiBiase SJ, Roach M. External beam
radiation therapy for localized prostate cancer. In: Ross EM, editor. UpToDate. Waltham,
MA2014.

Grupo Bajo Riesgo Riesgo Intermedio Riesgo Alto
T1-T2ay T2b y/o >T2c y/o
D’Amico GS<o6y GS 7yl/o GS >8ylo
PSA <10 ng/ml PSA 10-20 ng/ml PSA >20 ng/ml
<Tlay 1de 10>s i}égéllentes: > 2>fe}l?2tgres:
Zelefsky, Blasko GS<o6y - ’ - ’
PSA < 10 ng/ml GS>7ylo GS>7ylo
PSA > 10 ng/ml PSA > 10 ng/ml
218_ 1260 1 de los siguientes: Ide los>s3rl(g3ulentes:
Chism PSA < 10 ng/ml PSAG>S 170'20 GS>8
PSA > 20 ng/ml
T1-T2ay T2b-T2c y/o >T3ay/o
NCCN GS<o6y GS 7yl/o GS >8ylo
PSA <10 ng/ml PSA 10-20 ng/ml PSA > 20 ng/ml

Aunque la Prostatectomia radical (PR) sigue siendo la opcion de tratamiento dominante, las
terapias basadas en las radiaciones ionizantes como la radioterapia externa (RTE) o la
braquiterapia (BT) han ganado importancia en los ultimos 20 afios, debido a sus resultados
oncolodgicos y a su buen perfil de seguridad(20). La RTE es una de las principales opciones de
tratamiento para el CaP clinicamente localizado, en monoterapia o en combinacion con TDA.

Aunque no existen estudios randomizados que comparen adecuadamente la radioterapia con la



cirugia, datos de estudios observacionales sugieren que, tanto con RTE como con BT, utilizando
dosis adecuadas y técnicas de conformacion modernas, los resultados de supervivencia libre de
enfermedad (SLE) a 10-15 afios y supervivencia global (SG) son similares a PR en varones con
CaP clinicamente localizado estratificados en base al estadio T clinico, al PSA pre-tratamiento y
al GS (21-23), si bien es cierto que las series quirirgicas en general tienen un seguimiento mas

prolongado (10).






2 Radioterapia Externa con intencion curativa

El objetivo de la RTE como tratamiento inicial en el CaP localizado es administrar una
dosis tumoricida de radiacion minimizando la irradiacion de los tejidos normales circundantes
(24). La radiacion se administra a toda la glandula prostatica debido a la naturaleza multifocal
del CaP y a la incapacidad de localizar con precision las zonas afectadas mediante medios no
invasivos (23). Los volumenes de tratamiento se individualizan para cada paciente en base a la
estimacion del riesgo de afectacion de vesiculas seminales y linfaticos pélvicos (25, 26).
Estadios clinicos mas avanzados, concentraciones de PSA mas altas y mayores puntuaciones de
Gleason se asocian a un mayor riesgo de afectacion de vesiculas seminales y linfaticos pélvicos
(4, 5). En pacientes con alto riesgo de recaida puede realizarse la irradiacion electiva de

linfaticos pélvicos (23).

2.1 Definicion y Nomenclatura de Volumenes Blanco

Antes de detallar las diferentes técnicas de RTE deben conocerse los conceptos basicos
referentes a la definicion de los volimenes de interés, previa al disefio y planificacion de los
tratamientos con RTE. Con objeto de homogeneizar la nomenclatura, definicion y modo de
prescribir la dosis a los diferentes volumenes blanco y o6rganos de riesgo (OARs), la
International Commission on Radiation Units and Measurements (ICRU) publico tres informes
con recomendaciones (ICRU-29, ICRU-50 e ICRU-62) en los que define los siguientes

volumenes (figura 1, tabla 2):

1. GTV (Gross Tumour Volume). Tumor macroscopico, palpable, visible o
demostrable.

2. CTV (Clinical Target Volume): GTV mas un margen que engloba a la extension
microscopica de la enfermedad.

3. PTV (Planning Target Volume): CTV mas un margen que contiene todos los
efectos de variaciones geométricas e incertidumbres, como los errores en el

posicionamiento o el movimiento interno de los 6érganos.

Tanto GTV como CTV son conceptos anatdmicos y bioldgicos, previos a la planificacion,
mientras que el PTV es un concepto geométrico. Estos contornos son la base para que el
planificador realice posteriormente una representacion grafica en tres dimensiones de los

volumenes y 6rganos de riesgo, asi como diversos calculos geométricos.
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Figura 1. Volimenes ICRU-50. Fuente: ICRU 50 - Prescribing, Recording, and Reporting Photon Beam
Therapy. Bethesda, Md, USA: International Commission on Radiation Units and Measurements, 1993.

Tabla 2. Resumen de la nomenclatura ICRU para los volumenes de interés, de 1970 hasta el presente.
Abreviaturas: ICRU: International Commission on Radiation Units and Measurements. GTV: Gross
Tumour Volume; CTV: Clinical Target Volume; PTV: Planning Target Volume.

ICRU-29
1970-1993

ICRU-50
1993-1999 (Presente)

ICRU-62
1999-Presente

Volumen Blanco

Volumen Tratado
Volumen Irradiado
Organo de Riesgo

GTV
CTV
PTV

Volumen Tratado
Volumen Irradiado
Organo de Riesgo

GTV

CTV

ITV (Internal Target Volume)
PTV

Volumen Tratado

Volumen Irradiado

Organo de Riesgo

PRV (Planning Risk Volume)

Punto caliente (area fuera
del blanco que recibe una
dosis mayor que el 100%
de la dosis de prescripcion
al blanco) (al menos 2 cm’

en una seccion)

Punto caliente (volumen fuera
del PTV que recibe una dosis
mayor que el 100% de la dosis
de prescripcion al PTV) (> 15
mm de diametro)

Punto caliente (volumen fuera
del PTV que recibe una dosis
mayor que el 100% de la dosis
de prescripcion al PTV) (> 15
mm de diametro)

Heterogeneidad de dosis
(no se da ningtin valor)

Heterogeneidad de dosis
(de -5% a +7% de la dosis de
prescripcion)

Heterogeneidad de dosis
(de -5% a +7% de la dosis de
prescripcion)




2.2 Técnicas de Radioterapia Externa

Durante las tultimas décadas, las técnicas de RTE han evolucionado permitiendo la
administracion de forma segura de dosis de radiacion mas altas. Asi, con las técnicas de
planificacion estdndar en 2D utilizadas hasta principios de 1990, las toxicidades agudas y
cronicas limitaban las dosis a 67-70 Gy en el caso del CaP (10). En la década de los 90, el
desarrollo de los planificadores tridimensionales permitié reducir el riesgo de toxicidad aguda y
administrar tratamientos con dosis mas altas. En la actualidad las técnicas conformadas y en
particular la Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT) son el estandar de tratamiento con
RTE. Estas técnicas conformadas permiten administrar dosis mas altas al volumen blanco
minimizando la irradiacion que reciben los tejidos sanos, en comparacion con los antiguos
abordajes en 2D. Esta mejora en la precision permite un descenso en la toxicidad y una mejora

de la ratio terapéutica (27)

2.2.1 Radioterapia Conformada Tridimensional (3D-CRT)

La Radioterapia Conformada Tridimensional (3D-CRT) utiliza un software informaético
(planificador) e imagenes TC del paciente en posicion de tratamiento para irradiar de forma
precisa y adaptada un volumen tridimensional (10, 23). La 3D-CRT permite la administracion
de mayores dosis de irradiacion con un menor riesgo de toxicidad tardia (27-31). Debido a que
los margenes de tratamiento son menores que con las técnicas 2D el volumen de tejido sano que
recibe una dosis de radiacion clinicamente significativa es menor (23).

En las imagenes axiales de TC se identifican y delimitan los volimenes de interés: como
CTVs se contornean la prostata y, en caso de indicacion clinica, las vesiculas seminales y los
ganglios linfaticos pélvicos, y como 6rganos sanos el recto, la vejiga y las cabezas femorales. Al
igual que en otras localizaciones tumorales, la forma tradicional de abordar el tratamiento del
CaP con 3D.CRT es el de la utilizacion de campos fijos. El abordaje clasico utiliza 4 campos en
caja o “box”, denominado asi porque con entradas a 0° (anterior), 90° (lateral izquierdo), 180°
(posterior) y 270° (lateral derecho) la zona de solapamiento de los campos sin conformar en el
interior del paciente tiene una forma tridimensional semejante a una caja o prisma rectangular

(figura 3).
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Figura 3. Ejemplo de tratamiento de cancer de prostata localizado con 4 campos en caja.

Otras configuraciones incluyen un nimero mayor de campos, habitualmente entre 5 y 7 con
diferentes angulaciones entre los mismos, con objeto de ajustar la dosis con mayor precision al
volumen de tratamiento evitando la entrada de los 6rganos sanos. Cada campo es entonces
conformado, antiguamente utilizando bloques de cerrobend y actualmente con el colimador
multildminas de la unidad de tratamiento. Una vez realizado el ajuste de los campos, el
planificador de tratamiento calcula la dosis en tres dimensiones y genera los histogramas dosis-
volumen (HDV), representacion grafica de la dosis recibida por cada volumen contorneado

(figura 4), permitiendo la asignacion de una dosis determinada a cada volumen particular (23).
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Figura 4. Ejemplo de Histograma Dosis-Volumen de un tratamiento con 4 campos en caja.
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Finalmente el planificador genera radiografias reconstruidas digitalmente o DRRs para los
campos de tratamiento o para campos de referencia ad hoc, que serviran de control de calidad
en el posicionamiento diario del paciente, comparando la posicion de estructuras dseas pélvicas

con las visualizadas en imagenes portal (figura 5).

Figura 5. Ejemplo de radiografias reconstruidas digitalmente (DRR) a partir de cortes del TC de
planificacion, con campos rectangulares de referencia para el control del posicionamiento.

2.2.2 Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT)

La segunda generacion de técnicas conformadas 3D, la IMRT, es una forma avanzada de
3D-CRT capaz de crear distribuciones de dosis alrededor de volumenes blanco complejos e
irregulares (32). En contraposicion a la 3D-CRT, la IMRT utiliza haces de radiaciéon con
intensidad no uniforme. Esta modulacion de la intensidad del haz se consigue variando la
apertura del colimador multildminas de forma estatica (step and shoot) o dinamica (sliding
windows), ya sea con el gantry en una posicion fija o durante un arco (33). Actualmente es
posible conseguir una ulterior modulacion del haz variando la tasa de dosis o la velocidad del
gantry durante su giro en tratamientos en arco o rotacionales, dando lugar a nuevas modalidades
de IMRT, como la IMRT helicoidal (Tomoterapia) o la Arcoterapia Volumétrica Modulada
(VMAT).

La IMRT permite aumentar con seguridad la dosis de irradiacion a la préstata, reduciendo
significativamente el riesgo de toxicidad gastrointestinal en comparacion con la 3D-CRT (34,
35). El desarrollo reciente de modalidades ultra-conformadas de IMRT, permite en la actualidad
llevar a cabo tratamientos de alta precision con menos unidades de monitor (menor dosis
integral al cuerpo del paciente) y con tiempos de tratamiento mas cortos que la IMRT estandar

(figuras 5y 6).
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Figura 5. Comparacion de dos planes de tratamiento en un paciente con cancer de prostata localizado. A
la izquierda un plan de IMRT estandar, a la derecha un plan de VMAT (RapidArc”® - Varian®).
Fuente: Varian Medical Systems, Palo Alto, CA.

Figura 6. Ejemplo de moderno Acelerador Lineal con capacidades para tratamientos de alta precision
(IMRT, VMAT, IGRT, SBRT). Fuente: Varian Medical Systems, Palo Alto, CA.
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2.2.3 IMRT frente a 3D-CRT

La IMRT se ha convertido en una técnica cada vez mas disponible en los servicios de
Oncologia Radioterapica, y tanto en Europa como en Norteamérica a reemplazado en gran
medida a formas mas antiguas de 3D-CRT (36-38). Aunque no existen ensayos randomizados
que comparten 3D-CRT con IMRT, esta tltima parece ser menos toxica con dosis de radiacion
equivalentes por la menor exposicion de los tejidos sanos. Ademas la IMRT puede ofrecer
importantes ventajas dosimétricas en el tratamiento de los linfaticos pélvicos (32, 39), donde
permite una mejor cobertura reduciendo las dosis al recto, colon, intestino delgado, vejiga y
estructuras peneanas (40, 41).

La toxicidad de la IMRT se compar6 con la de la 3D-CRT en el brazo de dosis altas del
ensayo del Radiation Therapy Oncology Group RTOG 0126 (42). En ese estudio 763 pacientes
fueron randomizados a recibir 79,2 Gy, 257 de ellos fueron tratados con IMRT y 492 con 3D-
CRT. La toxicidad genitourinaria (GU) y gastrointestinal (GI) grado > 2 fue significativamente
menos frecuente con IMRT que con 3D-CRT (15,1% vs 9,7%).

La IMRT podria mostrar un incremento de la toxicidad cuando se comparan dosis
escaladas con dosis convencionales administradas con 3D-CRT. En una serie de una sola
institucion con 1.571 varones tratados por CaP localizado con un seguimiento de 15 afios, 741
de ellos fueron tratados con IMRT a una dosis de 81 Gy mientras 830 fueron tratados con 3D-
CRT a dosis mas bajas (358 a < 70,2 Gy y 472 a 75,6 Gy) (34). Los sintomas urinarios agudos
que requirieron tratamiento fueron significativamente mas frecuentes con IMRT que con 3D-
CRT (37% vs 22%), mientras que los sintomas rectales agudos fueron infrecuentes con ambas
técnicas (3% vs 1%, respectivamente). La toxicidad urinaria tardia (frecuencia o urgencia,
incontinencia, hematuria o estenosis) fue significativamente mas frecuente en pacientes tratados
con IMRT (20% vs 12%, p = 0,01) pero no se encontraron diferencias significativas entre
ambos tratamientos en toxicidad urinaria grado > 2. Los pacientes tratados con IMRT
presentaron una tasa de toxicidad gastrointestinal grado > 2 a 10 afios significativamente menor
que los tratados con 3D-CRT (5% vs 13%, p < 0,001).

En una reciente revision sistematica sobre el uso racional de las técnicas de IMRT y sus
resultados clinicos tras dos décadas de utilizacion, publicada por De Neve y colaboradores en
2012 (43), se identificaron 8 series comparativas de casos comparando IMRT frente a
tratamientos no-IMRT en CaP. A pesar de su heterogeneidad, las series comparativas de casos
mostraron de forma consistente una menor toxicidad gastrointestinal aguda y tardia con IMRT.
A los 60 meses tras la IMRT, se reportaron mejorias significativas en la funcion intestinal y en
la calidad de vida relacionada con el CaP. No hubo diferencias en otros cuestionarios de

sintomas ni en la calidad de vida global. En cuanto a eficacia anti-tumoral, las series
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comparativas de casos no mostraron diferencias en el control de la enfermedad y en la
supervivencia a 7 afios entre los grupos de IMRT y no-IMRT. Sin embargo, cuando se realizd
escalada de dosis, se reportaron mejores tasas de supervivencia libre de fallo bioquimico

(SLFB) en pacientes tratados con IMRT.

2.2.4 Radioterapia guiada por imagen (IGRT)

Segun el Image-Guided Radiation Therapy Committe de la RTOG, la RT guiada por
imagen (IGRT) se refiere, en términos generales, a la administracion de tratamientos usando
modernos métodos de imagen, tales como TC, RMN, PET vy ultrasonidos, en estructuras target
y no-target, y en la definicion, disefio y administracion de la RT (44). Sin embargo el concepto
actual de IGRT se refiere unicamente a la adquisicion de imagenes en 2 o 3 dimensiones antes
de cada fraccion de tratamiento, corrigiendo el posicionamiento en funcion de la ubicacion real

del tumor y los 6rganos circundantes (23).

Figura 7. Sistema Calypso 4D® para localizacion y seguimiento del tumor durante el tratamiento. Fuente:
Varian Medical Systems, Palo Alto, CA.

En los ultimos afios el uso de IGRT en CaP se ha incrementado sustancialmente. La
localizacion diaria de la prostata utilizando técnicas de IGRT es esencial para acometer
reducciones de margenes al CTV, incrementar la precision del tratamiento y reducir los
sintomas relacionados con el tratamiento (45, 46). Técnicas de imagen como la ecografia trans-
abdominal o el Cone-beam-CT, el implante de marcadores fiduciales con realizacion de
imagenes portal de megavoltaje o imagenes de kilovoltaje estereoscopicas, el tracking o

localizacion y seguimiento continuo mediante transpondedores electromagnéticos (Sistema
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Calypso 4D, figura 7), o la inmovilizacion de la prostata mediante un baldn rectal, pueden ser

utiles para mejorar las tasas de curacion y disminuir las complicaciones (10, 23).

2.3 Escalada de Dosis

El desarrollo de las técnicas antes descritas ha permitido llevar a cabo de forma segura la
llamada “escalada de dosis”, es decir, el aumento de la dosis de radiacion a la préstata. Los
resultados de los ensayos randomizados (tabla 3) sugieren que la escalada de dosis se asocia con
mejores resultados bioquimicos (47-51).

Estos ensayos incluyen pacientes de diferentes grupos de riesgo y utilizan diferentes
esquemas de TDA neoadyuvante y adyuvante. A pesar de que todos los estudios han logrado
resultados consistentes en términos de SLFB, hasta la fecha ningin ensayo ha demostrado

beneficio de la escalada de dosis en términos de SG (22).

Tabla 3. Ensayos randomizados fase III sobre escalada de dosis en cancer de prostata. Abreviaturas:
SLFB: Supervivencia libre de fallo bioquimico. MDACC: M.D. Anderson Cancer Center; PROG:
Proton Radiation Oncology Group; NKI: Nederlands Kanker Instituut, MRC: Medical Research
Council; GETUC: Groupe d’Etudes des Tumeurs Uro-Génitales.

*SLFB Nadir+2. "TDA Neoadyuvante 3-6 meses.

Modificado de: Horwitz EM (FCCC) and Efstathiou (MGH), ASTRO 2011 Educational Session #204.

Ensayo (afio) Técnica de RTE N Dosis (Gy) SLFB p
MDACC >D/AD.CRT 151 78 73% (10 afos) 0.004
(1993-1998)* 150 70 50% (10 afos) ’
PROG 95-09 195 79,2 83,3% (10 afios)
Protones/3D-CRT <0,0001
(1996-1999) 196 70,2 67,6% (10 afios)
NKI 3D.C 333 78 49% (10 afios) 0.04
D-CRT )
(1997-2003) 331 68 43% (10 afios)
MRC RT-01 422 74 71% (5 afios)
3D-CRT 0,0007
(1998-2002)" 421 64 60% (5 afios)
GETUG 06 AD.CRT 153 80 72% (5 afios) 0.036
(1999-2002) 153 70 61% (5 afios) ’

El ensayo del M.D. Anderson (47, 52-54) compar6 dos niveles de dosis, 70 vs. 78 Gy,
administrados con RTE convencional en 301 pacientes con CaP Tlb — T3 y un PSA pre-
tratamiento > 10 ng/ml. Con una mediana de seguimiento de 8,7 afos, los autores reportaron
una SLP bioquimica o clinica del 78% en el grupo que recibié 78 Gy en comparacion con el
59% en el grupo que recibié 70 Gy (p = 0,004). La diferencia era aun mayor entre los pacientes

con PSA inicial > 10 ng/ml (78% vs. 39%, p = 0,001). Tras un seguimiento de 10 afios el 16%
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de los pacientes con CaP de alto riesgo tratados con 70 Gy habian fallecido por la enfermedad,
frente al 4% de fallecimientos en pacientes tratados con 78 Gy (p = 0,05). Estos porcentajes
fueron similares a los observados en pacientes con niveles de PSA mas elevados (15% vs 2%, p
=0,03) (47).

El ensayo PROG 95-09 (48, 55) se llevo a cabo sobre 393 pacientes con enfermedad T1b —
T2b, el 75% de los cuales presentaban un GS < 6 y un nivel de PSA < 15 ng/ml. Los pacientes
fueron randomizados a recibir un boost inicial sobre la préstata sola, utilizando protonterapia
conformada a una dosis de 19,8 Gy 6 28,8 Gy, y a continuacién 50,4 Gy mas a un volumen
mayor. Tras una mediana de seguimiento de 8,9 afios se constato una diferencia
estadisticamente significativa en la tasa de Fallo Bioquimico (FB) a 10 afios segun la definicion
de la American Society for Radiation Oncology (ASTRO, 3 ascensos de PSA consecutivos),
32,4% en el grupo tratado con dosis convencional (70,2 Gy) frente a 16,7% en el grupo tratado
con altas dosis (79,2 Gy) (p < 0,0001). Esta diferencia se mantuvo cuando sélo se evaluaron los
pacientes de bajo riesgo (58% del total), siendo de 28,2% en el grupo de dosis convencional
frente a 7,1% en el grupo de dosis escalada (p < 0,0001) (48).

En el ensayo fase I1I holandés NKI (49, 56, 57) se compar6 la dosis de 68 Gy frente a la de
78Gy en 664 pacientes con estadios T1b — T4 NO con niveles de PSA < 60 ng/ml. El estudio
demostré6 una tasa de FB (Hazard Ratio, HR: 0,80) y de Fallo Local (FL) (HR: 0,50)
significativamente menor en el brazo tratado con 78 Gy. La SLFB (definicion de Phoenix, nadir
de PSA + 2) estimada a 5 y 10 afios fue de 69% vs 61% y 49% vs 43%, para 78 Gy y 68 Gy,
respectivamente (49).

El estudio MRC RTO01 (50) compar6 dosis mas modestas, 64 Gy frente a 74 Gy, ambos
brazos con TDA neoadyuvante, en 843 pacientes con tumores T1b — T3b. El estudio mostré un
11% de diferencia en la SLFB a 5 afios a favor del tratamiento con dosis escalada (p = 0,0007).

En el fase III francés GETUG 06 (51, 58) se comparo la dosis de 70 Gy frente a 80 Gy con
3D-CRT en 306 pacientes con CaP localizado T1b — T3a, niveles de PSA < 50 ng/ml y una
probabilidad de afectacion ganglionar < 10% 6 pNO. No se permitiéo la TDA antes, durante ni
después de la RTE. Con una mediana de seguimiento de 61 meses se objetivo una menor tasa de
FB a 5 afios en el brazo tratado con 80 Gy respecto al brazo de 70 Gy cuando se utiliz6 la
definicion ASTRO de FB (39% vs 28%, p = 0,036), pero no cuando se utilizd la definicion de
Phoenix (32% vs 23,5%, p = 0,09).

En un meta-analisis (59) llevado a cabo sobre 7 ensayos randomizados englobando 2.812
pacientes se demostré una reduccion significativa de la incidencia de FB en los pacientes
tratados con dosis escaladas (p < 0,0001). Sin embargo no se obtuvieron diferencias en la tasa
de mortalidad (p = 0,38) ni en la tasa de mortalidad cancer-especifica (p = 0,45). En el analisis
por subgrupos, tanto los pacientes de riesgo bajo (p = 0,007), como los de riesgo intermedio (p

< 0,0001) y alto riesgo (p < 0,0001) se beneficiaron de la escalda de dosis. Sin embargo, se
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constataron mas casos de toxicidad GI tardia grado > 2 tras el tratamiento con dosis altas que
tras el uso de dosis convencionales.

A la luz de estos hallazgos, las dosis convencionales de 70 Gy ya no se consideran
adecuadas. Se estima que existe un 10-20% de ganancia en SLFB por cada 8-10 Gy que se
incremente la dosis total (60). Las guias clinicas (10, 22) recomiendan una dosis minima > 74
Gy cuando se utiliza RTE con TDA, aunque advierten que con la evidencia actual no es posible
hacer diferentes recomendaciones en funcion del grupo de riesgo. Existe evidencia nivel I del
beneficio de la escalada de dosis en todos los grupos de riesgo, aunque probablemente en
diferentes magnitudes (59).

Para el tratamiento con RTE del CaP de bajo riesgo se recomienda una dosis de al menos
74 Gy, ya que ofrece una SLFB significativamente superior en comparacion con una dosis < 72
Gy (69% vs 63%, p = 0,046) (61). Una dosis de 75,6-79,2 Gy a la prostata (con o sin vesiculas
seminales) con fraccionamiento convencional (1,8-2 Gy/fraccion) seria apropiada para pacientes
con canceres de bajo riesgo (10, 47, 48). Los pacientes de riesgo intermedio y alto riesgo deben
recibir dosis mas altas, de hasta 81,0 Gy (34, 62, 63). En el CaP de riesgo intermedio, muchas
series han demostrado un impacto significativo de la escalada de dosis en la SLP a 5 afios en
tumores ¢cT1c-T3, con un rango de dosis entre 76 y 81 Gy (56, 64, 65). En CaP de alto riesgo, la
RTE con escalada de dosis mejora la SLFB a 5 afios (66), pero parece insuficiente para cubrir el
riesgo de recaida sistémica, por lo que sera necesario afiadir TDA. Una propuesta de esquema

de dosis y tratamiento complementario con TDA se resumen en la tabla 4.

Tabla 4. Tratamiento segin Grupo de Riesgo con fraccionamiento estandar (1,8-2 Gy/fraccion).
Abreviaturas: CTV: Clinical Target Volume; VSP: Vesiculas Seminales Proximales; VSD: Vesiculas
Seminales Distales; ECE: Extension Extracapsular.

Volumen Riesgo Bajo Riesgo Intermedio Riesgo Alto
CTVI Prostata + VSP Prostata + VSP Prostata + VSP + ECE

75,6-79,2 Gy 76-81 Gy 76-81 Gy
CTV2 No VSD 50 - 56 Gy VSD 50-56 Gy

Linfaticos pélvicos
CTV3 No No
45-50 Gy

TDA No 6 meses 24-36 meses

2.4 Irradiacion electiva de los linfaticos pélvicos

Uno de los aspectos clave de la RT incluye identificar qué pacientes se beneficiaran de la
irradiacion de los ganglios linfaticos pélvicos y qué pacientes se beneficiaran de la adicion de

TDA a la RT. No existe evidencia so6lida que justifique la irradiacion profilactica de los
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linfaticos pélvicos (45-50 Gy), ya que los ensayos randomizados no han podido demostrar
beneficio en el grupo de alto riesgo (67-70). Habitualmente el estado patologico de los linfaticos
regionales en varones con CaP localizado tratados con RT es desconocido (Nx) (23). Para
estimar la probabilidad de afectacion linfatica regional y seleccionar pacientes para irradiacion
pélvica se han utilizado varios parametros clinicos y patologicos (ver apartado 4.1.2.
Crecimiento y diseminacion tumoral) (3, 12, 71). La realizacion de linfadenectomia pélvica
extendida podria se util a la hora de mejorar la seleccion de pacientes que se beneficiarian de la
irradiacion pélvica. Los resultados de la linfadenectomia pélvica, sobre todo en pacientes
jovenes, permitiran adaptar los PTVs ganglionares y la duracion de TDA, es decir, no
irradiacion pélvica en pacientes pNO, e irradiacion pélvica en pacientes pN1 y TDA a largo
plazo (38). Los beneficios potenciales de la escalada de dosis con IMRT a los linfaticos pélvicos
estan siendo investigados mediante dos ensayos fase 2 actualmente en marcha, uno de la RTOG
y otro en Reino Unido.

Segun el panel de expertos de la NCCN, los pacientes con CaP de alto riesgo son
candidatos a irradiacion de los ganglios linfaticos pélvicos (45-50 Gy) y la adicion de TDA
neoadyuvante, concomitante y adyuvante durante un total de 2-3 afios, o bien una TDA corta de
4-6 meses si solo tienen un factor de alto riesgo (10). En los pacientes con CaP de riesgo
intermedio, puede considerarse la irradiacion de los linfaticos pélvicos y TDA corta
neoadyuvante, concomitante y adyuvante durante 4-6 meses (10). Los pacientes con canceres de

bajo riesgo no deben recibir irradiacion pélvica ni TDA (10).

Figura 8. Volimenes contorneados por 11 expertos de la RTOG para alcanzar el consenso en la
delimitacion del CTV ganglionar. Fuente: Lawton et al. Variation in the definition of clinical target
volumes for pelvic nodal conformal radiation therapy for prostate cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2009 Jun 1;74(2):377-382.
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Con objeto de uniformizar los tratamientos dentro de 2 ensayos clinicos en marcha sobre
pacientes de CaP de alto riesgo que requieren irradiacion pélvica, la RTOG publicé en 2009 un
consenso de delimitacion del Clinical Target Volumen (CTV) ganglionar pélvico, basado en
estudios de linfografias, series quirargicas de disecciones ganglionares y la opinidon de expertos
(figura 8) (72).

El CTV ganglionar pélvico propuesto por la RTOG es el siguiente:

1. Inicio a nivel de los vasos iliacos comunes distales, en el espacio entre L5 y S1.

2. Anadir un margen de 7 mm a los vasos iliacos, dejando fuera intestino delgado,
vejiga y marco 0seo.

3. Tratar los ganglios presacros (solo subadrticos) a nivel S1-S3.

4. Dejar de contornear los iliacos externos al llegar a la parte superior de las cabezas
femorales (referencia 6sea del ligamento inguinal).

5. Dejar de contornear los ganglios obturadores en la parte superior de la sinfisis del

pubis.

2.5 Radioterapia Externa frente a Prostatectomia Radical

La RTE en CaP presenta diferentes ventajas sobre el tratamiento quirargico. La RTE evita
las complicaciones asociadas con la cirugia, como el sangrado, los efectos relacionados con las
transfusiones, asi como los riesgos asociados a la anestesia, como el infarto de miocardio o la
embolia pulmonar. Tanto la 3D-CRT como la IMRT son técnicas ampliamente disponibles en la
practica clinica habitual y son factibles en pacientes con una amplia gama de edades. Ademas,
la RTE conlleva un riesgo muy bajo de incontinencia urinaria y de estenosis uretral, y supone
una buena oportunidad de conservacion a corto plazo de la funcion eréctil (73). En un reciente
estudio publicado por Resnick y colaboradores comparando la funcion urinaria, intestinal y
sexual a largo plazo en pacientes sometidos a PR (1.164 pacientes) o RTE (491 pacientes), no se
encontraron diferencias significativas en los resultados funcionales a 15 afios entre ambas
técnicas (74). Combinada con la TDA, la RTE mejora la supervivencia en cancer localmente
avanzado, gracias a su capacidad para erradicar extensiones del tumor mas alla de los margenes
de la prostata (75). Sin embargo, la adicion de TDA aumenta el riesgo de disfuncion eréctil (76).

Las desventajas de la RTE incluyen la duracion total del tratamiento, que puede llegar a ser
(con fraccionamiento convencional) de hasta 8 a 9 semanas. Hasta el 50% de los pacientes
tienen sintomas temporales urinarios o intestinales durante el tratamiento, existe un riesgo bajo
pero definido de sintomas rectales prolongados en el tiempo por proctitis actinica, y el riesgo de

disfuncion eréctil aumenta con el tiempo (73, 76). Ademas, si se produce una recidiva, la cirugia
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de rescate se asocia a un mayor riesgo de complicaciones comparado con la cirugia primaria
7).

Las contraindicaciones de la RTE incluyen los antecedentes de RT pélvica previa, la
enfermedad inflamatoria activa del recto o ser portador de una sonda urinaria permanente. Las
contraindicaciones relativas incluyen las vejigas con muy escasa capacidad, la diarrea crénica
moderada o grave, la colitis ulcerosa inactiva y la obstruccion del tracto urinario inferior que

requiera talla suprapubica (10).
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3 Radioterapia Externa Postoperatoria: Adyuvancia y Rescate

La RTE postoperatoria puede administrarse de forma adyuvante, poco tiempo después de la
cirugia, o como técnica de rescate cuando el paciente presenta una recaida, habitualmente meses

o afios tras la PR.

3.1 RTE Adyuvante (ART)

Las caracteristicas principales de la ART son las siguientes:

1. Se administra cuando ha existido un PSA tras PR indetectable.

2. Los criterios patoldgicos para indicar la RTE son: presencia de extension
extracapsular (pT3a), invasion de vesiculas seminales (pT3b) y/o margenes
quirdrgicos afectos.

3. Se administra la RTE 3-12 meses después de la cirugia, ya que debe esperarse a la
recuperacion de la continencia urinaria.

4. Objetivo: reducir el riesgo de recaida bioquimica y eventualmente el de recaida

local en el futuro.

Existe evidencia de nivel I procedente de ensayos randomizados fase II1I maduros (78-80)
que apoya la indicacion de RTE postoperatoria tras PR en pacientes con factores patoldgicos
adversos o niveles de PSA detectables (tabla 5). Esta evidencia procede de los siguientes

estudios:

1. Ensayo Clinico Randomizado Fase Il de la Furopean Organization for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) 22911 (1992-2001), con una actualizacion
publicada con 10,6 afios de seguimiento (79, 81).

2. Ensayo Clinico Randomizado Fase III del Southwest Oncology Group SWOG
S8794 (1988-1997) con una actualizacion publicada con 12,6 afios de
seguimiento (78, 82).

3. Ensayo Clinico Randomizado Fase Il del Arbeitsgemeinschaft Radiologische
Onkologie ARO 96-02 (1997-2004), con una actualizacion publicada con 10
afos de seguimiento (80, 83)

4. Revision Sistematica de la Colaboracion Cochrane (2011): 3 Ensayos

randomizados con 1.815 pacientes (84).
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5. Revision sistematica y Meta-analisis de King (2012): 41 estudios randomizados

y no randomizados con 5.597 pacientes (85).

Tabla 5: Resultados de los Ensayos Fase III sobre RTE Adyuvante.
Abrev.: FU: Follow-up. SLM: Supervivencia Libre de Metastasis. HR: Hazard Ratio.
*Tras una mediana de FU de 12,6 afios. NNT para prevenir 1 caso de metastasis: 12,2.

FU
Ensayo (afio) N Resultado PR PR+ RTE HR p
(afios)
EORTC 2291
1.005 10,6 SLFB 38% 61% 0,49 <0,0001
(1992-2001)
SLFB 35% 64% 0,43 < 0,001
SWOG S8794
425 10,6 SLM* 54% 43% 0,71 0,016
(1988-1997)
SG* 52% 41% 0,72 0,023
ARO 96-02
385 10 SLFB 35% 56% 0,51 0,00002

(1997-2004)

Las conclusiones de la evidencia publicada se pueden resumir en los siguientes puntos:

1. La ART es superior a estrategias de esperar y ver en términos de SLFB,
supervivencia libre de recurrencia local y supervivencia libre de fallo clinico a 5
aflos en pacientes con caracteristicas de alto riesgo (margenes positivos, extension
extracapsular, invasion de vesiculas seminales) (81-83). El beneficio en SLFB y en
control local se mantiene a 10 afios (78-80).

2. Solo uno de los ensayos (SWOG S8794) ha demostrado beneficio de la ART en
términos de supervivencia libre de metastasis (SLM) (HR: 0,71, p = 0,016) y SG
(HR: 0,72, p = 0,023), y fue necesario alcanzar una mediana de seguimiento de
12,6 afios para que tal beneficio fuera estadisticamente significativo (78). En este
estudio se concluye que es necesario tratar 12,2 varones con tumores T3 con ART
para prevenir 1 caso de metastasis a distancia.

3. La supervivencia libre de metastasis es mejor si la RT se administra en pacientes
con PSA post-PR < 0,2 ng/ml en comparacion con cifras de PSA post-PR > 0,2
ng/ml (78). Esto favorece una estrategia de adyuvancia en vez de de esperar al
rescate.

4. Ningun ensayo ha demostrado beneficio de la ART en términos de Supervivencia

Cancer-Especifica (SCE) (84).

Sin embargo, la publicacion de estos estudios ha tenido un impacto escaso en el porcentaje

de derivaciones de pacientes con factores de riesgo post-PR a los Servicios de Oncologia
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Radioterapica. Uno de los principales argumentos en contra de la ART en estos pacientes es que
el 50% de los pacientes en los brazos control de los ensayos randomizados, es decir, pacientes
que teniendo factores de riesgo adversos no recibieron ART y se les realizoé observacion, nunca
presentaron una recaida bioquimica. Por lo tanto, existe el riesgo de sobre-tratar a un subgrupo
de pacientes que ademas tendrian que sufrir las toxicidades secundarias a la ART. Sin embargo,
este argumento puede rebatirse si observamos los resultados oncologicos que se obtienen con
ART frente a la RT de rescate y la escasa toxicidad que aporta. Como puede verse en la tabla 6,
las toxicidades publicadas en los ensayos randomizados sobre ART no son excesivas (86), salvo
en el caso de la estenosis uretral, que es casi el doble en pacientes tratados con ART en
comparacion con pacientes no tratados (87). Sin embargo, estas toxicidades fueron menores en
el estudio aleman ARO 96-02, el inico que administré el tratamiento adyuvante con técnicas de

RTE modernas (83).

Tabla 6. Toxicidad publicada en los Ensayos Fase III de RTE Adyuvante. Abreviaturas: PR=
Prostatectomia Radical; RTA = Radioterapia Adyuvante; ARO = Arbeitsgemeinschaft Radiologische
Onkologie; EORTC = European Organization for Research and Treatment of Cancer; SWOG =
Southwest Oncology Group.

*ARO 96-02: Unico con técnicas modernas de RT.

Ensayo Toxicidad PR PR + RTA
EORTC 22911 Tardia grado 3 2,6% 4,2%
SWOG S8794 Proctitis & Rectorragia 0% 3,3%
Estenosis uretral 9,5% 17,8%
Incontinencia urinaria 2,8% 6,5%
ARO 96-02* Urinaria Grado 2 0% 2%
Rectal Grado 2 0% 1,4%

En 2011, la Colaboracion Cochrane publicod una revision sistematica sobre la ART tras PR,
en la que identifico los 3 ensayos clinicos publicados englobando a 1.815 pacientes (84). Los
resultados de esta revision sistematica se resumen en la tabla 7. Respecto a la toxicidad, el
estudio de la Colaboracion Cochrane concluy6 que la ART produce un aumento de la toxicidad
gastrointestinal aguda y tardia, estenosis urinaria (Diferencia de Riesgo (DR) 0,05; IC 95% 0,01
a 0,09) e incontinencia (DR 0,04; IC 95% 0,01 a 0,08). Sin embargo, no incrementa la
disfuncion eréctil ni empeora la calidad de vida (DR 0,01; IC 95% -0,06 a -0,26), aunque los

datos en este sentido son limitados (84).
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Tabla 7. Resultados de la Revision Sistematica Cochrane. Tomado de: Daly T, Hickey BE, Lehman M,
Francis DP, See AM. Adjuvant radiotherapy following radical prostatectomy for prostate cancer.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2011, Issue 12, Art, No.. CD007234, DOI:
10.1002/14651858.CD007234.pub2.

Objetivo Diferencia de riesgo a 5 afios Diferencia de riesgo a 10 afios

Supervivencia Global 0,00 (IC 95% -0,03 a 0,03) -0,11 (IC 95% -0,20 a -0,02)

Mortalidad Cancer-
-0,01 (IC 95% -0,03 a 0,00) -

Especifica

Enfermedad MTS -0,00 (IC 95% -0,04 a 0,03) -0,11 (IC 95% -0,20 a -0,01)
Control Local -0,10 (IC 95% -0,13 a -0,06) -0,14 (IC 95% -0,21 a -0,07)
SLFB -0,16 (IC 95% -0,21 a -0,11) -0,29 (IC 95% -0,39 a -0,19)

Para minimizar el sobre-tratamiento potencial, existe alguna evidencia para considerar el
ofrecer vigilancia con PSA y retrasar la RT hasta el FBQ al subgrupo de pacientes con un GS <
7 vy pT3a RO 6 pT2 R1, ya que la gran mayoria de ellos cuando experimentaron un FB lo
hicieron con un tiempo de duplicacion del PSA (TD-PSA) > 10 meses (88). Cuando se
administré la SRT a pacientes con ese TD-PSA su riesgo de muerte no fue mayor que el de
aquellos tratados con ART. Por el contrario, los pacientes con GS 8 — 10 y pT3a, pT3b o
enfermedad R1, o aquellos con GS <7 y pT3a R1 o pT3b que experimentaron FB lo hicieron
frecuentemente con TD-PSA < 10 meses. Para los pacientes con un TD-PSA < 10 meses, la
SRT si se asocié con un mayor riesgo de muerte en comparacion con ART. Por lo tanto, y a la
espera de los resultados de los dos grandes ensayos randomizados actualmente en marcha
(RADICALS y RAVES), puede considerarse el realizar un seguimiento con PSA y retrasar la
RT hasta la aparicion del FB en varones con GS <7 y pT3a R0 6 pT2 R1 (89).

A dosis de 64-70 Gy se consiguen niveles de PSA indetectables en 80-90% de los casos a
5-10 anos tras ART (60). Por ultimo, hay que tener en cuenta que en pacientes > 70 afios debe
valorarse cuidadosamente la indicacién, ya que segin la ultima actualizacion del Ensayo

EORTC 22911, la RT podria tener un efecto deletéreo (79).

3.2 RTE de Rescate (SRT)

Aunque la recomendacion de ART en pacientes con caracteristicas patologicas de alto
riesgo se basa en resultados maduros de ensayos randomizados, todavia no esta claro el mejor
abordaje para el aumento de PSA tras PR. En pacientes con esas caracteristicas de riesgo, la
decision entre ART o esperar y ver hasta el FB es aun controvertida, y el esquema, la dosis y el
momento optimos de la RT postoperatoria no estan bien definidos (90). La RTE de rescate

(SRT) se define como la administracion de RTE al lecho prostatico y a los tejidos circundantes
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(a veces incluyendo los ganglios linfaticos) en un paciente con un fallo de PSA después de la
PR, pero sin evidencia de metastasis a distancia (91). Se considera SRT cuando se administra en

alguno de las siguientes situaciones:

1. Cuando existe un PSA persistentemente detectable (PD-PSA, > 0,1 ng/ml) después
de la PR.

2. En casos de recaida bioquimica tras PR, definida como la elevacion diferida del
PSA después de haberse alcanzado un nivel de PSA indetectable tras la cirugia,
siendo este PSA > 0,2 ng/ml en 2 determinaciones consecutivas (22, 92).

3. Objetivo: reducir el riesgo de fallo local y la consecuente progresion a MTS a

distancia y muerte por CaP.

Tras una PR completa el PSA suele hacerse indetectable en las 6 semanas siguientes (93).
Un PD-PSA tras PR generalmente indica la presencia de enfermedad residual, tanto
micrometastasis como tumor residual en la pelvis. Aunque la definicion de recaida bioquimica
tras PR sigue siendo motivo de controversia, parece que 2 incrementos consecutivos del PSA >
0,2 ng/mL representan el consenso internacionalmente aceptado. Sin embargo, las guias clinicas
internacionales (Admerican Urological Association - AUA, ASTRO, European Association of
Urology - EAU) no definen con claridad este punto de corte, indicando en ellas niveles > y >
0,2 ng/ml, indistintamente (22, 92, 94). Otros autores han identificado el nivel de PSA > 0,4
ng/mL seguido por otro PSA en ascenso como la definicion de recaida bioquimica que mejor
predice el desarrollo de metastasis a distancia y por tanto la mortalidad cancer-especifica (95).
Con objeto de determinar el mejor punto de corte de PSA para la definicion de recaida
bioquimica se llevé a cabo un estudio retrospectivo sobre 2.782 pacientes sometidos a PR por
CaP localizado. Una vez detectada la recaida de PSA, se produjo un incremento posterior en la
cifra de PSA en un 49%, 62% y 72% de los pacientes con niveles de PSA al fallo de 0,2, 0,3 y
0,4 ng/ml, respectivamente. Estos datos indican que sélo la mitad de los pacientes con un PSA
de 0,2 ng/ml continuard con progresion bioquimica, y por tanto podrian manejarse inicialmente
de forma conservadora (96).

Para intentar determinar si la elevacion del PSA tras la PR se debe a una recurrencia local o
sistémica, puede resultar util el uso de la cinética del PSA (97-101) y otros factores patoldgicos
(102-104) identificados en diferentes estudios (tabla 8). Asi, un FB que se produce en los 2
primeros afios tras la PR se asocia con mayor frecuencia a enfermedad a distancia oculta (98,
99). Si la velocidad de PSA es < 0,75 ng/ml/afio indica un 94% de riesgo de recurrencia local,
pero si es > 0,75 ng/ml/afio indica un 56% de riesgo de metastasis a distancia (100). Del mismo
modo se ha reportado que una mediana de TD-PSA < 4,3 meses en predictor de fallo a

distancia, mientras que cuando este valor es de 11,7 meses es un buen predictor de fallo local
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(101). Otros factores que pueden ayudar a establecer la localizacion de la recaida son el estadio
patologico (102) y el GS (103, 104). Los estadios pT2-3a (especialmente con margenes
negativos, lo que indica una enfermedad confinada a la pieza) y los GS < 8 suelen asociarse mas
a recidivas locales, mientras que los pT3b-4 y/o pN1 y los GS > 8 se asocian mas a recaidas

sistémicas y muerte por CaP.

Tabla 8. Cinética del PSA y factores clinicos y patologicos relacionados con la localizacion de la
recurrencia en fallo bioquimico tras prostatectomia radical. Abreviaturas: ILE: Intervalo libre de
enfermedad; PSA: Antigeno Prostatico Especifico; VPSA: Velocidad del PSA; TD-PSA: Tiempo de
duplicacion del PSA.

Puntos de corte / subgrupos evaluados

Variable (Referencia) Enfermedad Local Enfermedad Sistémica
ILE (98, 99) > 2 aflos < 2 afios
vPSA (100) < 0,75 ng/ml/aio > 0,75 ng/ml/afo

> 11,7 meses <4,3 meses
TD-PSA (88, 101)

> 10 meses < 10 meses

Gleason Score (103, 104) GS <8 GS=>8
Estadio Patoldgico (102) pT2-3* (R1) pT3b-4 y/o pN1

Es posible predecir una recaida local con una probabilidad del 80% cuando aparece un
incremento del PSA > 3 afios después de la PR, un TD-PSA > 11 meses, un GS < 7 y un estadio
< pT3a pNO, pTx R1. Es posible predecir una recaida sistémica con una probabilidad > 80%
cuando aparece un incremento del PSA < 1 afio después de la PR, un TD-PSA de 4-6 meses, un
GS 8-10 y un estadio < pT3b, pTx pN1 (105). En 148 pacientes con FB tras tratamiento local y
un TD-PSA < 12 meses, los factores predictores de SLP fueron el GS (p = 0,006), el PSA en el
momento del tratamiento (p < 0,001) y el TD-PSA (p <0,001) (106).

La ecografia transrectal no es ttil en la deteccion de recidivas locales tras PR debido a su
escasa sensibilidad y especificidad. Incluso bajo guia ecografica, la sensibilidad de las biopsias
de la anastomosis vésico-uretral es escasa: 40-71% para niveles de PSA > 1 ng/ml y 14-45%
para PSA <1 ng/ml (107). Por tanto, debido a que una biopsia negativa no descarta la presencia
de una recidiva local y una biopsia positiva tampoco descarta la presencia de metastasis, suele
indicarse SRT en caso de FB sin necesidad de tener evidencia histologica de la recidiva local.
La mejor prueba para detectar recurrencia local es la resonancia magnética multiparamétrica con
contraste dinamico (DCE-MRI) (108), que ofrece una sensibilidad del 84-88% y una
especificidad del 89-100% cuando el PSA esta entre 0,8 y 1,9 ng/ml (108-110). Cuando el nivel
de PSA es < 0,5 ng/ml (umbral para considerar precoz la RT de rescate) la tasa de deteccion esta
aun por determinarse, aunque en un estudio con PSA < 0,3 ng/ml dicha tasa cayd hasta el 13%

(111). El PET-Colina también puede detectar recaidas locales, pero tiene una sensibilidad menor
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que la resonancia cuando el PSA es < 1 ng/ml (112). La localizacién mas frecuente de la
recidiva local es la region perianastomotica (30-66%), seguida de la region retrovesical (59%),
el resto de vesiculas seminales (22%) y los margenes quirirgicos anteriores o laterales (9%)
(113).

Respecto al estudio de extension, lo mas frecuente es que las pruebas de imagen como el
TC y la gammagrafia 6sea no muestren evidencia de recaida (114), excepto cuando el PSA es >
7 ng/ml (115, 116). Un TD-PSA < 6 meses o una velocidad del PSA (VPSA) > 0,5 ng/ml/mes
son predictores de positividad en la gammagrafia 6sea (115, 117). La sensibilidad del TC para
detectar recidivas locales o metastasis linfaticas es baja, y solo el 11-14% de los pacientes con
FB tienen un TC positivo (115). En un estudio, la media de PSA y de vPSA de 132 pacientes
con FB y TC positivo fue de 27,4 ng/ml y 1,8 ng/ml/mes (117). Por todo ello s6lo debe
realizarse estudio de extension con TC y Gammagrafia 6sea en casos de FB con TD-PSA < 6
meses, PSA > 10 ng/ml 6 vPSA > 0,5 ng/ml/mes, o bien con sintomas dseos (22).

El intervalo desde la PR hasta la aparicion del FB, el GS de la pieza de PR y el TD-PSA
son predictores independientes de metastasis a distancia (99) y de muerte por CaP (118, 119),
por lo que pueden servir para seleccionar pacientes para terapias de rescate mas agresivas
incluyendo TDA (120). Por otro lado, los pacientes con margenes positivos tras la PR y una
progresion bioquimica posterior tienen una mayor probabilidad de enfermedad local (114, 121),
y podrian ser candidatos para la escalada de dosis. En el LIII Congreso de la ASTRO de 2011,
los expertos recomendaron escalar la dosis de SRT hasta los 74 Gy si existe enfermedad local
visible en la RMN (60). Varias revisiones (114, 121) han tratado de recopilar los factores
predictivos de respuesta a la RT de rescate, en funcion de los cuales es posible establecer 3

subgrupos de tratamiento (tabla 9):

Tabla 9: Subgrupos prondsticos tras recaida bioquimica tras Prostatectomia Radical.

Abreviaturas: SRT: Radioterapia de rescate; TD-PSA: Tiempo de duplicacion del PSA; VVSS:
Vesiculas seminales; GS: Gleason Score.

TRecomendacion ASTRO 2011(60).

*Cuando se dan simultaneamente, el riesgo de metastasis a 5 afios es > 65% (99).

$SG estimada de 12-25% a 4 afios (121).

SRT + TDA Sélo TDA
SRT sola
(alguna de las siguientes) (3 6 mas de las siguientes)
Tiempo al FB > 2 afios.
Invasion de VVSS. Tiempo al FB < 2 afios*
GS de la pieza < 7.
PSA pre-RT >1 ng/ml. GS de la pieza > 8*.
TD-PSA > 10 meses.
GS de la pieza > 7. TD-PSA < 10 meses*.
Margenes positivos.
GS de la pieza 8-10 + PSA Margenes negativos.
PSA pre-RT < 1 ng/ml.
pre-RT > 0,3 ng/ml’. PSA pre-RT > 2 ng/ml§.

No invasion de VVSS.
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La evidencia que apoya la eficacia de la SRT viene del analisis de subgrupos de dos de los
tres ensayos sobre ART (78, 79) y algunos estudios observacionales que comparan los
resultados de SRT con la observacion en pacientes con recidiva bioquimica o local (122, 123).
Los ensayos SWOG 8794 y EORTC 22911 incluyeron un subgrupo de pacientes con PSA-PD
post-PR (considerados como pacientes de rescate), en los que la SRT demostrd una reduccion
significativa en las tasas de FB (79) y de metastasis a distancia (78). Los estudios
observacionales también indican que la SRT mejora los resultados en comparaciéon con ningun
tratamiento adicional, en términos de control local, progresion sistémica, necesidad de TDA y
SCE (122, 123). Sin embargo, los beneficios de la SRT pueden limitarse solo a determinados

subgrupos de riesgo, habiéndose identificado los siguientes (91):

* Pacientes con TD-PSA < 6 meses y tumores pT3.

* Pacientes tratados antes de los 2 afios tras la recurrencia.
* Pacientes con PSA pre-SRT <2 ng/ml.

* Pacientes que alcanzan un PSA indetectable tras la SRT.

* Pacientes con TD-PSA > 6 meses, margenes positivos y GS 8-10.

Un gran numero de estudios observacionales han reportado peores resultados con SRT
cuando estan presentes ciertas caracteristicas de alto riesgo (GS mas altos, invasion de vesiculas
seminales y extension extracapsular) (91). Factores predictores de progresion tras SRT son
(analisis multivariante) el GS > 8 (HR: 2,6, 1C95% 1,7-4,1; p < 0,001), un PSA pre-RT de
rescate > 2 ng/ml (HR: 2,3, IC95% 1,7-3,2; p < 0,001), los margenes quirurgicos negativos (HR:
1,9, IC95% 1,4-2,5; p < 0,001), un TD-PSA < 10 meses (HR: 1,7, IC95% 1,2-2,2; p =0,001) y
la invasion de las vesiculas seminales (HR: 1,4, IC95% 1,1-1,9; p = 0,02) (124).

(En qué momento debe remitirse a un paciente con recaida bioquimica tras PR para recibir
SRT?. La evidencia demuestra que, una vez diagnosticado el FB, cuanto antes se administre la
SRT mejores resultados se obtienen, y que el PSA previo a la SRT debe ser lo mas bajo posible,
preferentemente < 0,5 ng/ml (120, 125). Un reciente analisis conjunto de 1.212 pacientes
tratados con SRT precoz reportd, después de una mediana de seguimiento de 51 meses, tasas de
SLFB a 2 y 5 afios de 78-92% y 71,1%, respectivamente, cuando los niveles de PSA pre-SRT
fueron < 0,5 ng/ml (125). La SRT precoz representa, por tanto, una posibilidad real de curacion
en estos pacientes. Con un PSA pre-SRT < 0,2 ng/ml, la Supervivencia Libre de Recaida (SLR)
se acerca al 64% (85), y si es < 0,5 ng/ml, mas del 60% de los pacientes alcanzaran un PSA
indetectable, proporcionando una SLP a 5 afios de alrededor del 80% (126). Los resultados de
los estudios sobre SRT ordenados pro niveles de PSA pre-SRT se resumen en la tabla 10 (120,
126-134).
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Tabla 10. Estudios de radioterapia de rescate ordenados por nivel de PSA pre-tratamiento. Abreviaturas:
TDA: Terapia de deprivaciéon androgénica; mPSA: Mediana de Antigeno Prostatico Especifico; SRT:
Radioterapia de rescate; mDosis: Mediana de dosis; SLFB: Supervivencia libre de fallo bioquimico; SLP:
Supervviencia libre de progresion. Modificado de: Mottet N, Bastian PJ, Bellmunt J, van den Bergh
RCN, Bolla M, van Casteren NJ, et al. The European Association of Urology (EAU) Guidelines on
Prostate Cancer. Update Apr 2014

TDA mPSA pre- mDosis SLFB / Resultados a 5
Referencia N
(%) SRT (ng/ml) (Gy) SLP afios
Siegmann, 74% 55% vs. 88% @
301 0 0,28 66,6 /70,2
2011 (2 anos) 66,6 vs 70,2 Gy
Wiegel, 54% 60% vs 33% @
162 0 0,33 66,6
2009 (3,5 afios) PSA <0,5 vs >0,5
Goenka, 37%
285 31 0,40 > 70 (72%) 39%
2011 (7 anos)
63 (a
Cremers, 59%
197 0 0,59 2,25/dia) --
2010 (5 anos)
(88%)
Bernard, 50%
364 0 0,60 64,8 --
2010 (5 anos)
Buskirk, 46% 63% vs 51% @
368 15 0,70 64,8
2006 (5 anos) PSA <0,5 vs 0,5-1
Pazona, 40/25% 42% vs 30% @
223 4,5 0,80 63
2005 (5/10 afios) <1.2vs>1,3
Pisansky, 46% 61% vs 36% @
166 4 0,90 64
2000 (5 anos) PSA <1 vs >1
63 /55%
Soto, 44 / 40%
441 24 <1 (58%) 68 (3 anos)
2012 TDA si/no
TDA si/no
Stephenson 32%
1.540 14 1,1 64,8 37%
2007 (6 anos)

Aunque es bien sabido que la escalada de dosis de RT mejora SLFB cuando se utiliza como
tratamiento primario en CaP localizado, la dosis 6ptima en SRT no ha sido bien definida debido
a la falta de estudios prospectivos. Las dosis de SRT publicadas son algo mas altas que las de
ART, en su mayoria entre 60 y 70 Gy (mediana 65 Gy) (91), y las guias europeas y americanas
afirman que la dosis de SRT debe ser al menos de 64-66 Gy (94, 105). Dosis de 64-70 Gy
consiguen revertir el PSA de nuevo a niveles indetectables en el 35-50% de los casos a los 5-10
afos tras la SRT (60). Sin embargo ya existen estudios que han reportado una relacion dosis-

respuesta para la SRT (127), y estudios clinicos sugieren que dosis > 65 Gy pueden ser
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administradas de forma segura y lograr mayores tasas de control bioquimico a 3 y 5 afios (127,
135). De hecho dosis de SRT > 70 Gy se han asociado a un mejor control local del tumor y a un
incremento en la SLFB (85, 90, 136) y de la SLM (130).

La importancia de los dos factores antes referidos (PSA pre-SRT y dosis de SRT) quedan
de manifiesto en una reciente revision sistematica y meta-analisis (85). En este estudio, los
Unicos dos factores que se asociaron de forma independiente y significativa a la SLR tras SRT
fueron el PSA pre-SRT (rho: -0,58, p < 0,0001) y la dosis de SRT administrada (rho: 0,42, p =
0,0052). Ademas este meta-analisis mostroé que la SLR se reduce un 2,6% por cada incremento
de 0,1 ng/ml en el PSA pre-SRT (p < 0,0001, figura 9) y mejora un 2% por cada Gy adicional
en la dosis (p = 0,0052, figura 10), lo que sugiere que debe administrarse una dosis > 70 Gy con
el PSA mas bajo posible.
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Figura 9. Relacion entre el PSA pre-RT de rescate y la Supervivencia libre de recaida. Fuente: King CR.
The timing of salvage radiotherapy after radical prostatectomy: a systematic review. Int J Radiat Oncol

Biol Phys 2012;84(1):104-11.
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Figura 10. Relacion entre la dosis de RT de rescate y la Supervivencia libre de recaida. Fuente: King CR.

The timing of salvage radiotherapy after radical prostatectomy: a systematic review. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 2012;84(1):104-11.
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Al igual que para el tratamiento definitivo de CaP localizado, la técnica de SRT utilizada
puede ser crucial cuando se administran dosis altas. El programa de garantia de calidad de un
ensayo fase III (SAKK 09/10) evalu6 los volumenes blanco, las técnicas de SRT (3D-CRT,
IMRT, VMAT) y las dosis de SRT (64 vs 70 Gy) encontrando que para el grupo de dosis mas
alta, el uso de 3D-CRT no se asocid con parametros de DVH en recto y vejiga
significativamente peores, en comparacion con la IMRT (137). Sin embargo, con el aumento de
la dosis (70-76 Gy) la tasa de toxicidad grado > 2 aumenta (especialmente la GU), incluso con
técnicas modernas ultraconformadas. Cuando las dosis de SRT son > 70 Gy, la IMRT se asocid
a una reduccién en la toxicidad GI grado 2, pasando del 10,2% al 1,9% (p = 0,02) en
comparacion con la 3D-CRT, pero no tuvo ninglin impacto en la toxicidad GU (15,8% vs. 16,8
%) (138). Con dosis atin mas altas (76 Gy) administradas con IMRT, el riesgo de toxicidad GU
y GI grado 2-3 a 5 afios se incremento al 22% y al 8%, respectivamente (139). Recientemente,
la RTOG (140) ha publicado una guia de consenso alcanzado por un panel de expertos con

directrices sobre delimitacion del CTV en RTE post-operatoria (figura 11):

Figura 11. Ejemplos de delimitacion de CTV segun el consenso de la RTOG en un paciente con margen
positivo apical y recaida bioquimica (A) y en un paciente con extension extracapsular y afectacion de
vesiculas seminales (B). Fuente: Michalski et al. Development of RTOG consensus guidelines for the

definition of the clinical target volume for postoperative conformal radiation therapy for prostate cancer.

Int J Radiat Oncol Biol Phys 2010 Feb 1;76(2):361-8.
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Limite Superior: remanente caudal de los vasos deferentes.

Limite Inferior: 8-12 mm por debajo de la Anastomosis Vésico-Uretral.

Limite Anterior: limite posterior del hueso pubico o 1-2 cm por dentro de la pared
vesical (cuando estemos por encima de la sinfisis del pubis).

Limite Posterior: pared anterior del recto.

Limite Lateral: musculo elevador del ano — obturador interno.



4 Hipofraccionamiento vy Radioterapia Estereotaxica Corporal

A pesar de la amplia experiencia acumulada en el tratamiento radioterapico del CaP, atin se
desconoce cuales son el fraccionamiento y el tiempo total de tratamiento 6ptimos en este tumor.
El CaP tiene una fraccion de crecimiento baja, prolifera lentamente y su tiempo de duplicacion
potencial es largo (141, 142). Del analisis de los resultados de tratamientos con braquiterapia y
RTE se deduce que el comportamiento radiobiologico del CaP es similar al de los tejidos de
respuesta tardia de los o6rganos circundantes (fundamentalmente el recto) (143). La tasa de
proliferacion relativamente lenta del CaP se refleja en un cociente a/f bajo, estimado por la
mayoria de los estudios entre 1 y 4 (aunque en ocasiones con intervalos de confianza amplios),
con un valor probable en torno a 1,5 (144, 145). En un reciente estudio (144) sobre 5.969
pacientes procedentes de 7 bases de datos de instituciones internacionales, el cociente a/f fue de
1,4 (IC 95%: 0,9 — 2,2) y no se vio afectado por el grupo de riesgo ni por el uso o no de TDA.
En el caso de los tejidos normales circundantes se estima que la relacion o/p es > 3 Gy, llegando
a ser > 5 Gy en el caso del recto (146, 147). Un o/p bajo indica una mayor sensibilidad al uso de
dosis por fraccion mas altas (hipofraccionamiento). Dado que el o/p para el CaP es similar o
inferior al de los tejidos circundantes responsables de la mayor parte de la toxicidad secundaria
a RTE, un disefio adecuado de los campos de tratamiento con esquemas que utilicen regimenes
hipofraccionados deberian resultar tedricamente en tasas similares de control tumoral sin
incurrir en un mayor riesgo de toxicidad tardia. Es decir, el uso de altas dosis por fraccion
resultaria en un incremento de la ratio terapéutica derivado exclusivamente del
hipofraccionamiento.

A modo de breve recordatorio, cabe detenerse para aclarar el concepto de
hipofraccionamiento y de la relacion o/f:

El hipofraccionamiento es el aumento de la dosis por fraccion con reduccioén de la dosis
total y muchas veces del tiempo total de tratamiento (aceleracion).

Para entender el concepto de o/ debemos recordar que la muerte celular por radiacion se
produce por dos mecanismos: el primero corresponde a la accion directa de la radiacion sobre
las cadenas de ADN, y el segundo se debe al efecto de la radiacion sobre la molécula de agua,
que se hidroliza dando lugar a la formacion de radicales libres toxicos que generan
indirectamente un dafio a la molécula de ADN. El modelo matematico mas aceptado que
establece la relacion entre ambos mecanismos de muerte celular es el modelo lineal cuadratico o
modelo LQ (148). El componente a de esta relacion corresponde a la muerte celular directa, es
decir el dafio provocado a la célula de una sola vez (por ejemplo una rotura doble de cadena) y
que no es posible reparar (dafio letal). El componente B corresponde a la muerte celular
indirecta, es decir, la célula muere debido a las acumulaciones de multiples dafios subletales que

ya no es posible reparar. Esto sucede porque a medida que aumenta la dosis de radiacion los
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mecanismos de reparacion celular se van saturando y la célula es incapaz de repararse,
dirigiéndose a la apoptosis. El modelo LQ establece la siguiente relacion entre los dos

componentes mediante los que la radiacion produce muerte celular (149):

S(D) = e P’

en donde S(D) es la fraccion de células supervivientes tras una dosis absorbida D; o es el
componente lineal, una constante que describe la pendiente inicial de la curva de supervivencia
celular, y B es el componente cuadratico, una constante mas pequefia que describe la curvatura
de la curva. Teniendo claro estos dos componentes, podemos decir que la relacion o/
corresponde a la dosis donde el efecto (o muerte celular) estd dada por ambos mecanismos
(componente lineal y componente cuadratico) en la misma proporcidn, sin que predomine un

efecto sobre otro (figura 12).
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Figura 12. Curva de supervivencia celular y modelo lineal cuadratico. Relacion o/ = 10 Gy.

Si analizamos cémo varian estos dos efectos en funcion de la dosis segun el modelo LQ,
veriamos que el componente o es proporcional a la dosis, mientras que el componente B es
proporcional al cuadrado de la dosis. Es decir, a es el componente que varia de manera lineal
con la dosis y B el componente cuadratico, por lo que si duplicamos la dosis de RT, el efecto
lineal (dado por la muerte directa sobre la célula) se duplica, mientras que el efecto cuadratico
aumenta cuatro veces mas.

Las relaciones a/f altas (5 — 20 Gy) son caracteristicas de tejidos con alta tasa de recambio
celular y baja capacidad de reparacion celular, que exhiben respuestas precoces a la irradiacion.

La mayoria de los tumores tienen relaciones o/f altas, con algunas excepciones como el CaP,
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los melanomas, y algunos sarcomas. En los Organos sanos esta relacion o/f alta es la
responsable de las toxicidades agudas. Las relaciones o/p bajas (1-4 Gy) son caracteristicas de
tejidos con baja tasa de division celular y mejor capacidad de reparacion de dafio subletal,
siendo responsables de las reacciones y toxicidades tardias. Sin entrar a discutir en la influencia
que ejercen otros factores sobre la curva de supervivencia celular (la transferencia lineal de
energia o LET, el fraccionamiento, la tasa de dosis, la edad celular o la presencia de oxigeno) y
teniendo en cuenta Uinicamente la radiosensibilidad intrinseca de cada tipo celular, los tejidos de
respuesta tardia presentan curvas con un hombro ancho que se continiia con una brusca caida,

mientras que los tejidos de respuesta rapida presentan curvas mucho menos pronunciadas
(figura 13).

Dose

Tumor and Early
Responding
Tissues

Late-Responding
Tissues

Surviving Fraction

Figura 13. Curvas de supervivencia celular para tejidos de respuesta tardia (Late-Responding Tissues) y
para tumores y tejidos de respuesta rapida (Tumor and Early-Responding Tissues).

Por tanto, la relacion o/B de cada tejido determina el efecto bioldgico de las radiaciones
ionizantes en él, y es tedricamente posible modificar dicho efecto alterando el fraccionamiento.
La dosis que recibe el tumor o el tejido sano en funciéon de su o/p, la dosis por fraccion y el
numero de fracciones es la dosis biologica efectiva (BED) que, segun la formula basica de

Barendsen (150) es igual a la dosis total D multiplicada por la efectividad relativa ER:

BED=n-d-|1+-%
(04
Y

donde #n es el nimero de fracciones y d es la dosis por fraccion.
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Existen diversas modificaciones de esta formula, como la de Fowler que incorpora el factor
tiempo para tener en cuenta la proliferacion durante la irradiacion (151) o la de Dale que
incorpora la efectividad bioldgica relativa (RBE) y que permite comparar radiaciones ionizantes

de diferente LET (152):

In(2) 7-
ad _In )-TTTk BED=n-d- RBEmax+ai
(04
7. P 7

donde, en la primera ecuacion, 7 es el tiempo total de tratamiento, 7y es el tiempo de inicio

BED=n-d-|1+

de la repoblacion, 7, es el tiempo de duplicacion celular efectivo y a es el componente lineal del
modelo LQ. En la segunda ecuacion RBE es un valor empirico que varia en funcion de la
naturaleza de la radiacion ionizante (particulas, energia, etc.).

Por tanto la BED se define como la dosis total requerida para conseguir el mismo logaritmo
de células muertas que el fraccionamiento a estudio, a una tasa de dosis infinitamente baja o con
fracciones infinitamente pequefas bien espaciadas (153). El resultado de la ecuacion es un
numero grande, diferente a las dosis estandar normofraccionadas, por lo que cuando se utilizan
fraccionamientos diferentes al convencional suele realizarse una conversion a la dosis

equivalente a 2 Gy/fraccion (EQD2) aplicando la formula del iso-efecto de Withers (154):

d+¢&%
EQD2=D- —/ﬁ 6 bien: EQD2=%
2+%, 1+a7
b

donde D es la dosis nominal administrada y d la dosis por fraccion. E1 EQD2 es un nimero
mas practico, mas familiar para los clinicos, puede interpretarse de acuerdo a la experiencia y
permite realizar comparaciones con esquemas de tratamiento normofraccionados.

Podemos distinguir dos tipos de hipofraccionamiento desde el punto de vista clinico:

1. Hipofraccionamiento Moderado: utiliza fracciones de tratamiento de 2,5-4,5 Gy
por fraccion en 12-28 fracciones. Existe experiencia en el uso de estos esquemas y
evidencia que avala su seguridad y efectividad (155-161).

2. Hipofraccionamiento Extremo: tratamiento administrado mediante Radioterapia
Estereotaxica Corporal (SBRT, en sus siglas en inglés), con diferentes esquemas en
funcion de la dosis por fraccion y el nimero de fracciones: 7 x 6,1 Gy, 5 x 6,7 Gy,
5x 7 Gy, 5x 7,25 Gy. No existe tanta experiencia con dosis tan altas por fraccion

y los ensayos de los que se dispone son Fases [y II.
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4.1 Hipofraccionamiento Moderado

Los esquemas hipofraccionados en CaP son seguros, como se desprende de 6 estudios
randomizados (155-157, 159-161), que no observaron un incremento de la toxicidad tardia en
los brazos hipofraccionados (tabla 11). Sin embargo, la implementacion de estos esquemas de
tratamiento exige un compromiso mayor con la calidad del tratamiento, ya que dosis por
fraccion mas altas que las convencionales (> 2,5-3 Gy) exigen una RT de alta precision, que
incluye entre otros procedimientos la IGRT en cada sesion y una alta calidad en todas las etapas
del tratamiento radioterapico. Es necesario poner el maximo interés en las condiciones en las
que se lleva a cabo el TC de simulacion (llenado vesical, vaciado rectal), la eleccion de
inmovilizadores, el contorneo de los volimenes a tratar y a proteger, los margenes de expansion
para generar los PTV, el disefio del plan de tratamiento (IMRT, VMAT), la eleccion de
diferentes fraccionamientos si se opta por la técnica de boost integrado simultaneo (SIB), el
control del posicionamiento y del movimiento interno de la préstata, asi como en la eleccion de
la estrategia y del sistema de guia por imagen mas adecuado en cada centro. Ademas de las
ventajas radiobioldgicas para el tumor y la posibilidad de ampliar la ventana terapéutica, el
hipofraccionamiento conlleva ventajas en cuanto a la optimizacion de recursos (fundamental en
Servicios con alta carga asistencial), reduccion de costes y conveniencia para el paciente (menor
numero de sesiones, tiempo total de tratamiento mas corto, muy importante en areas sanitarias
extensas donde el paciente deba desplazarse grandes distancias).

Los primeros ensayos randomizados que compararon esquemas de hipofraccionamiento
(HIPO) moderado con fraccionamiento convencional (NORMO) no consiguieron demostrar
beneficios en el control de la enfermedad (156, 159, 161), pero hay que tener en cuenta que
utilizaron dosis totales y/o técnicas de RT que se consideran sub-6ptimos en la actualidad (tabla
11).

Lukka et al (159) llevaron a cabo un ensayo fase IIl sobre 936 pacientes con CaP precoz
randomizados a recibir 66 Gy en 33 fracciones de 2,0 Gy/fraccion 6 52,5 Gy en 20 fracciones de
2,625 Gy/fraccion en 28 dias (EQD2: 61,9 Gy para un o/f = 1,5). El ensayo de se disefié como
estudio de no-inferioridad con un requisito de 450 pacientes por brazo de tratamiento, con el
objetivo de demostrar que el fallo bioquimico y/o clinico (FBC, definido como combinacion de
FB segtin definicion ASTRO, evidencia de fallo clinico local o a distancia, inicio de TDA de
rescate o muerte por CaP, lo que sucediera antes) no era peor en el brazo HIPO que en el
NORMO. EIl calculo del tamafio muestral se basé en la capacidad de demostrar que el
porcentaje de pacientes con biopsia prostatica positiva 2 afios después de la RTE (25% segtn la
literatura con dosis < 70 Gy) no era peor en el brazo HIPO que el NORMO en menos de un -
7,5% de diferencia absoluta. Los tratamientos se llevaron a cabo con técnicas 2D y la escala de

toxicidad utilizada fue la NCIC.
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Tabla 11. Ensayos Fase III de Hipofraccionamiento moderado en Cancer de Prostata.

Abreviaturas: GS: Gleason Score; Normo: Brazo Normofraccionado; Hipo: Brazo Hipofraccionado. FU:
Seguimiento; FB: Fallo Bioquimico; FL: Fallo Local; FD: Fallo a Distancia. IG-IMRT: IMRT Guiada por imagen
(US y Fiduciales). *EQD2 calculado para un a/p = 1,5 (excepto 2,5 en el brazo 20 x 3 Gy del CHHiP Trial
(156))."Mediana. *Toxicidades grado 3 6 4. ‘Tasa actuarial a 5 afios. Diferencias observadas no significativas.

Variable Lukka Yeoh Dearnaley  Arcangeli Pollack Hoffman
2005 2006 2012 2012 2013 2014
Periodo 1995-1998  1996-2003 2002-2006 2003-2007  2002-2006 2001-2010
Poblacion <T2c <T2c NO <T3aNO Riesgo alto Riesgo <T3aNO
PSA <40 PSA <30 intermedio PSA <20
GS8si<T3 y alto GS8-9 51 <T3
N Total 936 217 457 168 303 203
Normo 470 109 153 85 152 101
Hipo 466 108 153 /151 83 151 102
Técnica RT 2D 2D/3D IMRT 3D IG-IMRT IG-IMRT
Dosis/fr. Normo 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 1,8
(Gy) Hipo 2,625 2,75 3,0 3,1 2,7 2,4
Dosis Total Normo 66 64 74 80 76 75,6
(Gy) Hipo 52,5 55 60 /57 62 70,2 72
EQD2* (Gy) Hipo 61,9 66,8 73,3 81,5 84,2 80,2
Tiempo RT Normo 6,5 6,5 7,5 8 7,5 8,5
(semanas) Hipo 4 4 4 5 5,5 6
FU" (afios) 5,7 4 4.1 5.8 5,7 6
FB Normo 42% 35,8% - 25,9% 14,8%"° -
Hipo 47% 34,3% - 15,7% 19,0%"° -
FL Normo <1% -- - 11,8% 2,0% -
Hipo <1% -- -- 8,4% 3,3% --
FD Normo 1% - - 15,3% 3,9% --
Hipo 2% - - 10,8% 5,3% --
Escala de NCIC mLENT- RTOG mLENT- mLENT- mRTOG
Toxicidad SOMA SOMA RTOG
Tox. tardia ~ Normo 1,3%F - 4,3% 12% 22,5% 5,1%"
GI>2 Hipo 1,3%! - 3,6/ 1,4% 14% 18,1% 10%°
Tox. tardia ~ Normo 1,9%F - 2,2% 6% 13,4%° 16,5%"
GU >2 Hipo 1,9%* - 2,2% / 0% 8% 21,5%"° 15,8%°
TDA No No 3-6 9 4-24 <4
(meses) (3-4 Neo) (2 Neo) (£4 Neo) (24%)

Tras una mediana de seguimiento de 5,7 afios, la estimacion de Kaplan-Meier de FB a 5
afnos fue de 52,95% para el grupo NORMO frente a 59,95% para el HIPO. La diferencia
absoluta fue del -7,0% (IC95%: -12,58% a -1,42%). Como el limite inferior del IC era menor
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que la tolerancia predefinida de -7,5%, no se pudo excluir que el brazo HIPO fuera inferior al
NORMO. La HR fue del 1,18 (IC95%: 0,99-1,41) a favor del brazo NORMO. La SG estimada a
5 afios fue del 85,2% vs. 87,6% en el brazo NORMO ¢ HIPO, respectivamente (HR: 0,85;
1C95%: 0,63-1,15). Se realizaron biopsias prostaticas tras una mediana de 26 meses tras la RTE
en el 73% de los participantes, con positividad en un 53,2% vs. 50,9% en el brazo NORMO y
en el HIPO, respectivamente (diferencia de riesgo: 2,3%; 1C95%: -5,1% a 9,8%). Los pacientes
del brazo HIPO presentaron toxicidades GU y GI grado 3-4 agudas (< 5 meses) del 8,6% y
4,1% respectivamente, ligeramente superiores a las reportadas en el brazo NORMO (4,9% y
2,6%). Las toxicidades GU y GI grado 3-4 tardias (> 5 meses) fueron idénticas en ambos
brazos, 1,9% y 1,3%, respectivamente.

Yeoh et al (161) publicaron los resultados de un ensayo fase III sobre 217 pacientes con
CaP localizado randomizados a recibir 74 Gy en 37 fracciones de 2,0 Gy/fraccion 6 55 Gy en 20
fracciones de 2,75 Gy/fraccion en 28 dias (EQD2: 66,8 Gy para un o/f = 1,5). El objetivo
principal del ensayo fue comparar las tasas de toxicidad tardia entre ambos brazos tras un
seguimiento minimo de 2 afios y estaba disefiado para detectar diferencias del 20% en la
frecuencia de toxicidad tardia leve, con un calculo muestral de 80-120 pacientes por brazo
(potencia 80-90%, prueba bilateral con valor de o = 0,05). Los tratamientos se llevaron a cabo
en un 71,9% de los pacientes con técnicas 2D. Este estudio utilizo una modificacion de la escala
de toxicidad LENT-SOMA y reporta sus resultados por eventos adversos sin agrupar. Tras una
mediana de seguimiento de 48 meses, un total de 76 pacientes presentaron FB segun definicion
ASTRO, 39 en el brazo NORMO vy 37 en el brazo HIPO (Chi*: NS). De los 76 pacientes, 15
presentaron ademds Fallo Clinico (FC): 7 FL, 3 N1 y 5 M1b. La supervivencia libre de FBC
(SLFBC) actuarial a 5 afos fue del 55,5 % y 57,4% para el brazo NORMO e HIPO,
respectivamente. Dado que las proporciones de pacientes con PSA > 20 ng/ml y GS > 7 fueron
diferentes entre ambos grupos, se realizaron dos analisis por subgrupos excluyendo primero a
los pacientes con PSA > 20 ng/ml y después a los pacientes con PSA > 20 ng/ml y GS > 7. Tras
este ajuste la SLFBC actuarial a 5 afios fue, en el primer analisis del 56,3 % y 59,1% (HR: 0,86;
1C95%: 0,51-1,42) y en el segundo del 56,5% y 59,3% (HR: 0,88; 1C95%: 0,51-1,48) para el
brazo NORMO e HIPO, respectivamente. La SG actuarial a 5 afios fue del 84,1% y 86,4% para
el brazo NORMO ¢ HIPO, respectivamente (log-rank, p = NS). Solo 4 pacientes murieron por
CaP, 3 en el brazo NORMO y 1 en el brazo HIPO. La SLFBC a 2 afios fue significativamente
mejor con 3D-CRT (92,2%) que con técnicas 2D (78,6%, p < 0,05). En el analisis multivariado
con las variables significativas en el univariado mostré que la técnica 3D-CRT y el PSA basal <
10 ng/ml fueron predictores independientes de un menor riesgo de FBC. La toxicidad GI aguda
a 1 mes fue peor en el brazo HIPO y alter6 las actividades de la vida cotidiana de los afectados
(p < 0,01), aunque estas diferencias no persistieron mas alld en el tiempo. Las toxicidades

tardias persistian 5 afios después de la RT y fueron las mismas en ambos brazos, excepto para la
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urgencia rectal que fue mayor en el brazo de hipofraccionamiento. En el analisis multivariado
de este estudio el tratamiento HIPO fue predictor independiente del incremento total de los
sintomas GI a 2 afios, y el tener un incremento de los sintomas GI a 1 mes fue predictor
significativo de incremento total en los sintomas Gl a 2,3 y 4 afios.

El ensayo multicéntrico fase III CHHiP Trial (156) randomizé 457 pacientes con CaP
localizado a recibir 74 Gy en 37 fracciones de 2,0 Gy, 60 Gy en 20 fracciones de 3,0
Gyl/fraccion (EQD2: 73,3 Gy, a/B = 2,5) 0 57 Gy en 19 fracciones de 3,0 Gy/fraccion (EQD2:
73,3 Gy, o/f = 1,5). Los tratamientos se administraron con IMRT y la escala de toxicidad
utilizada fue la RTOG. Este ensayo aun no ha reportado resultados de eficacia y tinicamente se
han publicado datos de seguridad. Tras una mediana de seguimiento de 50,5 meses, la toxicidad
GI grado > 2 tardia (a 2 afios) fue del 4,3%, 3,6% y 1,4% en los grupos de 74, 60 y 57 Gy,
respectivamente. La toxicidad GU grado > 2 tardia (a 2 afos) fue del 2,2%, 2,2% y 0% en los
grupos de 74, 60 y 57 Gy, respectivamente.

Arcangeli et al (162) llevaron a cabo un ensayo fase III sobre 168 pacientes con CaP de
alto riesgo randomizados a 80 Gy en 40 fracciones de 2.0 Gy/fraccion o 62 Gy en 20 fracciones
de 3,1 Gy/fraccion y 4 fracciones por semana (EQD2: 81,5 Gy, o/p = 1,5). El ensayo se disefio
con la hipotesis de que el protocolo hipofraccionado elegido resultaria en una menor tasa de
toxicidad tardia y que seria tan efectivo como el protocolo NORMO. Para alcanzar una potencia
del 80% se calculd un tamafio muestral de 168 pacientes para detectar una diferencia
significativa (prueba bilateral con valor de o = 0,05). La SLFB se calcul6 desde el primer dia de
la RTE hasta la fecha de FB de acuerdo con la definicion de Phoenix. Los objetivos secundarios
fueron FL, Fallo a Distancia (FD), SG y SCE. Los tratamientos se administraron con 3D-CRT y
la escala de toxicidad utilizada fue una modificacion de la escala LENT-SOMA. Tras una
mediana de seguimiento de 70 meses, los porcentajes de FB, FL y FD para el brazo NORMO e
HIPO fueron de 26% vs. 15% (HR: 0,34; 1C95%: 0,21-0,56), 12% vs. 8% (HR: 0,67; 1C95%
0,37-1,21) y 15% vs. 5% (HR: 0,57; 1C95%: 0,33-0,98). Por subgrupos, el beneficio en FB del
esquema HIPO recayo en pacientes con PSA < 20 ng/ml (HR, 0,15; IC95%: 0,03-0,71), GS >
4+3 (HR, 0,09; 1C95%: 0,03-0,31) y marginalmente en aquellos con estadio T clinico > T2c¢
(HR, 0,36; I1C95%: 0,14-0,97). El esquema HIPO no mostré mejoras significativas en cuanto a
FL y el beneficio marginal en FD fue significativo s6lo en pacientes con GS > 4+3 (HR, 0,27;
1C95%: 0,08-0,88). La SLFB actuarial a 5 afios fue del 79% en el grupo NORMO frente al 85%
en el grupo HIPO, diferencia que no alcanzo la significacion estadistica (p = 0,065). Tampoco
fueron significativas las diferencias en las supervivencias a 5 afios libres de FL (91% vs. 93%) o
de FD (86% vs. 90%). Por subgrupos pronosticos, solo fueron predictores de mejor
supervivencia libre de recaida a 5 afios el PSA < 20 ng/ml para SLFB (83% vs 95%, p = 0,02),
SLFL (92% vs. 100%, p = 0,01) y SLFD (87% vs. 98%, p = 0,04) y el GS > 4+3 para el SLFB

(66% vs. 83%, p=0,01). En el analisis multivariado el tipo de fraccionamiento, el nivel de PSA
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inicial (variable continua) el GS > 4+3 y el estadio T clinico > T2c fueron variables
independientes predictoras de FB. El estadio T clinico > T2c fue predictor independiente de FL,
mientras que el nivel de PSA inicial y el GS > 4+3 se relacionaron significativamente con un
mayor riesgo de FD. De los 35 pacientes con FB, 22 desarrollaron metastasis a distancia, 16 de
ellos sin FL previo, y 8 murieron por causa del CaP. Las tasas de SG y SCE actuariales a 5 afios
no fueron significativamente diferentes entre grupos: 82% vs. 92% y 92% vs. 98% para
NORMO e HIPO, respectivamente. La toxicidad GU aguda grado > 2 fue del 40% y 47% en el
brazo de 80 y 62 Gy, respectivamente (p = 0,45). Un paciente en cada grupo desarrolld
toxicidad GU aguda grado 3. La toxicidad GI aguda grado 2 fue del 21% y 35% en el brazo de
80 y 62 Gy, respectivamente (p = 0,07). Ningun paciente desarrolld toxicidad GI aguda grado >
3. Tanto la toxicidad GU como GI aparecieron significativamente antes en el brazo de 62 Gy
que en el de 80 Gy, con una mediana de tiempo a la aparicion de sintomas GU de 15 vs. 23 dias
(p = 0,0025) y de 22 vs 36 dias (p = 0,001) para sintomas GI. Sin embargo, no hubo diferencias
significativas en el desarrollo y duracion de las toxicidades GU y GI agudas. La toxicidad GU y
rectal tardia grado > 2 fue del 6% y 12% en el brazo de 80 Gy y 8% y 14% en el brazo de 62
Gy, respectivamente. En el brazo de 62 Gy se produjo un caso de toxicidad rectal tardia G3 y
uno de toxicidad urinaria tardia G4. La incidencia de eventos rectales tardios se increment6é con
el tiempo, alcanzandose un plateau a los 20-26 meses tras el tratamiento, en ambos brazos. Las
toxicidades actuariales a 3 afios GU y GI grado > 2 fueron del 16% y 17% en el brazo de 80 Gy
y de 11% y 14% en el brazo de 62 Gy, respectivamente. Estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas. La incidencia de toxicidad aguda y tardia tanto GU como GI no
se relacionaron significativamente en el brazo HIPO.

Pollack et al (160, 163) aleatorizaron 303 pacientes con CaP de riesgo intermedio y alto a
recibir 76 Gy en 38 fracciones de 2,0 Gy/fraccion o 70,2 Gy en 26 fracciones de 2,7 Gy/fraccion
(EQD2: 84,2 Gy, o/p = 1,5). El ensayo se disefid6 como un ensayo de superioridad, con la
hipotesis de que el esquema hipofraccionado daria lugar a un descenso en la tasa de FB.
Utilizando datos propios del Fox Chase Cancer Center los autores estimaron que el equivalente
a un aumento de 8,4 Gy a 2 Gy/fraccion de 76 a 84,4 Gy deberia resultar en un descenso del
15% en el FBC. Un tamafio muestral de 300 pacientes alcanzaria una potencia del 90% para
detectar un HR de 0,46, cuando las proporciones con evidencia de FBC para ambos brazos a 4
afos tras la entrada del ultimo paciente fueran 30% para el brazo NORMO y 15% para el brazo
HIPO, (nivel de significacion de 0,05, prueba log-rank bilateral). La respuesta prevista era
consistente con el anterior fase Il de escalada de dosis 70 vs. 78 Gy estos mismos autores (54).
El objetivo primario fue la incidencia acumulada de FBC, calculado desde el inicio de la RTE
hasta la aparicion del primer fallo o el inicio de TDA, crioterapia o PR de rescate. Para el FB se
utilizé una modificacion de la definicion ASTRO que permitia descensos entre los 3 ascensos

consecutivos de PSA, y el FC incluia la recaida local, regional o a distancia. Los tratamientos se
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administraron con IMRT y la escala de toxicidad utilizada fue una modificacion de la escala
LENT y la RTOG. Tras una mediana de seguimiento de 68,4 meses, la tasa de FBC a 5 afios fue
del 21,4% en el brazo NORMO vs. 23,3% en el brazo HIPO. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los brazos de tratamiento utilizando la definicion de FBC
del protocolo ni la definicion ASTRO. Utilizando la definiciéon de Phoenix, el FB también fue
mas frecuente en el grupo HIPO en comparacion con el grupo NORMO (tasa de FB a 5 afios:
14,8% vs. 19,0%, HR: 1,43, 1C95% 0,80-2,58). Aunque la diferencia no fue estadisticamente
significativa, el ensayo no fue disefiado como un estudio de no-inferioridad y los resultados no
pueden apoyar el uso del esquema hipofraccionado (164). Tampoco hubo diferencias
significativas en cuanto a FL (3 vs. 5, p = 0,5), FD (6 vs. 8, p = 0,6), mortalidad cancer-
especifica, mortalidad por otras causas ni SG. En el analisis multivariado del FBC, el brazo de
tratamiento no resultd significativo, mientras que el estadio T clinico (T3 vs. T1), el GS (7 vs. 6
y 8-10 vs. 6), el PSA inicial (10-20 vs. < 10 y > 20 vs. < 20) y la duracion de la TDA (> 6,5
meses vs. no TDA, sélo con definiciéon de Phoenix) fueron variables significativas. Durante la
RTE y a los 3 meses de seguimiento, la toxicidad GU aguda grado > 2 fue del 56% y 8% en el
brazo NORMO y de 48% y 6% en el HIPO, respectivamente. Durante la RTE y a los 3 meses de
seguimiento, la toxicidad GI aguda grado > 2 fue del 8% y 2% en el brazo NORMO y de 18% y
0% en el HIPO, respectivamente, pero estas diferencias no fueron significativas. Sin embargo, si
se produjo un incremento pequefio pero significativo en la toxicidad GI aguda en las semanas 2,
3 y 4 en el brazo HIPO. En el analisis multivariado las variables significativas para toxicidad
GU y GI aguda fueron el volumen vesical y el parametro de HDV combinado V65/V50. En
cuanto a eventos tardios, considerados como aquellos de aparicion > 6 meses tras la finalizacion
de la RTE, la toxicidad GU actuarial a 5 afios grado > 2 fue del 13,4% en el grupo NORMO y
de 21,5% en el HIPO. La toxicidad GI tardia grado > 2 fue del 22,5% en el grupo NORMO y de
18,1% en el HIPO. Ninguna de estas diferencias fueron significativas.

El ensayo fase III del M.D. Anderson (157) ha cerrado ya el reclutamiento y ha publicado
resultados de toxicidad tardia, pero aun no ha reportado resultados de eficacia. Este ensayo
randomizé 203 pacientes con CaP localizado a recibir 75.6 Gy en 42 fracciones de 1,8
Gy/fraccion o 72 Gy en 30 fracciones de 2,4 Gy/fraccion (EQD2: 80,2 Gy, o/ = 1,5). Los
tratamientos se administraron con IG-IMRT, se consider6 toxicidad tardia a aquella aparecida >
90 dias tras la finalizacion de la RTE, utilizando como escala de toxicidad una modificacion de
la RTOG. La toxicidad GU y GI actuarial a 5 afios grado > 2 fue del 16,5% y 5,1% en el grupo
NORMO y de 15,8% y 10% en el HIPO. Ninguna diferencia fue significativa. Este ensayo no
encontrd asociacion entre diferentes parametros de HDV vy la toxicidad GU tardia > 2, pero si
mostrdé una asociacion significativa entre toxicidad rectal tardia > 2 y los parametros V36,9,

V46,2, V64,6 v V73,9, equivalentes (o/fp = 5,4 para el recto) a V40, V50, V70 y V80,
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respectivamente. Las medianas de porcentaje de volumen rectal irradiado a esas dosis fueron de
40%, 30%, 16% y 8%.

Tres ensayos de grupos cooperativos con disefio de no-inferioridad y un tamafio mucho
mayor han completado el reclutamiento de pacientes y estan pendientes de resultados (ensayos

RTOG 0415, PROFIT y CHHiP) (tabla 12).

Tabla 12. Ensayos Randomizados Fase III de hipofraccionamiento moderado en marcha.
Abreviaturas: PSA: Antigeno Prostatico Especifico; SVI: Invasion de vesiculas seminales; fr: nimero de
fracciones.

Grupo Codigo Poblacion Objetivo N Brazos

0OCOG-2005 NCTO00304759  Riesgo Intermedio 1.204 78 Gy/39 fr. vs.

PROFIT / TROG 60Gy/20 fr.

0801

M.D. Anderson NCT00667888 cT1b-T3b, 225 75,6 Gy/42 fr. vs.
PSA <20 ng/ml 72 Gy/30 fr.

CHHiP (UK) NCT00392535 cT1b-T3a, 2.163 74 Gy/37 fr. vs.
PSA <30 ng/ml, 60 Gy/20 fr. vs.

Riesgo SVI < 30% 57 Gy/19 fr.

RTOG 0415 NCT00331773 cT1-T2c, 1.115 73,8 Gy/41 fr. vs.

PSA <10 ng/ml 70 Gy/28 fr

4.2 Hipofraccionamiento Extremo (SBRT)

La SBRT es una forma extrema de hipofraccionamiento, en la que se administra la dosis
total de radiacion en una fraccidon tnica o un nimero muy limitado de ellas, lo que representa
una dosis biologica muy elevada. Estas dosis ablativas y altamente conformadas habitualmente
se administran en < 5 fracciones de tratamiento, lo cual solo es posible de forma segura si dicha
administracion es precisa y bajo condiciones de estereotaxia (figura 14). La SBRT, con
unidades de tratamiento dedicadas, es capaz de conseguir distribuciones de dosis proximas a los
tratamientos de braquiterapia de alta tasa de dosis (figura 15).

Diferentes series de casos de distintas instituciones con medianas de seguimiento de hasta 5
aflos muestran supervivencias libres de progresion bioquimica del 90-100%, con toxicidades
agudas (vejiga, recto y calidad de vida) similares a las técnicas con fraccionamientos estandar
(10). Un anélisis agrupado sobre 1.100 pacientes tratados en protocolos fase II en ocho
instituciones entre 2003 y 2011 representa la referencia mas importante sobre los resultados de
la SBRT en CaP localizado (165, 166). Los pacientes incluidos pertenecian a los tres grupos de

riesgo clasicos: bajo (58%), intermedio (30%) y alto (11%), y fueron tratados a una mediana de
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dosis de 36,25 Gy en 4-5 fracciones en unidades Cyberknife (Accuray, Sunnyvale, CA). Con
una mediana de seguimiento de 36 meses, la tasa de SLFB a cinco afios fue del 93%. En los
pacientes con al menos 5 afios de seguimiento la tasa de SLFB a 5 afios para aquellos con
enfermedad de riesgo bajo e intermedio fue del 99% y el 93%, respectivamente. Otro estudio
retrospectivo llevado a cabo sobre una muestra nacional del sistema Medicare emparejé 1.335
pacientes tratados con SBRT con 2.670 tratados con IMRT, reportando que la SBRT puede
asociar un aumento de la toxicidad genitourinaria en comparacion con la IMRT (167). El coste
del tratamiento medio en este estudio fue de 13.645 $ para la SBRT frente a 21.023 $ para la
IMRT. Sin embargo, son necesarios datos prospectivos multicéntricos con seguimientos mas
largos para evaluar los resultados de eficacia y seguridad a largo plazo, sobre todo en cuanto a
toxicidad tardia que teéricamente podria ser peor con SBRT en comparacion con los

fraccionamientos convencionales.
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Figura 14. Plan de tratamiento de SBRT en cancer de prostata con CyberKnife. Fuente: Accuray,
Sunnyvale, CA.

La ASTRO en sus recomendaciones oficiales considera a la SBRT como una alternativa
apropiada para pacientes muy seleccionados con CaP de riesgo bajo e intermedio, aunque
precisa que serd necesario un seguimiento mas prolongado para establecer definitivamente el
papel de la SBRT, sus beneficios relativos y sus riesgo potenciales (168). Este enfoque de
tratamiento puede ser particularmente util para pacientes que, desde un punto de vista logistico,
se beneficien de una irradiacion corta e hipofraccionada (por ejemplo, aquellos pacientes

alejados geograficamente o con un sistema de apoyo pobre).
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La disponibilidad actual de técnicas de SBRT ha cambiado el horizonte de los pacientes
oligometastasicos. Multiples estudios no randomizados demuestran que la SBRT en esta
indicacion es segura y eficaz, con tasas de control local de alrededor del 80% y tasas de SLP de
2-5 afios del 20% (169). Aunque la curacion completa puede ser posible en algunos pacientes
con oligometastasis, el objetivo de SBRT en este contexto es lograr el control local y retrasar la
progresion de la enfermedad, y por tanto también posponer la necesidad de otros tratamientos.

Pese a estos resultados, son necesarios estudios randomizados.

Figura 15. Comparacion de un plan de SBRT con CyberKnife (CK) y un plan de Braquiterapia de alta
tasa de dosis (HDR). Fuente: Accuray, Sunnyvale, CA.

Recientemente se ha explorado el papel de la SBRT como productor de efecto abscopal, un
fenomeno en el tratamiento de cancer metastasico mediante el cual la irradiacion localizada de
una lesion no so6lo provoca la disminucion del tumor irradiado, sino también una reduccion de
lesiones alejadas de la zona irradiada. Un ensayo fase III multicéntrico llevado a cabo entre
2009 y 2012 aleatorizé 799 pacientes con CaP y al menos una metastasis 6sea a recibir SBRT +
Ipilimumab o placebo (170). La SBRT se administré mediante una tinica fraccion de 8 Gy sobre
una metastasis 6seas. Aunque no se alcanzo la significacion estadistica en las diferencias de SG,

se mostraron signos de actividad con el esquema que justifican la realizacion de mas estudios.
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5 Protonterapia

Los haces de particulas interactian mas densamente con el tejido, causando mayores
niveles de ionizacion por unidad de longitud y un aumento del efecto radiobioldgico en
comparacion con los fotones, que carecen de masa y carga. Dentro de los haces de particulas,
los haces de protones son los que cuentan con un mayor respaldo de datos, mientras que los
iones de carbono disponen de una investigacion mas limitada (Japon).

La ventaja tedrica de la protonterapia estd en las distribuciones de dosis que puede
alcanzar. Las caracteristicas fisicas del haz de protones hacen que depositen la mayoria de su
energia en el extremo de una trayectoria lineal, en lo que se denomina el pico de Bragg (figura
16). Mas alla de este pico la dosis de radiacion decae rapidamente hasta llegar a cero. Sin
embargo, puede existir cierta incertidumbre sobre la ubicacion exacta del pico de Bragg debido
a la falta de homogeneidad de los tejidos (hueso, partes blandas, aire). Por tanto la terapia de haz
de protones permite administrar altas dosis de RT al volumen blanco limitando la dosis dispersa

a los tejidos circundantes (figura 17).
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Figura 16. Penetracion de protones y fotones de 10 MV en agua. Pico de Bragg.
Fuente: Wilson RR. Radiological use of fast protons. Radiology. 1946;47(5):487-91.

El uso de protonterapia se esta extendiendo a medida que se va disponiendo de mas centros
de tratamiento, fundamentalmente en EE.UU. A pesar de las ventajas dosimétricas que supone,
la terapia con protones no se recomienda actualmente como uso rutinario, ya que en el
tratamiento del CaP no existen ensayos randomizados que demuestren la superioridad, o al

menos la equivalencia, respecto a técnicas convencionales de RT.
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Figura 17. Distintas opciones de tratamiento con Protonterapia en cancer de prostata. A) Un campo
anterior, B) Dos campos oblicuos anteriores, C) Dos campos laterales, y D) Cuatro campos: dos oblicuos
anteriores y 2 laterales.

Los datos mas fiables proceden de estudios en los que se utilizd6 una combinacion de
protones y RTE (48, 55, 171). Estos estudios han confirmado el valor de las altas dosis de RT
administradas de esta forma. Sin embargo, los analisis retrospectivos (36, 172, 173) no han
podido establecer si la protonterapia (ya sea solo o en combinacion con fotones) es mas eficaz o

menos toxica que el tratamiento con fotones (especialmente IMRT) o la BT (tabla 13).

Tabla 13. Resultados de estudios retrospectivos con protonterapia. Abreviaturas: IMRT: Radioterapia de
intensidad modulada; BT: Braquiterapia; GI: Gastrointestinal; GU: Genitourinaria.

Referencia Periodo N Control Resultados

Sheets, 2012 2002-2009 684 IMRT  Menor toxicidad GI con IMRT. No
diferencias en otras toxicidades ni en la

necesidad de otros tratamientos oncologicos.

Yu, 2013 2008-2009 421 IMRT  Reduccion significativa en la toxicidad GU

solo a 6 meses. Costes 75% mayores.

Coen, 2012 1996-1999 141 BT Protones + Fotones. No diferencias en SLFB.

Una revision sistematica llevada a cabo por la ASTRO sobre eficacia y toxicidad de la
protonterapia concluyd que los resultados son similares a los de la IMRT, sin poder demostrar

una ventaja del tratamiento con protones (174).
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En un reciente estudio retrospectivo sobre beneficiarios de Medicare comparando 27.647
pacientes tratados con protonterapia frente a 27.094 pacientes tratados con IMRT en los afios
2008 y 2009, no se encontraron diferencias en toxicidad genitourinaria ni gastrointestinal a 12
meses y si una gran diferencia en el coste: 32,428 $ para la protonterapia y 18.575 $ para la
IMRT (172). Cabe destacar que el precio de una instalacion de protones puede alcanzar los 70-

80 millones de euros (figura 18).
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Figura 18. Representacion esquematica de una instalacion de Protonterapia.
Fuente: Varian Medical Systems, Palo Alto, CA.
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6 Radioterapia Paliativa

La radiacion es un medio eficaz para paliar las metastasis 6seas de CaP. Estudios recientes
han confirmado como practica comun en Europa y Canada el manejo del CaP con metastasis
6seas con un ciclo corto de RTE. Un curso corto de 8 Gy en fraccion unica es igual de efectivo
y menos costoso que 30 Gy en 10 fracciones (175). En un ensayo randomizado de 898 pacientes
con metastasis 0seas, se observo una menor frecuencia de toxicidad aguda grado 2-4 en el grupo
que recibido 8 Gy (10%) que en el grupo de 30 Gy (17%) (p = 0,002). Sin embargo, la tasa de
retratamiento fue mayor en el grupo de 8 Gy (18%) que en el grupo de 30 Gy (9%) (P < 0,001)
(176). Segun las recomendaciones de diferentes guias clinicas (NCCN, American College of
Radiology), 1a mayoria de los pacientes con metastasis 6seas no-vertebrales deben ser tratados
con una sola fraccion de 8 Gy (10).

Los radiofarmacos son una opcién eficaz y apropiada en pacientes con enfermedad
metastasica diseminada (figura 19), sobre todo si ya no son candidatos a quimioterapia. Dado
que muchos pacientes tienen dolor 6seo en multiples localizaciones, el tratamiento sistémico
dirigido a las metastasis Oseas ofrece un potencial alivio del dolor con efectos secundarios
minimos. Los radiofarmacos desarrollados para el tratamiento de las metastasis 6seas dolorosas
mas comunmente utilizados en CaP son el Estroncio-89 (¥’Sr) y el Samario-153 ('**Sm).
Recientemente el Radium-223 ha demostrado beneficio en SG y en calidad de vida en CaP

resistente a castracion con metastasis oseas (177).

Figura 19. Gammagrafia 6sea con multiples captaciones patologicas del trazador, compatible con
enfermedad metastasica 6sea diseminada. Fuente: http://medicalstate.tumblr.com/post/5347145556/bone-
metastases-from-prostate-cancer-this-bone
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7 Radioterapia Externa v Terapia de Deprivacion Androgénica

La terapia de Deprivacion Androgénica (TDA) se utiliza en el tratamiento del CaP en
practicamente todos sus estadios. La TDA se puede llevar a cabo mediante dos maniobras
igualmente eficaces: la realizacion de una orquiectomia bilateral (castracion quirirgica) o la
administracion de un agonista o antagonista de la hormona liberadora de hormona luteinizante
LH-RH (castracion quimica) (10). El objetivo principal es conseguir una disminucion rapida,
profunda y duradera de la concentracion plasmatica de testosterona.

Huggins y Hodges fueron los primeros en demostrar la dependencia de las células
prostaticas de la sefial androgénica tras observar la regresion de la enfermedad tras orquiectomia
bilateral. Este descubrimiento les valié el Premio Nobel en 1966. La castracion quirargica es el
gold standard de la TDA, ya que alcanza concentraciones de testosterona < 50 ng/dl,
considerado clasicamente como el nivel de castracion. Sin embargo, nuevos estudios sitiian el
valor medio de testosterona en pacientes orquiectomizados en 15 ng/dl, por lo que se estd

adoptando como nuevo umbral de castracion la cifra de 20 ng/dl.

1.0 b p=0,0207 Testosterona sérica en
3 determinaciones durante
un periodo de 6 meses.

0,8 - |,

L todos <20 ng/dL
06 - Grupo 2: alguno 20-50 ng/dL

Grupo 3: alguno >50 ng/dL

Grupo 2
0.4 -
0,2 4 Grupo 3
0,0 4

T T T T T T T T T T 1

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240
Meses con TDA

Supervivencia acumulada sin progresion de PSA

Figura 20. Impacto de los niveles de testosterona alcanzados tras la castracion en la Supervivencia.
Modificado de: Morote J, Orsola A, Planas J, Trilla E, Raventos CX, Cecchini L, et al. Redefining
clinically significant castration levels in patients with prostate cancer receiving continuous androgen
deprivation therapy. J Urol. 2007;178(4 Pt 1):1290-5..

Tanto la castracion quirurgica como la quimica inducen rapidamente modificaciones
citologicas en los tumores prostaticos, produciendo una reduccion del numero de células por
mecanismos de quiescencia o apoptosis. Sin embargo, se desconoce cual es el valor minimo de
testosterona capaz de desencadenar apoptosis, por lo que es una estrategia razonable el tratar de
obtener la menor concentracion posible. De hecho, los niveles de testosterona tras la castracion

tienen un valor pronéstico y un impacto en la supervivencia (figura 20) (178).
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Los farmacos utilizados para la castracion quimica son los analogos de la LH-RH, los

antagonistas de la LH-RH y los antagonistas del receptor androgénico o antiandrogenos.

7.1 Indicaciones de la Deprivacion Androgénica

Las indicaciones principales de la TDA son (10):

1. TDA neoadyuvante (antes de RTE) en CaP localizado o localmente avanzado. Sus
objetivos son reducir el tamafio tumoral y controlar las micrometastasis.

2. TDA concomitante y adyuvante (después de los tratamientos curativos, en concreto
RTE y PR con ganglios positivos) en CaP localizado o localmente avanzado. Sus
objetivos son reducir la carga tumoral, disminuir la repoblacion celular y aumentar
la apoptosis.

3. Tratamiento de la recaida bioquimica, local o regional, tras tratamientos curativos
(RTE, BT o PR), cuando el rescate local o regional no es posible y ante sospecha
de afectacion sistémica (TD-PSA < 12 meses). La SG es mejor supervivencia si el
rescate con TDA es precoz (PSA < 10 ng/ml).

4. Tratamiento de la enfermedad metastasica.

7.2 Deprivacion Androgénica en enfermedad de Bajo Riesgo

No es infrecuente el uso de la TDA como tratamiento primario de tumores de bajo riesgo
en estadios iniciales, especialmente en pacientes ancianos. Esta practica ha sido cuestionada en
un estudio de cohorte sobre 19.271 varones de edad avanzada con tumores T1-T2, al no
encontrarse beneficio en la supervivencia en pacientes tratados con TDA en comparacidon con
observacion sola (179). Por tanto, no debe ser una practica rutinaria el TDA en pacientes de

edad avanzada con CaP localizado.

7.3 Deprivacion Androgénica en enfermedad de Riesgo Intermedio

En CaP de riesgo intermedio muy localizado, una combinacion de RTE con 6 meses de
TDA proporciona una mejora del 13% en la SG a 8 afios (p < 0,001) (66). En base a esta
evidencia de nivel I, la adiccion de 6 meses de TDA a la RTE es el estandar actual de
tratamiento en estos pacientes, habitualmente de forma neoadyuvante (2 meses), concomitante

(2 meses) y adyuvante (2 meses) (10). Sin embargo es posible que el beneficio que aporta la

54



TDA a este grupo de riesgo tan heterogéneo no sea el mismo para todos los pacientes.

Recientemente varios estudios no randomizados han intentado dilucidar si un subgrupo de

pacientes de riesgo intermedio podrian evitar ser tratados con TDA, sobre todo en el contexto

actual de tratamientos con escalada de dosis (64, 180-183):

En un estudio llevado a cabo sobre 432 pacientes con CaP de riesgo intermedio tratados
entre 1994 y 2006 con una combinacion de braquiterapia LDR + RTE alcanzando una
Dosis Bioldgica Efectiva alta (mediana DBE: 206 Gy?), la adiccion de 9 meses de TDA
en 350 de los pacientes no obtuvo ningun beneficio en SLFB a 8 afios (92% vs 92%, p =
0,4) (180). La TDA tampoco tuvo un impacto significativo en la SLFB tras el analisis
por subgrupos (GS 7, PSA 10 — 20 ng/ml, T2b-c y tener mas de un factor de riesgo).

En una evaluacion retrospectiva sobre 1.044 pacientes con CaP de riesgo intermedio (N
= 782) y alto (N = 262) tratados entre 1991 y 2004 con RT a altas dosis con diferentes
técnicas (incluyendo braquiterapia de alta y baja tasa combinada o no con RTE) y TDA
en 420 de ellos, no se encontraron ventajas asociadas al uso de TDA en ningtn objetivo
clinico a 8 afios (SLFB, SLFC, SLM y SG), incluso tras analizar separadamente por
grupo de riesgo o modalidad de RT (64). Los pacientes con CaP de riesgo intermedio
tratados con braquiterapia sola y TDA si presentaron una mejoria del control
bioquimico (p = 0,02).

En un estudio llevado a cabo sobre 296 pacientes con CaP de riesgo intermedio tratados
con RT a dosis > 72 Gy y TDA corta en 123 de ellos, concluyé que la adiccion de TDA
corta a la RTE con dosis altas no impacta en la SLFB (181). Sin embargo el estudio
sugiere cierto beneficio en pacientes con un % de cilindros positivos en la biopsia >
50% (p = 0,002), GS 4+3 (p = 0,008) o multiples factores de riesgo. El uso de TDA
corta tampoco mostré beneficio en SG, pero no asocié mayor toxicidad GI o GU
relacionada con la RTE.

Conclusiones similares se alcanzaron en otro estudio retrospectivo llevado a cabo sobre
545 pacientes de riesgo intermedio tratados con RT a dosis de 75 — 78 Gy con TDA
corta (< 6 meses) en 218 de ellos (182). Los investigadores dividieron los pacientes de
riesgo intermedio en 3 subgrupos pronosticos: favorable (GS 6, < T2b 6 GS 3+4, <
T1c), marginal (GS 3+4, T2a-b) y desfavorable (GS 4+3 6 T2c). Los pacientes con CaP
de riesgo intermedio favorable o marginal no se beneficiaron de la adiccion de TDA a
la RT con dosis escaladas. La SLF del subgrupo favorable tratado sélo con RTE fue
casi tan buena como la de un grupo de pacientes de bajo riesgo (N = 274) usado como
control (94% vs 95%, respectivamente, p = 0,85). En cambio, en el subgrupo pronostico
desfavorable la adiccion de TDA a la RT con dosis escaladas si mejord la SLF (74% vs.

94%, p = 0,005).
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* Otro estudio retrospectivo evalud los resultados de 710 pacientes con CaP de riesgo
intermedio tratados entre 1992 y 2005 con RTE a dosis altas (81 — 86,4 Gy) y TDA
neoadyuvante y concomitante en 357 de ellos (mediana: 6 meses) (183). El grupo de
pacientes tratados con TDA presentaron caracteristicas mas desfavorables (mayor edad,
niveles de PSA maés elevados, mayor proporcion de GS 4+3 y multiples factores de
riesgo segun criterios NCCN). Tras una mediana de seguimiento de 7,9 afios, la TDA
demostré una mejoria en la SLFB (HR ajustado: 0,516; 1C95%: 0,360-0,739; p <
0,001), Ia SLM (HR ajustado: 0,347; 1C95%: 0,176-0,685; p = 0,002) y la SCE (HR
ajustado: 0,297; 1C95%: 0,128-0,685; p = 0,004). Tanto el GS 4+3 como el % de
cilindros positivos > 50% fueron predictores independientes de mortalidad especifica

por CaP.

La conclusion de este apartado es que no existe evidencia suficiente para emitir una
recomendacion firme, pero que es posible que pacientes con CaP de riesgo intermedio con
caracteristicas favorables (GS < 3+4, < 50% de cilindros positivos, < T2b) puedan evitar el
tratamiento con TDA, en un contexto de escalada de dosis, sin comprometer los resultados

oncologicos.

7.4  Deprivacion Androgénica en enfermedad de Alto Riesgo

En CaP de alto riesgo y localmente avanzado el tratamiento combinado de RT + TDA
aumenta la SG (66, 184-187) y la SCE (66, 184-188) sin incrementar la toxicidad CV tardia
(185). En pacientes con CaP de alto riesgo, es habitual extender la adyuvancia hasta los 2-3
afos. Esta recomendacion se mantiene incluso con RTE con escalada de dosis (38).

El ensayo RTOG 92-02 sobre 1.554 pacientes con CaP cT2¢-T4 tratados con RT y 4 meses
de TDA neoadyuvante con o sin 24 meses adicionales de TDA adyuvante, tras una mediana de
seguimiento de 11,3 afios, mostrdé beneficio en progresion local, SLE, SLFB y SLM. Sin
embargo el beneficio en SG se limitd solo a pacientes con Gleason 8-10 (189).

En CaP localmente avanzado, el ensayo de no inferioridad EORTC 22961 (N = 970)
demostro, tras una mediana de seguimiento de 6,4 afios, un empeoramiento de la mortalidad
global y de la mortalidad especifica por CaP en un 3,8% (HR: 1,42) y un 1,5% (HR: 1,71) con
TDA durante 6 meses en comparacion con TDA durante 36 meses (190). Por tanto, la TDA
concomitante (con/sin neoadyuvancia) y adyuvante durante 28 — 36 meses es mandatoria y
representa el estandar actual en el tratamiento RT del CaP de Alto Riesgo (38). Sin embargo no

se sabe si esquemas de TDA intermedios podrian reducir también la mortalidad.
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Con el objetivo de explorar duraciones mas cortas de la TDA, se llevo a cabo un estudio de
cohorte con 554 pacientes consecutivos con CaP de alto riesgo (= T2¢, PSA > 20 ng/mL o GS >
8) tratados entre 1997 y 2007 con braquiterapia con/sin RTE y TDA intermedia (> 6 — 24
meses, mediana: 12 meses) o corta (< 6 meses, mediana: 4 meses) (191). El objetivo fue evaluar
si la TDA intermedia en comparacion con la TDA corta se asociaba con un menor riesgo de
mortalidad por cualquier causa, ajustando por edad, afio y tipo de RT, treatment propensity
score y los factores prondsticos conocidos del CaP. Tras una mediana de seguimiento de 4,3
afos se produjeron 64 muertes (11,6%) en toda la cohorte. Los pacientes tratados con TDA
intermedia presentaron un menor riesgo de mortalidad por cualquier causa que los pacientes
tratados con TDA corta (HR: 0,44; 1C95%: 0,20-0,94; p = 0,03).

Por tultimo, segin un reciente ensayo fase III canadiense (192), la duracion de la TDA en
pacientes de alto riesgo podria reducirse de forma segura sin comprometer los resultados. El
ensayo se llevo a cabo sobre 630 pacientes con CaP de Alto Riesgo (T3-T4, PSA > 20 ng/ml 6
GS > 7) tratados entre 2000 y 2008 con una dosis de RTE de 70 Gy e iradiacion pélvica, a la
que se anadid6 TDA durante 18 (N = 320) 6 36 meses (N = 310). Con un disefio de no-
inferioridad, los objetivos principales fueron SG y SCE. Tras una mediana de seguimiento de 78
meses se produjeron 80 eventos (25,8%) en el brazo tratado con 36 meses frente a 85 eventos
(26,6%) en el brazo tratado con 18 meses (p = 0,829). No hubo diferencias significativas en SG
(HR: 1,15; 1C95%: 0,85-1,56; p = 0,366) ni en SCE (HR: 1,07; IC95%: 0,62-1,84; p = 0,819), ni
tampoco en FB, fallo regional o a distancia. Los autores concluyen que la TDA intermedia (18
meses) puede ser el nuevo estandar en pacientes con CaP de alto riesgo. Hay que tener en
cuenta, sin embargo, que en este ensayo los pacientes fueron clasificados como de alto riesgo
fundamentalmente por GS (mediana: 8) y/o nivel de PSA (mediana: 16 ng/ml). Los tumores
T1c-T2a/b representaron el 75,4% de la muestra y los tumores T3-4 solo el 24,6%, mientras que
en el EORTC 22863 (185), considerado el de referencia para este estudio, el porcentaje de T3-4
fue del 89,6%. Por lo tanto parece sensato restringir los resultados a los pacientes con tumores
localizados de alto riesgo por GS y/o por PSA, con mayor razén cuando el numero de eventos
todavia es escaso y los resultados de este ensayo ain deben madurar (193).

Estos resultados plantean la hipdtesis de que duraciones de TDA mas cortas que los 28-36
meses estandar puede ser suficientes para disminuir la mortalidad en pacientes con CaP de alto
riesgo. El ensayo RADAR actualmente en activo por el Trans Tasman Radiation Oncology
Group (TROG) comparando TDA 18 meses frente a TDA 6 meses puede proporcionar
evidencia de nivel I para validar esta hipotesis. La conclusion de este apartado es que el estandar
en enfermedad de alto riesgo localmente avanzada sigue siendo TDA durante 36 meses,
mientras que pueden utilizarse esquemas de TDA de duracion intermedia en pacientes con CaP

de alto riesgo localizados.
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8 Morbilidad tras Radioterapia Externa en Cancer de Prostata

El reconocimiento y la clasificacion de la toxicidad causada por la RTE es uno de los
aspectos mas importantes de la practica de la oncologia radioterapica y un objetivo critico en los
ensayos clinicos (194). Tanto su incidencia como su severidad son variables, debido no sélo a
factores relacionados con el tratamiento o con las caracteristicas propias del paciente, sino al
hecho de que la mayoria de los datos sobre toxicidad proceden de ensayos clinicos en los que
ésta era un objetivo secundario. Por otro lado la forma de recogerla es muy dispar entre los
distintos grupos de trabajo y esta heterogeneidad hace que sea complicado comparar los
resultados entre estudios. Con el fin de cuantificar la morbilidad relacionada con el tratamiento,
diferentes organismos han desarrollado diferentes escalas de toxicidad basadas en la valoracion

del médico (tabla 14) (194, 195).

Tabla 14. Evolucion de las escalas de evaluacion de la toxicidad. Abreviaturas: WHO: World Health
Organization; EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; RTOG: Radiation
Therapy Oncology Group; CTC: Common Toxicity Criteria; NCI: National Cancer Institute; LENT-
SOMA: Late Effects in Normal Tissues Subjective, Objective, Management and Analytic; CTCAE:
Common Terminology Criteria for Adverse Events. Modificado de: Pefia Sanchez C. Tipos de toxicidad
y escalas de valoracion. Oncologia (Barcelona). 2005;28:24-9.

Sistema (aiio) N° Criterios Organos/Sistemas Terapia
WHO (1979) 28 9 QT
EORTC/RTOG agudos (1984) 14 13 RT
EORTC/RTOG tardios (1984) 16 13 RT
CTC-NCI (1994) 20 13 QT
LENT-SOMA tardios (1995) 152 22 RT
CTC-NCI v 2.0 (1999) 264 27 Todos
CTCAE v 3.0 (2006) > 300 -- Todos
CTCAE v 4.0 (2009) > 300 -- Todos

En 1995 la EORTC y la RTOG publicaron las escalas Late Effects in Normal Tissues
Subjective, Objective, Management and Analytic (LENT-SOMA) en un intento de disefiar un
sistema de puntuacion internacional. Estas escalas no estaban preparadas para su uso clinico
generalizado, por lo que se realizaron estudios de validacion que dieron como resultado
cuestionarios adaptado mas faciles de usar para obtener datos de efectos en los tejidos sanos. En
2006, el National Cancer Institute (NCI) publico las escalas Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) que incorporaron los items con efectos agudos y tardios de las escalas
LENT-SOMA en un solo sistema. En la actualidad el sistema CTCAE es el mas utilizado para

registrar la toxicidad de los tratamientos en los ensayos clinicos.
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Clasicamente la toxicidad derivada del tratamiento radioterapico se ha divido en dos
grandes grupos: agudos y tardios. Se considera toxicidad aguda a toda aquella alteracion
aparecida durante el tratamiento o en el periodo inmediatamente posterior a la irradiacion, y
toxicidad tardia a aquella que aparece meses o afios tras el tratamiento. Tampoco en esta
division artificiosa existe un consenso claro, y mientras para la RTOG y el NCI el limite entre
efectos agudos y cronicos se sitia en los 90 dias, otros autores sitian esta division en los 6
meses (196-198). En pacientes con CaP tratados con técnicas contemporaneas la toxicidad
causada por la RTE es baja, aunque la morbilidad reportada por los pacientes por lo general

excede la percibida por los médicos (199).

8.1 Toxicidad Gastrointestinal

La toxicidad gastrointestinal (GI) aguda durante la RT se manifiesta como enteritis cuando
la toxicidad afecta a tramos mas altos de intestino, o proctitis cuando afecta al recto. Los
sintomas de la enteritis por radiacion incluyen dolor colico abdominal, meteorismo y aumento
del numero de deposiciones (incluso diarrea franca). La sintomas agudos de proctitis incluyen
tenesmo rectal, urgencia, emision de moco y mas raramente rectorragia y dolor rectal. La
incidencia de proctitis actinica oscila entre el 5 y el 30%, dependiendo de la definicion utilizada,
la dosis de radiacion y el volumen de tratamiento (23). Por lo general los sintomas se controlan
con farmacos antidiarreicos o preparados antiinflamatorios topicos (pomadas y enemas o
espumas de corticoides). Tras la finalizacion de la RT lo habitual es que los sintomas GI agudos
se resuelvan en un periodo de 3 a 8 semanas.

A largo plazo pueden persistir efectos secundarios GI en un porcentaje reducido de
pacientes, en forma de diarrea persistente, tenesmo rectal, urgencia y rectorragia (200, 201). La
estenosis rectal o anal, la incontinencia fecal, las tlceras y las perforaciones o fistulas son muy
infrecuentes. En varios ensayos con un gran nimero de pacientes, la incidencia de toxicidad GI
grado > 3 tras tratamientos con altas dosis (= 74 Gy) fue de 1-5% (55, 56, 58, 202, 203). Sin
embargo, cuando se utilizan técnicas de irradiacion ultra-conformadas y la dosis que recibe el
recto es limitada, la tasa de efectos gastrointestinales moderados o graves con altas dosis de RT

es similar a la observada con dosis mas bajas de RT (56, 58, 202, 204).

8.2 Toxicidad Genitourinaria

Durante el tratamiento radioterdpico aproximadamente la mitad de los pacientes

experimentan sintomas genitourinarios (GU), que pueden incluir polaquiuria, aumento de la
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frecuencia miccional nocturna, disuria y urgencia, debido a la cistitis, a la uretritis 0 a ambos

(55, 56, 58, 202, 203). Generalmente los sintomas se controlan bien con alfa-bloqueantes y

antiespasmodicos y se resuelven en las cuatro semanas siguientes a la finalizacion de la RTE.

Isodose s o {5 5
4

Rectum , Bladder

Figura 21. Tratamiento RapidArc”® de un paciente con cancer de prostata localizado con inmovilizacion
rectal con balén y proteccion uretral, realizado con un Acelerador Lineal TrueBeam® (Varian®).
Fuente: Varian Medical Systems, Palo Alto, CA.

La toxicidad GU tardia es relativamente infrecuente en series contemporaneas. La
incidencia de incontinencia urinaria es aproximadamente del 1% en pacientes sin antecedentes
de cirugia del tracto urinario inferior, aunque esta cifra puede variar dependiendo de la
definicion utilizada (73, 199, 200, 205, 206). En los pacientes con sintomas obstructivos o
irritativos severos previos antes del tratamiento, la RTE puede eventualmente mejorar el estado
funcional, probablemente por la reduccion en el tamafio de la prostata (207). Otros efectos
indeseables tardios de la esfera GU son las estenosis uretrales, la cistitis con hematuria, y la
reduccion de tamafio de la vejiga (208). En una revision de dos ensayos randomizados de la
RTOG, la incidencia de toxicidad GU tarde grado > 3 fue del 8% (209). La mitad de estos casos
se atribuyeron a estenosis uretrales candidatas a tratamiento con dilataciones ambulatorias.
Aunque diferentes estudios relacionan la aparicion de sintomas uretrales tardios con las dosis
recibidas por la uretra prostatica y membranosa (210, 211), y que gracias a las mejoras
tecnoldgicas ya es posible realizar una proteccion especifica de la uretra con tratamientos
VMAT (figura 19), los resultados de un estudio randomizado fase II de IMRT con evitacion

uretral no demostré beneficios en calidad de vida relacionada con sintomas urinarios en
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comparacion con IMRT convencional y mostrd peores resultados en nadir de PSA y control

bioquimico (212).

8.3 Riesgo de sangrado en pacientes anticoagulados

Parece que los pacientes con tratamiento anticoagulante o antiagregante presentan un
mayor riesgo de hemorragia tanto por cistitis como por proctitis radica. En una serie
retrospectiva de centro tnico de 568 pacientes tratados con RTE radical (3D-CRT o IMRT) el
riesgo de sangrado grado > 3 a 4 afios fue significativamente mas elevado en los 79 pacientes en
tratamiento con warfarina o clopidogrel comparado con los no anticoagulados (15,5% vs. 3,6%,
p < 0,0001) (213). En este estudio el sangrado GI fue mas frecuente que el sangrado GU y fue

generalmente autolimitado necesitando rara vez de soporte transfusional.

8.4 Disfuncion sexual

Existen multiples estudios sobre la frecuencia de la disfuncion eréctil en varones tratados
con RTE. Para ayudar a predecir la probabilidad de mantener la funcion eréctil 2 afios tras la
RTE se ha desarrollado un modelo ya validado en el que son factores significativos la TDA
neoadyuvante (Si vs. No), el nivel de PSA pre-tratamiento (< 4 vs. > 4 ng/ml), y la calidad de
vida relacionada con la salud sexual previa al tratamiento (214). La frecuencia de la impotencia
de nueva aparicion después de RTE depende en parte de la definicion de la potencia y del marco
temporal en el que se realice la evaluacion (199). En series contemporaneas, el 30-45% de los
varones que son potentes antes de la RTE se vuelven impotentes después de la misma, con una
frecuencia cada vez mayor con el tiempo (205, 206, 215).

Algunos aspectos técnicos del tipo de RTE empleada pueden contribuir a la impotencia
inducida por radiacion (216-220). Estos estudios sugieren que el riesgo de impotencia se reduce
significativamente si se evita radiar determinadas estructuras del pene (en particular, el cuerpo
esponjoso o bulbo del pene) (216). En este sentido, formas sofisticadas de RTE como la IMRT
permiten limitar mejor la dosis al bulbo del pene que la 3D-CRT (221).

Los inhibidores de la fosfodiesterasa (sildenafilo, vardenafilo, tadalafilo) han demostrado
ser mas eficaces que placebo en el tratamiento de la disfuncion eréctil en varones tratados con
RTE (222-227).

Los pacientes que ademas de RTE reciben TDA presentan disfuncion eréctil y disminucion
o pérdida de libido ya en los primeros meses tras el tratamiento hormonal. Hasta un 73% de los

varones cesan su actividad sexual y un 38% describen su funcion sexual como un problema
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“moderado” o “grande” (228). Suelen utilizarse inhibidores de la fosfodiesterasa-5 como
tratamiento, pero en pacientes con TDA la respuesta es pobre, reduciéndose tras 24 meses del

61% al 47% con sildenafilo (229).

8.5 Astenia

La fatiga es un sintoma frecuente en pacientes con CaP antes de la RTE y su incidencia y
severidad se incrementa durante el tratamiento (230, 231). Existen 2 ensayos randomizados que
han demostrado que el ejercicio aerdbico y de resistencia mejoran la fatiga a corto plazo, y que

los ejercicios de resistencia pueden ofrecer algunos beneficios adicionales (232, 233).

8.6  Fracturas por insuficiencia

Subtipo de fractura por estrés fisioldogico en un hueso debilitado. Son muy raras como
consecuencia de tratamientos RT por CaP y se cree que se deben al dafio en la
microvascularizacion dsea. La incidencia de fracturas por insuficiencia sintomaticas fue del 6%
en una serie retrospectiva de 134 pacientes (234). Todos ellos habian sido tratados con RT
pélvica (3D-CRT o IMRT) por CaP localmente avanzado o N1, y 7 de los 8 pacientes
identificados habian recibido ademas TDA, lo que podria haber contribuido al riesgo de
fractura. Los sintomas referidos fueron dolor lumbar y pélvico, siendo diagnosticados tras una
mediana de 20 meses después de la RTE. Las fracturas afectaron al sacro en todos los casos y al
pubis en 2 casos. El tratamiento fue reposo y analgésicos. Ningln paciente presentd evidencia
bioquimica ni por imagen de MTS o6seas, ni en el momento del diagnostico de la fractura ni

durante el seguimiento posterior (mediana: 40 meses).

8.7 Segundos tumores

Aunque parece que la RTE por CaP se asocia a un pequefio incremento en la incidencia de
cancer vesical y rectal en comparacion con pacientes no radiados (235), el riesgo de morir por
un segundo tumor es muy bajo y se acerca a la mortalidad peri-operatoria de la PR. Ademas
estas diferencias no se hallaron de forma consistente en estudios comparativos con la poblacion
general. Debido al largo periodo de latencia necesario para que se produzca un segundo tumor,
no se sabe si la implementacion de técnicas de RT mads precisas con irradiacion de volimenes

mas pequefios puede influir en este riesgo.
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9 Seguimiento tras Radioterapia Externa

Los pacientes sometidos a cualquier tratamiento curativo (PR, RTE o BT) estan en riesgo
de recaida en diferentes puntos temporales durante el seguimiento. Las razones para realizar el
seguimiento dependen del tratamiento administrado, la edad del paciente, sus comorbilidades y
sus propias preferencias. Habitualmente el seguimiento se realiza para poder diagnosticar
recaidas y complicaciones de los tratamientos, asi como valorar la posibilidad de tratamientos
de rescate potencialmente curativos o iniciar TDA precozmente tras la recaida. La incidencia, la
localizacion y el momento de la recidiva depende de los parametros ya conocidos: GS, PSA
inicial y el estadio clinico o patologico.

Las unicas pruebas que deben realizarse de manera rutinaria son la determinacion del PSA
y eventualmente el TR, que puede evitarse en casos de niveles indetectables de PSA e
histologias favorables (236). Asi mismo debe realizarse una anamnesis dirigida en cada consulta
de seguimiento, incluyendo signos y sintomas de progresion de la enfermedad, toxicidades y
aspectos psicoldgicos. Durante el primer afio, el seguimiento suele realizarse cada 3-6 meses
con determinacion del PSA, hemograma y bioquimica sanguineas y TR; durante los siguientes 3
afos, cada 6 meses y a partir de entonces anualmente. En pacientes con TDA es importante
realizar controles analiticos de la testosterona sérica cuando se determine el PSA, para
monitorizar el establecimiento y mantenimiento de niveles de castracion, realizar un
seguimiento de la funcion eréctil del paciente y detectar los posibles bounces o rebotes del PSA
asociados con la recuperacion de la testosterona. Otras pruebas como ecografia transrectal, TC,
RMN o gammagrafia 6sea so6lo deben realizarse en caso de recaida bioquimica o sintomas, y
siempre que los resultados vayan a influir en la decision terapéutica. Esto ultimo sirve
igualmente para la realizacion de una biopsia del lecho prostatico, la anastomosis vésico-uretral
o la préstata radiada.

El PSA es la piedra angular del seguimiento tras el tratamiento con RTE, ya que el FB casi
siempre precede a la recaida clinica en varios anos (95, 237). La definicion de FB es diferente
en funcidn del tratamiento empleado:

* Tras RTE: Definicion de Phoenix: 2 + PSA nadir post-tratamiento (nivel mas bajo
de PSA alcanzado tras la RTE) (98). Esta definicion se aplica tanto en pacientes
que han recibido TDA como a los que no.

* Tras RTE de rescate por FB tras PR: 0,20 + PSA nadir tras RTE de rescate.

Se recomienda contar siempre con un PSA confirmatorio antes de iniciar ninguna terapia
de segunda linea.

Tras RT el PSA desciende mucho mas lentamente que con PR. No existe consenso sobre el
valor 6ptimo de PSA-nadir tras RT, aunque alcanzar un valor < 0,5 ng/ml parece asociarse a un

mejores resultados (238). El tiempo hasta alcanzar el nadir también suele ser largo, pudiendo
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llegar hasta los 3 afios o mas. El TD-PSA tras RTE se ha correlacionado con el lugar de la
recaida: 13 meses para enfermedad local y 3 meses para enfermedad sistémica.(239).

Es igualmente importante realizar un seguimiento de las toxicidades/secuelas asi como la
evolucion de las mismas, utilizando escalas de toxicidad validadas, como las ya mencionada de
la EORTC/RTOG, LENT-SOMA o CTCAE, cuestionarios de sintomas como el IPSS o el
especifico de funcion eréctil IIEF-5, asi como cuestionarios de calidad de vida especificos en
CaP, como el QLQ-PR25 (EORTC) o el CAVIPRES (Asociacion Espafola de Urologia).
Deben recogerse las toxicidades relacionadas con RTE a nivel genitourinario, gastrointestinal
alto, rectal-anal y sexual tanto agudas como tardias, comparandolas con el estado previo del

paciente antes de los tratamientos.
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Capitulo I

RADIOTERAPIA CONFORMADA TRIDIMENSIONAL EN CANCER DE
PROSTATA LOCALIZADO: TECNICA DE 4 CAMPOS FRENTE A TECNICA
DE 7 CAMPOS






1 Introduccion

El principal reto que afronta la Oncologia Radioterapica en el tratamiento del cancer de
prostata (CaP) localizado es la optimizacion de la ratio terapéutica expresada en la consecucion
de mayores tasas de control de la enfermedad, manteniendo — o incluso reduciendo - las
toxicidades radioinducidas a niveles aceptables para los pacientes. En el caso del CaP,
numerosos estudios de Radioterapia Externa (RTE) sin terapia de deprivacion androgénica
(TDA) han demostrado la existencia de una relacion lineal entre la dosis de radiacion
administrada y las probabilidades de control local de la enfermedad, de tal modo que el
incremento de la dosis al tumor (escalada de dosis) conlleva mayores tasas de control local. Asi,
5 ensayos randomizados fase III han demostrado el beneficio de la escalada de dosis en
términos de supervivencia libre de fallo bioquimico (SLFB) como subrogado de eficacia tras
tratamientos locales (47-51). Por contra, dicho aumento en la dosis administrada condiciona
sobre los 6rganos criticos una mayor toxicidad, fundamentalmente rectal y vesical.

Los continuos avances tecnologicos que han tenido lugar en los ultimos afios se han
plasmado en nuevas modalidades de tratamiento radioterapico muy sofisticadas, capaces de
administrar la irradiacion con una alta precision. La RTE, modalidad de tratamiento objeto de
esta tesis, puede utilizarse con intencion curativa en el tratamiento de todos los estadios del CaP
localizado. Dentro de la RTE, la Radioterapia Conformada Tridimensional (3D-CRT) sustituyo
en la década de los noventa a la radioterapia clasica 2D en la mayoria de centros espafioles,
consolidandose como la técnica estandar de tratamiento cuando se establece la indicacion de
RTE en esta patologia, debido a su mejor perfil de seguridad (27-31). La Radioterapia de
Intensidad Modulada (IMRT) representa la mejora tecnologica de la 3D-CRT, permitiendo en
sus diferentes variantes, tratar de forma segura la prostata a dosis superiores a las alcanzables
con técnicas convencionales, minimizando la dosis que reciben otros 6rganos pélvicos (34, 35).
En comparacion con la Radioterapia Conformada Tridimensional (3D-CRT) estandar, la IMRT
mejora la distribucion de la dosis de irradiacion, gracias principalmente a su capacidad para
generar concavidades dosimétricas y elevados gradientes de dosis mediante la modulacion de la
intensidad del haz de radiacion. En este sentido, la IMRT es ideal para el tratamiento de
volumenes anatdomicos complejos, con formas concavas o con 6rganos sanos muy proximos,
como es el caso de la prostata y su relacion con la pared anterior del recto (32). Sin embargo
estos beneficios dosimétricos derivados de la IMRT podrian no traducirse completamente en
beneficios clinicos si no se tiene en consideracion la movilidad de la préstata dentro de la
pelvis, consecuencia principalmente del diferente grado de llenado de la vejiga y del recto. El
control del posicionamiento del paciente y de los movimientos internos de los 6rganos mediante
el uso de técnicas de imagen en cada fraccion de tratamiento se conoce como Radioterapia

Guiada por la Imagen (IGRT). La mayor precision y el mejor control durante la administracion
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del tratamiento radioterapico permiten utilizar margenes de seguridad mas estrechos y reducir
los volimenes a irradiar, mejorando entonces las toxicidades genitourinarias (GU) y
gastrointestinales (GI) (45, 46). Por tanto, para conseguir el maximo beneficio clinico la IMRT
debe asociarse a alguna modalidad de IGRT que asegure su correcta administracion en cada
fraccion individual, minimizando las pérdidas geograficas del volumen a tratar y la irradiacion
indeseada de organos de riesgo (OARs). La Arcoterapia Volumétrica Modulada (VMAT)
representa un paso mas en el desarrollo tecnoldgico postuldandose como una prometedora
modalidad de IMRT, ya que consigue reducir de forma muy importante la duracién de cada
fraccion de tratamiento. La técnica VMAT combina la modulacion dinamica de la intensidad
mediante el movimiento continuo del colimador multilaminas (MLC), el giro del gantry del
acelerador alrededor del paciente y la variacion de la tasa de dosis administrada en unidades de
monitor.

Desde finales de los afios 90, son numerosas las series publicadas con un importante
numero de pacientes con CaP tratados con IMRT y escalada de dosis, demostrando excelentes
resultados en términos de control bioquimico y toxicidad aguda en todos los grupos de riesgo
(204, 240). De hecho, las toxicidades observadas tras altas dosis de radiacion (80 Gy) sobre la
prostata con IMRT no difieren de las observadas tras tratamientos a dosis estandar (70 Gy)
administradas con 3D-CRT. En base a la gran experiencia clinica acumulada durante al menos
una década, el uso de la IMRT se ha generalizado como estandar en el tratamiento del CaP con
RTE (36-38).

La IMRT supone una mejora respecto a la 3D-CRT convencional, pero también conlleva
un aumento de la complejidad en todas las etapas del proceso radioterapico, desde la simulacion
virtual, pasando por la planificacion del tratamiento, hasta la administracion y verificacion del
mismo, que se traduce indefectiblemente en un aumento de la carga de trabajo, de los tiempos
de planificacion y administracion de tratamiento, y finalmente de los costes. En el momento de
la puesta en marcha de este estudio (2003), al igual que en la mayor parte de los Servicios de
Oncologia Radioterapica en Espafia, la IMRT no se encontraba disponible en el Hospital
Universitario de Salamanca (HUS), siendo el tratamiento radioterapico estandar para el CaP
localizado la 3D-CRT a una dosis convencional de 70 Gy en 35 fracciones de 2 Gy/dia,
utilizando una técnica isocéntrica de 4 campos clasica (en box o “caja”), con toxicidades GU y

GI aceptables (figura 1).

70



Figura 1. Reconstruccion 3D de la anatomia del paciente con los 4 campos de la configuracion en
caja y las estructuras contorneadas: PTV (rojo), recto (marrén), vejiga (amarillo), cabezas femorales
(magenta y verde), contorno paciente (verde). Se visualizan también las DRR de cada campo.
Fuente: Martin Rincon C. Cancer de prostata: Planificacion y dosimetria clinica con radioterapia
externa. En: Rodriguez Melcon JI, Martin Rincén C, Egea Morote JC, Eds. Avances Clinicos y
Terapéuticos en el Cancer de Prostata. Primera ed: Asociacion Espafiola de Técnicos en Radiologia
(A.E.T.R.); Octubre 2013.

Existe alguna evidencia que sustenta la necesidad de realizar planificaciones con mas de 4
campos cuando se pretende escalar la dosis por encima de 70 Gy, permitiendo una mejor
conformacion de dosis al volumen de tratamiento (PTV) evitando irradiar en exceso el volumen
rectal (53). Tras la experiencia del Servicio de Oncologia Radioterapica del HUS en la
planificacion y tratamiento con una configuraciéon de 7 campos en unos pocos pacientes, se
percibié una mayor calidad en la conformacion y los histogramas dosis-volumen (HDV) de
vejiga y recto, asi como la dosis media que dichos OARs recibian (figura 2). Segun la literatura
estos hallazgos deberian traducirse en perfiles de toxicidad mas favorables en estos pacientes
(47, 241), pero hasta nuestro conocimiento no existen datos clinicos publicados que demuestren
la superioridad de técnicas multi-campo sobre la clasica con 4 campos para un mismo nivel de
dosis. Cumplido el objetivo de mejorar la seguridad de la técnica, en un tiempo posterior seria
posible escalar la dosis en el volumen a tratar, siendo esperable un mejor control local de la
enfermedad.

Siendo factible en aquel momento la técnica de 3D-CRT con 7 campos, con una carga de
tiempo de planificacion y tratamiento asumibles en las circunstancias del Servicio de Oncologia
Radioterapica del HUS (dotado entonces con un Unico acelerador lineal con MLC para dar

cobertura a las provincias de Salamanca, Avila y Zamora), se considerd que podria suponer una
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mejora del tratamiento convencional y servir como técnica-puente hasta la implementacion de
la IMRT como nuevo estandar de tratamiento en CaP localizado. Una vez confirmadas sus
ventajas clinicas, la configuracion de 7 campos seria la alternativa de tratamiento en pacientes
no candidatos a IMRT. Por todo ello el Doctorando propuso la realizacion de este estudio,
asumiendo la responsabilidad del mismo como investigador principal. Hasta nuestro
conocimiento ningun estudio prospectivo y aleatorizado ha comparado estas dos técnicas

conformadas. A pesar de tratarse de técnicas estandar, dado el caracter aleatorio de la

asignacion del tratamiento, se contd con la aprobacion y visto bueno del Comité Etico de

Investigacion Clinica (CEIC) del HUS.
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(ee) (cGy) | (cGy) | (cGy) (ee) (cGy) | (cGy) | (cGy)
Vejiga 111.4 PLAN1 422 7193 5813 |recto 94.9 PLAN1 152 7085 3783
Recto 106.2 PLAN1 348 7163 4826 |prostata 546 PLAN1 7032 7130 7073
Fémur dcho. 59.7 PLAN1 2767 325 3102 |femur izq 61.0 PLAN1 890 3379 2287
Fémur izdo. 65.0 PLAN1 2185 3385 3086 |femur dcho 594 PLAN1 r74l 3430 2090
Prostata 101.2 PLAN1 6983 7180 7064 |Vejiga 374.4 PLAN1 59 7068 2695
PTV 2540 PLAN1 6763 7203 7046 |PTV 160.0 PLAN1 6756 7138 7052

Figura 2. Comparacion de dos configuraciones de radioterapia externa en dos cortes axiales de TC en dos
pacientes diferentes, con sus respectivos histogramas dosis-volumen y la tabla estadistica por volumenes
contorneados: a) 4 campos. b) 7 campos. Sin considerar las diferencias en los volimenes de interés,
puede observarse la mejor conformacion en torno al PTV en la técnica con 7 campos.

Fuente: Dosimetrias correspondientes a pacientes del estudio.
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2 Objetivos

1. Determinar si la planificacion con 7 campos supone una ventaja dosimétrica frente
a la planificacion estandar con 4 campos, y si esta diferencia tiene una traduccion
clinica en términos de menor toxicidad GU y GI aguda (en los primeros 6 meses

desde el inicio del tratamiento) cuando se administra una dosis estandar de 70 Gy.

2. Comprobar la tolerancia y seguridad a largo plazo del nuevo protocolo multi-
campo mediante la recogida de datos de toxicidad GU y GI tardia y su

comparacion con los publicados en la literatura.
3. Recogida de datos de eficacia oncologica en términos de control bioquimico, con

objeto de contar con una cohorte prospectiva tratada con 3D-CRT a dosis

convencionales que sirva como control para estudios de escalada de dosis.
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3 Pacientes y Métodos

3.1 Diserio

El estudio se disefio en Enero de 2004. Se decidio un disefio prospectivo y aleatorizado con
2 brazos de tratamiento: un grupo de pacientes tratados con planificacion de 4 campos y otro
con 7 campos, manteniendo la mayor homogeneidad posible en cuanto a las caracteristicas
clinicas entre ambos grupos, y con un reclutamiento previsto no inferior a 100 pacientes. No se
llevé a cabo estratificacion previa y la aleatorizacion se realizd tras el procedimiento de
Simulacion-TC. El tamafio muestral elegido se basdé en el nimero de pacientes de CaP
localizado derivados anualmente para tratamiento radioterapico desde los diferentes Servicios
de Urologia de referencia (Salamanca, Avila y Zamora), y que cumplirian los criterios de
inclusion del estudio, en el periodo comprendido entre la puesta en marcha del estudio (febrero
2004) y la disponibilidad de IMRT (Septiembre 2005). En el momento de disponer de una
técnica de tratamiento superior como la IMRT el estudio se cerraria, pasando a analizarse los
resultados iniciales.

Se disefi6 una hoja de recogida de datos en la que se hizo constar un nimero de orden
identificativo, datos de filiacion del paciente, datos clinicos relativos al paciente y al tumor,
datos de la planificacion del tratamiento y datos del seguimiento posterior con toxicidades,
niveles de PSA y pruebas de imagen.

Se permitieron andlisis intermedios de los resultados que fueron presentados en forma
comunicacion oral y de poster en los congresos nacionales de la Federacion de Sociedades
Espafiolas de Oncologia (FESEO) en 2004 y de la Sociedad Espafiola de Oncologia
Radioterapica (SEOR) en 2005.

3.2 Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion para el tratamiento fueron los siguientes:
1. Ser mayor de edad.
2. Diagnostico histologico por biopsia transrectal de adenocarcinoma de prostata,
cualquier T, NO y MO.
3. Candidatos a tratamiento radioterapico radical.

4. Aceptacion voluntaria del consentimiento informado para tratamiento con RTE.
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3.3 Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

1. Enfermedad diseminada en el momento del diagnostico (N1 y/o M1).

2. Tratamiento quirurgico previo sobre la prostata, incluyendo reseccion transuretral
prostatica (RTU-P) previa, adenomectomia o prostatectomia radical.

3. Necesidad de irradiacion de los linfaticos pélvicos, segun alguno de los siguientes
criterios:

* Pacientes menores de 71 afios con CaP de Alto Riesgo segun criterios clasicos
de D’Amico (6): Estadio clinico > c¢T2c, 6 Gleason Score > 8, 6 PSA > 20
ng/ml (tabla 1).

* Riesgo de afectacion ganglionar > 15% segun la Férmula de Roach (12):

% N+ = 2/3 PSA + [(Gleason Score — 6) x 10].

* Afectacion ganglionar (confirmada por TC/RMN y/o histologia).

4. Patologia previa que afecte a tracto urinario inferior o recto-sigma (incluyendo
sondaje vesical y/o RTU por problema distinto al CaP, enfermedad inflamatoria
intestinal activa, fistula rectal, etc).

5. Otra patologia tumoral ademas del CaP: patologia maligna no controlada fuera de
la pelvis o cualquier otro tumor maligno, controlado o no, que afecte a 6rganos
pélvicos (fundamentalmente cancer de vejiga y cancer de recto/sigma).

6. Portadores de protesis de cadera (uni o bilateral).

7. Tratamientos médicos previos, que no puedan ser interrumpidos, capaces de
modificar la respuesta al tratamiento de los 6rganos sanos, tales como corticoides,
AINEs o analgésicos. Se permitié el tratamiento con cualquier tipo de TDA, a

discrecion de su médico responsable (ur6logo u oncologo radioterapico).

Tabla 1. Grupos de Riesgo en Céancer de Prostata Localizado. Modificado de: D'Amico AV,
Whittington R, Malkowicz SB, Schultz D, Blank K, Broderick GA, et al. Biochemical outcome
after radical prostatectomy, external beam radiation therapy, or interstitial radiation therapy for
clinically localized prostate cancer. JAMA. 1998;280(11):969-74.

Riesgo Bajo Riesgo Intermedio Riesgo Alto
T1-T2ay T2b y/o >T2cy/o
Gleason Score <6y Gleason Score 7 y/o Gleason Score > 8 y/o
PSA <10 ng/ml PSA 10-20 ng/ml PSA >20 ng/ml
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3.4 Aleatorizacion

La aleatorizacion se llevd a cabo inmediatamente después de la primera visita de
tratamiento y antes de realizarse el TC-Simulacion, mediante un sistema de sorteo puro con

sobres cerrados con el grupo de tratamiento asignado en su interior.

3.5 Simulacion y del tratamiento

La indicacion de tratamiento radioterapico sobre linfaticos pélvicos (en cuyo caso el
paciente era excluido del estudio), o la préstata con o sin las vesiculas seminales (VVSS) se
establecio en base al protocolo de tratamiento de CaP del Servicio de Oncologia Radioterapica
del HUS, y a las formulas de Roach para el calculo de la probabilidad de afectacion ganglionar
y de las VVSS (3, 12).

La TC-Simulaciéon para cada paciente incluido en el estudio se llevo a cabo en el TC
Somaton Plus 4-Exp de Siemens® del Servicio de Oncologia Radioterapica del HUS, con cortes
cada 5 mm. Para la realizacion de la TC-Simulacion se sigui6 el protocolo existente en esa fecha
en el Servicio, que no incluia el control previo del llenado rectal ni vesical (ingesta de un
volumen determinado de agua antes del procedimiento o vaciado del recto mediante enema
previo). Tampoco se utilizaron dispositivos de fijacion o inmovilizacion externa del paciente,
contraste intravenoso ni intravesical. Una vez realizada la adquisicion de imagenes de TC se
procedio al tatuado con tinta china de las 3 marcas externas elegidas como referencia del punto

de origen (2 laterales y 1 ventral).

3.6 Contorneo de estructuras y diserio de volumenes de interés

Para la delimitacion de las diferentes estructuras se utilizd una estacion de trabajo dotada
con el software de contorneo Focal® de CMS®. La nomenclatura de los volimenes de interés
utilizada fue la recomendada en los informes ICRU-50 e ICRU-62 (242, 243). El contorneo de
todas las estructuras de cada uno de los pacientes, tanto volimenes de tratamiento como OAR:s,
fue realizado por un unico miembro del Servicio (el Doctorando, en aquel momento médico
interno residente de Oncologia Radioterapica). Todos los contornos fueron revisados por un
segundo oncologo radioterapico y resueltas las posibles discrepancias.

Se consider6 GTV (siglas en inglés de Gross Target Volume) a la prostata completa visible
en los cortes de la TC-Simulacién con o sin VVSS. En el caso del CaP localizado, el GTV

coincide con el CTV (siglas en inglés de Clinical Target Volume). La expansion del CTV para
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generar el PTV (siglas en inglés de Planning Target Volume) se realizé de forma automatica en
el software Focal® (mediante herramienta Auto-Margin) afiadiendo al CTV un margen
tridimensional de 1 cm en todas las direcciones, excepto en la direccion posterior que fue de 0,5
cm. Las VVSS fueron incluidas dentro del CTV si la probabilidad de afectacion de las mismas
segin la formula de Roach era de 15% o mas. La Formula de Roach (3) para predecir la

probabilidad de infiltracion de las VVSS (IVS) es la siguiente:

% 1VS = PSA + [(Gleason Score — 6) x 10].

El volumen planificado o PTV se registr6 en centimetros cubicos (cc). Conocida la
reduccion de volumen tumoral que la TDA produce en la mayor parte de los pacientes tratados
con hormonoterapia (proxima al 30%), se hizo constar en la hoja de recogida de datos los
farmacos utilizados (analogos LH-RH con o sin antiandrogenos) y la fecha en la que se inici6 la
TDA, calculando asi el tiempo de deprivacion hormonal al que la prostata se ve sometida.

Los OARs considerados fueron el recto, la vejiga y ambas cabezas femorales. Aunque
inicialmente se plante6 también como OAR las asas de intestino delgado incluidas en la pelvis,
el hecho de que la irradiacion pélvica fuera un criterio de exclusion para el estudio hizo que
finalmente no se tuviera en consideracion. El contorneo de cada OAR se llevd a cabo segtin la
siguiente metodologia:

1. Recto: Desde la flexura del sigma como limite craneal hasta el esfinter interno
caudalmente, contorneando toda la circunferencia por el borde exterior.
2. Vejiga: Contorno externo de la vejiga desde su ctipula hasta el cuello vesical.

3. Cabezas femorales: Contorno de las cabezas femorales unicamente (sin cuello).

3.7 Planificacion del tratamiento

La dosis de prescripcion fue de 70 Gy en el 100% del GTV-CTV, tanto si el CTV incluia
las VVSS como si no. Se utilizé el fraccionamiento estandar de 2 Gy por fraccion y dia de
tratamiento, en un total de 35 fracciones (tiempo total de tratamiento 6ptimo: 49 dias).

La planificacion tridimensional se llevé a cabo en una estacion de trabajo dotada con el
software de planificacién XiO® de CMS®, diferente a la utilizada para el contorneo. Para ello se
exportaron todas las imagenes de TC y el conjunto de todos los volimenes contorneados al
servidor informatico de dicho planificador.

Inicialmente, las dosis limitantes utilizadas para cada OAR fueron las especificadas en el
protocolo asistencial del Servicio vigente hasta la fecha de inicio del estudio, que estaban

basadas en las publicadas por Emami et al (244). Para la vejiga y el recto, el 100% de su
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volumen no podia superar las dosis de 65 y 60 Gy, respectivamente. Dado que estas dosis
limitantes se consideraron excesivamente flexibles para tratamientos 3D, se propusieron los
siguientes puntos de corte para la comparacion y aprobacion de los planes de tratamiento:
1. Vejiga: V70 < 50%, es decir, no mas del 50% del volumen debia recibir el 100%
de la dosis de prescripcion.
2. Recto: V70 < 30%, no mas del 30% del volumen debia recibir debia recibir el
100% de la dosis de prescripcion..

3. Cabezas femorales: dosis media < 35 Gy.

La aprobacion o no de cada plan de tratamiento se llevo a cabo a discrecion de su médico
responsable. Se hizo constar en la hoja de recogida los siguientes datos: volumen en cc, dosis
maxima, minima y media, y en el caso de vejiga y recto los valores de V70 (volumen relativo en
porcentaje que recibid el 100% la dosis de prescripcion). Se considerd dosis minima que recibe
un determinado volumen a la dosis que recibe el 99% de dicho volumen, tanto en el caso del
PTV como en el de los OARs. Esto es debido a que la dosis minima que declara el planificador
en el Histograma Dosis-Volumen (HDV) en ocasiones corresponde a un punto aislado del
volumen, que puede no ser representativo de la distribucion de la dosis en el volumen total.
Toda la informacion recogida en los HDV fue tabulada y registrada electronicamente para cada
paciente individual.

Los tratamientos con 7 campos se llevaron a cabo con 1 campo anterior, 2 campos
laterales, 2 campos oblicuos anteriores (derecho e izquierdo) y 2 campos oblicuos posteriores
(derecho e izquierdo), con las siguientes angulos de gantry: 0°, 52°, 95°, 155°, 205°, 265° y 308°.
Esta configuracion presenta una diferencia constante de aproximadamente 52° entre campos,
excepto en los campos a 95° y 205°, que tienen un angulo diferente para reducir la irradiacion

del recto.

3.8 Tratamiento radioterdpico y control del posicionamiento

Todos los tratamientos se llevaron a cabo en un acelerador lineal modelo PRIMUS® de
Siemens®, con MLC de 64 laminas de 1 cm de grosor cada una de ellas, alcanzandose la dosis
de 70 Gy (como se ha especificado anteriormente), en 35 fracciones de 2 Gy/dia y 5 fracciones
por semana.

Los pacientes fueron posicionados el dia de la puesta mediante el centrado de los tatuajes
con los laseres del sistema de referencia del bunker, para a continuacién realizar los

movimientos necesarios para colocar a cada paciente en el isocentro de tratamiento. Una vez en
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esta posicion, se procedié a marcar dicho isocentro con fuschina utilizando las guias de laser.
Como se ha dicho, no se utilizaron dispositivos de inmovilizacion.

Los controles de posicionamiento se llevaron a cabo utilizando imagenes portal y
comparandolas con las correspondientes radiografias reconstruidas digitalmente (DRRs), el dia
del inicio del tratamiento y posteriormente con una periodicidad semanal. En el caso de la
configuracion de 4 campos se utilizaron los campos anterior y lateral (derecho o izquierdo,
indistintamente), y en el caso de la configuracion de 7 campos se utilizaron los campos con los

angulos de gantry 0y 95°.

3.9 Tratamiento médico concomitante

Como se ha visto en los criterios de exclusion, se permitio6 el tratamiento con cualquier tipo
de TDA (analogo LH-RH, antiandrégeno o ambos), a discrecion de su médico responsable
(habitualmente el urélogo remitente).

Se decidi6 no emplear la Orgoteina (Ontosein™), farmaco utilizado con frecuencia como
radioprotector en el Servicio de Oncologia Radioterapica del HUS en otras localizaciones
tumorales, ya que podria suponer un factor de confusion en cuanto a una posible reduccion de la

tasa de cistitis radioinducidas, aunque su utilidad clinica real era limitada.

3.10 Seguimiento y revisiones en consulta

Las revisiones clinicas en consulta fueron llevadas a cabo por todos los facultativos
especialistas del Servicio de Oncologia Radioterapica del HUS, siguiendo las directrices del

estudio. En caso de dudas sobre aspectos particulares se consulté con el responsable del estudio.

1. Periodicidad:

* Al menos una vez por semana durante el transcurso del tratamiento.

¢ Revision a los 30 dias del fin de tratamiento y a los 90 y 180 dias del inicio del
mismo para valoracion de toxicidad aguda.

* A partir de los 6 meses el seguimiento fue el habitual en consulta para pacientes con
CaP localizado: semestralmente hasta los 5 afios y a continuacién anualmente.

* Se hicieron constar en la hoja de recogida de datos todas las consultas no
programadas a demanda del paciente por incidencias o sintomas que precisaran

valoracion por el oncologo radioterapico.
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2. Consulta Médica:

* Anamnesis dirigida hacia las posibles toxicidades GU, Gl y cutaneas.

* Exploracion fisica, incluyendo palpacion abdominal, auscultaciéon abdominal,
revision cutanea y perineal.

* Recogida de datos de toxicidad: Se hicieron constar los eventos adversos
observados durante el transcurso del tratamiento y en los 6 meses siguientes, de
acuerdo con la escala de toxicidad aguda de la RTOG/EORTC (195) para efectos
GU, GI bajos y cutaneos (tabla 2). Para la evaluacion de los eventos adversos
aparecidos con posterioridad a los 6 meses, se utilizd la escala de toxicidad tardia

de la RTOG/EORTC para efectos sobre intestino delgado/grueso y vejiga (tabla 3).

3. Peticion de pruebas complementarias:
¢ PSA: Antes del inicio del tratamiento de forma rutinaria, y a los 90 y a los 180 dias
de la finalizacion del mismo. A partir de entonces se solicité una determinacion de
PSA previa a cada consulta de seguimiento.
* Gammagrafia 6sea: Sélo si clinica y/o elevacion del PSA y/o elevacion importante
de la Fosfatasa Alcalina.

¢ TC/RM: Sélo si clinica y/o elevacion del PSA.

3.11 Anadalisis estadistico

Se considero toxicidad aguda a aquella de aparicion durante la administracion de la RTE y
hasta 6 meses después de la fecha de finalizacion de la misma, y tardia o cronica a aquella de
aparicion a partir de los 6 meses posteriores a la finalizacion de la RTE. Para el diagnoéstico de
fallo bioquimico se utilizo la definicion de Phoenix (nadir de PSA + 2), considerandose como
fecha de fallo bioquimico la misma que la determinacion del PSA que cumplia el criterio
diagnostico. El calculo de la SLFB, SLM, SG y SCE se llevo a cabo desde la fecha de inicio de
la RTE hasta la fecha de recaida, muerte o Gltima evaluacioén clinica. Para el analisis de la
asociacion entre las diferentes variables se utilizaron las pruebas Chi’ para variables categoricas
y U de Mann-Whitney para variables continuas. Para determinar la existencia de correlaciones
directas entre variables categoricas se utilizd el coeficiente de correlacion de Pearson. Para
todas las pruebas se considerd significativo un valor de p < 0,05 (bilateral). El analisis
estadistico de todos los datos realizo con el paquete de software estadistico SPSS version 19.0

(IBM, New York, NY).
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Tabla 2. Escala EORTC/RTOG de toxicidad gastrointestinal baja, genitourinaria, anal y cutanea.

Los criterios son relevantes desde el dia 1 del inicio de la radioterapia hasta el dia 90. A partir de entonces
deben utilizarse los criterios EORTC/RTOG de efectos tardios.
Modificado de: Koper PC et al, 1999. Acute morbidity reduction using 3DCRT for prostate carcinoma: a
randomized study. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1999;43(4):727-34. Accesible en:
http://www.rtog.org/researchassociates/adverseeventreporting/acuteradiationmorbidityscoringcriteria.aspx

Gastrointestinal, bajo

Grado . Genitourinario Anal Cutanea
incluyendo Recto

0 * Sin Cambios * Sin Cambios * Sin Cambios  * Sin Cambios

1 * Aumento en la * Polaquiuria o *Disconforto  *FEritema
frecuencia o cambio en  nicturia dos veces dolor que no folicular débil.
la calidad del ritmo superior al habito requiere * Depilacion.
intestinal, que no miccional analgesia Descamacion
requieren medicacion. pretratamiento. seca.

* Disconfort rectal que * Disuria y/o * Disminucion
no requiere analgesia urgencia que no de la
requiere sudoracion.
medicacion

2 * Diarrea que requiere el  ® Polaquiuria o *Disconforto e Eritema tenso
empleo de drogas nicturia <1 dolor que y brillante.
parasimpaticoliticas. vez/hora. requiere * Descamacion

* Emision de moco que  * Disuria, urgencia o analgesia parcheada y
no necesita el empleo espasmo vesical humeda.
de pafial. que requiere * Edema

* Dolor rectal o anestésicos locales. moderado.
abdominal que
requiere analgesia.

3 * Diarrea que requiere * Polaquiuria con *Disconforto  *Descamacion
reposicion urgencia y nicturia dolor que himeda
hidroelectrolitica 1 vez/hora. requiere confluente,
parenteral. * Disuria, dolor opiaceos excluyendo la

* Emision severa de pélvico o espasmo de los pliegues
moco o sangre que vesical que requiere cutaneos.
requiere el uso de el empleo de * Edema con
panales. morficos de forma fovea.

* Asas intestinales regular y frecuente.
abdominales * Hematuria
distendidas. macroscdpica con o

sin expulsion de
coagulos.

4 * Obstruccion aguda o * Hematuria que * Ulceracion.
subaguda, fistula o requiere * Necrosis.
perforacion. transfusion. * Hemorragia.

* Sangrado * Obstruccion vesical
gastrointestinal que aguda no
requiere transfusion. secundaria a la

* Dolor abdominal o expulsion de
tenesmo que requiere coagulos
descompresion o * Ulceracion o
derivacion intestinal. Nnecrosis.

5 * Muerte * Muerte
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Tabla 3. Escala EORTC/RTOG de efectos tardios.
Accesible en:

http://www.rtog.org/ResearchAssociates/AdverseEventReporting/RTOGEORTCLateRadiationMorbidity
ScoringSchema.aspx

Grado Intestino delgado / grueso Vejiga
0 * Sin Cambios * Sin Cambios
1 * Diarrea leve. * Atrofia epitelial leve.
* Célico abdominal leve. * Telangiectasia menor (hematuria
* Ritmo intestinal = 5 deposiciones/dia. microscopica).
* Secrecion rectal o sangrado leve.
2 * Diarrea moderada y colicos. * Polaquiuria moderada
* Ritmo intestinal > 5 deposiciones/dia. * Telangiectasia generalizada
* Moco rectal excesivo o sangrado * Hematuria macroscopica intermitente.
intermitente.
3 * Obstruccion o sangrado que requiera * Polaquiuria grave y disuria.
cirugia. * Telangiectasia generalizada severa (a
menudo con petequias).
* Hematuria frecuente.
* Reduccion de la capacidad de la vejiga
(<150 cc).
4 * Necrosis / Perforacion. * Necrosis / vejiga contraida (capacidad
* Fistula. <100 cc)
* Cistitis hemorragica severa.
5 * Muerte * Muerte
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4 Resultados

De febrero de 2004 a Diciembre de 2005 120 pacientes con diagnodstico de CaP localizado
candidatos a tratamiento con 3D-CRT sobre la prostata con o sin las vesiculas seminales fueron
asignados de forma aleatoria a recibir 70 Gy en 35 fracciones de 2 Gy por fraccion planificados
con 4 campos conformados (4C, N = 61 pacientes) o la misma dosis y fraccionamiento pero con
planificacion de 7 campos conformados (7C, N = 59 pacientes). En Septiembre de 2005
comenzaron los primeros tratamientos de CaP localizado con escalada de dosis con IMRT
guiada por imagen ecografica diaria, por lo que se cerrd el reclutamiento de pacientes de este
estudio, administrandose hasta diciembre de 2005 los tratamientos de los wltimos pacientes
aleatorizados. De los 120 pacientes, 3 no fueron evaluables por violacion del protocolo (2 en el
grupo 7C y 1 en el grupo 4C): un paciente fue tratado con irradiacion de ganglios pélvicos, el
segundo tras su aleatorizacion fue diagnosticado de un adenocarcinoma de células claras renal
grado III, pT2NOMO, y tratado con cirugia y RTU sobre cuello vesical por esclerosis del mismo,
y un tercero por no disponer de suficientes visitas de seguimiento para una evaluacion fiable de
la toxicidad. Asi mismo, un paciente aleatorizado al grupo 7C fue planificado y tratado con 4
campos por motivos desconocidos, siendo analizado como perteneciente al grupo de 4C.

La mediana de seguimiento para la cohorte completa fue de 7,8 afios.

4.1 Caracterizacion clinica de la muestra

En la tabla 4 se resumen las caracteristicas clinicas y patologicas de los 117 pacientes
evaluables como cohorte completa y en funcion del grupo de tratamiento asignado. La mediana
de edad del total de pacientes al inicio del tratamiento radioterdpico fue de 73 afios (rango
completo, 51-81).

El estadio T clinico fue determinado por tacto rectal realizado al diagnoéstico por el urélogo
remitente y recogido en la historia clinica de cada paciente. En 53 pacientes (45,3%) el estadio
T clinico fue clasificado como cTlc, en 58 (49,6%) como ¢T2 y en 5 (4,3%) como cT3. No
hubo ningin paciente ¢T4 y solo 1 paciente (0,9%) no pudo ser evaluado en base a la
informacién contenida por la historia clinica, clasificandose como cTx. Dentro de la
clasificacion ¢T2, 26 pacientes (22,2%) pertenecian al subgrupo cT2a, 10 (8,5%) al cT2b y 13
(11,1%) al cT2c. En 9 pacientes (7,7%) el estadio T solo pudo ser clasificado como cT2, sin ser
posible su inclusion en ninguno de los 3 subgrupos (cT2NOS).

La mediana de PSA al diagnoéstico fue de 12 ng/ml (rango completo: 2-123). El PSA fue <
10 ng/ml en 54 pacientes (46,2%), entre 10 y 20 ng/ml en 45 pacientes (38,5%) y > 20 ng/ml en
18 pacientes (15,4%).
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas y patologicas de los 117 pacientes.
* Un paciente clasificado como Tx, no pudo ser clasificado en ningin grupo de riesgo.

¥ Segun resultado de la Formula de Roach: Probabilidad (%) = PSA + [(Gleason — 6) x 10].
VVSS: Vesiculas Seminales. DE: Desviacion Estandar. TDA: Terapia de Deprivacion Androgénica.

Variable Global Grupo 4C Grupo 7C .
N=117 N =60 N=57
Edad (afios) Mediana 73 73 73 0,655
Rango 51-81 58 — 80 51-81 --
Seguimiento (afios) Mediana 7,8 7,6 7,8 --
Estadio cT* cTlc 53 (45,3%) 24 (40,0%) 29 (50,9%) 0,817
cT2NOS 9 (7,7%) 5(8,3%) 4 (7,0%)
cT2a 26 (22,2%) 14 (23,3%) 12 (21,1%)
cT2b 10 (8,5%) 7 (11,7%) 3 (5,3%)
cT2c 13 (11,1%) 6 (10,0%) 7 (12,3%)
cT3NOS 3 (2,6%) 2 (3,3%) 1 (1,8%)
cT3a 2 (1,7%) 1 (1,7%) 1 (1,8%)
cT3b 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Nivel de PSA Mediana 12 12 10 0,219
(ng/ml) Rango 2-123 2-123 3-43
<10 ng/ml 54 (46,2%) 25 (41,7%) 29 (50,9%) 0,326
10-20 ng/ml 45 (38,5%) 27 (45,0%) 18 (31,6%)
> 20 ng/ml 18 (15,4%) 8 (13,3%) 10 (17,5%)
Gleason Score <6 100 (85,5%) 50 (83,3%) 50 (87,7%) 0,613
7 14 (12,0%) 8 (13,3%) 6 (10,5%)
>8 3 (2,6%) 2 (3,3%) 1 (1,8%)
Grupo de Riesgo*  Bajo 33 (28,2%) 14 (23,3%) 19 (33,3%) 0,475
Intermedio 52 (44,4%) 29 (48,3%) 23 (40,4%)
Alto 31 (26,5%) 16 (26,7%) 15 (26,3%)
Probabilidad Media (DE) 7,3% (20,1%) 9% (25,3%)  5,6% (12,6%) 0,965
afectacion VVSS?® Mediana 3,2% 3,5% 2,4%
CTV tratado Solo Prostata 80 (68,4%) 40 (66,7%) 40 (70,2%) 0,418
P+VVSS 37 (31,6%) 20 (33,3%) 17 (29,8%)
TDA Si 102 (87,2%) 54 (90,0%) 48 (84,2%) 0,255
No 15 (12,8%) 6 (10,0%) 9 (15,8%)

Todos los pacientes obtuvieron la confirmacion histolégica de Adenocarcinoma mediante

biopsia por sextantes con aguja fina guiada por ecografia. En 100 pacientes (85,5%) el Gleason

Score en la biopsia diagnostica fue < 6, en 14 (12%) fue de 7 y en 3 (2,6%) fue > 8.
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La distribucion en grupos de riesgo segun la clasificacion de D’ Amico (6) fue la siguiente:
33 (28,2%) Bajo Riesgo, 52 (44,4%) Riesgo Intermedio y 31 (26,5%) Alto Riesgo. Un paciente
clasificado como Tx no pudo ser clasificado en ningin grupo de riesgo. De los 9 pacientes cT2
que no pudieron ser clasificados en ningun subgrupo, so6lo 1 presentd6 un PSA > 20 ng/ml,
clasificandose en el grupo de alto riesgo. El resto, con PSA < 20 ng/ml y Gleason Score < 7,
fueron clasificados en el grupo de riesgo intermedio. Debe aclarase que los pacientes con
estadio clinico T2¢ fueron clasificados como Alto Riesgo aunque en otras clasificaciones
(NCCN) estos pacientes pertenecen al grupo de Riesgo Intermedio.

En la tabla 5 se detallan las caracteristicas de la hormonoterapia en la cohorte completa y en
funcion del grupo de tratamiento asignado. La mayoria de los pacientes de la poblacion a
estudio (102, 87,2%) recibieron algin tipo de terapia de deprivacion androgénica (TDA),
situacion que se repitio al analizar cada brazo de tratamiento por separado, aunque se evidencio
un mayor porcentaje de pacientes tratados con hormonoterapia en el grupo 4C (54 pacientes,

90%) frente al grupo 7C (48 pacientes, 84,2%).

Tabla 5. Terapia de Deprivacion androgénica. Abreviaturas: AA: Antiandrogeno; aLHRH: Anélogo de la

LHRH; ND: No disponible.

Caracteristica de la TDA Global ST ST p
N =102 N=54 N =48

Solo AA 26 (25,5%) 9 (16,7%) 17 (35,4%) 0,063

Sélo aLHRH 3 (2,9%) 1 (1,9%) 2 (4,2%)

AA +aLHRH 73 (71,6%) 44 (81,5%) 29 (60,4%)

AA utilizado Flutamida 51 (51,5%) 27 (50,9%) 24 (52,2%) 0,898
Bicalutamida 45 (45,5%) 24 (45,3%) 21 (45,7%)
ND 3 (3,0%) 2 (3,8%) 1(2,2%)

aLHRH utilizado Leuprorelina 37 (48,7%) 20 (44,4%) 17 (54,8%) 0,691
Triptorelina 22 (28,9%) 13 (28,9%) 9 (29,0%)
Goserelina 9 (11,8%) 7 (15,6%) 2 (6,5%)
Buserelina 4 (5,3%) 2 (4,4%) 2 (6,5%)
ND 4 (5,3%) 3 (3,7%) 1 (3,2%)

Neoadyuvancia Si 101 (99,0%) 53 (98,1%) 48 (100%) 0,255
No 1 (1,0%) 1 (1,9%) 0 (0%)

Tiempo (meses) Mediana 3,0 3,1 3,0 0,648
Rango 1,0-25,7 1,4 -257 1,0-14,5

El tipo de hormonoterapia recibida fue muy heterogénea, tanto en la relacion temporal con

la RTE, el tiempo de duracion y los farmacos utilizados. De los 102 pacientes que recibieron
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hormonoterapia, sélo 1 lo hizo inicamente de forma adyuvante, mientras que el resto recibid
TDA neoadyuvante con diferentes duraciones. La mediana de tiempo de neoadyuvancia fue de
3 meses, con un rango completo de 1 a 25,7 meses. Respecto a la clase de farmacos utilizados
para la TDA, la mayor parte de los pacientes (73, 71,6%) fueron tratados con bloqueo
androgénico maximo (BAM) con un antiandroégeno y un analogo de la LHRH, mientras que 26
(25,5%) fueron tratados sélo con antiandrégenos y 3 (2,9%) so6lo con analogos LHRH. En 5
pacientes no pudo determinarse el farmaco o farmacos utilizados para la TDA y en 1 tratado
solo con analogo LHRH no pudo conocerse el principio activo concreto. Los antiandrogenos
utilizados fueron la Flutamida 250 mg (51, 51,5%) y la Bicalutamida 50 mg (45, 45,5%). Los
analogos LHRH utilizados fueron la Leuprorelina (37, 48,7%), la Triptorelina (22, 28,9%), la
Goserelina (9, 11,8%) y la Buserelina (4, 5,3%).

4.2 Resultados Dosimétricos

Las caracteristicas dosimétricas de los 117 pacientes evaluables como cohorte completa y
en funciodn del grupo de tratamiento asignado se resumen en la tabla 6.

Solo la dosis maxima fue significativamente diferente entre ambos grupos de tratamiento
(4C: 71,82 Gy vs. 7C: 71,63 Gy; p = 0,004), no hallandose diferencias en el resto de parametros
del HDV para el PTV (volumen contorneado, dosis media y dosis minima). Respecto a los
volumenes de vejiga contorneados, las diferencias de magnitud entre pacientes individuales
fueron de entre 13 y 18 veces, con un rango para la cohorte completa de 33 a 623 cc. La dosis
maxima también fue el Gnico parametro del HDV significativamente diferente para la vejiga
(4C: 71,34 Gy vs. 7C: 71,04 Gy; p = 0,001). Solo en 1 paciente de la cohorte (grupo 7C) no se
cumplio el limite de dosis V70 < 50% para la vejiga. En el caso del volumen de recto
contorneado, las diferencias de magnitud entre pacientes individuales llegaron a ser de mas de 9
veces, con un rango para la cohorte completa de 29 a 290 cc. Ninguna de las diferencias para los
parametros del HDV para el recto fue significativa excepto V70. Siete pacientes (6,0%) de la
cohorte completa no cumplieron con el limite de dosis V70 < 30% para el recto, 6 de los cuales
fueron tratados con 7C, de forma que el cumplimiento del V70 para el recto en el grupo 4C fue
del 98,3% frente al 89,5% en el grupo 7C (p = 0,049).

Aunque no estaba previsto en el momento del disefio del estudio, se llevo a cabo un analisis
post-hoc de los parametros de los HDV individuales, extrayendo de cada paciente los valores
clinicamente significativos segun el programa QUANTEC (245). El resultado de este analisis se

recoge en la tabla 7.
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Tabla 6. Caracteristicas dosimétricas de los pacientes. Abreviaturas: VOI: Volumen de interés; PTV:

Volumen Blanco Planificado. Todos los nimeros son medianas, salvo lo indicado expresamente.

Volumenes expresados en cc; dosis expresadas en Gy.

Global Grupo 4C  Grupo 7C
VOI Caracteristica p
N=117 N=60 N=57
PTV Volumen 161 157 173 0,189
Volumen (rango) 57-397 57 -303 76 —397
Dosis Maxima 71,71 71,82 71,63 0,004
Dosis Minima 68,22 68,32 68,14 0,639
Dosis Media 70,64 70,65 70,64 0,280
Vejiga Volumen 165 168 164 0,760
Volumen (rango) 33 -623 46 — 623 33 -607
Dosis Maxima 71,23 71,34 71,04 0,001
Dosis Minima 3,33 2,78 3,42 0,655
Dosis Media 46,94 47,36 44,63 0,442
V70 12% 13% 10% 0,331
V70 (rango) 0% —-57% 1% -44% 0% -57%
Cumplimiento V70 < 50% 99,1% 100% 98,2% 0,509
Recto Volumen 84 79 92 0,509
Volumen (rango) 29 -290 31-290 29 — 257
Dosis Maxima 71,15 71,15 71,16 0,318
Dosis Minima 2,80 2,84 2,46 0,616
Dosis Media 46,99 4795 45,37 0,418
V70 8% 8% 10% 0,084
V70 (rango) 0% —48% 0% —43% 0% —48%
Cumplimiento V70 < 30% 94% 98,3% 89,5% 0,049

Las tunicas diferencias significativas entre grupos se observaron en el parametro V50 para

el recto, cuyo mediana fue del 41% en el grupo 4C frente al 50% en el grupo 7C (p = 0,025). El

limite de dosis para el V50 (< 50%) se cumplio en el 73,3% de los pacientes del grupo 4C frente

al 49,1% del grupo 7C (p = 0,008). Sin embargo, la restriccion mas dificil de cumplir para la

configuracion de 7C fue el V65 <25%, que sélo se cumplio6 en el 45,6% de los pacientes, frente

al 56,7% de la configuracion 4C, aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p

=0,269; pruecba Chi’)
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Tabla 7. Resultados del analisis de los parametros QUANTEC para vejiga y recto.
Vp: Volumen relativo (%) de vejiga o recto que recibe una dosis D (Gy).

Global Grupo 4C  Grupo 7C
VOI Vp  Limite p
N=117 N =60 N =57
Vejiga V65 <50% Mediana 32% 32% 31% 0,639
Rango 5-88% 5-79% 8 —88%
Cumplimiento 91 (77,8%) 46 (76,7%) 45 (78,9%) 0,471
V70 <35% Mediana 12% 13% 10% 0,331
Rango 0-57% 1 —44% 0-57%
Cumplimiento 110 (94%) 55 (91,7%) 55(96,5%) 0,241
Recto V50 <50% Mediana 43% 41% 50% 0,025
Rango 14 -97% 14 - 87% 18 —97%
Cumplimiento 72 (61,5%) 44 (73,3%) 28 (49,1%) 0,008
V60 <35% Mediana 31% 30% 34% 0,212
Rango 10 — 84% 10— 75% 11 -84%
Cumplimiento 70 (59,8%) 40 (66,7%) 30 (52,6%) 0,087
V65 <25% Mediana 24% 24% 26% 0,266
Rango 8—-76% 8—-67% 9—-76%
Cumplimiento 60 (51,3%) 34 (56,7%) 26 (45,6%) 0,156
V70 <20% Mediana 9% 8% 10% 0,145
Rango 0—48% 0-43% 0—48%
Cumplimiento 95 (81,2%) 50 (83,3%) 45(78,9%) 0,356

4.3 Resultados de Toxicidad Aguda

Desde la primera revision clinica durante el tratamiento RT hasta 6 meses después de la

finalizacion del mismo, se recogieron las maximas toxicidades presentadas por cada paciente en

los dominios GU, GI, anal y cutaneo, segun la escala de toxicidades de la EORTC/RTOG. Estos

resultados quedan detallados en la tabla 8. Siguiendo criterios de significacion clinica, se llevo a

cabo la agrupacion de los resultados de toxicidad en grado 0-1 (pacientes sin cambios respecto a

su situacion basal o con cambios minimos que no requieres tratamiento médico) y grado > 2

(pacientes que precisan algun tratamiento para el control de los signos/sintomas).

En el total de la poblacion estudiada, 100 (85,5%) y 17 (14,5%) pacientes presentaron

toxicidad GU aguda grado 0-1 y grado > 2, respectivamente; 110 (94,0%) y 7 (6,0%) paciente

presentaron toxicidad GI baja aguda grado 0-1 y grado > 2, respectivamente; 108 (96,6%) v 9

(7,7%) pacientes presentaron toxicidad anal aguda grado 0-1 y grado > 2, respectivamente; y
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113 (80,3%) y 4 (3,4%) pacientes presentaron toxicidad cutanea aguda grado 0 y grado > 2,

respectivamente. Cuatro (3,4%) y 1 (0,9%) paciente presentaron toxicidad GU y GI aguda grado

3-4, respectivamente. No hubo ninguna toxicidad aguda grado 3-4 anal ni cutanea.

Tabla 8. Toxicidad aguda genitourinaria, gastrointestinal baja (incluyendo signos/sintomas rectales), anal
y cutanea, evaluada segun la escala EORTC/RTOG para eventos agudos (< 90 dias).

T Global Grupo 4C Grupo 7C >
N=117 N =60 N=57
Genitourinaria 0,594
Grado 0 38 (32,5%) 17 (28,3%) 21 (36,8%)
Grado 1 62 (53,0%) 35 (58,3%) 27 (47,7%)
Grado 2 13 (11,1%) 6 (10,0%) 7 (12,3%)
Grado 3 1 (0,9%) 1 (1,7%) 0 (0%)
Grado 4 3 (2,6%) 1 (1,7%) 2 (3,5%)

Grado > 2 17 (14,5%) 8 (13,3%) 9 (15,8%) 0,454
Gastrointestinal (incluyendo recto) 0,761
Grado 0 71 (60,7%) 35 (58,3%) 36 (63,2%)

Grado 1 39 (33,3%) 21 (35%) 18 (31,6%)

Grado 2 6 (5,1%) 3 (5,0%) 3 (5,3%)

Grado 3 1 (0,9%) 1 (1,7%) 0 (0%)

Grado 4 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Grado > 2 7 (6,0%) 4 (6,7%) 3 (5,3%) 0,365
Anal 0,965

Grado 0 47 (40,2%) 24 (40,0%) 23 (40,4%)

Grado 1 61 (52,1%) 31 (51,7%) 30 (52,6%)

Grado 2 9 (7,7%) 5(8,3%) 4 (7,0%)

Grado 3 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Grado 4 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Grado > 2 9 (7,7%) 5(8,3%) 4 (7,0%) 0,533
Cutanea 0,003

Grado 0 94 (80,3%) 41 (68,3%) 53 (93,0%)

Grado 1 19 (16,2%) 16 (26,7%) 3 (5,3%)

Grado 2 4 (3,4%) 3 (5,0%) 1 (1,8%)

Grado 3 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Grado 4 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Grado > 2 4 (3,4%) 3 (5,0%) 1 (1,8%) 0,329
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En el grupo 4C 52 pacientes (86,7%) presentaron toxicidad GU aguda grado 0-1, 8 (13,3%)
presentaron toxicidades grado > 2 y 2 (3,4%) tuvieron alguna toxicidad grado 3-4, mientras que
en el grupo 7C las cifras fueron 48 (84,2%), 9 (15,8%) y 2 (3,5%), para efectos adversos GU
grado 0-1, > 2 y 3-4, respectivamente. Estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas.

Del mismo modo, en el grupo 4C 56 pacientes (86,7%) presentaron toxicidad GI baja
(incluyendo toxicidad rectal) aguda grado 0-1, 4 (6,7%) presentaron toxicidades grado > 2 y 1
(1,7%) tuvo alguna toxicidad grado 3-4, mientras que en el grupo 7C las cifras fueron 54
(94,7%), 3 (5,3%) y 0 (0%), para toxicidades grado 0-1, > 2 y 3-4, respectivamente. Las
diferencias no fueron estadisticamente significativas.

En cuanto a la toxicidad anal, en el grupo 4C 55 pacientes (91,7%) presentaron toxicidades
agudas grado 0-1 y 5 (8,3%) presentaron sintomas agudos grado 2, mientras que en el grupo 7C
las cifras fueron 53 (93,0%) y 4 (7%), para toxicidades grado 0-1 y 2, respectivamente.
Tampoco en este caso las diferencias fueron estadisticamente significativas.

Por ultimo, los resultados agrupados de toxicidad cutanea para el grupo 4C fueron de 57
pacientes (95,0%) con toxicidad aguda grado 0-1 y 3 (5,0%) con toxicidad aguda grado 2, en
comparacion con el grupo 7C, en el que las cifras fueron 56 (98,2%) y 1 (1,8%) para efectos
adversos grado 0-1 y grado 2, respectivamente. Esta diferencia fue estadisticamente
significativa (Prueba Chi’, p = 0,003).

El volumen de PTV no se asoci6 significativamente a la aparicion de toxicidad aguda GU ni
Gl grado > 2 (p = 0,969 y p = 0,143, respectivamente). Al analizar estas variables en funcion del
grupo de tratamiento las diferencias tampoco fueron estadisticamente significativas (p > 0,05 en
todos los casos). El volumen de vejiga o recto (lleno o vacio) tampoco se relaciono
significativamente con la aparicion de toxicidad GU o GI aguda, respectivamente, en ninguno
de los grupos de tratamiento (p > 0,05 en todos los casos, prueba U de Mann-Whitney).

Respecto a parametros de HDV, no se encontré6 ninguna asociacion significativa entre el
porcentaje de volumen vesical o rectal que recibié una determinada dosis y la aparicion de la
toxicidad aguda correspondiente a ese OAR, tanto para la configuracion 4C como la de 7C (p >
0,05 en todos los casos, prueba U de Mann-Whitney). Tampoco se hallaron asociaciones
significativas entre las dosis maximas y medias que recibieron vejiga o recto y la toxicidad
aguda GU ni GI, respectivamente, tanto para la cohorte global como para cada grupo de

tratamiento (p > 0,05 en todos los casos, prueba U de Mann-Whitney).
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4.4 Resultados de Toxicidad Tardia

Una vez transcurridos 6 meses tras la finalizacion de la RTE y hasta el fin del seguimiento
individual de cada paciente, se recogieron las maximas toxicidades presentadas en los dominios
GU, GI y anal, segun la escala EORTC/RTOG para eventos tardios (> 90 dias). Se dispuso de
datos de toxicidad tardia en 116 pacientes, resultados que quedan detallados en la tabla 9. El
aumento de frecuencia miccional diurna o nocturna leve que no precisara tratamiento médico se
clasifico como grado 1, aunque en la escala referida no consta explicitamente asi. Del mismo
modo que para la toxicidad aguda, se llevo a cabo la agrupacion de los resultados de toxicidad
en grado 0-1 y grado > 2.

Tras una mediana de seguimiento de 7,8 afios, en la cohorte completa 112 (96,6%) y 4
(3,4%) pacientes presentaron toxicidad GU tardia grado 0-1 y grado > 2, respectivamente; 112
(96,6%) y 4 (3,4%) pacientes presentaron toxicidad GI baja tardia grado 0-1 y grado > 2,
respectivamente; 115 (99,1%) y 1 (0,9%) paciente presentaron toxicidad anal tardia grado 0-1y
grado 2, respectivamente. Respecto a las toxicidades tardias grado 3, 2 pacientes (1,7%)
presentaron toxicidades GU y otros 2 (1,7%) presentaron toxicidades GI. No hubo ninguna
toxicidad tardia grado 4.

En el grupo 4C 56 pacientes (94,9%) presentaron toxicidad GU tardia grado 0-1 y 3 (5,1%)
presentaron toxicidades grado > 2, de los cuales 1 (1,7%) tuvo una toxicidad grado 3, mientras
que en el grupo 7C las cifras fueron 56 (98,2%), 1 (1,8%) y 1 (1,8%), para eventos tardios GU
grado 0-1,> 2 y 3, respectivamente. Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Del mismo modo, en el grupo 4C 56 pacientes (94,9%) presentaron toxicidad GI baja
(incluyendo toxicidad rectal) tardia grado 0-1 y 3 (5,1%) presentaron toxicidades grado > 2, de
los cuales 2 (3,4%) tuvieron toxicidad grado 3, mientras que en el grupo 7C las cifras fueron 56
(98,2%), 1 (1,8%) y 0 (0%), para toxicidades grado 0-1, > 2 y 3, respectivamente. Las
diferencias no fueron estadisticamente significativas.

En cuanto a la toxicidad anal, en el grupo 4C ninguno de los 59 pacientes de los que se
dispuso de datos de toxicidad tardia presentaron signos o sintomas grado > 2, mientras que en el
grupo 7C un paciente (1,8%) presentd un caso de incontinencia anal grado 2. Tampoco en este

caso las diferencias fueron estadisticamente significativas.
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Tabla 9. Toxicidad tardia genitourinaria y gastrointestinal baja (incluyendo sintomas rectales) evaluada
segun la escala de la EORTC/RTOG para eventos tardios (> 90 dias).

Toxicidad / Grado Global Grupo 4C Grupo 7C .
N=116 N=59 N=57
Genitourinaria 0,542
Grado 0 82 (70,7%) 42 (71,2%) 40 (70,2%)
Grado 1 30 (25,9%) 14 (23,7%) 16 (28,1%)
Grado 2 2 (1,7%) 2 (3,4%) 0 (0%)
Grado 3-4 2 (1,7%) 1 (1,7%) 1 (1,8%)

Grado > 2 4 (3,4%) 3 (5,1%) 1 (1,8%) 0,500
Gastrointestinal (incluyendo recto) 0,447
Grado 0 97 (83,6%) 50 (84,7%) 47 (82,5%)

Grado 1 15 (12,9%) 6 (10,2%) 9 (15,8%)

Grado 2 2 (1,7%) 1 (1,7%) 1 (1,8%)

Grado 3-4 2 (1,7%) 2 (3,4%) 0 (0%)

Grado > 2 4 (3,4%) 3 (5,1%) 1 (1,8%) 0,500
Anal 0,374

Grado 0 106 (91,4%) 53 (89,8%) 53 (93,0%)

Grado 1 9 (7,8%) 6 (10,2%) 3 (5,3%)

Grado 2 1 (0,9%) 0 (0%) 1 (1,8%)

Grado 3-4 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Grado > 2 1 (0,9%) 0 (0%) 1 (1,8%) --

En el total de la cohorte 34 pacientes (29,3%) presentaron algun signo/sintoma GU tardio,
entre los cuales el mas frecuente fue el aumento leve de la frecuencia miccional diurna o
nocturna (N = 22, 64,7%), seguido de la hematuria (N = 7, 20,6%) y la retencion aguda de orina
(N =2, 5,9%). Los 4 casos de toxicidad GU tardia mas importantes fueron una hematuria grado
2 en un paciente en dialisis por insuficiencia renal y que acabo falleciendo por su patologia
nefrologica, una hematuria grado 3 que precisé transfusion de hemoderivados, una estenosis
uretral grado 3 que precisé dilataciones y un episodio de retencion aguda que necesito la
colocacion de un sondaje vesical urgente. En cuanto a las toxicidades tardias GI, aparecidas en
19 pacientes (16,4%), el evento mas frecuente fue la rectorragia (N = 18, 94,7%), con un Gnico
caso (5,3%) de incremento del ritmo intestinal grado 1. Los 4 casos de toxicidad GI tardia mas
importantes fueron 2 casos de rectorragia grado 2 tratados con enemas de corticoides y 2 casos
de rectorragia grado 3 que precisaron cauterizacion endoscopica. Uno de los casos de

rectorragia grado 3 lo present6 el paciente en dialisis fallecido por insuficiencia renal. Diez
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pacientes (8,6%) presentaron signos/sintomas anales tardios, siendo el mas frecuente el
disconfort anal durante la deposicion (N = 8, 80,0%), con un caso (10,0%) de hemorragia leve y
uno (10,0%) de incontinencia grado 2 (el mismo paciente con incremento del ritmo intestinal
grado 1). Por grupos de tratamiento, las proporciones de los signos/sintomas de cada tipo de

toxicidad fueron casi idénticos, y se recogen en la tabla 10.

Tabla 10. Toxicidad tardia genitourinaria y gastrointestinal baja (incluyendo sintomas rectales) por
signos o sintomas, evaluada segtn la escala de la EORTC/RTOG para eventos tardios (> 90 dias).
Prueba Chi2.

Toxicidad / Signo o Sintoma Global R ST p
N=116 N=59 N =57

Genitourinaria (N = 34) 0,378
Frecuencia 22 (64,7%) 12 (70,6%) 10 (58,8%)
Hematuria 7 (20,6%) 3(17,6%) 4 (23,5%)

Retencion aguda 2 (5,9%) 2 (11,8%) 0 (0%)
Urgencia 1 (2,9%) 0 (0%) 1 (5,9%)
Incontinencia 1(2,9%) 0 (0%) 1 (5,9%)
Estenosis uretral 1 (2,9%) 0 (0%) 1 (5,9%)

Gastrointestinal (N = 19) 0,526
Rectorragia 18 (94,7%) 9 (100%) 9 (90,0%)
Frecuencia 1(5,3%) 0 (0%) 1(10,0%)

Anal (N =10) 0,335
Disconfort 8 (80,0%) 5 (100%) 3 (60,0%)
Hemorragia 1 (10,0%) 0 (0%) 1 (20,0%)
Incontinencia 1(10,0%) 0 (0%) 1 (20,0%)

El volumen de PTV no se asocio significativamente a la aparicion de toxicidad tardia GU ni
Gl grado>2 (p=0,151 y p = 0,520, respectivamente). Al analizar estas variables en funcion del
grupo de tratamiento las diferencias tampoco fueron estadisticamente significativas (p > 0,05 en
todos los casos). El volumen de vejiga o recto (lleno o vacio) tampoco se relaciono
significativamente con la aparicion de toxicidad GU o GI tardia, respectivamente, en ninguno de
los grupos de tratamiento (p > 0,05 en todos los casos, prueba U de Mann-Whitney).

Respecto a parametros de HDV, no se encontré6 ninguna asociacion significativa entre el
porcentaje de volumen vesical o rectal que recibié una determinada dosis y la aparicion de la
toxicidad tardia correspondiente a ese OAR, tanto para la configuracion 4C como la de 7C (p >
0,05 en todos los casos, prueba U de Mann-Whitney). Tampoco se hallaron asociaciones

significativas entre las dosis maximas y medias que recibieron vejiga o recto y la toxicidad
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tardia GU ni GI, respectivamente, tanto para la cohorte global como para cada grupo de
tratamiento (p > 0,05 en todos los casos, prueba U de Mann-Whitney).

Finalmente se llevo a cabo un test de Pearson para determinar si existia una correlacion
entre la toxicidad aguda y la tardia. Ni la incidencia de toxicidad aguda GU ni GI se asocio

significativamente con la aparicion de su correspondiente toxicidad tardia.

4.5 Resultados de Eficacia y Supervivencia

Para el analisis de los resultados oncolégicos los pacientes fueron censurados en la fecha
de aparicion del fallo bioquimico o de inicio de TDA de rescate para la SLFB, en la fecha del
diagnoéstico de metéstasis a distancia para la SLM, y en la fecha de muerte para SG y SCE. Se
dispuso de datos bioquimicos y clinicos para el total de la cohorte, pero a lo largo del
seguimiento 20 de ellos (17,1%) se perdieron en diferentes puntos temporales, sobre todo
aquellos procedentes de las provincias de Avila y Zamora que pasado un tiempo prefirieron

seguir los controles en sus lugares de residencia (N = 7, 6,0%).

Tabla 11. Resultados actuariales bioquimicos y clinicos a 5 y 10 afios de la cohorte completa y por
grupos de tratamiento. Abreviaturas: SLFB: Supervivencia libre de fallo bioquimico; SLM:
Supervivencia libre de metastasis; SG: Supervivencia global; SCE: Supervivencia cancer-especifica.
Todos los nimeros son porcentajes. Prueba log-rank para comparaciones.

Objetivo Global Grupo 4C Grupo 7C .
N=116 N=59 N=57

SLFB 5 afios 84,3 83,4 84,4 0,717
10 afios 74,2 68,1 80,4

SLM 5 afios 95,9 95,7 96,0 0,342
10 afios 87,2 74,1 96,0

SG 5 afios 93,2 90,4 96,2 0,930
10 afios 66,6 56,9 67,7

SCE 5 afios 98,0 97,9 98,0 0,959
10 afios 95,4 94,8 95,9

Tras una mediana de seguimiento de 7,8 afios para la cohorte completa (7,6 en el grupo 4C
y 7,8 en el grupo 7C) un total de 22 pacientes presentaron FB (18,8%), 12 (20,0%) en el grupo
4C y 10 (17,5%) en el grupo 7C (tabla 11). La SLFB estimada a 5 y 10 afios fue de 83,4% y
68,1% en el grupo 4C y 84,4% y 80,4% en el grupo 7C, respectivamente (p = 0,717; prueba log-
rank). De los 22 pacientes con FB, 2 (9,1%) pertenecian al grupo de riesgo bajo, 11 (50%) al de
riesgo intermedio y 9 (10,9%) al de alto riesgo. La SLFB estimada a 5 y 10 afios fue de 97,1% y
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88,3% para el grupos de riesgo bajo, 80,7% y 67,3% para el grupo de riesgo intermedio, y
69,3% y 61,6% para el grupo de alto riesgo, respectivamente (p = 0,023; prueba log-rank). De
los pacientes que presentaron FB, 6 (27,3%) se clasificaron como estadio clinico > T2c¢ pero
solo 2 (9,1%) presentaron un nivel de PSA > 20 ng/ml y 1 (4,5%) un Gleason Score > 7. La
mediana de PSA al diagnoéstico fue de 13 ng/ml (rango completo: 5-24) y la mediana de riesgo

de IVS de 12,2% (rango 0 — 39,7%). Veinte pacientes (90,9%) recibieron TDA.

Tabla 12. Asociacion de variables clinicas y patologicas con la tasa de fallo bioquimico y a distancia.
Abreviaturas: TDA: Terapia de deprivacion androgénica.

Todas las pruebas Chi® excepto “variable continua, prueba U de Mann-Whitney.

* Segun formula de Roach: % IVS = PSA + [(Gleason Score — 6) x 10].

Fallo Bioquimico Fallo a Distancia
Variable > Ne p > Ne p
N =22 N=95 N=6 N=111
Grupo Riesgo Bajo 9,1 32,6 0,052 0 29,7 0,225
(%) Interm. 50,0 43,2 50,0 44,1
Alto 40,9 23,2 50,0 25,2
PSA inicial® Mediana 13 10 0,376 14 11 0,357
(ng/ml) Rango 5-24 2-123 8—-24 2-123
Gleason Score <6 72,7 88,4 0,169 50,0 87,4 0,016
(%) 7 22,7 9,5 33,3 10,8
>8 4,5 2,1 16,7 1,8
Estadio cT (%) <cT2c 72,7 86,3 0,091 83,3 83,8 0,645
>cT2c 27,3 12,6 16,7 15,3
Riesgo IVS'* Mediana 12,2 1,9 0,089 19,0 6,7 0,035
(%) Rango 0-39,7 0-100 0-39,7 0-100
TDA (%) Si 90,9 86,3 0,433 100 86,5 0,431
No 9,1 13,7 0 13,5
Tiempo Neo® Mediana 2,7 3,1 0,408 3,5 3,0 0,610
(meses) Rango 1,8—-14,5 1-257 1,8—14,5 1-257
Grupo 3D-CRT 4C 54,5 50,5 0,460 66,7 50,5 0,364
(%) 7C 455 49,5 33,3 49,5

Durante el seguimiento se diagnosticaron 6 pacientes (5,1%) con metastasis a distancia, 4
(6,7%) en el grupo 4C y 2 (3,5%) en el grupo 7C. La SLM estimada a 5 y 10 afios fue de 95,7%
y 74,1% en el grupo 4C y 96,0% y 96,0% en el grupo 7C, respectivamente (p = 0,342; prueba
log-rank). De los 6 pacientes con fallo a distancia (FD), 3 (50%) pertenecian al grupo de riesgo

intermedio y otros 3 al de alto riesgo. La SLM estimada a 5 y 10 afios para los grupos de riesgo
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intermedio y alto fue de 96,2% y 46,5%, y 86,7% y 86,7%, respectivamente (p = 0,177). De los
pacientes que presentaron FD, 1 (16,7%) se clasificé como estadio clinico > cT2¢, 1 (9,1%)
present6 un nivel de PSA > 20 ng/ml y 1 (4,5%) un Gleason Score > 7. La mediana de PSA al
diagnoéstico fue de 14 ng/ml (rango completo: 8-24) y la mediana de riesgo de IVS de 19,4%
(rango 0 — 39,7%). Los 6 pacientes recibieron TDA.

Aunque no estaba previsto en los objetivos iniciales, se llevd a cabo un analisis por
subgrupos con objeto de determinar los factores clinicos y/o patologicos asociados con los
diferentes resultados de eficacia del estudio. La asociacion entre las diferentes variables clinicas
y patologicas con el FB y FD se recoge en la tabla 12.

Un total de 17 pacientes (14,5%) fallecieron durante el periodo de seguimiento del estudio,
8 (13,3%) en el brazo de 4C y 9 (15,8%) en el brazo de 7C. La SG estimada a 5 y 10 afios fue
de 90,4% y 56,9% en el grupo 4C y 96,2% y 67,7% en el grupo 7C, respectivamente (p = 0,930;
prueba log-rank). De los 17 pacientes fallecidos, 4 (23,5%, 3,4% del total) lo hicieron por CaP,
2 en cada brazo de tratamiento. La SCE estimada a 5 y 10 afos fue de 97,9% y 94,8% en el
grupo 4C y 98,0% y 95,9% en el grupo 7C, respectivamente (p = 0,959; prueba log-rank). Los 4
pacientes fallecidos por CaP presentaron previamente FB y posteriormente desarrollaron
metastasis 0seas. Las caracteristicas de estos pacientes y su evolucion temporal se resumen en la

tabla 13.

Tabla 13. Caracteristicas y evolucion de los pacientes fallecidos por cancer de prostata durante el
seguimiento. Abreviaturas: T: estadio clinico T; GS: Gleason Score; PTV: Planning Target Volumen;
TDA: Terapia de deprivacion androgénica; FB: Fallo bioquimico; FD: Fallo a distancia; Int.: Intermedio.
* Paciente remitido para tratamiento radioterapico tras 14,5 meses de inicio de TDA.

Caracteristicas Tratamiento Tiempo desde

clinico-patologicas recibido Fin de RTE (meses)

ID/Grupo Edad T PSA GS Riesgo PTV TDA FB FD Muerte

#48/7C 79 2 16,7 7 Int. P+VS  Si* 9,8 26,0 34,4
#79/7C 77 Ic 24,0 5 Alto P Si 46,4 53,5 71,7
#88/4C 77 2a 139 7 Int. P+VS Si 41,0 41,0 55,8
#119/4C 71 Ie 9,7 9 Alto P+VS Si 44,0 59,7 91,0

Aunque tampoco fue un objetivo inicial del estudio, durante el seguimiento se
diagnosticaron 12 casos (10,3%) de segundos tumores, 5 (8,3%) en el grupo 4C y 7 (12,3%) en
el grupo 7C (p = 0,345). Respecto a la localizacion del segundo primario, 6 (50%) se
encontraban en el area pélvica, de los cuales 3 (25%) fueron canceres colorrectales (2 tumores
de sigma y 1 tumor neuroendocrino de recto, 1 (8,3%) fue un cancer de vejiga, 1 (8,3%) fue un
tumor indiferenciado pélvico y 1 (8,3%) fue una metastasis inguinal de un tumor epidermoide

desconocido. El resto de casos fueron un cancer de colon, dos canceres de pulmon (uno
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microcitico y otro indiferenciado de célula grande), un cancer renal, un angiosarcoma de partes
blandas y unas metastasis hepaticas de primario desconocido. En ninglin caso pudo demostrarse
relacion con el CaP previo. De los 12 segundos tumores, 9 (75,0%) fueron letales por
diseminacion a distancia. En el momento de su ultima valoracion clinica, los pacientes con los

tumores de colon, vejiga y rifién se encontraban vivos y con su enfermedad controlada.
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5 Discusion:

El nimero y configuracion de haces utilizados en los tratamientos 3D-CRT en CaP ha sido
una caracteristica muy variable entre centros. Desde la aparicion de los primeros aceleradores
lineales la configuraciéon mas habitual en el tratamiento de los tumores pélvicos era la de 4
campos (4C), clasicamente conocida como caja o “box” por la forma tridimensional que
generan las isodosis al confluir 2 campos AP/PA (a 0° y 180°) y 2 campos laterales (a 90° y
270° en el centro de la pelvis (figura 1). La laboriosa tarea que suponia hacer moldes
conformados de cerrobend para cada entrada condicionaba la eleccion de configuraciones
sencillas con pocos campos. Ademas la configuracion 4C suponia otra serie de ventajas: la
identificacion de referencias dseas en las imagenes portal era facil en comparacion con las
proyecciones oblicuas; el calculo dosimétrico era relativamente sencillo, atin cuando no se
disponia de sistemas de planificacion computarizados y los calculos dosimétricos se realizaban
manualmente con cartas de isodosis; la posicion de la prostata mas o menos centrada en la
pelvis facilitaba conseguir una dosimetria aceptable asignando una proporcidon de pesos idéntica
para todos los haces de radiacion; y finalmente la preservacion de recto y vejiga era
relativamente sencilla, simplemente conformandolos en las proyecciones laterales, aunque a

costa de infra-dosificar las zonas de PTV mas proximas a dichos OARs (246).

Figura 3. Ejemplo de configuracion de 4 campos (a) y 7 campos (b) sobre un corte axial de un mismo
TC. PTV (rojo), CTV (magenta), recto (marrén), vejiga (amarillo), cabezas femorales (violeta y verde).
Fuente: Martin Rincon C. Cancer de prostata: Planificacion y dosimetria clinica con radioterapia externa.
En: Rodriguez Melcon JI, Martin Rincén C, Egea Morote JC, Eds. Avances Clinicos y Terapéuticos en el
Cancer de Prostata. Primera ed: Asociacion Espafiola de Técnicos en Radiologia (A.E.T.R.); Octubre
2013.

Sin embargo, en la actualidad estas ventajas podrian no ser suficientes para contrarrestar
algunos inconvenientes de esta técnica: la forma de las isodosis en los cortes axiales (cuadradas
o rectangulares) no se ajustan bien a las formas redondeadas del PTV, lo cual implica que se
irradie parte del tejido sano alrededor del PTV (figura 3a); debido a que la conformacion es
puramente geométrica, si el PTV no esta lo suficientemente separado de los 6rganos adyacentes

conlleva una sobre-dosificacion de los OARs o una infra-dosificacion de partes del PTV;
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ademas la intensidad o fluencia de los haces es similar en toda la extension del campo,
impidiendo administrar diferentes dosis en diferentes zonas cuando la indicacién clinica asi lo
precisa (246). A raiz de la aparicion de los colimadores multilaminas (MLC) y el calculo
dosimétrico en 3D, empezaron a incrementarse el nimero de campos con entradas no
ortogonales para mejorar asi la conformacion. La necesidad de escalar dosis para mejorar los
resultados oncologicos en CaP hizo de las mejoras en la conformacion y en el control de la
administracion del tratamiento requisitos imprescindibles para mantener las toxicidades en
niveles aceptables.

Existe un gran nimero de configuraciones de campos validas para el tratamiento con 3D-
CRT, incluyendo arcos y técnicas no-coplanares. La mayor parte de los estudios que han
explorado el uso de técnicas multi-campo proceden del periodo de transicion de técnicas 2D a
3D en los afios 90 hasta el inicio del siglo XXI (247-259). Muchos de estos estudios utilizaron
dosis de irradiacion, margenes de seguridad y técnicas de irradiacion consideradas hoy sub-
optimas, aunque algunos ya utilizaron inmovilizadores externos y otros aditamentos, en un
intento por controlar la reproducibilidad diaria e incluso el movimiento interno del érgano (260-
263). Sin embargo la mayoria de los estudios son comparaciones dosimétricas in-silico (249-
251, 256, 259, 264) y son pocos los que reportan resultados clinicos en relacion al nimero de
campos utilizados en la técnica (247, 258, 265, 266). La conclusion comun de todos estos
estudios es que no parece existir una configuracion ni un numero de campos claramente
superior a las demas, y que cada abordaje tiene ventajas e inconvenientes concretos.

Lennernas et al (254) compararon la probabilidad de complicaciones en tejidos sanos
(NTCP) de 4 configuraciones distintas en 3D-CRT: la configuracion clasica en box, 4 campos
con haces oblicuos, 5 campos y 6 campos. Las configuraciones con 5 y 6 campos no fueron
superiores a las dos configuraciones de 4 campos, por lo que se concluyé que 4 campos
conformados con margenes reducidos es la mejor opcion para mejorar las distribuciones de
dosis en vejiga y recto. Neal et al (256) llevaron a cabo una comparacion de 3D-CRT con 4
configuraciones de campos diferentes (3, 4, 6 y 8 campos) planificados sobre 12 pacientes con
CaP, utilizando para la comparacion datos de HDV y de NTCP. Los HDV de las cabezas
femorales fueron mejores con las configuraciones de 6 y 8 campos. La configuracion de 4
campos fue la que produjo los HDV mas desfavorables para las cabezas femorales, pero la
mejor técnica en reducir las dosis rectales. Estos autores concluyeron que ninguna configuracion
es netamente superior a otra en proteccion de los OARs, que las diferencias encontradas fueron
pequeiias y que seria muy dificil poder detectar diferencias clinicamente significativas. En el
caso concreto de la irradiacion de la prostata con las vesiculas seminales, Fiorino et al (250)
compararon los HDV producidos por 5 configuraciones de campos distintas: a) 3 campos: 1 AP
y 2 laterales con cufias de 30° b) 3 campos: 1 AP y 2 oblicuos posteriores con cufias de 15° y

pesos de 0,8, 1 y 1 respectivamente; ¢) 4 campos en box; d) 6 campos: 2 laterales y 4 oblicuos,
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todos con el mismo peso; y €) 6 campos: 2 laterales y 4 oblicuos, pero con doble peso los
laterales. Los autores concluyeron que ninguna de las 5 configuraciones es absolutamente mejor
que las demas. La configuracion “a” fue la que consiguié una mejor proteccion rectal, y la “e”
fue la que mejor protegio la vejiga, pero ambas fueron peores para las cabezas femorales que la
“b”, “c”y “d”.

Los angulos de incidencia de los haces también ha sido objeto de diferentes estudios de
optimizacion de la técnica 3D-CRT. Dos de las configuraciones mas habituales a la hora de
tratar el CaP con 3D-CRT son las que utilizan 5 6 7 campos con entradas colocadas en angulos
equidistantes y no opuestos alrededor del paciente, con objeto de evitar la sobreirradiacion del
tejido sano en la zona de solapamiento de los haces (246). La configuracion de 6 campos es
también una alternativa popular, separando los campos conformados cada 45°. Pickett et al
(257) publicaron un estudio dosimétrico con el objetivo de optimizar los angulos de incidencia
de los campos oblicuos para conseguir la mejor proteccion de los OARs, partiendo desde el
campo inicial lateral y girando el gantry en intervalos de 5° desde 20° a 45°. Tras el analisis de
los HDV, concluyeron que 35° es la angulacién que proporciona una menor dosis rectal y
vesical comparado con 30°, 40° y 45°, menor dosis a las cabezas femorales que con 20°, 25° y
30°, y ademas proporciona una mejor cobertura del CTV en todos los cortes de TC estudiados.
Mas recientemente, Vaarkamp et al 2009 (267) llevaron a cabo un estudio sobre una muestra de
18 pacientes con CaP comparando planes de 3D-CRT estandar de 4C con 3 configuraciones de
5 campos: una 3D-CRT con angulos de 45°, 100°, 180° 260° y 315° una 3D-CRT con
segmentos de proteccion rectal (IMRT forward) y una IMRT multi-segmento con planificacion
inversa (IMRT inversa). Los planes de 3D-CRT con 5 campos consiguieron una preservacion
rectal significativa en comparacion con los planes 4C, entre un 10 y un 22% de reduccion en los
parametros rectales V95%, V85%, V67% y V55%, en funcion del grupo de riesgo y el mejor
ajuste al PTV. Obviamente ambos planes de IMRT fueron superiores a los de 3D-CRT.

En nuestro estudio se eligi6é una configuracion de 7 campos (7C) con angulos de gantry de
0°, 52° 95° 155° 205° 265° y 308° (figura 4), con una diferencia constante de
aproximadamente 52° entre campos excepto en las entradas a 95° y 205°, que tienen un angulo
diferente para disminuir la irradiacion del recto. Con esta configuracion fue posible mejorar el
ajuste de la forma de las isodosis al volumen a tratar (figura 3b).

El disefio aleatorizado del estudio asegurd la homogeneidad en practicamente la totalidad
de las caracteristicas clinicas, patologicas y dosimétricas de los grupos, por lo que de haberse
observado diferencias (a pesar del pequefio tamafio muestral) éstas habrian podido atribuirse a la
asignacion a cada grupo de tratamiento. El ciego de la intervencion no fue posible para los
participantes (que podian contar en la unidad de tratamiento el nimero de campos que se les
administraban) ni para el facultativo encargados del contorneo de estructuras (que conocia el

grupo asignado al realizarse la aleatorizacion antes de la TC-Simulacién), ni para los
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facultativos responsables de evaluar los planes de tratamiento (que veian las conformaciones de
haces y las isodosis en el planificador), y la toxicidad durante el tratamiento (el esquema

asignado constaba en la ficha de tratamiento que se utilizaba entonces).

Figura 4. Ejemplo de configuraciéon 3D-CRT con MLC para 7 campos. Se visualiza también la
proyeccion anatomica de los campos (DRR). PTV (rojo), recto (marrén), vejiga (amarillo), cabezas
femorales (magenta y verde), contorno paciente (verde). Fuente: Martin Rincén C. Cancer de prostata:
Planificacion y dosimetria clinica con radioterapia externa. En: Rodriguez Melcon JI, Martin Rincén C,
Egea Morote JC, Eds. Avances Clinicos y Terapéuticos en el Cancer de Prostata. Primera ed: Asociacion
Espafiola de Técnicos en Radiologia (A.E.T.R.); Octubre 2013.

Nuestro estudio no fue capaz demostrar la superioridad de la configuracion 7C sobre la 4C
ni en resultados dosimétricos ni en toxicidad. En general, los HDV generados por la
configuracion 7C no fueron mucho mejores que los de 4C, a pesar de que el ajuste de las
isodosis a la forma del PTV fue mucho mas fiel para la primera. Las minimas — aunque
significativas — diferencias en las dosis maximas recibidas por el PTV y la vejiga a favor de la
configuracion 7C pueden reflejar una mayor homogeneidad de la dosis con la técnica multi-
campo, pero sin ningin impacto clinico en la toxicidad. El amplio rango en los volimenes de
vejiga y recto contorneados entre pacientes individuales reflejan la falta de control en el llenado
de dichos organos, aunque las diferencias entre grupos no fueron significativas y tampoco se
relacionaron con la aparicion de toxicidad. Una posible explicacion a estos hallazgos puede

extraerse del analisis de la media de los HDV para los OARs de todos los pacientes (figura 5).
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Para volumenes de PTV estadisticamente no diferentes, la configuracion 4C ofrece una discreta
disminucion del volumen del recto irradiado en las zonas de dosis altas (entre 45 y 70 Gy), al
contrario que para dosis por debajo de 45 Gy, donde la configuracion 7C es claramente superior
(figura 5a). Este hallazgo se ve apoyado por las diferencias significativas encontradas en el
porcentaje y cumplimiento del V50 rectal, en la zona de mayor separacion entre las curvas. En
lo que respecta a la vejiga, ambos HDV ofrecen un comportamiento casi idéntico para dosis

altas, mientras que para dosis bajas la configuracion 7C vuelve a ser superior (figura 5b).
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Figura 5. a) HDV promedio del recto para las planificaciones de 4 campos (azul) y 7 campos (magenta);
b) HDV promedio de la vejiga para las planificaciones de 4 campos (verde) y 7 campos (10jo).

Podria decirse que, de forma global y para una dosis estandar de 70 Gy, la configuracion
7C es superior a 4C en zonas del HDV de dosis bajas, mientras que la configuracion 4C es tan
buena o incluso superior en las zonas del HDV de dosis medias-altas. Si la toxicidad vesical y
rectal estuvieran relacionadas con la irradiacion de un cierto volumen de estos o6rganos a dosis
bajas, cabria esperar una menor toxicidad vesical y rectal en el grupo tratado con 7C, mientras
que si dicha toxicidad se debe a la influencia de las dosis mas elevadas, cabria esperar una
menor toxicidad rectal en el grupo de 4C. Ninguna de estas asociaciones aparecid en nuestro
estudio, tal vez porque las diferencias en los HDV no son suficientes para traducirse en eventos
clinicamente significativos, o porque el estudio no tiene la potencia suficiente para detectarlos.

Aunque para una muestra de pacientes tratados a una dosis de 70 Gy (considerada sub-
optima en la actualidad) ninguna de las configuraciones fue netamente superior a la otra, si
creemos que la configuracion 7C representa una opcion de manera individual para pacientes con
determinadas caracteristicas. Durante la realizacion de las planificaciones pudo observarse que
la bondad de una dosimetria frente a otra dependia fundamentalmente de las condiciones
anatomicas de cada paciente en el momento de la TC-Simulacion 3D, de modo que la forma y
tamafo de la prostata y las vesiculas seminales (y por tanto del PTV resultante tras la aplicacion
de los margenes de seguridad), el volumen del recto y de la vejiga (por el diferente grado de
llenado o vaciado), y su proximidad o inclusion en el PTV eran determinantes para que una

configuracion dosimétrica cumpliera las restricciones a los OARs mejor que la otra.
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La toxicidad aguda en tratamientos 3D-CRT para CaP se situa en el 5-30% para la Gl y
alcanza el 50% para la GU, dependiendo de la definicion utilizada, la dosis de radiacion y el
volumen de tratamiento. Estos porcentajes son mucho menores para eventos tardios en series
contemporaneas (23). Para una comparacion mas directa con los resultados de nuestra cohorte,
cabe examinar los resultados de toxicidad de los brazos tratados a dosis convencionales (al

menos 70 Gy) de los ensayos fase III de escalada de dosis (tabla 15).

Tabla 15. Resultados de toxicidad aguda y tardia de los brazos control tratados con dosis
convencionales en los ensayos randomizados fase III sobre escalada de dosis con 3D-CRT en cancer de
prostata. Abreviaturas: GU: Genitourinaria; GI: Gastrointestinal; MDACC: M.D. Anderson Cancer
Center; PROG: Proton Radiation Oncology Group; GETUC: Groupe d’Etudes des Tumeurs Uro-
Genitale; RTOG: Radiation Therapy Oncology Group; LENT: Late Effects Normal Tissue.

* Todo el tratamiento con RTE convencional 2D. fBoost con protones.

§ Suma de las tasas de toxicidad GI baja y anal.

Dosis Escala Aguda>2 (%) Tardia=>2 (%)
Ensayo (afio) N Técnica
(Gy) Toxic. GU GI GU GI
MDACC RTOG/
150 70 2D 4C 23,3 26,7 8 13
(1993-1998)* LENT
PROG 95-09 Protones +
196 70,2 RTOG 53,6 454 24,5 12,7
(1996-1999)" 3D-CRT 4C
GETUG 06
153 70 3D-CRT 4C RTOG 36,6 294 10 14
(1999-2002)
HUS 3D-CRT
117 70 RTOG 145 13,7 34 4,38
(2004-2005) 4Cy7C

El ensayo fase III del M.D. Anderson (47, 52-54) se incluyeron 150 pacientes en el brazo
control tratado con dosis convencionales y RTE convencional 2D. El tratamiento consistié en
una primera fase con configuracion 4C administrando 46 Gy, continuando con una segunda fase
hasta 70 con 4C en “box” reducidos. Segln la escala RTOG (195), la toxicidad aguda >2 GU y
GI fue del 23,3% y 26,7%, respectivamente, y solo se produjeron un 2,7% y un 1,3% de eventos
grado 3-4 GU vy GI, respectivamente (53). La toxicidad aguda GU se relaciond
significativamente con el porcentaje de V70 para la vejiga, pero no se encontrd relacion alguna
para el recto. En la tltima publicacion de sus resultados, tras una mediana de seguimiento de 8,7
afos, segun las escalas RTOG y LENT, la incidencia actuarial a 10 afios de toxicidad tardia > 2
GU y GI fue del 8% y 13%, respectivamente (47). La toxicidad tardia grado 3 GU y GI fue del
5% y 1%, respectivamente. Analizando los HDV de los pacientes tratados a 78 Gy, el V70
rectal < 25% se correlacion6 de forma significativa con la probabilidad a 5 y 6 afios de

desarrollar una toxicidad rectal tardia > 2 (47, 53). Los pacientes con mas de un 25% de recto

recibiendo 70 Gy tuvieron una probabilidad a 6 afios de proctitis grado > 2 del 46% frente al

106



16% de aquellos con < 25%. Todos los casos de toxicidad grado 3 del estudio se dieron en
pacientes con un V70 > 30% (53). No se hallé correlacion con el V60 rectal tanto absoluto
como relativo, ni para el V70 absoluto. Tampoco se encontrd asociacion alguna entre la
toxicidad tardia GU y los V60 y V70 para la vejiga, tanto absolutos como relativos (53).

El ensayo fase III PROG 95-09 (48, 55) incluyd 196 pacientes en el brazo control tratado a
dosis convencionales. La particularidad de este estudio es el uso de protones en la primera fase
del tratamiento, en la que se irradid la prostata sola con un margen de 5 mm a una dosis de 19,8
Gy a 1,8 Gy/fraccion con 2 campos laterales opuestos o bien un campo directo perineal. Para la
segunda fase se utiliz6 3D-CRT con fotones, administrandose una dosis de 50,4 Gy a 1,8
Gy/fraccion sobre la prostata y las vesiculas seminales con un margen de 1 cm, utilizando una
configuracion 4C. Los pacientes fueron inmovilizados con cuna alfa o con una plancha de
material termoplastico y tratados con baldon endorectal. 53,6%. Utilizando las escalas RTOG, la
toxicidad aguda > 2 GU y GI fue del 53,6% y 45,4%, respectivamente, mientras que la
toxicidad tardia > 2 GU y GI fue del 24,5% y 12,7% (48).

En el ensayo fase III GETUC 06 (51, 58) un total de 153 pacientes fueron incluidos en el
brazo control y tratados con 3D-CRT. El tratamiento consistidé en una primera fase con
configuracion 4C administrando 46 Gy a la prostata y vesiculas seminales con un margen de 1
cm en todas las direcciones excepto posterior que fue de 0,5 cm, continuando con una segunda
fase hasta 70 Gy sobre la prostata con los mismos margenes y una configuracion 5C. Solo se
contorned las paredes rectal y vesical como OARs, con las restricciones de dosis V65 <25% y
V62 < 50%, respectivamente. Utilizando la escala de toxicidad aguda de la RTOG (195), la
toxicidad aguda > 2 GU y GI fue del 36,6% y 29,4%, respectivamente (58). La toxicidad
cutanea fue del 13,5%. Seglin escala de la RTOG descrita por Lawton et al (209) la toxicidad
tardia > 2 GU y rectal fue del 10% y 14%, respectivamente, con unos resultados muy similares
al utilizar la escala LENT-SOMA (51). Por sintomas, los mas frecuentes GU fueron la cistitis
(15%), la hematuria (10%) y la retencion aguda de orina (6%), mientras que los mas frecuentes
rectales fueron el sangrado rectal (19%) y la proctitis (7%). Los factores predictores de
toxicidad tardia grado > 2 fueron la presencia de sintomas urinarios o rectales antes del inicio
del tratamiento, la ocurrencia de toxicidad aguda grado > 2, y s6lo para la toxicidad GU la dosis
maxima a la vejiga y los parametros rectales D25% (dosis que recibe el 25% del recto, > 66 Gy
vs. <66 Gy) y D50% (40 Gy vs. 50 Gy).

En nuestro estudio, las cifras de toxicidad aguda grado > 2 (GU: 14,5%, GI: 6%, Anal:
7,7%) fueron consistentes o incluso inferiores a las publicadas por otros autores para el nivel de
dosis administrado, y no fue diferente entre grupos. Sélo la toxicidad cutdnea aguda fue
significativamente menor en el grupo 7C, tal vez debido a su mejor distribucion de pesos entre
haces, pero el nimero de eventos fue escaso y el hallazgo no tiene tanta relevancia clinica como

para justificar por si mismo la adopcion generalizada de la técnica multi-campo. En cualquier
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caso dicha toxicidad en el global de los pacientes fue menor que la reportada por el estudio
GETUC 06 (58). Cabria esperar que volimenes mayores de PTV se asociaran
significativamente a mayores toxicidades por la mayor inclusion de OARs en zonas de altas
dosis, asociacion que ha sido reportada por otros autores (268), pero dicha asociacion no se
encontré en nuestro estudio. Esta circunstancia puede deberse a la influencia de otras
caracteristicas anatomicas del paciente (separacion del recto, replecion vesical, etc.) y la buena
calidad de las planificaciones en ambos brazos de tratamiento. En cuanto a la toxicidad tardia
grado > 2, ésta fue claramente inferior a la reportada por otros autores (GU y GI: 3,4%, anal:
0,9%) y tampoco fue diferente entre grupos. Los casos de toxicidad grado > 3 GU y GI fueron

en ambos casos del 1,7%.

Tabla 16. Resultados bioquimicos de los ensayos randomizados fase III sobre escalada de dosis en
cancer de prostata cuyo brazo control fue tratado a dosis de 70 Gy. Abreviaturas: SLFB: Supervivencia
libre de fallo bioquimico; MDACC: M.D. Anderson Cancer Center; PROG: Proton Radiation Oncology
Group; NKI:. Nederlands Kanker Instituut; MRC: Medical Research Council, GETUC: Groupe
d’Etudes des Tumeurs Uro-Génitales. Definicion de fallo bioquimico: Phoenix (PSA nadir +2) excepto
para el estudio PROG 95-09 en SLFB a 5 afos que esté calculada con la definicion ASTRO. TBoost con
protones.

Ensayo N FU - Dosis  Grupos de Riesgo (%) SLFB (%)
(periodo) (aifios) (Gy) Bajo Interm. Alto Sa 10a
MDACC

150 8,7 NO 70 21 47 32 78 50
(1993-1998)
PROG 95-09

196 8,9 NO 70,2 56,4 34,5 9,1 61,4 68
(1996-1999)
GETUG 06

153 5,1 NO 70 -- -- 28 67,9 --
(1999-2002)
HUS SI

117 7,8 70 28,2 44 .4 26,5 84,3 74,2
(2004-2005) (87,2%)

La cohorte completa también presentd unos buenos resultados de eficacia, a pesar de la
dosis utilizada en todos los casos, con solo 22 eventos de FB. Dado que ambos grupos fueron
tratados a la misma dosis, considerada convencional, no se esperaba ningun beneficio adicional
con la configuracion 7C. La distribucion por grupos de riesgo en nuestra cohorte fue similar a la
de los brazos control de los ensayos fase III de escalada de dosis, con excepcion del ensayo
PROG 95-09 que presentd un porcentaje de pacientes de riesgo intermedio y alto mucho menor.
Teniendo en cuenta lo anterior, las SLFB a 5 y 10 afios de nuestro estudio fueron superiores a
las reportadas en los brazos control de los ensayos fase III con el mismo nivel de dosis (tabla
16) e incluso similares a las reportadas para los brazos de dosis escaladas. Estos buenos

resultados con toda seguridad estan afectados por el uso mayoritario en nuestra cohorte de TDA
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adyuvante, concurrente y adyuvante a la RTE, tratamiento que no estaba permitido en ninguno
de los estudios con los que se ha realizado la comparacion. Como era esperable, no hubo
diferencias entre grupos de tratamiento en nuestra cohorte, pero si se detectaron diferencias
significativas entre grupos de riesgo en cuanto a SLFB a 5 y 10 afios, con la mayor parte de los
FB entre pacientes de riesgo intermedio y alto. A pesar de la clasificacion de los pacientes cT2c
en el grupo de alto riesgo, no se observo un exceso de eventos en este grupo de riesgo.

Aunque no estaba previsto en los objetivos iniciales, el analisis por subgrupos identifico el
Gleason Score y la probabilidad de afectacion de las vesiculas seminales segiin la formula de
Roach como los unicos factores asociados significativamente a la aparicion de metastasis a
distancia (ver tabla 11). Junto con el nivel de PSA al diagnostico, el Gleason Score es uno de
los factores pronosticos mas potentes en la historia natural de la enfermedad (269),
relacionandose con los resultados tras diferentes tratamientos locales como la RTE, la
braquiterapia y la prostatectomia radical (6, 16-19, 270-272). Basandose en el analisis de piezas
de prostatectomia radical de pacientes tratados al inicio de la era del PSA, Roach propuso en
1993 diferentes formulas matematicas lineales para estimar el estadio patologico final,
incluyendo la probabilidad de afectacion de vesiculas seminales (3, 12). Todas estas formulas
incluyen el nivel de PSA y el Gleason Score y han sido validadas en series contemporaneas
(273, 274). Otros sistemas predictivos utilizados en el proceso de toma de decisiones en
pacientes con CaP localizado y que incluyen el Gleason Score son las tablas de Partin (5, 13-15)
y nomogramas propuestos por diferentes autores (16-19, 275, 276). Aunque ninguno de los
modelos actuales tienen una precision perfecta en sus predicciones, algunos son capaces de
predecir la aparicion de metastasis tras RTE (270) y la mortalidad cancer-especifica (276-278).
También se ha relacionado la afectacion de vesiculas seminales con el riesgo de metastasis a
distancia, de forma que es uno de los criterios de RTE adyuvante tras prostatectomia radical (78,
92). Es por tanto razonable pensar que pacientes con un mayor riesgo de afectacion de las
vesiculas seminales segun la formula propuesta por Roach tengan un mayor riesgo de recaer con
enfermedad a distancia.

Durante el seguimiento un 10,3% de los pacientes desarrollaron segundos tumores, sin
diferencias significativas entre grupos. La mitad de los segundos primarios se localizaron en el
area pélvica, incluyendo 3 tumores de recto-sigma, 1 de vejiga y 2 de origen incierto. Se ha
descrito un pequeio incremento en la incidencia de tumores vesicales y rectales en pacientes
tratados con RTE por CaP respecto a aquellos no irradiados (235). Sin embargo estas
diferencias no han sido confirmadas en estudios comparativos con la poblacion general (235) y
en cualquier caso el riesgo de muerte a 10-15 afios por este segundo tumor es bajo
aproximandose a la mortalidad peri-operatoria de la prostatectomia radical (23). También se ha
asociado la RTE con la aparicion de segundos primarios fuera del campo de irradiacion, hecho

atribuido a las dosis bajas de radiacion dispersa que se generan durante la RTE (279), sobre
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todo en tratamientos IMRT (279-281). Habitualmente el periodo de latencia necesario para que
se produzca un tumor sélido radioinducido es largo, situandose en un rango entre 5 y 15 afios
(282). Se desconoce aun si el equipamiento, la técnica de RTE y los volumenes irradiados
pueden influir en este riesgo (235, 283). Con frecuencia los tumores radioinducidos son de
histologias poco frecuentes, mas agresivos y a menudo letales (279); en nuestra cohorte, los
tumores de recto-sigma (uno de ellos neuroendocrino) y los tumores pélvicos de origen incierto
fueron letales por enfermedad metastasica, mientras que el paciente que desarrolld cancer de

vejiga se encuentra vivo y con su enfermedad controlada.
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6 Conclusiones

1. Tanto para el recto como para la vejiga, la configuracion 7C es capaz de generar HDV
superiores en la zona de dosis bajas (< 45 Gy) a los conseguidos con 4C, mientras que

la configuracion 4C es igual o superior en la zona de altas dosis (> 45 Gy).

2. A una dosis estandar de 70 Gy, la configuracion de 3D-CRT con 7C no fue diferente a
la de 4C en términos de toxicidad aguda y tardia en los dominios GU, GI y anal. La

configuracion 7C so6lo mostro superioridad frente a la 4C en toxicidad aguda cutanea.

3. Los resultados de tolerancia (toxicidad aguda) y seguridad (toxicidad tardia) fueron
excelentes, superiores a los reportados en los brazos control (70 Gy) de los ensayos fase

III de escalada de dosis.

4. La configuracion 7C puede considerarse una opcion de 3D-CRT en pacientes con
determinadas caracteristicas anatomicas que, de forma individual, no cumplan con las

restricciones dosimétricas con una configuracion 4C.

5. Tras una mediana de seguimiento de 7,8 afios, los resultados de SLFB a 5 y 10 afios
fueron excelentes, superiores a los obtenidos en los brazos control de los ensayos de
escalada de dosis, muy probablemente debido a la utilizacion de TDA. Los resultados

de SLM, SG y SCE fueron también 6ptimos.
6. Las variables asociadas significativamente a la aparicion de metastasis a distancia

fueron el Gleason Score de la biopsia y la probabilidad de afectacion de las vesiculas

seminales segtin la formula de Roach.
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Capitulo II

ESCALADA DE DOSIS CON RADIOTERAPIA DE INTENSIDAD MODULADA
Y GUIA POR IMAGEN ECOGRAFICA DIARIA EN CANCER DE PROSTATA
LOCALIZADO






1 Introduccion

En los ultimos 20 afos los desarrollos tecnoldgicos en el campo de la radioterapia externa
(RTE) han permitido importantes avances en el tratamiento de cancer de prostata (CaP)
localizado (284). Cinco ensayos randomizados fase III han demostrado que la escalada de dosis
en esta enfermedad consigue mejores tasas de supervivencia libre de fallo bioquimico (SLFB)
(47-51). Sin embargo, dicha escalada de dosis no esta exenta de toxicidades, especialmente si se
realiza con técnicas de radioterapia conformada tridimensional (3D-CRT) (53). Cuando el
volumen rectal que recibe una dosis > 70 Gy es mayor del 25%, la posibilidad de sangrado
rectal tardio grado > 2 se eleva significativamente (47). Estas toxicidades pueden reducirse
mejorando la conformacion del tratamiento y utilizando margenes de seguridad mas estrechos,
sobre todo en la direccion posterior (284, 285). Por lo tanto la administracion segura de dosis
escaladas a volumenes mas reducidos implica la utilizacion de técnicas de tratamiento de mayor
precision.

La segunda generacion de técnicas conformadas 3D, la Radioterapia de Intensidad
Modulada (IMRT), es una forma avanzada de 3D-CRT capaz de crear distribuciones de dosis
ajustadas a volumenes blanco complejos e irregulares (32), como es la prostata en su relacion
con la pared anterior del recto. La utilizacion de la IMRT permite la administracion de dosis
altas de radiacion de forma segura, minimizando la dosis que reciben los oOrganos sanos
adyacentes (240, 286, 287). En contraposicion a la 3D-CRT, la IMRT utiliza haces de radiacion
con intensidad no uniforme que permiten general concavidades dosimétricas, estableciendo un
gradiente de dosis elevado entre el volumen a tratar y los 6rganos de riesgo (OARs). Esta
modulacion de la intensidad del haz se consigue variando la apertura del colimador
multilaminas de forma estatica (step & shoot) o dinamica (sliding windows), ya sea con el
gantry del acelerador lineal en una posicion fija o durante un arco (33). El establecimiento de
este gradiente de dosis en un espacio tan reducido como es la interfase entre prostata y pared
rectal anterior obliga a la utilizacion de margenes muy estrechos y, por lo tanto, a controlar de
forma muy precisa las incertidumbres de posicionamiento y movilidad del 6rgano durante el
tratamiento (285, 288-292).

Los margenes utilizados en la expansion del volumen blanco clinico (CTV) para generar el
volumen blanco planificado (PTV) se basan habitualmente en medias poblacionales de
desplazamientos (291). Segun diferentes estudios, la desviacion estandar (DE) para la variacion
del posicionamiento estd en el rango de los 2-3 mm (293). En cuanto a movilidad interna de la
prostata, los datos publicados varian en un rango de 2-3 mm en las direcciones dorso ventral
(D/V) y craneo-caudal (C/C), y de 1 mm en la direccion lateral (I/D). Estudios sobre
combinacién del posicionamiento y movimiento del organo sitian la variabilidad en las

direcciones D/V y C/C en los 4-6 mm, y en la direccion I/D en los 3-5 mm (284). Para
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garantizar que el CTV se encuentre dentro del PTV el 95% del tiempo de tratamiento, serian
necesarios margenes de PTV de unos 9-12 mm. en las direcciones D/V y C/C y de 7 mm. en la
direccion I/D (284). Dado que dichos margenes pueden conllevar toxicidades considerables, las
opciones de administrar altas dosis de irradiacion pasan por reducir el PTV durante una parte
del tratamiento o por reducir dichos margenes. Esto ultimo puede comprometer la eficacia del
tratamiento, a menos que las variaciones del posicionamiento sean minimas o se utilice algin
método de imagen que localice diariamente la prostata y lleve a cabo los ajustes en funcion de
los cambios inter-fraccion que se hayan producido en la anatomia interna.

La utilizacion de sistemas electronicos de vision portal (EPID) y la comparacion de las
imagenes obtenidas con las radiografias reconstruidas digitalmente (DRR) permiten el
desplazamiento del isocentro usando como referencias estructuras 6seas. Sin embargo con este
método persisten errores de posicionamiento cuantificados en la literatura entre 3 y 5 mm (293),
no permite visualizar la prostata ni puede detectar cambios en los OARs (recto y vejiga). El uso
de sondas uretrales y balones endorectales radio-opacos permite una relativa inmovilizacion de
la prostata y la visualizacion de la uretra y el recto, pero tampoco permiten la visualizacion
directa del CTV. Suponen ademas un incremento del tiempo y precisan de personal dedicado a
tal efecto.

El desarrollo de nuevos métodos de imagen que permiten guiar de forma precisa la IMRT
ha dado lugar al nacimiento de un nuevo concepto: la Radioterapia Guiada por Imagen (IGRT).
La IGRT supone la adquisicion de imagenes en 2 o 3 dimensiones antes de cada fraccion de
tratamiento, corrigiendo el posicionamiento del paciente en funcién de la ubicacion real del
CTV y los organos circundantes (23). En el caso del CaP localizado, los métodos de imagen
utilizados para llevar a cabo la IGRT son muy variados. El implante de marcadores fiduciales
(semillas) en la prostata, visibles mediante un sistema radiografico ortogonal, permite la
correccion diaria de la posicion del paciente. Sin embargo es un método cruento que precisa de
personal y condiciones apropiadas, no permite la visualizacién de la forma ni los bordes del
organo y no estd exento de inconvenientes para el paciente (dolor, sangrado, riesgo de
infecciéon) ni de complicaciones (migracion de las semillas) (294). Recientemente se ha
desarrollado un sistema de guia por imagen basado en el implante de transpondedores de
radiofrecuencia con un tamafio similar al de los marcadores fiduciarios (Calypso 4D®). La
informacion que emiten dichos trasnpondedores permite conocer las coordenadas del CTV en
tiempo real, lo que permite realizar un tracking o seguimiento continuo de los movimientos
prostaticos intra-fraccion. Al igual que los marcadores fiduciales, tampoco permite adquirir una
imagen de la anatomia, pudiendo compararse su precision con la vision de las semillas en
imagenes ortogonales, con una diferencia 3D estimada en 1,5 mm (293).

Las unidades de tratamiento mds modernas incorporan la posibilidad de guiar la IMRT

mediante la realizacion de cortes de TC o imagenes volumétricas en 3D, como es el caso de la
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unidad de Tomoterapia o los aceleradores lineales con cone-beam CT (CBCT), sean de
megavoltaje o de kilovoltaje. Estas unidades presentan la gran ventaja de poder comparar
directamente el TC de simulacion con la Tomo-imagen o CBCT realizado antes de cada
fraccion, pero presentan como principal inconveniente el elevado coste y en ocasiones la falta
de compatibilidad si se quiere implementar en unidades de tratamiento menos modernas, asi
como la ocupacion de tiempo en maquina y la dosis extra de irradiacion.

La utilizaciéon del balon rectal permite la inmovilizacion de la prostata durante el
tratamiento y la visualizacion en imagenes portal de la interfase prostata-recto, util para mejorar
los resultados y disminuir las complicaciones (295).

Uno de los métodos de imagen mas ampliamente difundido para la visualizacion de la
prostata y la correccion diaria de las variaciones inter-fraccion son los sistemas de ultrasonidos.
La ecografia es una técnica rapida, no invasiva, de uso relativamente sencillo y que se realiza en
tiempo real. El sistema que cuenta con mas referencias publicadas es el “B-mode Acquisition
and Targeting System” (BAT), sistema ecografico de NOMOS Corporation (Pittsburgh, PA)
(284, 290, 292, 296-302). Estudios previos han demostrado que los desplazamientos
tridimensionales de la prostata detectados mediante el sistema BAT se corresponden con
aquellos medidos mediante TC, sugiriendo que la imagen obtenida mediante ecografia es
comparable a la imagen TC cuando lo que se pretende es la localizacion de la prostata (296,
303, 304). Articulos més recientes demuestran que la técnica es clinicamente efectiva y factible
en un intervalo entre 5 y 12 minutos (284, 290, 298-300, 302).

Tras dar por finalizado un estudio previo en el que se testd una configuracion 3D-CRT
multi-campo, en septiembre de 2005 comenzaron a tratarse en el Servicio de Oncologia
Radioterapica del Hospital Universitario de Salamanca (HUS) pacientes con CaP clinicamente
localizado a dosis escaladas administradas mediante IMRT guiada con el sistema ecografico I-
BEAM®, de CMS® (St. Louis, MO). De forma prospectiva se llevé a cabo la recogida de datos
de los desplazamientos correctivos propuestos por el nuevo sistema de IGRT, asi como los
resultados de tolerancia, seguridad y eficacia del protocolo asistencial de escalada de dosis con

IMRT en estos pacientes.

117






2

Objetivos

Puesta en marcha de un protocolo de escalada de dosis con IMRT en CaP
localizado, con la hipoétesis inicial de que el incremento de hasta 8 Gy sobre la
dosis estandar previa supondra mejores resultados bioquimicos, sin que ello
suponga un incremento en la toxicidad gracias al uso de IGRT diaria con un

sistema ecografico.

Validacion del procedimiento de localizacion diaria de la prostata con el sistema de
ultrasonidos I-BEAM® de CMS®: estudio de la movilidad interna del érgano en

pacientes con CaP localizado tratados con IMRT a dosis altas.

Evaluacion de la tolerancia y seguridad del protocolo: analisis de la toxicidad
aguda y tardia en los dominios genitourinario (GU), gastrointestinal bajo (GI), anal

y cutdneo.

Evaluacion de la eficacia del protocolo: determinacion de las supervivencia libre
de fallo bioquimico (SLFB), supervivencia libre de metastasis (SLM),
supervivencia global (SG) y supervivencia cancer-especifica (SCE), y comparacion
con los resultados obtenidos con el protocolo precedente con 3D-CRT y dosis

convencionales, asi como con los publicados en la literatura.
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3 Pacientes y Métodos

3.1 Diserio

El estudio se disefid como cohorte prospectiva y se puso en marcha en Septiembre de 2005,
una vez estuvo disponible en el Servicio de Oncologia Radioterapica del HUS la técnica IMRT,
con la intencidén de que tras su evaluacion inicial constituyera el tratamiento radioterapico
estandar en CaP. El protocolo contempld dos niveles de dosis, tres volimenes de tratamiento y
la indicacion o no de terapia de deprivacion androgénica (TDA) en funcion del grupo de riesgo

determinado segun la clasificacion de la NCCN version 1.2004 (tabla 1) (305).

Tabla 1. Grupos de riesgo en cancer de prostata localizado (factor unico). Tomado de: Prostate cancer.
NCCN clinical practice guidelines in oncology. Journal of the National Comprehensive Cancer
Network : INCCN. 2004;2(3):224-48. Epub 2004/05/01.

Riesgo Bajo Riesgo Intermedio Riesgo Alto
T1-T2ay T2b-T2c >T3aylo
Gleason Score <6y Gleason Score 7 y/o Gleason Score > 8 y/o
PSA <10 ng/ml PSA 10-20 ng/ml PSA > 20 ng/ml

Los volumenes, dosis y fraccionamiento empleados para cada grupo de riesgo, asi como la

indicacion o no de TDA se recogen en la tabla 2.

Tabla 2. Protocolo de tratamiento IG-IMRT en cancer de prostata localizado: volimenes, dosis y
fraccionamiento. Indicacion, esquema y duracion de la TDA en funcidn del grupo de riesgo.
Abreviaturas: PTV: Planning Target Volume; VSP: Vesiculas seminales proximales; VSD: Vesiculas
seminales distales.

VSP = Desde raiz de las vesiculas seminales hasta 1 cm en todas direcciones.

* Si formula de Roach para afectacion de vesiculas seminales > 15%. Si no, opcional.

' Si formula de Roach para afectacién de linfaticos pélvicos > 15%. Si no, opcional.

Target  Riesgo Bajo Riesgo Intermedio Riesgo Alto
PTVI Prostata +/- VSP Prostata + VSP Prostata + VSP + EEC
74 Gy a 2 Gy/fx 78 Gy a 2 Gy/fx 78 Gy a 2 Gy/dia
VSD* VSD + Tejidos periprostaticos
PTV2 NO
62,4 a 1,6 Gy/fx 62,4 Gy a 1,6 Gy/fx
Linfaticos pélvicos’ Linfaticos pélvicos
PTV3 NO
45 Gy a 1,8 Gy/fx 45 Gy a 1,8 Gy/fx

2-3 meses neoadyuvante 2-3 meses neoadyuvante
TDA NO
Total: 4-6 meses Total: 24 meses
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3.2 Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion para el tratamiento fueron los siguientes:

1.
2.

Ser mayor de edad.

Diagnostico histolégico de adenocarcinoma de prostata mediante biopsia
transrectal eco-dirigida (la muestra debia contener material suficiente para
determinar el Gleason Score).

Determinacion de PSA inicial y estadificacion clinica por tacto rectal, para su
clasificacion en grupos de riesgo junto con el Gleason Score de la biopsia.

Estadio NO clinico-radiolégico para pacientes de riesgo intermedio y alto, mediante
TC de abdomen y pelvis con contraste.

Estadio MO clinico-radiologico mediante Gammagrafia 6ésea con Tecnecio-99 para
pacientes con PSA > 20 ng/ml y/o Gleason Score > 7.

Candidatos a tratamiento con radioterapia radical.

Aceptacion del consentimiento informado para tratamiento con IMRT.

3.3 Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion para el tratamiento IMRT fueron los siguientes:

1.

2
3.
4

Enfermedad diseminada en el momento del diagndstico (N1 y/o M1).
Prostatectomia radical previa.

Radioterapia o braquiterapia pélvica previas.

Patologia previa que contraindique el tratamiento con RTE pélvica (enfermedad
inflamatoria intestinal activa, fistula rectal, etc).

Comorbilidades que disminuyan la expectativa de vida mas que el propio CaP.
Otra patologia tumoral ademas del CaP: patologia maligna no controlada fuera de
la pelvis o cualquier otro tumor maligno, controlado o no, que afecte a 6rganos
pélvicos (fundamentalmente cancer de vejiga y cancer de recto/sigma).

Portadores de protesis de cadera (uni o bilateral).

indice de masa corporal (IMC) > 30.

3.4 Simulacion del tratamiento

En todos los pacientes se realizd un TC-simulacion 3D para llevar a cabo la planificacion

del tratamiento, manteniendo la vejiga confortablemente llena y el recto vacio. El protocolo de
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simulacion especificaba la indicacion al paciente de vaciar la vejiga a su llegada al Servicio,
para a continuacion ingerir una cantidad de agua suficiente (habitualmente entre 650 y 800 cc) y
esperar hasta que se produjera el estimulo miccional, anotdndose el volumen de agua ingerido
para la reproduccion de las mismas condiciones durante la RTE. Para vaciar el recto no se
utilizaron enemas, instando a los pacientes a evacuar de forma natural antes de acudir a la cita.
Todos los TC-Simulacion se llevaron a cabo en el Scanner SOMATON PLUS" de Siemens
Oncology Systems Inc. (Concord, CA), en dectbito supino, con cortes de 3 mm de espesor y
desplazamiento de mesa de 3 mm. Para minimizar la variabilidad en el posicionamiento el TC-
Simulacion se realizé con un soporte para las rodillas de polietileno ligero KNEEFIX® de Med-
Tec Inc. (Orange City, IA). No se utilizaron otros dispositivos de inmovilizacion tipo cuna alfa
o colchon de vacio. Tras la realizacion del TC, se procedio al marcaje con 3 tatuajes (2 laterales
y uno ventral) de un origen de coordenadas lo mas cercano posible al centro anatomico de la

prostata.

3.5 Contorneo de estructuras y diserio de volumenes de interés

El disefio de las estructuras anatomicas se llevo a cabo sobre las imagenes axiales del TC-
simulacién en una estacion de trabajo dotada con el software FOCAL VISION® de CMS. El
médico responsable de cada paciente fue el encargado del contorneo de los volimenes blanco y
OARs, siguiendo la nomenclatura recomendada en los informes ICRU-50 e ICRU-62 (242, 243)
y que se recoge en la tabla 3. Los OARs se contornearon de acuerdo a los criterios RTOG (306).
En los casos en los que se dispuso de resonancia magnética (RMN) pélvica se llevd a cabo la
fusiéon de imagenes para un contorneo mas preciso. Los margenes utilizados para generar los
PTV (excepto el PTV3 correspondiente a los linfaticos pélvicos) fueron de 9 mm excepto en la
direccion posterior, que fue de 5 mm.

La irradiacion de las vesiculas seminales distales (VSD) y de los linfaticos pélvicos se
consider6 indicada cuando el resultado de las respectivas formulas de Roach fue > 15% (figuras
1 v 2). En caso de que la probabilidad de afectacion ganglionar (N+) fuera < 15% pero el
paciente estuviera incluido en el grupo de riesgo alto, la irradiacion electiva de los linfaticos
pélvicos fue opcional. Las formulas de Roach (3, 12) para predecir la probabilidad de

infiltracion de vesiculas seminales (IVS) y de N+ son las siguientes:

% 1VS = PSA + [(Gleason Score — 6) x 10].

% N+ = 2/3 PSA + [(Gleason Score — 6) x 10].
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Tabla 3. Delineacion y contorneo de estructuras anatomicas y volimenes de interés. Nomenclatura.
Modificado de: ICRU 50 - Prescribing, Recording, and Reporting Photon Beam Therapy. Bethesda, Md,
USA: International Commission on Radiation Units and Measurements, 1993, y ICRU 62 - Prescribing,
Recording, and Reporting Photon Beam Therapy (Supplement to ICRU Report 50). Bethesda, Md, USA:
International Commission on Radiation Units and Measurements, 1999.

Tratamiento exclusivo sobre la préstata

GTV1 Prostata.

CTV1 GTVI1 +/- 1 cm. de Vesiculas Seminales Proximales (VSP).

PTV1 CTV1 + auto-margen de 9 mm. excepto en posterior, que sera de 5 mm.

Tratamiento sobre préstata y vesiculas seminales

GTV1 Prostata.

GTV2 Vesiculas seminales distales (VSD).

CTV1 GTV1 +/- 1 cm. de VSP.

CTV2 GTV2.

PTV1 CTV1 + auto-margen de 9 mm. excepto en posterior, que sera de 5 mm.

PTV2 CTV1 + CTV2 + auto-margen de 9 mm. excepto en posterior, que serd de 5 mm.

Tratamiento sobre prostata, vesiculas seminales y linfaticos pélvicos

GTV1 Prostata.

GTV2 VSD.

GTV3 Linfaticos pélvicos (Iliacos comunes desde la bifurcacion aodrtica, iliacos internos y

externos, obturadores y pre-sacros hasta nivel S3

CTV1 GTV1 +/- 1 cm. de VSP.

CTV2 GTV2.

CTV3 GTV3.

PTV1 CTV1 + auto-margen de 9 mm. excepto en posterior, que sera de 5 mm.

PTV2 CTV1 + CTV2 + auto-margen de 9 mm. excepto en posterior, que serd de 5 mm.

PTV3 PTV2 + CTV3 con auto-margen de 10 mm. en todas las direcciones.

Organos de Riesgo (OARs)

Vejiga Pared externa incluyendo el contenido, desde base a cupula.

Pared externa, incluyendo el contenido, desde la flexura recto-sigma hasta
Recto
esfinter anal (aproximadamente 15 cm).

Bulbo del pene  Porcion proximal del cuerpo esponjoso (1-2 cm).

Fémures Cabeza y cuello hasta el nivel de las tuberosidades isquiaticas.
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Figura 1: Ejemplo de contorneo para IMRT exclusiva sobre prostata y vesiculas seminales completas.
Software: FOCAL VISION®, CMS. Amarillo: Vejiga; Marrén: Recto; Magenta: Prostata y VSP; Rosa:
VSD; Violeta: PTV2; Verde: Fémur derecho; Cian: Fémur izquierdo.

Figura 2: Ejemplo de contorneo para 3D-CRT sobre linfaticos pélvicos e IMRT sobre prostata y
vesiculas seminales completas. Software: FOCAL VISION®, CMS. Rojo: CTV3. Amarillo: Vejiga;
Marrén: Recto; Magenta: Prostata y VSP; Rosa: VSD; Violeta: PTV2; Verde: Fémur derecho; Cian:

Fémur izquierdo.
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3.6 Planificacion del tratamiento

La dosis de prescripcion a la prostata fue, en todos los grupos de riesgo, de 78 Gy. En los
pacientes de riesgo bajo el protocolo permitia de forma opcional una escalada de dosis menor,
hasta 74 Gy. En los casos en los que estuvo indicada la irradiacion de las VSD, esta se realizd
con técnica de boost simultaneo integrado (SIB), a una dosis de 62,4 Gy a 1,6 Gy/fraccion en 39
fracciones. Cuando se indicé la irradiacion electiva de los linfaticos pélvicos, ésta se realizo en
un plan previo e independiente con 3D-CRT, a una dosis de 45 Gy a 1,8 Gy/fracciéon en 25
fracciones.

El plan IMRT se llevo a cabo en una estacion de trabajo dotada con el software XiO® de
CMS, utilizando el médulo de planificacion inversa que realiza el calculo de las fluencias
optimas mediante un algoritmo del gradiente conjugado. Para la planificacion se eligié una
“class solution” de 7 campos con angulos de gantry preestablecidos a 0°, 52°, 95°, 155°, 205°,
265°y 308° con una energia de fotones de 18 MV, utilizando para ello una maquina modelada
especialmente para IMRT. Los angulos de gantry elegidos procedian de la configuracion
utilizada en el estudio previo con 3D-CRT. La segmentacion (es decir, la conversion de la
fluencia calculada con planificacion inversa a una secuencia discreta de segmentos y campos de
tratamiento) fue realizada por el propio planificador, no permitiéndose segmentos menores de 2
cm’. El calculo final se realizo utilizando el algoritmo de convolucién — superposicion, con una
rejilla de calculo de 2 mm en todas las direcciones. La propuesta del fisico responsable con el
plan IMRT se acompaiié de una check-list con el cumplimiento de las coberturas y restricciones
del protocolo. Para compensar los defectos o excesos de dosis debidos al redondeo se utilizaron
los siguientes criterios:

*  Menor o igual que = 0,5 Gy: No se aplicé ninguna compensacion.

* Mayor que + 0,5 Gy y menor o igual a £ 1 Gy: Se compenséd ajustando las
unidades de monitor en las Gltimas sesiones.

* Mayor que + 1 Gy: Se afiadi6 o resto una sesion, segun procedié en cada caso.

La dosis de prescripcion a la prostata fue, en todos los casos, de 78 Gy. En los casos en los
que estuvo indicada la irradiacion de las VSD, esta se realizd con técnica de boost simultaneo
integrado (SIB), a una dosis de 62,4 Gy a 1,6 Gy/fraccion en 39 fracciones (figura 3). Cuando
se indico la irradiacion electiva de los linfaticos pélvicos, ésta se realizd en un plan previo e
independiente con 3D-CRT, a una dosis de 45 Gy a 1,8 Gy/fraccion en 25 fracciones (figura 4).

Los planes de tratamiento individuales fueron evaluados y aprobados por el médico
responsable en una estacion de trabajo dotada con el software PLAN REVIEW® de CMS, junto
con los datos contenidos en la check-list. Las dosis de prescripcion en funcion del grupo de

riesgo, las coberturas exigidas y los limites de dosis para los OARs se recogen en la tabla 4.

126



Tabla 4. Dosis de prescripcion, coberturas de dosis, parametros de HDV y limites de dosis para la

comparacion y aprobacion de planes IMRT para cancer de prostata en funcion de los grupos de riesgo.

Abreviaturas: TVS: Invasion de vesiculas seminales; N+: Afectacion linfatica; PTV: Planning target
volume; CTV: Clinical target volume; GTV: Gross tumour volume; Vx: Volumen relativo (%) que recibe

X dosis (en Gy).

* 62,4 Gy a 1,6 Gy/fraccion equivale a una dosis total normalizada a 2 Gy/fraccion (NTD2) de 55,3 Gy,

para una relacion o/f de 1,5.

Riesgo Bajo

Riesgo Intermedio

y/o Riesgo IVS > 15%

Riesgo Alto

y/o Riesgo N+ > 15%

PTV1 - Dosis de Prescripcion: 78 Gy a 2,0 Gy/fraccion

Dosis minima 95% > 78 Gy
83,5 (+7%) < 2%
85,8 (+10%)

dentro del PTV1

Dosis maxima

Punto caliente

95% > 78 Gy

83,5 (+7%) < 2%

85,8 (+10%)

dentro del PTV2

95% > 78 Gy
83,5 (+7%) < 2%
85,8 (+10%)
dentro del PTV2

CTV1 (Prostata + VSP)

Dosis minima 100% > 78 Gy 100% > 76 Gy 100% > 76 Gy

PTV2 - Dosis de Prescripcion: 62,4 Gy a 1,6 Gy/fraccion* (SIB)

Dosis minima -- 95% > 62,4 Gy 95% > 62,4 Gy
CTV2 (CTV1 + VSD)

Dosis minima -- 100% > 62,4 Gy 100% > 62,4 Gy

PTV3 - Dosis de Prescripcion: 45 Gy a 1,8 Gy/fraccion (3D-CRT)

Dosis minima --

95% > 45 Gy

CTV3 (CTV2 + Linfaticos Pélvicos)

Dosis minima -- -- 100% > 45%
Recto

V78 Gy <5% <5% <5%
V65 Gy <17% <17% <17%
V40 Gy <35% <35% <35%
D20 cc <70 Gy <70 Gy <70 Gy
Vejiga

V80 Gy <15% <15% <15%
V65 Gy <25% <25% <25%
V40 Gy <50% <50% <50%
Fémures

Dosis media <35 Gy <35 Gy <35 Gy
V52 Gy <10% <10% <10%
Bulbo del pene

Dosis media <52 Gy <52 Gy <52 Gy
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IMRT7C

j Global Max = 8425 cGy

Yolume %

Figura 3: Ejemplo de planificacion e HDV para IMRT exclusiva sobre prostata y vesiculas seminales
proximales (VSP). Software: PLAN REVIEW®, CMS. Amarillo: Vejiga; Verde: Recto; Violeta: Prostata
y VSP; Rojo: PTV1; Naranja: Fémur derecho; Marrén: Fémur izquierdo; Cian: Bulbo del pene.

|IMRT78GY

j Global Max = 8414 cGy

Yolume %

Figura 4: Ejemplo de planificaciéon e HDV para 3D-CRT sobre linfaticos pélvicos e IMRT sobre prostata
y vesiculas seminales completas. Software: PLAN REVIEW®, CMS. Verde: CTV3. Amarillo: Vejiga;
Marrén: Recto; Magenta: Prostata y VSP; Rosa: VSD; Violeta: PTV2; Azul: Fémures derecho e
izquierdo; Cian: Bulbo del pene.
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3.7 Administracion del tratamiento IMRT

La administracién de los tratamientos se realizd en un acelerador lineal PRIMUS® de
Siemens Oncology Systems Inc. (Concord, CA), con un colimador multiliminas (MLC) de 64
laminas de 1 cm de grosor, fotones de 18 MV y técnica de IMRT estatica con segmentos tipo

“Step and Shoot”. El fraccionamiento utilizado fue de 2 Gy/fraccion.

3.8 Técnica de posicionamiento y localizacién con el sistema I-BEAM®

El sistema ecografico I-BEAM® consta de un transductor de ultrasonidos acoplado a una
telecamara, una rejilla localizadora y un ordenador personal con una tarjeta interna de
adquisicion de imagenes, a la que estd conectada el transductor (figura 5). La rejilla de
localizacion tiene un patréon geométrico impreso que recuerda a un tablero de ajedrez, y se sitiia
en una bandeja porta-accesorios acoplable al gantry del acelerador. Con el paciente en posicion
de tratamiento y colocado en el isocentro planificado, se obtuvieron 2 imdgenes ortogonales
mediante el sistema de vision portal BEAM VIEW® de Siemens Oncology Systems Inc.
(Concord, CA), para realizar los ajustes precisos referidos al marco 6seo. De este modo se
evitaba atribuir al movimiento interno del 6rgano errores en el posicionamiento. A continuacion
un mismo oncdlogo radioterapico llevd a cabo la ecografia de localizacion, realizando un
barrido en sentido craneo-caudal, haciendo hincapié en la visualizacion de las interfases entre
vejiga y prostata y entre prostata y recto. Cuando la telecamara encuadra el patron impreso en la
rejilla, el software de registro de imagen lo convierte en una matriz de puntos que permite los
calculos geométricos. En tiempo real la aplicacion lleva a cabo una reconstruccion 3D que
permite combinar las imagenes de ultrasonidos con las del TC-simulacion en los planos axial,
sagital y coronal. De este modo es posible localizar la prostata, solapar su posicion actual con el
contorno delimitado en el TC y calcular los desplazamientos de mesa necesarios para corregir la
posicion del organo (figura 6). Conviene aclarar que los desplazamientos que indica el sistema
I-BEAM" son los movimientos de correccién que deben realizarse en la mesa del acelerador
lineal para posicionar al paciente en funcion de la posicion actual de la prostata, y por tanto son
los contrarios al movimiento interno del 6rgano inter-fraccion. Cuando algin desplazamiento de
mesa fue mayor de 9 mm en algin sentido, tras el tratamiento se realiz6 un TC de
comprobacion, comparando el isocentro planificado por TC y el isocentro corregido con I-
BEAM?®. Independientemente de que algin desplazamiento de mesa fuera mayor de 9 mm, en

cada paciente se realizé al menos tres TC de comprobacion durante todo el curso de tratamiento.
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Figura 6: Software del sistema I-BEAM®. De arriba abajo y de izquierda a derecha: Tabla con los
desplazamientos requeridos y realizados e imagenes coronal, sagital y axial con los contornos importados
del TC-simulacion 3D.
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3.9 Analisis de los desplazamientos de mesa

El software del sistema ecografico I-BEAM® permite el analisis retrospectivo de los

desplazamientos diarios individuales de cada paciente, mediante la impresion de un informe que

incluye la media y la desviacion estandar (DE) de los desplazamientos en cada direccion.

Ademas dichos desplazamientos individuales fueron analizados en su conjunto, determinandose

la media y la DE global de todas las correcciones del posicionamiento realizadas. Finalmente se

llevé a cabo un estudio de correlacion entre las 3 direcciones principales para determinar si

existia una relacion significativa entre la desviacion en una determinada direccion y otra.

3.10 Tratamiento médico concomitante

Se permitio el tratamiento con cualquier tipo de TDA (andlogo LH-RH, antiandrogeno o

ambos), a discrecion de su médico responsable (habitualmente el urélogo remitente).

3.11 Seguimiento y revisiones en consulta

Las revisiones clinicas en consulta fueron llevadas a cabo por todos los médicos

especialistas del Servicio de Oncologia Radioterapica del HUS.

1. Periodicidad:

Una vez por semana durante el transcurso del tratamiento.

Revision a los 30 dias del fin de tratamiento, y a los 90 y 180 dias del inicio del
mismo para valoracion de toxicidad aguda.

A partir de los 6 meses el seguimiento fue el habitual en consulta para pacientes con

CaP localizado: semestralmente hasta los 5 afios y a continuacién anualmente.

2. Consulta Médica:

Anamnesis dirigida hacia las posibles toxicidades en los dominios genitourinario
(GU), gastrointestinal baja (GI), anal y cutaneo.

Exploracion fisica, incluyendo palpacion abdominal, auscultacion abdominal,
revision cutanea y perineal.

Recogida de datos de toxicidad: Con objeto de determinar el impacto de la escalada

de dosis y del aumento de precision que supone el uso del sistema ecografico I-
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BEAM® en la administracion de cada fraccion de IMRT, se hicieron constar los
eventos adversos observados durante el transcurso del tratamiento y en los 6 meses
siguientes, de acuerdo con la escala de toxicidad aguda de la Radiation Therapy
Oncology Group / European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(RTOG/EORTC) (195) para efectos GU, GI bajos y cutaneos (tabla 5). Para la
evaluacion de los eventos adversos aparecidos con posterioridad a los 6 meses, se
utilizd la escala de toxicidad tardia de la RTOG/EORTC para efectos sobre
intestino delgado/grueso y vejiga (tabla 6). Las tasas de toxicidad recogidas fueron
posteriormente analizadas por subgrupos en funcion del tipo de PTV irradiado, la
dosis total administrada, el nimero de ecografias de guia por imagen realizadas, el
volumen vesical irradiado a dosis > de 65 Gy y el volumen rectal irradiado a dosis >

de 70 Gy.

3. Pruebas complementarias:
* PSA: A los 3 y 6 meses de la finalizacion del tratamiento. A partir de entonces se
solicitd una determinacion de PSA previa a cada consulta de seguimiento.
* Gammagrafia dsea: Solo si clinica y/o elevacion del PSA.

* TC/RM: Solo si clinica y/o elevacion del PSA.

3.12 Anadalisis estadistico

Se considero toxicidad aguda a aquella de aparicion durante la administracion de la RTE y
hasta 6 meses después de la fecha de finalizacion de la misma, y tardia o crdonica a aquella de
aparicion a partir de los 6 meses posteriores a la finalizacion de la RTE. Para el diagnostico de
fallo bioquimico se utilizo la definiciéon de Phoenix (nadir de PSA + 2), considerandose como
fecha de fallo bioquimico la misma que la determinacion del PSA que cumplia el criterio
diagnostico. El calculo de la SLFB, SLM, SG y SCE se llevo a cabo desde la fecha de inicio de
la RTE hasta la fecha de recaida, muerte o Gltima evaluacidén clinica. Para el analisis de la
asociacion entre las diferentes variables se utilizaron las pruebas Chi’ para variables categoricas
y U de Mann-Whitney para variables continuas. Para la comparacion de medias de variables
normales se utilizo6 la prueba ¢ de student. Para determinar la existencia de correlaciones directas
entre variables categodricas se utilizé el coeficiente de correlacion de Pearson. Para todas las
pruebas se consider6 significativo un valor de p < 0,05 (bilateral). El analisis estadistico de
todos los datos realizoé con el paquete de software estadistico SPSS version 19.0 (IBM, New

York, NY).
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Tabla 5. Escala EORTC/RTOG de toxicidad gastrointestinal baja, genitourinaria, anal y cutanea.

Los criterios son relevantes desde el dia 1 del inicio de la radioterapia hasta el dia 90. A partir de entonces
deben utilizarse los criterios EORTC/RTOG de efectos tardios.
Modificado de: Koper PC et al, 1999. Acute morbidity reduction using 3D-CRT for prostate carcinoma: a
randomized study. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1999;43(4):727-34. Accesible en:
http://www.rtog.org/researchassociates/adverseeventreporting/acuteradiationmorbidityscoringcriteria.aspx

Gastrointestinal, bajo

Grado . Genitourinario Anal Cutanea
incluyendo Recto

0 * Sin Cambios * Sin Cambios * Sin Cambios  * Sin Cambios

1 * Aumento en la * Polaquiuria o *Disconforto  *FEritema
frecuencia o cambio en  nicturia dos veces dolor que no folicular débil.
la calidad del ritmo superior al habito requiere * Depilacion.
intestinal, que no miccional analgesia Descamacion
requieren medicacion. pretratamiento. seca.

* Disconfort rectal que * Disuria y/o * Disminucion
no requiere analgesia urgencia que no de la
requiere sudoracion.
medicacion

2 * Diarrea que requiere el  ® Polaquiuria o *Disconforto e Eritema tenso
empleo de drogas nicturia <1 dolor que y brillante.
parasimpaticoliticas. vez/hora. requiere * Descamacion

* Emision de moco que  * Disuria, urgencia o analgesia parcheada y
no necesita el empleo espasmo vesical humeda.
de pafial. que requiere * Edema

* Dolor rectal o anestésicos locales. moderado.
abdominal que
requiere analgesia.

3 * Diarrea que requiere * Polaquiuria con *Disconforto  *Descamacion
reposicion urgencia y nicturia dolor que himeda
hidroelectrolitica 1 vez/hora. requiere confluente,
parenteral. * Disuria, dolor opiaceos excluyendo la

* Emision severa de pélvico o espasmo de los pliegues
moco o sangre que vesical que requiere cutaneos.
requiere el uso de el empleo de * Edema con
panales. morficos de forma fovea.

* Asas intestinales regular y frecuente.
abdominales * Hematuria
distendidas. macroscdpica con o

sin expulsion de
coagulos.

4 * Obstruccion aguda o * Hematuria que * Ulceracion.
subaguda, fistula o requiere * Necrosis.
perforacion. transfusion. * Hemorragia.

* Sangrado * Obstruccion vesical
gastrointestinal que aguda no
requiere transfusion. secundaria a la

* Dolor abdominal o expulsion de
tenesmo que requiere coagulos
descompresion o * Ulceracion o
derivacion intestinal. Nnecrosis.

5 * Muerte * Muerte
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Tabla 6. Escala EORTC/RTOG de efectos tardios.
Accesible en:

http://www.rtog.org/ResearchAssociates/AdverseEventReporting/RTOGEORTCLateRadiationMorbidity
ScoringSchema.aspx

Grado Intestino delgado / grueso Vejiga
0 * Sin Cambios * Sin Cambios
1 * Diarrea leve. * Atrofia epitelial leve.
* Célico abdominal leve. * Telangiectasia menor (hematuria
* Ritmo intestinal = 5 deposiciones/dia. microscopica).
* Secrecion rectal o sangrado leve.
2 * Diarrea moderada y colicos. * Polaquiuria moderada
* Ritmo intestinal > 5 deposiciones/dia. * Telangiectasia generalizada
* Moco rectal excesivo o sangrado * Hematuria macroscépica intermitente.
intermitente.
3 * Obstruccion o sangrado que requiera * Polaquiuria grave y disuria.
cirugia. * Telangiectasia generalizada severa (a
menudo con petequias).
* Hematuria frecuente.
* Reduccion de la capacidad de la vejiga
(<150 cc).
4 * Necrosis / Perforacion. * Necrosis / vejiga contraida (capacidad
* Fistula. <100 cc)
* Cistitis hemorragica severa.
5 * Muerte * Muerte
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4 Resultados

Entre Agosto de 2005 y Abril de 2009 109 pacientes consecutivos con diagnostico de CaP
clinicamente localizado fueron tratados con IMRT guiada con el sistema -BEAM® en el
Servicio de Oncologia Radioterapica del HUS, de los cuales se dispuso de datos en 107 de ellos.
Todos los pacientes recibieron tratamiento sobre la préstata con o sin la inclusion de las
vesiculas seminales y los linfaticos pélvicos en funcidon de su indicacion en el protocolo. Los
primeros 4 pacientes, tratados durante el periodo de aprendizaje de la técnica, recibieron los
primeros 50 Gy del tratamiento con 3D-CRT sobre la prostata, para a continuacion recibir 20-24
Gy con IMRT guiada con I-BEAM®. En el resto de pacientes (N = 103), la IMRT se administrd
como tratamiento exclusivo (N = 54) o como boost tras tratamiento sobre la pelvis con 3D-CRT
(N = 49). Se administraron un total de 2.916 fracciones de IMRT y se llevaron a cabo 2.531
alineamientos guiados con I-BEAM"®.

La mediana de seguimiento para la cohorte completa fue de 6,5 afios.

Un andlisis preeliminar de los desplazamientos, movimientos internos del organo y
toxicidad aguda fue presentado como comunicacion oral con el titulo “US-based systems for
daily prostate alignment in IMRT (I-BEAM system)” en el Simposio internacional “IMRT and
beyond” celebrado del 13 al 14 de Abril en el Anadolu Medical Center en Estambul (Turquia).

4.1 Caracterizacion clinica de la muestra

En la tabla 7 se resumen las caracteristicas clinicas y patoldgicas de los 107 pacientes
evaluables. La mediana de edad al inicio de la RTE fue de 65 afios (rango completo, 48-77).

El estadio T clinico fue determinado por tacto rectal realizado al diagnostico por el urélogo
remitente y recogido en la historia clinica de cada paciente. En 42 pacientes (39,3%) el estadio
T clinico fue clasificado como ¢T1c o menor, en 55 (51,4%) como cT2 y en 10 (9,3%) como
cT3. No hubo ninglin paciente cT3b ni c¢T4. Dentro de la clasificacion c¢T2, 13 pacientes
(12,1%) pertenecian al subgrupo cT2a, 20 (18,7%) al cT2b y 14 (13,1%) al cT2c. En 8 pacientes
(7,5%) el estadio T solo pudo ser clasificado como ¢T2 (NOS) y en 6 pacientes (5,6%) el
estadio T solo pudo ser clasificado como ¢T3 (NOS), sin poderse clasificar dentro de ningun
subgrupo.

La mediana de PSA al diagnoéstico fue de 14 ng/ml (rango completo: 3-151). El PSA fue <
10 ng/ml en 22 pacientes (20,6%), entre 10 y 20 ng/ml en 50 pacientes (46,7%) y > 20 ng/ml en
35 pacientes (32,7%).

135



Todos los pacientes obtuvieron la confirmacion histoloégica de adenocarcinoma mediante
biopsia por sextantes con aguja fina guiada por ecografia, excepto en 2 pacientes (1,9%) cuyo
diagnoéstico fue incidental en material de reseccion trans-uretral (RTU). En 59 pacientes
(55,7%) el Gleason Score en la biopsia diagnostica fue < 6, en 33 (31,1%) fue de 7 y en 14
(13,2%) fue > 8. En un paciente (0,9%) no pudo determinarse el Gleason Score debido a la baja

carga tumoral que afectd a 1 tnico cilindro de la biopsia.

Tabla 7. Caracteristicas clinicas y patoldgicas de los 107 pacientes evaluables. Abreviaturas: PSA:
Antigeno prostatico especifico; DE: Desviacion Estandar; %IVS: Probabilidad de infiltracion de las
vesiculas seminales; %N+: Probabilidad de afectacion ganglionar.

* En un paciente no pudo determinarse el Gleason Score. 'Segln resultado de las Formulas de Roach:
%IVS = PSA + [(Gleason — 6) x 10]; %N+ = 2/3 PSA + [(Gleason — 6) x 10]

Variable Cohorte completa (N = 107)
Edad (afios) Mediana 65
Rango completo [48 — 77 ]
Seguimiento (afios) Mediana 6,5
Estadio cT <cT2a 55 (51,4%)
cTlb 2 (1,9%)
cTlc 40 (37,4%)
cT2a 13 (12,1%)
cT2b-cT2c 42 (39,3%)
cT2NOS 8 (7,5%)
cT2b 20 (18,7%)
cT2c 14 (13,1%)
>cT3a 10 (9,3%)
cT3NOS 6 (5,6%)
cT3a 4 (3,7%)
Nivel de PSA (ng/ml) Mediana 14
Rango completo [3-151]
<10 ng/ml 22 (20,6%)
10-20 ng/ml 50 (46,7%)
> 20 ng/ml 35 (32,7%)
Gleason Score* <6 59 (55,7%)
7 33 (31,1%)
>8 14 (13,2%)
Grupo de Riesgo Bajo 9 (8,4%)
Intermedio 48 (44,9%)
Alto 50 (46,7%)
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% IVS' Media (DE) 24,8 (23,2)

Mediana de riesgo (%) 21%
>15% 65 (61,3%)
% N+ Media (DE) 18,5 (18,3)
Mediana de riesgo (%) 16%
>15% 57 (53,8%)

La distribucion en grupos de riesgo segun la clasificacion NCCN version 1.2004 (305) fue
la siguiente: 9 (8,4%) Bajo Riesgo, 48 (44,9%) Riesgo Intermedio y 50 (46,7%) Alto Riesgo.
Todos los pacientes cT2NOS presentaron caracteristicas de PSA y/o Gleason Score que
permitieron su clasificacion en grupos de riesgo sin problemas. De forma distinta a la
clasificacion clasica de D’Amico (6), los pacientes con estadio clinico T2c¢ fueron clasificados
dentro del grupo de riesgo intermedio.

El calculo de la probabilidad de invasion de las vesiculas seminales (IVS) y de la
probabilidad de afectacion ganglionar pélvica (N+) segin las formulas de Roach, se llevé a
cabo para todos los pacientes independientemente de su Gleason Score o nivel de PSA,
existiendo la posibilidad de resultados negativos o superiores 100. Para el calculo de las
medidas de tendencia central y dispersion de ambas estimaciones, se asignd valor cero a los
resultados negativos de las formulas y un valor maximo de 100 a aquellos valores que
superaban el centenar. Asi, la mediana de riesgo de IVS y N+ fue del 21% y 16%,
respectivamente. La estimacion del riesgo para IVS y N+ fue > 15% en 65 (61,3%) y 57

53,8%) pacientes, respectivamente.
p P

4.2  Caracteristicas de los tratamientos

En la tabla 8 se resumen las caracteristicas del tratamiento recibido en los 107 pacientes
evaluables. Los PTVs irradiados fueron concordantes con los grupos de riesgo. Como se
mencioné anteriormente, 4 pacientes (3,7%) tratados durante el periodo de aprendizaje de la
técnica recibieron so6lo las tltimas 10-12 fracciones de su tratamiento con IMRT guiada con I-
BEAM® (20-24 Gy). En 54 pacientes (50,5%) la IMRT se administré como tratamiento
exclusivo y en 49 (45,8%) como boost tras irradiacion electiva de los linfaticos pélvicos con
3D-CRT. De las 2.916 fracciones de IMRT administradas en total, 2.531 (86,8%) fueron
guiadas con - BEAM®. La mediana de fracciones de IMRT recibidas fue de 20 (rango: 10-40) y
la mediana de ecografias por paciente fue de 19 (rango: 5-41). La mediana de dosis de
irradiacion en la cohorte completa fue de 78 Gy. Las dosis totales alcanzadas fueron 70-74 Gy

en 12 pacientes (11,2%), 76 Gy en 8 pacientes (7,5%) y 78-80 Gy en 87 pacientes (81,3%). En
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2 pacientes (1,9%) debio6 suspenderse el tratamiento con IMRT, ambos por toxicidad aguda GU
(urgencia miccional) que impedia su posicionamiento correcto: el primer caso recibid solo los
primeros 14 Gy con IMRT guiada con -BEAM® y el resto del tratamiento con 3D-CRT hasta
una dosis de 78 Gy, mientras que el segundo caso fue suspendido tras 40 Gy, recibiendo el resto
del tratamiento con 3D-CRT hasta 74 Gy. Finalmente, un paciente (0,9%) planificado a una
dosis de 78 Gy fue suspendido al alcanzarse los 72 Gy por movimientos inter-fracciéon no

controlables.

Tabla 8. Caracteristicas del tratamiento recibido en los 107 pacientes evaluables. Abreviaturas: VSP:
Vesiculas seminales proximales; VSD: Vesiculas seminales distales. DE: Desviacion Estandar. TDA:

Terapia de Deprivacion Androgénica.

Variable Cohorte completa (N = 107)
PTV Prostata + VSP 9 (8,4%)
Prostata + VSP + VSD 49 (50,5%)
Pelvis 49 (45,8%)
Dosis (Gy) Mediana 78
Rango completo [70 - 80]
70-74 12 (11,2%)
76 8 (7,5%)
78-80 87 (81,3%)
Tipo IMRT Boost tras 3D-CRT (Prostata) 4 (3,7%)
Boost tras 3D-CRT (Pelvis) 49 (45,8%)
Exclusiva 54 (50,5%)
Fracciones IMRT Mediana 20
Rango completo [10 —40]
N° de ecografias Mediana 19
Rango completo [5—41]
Tiempo total (dias) Mediana 64
Rango completo [53-91]
TDA Si 96 (89,7%)
Tiempo total (mediana, meses) 18
Tiempo total (rango completo, meses) [3-59]
TDA Neoadyuvante Si 96 (100%)
Tiempo Neo (mediana, meses) 3
Tiempo Neo (rango completo, meses) [1-17]
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En la tabla 9 se detallan las caracteristicas de la hormonoterapia en la cohorte completa. La
mayoria de los pacientes (96, 89,7%) recibieron algin tipo de TDA, todos ellos de forma
neoadyuvante, concurrente y adyuvante a la RTE. La mediana de tiempo de neoadyuvancia fue
de 3 meses, con un rango completo de 1 a 17 meses. Respecto a la clase de farmacos utilizados
para la TDA, la mayor parte de los pacientes (85, 88,5%) fueron tratados con bloqueo
androgénico maximo (BAM) con un antiandrogeno (AA) y un andlogo LHRH (aLHRH),
mientras que solo 5 (5,2%) y 3 (3,1%) fueron tratados sélo con AA o s6lo con aLHRH,
respectivamente. En 1 paciente no pudo determinarse el aLHRH utilizado para la TDA. Los

principios activos de los AA y aLHRH utilizados se recogen en la tabla mencionada.

Tabla 9. Terapia de Deprivacion androgénica. Abreviaturas: AA: Antiandrogeno; aLHRH: Anélogo de la
LHRH; ND: No disponible.

Caracteristica de la TDA Cohorte (N = 96)
Solo AA 5(5,2%)
Sélo aLHRH 3 (3,1%)
AA +aLHRH 88 (91,7%)
AA utilizado Ciproterona 2 (2,1%)
Flutamida 6 (6,3%)
Bicalutamida 85 (88,5%)
aLHRH utilizado Leuprorelina 49 (51,0%)
Triptorelina 14 (14,6%)
Goserelina 21 (21,9%)
Buserelina 6 (6,3%)
ND 1 (1,0%)

4.3  Resultados de localizacion y desplazamientos de correccion

Los resultados promediados de los desplazamientos generados tras la localizacion de la
prostata con el sistema I-BEAM® se resumen en la tabla 10.

El desplazamiento medio en cada direccion, teniendo en cuenta todos los desplazamientos
de cada paciente individual (N = 2.531), fue de 0,34, 0,29 y -1,54 mm. en las direcciones lateral
(I/D), dorso-ventral (D/V) y craneo-caudal (C/C), respectivamente. El signo negativo en los
desplazamientos indic6 para las direcciones I/D, D/V y C/C el sentido del movimiento hacia la
derecha, caudal y dorsal, respectivamente. Los rangos completos para las direcciones I/D, D/V 'y
C/C fueron -18,9 a 26,5 mm, -22,5 a 10,5 mm y -25,0 a 29,9 mm, respectivamente. La magnitud

media del vector de desplazamiento fue de 5,82 mm, con un rango de 0 a 30,6 mm. La DE inter-
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fraccion de la posicion de la prostata fue de 3,65, 5,22 y 3,67 mm en la direccion I/D, D/V y

C/C, respectivamente. La distribucion de los desplazamientos siguié una distribucion muy

cercana a la normal o gaussiana en los tres ejes principales, con mayores variaciones en la

direccion SI (figura 7).

Tabla 10. Resultado de todos los desplazamientos individuales generados tras localizacion de la prostata
con el sistema ecografico I-BEAM® (N = 2.531). Abreviaturas: IC95%: Intervalo de confianza al 95%;
DE: Desviacion estandar. Todos los numeros son milimetros.

Lateral Dorso-Ventral Craneo-Caudal Vector
Media 0,34 0,29 -1,54 5,82
I1C95% 0,20 2 0,48 0,09 2 0,49 -1,40 a -1,68 5,63 2 6,01
Dispersion (1 DE) 3,65 5,22 3,67 4,76
Rango de confianza
-6,96 a 7,63 -10,14 2 10,73 -8,88 a 5,81 -3,70 a 15,34

al 95% (& 2 DE)

Rango completo

-18,90 a 26,50

-25,00 a 29,90

-22,50a 10,50

0a 30,59

| ®Desplazamiento Lateral

Derecha (-) / 1zquierda (+)

| =Desplazamiento Vertical

Posterior (-) / Anterior (+)

zouierda

plazamientos

| é-,;;;;';--,Veﬁ;’[ra[;-gt;-- t+—Harsat =

N° de Desplazamientos

N* de D

i
——T L 1

il

Desplazamlento Lateral (mm)

Desplazamiento Vertical (mm)

[ 2Desplazamiento Longitudinal Caudal (-)/ Craneal (+) [ B Desplazamiento Vector 3D
£ £
: = : -~ Vector 3D
= I Fa YW VY = =% o S R W —
§ Cauaa 1 jector 3D
£ % 5=
z Ny 1=

m“ﬂm{ﬁb’m f—— ﬂ T Faos =

Desplazamiento Longitudinal (mm)

Desplazamiento Vector 3D (mm)

Figura 7: Distribucion de los desplazamientos de mesa individuales con el sistema ecografico I-
BEAM® (relativos al isocentro corregido previamente con Rx ortogonales) en las tres direcciones
principales y del vector tridimensional resultante.

En 1.420 ocasiones (56,1%) el desplazamiento correctivo que se realizé fue mayor de 5

mm: 380 (15,0%), 601 (23,8%) y 439 (17,3%) en las direcciones I/D, D/V y C/C,

respectivamente. En 310 ocasiones (12,2%) el desplazamiento correctivo que se realizd fue
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mayor de 10 mm: 53 (2,1%), 167 (6,6%) y 90 (3,6%) en las direcciones 1/D, D/V y C/C,
respectivamente.

En 596 ocasiones (23,5%) el desplazamiento que hubo de realizarse para corregir el
posicionamiento fue mayor que los margenes maximos del PTV: 69 (2,7%), 410 (16,2%) y 117
(4,6%) en las direcciones I/D, D/V y C/C, respectivamente (tabla 11).

Tabla 11. Movimientos de la prostata superiores a los maximos margenes de seguridad afiadidos al CTV
determinados a partir de los desplazamientos obtenidos con el sistema ecografico I-BEAM® (N = 2.531).

Izquierda < -9 mm 23 (0,9%) Derecha > 9 mm 46 (1,8%)
Ventral < -9 mm 74 (2,9%) Dorsal > 5 mm 336 (13,3%)
Craneal < -9 mm 112 (4,4%) Caudal > 9 mm 5(0,2%)

El analisis de correlacion entre las tres direcciones principales (figura 8, tabla 12) mostro
una relacion estadisticamente significativa entre las direcciones D/V y C/C (R de Pearson =
0,04; p = 0,01). La correlacion entre las direcciones D/V e I/D rozé la significacion estadistica

(R de Pearson = 0,03; p = 0,05).
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Figura 8: Representacion del estudio de correlacion de los desplazamientos en las tres direcciones
principales. Prueba de correlacion de Pearson.
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Tabla 12. Resultados del estudio de correlacion de los desplazamientos en las tres direcciones
principales. Prueba de correlacion de Pearson. Abreviaturas: D/V: Direccion dorso-ventral o vertical; I/D:
Direccion izquierda-derecha o lateral; C/C: Direccion craneo-caudal o longitudinal.

Correlacion R2 R (Pearson) Error estandar de R 7 de student p

D/V-1/D 0,0014 0,0374 0,0198 1,8829 0,0598
C/C-I/D 0,0002 -0,0141 0,0198 -0,7112 0,4769
D/V-C/C 0,0024 0,0489 0,0198 2,4666 0,0140

4.4 Histogramas dosis-volumen para recto y vejiga

Para este estudio solo se dispuso de los valores individuales de los parametros V70 rectal y
V65 vesical. En el caso del recto, el parametro V70 no estaba incluido como uno de los limites
de dosis del protocolo para la aceptacion de planes IMRT. Aunque los limites de dosis
escogidos para el recto eran mas restrictivos que el V70, este ultimo parametro es un predictor
conocido de toxicidad tardia rectal (47, 245), por lo que se escogié como punto de corte para su
analisis posterior con los resultados de toxicidad. Los limites considerados para el V70 rectal (<
20% y < 25%) procedieron del estudio QUANTEC (245) y del ensayo fase III de escalada de
dosis del M.D. Anderson (47). Los limites considerados para el parametro V65 vesical fueron el
contenido en el protocolo (< 25%) y el propuesto en el estudio QUANTEC (< 50%), mucho mas

permisivo. Estos valores para los 107 pacientes evaluables se resumen en la tabla 13.

Tabla 13. Resultados dosimétricos para vejiga y recto. Analisis de los parametros V70 rectal y V65
vesical para dos limites de dosis.

* Limite de dosis procedente de QUANTEC (245)

T Limite de dosis procedente del fase III de escalada de dosis del M.D. Anderson (47).

Vp: Volumen relativo (%) de vejiga o recto que recibe una dosis D (Gy).

VOI Vo Limite Cohorte completa (N = 107)
Vejiga V65 Mediana 22%
Rango 6—70%
<25% Cumplimiento 74 (69,2%)
< 50%* Cumplimiento 103 (96,3%)
Recto V70 Mediana 14%
Rango 5-28%
<20%* Cumplimiento 87 (81,3%)
<25%F Cumplimiento 106 (99,1%)
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4.5 Resultados de Toxicidad Aguda

Desde la primera revision clinica durante el tratamiento RT hasta 6 meses después de la
finalizacion del mismo, se recogieron las maximas toxicidades presentadas por cada paciente en
los dominios GU, GI, anal y cutaneo, segun la escala de toxicidades de la EORTC/RTOG. Estos
resultados quedan detallados en la tabla 14. Siguiendo criterios de significacion clinica, se llevo
a cabo la agrupacion de los resultados de toxicidad en grado 0-1 (pacientes sin cambios respecto
a su situacion basal o con cambios minimos que no requieres tratamiento médico) y grado > 2
(pacientes que precisan algun tratamiento para el control de los signos/sintomas).

Un total de 5 (4,7%), 13 (12,1%), 3 (2,8%) y 4 (3,7%) pacientes presentaron toxicidad
aguda grado > 2 GU, GI, anal y cutanea, respectivamente. Soélo 1 paciente (0,9%) presentd una
toxicidad aguda grado 4, consistente en un episodio de retencion aguda de orina durante el
tratamiento radioterapico que precisé de sonda vesical durante 10 dias. Asi mismo 1 paciente
(0,9%) present6 un episodio de toxicidad aguda GI, consistente en una rectorragia que preciso
tratamiento local con corticoides en enema. No se produjeron toxicidades agudas grado 3-4

anales ni cutaneas.

Tabla 14. Toxicidad aguda (durante la radioterapia y hasta 6 meses de la finalizacion de esta) segun la
escala EORTC/RTOG. N = 107. Abreviaturas: GU: Genitourinaria; GI: Gastrointestinal alta.

Severidad GU GI baja Anal Cutanea
Grado 0 24 (22,4%) 50 (46,7%) 70 (65,4%) 87 (81,3%)
Grado 1 78 (72,9%) 44 (41,1%) 34 (31,8%) 16 (15,0%)
Grado 2 4 (3,7%) 12 (11,2%) 3 (2,8%) 4 (3,7%)
Grado 3 0 (0%) 1 (0,9%) 0 (0%) 0 (0%)
Grado 4 1 (0,9%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Grado 5 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Ni el tipo de PTV irradiado (PTV1 £ PTV2 £ PTV3), ni el nivel de dosis de irradiacion
(agrupado como < 76 vs. > 76 Gy) ni el nimero de ecografias de localizacion (variable
continua, prueba U de Mann-Whitney) se asociaron significativamente con la incidencia de
toxicidad aguda grado > 2 GU, GI, anal ni cutanea (tabla 15).

Respecto a parametros de HDV, tampoco se encontrd ninguna asociacion significativa
entre el porcentaje de volumen vesical o rectal que recibido la dosis de 65 y 70 Gy,
respectivamente, y la aparicion de la toxicidad aguda correspondiente a ese OAR, (prueba U de

Mann-Whitney).
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Tabla 15. Asociacion entre incidencia de toxicidad aguda grado > 2 y diferentes variables. Toxicidad
aguda (durante la radioterapia y hasta 6 meses de la finalizacion de esta) segun la escala EORTC/RTOG.
N = 107. Abreviaturas: GU: Genitourinaria; GI: Gastrointestinal alta; PTV: Planning Target Volume.
Tipo de PTV: PTV1 + PTV2 £ PTV3

Prueba Chi’ para todas las comparaciones excepto prueba U de Mann-Whitney para las variables
continuas N° Ecografias, V65 Vesical y V70 rectal.

Valor de p
Variable
GU GI baja Anal Cutanea

Tipo de PTV 0,701 0,330 0,161 0,826
Dosis <76 vs. > 76 Gy 0,545 0,555 0,697 0,617
N° Ecografias 0,399 0,293 0,285 0,889
V65 Vesical <25% 0,638 -- -- --
V65 Vesical < 50% 0,823 - - -
V70 Rectal <20% -- 0,454 0,089 --
V70 Rectal <25% -- 0,871 0,972 --

4.6 Resultados de Toxicidad Tardia

Una vez transcurridos 6 meses tras la finalizacion de la RTE y hasta el fin del seguimiento
individual de cada paciente, se recogieron las maximas toxicidades presentadas en los dominios
GU, GI y anal, segun la escala EORTC/RTOG para eventos tardios (> 90 dias). Se dispuso de

datos de toxicidad tardia en los 107 pacientes, resultados que se detallan en la tabla 16.

Tabla 16. Toxicidad tardia (> 6 meses de la finalizacion de la RTE) segun la escala EORTC/RTOG para
eventos tardios (> 90 dias). N = 107. Abreviaturas: GU: Genitourinaria; GI: Gastrointestinal alta.

Severidad GU GI baja Anal
Grado 0 81 (22,4%) 87 (46,7%) 103 (65,4%)
Grado 1 21 (72,9%) 16 (41,1%) 4 (31,8%)
Grado 2 1 (3,7%) 4 (11,2%) 0 (0%)
Grado 3 4 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Grado 4 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Grado 5 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

El aumento de frecuencia miccional diurna o nocturna leve que no precisara tratamiento
médico se clasificod como grado 1, aunque en la escala referida no consta explicitamente asi. Del
mismo modo que para la toxicidad aguda, se llevo a cabo la agrupacion de los resultados de

toxicidad en grado 0-1 y grado > 2.
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Tras una mediana de seguimiento de 6,5 afios, un total de 5 (4,7%) y 4 (3,7%) pacientes
presentaron toxicidades tardias grado > 2 GU y GI, respectivamente. No se produjo ningun caso
de toxicidad anal tardia grado > 2. Cuatro de los 5 casos de toxicidad GU tardia grado > 2
fueron casos de hematuria grado 3. No se produjeron toxicidades GI tardias grado 3-4.

Al igual que para la toxicidad aguda, ni el tipo de PTV irradiado (PTV1 = PTV2 + PTV3),
ni el nivel de dosis de irradiacion (< 76 vs. > 76 Gy) ni el nimero de ecografias de localizacion
(variable continua) se asociaron significativamente con la incidencia de toxicidad aguda grado >

2 GU ni GI (tabla 17).

Tabla 17. Asociacion entre incidencia de toxicidad aguda grado > 2 y diferentes variables. Toxicidad
aguda (durante la radioterapia y hasta 6 meses de la finalizacion de esta) segun la escala EORTC/RTOG.
N = 107. Abreviaturas: GU: Genitourinaria; GI: Gastrointestinal alta; PTV: Planning Target Volume.
Tipo de PTV: PTV1 + PTV2 £ PTV3

Prueba Chi’ para todas las comparaciones excepto prueba U de Mann-Whitney para las variables
continuas N° Ecografias, V65 Vesical y V70 rectal.

Valor de p
Variable
GU GI baja Anal

Tipo de PTV 0,701 0,469 --
Dosis <76 vs. > 76 Gy 0,545 0,617 --
N° Ecografias 0,690 0,651 --
V65 Vesical < 25% 0,638 -- --
V65 Vesical < 50% 0,823 -- --
V70 Rectal <20% - 0,569 --
V70 Rectal <25% -- 0,963 --

Respecto a parametros de HDV, tampoco se encontrd ninguna asociacion significativa
entre el porcentaje de volumen vesical o rectal que recibido la dosis de 65 y 70 Gy,
respectivamente, y la aparicion de la toxicidad tardia correspondiente a ese OAR, (prueba U de
Mann-Whitney).

En el total de la cohorte 26 pacientes (24,3%) presentaron algun signo/sintoma GU tardio,
entre los cuales el mas frecuente fue el aumento leve de la frecuencia miccional diurna o
nocturna (N = 17, 65,4%), seguido de la hematuria (N = 7, 26,9%) y la incontinencia (N = 2,
7,7%). En cuanto a las toxicidades tardias GI aparecidas en 20 pacientes (18,7%), el evento mas
frecuente fue la rectorragia (N = 17, 85,0%), con dos casos (10,0%) de incremento del ritmo
intestinal grado 1 y un unico caso (5,0%) de incontinencia grado 1. De los 17 casos de
rectorragia, solo 4 fueron rectorragias intermitentes grado 2 que se controlaron con tratamiento
médico. Los 4 pacientes (3,7%) que presentaron algun signo/sintoma anal tardio, lo hicieron en
forma de disconfort anal durante la deposicion grado 1. Los signos/sintomas de cada tipo de

toxicidad fueron casi idénticos, y se recogen en la tabla 18.
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Tabla 18. Toxicidad tardia genitourinaria y gastrointestinal baja (incluyendo sintomas rectales) por
signos o sintomas, evaluada segun la escala de la EORTC/RTOG para eventos tardios (> 90 dias).

Toxicidad / Signo o Sintoma Cohorte completa (N =107)

Genitourinaria (N = 26)

Frecuencia 17 (65,4%)
Hematuria 7 (26,9%)
Incontinencia 2 (7,7%)

Gastrointestinal (N = 20)

Rectorragia 17 (85,0%)

Frecuencia 2 (10,0%)

Incontinencia 1 (5,0%)
Anal (N =4)

Disconfort 4 (100%)

Finalmente se llevo a cabo un test de Pearson para determinar si existia una correlacion
entre la toxicidad aguda y la tardia. Solo la incidencia de toxicidad GI aguda se correlaciond

significativamente con la toxicidad GI crénica (coeficiente de correlacion: 0,266; p = 0,0006).

4.7 Resultados de Eficacia y Supervivencia

Para el analisis de los resultados oncolégicos los pacientes fueron censurados en la fecha
de aparicion del fallo bioquimico o de inicio de TDA de rescate para la SLFB, en la fecha del
diagnoéstico de metéstasis a distancia para la SLM, y en la fecha de muerte para SG y SCE. Se
dispuso de datos bioquimicos y clinicos para el total de la cohorte.

Tras una mediana de seguimiento de 6,5 afios un total de 17 pacientes presentaron FB
(15,9%), 5 (10,4%) en el grupo de riesgo intermedio y 12 (24,0%) en el grupo de alto riesgo.
Ningtin paciente de bajo riesgo presentd recaida bioquimica. De los pacientes que presentaron
FB, 2 (11,8%) se clasificaron como estadio clinico > T3a, 2 (11,8%) presentaron un Gleason
Score > 7y 9 (52,9%) presentaron un nivel de PSA inicial > 20 ng/ml. La mediana de PSA al
diagnoéstico fue de 25 ng/ml (rango: 5-100) y la mediana de riesgo de IVS y N+ fue de 28%
(rango: 0-100%) y 23% (rango: 0-67%). La mediana de dosis de irradiacion de los pacientes que
presentaron FB fue de 78 Gy y 14 de ellos (82,4%) recibieron irradiacion electiva sobre los
linfaticos pélvicos con una mediana de fracciones de IMRT y ecografias de localizacion de 16
en ambos casos. Dieciséis pacientes (94,1%) recibieron TDA, con una mediana de duracion de

20 meses (rango: 5-59).
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Durante el seguimiento se diagnosticaron 8 pacientes (7,5%) con metastasis a distancia, 1
(12,5%) clasificado el grupo de bajo riesgo, 1 (12,5%) en el de riesgo intermedio y 6 (75,0%) en
el de alto riesgo. En 7 de los 8 pacientes (87,5%) se produjo un FB previo a la aparicion de las
metastasis. De los pacientes que presentaron FD, 2 (25,0%) se clasificaron como estadio clinico
> T3ay 5 (62,5%) presentaron un nivel de PSA inicial > 20 ng/ml, pero ninguno present6 un
Gleason Score > 7. La mediana de PSA al diagnostico fue de 26 ng/ml (rango: 3-54) y la
mediana de riesgo de IVS y N+ fue de 27% (rango: 3-54%) y 20% (rango: 0-38%). La mediana
de dosis de irradiacion de los pacientes que presentaron FD fue de 78 Gy y 6 de ellos (75,0%)
recibieron irradiacion sobre el PTV3 (linfaticos pélvicos) con una mediana de fracciones de
IMRT y ecografias de localizacion de 16 en ambos casos. Siete pacientes (87,5%) recibieron
TDA, con una mediana de duracion de 24 meses (rango: 6-59).

La tabla 19 agrupa los resultados de SLFB, SLM, SG y SCE actuariales a 5 y 10 afios. Los
pacientes tratados con irradiacion pélvica presentaron una SLFB a 5 y 10 afios
significativamente peor que aquellos que recibieron tratamiento sélo sobre prostata y vesiculas
seminales (75,1% y 70,7% vs. 94,6% y 94,6%; p = 0,002, prueba log-rank). También se
detectaron diferencias significativas en la SLFB entre pacientes en funcién de su estadio T
clinico. Asi, los pacientes con tumores < ¢T2a, cT2b-2¢ y > cT3a presentaron SLFB a 10 afios
del 92,0%, 72,7% y 77,8%, respectivamente (p = 0,048, prueba log-rank). No se detectaron
diferencias en la SLFB en funcién del grupo de riesgo (p = 0,110), nivel de PSA inicial (< 10,
10-20 6 > 20 ng/ml; p = 0,145), Gleason Score de la biopsia (<6, 7 6 > 8; p = 0,554) ni dosis de
irradiacion administrada (70-74, 76 6 78-80 Gy; p = 0,660 y < 76 Gy vs > 76 Gy; p = 0,441).
Tomando unicamente los pacientes tratados a dosis escaladas (> 76 Gy) tampoco se detectaron
diferencias significativas en la SLFB en funcion del grupo de riesgo, estadio T clinico, nivel de

PSA inicial ni Gleason Score (p = NS en todas las comparaciones; prueba log-rank).

Tabla 19. Resultados bioquimicos y clinicos actuariales a 5 afos de la cohorte completa y por grupos de
riesgo. Abreviaturas: SLFB: Supervivencia libre de fallo bioquimico; SLM: Supervivencia libre de
metastasis; SG: Supervivencia global; SCE: Supervivencia cancer-especifica.

Todos los nimeros son porcentajes. Prueba log-rank para comparaciones.

Global Bajo Intermedio Alto
Objetivo a 5 afos P
N=107 N=9 N =48 N=50
SLFB 85,2 100 90,9 77,6 0,110
SLM 94,1 88,9 97,8 91,9 0,211
SG 96,0 100 95,3 98,0 0,748
SCE 99,0 100 100 98,0 0,443

No se detectaron diferencias en la SLM en funcién del grupo de riesgo (p = 0,211), estadio

T clinico (< ¢T2a, ¢T2b-2¢ 6 > ¢T3a; p = 0,066), nivel de PSA inicial (< 10, 10-20 6 > 20
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ng/ml; p = 0,184) ni Gleason Score (< 6,7 6 > 8; p = 0,226). Tampoco hubo diferencias en
SLM entre pacientes tratados con o sin irradiacion pélvica (p = 0,067) ni en funcién de la dosis
(<76 Gy vs > 76 Gy; p = 0,812).

Aunque no estaba previsto en los objetivos iniciales, se llevd a cabo un analisis por
subgrupos con el proposito de determinar los factores clinicos y/o patolégicos asociados con los
diferentes resultados de eficacia del estudio. La asociacion entre las diferentes variables clinicas

y patologicas con el FB y FD se recoge en la tabla 20.

Tabla 20. Asociacion de variables clinicas y patologicas con la tasa de fallo bioquimico y a distancia.
Abreviaturas: TDA: Terapia de deprivacion androgénica.

Todas las pruebas Chi® excepto variables continuas, prueba U de Mann-Whitney.

* Segtin féormula de Roach: % IVS = PSA + [(Gleason Score — 6) x 10]; %N+ = 2/3 PSA + [(Gleason
Score — 6) x 10]

Fallo Bioquimico Fallo a Distancia

Variable > Ne p > Ne p
N=17 N=90 N=8 N=99
Grupo Riesgo Bajo 0 10,0 0,073 12,5 8,1 0,160
(%) Interm. 29,4 47,8 12,5 47,5
Alto 70,6 422 75,0 44 .4
PSA inicial® Mediana 25 13 0,013 26 13 0,095
(ng/ml) Rango 5-100 3-151 3-54 3-151
Gleason Score <6 47,1 57,3 0,620 50,0 56,1 0,336
(%) 7 41,2 29,2 50,0 29,6
>8 11,8 13,5 0 14,3
Estadio cT (%) <cT2a 23,5 56,7 0,038 12,5 54,5 0,050
cT2b-2¢ 64,7 34,4 62,5 37,4
>cT3a 11,8 8,9 25,0 8,1
Riesgo [VSH* Mediana 28 18 0,002 27 19 0,096
(%) Rango 0-100 0-100 3-54 0-100
Riesgo N+%* Mediana 23 14 0,002 20 15 0,149
(%) Rango 0-67 0-100 0-38 0-100
TDA (%) Si 94,1 88,9 0,448 87,5 89,9 0,593
No 5,9 11,1 12,5 10,1
Tiempo TDA Mediana 20 18 0,984 24 18 0,467
(meses) Rango 5-59 3-47 6-59 3-47
Tiempo Neo® Mediana 3 3 0,488 3 3 0,112
(meses) Rango 2-4 1-17 2-3 1-17
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Un total de 11 pacientes (10,3%) murieron durante el periodo de seguimiento del estudio, 1
(9,1%) el grupo de bajo riesgo, 4 (36,4%) en el de riesgo intermedio y 6 (54,5%) en el de alto
riesgo. De los 11 pacientes fallecidos, 2 (18,2%, 1,9% de la cohorte completa) lo hicieron por
CaP. De los 2 pacientes fallecidos por CaP, uno presenté FB y diagndstico de metastasis dseas
en misma fecha, mientras que el otro debutd con enfermedad metastasica sin cumplir con el
criterio de Phoenix para FB. Las caracteristicas de estos pacientes y su evolucion temporal se

resumen en la tabla 21.

Tabla 21. Caracteristicas y evolucion de los pacientes fallecidos por cancer de prostata durante el
seguimiento. Abreviaturas: T: estadio clinico T; GS: Gleason Score; PTV: Planning Target Volumen;
TDA: Terapia de deprivacion androgénica; FB: Fallo bioquimico; FD: Fallo a distancia.

Caracteristicas Tratamiento Tiempo desde
clinico-patologicas recibido Fin de RTE (meses)
ID Edad T PSA GS Riesgo PTV TDA FB FD  Muerte
#11 67 2b 3,2 6 Bajo P+VSP  No -- 46 91
#99 69 2 42,5 7 Alto P+VSD Si 21 21 57

Entre los 9 pacientes que murieron por causas distintas al CaP, seis lo hicieron por
segundos tumores, uno por cardiopatia isquémica, uno por un episodio de hemorragia digestiva
alta consecuencia de una cirrosis hepatica alcohdlica, y el ultimo por las complicaciones
secundarias a un proceso de deterioro cognitivo, accidente cerebrovascular y sepsis de origen
urinario. De estos 9 pacientes, s6lo uno (el paciente cirrotico) presentd FB antes de su
fallecimiento.

Como se ha visto, durante el seguimiento se diagnosticaron 6 casos (5,6%) de segundos
tumores, ninguno de los cuales se localiz6 en el area pélvica. Los tumores diagnosticados fueron
dos canceres de pulmoén (uno de ellos metstasico), una leucemia mieloide aguda, un cancer renal
metastasico, un hepatocarcinoma y un fibrosarcoma pulmonar. En ningin caso pudo

demostrarse relacion con el CaP previo. Todos los segundos tumores fueron letales.
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5 Discusion

5.1 Movimientos prostdticos y correccion con el sistema I-BEAM®

El movimiento interno de la prostata durante el curso de tratamientos con RTE ha sido un
tema extensamente reportado mediante diferentes técnicas (288, 291, 292, 297, 307-310). Estos
estudios han demostrado que dichos movimientos son prevalentes, variables e impredecibles,
ademas de independientes del marco 6seo pélvico (288). Como se ha visto, la magnitud de las
variaciones combinadas de posicionamiento y movimiento prostatico oscilan entre 3 y 6 mm
(284, 293). La parte de esta variacion atribuible al movimiento prostatico suele ser inferior a 5
mm (284, 288), en concreto 2-3 mm en las direcciones dorso ventral (D/V) y craneo-caudal
(C/C), y 1 mm en la direccion lateral (I/D). Siguiendo nuestro protocolo asistencial, antes de la
adquisicion de imagenes ecograficas se llevdo a cabo una correccion del posicionamiento
mediante imagenes ortogonales EPID, por lo que el movimiento detectado se atribuyo
exclusivamente al movimiento inter-fraccion de la prostata.

En nuestro estudio la media + DE de los alineamientos guiados con el sistema - BEAM®
(N = 2.531) en las direcciones I/D, D/V y C/C fue de 0,34 £ 3,65, 0,29 + 5,22 y -1,54 £ 3,67
mm, respectivamente, con un rango de confianza al 95% (+ 2DE) de -6,96 a 7,63 (I/D), -10,14 a
10,73 (D/V) y -8,88 a 5,81 (C/C). Estos valores son concordantes con los publicados en la
literatura (284, 290, 299, 301, 309, 311, 312), aunque los rangos completos son amplios (tabla
22). Los valores extremos se produjeron mayoritariamente durante el periodo inicial de
aprendizaje. En el 95% de los casos la magnitud de los desplazamientos fue, para cada sentido,
<8 mm (I/D), <11 mm (D/V) y <9 mm (C/C), lo cual debe ser tenido en cuenta en el disefio de
los margenes de seguridad si no se utilizan métodos de guia por imagen.

Respecto al numero de procedimientos ecograficos con largos desplazamientos (> 5 y 10
mm), estos también estuvieron en consonancia con los publicados por otros autores (tabla 23).

Tal vez mas relevante sea el nimero de desplazamientos de magnitud superior a los
margenes de seguridad en cada direccion, pues refleja el nimero de fracciones de tratamiento
que habrian sido administradas de forma erréonea de no haberse utilizado IGRT. En nuestra
cohorte, el porcentaje de movimientos de la prostata que hubieran superado los margenes de
seguridad del protocolo fue del 23,5%, es decir, casi 1 de cada 4 fracciones habria sido
administrada en parte fuera de margenes. Dicho de otro modo: sin IGRT s6lo se habria podido
garantizar que en el 76,5% de las fracciones el CTV esta contenido dentro del PTV. La mayor
parte de las pérdidas geograficas (56,4%) se habrian producido en sentido posterior, donde el
margen de seguridad es de s6lo 5 mm por la vecindad del recto. Estos resultados son similares a

los publicados por Little et al (290), que reportaron unos porcentajes de movimientos de la
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prostata mayores que los margenes maximos y minimos del 1,9% y 3,5% (I/D), 15,1 y 27,8%
(D/V), 11,4 y 22,9% (C/C), siendo dichos margenes maximos y minimos de 10 y 7,5 mm,

excepto en sentido posterior que fueron de 7,5 y 5 mm.

Tabla 22: Resultados de desplazamientos y tiempos de ocupacion de bunker de los estudios sobre guia
por imagen ecografica. Abreviaturas: I/D: Lateral (Izquierda/Derecha); D/V: Vertical (Dorso-ventral);
C/C: Longitudinal (Craneo-caudal); ND: No disponible. Valores expresados como media + desviacion
estandar, rango completo entre corchetes. Desplazamientos en milimetros. Tiempo en minutos.

* Valores absolutos. " Incluye administracion de la IMRT.

Autor, afio N (Ecos) I/D D/V C/C Tiempo
Huang, 2002 20 (200) 04+22 0,4+4,0 -1,5+3.3 15-20
[-6,1a10,1] [-13,4a11,8] [-10,6 a 7,6]
Morr, 2002 19 (185) 2,6 2,1 4,7+2,7 42+228 11:54
[0al17]* [0a19]* [0a22]*
Serago, 2002 38 03+2,5 -1,3+4,7 1,0+ 5,1 ND
[ND] [ND] [ND]
Chandra, 2003 147 (3.228) -0,54 +2,8 0,51+49 0,71+44 6:19
[-14 a 14] [-17 a21] [-17 a 20]
Little, 2003 35(237) 0,82 +3,2 -1,4+6,4 -1,7+64 ND
[ND] [ND] [ND]
Trichter, 2003 -- 3,2+4,6 32+5,6 3,1+7,3 ND
[ND] [ND] [ND]
Jani, 2005 50 (1.447) 0,90+ 3,6 3,11 +3,84 -1,45+ 3,81 ND
[ND] [ND] [ND]
HUS, 2005 107 (2.531) 0,34 + 3,65 0,29 +£5,22 -1,54 + 3,67 ND

[-18,9a26,5] [-25,0a229,9]  [-22,5a10,5]

Tabla 23. Porcentaje de procedimientos ecograficos con largos desplazamientos. Abreviaturas: I/D:
Lateral (Izquierda/Derecha); D/V: Vertical (Dorso-ventral); C/C: Longitudinal (Craneo-caudal).
Todos los desplazamientos en porcentajes

Desplazamientos > 5 mm Desplazamientos > 10 mm

Autor, afio I/D D/V C/C I/D D/V C/C
Chandra, 2003 9,2 28,6 23,0 - - -
Serago, 2002 -- - - 1,5 7 7

Little, 2003 -- -- -- Al menos 1 desplazamiento: 69

HUS, 2009 15,0 23,8 17,3 2,1 6,6 3,56
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El analisis de correlacion entre las tres direcciones principales solo mostr6 una correlacion
estadisticamente significativa entre las direcciones D/V y C/C. En el estudio de Chandra et al
(284) la correlacion significativa se establecid entre las direcciones C/C-I/D y D/V-C/C, con
una pendiente distinta de cero en esta ultima, sugiriendo que la mayoria de desplazamientos de
la prostata se producen en un eje oblicuo que va de craneal a caudal y de ventral a dorsal,
posiblemente debido a las diferencias de llenado en vejiga y recto.

Los sistemas de guia por imagen ecografica tienen entre sus ventajas no ser invasivos, su
rapidez (6-12 minutos en todo el procedimiento), su capacidad para identificar la posicion del
organo en tiempo real y su utilizacion relativamente sencilla, con adquisicion de un alto
porcentaje de imagenes con calidad suficiente para llevar a cabo la alineacion (284, 290, 299).
Sin embargo presenta incertidumbres, como las derivadas de la comparacion de dos técnicas de
imagen diferentes (ultrasonidos y TC) o las relativas al operador, que pueden llegar a ser de
hasta 7 mm (300). En este sentido la técnica es operador-dependiente y su curva de aprendizaje
supone un reto, ya que estd muy influida por la anatomia del paciente. Tampoco esta claro cual
es la curva de aprendizaje, que algunos autores situan en 2-3 pacientes (296), otros la estiman en
un mes para personal no familiarizado con los ultrasonidos (313), y otros no llegan a
identificarla claramente (303). Por otro lado, existe un riesgo de desplazamiento de la prostata
inducido por la presion de la sonda, que se cuantifica segiin diversos autores en una media de
3,1 mm con un rango de 0 a 5 mm (311) pero que puede llegar a ser de hasta 10 mm con una
presion de la sonda moderada. (314). Otros estudios reducen este desplazamiento a un maximo
de 2,3 mm si se maneja correctamente la sonda (315). Aproximadamente un 5% de los pacientes
no son buenos candidatos a esta técnica, principalmente por presentar obesidad o grasa
abdominal abundante, que conlleva una amplia distancia entre la superficie del paciente y la
prostata (290), por mala replecion vesical (299) y por localizacion caudal de la prostata e
interposicion del hueso pubico (290).

Aunque no se recogieron datos concretos al respecto, la experiencia de nuestro centro
coincide con lo anteriormente expuesto en cuanto a rapidez y sencillez de la técnica una vez que
el operador se familiarizé con la misma, llegando a realizarla con éxito algunos técnicos de
radioterapia entrenados. En este sentido, una ventaja del sistema I-BEAM® sobre el sistema
BAT es la no necesidad de realizar un barrido lateral, ya que con un tinico barrido en direccion
C/C el sistema realiza la reconstruccion tridimensional. En la mayoria de los casos se
consiguieron imagenes suficientes para identificar las dos interfases (vejiga-prostata y prostata-
recto) y llevar a cabo los movimientos de correccion. Las imagenes de peor calidad fueron las
obtenidas en pacientes con gran perimetro abdominal, en los que ademas fue necesario realizar
mayor presion con la sonda para intentar obtener una imagen adecuada, con el consiguiente

riesgo de desplazamiento posterior.
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5.2 Tolerancia, seguridad del protocolo

Debido a que los ensayos randomizados fase III sobre escalada de dosis fueron disefiados
de los afios 90, dicha escalada se llevo a cabo utilizando técnicas de 3D-CRT (el ensayo PROG
95-09 utilizé ademas un boost con protones), lo que conllevo un incremento significativo en la
toxicidad GI tardia en tres de ellos (47, 48, 50). Estos hallazgos fueron posteriormente
confirmados por un meta-analisis (59). Desde entonces, y en base a su superioridad dosimétrica
y a la gran experiencia clinica acumulada durante mas de una década, el uso de la IMRT se ha
generalizado como técnica para escalar la dosis a la prostata sin incrementar la toxicidad de los
tejidos sanos. De hecho, las toxicidades observadas tras dosis altas de radiacion (80 Gy)
administradas con IMRT son similares o inferiores a las observadas tras tratamientos a dosis
convencionales (70 Gy) con 3D-CRT (34, 35, 316).

Aunque no existen ensayos fase III que comparen 3D-CRT con IMRT, si se existen
numerosos estudios no randomizados que comparan ambos tratamientos, en los cuales la IMRT
parece ser menos toxica con dosis de radiacion equivalentes (317). La toxicidad de la IMRT se
compar6 con la de 3D-CRT en el brazo de dosis altas del ensayo randomizado fase III RTOG
0126 (42). El objetivo de este estudio, aun pendiente de resultados definitivos, era determinar si
en pacientes con CaP una dosis de 79,2 Gy en 44 fracciones administrada con 3D-CRT 6 IMRT
puede mejorar la SG, en comparacion con una dosis de 70,2 Gy en 39 fracciones, igualmente
administrada con 3D-CRT 6 IMRT. Este estudio randomiz6 763 pacientes a recibir 79,2 Gy,
257 de ellos tratados con IMRT y 492 con 3D-CRT. La toxicidad aguda GU y GI (ambas de
forma combinada) grado > 2 fue significativamente menos frecuente con IMRT que con 3D-
CRT (15,1% vs. 9,7%). No hubo diferencias significativas entre ambas modalidades de RTE en
cuanto a toxicidad GU aguda o tardia grado > 2, con una tendencia hacia una reduccion
clinicamente significativa en la toxicidad GI tardia grado > 2. La ocurrencia de toxicidad GI
aguda y el parametro V70 rectal > 15% se asociaron con la toxicidad rectal tardia. En una
revision sistematica sobre estudios comparativos de IMRT frente a 3D-CRT se concluyd que es
posible reducir la toxicidad aumentando la conformaciéon del tratamiento, en particular la
toxicidad GI, lo cual resulta mas facilmente alcanzable con IMRT que con 3D-CRT (318). Otra
revision sistematica mas reciente sobre el uso racional de las técnicas de IMRT y sus resultados
clinicos (43), mostr6 de forma consistente una menor toxicidad GI aguda y tardia con IMRT, a
pesar de la heterogeneidad de los estudios analizados, con mejorias significativas en la funcion
intestinal y en la calidad de vida relacionada con el CaP a 5 afios tras la IMRT. Una tercera
revision sistematica que identificé 11 estudios incluyendo un total de 4.559 pacientes, se mostro
a favor de recomendar el uso de IMRT sobre 3D-CRT en el tratamiento radical del CaP

localizado cuando se requieren dosis superiores a 70 Gy (37).
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Parece claro, por tanto, que la IMRT es capaz de reducir la toxicidad GI en comparacion
con la 3D-CRT. Sin embargo la IMRT podria mostrar un incremento de la toxicidad cuando se
comparan dosis escaladas con dosis convencionales administradas con 3D-CRT,
fundamentalmente por aumento de los sintomas urinarios. Zelefsky et al compararon los
resultados de 741 pacientes tratados con IMRT a una dosis de 81 Gy frente a 830 tratados con
3D-CRT a dosis mas bajas (< 75,6 Gy) (34). La toxicidad GU aguda grado > 2 fue
significativamente mas frecuente con IMRT que con 3D-CRT (37% vs. 22%), mientras que la
toxicidad rectal aguda fue muy baja con ambas técnicas (3% vs. 1%, respectivamente). La
toxicidad GU tardia fue significativamente mas frecuente en pacientes tratados con IMRT (20%
vs. 12%) pero sin diferencias significativas en sintomas que precisaron tratamiento (grado > 2).
En consonancia con otros estudios, los pacientes tratados con IMRT presentaron una tasa de
toxicidad GI grado > 2 a 10 afios significativamente menor que los tratados con 3D-CRT (5%
vs. 13%).

La tolerancia al tratamiento con IMRT a una dosis mediana de 78 Gy en nuestra cohorte
fue excelente y los resultados de toxicidad aguda fueron similares o incluso inferiores a los
publicados por otras series de escalada de dosis con IMRT (35, 312, 319-325) (tabla 24).
Comparando nuestros resultados con las series del Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(MSKCC) reportadas por el grupo de Zelefsky con mas de un millar de pacientes tratados con
IMRT a 81 y 86,4 Gy a 1,8 Gy/fraccion (240, 324-326), nuestra cohorte presentd unos
resultados en toxicidad aguda GU grado > 2 mucho mejores, pero entre 2 y 3 veces mas
sintomas GI del mismo grado. Las diferencias en toxicidad GU aguda pueden ser atribuidas a la
utilizacion de una menor dosis de prescripcion, pero seguramente el factor mas importante sea
el uso diario de guia por imagen. Un estudio retrospectivo del grupo del MSKCC compar6 un
grupo de 186 pacientes tratados con IG-IMRT a 86,4 Gy con marcadores fiduciales e imagen
Kv diaria, con otro grupo similar de 190 pacientes tratados con IMRT a la misma dosis pero sin
IGRT (46). La toxicidad aguda GU grado > 2 para el grupos IGRT fue significativamente
inferior a la del grupo no-IGRT (18,4% vs. 26,8%, p = 0,05).

Las diferencias en toxicidad GI aguda pueden explicarse teniendo en cuenta que en la serie
del MSKCC (240) la region de solapamiento entre PTV y recto se limité a 88% de la dosis de
prescripcion (71,3 Gy). Segln otros autores, esta restriccion de dosis a la parte posterior de la
prostata podria comprometer la eficacia del tratamiento(323). Por otro lado, en las series de
Zelefsky et al (240) solo se contabilizaba un sintoma como toxicidad si se producia en al menos
2 evaluaciones semanales, mientras que en nuestra cohorte la aparicion de un signo o sintoma
en una sola ocasion fue suficiente para registrarlo como toxicidad. Aunque el método utilizado
por Zelefsky et al podria considerarse mas robusto ya que elimina los sintomas incidentales,
sigue siendo la adaptacion personal de una escala de toxicidad establecida (322). También debe

tenerse en cuenta que, al contrario que las series del MSKCC, nuestro estudio incluyé 49
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pacientes (45,8%) tratados con irradiacion de los linfaticos pélvicos con 3D-CRT a una dosis de
45 Gy a 1,8 Gy/fraccion. Si excluimos estos pacientes del andlisis de toxicidad aguda, los
porcentajes de eventos GU y GI grado > 2 fueron 3,4% y 8,6%, respectivamente. Los pacientes
que recibieron irradiacion pélvica presentaron una toxicidad aguda GU y GI grado > 2 del 6,1%
y 16,3%, respectivamente, aunque estas diferencias no fueron significativas (p = 0,420 y 0,179,

respectivamente).

Tabla 24: Resultados de toxicidad aguda y tardia reportados por estudios de escalada de dosis con IMRT
sin IGRT. Abreviaturas: FU: Seguimiento (mediana) en meses; GU: Genitourinaria; GI: Gastrointestinal;
IMRT: Radioterapia de intensidad modulada; IG-IMRT: Radioterapia de intensidad modulada guiada por
imagen; RTOG: Radiation Therapy Oncology Group; mRTOG: Escala RTOG modificada; CTCAE:
Common Terminology Criteria for Adverse Events. Datos de toxicidad en porcentajes.

* Parte de los pacientes fueron posicionados con un sistema de IGRT.

FU Dosis Aguda > 2 Tardia > 2
Autor, afo N Técnica Escala
(m)  (Gy) GU GI GU Gl
DeMeerleer,
114 ND 74-78 IMRT mRTOG 43 27 -- --
2004
Jani,
49 ND 74-76,4 IMRT RTOG 39 45 37 8
2005
Zelefsky,
561 84 81 IMRT CTCAE 22 4 12,1 1,8
2006
Jani,
106 29 76 IMRT RTOG -- -- 23 6
2007
DeMeerleer, IMRT*
133 36 74-76 mRTOG -- -- 22 18
2007 (BAT)
Cahlon, CTCAE
478 53 86,4 IMRT 22,6 7,7 15,1 3,8
2008 v.3.0
Alicikus, CTCAE
170 99 81 IMRT -- -- 14 3
2011 v.3.0
Spratt, IMRT* CTCAE
1.002 66 86,4 -- - 211 44
2013 (Fiduciales) v.4.0
IG-IMRT
HUS, 2009 107 78 78 RTOG 4,7 12,1 4,7 3,7
(I-BEAM)

En nuestra serie no se encontro relacion entre la aparicion de toxicidad aguda y el tipo de
volumen irradiado, la dosis de irradiacion, el nimero de ecografias de localizacion realizadas, ni
los parametros de HDV analizados (V65 vesical y V70 rectal). El uso de la guia ecografica
diaria podria explicar esta falta de diferencias, compensando el exceso de toxicidad de los

pacientes que recibieron dosis mas altas o irradiacion pélvica. Respecto a los parametros de
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HDV, son numerosos los estudios in silico que demuestran la superioridad dosimétrica de la
IMRT frente a técnicas conformadas (43), aunque clinicamente la técnica con la que se consiga
dicha distribucion de dosis no parece influir en la tolerancia del tratamiento. En el brazo de
escalada de dosis del ensayo RTOG 0126 (42), tanto para el recto como la vejiga los volumenes
que recibieron 65, 70 y 75 Gy fueron significativamente menores con IMRT que con 3D-CRT
(p <0,0001), pero sin relacion con la toxicidad aguda.

Respecto a la toxicidad tardia, los resultados fueron excelentes, con una toxicidad GU
tardia sensiblemente inferior a la reportada por series maduras de IMRT a dosis de 81 y 86,4 Gy
(319, 324-326). Esta diferencia podria deberse tanto a la menor dosis total de nuestro estudio
como, al igual que para la toxicidad aguda, al uso de un sistema de IGRT diaria que habria
garantizado un tratamiento mas preciso. Este hallazgo estd en consonancia con el estudio
comparativo del MSKCC a una dosis de 86,4 Gy con 6 sin IGRT (46), en el que la probabilidad
a 3 afios de toxicidad GU grado > 2 para los grupos IGRT y no-IGRT fue del 10,4% y 20%,
respectivamente (p = 0,02). El analisis multivariante en este estudio identifico el uso de IGRT
como predictor de menor toxicidad GU tardia > 2. En cambio, la toxicidad tardia GI > 2 de
nuestra cohorte fue el doble de la reportada en las series del MSKCC a dosis de 81 Gy sin
ninguna técnica de IGRT (319), aunque en cualquier caso fueron cifras muy bajas (< 4%) y
similares a las reportadas por este mismo grupo para dosis de 86,4 Gy, también sin guia por
imagen (326). En este sentido parece que la IGRT aporté poco a los excelentes resultados
conseguidos por el grupo del MSKCC con su protocolo de IMRT a 86,4 Gy, no detectandose
diferencias en toxicidad tardia GI, muy baja en ambos grupos (1,0% con IGRT y 1,6%, sin
IGRT) (46). Hay que destacar también que todos los casos de toxicidad GI tardia fueron grado 2
y no hubo ningin caso de grado 3-4. Tampoco se encontré asociacion entre la aparicion de
toxicidad crénica y las variables PTV irradiado, dosis de irradiacion, nimero de ecografias de
localizacion ni los parametros V65 vesical y V70 rectal. En el brazo de alta dosis del ensayo
RTOG 0126 (42) la modalidad de RT utilizada (3D-CRT 6 IMRT) no se asocid a la ocurrencia
de toxicidad tardia, y de los parametros de HDV analizados so6lo el V70 rectal > 15% se asoci6 a
toxicidad rectal tardia grado > 2 (p = 0,034). Del mismo modo que en el sub-analisis del ensayo
RTOG 0126, en nuestra cohorte la incidencia de toxicidad GI aguda se correlacioné
significativamente con la aparicion de toxicidad GI cronica.

En el momento de decidir la implementacion de la IMRT para el tratamiento del CaP
localizado, nuestro centro opt6 por la adquisicion de un sistema ecografico de guia por imagen,
por ser una técnica rapida (5-12 minutos), no invasiva, de uso relativamente sencillo y que se
realiza en tiempo real. Estudios previos han demostrado que la imagen obtenida mediante
ecografia es comparable a la imagen TC cuando lo que se pretende es la localizacion de la
prostata (296, 303, 304). El impacto de administrar tratamientos IMRT a altas dosis con o sin
guia por imagen ecografica ya ha sido testado por otros autores (312, 321, 327, 328) (tabla 25).
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Tabla 25: Resultados de toxicidad aguda y tardia reportados por estudios de escalada de dosis con IG-
IMRT. Abreviaturas: FU: Seguimiento (mediana) en meses; GU: Genitourinaria; GI: Gastrointestinal; IG-
IMRT: Radioterapia de intensidad modulada guiada por imagen; BAT: B-mode Acquisition and
Targeting System; RTOG: Radiation Therapy Oncology Group; CTCAE: Common Terminology Criteria
for Adverse Events. Datos de toxicidad en porcentajes.

FU Dosis Aguda > 2 Tardia > 2
Autor, aifo N Técnica Escala
(m)  (Gy) GU GI GU GI
IG-IMRT
Jani, 2005 50 ND 74-764 RTOG 42 30 27 2
(BAT)
IG-IMRT
Vora, 2007 145 48 75,6 RTOG 49 50 29 24
(BAT)
IG-IMRT CTCAE
Vora, 2013 302 91 75,6 46,6 53,7 244 109
(BAT) v.4
IG-IMRT
HUS, 2009 107 78 78 RTOG 4,7 12,1 4,7 3,7
(I-BEAM)

Jani et al (312) compararon 50 pacientes consecutivos tratados con IMRT a dosis de 74-
76,4 Gy y guia ecografica diaria con el sistema ecografico BAT, frente a 49 pacientes tratados
en un periodo inmediatamente anterior, también con IMRT y a la misma dosis. La utilizacion
del sistema BAT redujo la toxicidad aguda GI grado > 2 del 45% al 30% (p = 0,04), pero no
produjo ningun cambio en la toxicidad GU. En un analisis de regresion, la Uinica variable
significativa relacionada con la toxicidad aguda GI fue la utilizacion del sistema BAT, pero
ninguna variable se asocié de forma significativa a la toxicidad GU. En cuanto a la toxicidad
tardia (321), los resultados demostraron tasas de toxicidad GU similares con una tendencia no
significativa hacia una menor toxicidad GI en el grupo de IMRT+BAT (2% vs. 8%). En el
analisis de regresion ningin factor, incluyendo el uso de BAT, se correlaciond
significativamente con la toxicidad tardia GU o GI. Vora et al (327) analizaron
retrospectivamente 416 pacientes con CaP tratados consecutivamente, los primeros 271 con 3D-
CRT (4 campos) a una dosis menor (45 Gy a las vesiculas seminales y una mediana de 68,4 Gy
a la prostata, y los 175 siguientes con IMRT con guia ecografica diaria a una dosis de 50,4 Gy a
las vesiculas seminales y una mediana de 75,6 Gy a la prostata. Entre los pacientes tratados con
IG-IMRT, los eventos GU y GI grado > 2 fueron del 49% y 50%, respectivamente, para
toxicidad aguda, y del 29% vy 24%, respectivamente, para toxicidad tardia. No se encontraron

diferencias significativas con el grupo tratado con 3D-CRT tratado a baja dosis.
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5.3 Eficacia de la escalada de dosis con IMRT con/sin IGRT

Existe evidencia procedente de ensayos randomizados que demuestra que la escalada de
dosis en CaP se asocia con mejores resultados bioquimicos, aunque dichos resultados no han
podido traducirse en un incremento de la supervivencia (47-51). En un meta-analisis (59)
llevado a cabo sobre 7 ensayos randomizados incluyendo 2.812 pacientes se demostrdé una
reduccion significativa de la incidencia de FB en los pacientes tratados con dosis escaladas para
todos los grupos de riesgo, sin diferencias en la tasa de mortalidad global ni cancer-especifica.
A la luz de estos hallazgos, las dosis convencionales de 70 Gy se consideran actualmente
subdptimas, estimandose un beneficio en SLFB del 10-20% por cada 8-10 Gy que logre
incrementarse la dosis (60). Como se ha visto, los estudios sugieren que es mas sencillo
dosimétricamente y a la vez mas seguro utilizar técnicas de IMRT para llevar a cabo dicha
escalada. Dosis de hasta 81-86,4 Gy administradas con IMRT pueden mejorar la SLFB en
pacientes con CaP localizado, en la linea de los resultados de los ensayos fase I1I (319, 320,
324, 325). Sin embargo, en una revision sistematica (318) la SLFB no se vio afectada por el tipo
de tratamiento (IMRT 6 3D-CRT), excepto cuando los grupos recibian dosis diferentes, en cuyo
caso se vio que una mayor dosis administrada con IMRT es superior a dosis bajas administradas
con 3D-CRT. Otras dos revisiones sistematicas (37, 43) apoyan el uso de IMRT cuando se
requieren dosis superiores a 70 Gy. Ocho series comparativas de casos (IMRT vs. técnicas no-
IMRT) no mostraron diferencias en el control de la enfermedad y en la SG a 7 afios entre ambos
grupos. Sin embargo, cuando se realizo escalada de dosis, generalmente se reportaron mejores
tasas de SLFB en pacientes tratados con IMRT.

Tras una mediana de seguimiento de 6,5 afios, los resultados oncologicos de nuestra
cohorte en términos de SLFB fueron excelentes, en consonancia o superiores a los reportados
por otros autores en estudios randomizados y no randomizados, tanto si utilizaron técnicas 3D-
CRT como IMRT. A la hora de comparar los resultados bioquimicos actuariales a 5 y 10 afios
con los randomizados fase III de escalada de dosis (tabla 26), debe tenerse en cuenta que en
nuestra cohorte el porcentaje de pacientes con enfermedad de riesgo intermedio y alto (91,6%)
es mas elevado que el de los ensayos fase III de escalada de dosis. Aun asi, los resultados
bioquimicos actuariales a 5 y 10 afios fueron superponibles, por ejemplo, a los obtenidos en el
ensayo PROG 95-09 llevado a cabo sobre un 59% de pacientes de bajo riesgo y sélo un 4% de

pacientes de alto riesgo.
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Tabla 26. Resultados actuariales de los brazos de dosis escaladas de los ensayos randomizados fase III.
Abreviaturas: SLFB: Supervivencia libre de fallo bioquimico. MDACC: M.D. Anderson Cancer Center;
PROG: Proton Radiation Oncology Group; NKI: Nederlands Kanker Instituut; MRC: Medical Research
Council; GETUC: Groupe d’Etudes des Tumeurs Uro-Génitales.

Definicion de fallo bioquimico: Phoenix (PSA nadir +2) excepto para el estudio PROG 95-09 en SLFB
a 5 aflos que esté calculada con la definicion ASTRO. "Boost con protones.

Ensayo FU Dosis Grupos de riesgo (%) SLFB (%)
N TDA

(periodo) (aifios) (Gy) Bajo Interm. Alto Sa 10a
MDACC

151 8,7 NO 78 20 45 35 85 73
(1993-1998)
PROG 95-09

195 8,9 NO 79,2 59 35 4 80,4 82,6
(1996-1999)
NKI SI

333 9,2 78 19 28 53 69 49
(1997-2003) (21,0%)
MRC RT-01 SI

422 53 74 24 31 45 71 --
(1998-2002) (98,8%)
GETUG 06

153 5,1 NO 70 -- -- 29 76,5 --
(1999-2002)
HUS SI

107 6,5 70 8,4 44,9 46,7 85,2 83
(2005-2009) (89,7%)

Cabe destacar que el 89,7% de los pacientes de nuestra cohorte recibieron TDA, todos ellos
de forma neoadyuvante durante 3 meses, concomitante y adyuvante con hasta cumplir 18 meses.
Este uso masivo de hormonoterapia podria enmascarar los resultados reales de la escalada de
dosis de nuestro protocolo. Sin embargo, el ensayo MRC RT-01 ya demostré que 3-6 meses de
TDA neoadyuvante y concomitante a la RTE no resta valor a la escalada de dosis,
recomendando el tratamiento combinado en pacientes de riesgo intermedio y alto (50). Por otro
lado, en el reciente 56° Congreso de la ASTRO (San Francisco, 14-17 de Septiembre de 2014)
pudo comprobarse como pacientes con CaP de riesgo intermedio y alto que reciben RTE a dosis
escaladas seguida de TDA larga tienen una SLFB y una SG a 5 afios superiores a aquellos que
reciben la misma dosis de irradiacion pero con TDA corta (Zapatero et al, comunicacion oral).

Comparativamente, los resultados de nuestro protocolo estan en la linea de las series de

escalada de dosis con IMRT con/sin IGRT y largo seguimiento (319, 323-325, 328) (tabla 27).
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Tabla 27: Resultados bioquimicos reportados por los estudios de escalada de dosis con IMRT, segun
clasificacion de riesgo. Abreviaturas: FU: Seguimiento (mediana) en meses; IMRT: Radioterapia de
intensidad modulada; IG-IMRT: Radioterapia de intensidad modulada guiada por imagen. BAT: B-mode
Acquisition and Targeting System; SLFB: Supervivencia libre de fallo bioquimico; B/I/A: Grupos de
riesgo bajo, intermedio y alto. Todos los datos de supervivencia son actuariales y se expresan en

porcentajes.
* Parte de los pacientes fueron posicionados con un sistema de IGRT.
FU TDA Deosis SLFB (%) Definicion
Autor, aifo N Técnica
(m) (%) (Gy) B/I/A (afios) FB

Zelefsky,

561 84 53 81 IMRT 89/78/67 (8) Houston
2006
DeMeerleer, IMRT#*

133 36 59 74-76 100/64/74 (5) ASTRO
2007 (BAT)
Alicikus,

170 99 54 81 IMRT 81/78/62 (10) Phoenix
2011
Spratt, IMRT*

1.002 66 59 86,4 99/86/68 (7) Phoenix

2013 (Fiduciales)
Vora, IG-IMRT

302 91 35,4 75,6 77,3/69,4/52,7 (9) Phoenix
2013 (BAT)
HUS, IG-IMRT

107 78 89,7 78 100/90,9/77,6 (5) Phoenix
2009 (I-BEAM)

Como se ha visto anteriormente, las ventajas derivadas de la IMRT podrian no traducirse
completamente en beneficios clinicos si no se tiene en consideracion la movilidad interna de la
prostata. Por tanto, la administracion de altas dosis de radiacion altamente conformadas deberia
ir asociada a algiin método de IGRT para conseguir el maximo beneficio clinico. Resulta obvio
que un determinado numero de fracciones de RTE administradas fuera de la localizacion
planificada pueden suponer una disminucion de la eficacia por pérdida geografica del CTV. Por
ese motivo algunos grupos han incorporado en los ultimos afios sistemas de IGRT a sus
protocolos de escalada de dosis IMRT, con el objetivo no solo de reducir la toxicidad (ya de por
si baja) sino de incrementar la eficacia. Ademas de mostrar una reduccion de la toxicidad GU
aguda y tardia, el estudio del grupo del MSKCC comparando IGRT vs. no-IGRT, observé un
beneficio estadisticamente significativo en la SLFB a 3 afios a favor del grupo tratado con IGRT
(97% vs. 77,7%; p = 0,05) pero solo en pacientes con CaP de alto riesgo (46). En un analisis de
regresion de Cox, la IGRT se asocié a un nimero de recaidas bioquimicas significativamente
menor.

Los datos de recaidas a distancia también fueron buenos en nuestra cohorte, con una SLM
a 5 afios para pacientes de riesgo bajo, intermedio y alto del 88,9%, 97,8% y 91,9%,

respectivamente (p = 0,211). Estos resultados son similares a los publicados en las series con
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seguimientos mas largos. Spratt et al. (325) reportaron cifras de SLM a 7 afios de 99,4%, 94,1%
y 82,0% para riesgo bajo, intermedio y alto, respectivamente tratados con IMRT a 86,4 Gy (p <
0,001). Alicikus et al. (324) reportaron cifras de SLM a 10 afios de 100%, 94% y 90% para
riesgo bajo, intermedio y alto, respectivamente tratados con IMRT a 86,4 Gy (p < 0,001).

Respecto a los factores relacionados con los resultados bioquimicos y clinicos, en nuestra
cohorte la irradiacion electiva de los linfaticos pélvicos se asocid significativamente a una peor
SLFB a 5 y 10 afios. Aunque no se detectaron diferencias significativas en SLFB entre grupos
de riesgo, debe tenerse en cuenta que la variable “Pelvis” es co-lineal con el grupo de riesgo alto
y el riesgo de afectacion de N+ segtn la formula de Roach. De hecho, el 70,6% de los pacientes
que presentaron FB pertenecian al grupo de alto riesgo, el 88,2% presentaron un riesgo de N+
superior al 15% y el 82,4% recibieron RTE sobre la pelvis. Es dificil por tanto atribuir un efecto
deletéreo a la irradiacion pélvica ya que todos los pacientes que recibieron dicho tratamiento
pertenecen al grupo con peor prondstico para FB. También se detectaron diferencias
significativas en SLFB en funcién del estadio clinico T, con peores resultados bioquimicos a 5y
10 afios en el grupo de pacientes con tumores cT2b-cT2c, pero debe tenerse en cuenta que so6lo
10 pacientes (9,3%) del total de la cohorte fueron estadificados como > cT3. No se detectaron
diferencias significativas en SLFB ni SLM en funciéon de ninguna otra variable estudiada, lo
cual puede deberse al bajo nimero de eventos ocurridos hasta la fecha.

El andlisis por subgrupos realizado a posteriori identifico el PSA inicial, el estadio T
clinico y el riesgo segun las formulas de Roach de afectacion de vesiculas seminales y linfaticos
pélvicos como factores asociados significativamente a la aparicion de FB. Solo el estadio T
clinico se asoci6 significativamente a la aparicion de metastasis, evento que s6lo ocurrioé en 6
pacientes en la totalidad de la cohorte. Al igual que para la irradiacion pélvica, debe tenerse en
cuenta que las formulas de Roach son co-lineales con el PSA y el Gleason Score, que en nuestra
cohorte no se asocio significativamente ni al FB ni al FD. El estadio T clinico y el nivel de PSA
al diagnostico son dos de los factores pronosticos relacionados con los resultados tras RTE (18,
19, 270, 271). Ambos factores forman parte de las herramientas de prediccion habitualmente
utilizadas en la clinica en el proceso de toma de decisiones, como las ya citadas formulas de
Roach, las tablas de Partin o los multiples nomogramas publicados por diferentes autores.
Algunos de estos modelos que incluyen el estadio c¢T son capaces de predecir la aparicion de
metastasis tras RTE (270). La afectacion de las vesiculas seminales y de los linfaticos pélvicos
son dos factores asociados a un mayor riesgo de metastasis a distancia (92, 329) y de muerte por
la enfermedad (330), pero tal asociacion no se produjo en nuestra cohorte, posiblemente por el
bajo numero de eventos. Resulta llamativo que ninglin paciente con Gleason Score > 8 estuviera
en el grupo de pacientes con recaida a distancia. Este hallazgo debe tomarse con cautela,
teniendo en cuenta que la biopsia de 27 pacientes (25,2%) fue informada como Gleason Score <

5y que no hubo una revision centralizada de las biopsias. Ya en 2003 las guias internacionales
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de anatomia patologica recomendaban que el patron de Gleason mas bajo valorable en biopsias
con aguja fina fuera el patron 3, lo que implica que el Gleason Score 6 deberia ser la puntuacion
mas baja posible en este tipo de muestras (331).

Aunque nuestra cohorte tiene una mediana de edad relativamente baja (65 afios) y el
tiempo de seguimiento (6,5 afios) podria considerarse corto para la mortalidad, las cifras de
supervivencia global y cancer-especifica fueron prometedoras, y en todo caso en la linea de lo
publicado por los autores antes citados. Las cifras de SCE a 5 afios para pacientes de riesgo
bajo, intermedio y alto fueron, respectivamente, 100%, 100% y 98%. En el ensayo del M.D.
Anderson, tras un seguimiento de 10 afios y entre los pacientes tratados a dosis escaladas solo
habian fallecido por la enfermedad un 4% de los pacientes de alto riesgo y un 2% de los
pacientes con niveles de PSA mas elevados (47). Las dos series del MSKCC con mayor
seguimiento han reportado cifras de SCE a 7 afios de 100%, 96,7% y 91,9% para los grupos de
riesgo bajo, intermedio y alto, respectivamente, tratados con 86,4 Gy (325) y de SCE a 10 afios
de 100%, 97% y 86% para los grupos de riesgo bajo, intermedio y alto, respectivamente,

tratados con 81 Gy (324).

5.4 Analisis comparativo IG-IMRT a dosis escaladas vs. 3D-CRT a dosis estandar

Hemos considerado interesante realizar una comparacion de los resultados de tolerancia,
seguridad y eficacia del tratamiento con IG-IMRT a dosis escaladas y del protocolo previo con
3D-CRT (4 campos o 7 campos) a dosis convencionales de 70 Gy. Aunque esta comparacion es
retrospectiva, creemos que utilizar el grupo de 3D-CRT como control es relevante dado que
ambas cohortes son consecutivas en el tiempo, son muestras de una misma poblacion, estan
tratadas con los mismos sistemas de planificacion y en la misma unidad de tratamiento, y su
seguimiento fue llevado a cabo por el mismo equipo médico en base a los mismos criterios
clinicos y escalas validadas. Para la comparacion se tomaron los pacientes tratados con 4 y 7
campos de forma conjunta, ya que como se vio en el capitulo anterior de esta tesis, no fueron
significativamente diferentes en sus caracteristicas clinico-patoldgicas.

Como puede verse en la tabla 28, ambos grupos son estadisticamente muy diferentes en
cuanto a sus caracteristicas clinicas y patologicas, con un mayor porcentaje de pacientes con
caracteristicas desfavorables y peor pronoéstico en el grupo tratado con IG-IMRT, precisamente
por ser aquellos que mas podrian beneficiarse de la escalada de dosis.

Si comparamos los resultados de tolerancia y seguridad de ambos protocolos (tabla 29),
puede comprobarse que el grupo tratado con IG-IMRT a dosis altas present6é una toxicidad GU
aguda significativamente mejor que el grupo tratado con 3D-CRT a dosis convencionales, y

aunque la toxicidad aguda GI fue mas frecuente en el grupo de IG-IMRT esta diferencia no fue
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estadisticamente significativa. Es decir, el protocolo de IG-IMRT logré escalar la dosis sin

incrementar significativamente la toxicidad GI y reduciendo significativamente la toxicidad GU.

Tabla 28. Caracteristicas clinicas y patoldgicas conjuntas de las cohortes consecutivas tratadas con los
protocolos de 3D-CRT 70 Gy (4C 6 7C) y de IMRT a dosis escaladas con guia por imagen ecografica
diaria (IG-IMRT).

Todas las pruebas Chi® excepto *variables continuas, prueba U de Mann-Whitney.

Variable Global 3D-CRT IG-IMRT b
N =224 N=117 N=107

Edad (afios)* Mediana 69 73 65 <0,0001
Rango 48 — 81 51-81 48 - 77

Estadio T <cT2a 134 (59,8%) 79 (67,5%) 55 (51,4%) 0,031
cT2b-cT2c 74 (33%) 32 (27,4%) 42 (39,3%)
>T3a 16 (7,1%) 6 (5,1%) 10 (9,3%)

Nivel de PSA <10 ng/ml 70 (31,3%) 48 (41,0%) 22 (20,6%) < 0,0001
10-20 ng/ml 103 (46,0%) 53 (45,3%) 50 (46,7%)
> 20 ng/ml 51(22,8%) 16 (13,7%) 35(32,7%)

Gleason Score <6 159 (71,3%) 100 (85,5%) 59 (55,7%)  <0,0001
7 47 (21,1%) 14 (12,0%) 33 (31,1%)
>8 17 (7,6%) 3 (2,6%) 14 (13,2%)

Grupo de Riesgo Bajo 44 (19,6%) 35 (29,9%) 9 (8,4%) <0,0001
Intermedio 109 (48,7%) 61 (52,1%) 48 (44,9%)
Alto 71 (31,7%) 21 (17,9%) 50 (46,7%)

Tabla 29: Comparacion de los resultados de toxicidad aguda y tardia de la cohortes consecutivas tratadas
con 3D-CRT 70 Gy (4C 6 7C) y con IMRT a dosis escaladas con guia por imagen ecografica diaria.
Abreviaturas: GU: Genitourinaria; GI: Gastrointestinal; IMRT: Radioterapia de intensidad modulada; 3D-
CRT: Radioterapia conformada tridimensional; 4C: 4 campos; 7C: 7 campos.

Datos de toxicidad en porcentajes. La escala utilizada en ambos casos fue la de la Radiation Therapy
Oncology Group. Todas las pruebas Chi’.

FU Dosis Aguda > 2 Tardia > 2
Protocolo N 5 Técnica
(aiios)  (Gy) GU GI GU GI
IG-IMRT
HUS, 2009 107 6,5 78 4,7 12,1 4,7 3,7
(I-BEAM)
3D-CRT
HUS, 2005 117 7,8 70 14,5 6,0 3,4 3,4
(4C vs 7C)
Valor de p 0,014 0,158 0,741 0,594

Las razones que expliquen el incremento (no significativo) en la toxicidad aguda GI deben

Ce . C e, . <y ®
buscarse, a nuestro juicio, en la comisién de errores de localizaciéon con I-BEAM" y la
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irradiacion de los linfaticos pélvicos. En un intento por identificar las ventajas reales del sistema
I-BEAM", se analizaron los resultados de toxicidad aguda excluyendo los primeros 4 pacientes
posicionados con I-BEAM® tratados en los primeros 3 meses del protocolo y en los que se
llevaron a cabo 51 procedimientos ecograficos (curva de aprendizaje), 2 pacientes a los que se
suspendio la IMRT por movimientos inter-fraccion incontrolables y 49 pacientes en los que se
llevé a cabo irradiacion pélvica. El resultado fue un subgrupo de 52 pacientes tratados a una
dosis mediana de 78 Gy en 39 fracciones de IMRT con una mediana de 34 procedimientos
ecograficos de posicionamiento. Las toxicidades agudas GU y GI grado > 2 fueron del 4,0% y
10,0%, frente al 5,5% y 14,5% en el subgrupo excluido (mediana de 78 Gy con 16 fracciones de
IMRT y 15 ecografias), aunque estas diferencias no fueron significativas. En el caso de los
errores de localizacion con I-BEAM®, estos podrian haberse producido al ejercer una presion
excesiva de la sonda abdominal. Asi, identificar erroneamente un desplazamiento posterior de la
prostata implicaria un movimiento de correccion en sentido contrario (subir la altura de la mesa
del acelerador) que haria que el recto recibiera un exceso de dosis, justificando asi una mayor
toxicidad. En nuestro estudio, la mayor parte de los desplazamientos de gran magnitud (> 5y 10
mm) y superiores a los margenes maximos se produjeron en la direccion D/V (vertical), donde
el margen posterior fue de solo 5 mm. Sin embargo los 2.531 desplazamientos de correccion en
esta direccion siguieron una distribucion normal con una media de sélo 0,29 mm (IC95%: 0,09
a 0,49) en sentido ventral, por lo que parece poco probable la explicacion del error sistematico
por presion de la sonda.

De forma analoga a lo publicado por Jani et al (321), esta mejor tolerancia con IG-IMRT
no se tradujo en una mayor seguridad, no encontrandose diferencias significativas en toxicidad
tardia GU o GI entre ambos grupos. Una posible explicacion a este hecho puede hallarse en los
excelentes resultados de toxicidad tardia del grupo tratado con 3D-CRT, claramente inferiores a
los de los brazos de dosis convencionales de los ensayos fase III de escalada de dosis, y que
pueden deberse a la buena calidad de las planificaciones 3D-CRT. Otra posible explicacion
planteada por Jani et al reside en el concepto de que la toxicidad aguda estaria mas en relacion
con la dosis integral que recibe un OAR mientras que la tardia se correlacionaria mejor con el
porcentaje de volumen de dicho 6rgano que recibe una dosis alta (321). Con el uso diario del
sistema [-BEAM®, podria reducirse la dosis integral de los OARs por la mayor precisién en el
posicionamiento pero también podria incrementarse el volumen que recibe una dosis elevada,
por lo que ambos efectos se comportarian biolégicamente como fuerzas opuestas.

En la tabla 30 se comparan los resultados de eficacia de ambas cohortes. No se encontraron
diferencias significativas entre ambos grupos en ninguno de los objetivos oncologicos a 5 afios
(SLFB, SLM, SG ni SCE). Era esperable no encontrar diferencias en SG y SCE, dado que hasta
la fecha ningun estudio ha podido demostrar dicho beneficio para la escalada de dosis (59), pero

si se esperaba una mejora en los resultados bioquimicos y tal vez en las tasas de fallo a distancia
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(332). Segun los estudios de escalada de dosis (60), el incremento de 8 Gy respecto a la dosis
del protocolo precedente deberia haber supuesto un 10-20% menos de FB. En la serie global
tratada con 3D-CRT a 70 Gy tras una mediana de seguimiento de 7,8 afios se produjeron 22
eventos de FB (18,8%), en comparacion con 17 eventos (15,9%) tras una mediana de 6,5 afios
en la cohorte tratada con IG-IMRT a 78 Gy. Es decir, s6lo se consiguidé una reduccion no
significativa de 2,9 puntos en la tasa de FB. Sin embargo debe tenerse en cuenta que ambos
grupos eran estadisticamente diferentes y que el protocolo de IG-IMRT a 78 Gy tuvo que
enfrentarse a un escenario peor, en el que fueron mas frecuentes los pacientes de alto riesgo, con
estadios T mas avanzados, niveles de PSA mas elevados y puntuaciones de Gleason mas altas.
Ademas, como sucedid con los resultados de toxicidad, la cohorte tratada con 3D-CRT a dosis
convencionales presentd unos resultados oncoldgicos especialmente buenos, similares o
superiores a los de los brazos tratados a dosis convencionales en los fase III de escalada de

dosis, posiblemente por el uso mayoritario de TDA en dicha serie.

Tabla 30: Comparacion de los resultados oncologicos a 5 afios de las dos cohortes consecutivas tratadas
con 3D-CRT a 70 Gy (4C 6 7C) y con IG-IMRT a 78 Gy. Abreviaturas: 3D-CRT: Radioterapia
conformada tridimensional; IG-IMRT: Radioterapia de intensidad modulada guiada por imagen
ecografica diaria; FU: Seguimiento mediano. SLFB: Supervivencia libre de fallo bioquimico; SLM:
Supervivencia libre de metastasis; SG: Supervivencia Global; SCE: Supervivencia cancer-especifica.
Definicion de fallo bioquimico: Phoenix (PSA nadir +2). Todos los datos de supervivencia son
porcentajes.

Todas las pruebas Chi’.

FU Dosis
Estudio N Técnica SLFB SLM SG SCE
(aiios)  (Gy)
IG-IMRT
HUS, 2009 107 6,5 78 85,2 94,1 96,0 99,0
(I-BEAM)
3D-CRT
HUS, 2005 117 7,8 70 84,3 95,9 93,2 98,0
(4C vs 7C)
Valor de p 0,745 0,250 0,931 0,667

Finalmente, los resultados bioquimicos por grupos de riesgo se recogen en la tabla 31.
Como puede verse, el beneficio del protocolo de la escalada de dosis con IG-IMRT recayo
fundamentalmente en los grupos de riesgo intermedio y alto, donde se produjeron incrementos
no significativos de la SLFB a 5 afios de 10,2 y 8,3 puntos, respectivamente. Estos hallazgos
eran esperables ya que en estos dos grupos era donde existia un mayor margen de mejora y
estan en la linea de lo mostrado en los ensayos randomizados. Aunque la escalada de dosis ha
demostrado beneficio en todos los grupos de riesgo (59), la mejoria es mayor en pacientes con
PSA inicial > 10 ng/ml (47, 49) y PSA inicial > 15 ng/ml (51). Razones estadisticas como

sesgos de seleccion, un inadecuado tamafio muestral, un tiempo de seguimiento insuficiente o el
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escaso numero de eventos pueden justificar que no se haya alcanzado la significacion

estadistica.

Tabla 31: Comparacion de los resultados bioquimicos actuariales a 5 afos por grupos de riesgo de las dos
cohortes consecutivas tratadas con 3D-CRT a 70 Gy (4C 6 7C) y con IG-IMRT a 78 Gy. Abreviaturas:
3D-CRT: Radioterapia conformada tridimensional; IG-IMRT: Radioterapia de intensidad modulada
guiada por imagen ecografica diaria; FU: Seguimiento mediano. SLFB: Supervivencia libre de fallo
bioquimico. Definiciéon de fallo bioquimico: Phoenix (PSA nadir +2). Todos los datos de SLFB son
porcentajes.

Todas las pruebas Chi’.

FU Dosis SLFB a 5 aiios (%)
Estudio N Técnica
(afios) (Gy) Bajo Intermedio Alto
IG-IMRT
HUS, 2009 107 6,5 78 100 90,9 77,6
(I-BEAM)
3D-CRT
HUS, 2005 117 7,8 70 97,1 80,7 69,3
(4C vs 7C)
Valor de p 0,556 0,137 0,525
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6 Conclusiones

1. El sistema ecografico -BEAM® es un método de guia por imagen no invasivo, rapido,
sencillo, seguro y eficaz, permitiendo la correccion diaria de las variaciones inter-
fraccion y asegurando el posicionamiento en el contexto de un protocolo de escalada de

dosis.

2. En nuestro estudio, el movimiento interno de la prostata inter-fraccion fue prevalente,
variable e impredecible, produciéndose fundamentalmente en la direccion dorso-
ventral, posiblemente debido a las variaciones diarias en el llenado rectal. En el 95% de
los casos la magnitud de este movimiento fue < 8 mm (lateral), < 11 mm (dorso-ventral)
y < 9 mm (craneo-caudal), lo cual debe ser tenido en cuenta en el disefio de los

margenes de seguridad si no se utilizan métodos de IGRT.

3. De no haberse utilizado el sistema I-BEAM® para la correccion del posicionamiento, el
23,5% de las fracciones de IMRT se habrian administrado de forma incorrecta,
produciéndose pérdidas geograficas del CTV e irradiacion indebida de los o6rganos de

riesgo, fundamentalmente el recto.

4. El protocolo de IG-IMRT a 78 Gy tuvo una excelente tolerancia, siendo capaz de
reducir, de forma estadisticamente significativa, la toxicidad GU aguda grado > 2 sin

incrementar significativamente los sintomas GI agudos grado > 2.

5. La seguridad del protocolo de IG-IMRT a 78 Gy a largo plazo quedd demostrada, con
toxicidades GU y GI grado > 2 muy limitadas y equivalentes a las conseguidas con el

protocolo previo con 3D-CRT a 70 Gy.

6. Entre todas las variables analizadas, solo la incidencia de toxicidad GI aguda se

correlacion¢ significativamente con la aparicion de toxicidad GI crénica.

7. El protocolo de escalada de dosis hasta 78 Gy con IMRT y guia por imagen ecografica
diaria produjo unos excelentes resultados bioquimicos a 5 afios, superiores a los
obtenidos con el protocolo previo con 3D-CRT a 70 Gy, aunque sin alcanzar la
significacion estadistica. Estos resultados son similares o incluso superiores a los
reportados por los estudios con escalada de dosis con 3D-CRT, con IMRT y con IG-
IMRT.
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Los factores asociados significativamente con la aparicion de recaida bioquimica fueron
el nivel de PSA inicial, el estadio T clinico y el riesgo de invasion de vesiculas
seminales y de afectacion ganglionar segin las formulas de Roach. Ninguna variable
clinico-patologica se asocid significativamente con la aparicion de metastasis a

distancia, con una tendencia marginal para el estadio T clinico.



Capitulo 111

TRATAMIENTO RADIOTERAPICO CON HIPOFRACCIONAMIENTO
MODERADO Y ACELERADO EN CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO






1 Introduccion

Como se ha visto en capitulos precedentes de esta Tesis, uno de los tratamientos habituales
en cancer de prostata (CaP) es la radioterapia externa (RTE) sola o en combinacion con terapia
de deprivacion androgénica (TDA). Varios estudios han demostrado que las tasas de fallo
bioquimico (FB) se reducen cuando se escala la dosis de radiacion por encima de las dosis
convencionales de 68-70 Gy hasta dosis de 76-79 Gy(47, 49). La escalada de dosis se ha
convertido, en la actualidad, en el tratamiento estandar cuando se utiliza RTE, administrada con
técnicas de radioterapia de intensidad modulada (IMRT) para limitar mejor las dosis altas en los

tejidos sanos.
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Figura 1: Dosis totales equivalentes a 2 Gy/fraccion (EQD?2) para cancer de prostata (a/B: 1,5) y efectos
tardios de los tejidos normales (o/f: 3) frente a diferentes combinaciones de nimero de fracciones y dosis
por fraccion que conservan niveles similares de efectos tardios, segin prediccion del modelo lineal
cuadratico (LQ). Al aumentar la dosis por fraccion se requiere una reduccion de la dosis total para
mantener la toxicidad tardia en niveles similares. La diferencia entre las lineas continuas y las lineas de
puntos a la derecha de la grafica indica de forma no cuantitativa un exceso potencial en la prediccion del
efecto bioldgico por el modelo LQ para fracciones muy grandes. Tomado de: Ritter M, Forman J,
Kupelian P, Lawton C, Petereit D. Hypofractionation for prostate cancer. Cancer J. 2009;15(1):1-6.

Sin embargo, el fraccionamiento y el tiempo total de tratamiento Optimos para la
irradiacion del CaP siguen siendo objeto de intenso debate (ver Introduccion, apartado 8.3.12).
Se sabe que el CaP tiene una fraccion de crecimiento baja, prolifera lentamente y su tiempo de
duplicacion potencial es largo(141, 142). Estos atributos son mas tipicos de los tejidos normales
que exhiben reacciones tardias a la irradiacion(143). Los tejidos de reaccion tardia presentan
unas curvas de supervivencia celular con un hombro ancho que se contintia con una caida

brusca, caracterizdndose por tener una relacion o/p baja (o y B describen los componentes linear
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y cuadratico de la curva de supervivencia celular). La mayoria de los estudios estiman que el
o/p en el CaP es bajo, aproximadamente de 1,5 Gy (144, 145), aunque a menudo con intervalos
de confianza amplios. En cambio, para los tejidos normales circundantes se estima que esta
relacion es > 3 Gy, reportandose en el caso del recto relaciones o/ff > 5 Gy(146, 147). Un o/p
bajo indica una mayor sensibilidad al uso de dosis por fraccion mas altas (hipofraccionamiento),
sugiriendo una ventaja terapéutica en el uso del hipofraccionamiento en el caso del CaP.

La hipotesis del hipofraccionamiento se basa en el modelo lineal cuadratico (LQ), al menos
en el rango de dosis por fraccion de 1 a 6 Gy (333): si la relacion o/p para el CaP es similar o
inferior al de los tejidos circundantes responsables de la toxicidad secundaria a RTE, un
esquema radioterapico que utilice mayores dosis por fraccion reduciendo la dosis total de
tratamiento, deberia conseguir mejores resultados de control tumoral sin incrementar en exceso
el riesgo de toxicidad tardia (figura 1). Esta hipotesis radiobioldgica se apoya ademas en la
relacion dosis-respuesta establecida para CaP de riesgo intermedio a partir de la experiencia

clinica de 7 series prospectivas y ensayos fase II-11I previos (158, 159, 161, 334-337) (figura 2).
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Figura 2: Tasas de SLFB y dosis equivalentes a partir de 7 estudios de hipofraccionamiento para cancer
de proéstata de riesgo intermedio cuando se reporta de forma separada en los estudios. Se muestra la SLFB
actuarial a 3-5 afios segun la definicion ASTRO. La curva dosis-respuesta para RT administrada en
fracciones de 2 Gy esta adaptada de Fowler et al y se basa en datos de control bioquimico a 3-5 afios en
pacientes con cancer de prostata de riesgo intermedio a partir de 5 ensayos de fraccionamiento
convencional (338). Los puntos de control bioquimico de los ensayos de hipofraccionamiento se
representan como EQD2 asumiendo un o/f de 1,5. Tomado de: Ritter M, Forman J, Kupelian P, Lawton
C, Petereit D. Hypofractionation for prostate cancer. Cancer J. 2009;15(1):1-6.

Ademas de las ventajas radiobiologicas para el tumor y la posibilidad de optimizar la ratio
terapéutica, el hipofraccionamiento conlleva ventajas en cuanto a la optimizacion de recursos
(fundamental en Servicios de Oncologia Radioterapica con alta carga asistencial), reduccion de

costes y conveniencia para el paciente (menor nimero de sesiones y reduccion del tiempo total
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de tratamiento), muy importante en areas sanitarias geograficamente extensas donde el paciente
deba desplazarse grandes distancias.

Podemos dividir el hipofraccionamiento en dos tipos: el hipofraccionamiento moderado,
que utiliza fracciones de tratamiento de 2,5-4,5 Gy en 12-28 fracciones, y el
hipofraccionamiento extremo, con varios esquemas de dosis administrados en 5-7 fracciones
con técnicas de radioterapia estercotaxica corporal (SBRT). El hipofraccionamiento extremo
solo es posibles con RTE de alta precision, que incluye entre otros procedimientos el uso de
inmovilizadores apropiados para técnicas esterotaxicas, realizar un control del posicionamiento
y del movimiento interno del 6rgano mediante técnicas de guia por imagen (IGRT) en cada
sesion, y una alta calidad en todas las etapas del tratamiento radioterapico. Este tipo de
hipofraccionamiento no es objetivo de esta Tesis.

Al menos 6 ensayos aleatorizados Fase III han demostrado que el hipofraccionamiento
moderado es seguro, al no observar un incremento de la toxicidad tardia en el brazo
hipofraccionado respecto al fraccionamiento convencional (155-157, 159-161). Sin embargo,
hasta la fecha ninguno de ellos ha conseguido trasladar los buenos resultados obtenidos en
series prospectivas (158) y ensayos fase II (336) para demostrar beneficio en control de la
enfermedad, si bien es cierto que en la mayoria de ellos las dosis elegidas en los brazos de
hipofraccionamiento eran consideradas iso-efectivas a las de fraccionamiento convencional.

Hasta abril de 2011 en el Servicio de Oncologia Radioterapica del Hospital Universitario
de Gran Canaria Dr. Negrin (HUGCDN) el tratamiento estandar del CaP localizado con RTE se
realizaba con técnica 3D-CRT a fraccionamiento convencional (1,8-2,0 Gy/fraccion), irradiando
las vesiculas seminales y los linfaticos pélvicos a una dosis de 46-50 Gy en pacientes de riesgo
intermedio y alto, respectivamente, hasta alcanzar una dosis maxima en préstata de 74 Gy. El 14
de abril de 2011 se present6 el primer protocolo de RTE con hipofraccionamiento moderado en
CaP localizado, basado en la evidencia publicada (333, 339) y en la experiencia previa del

Hospital Universitario de Salamanca (HUS).
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2

Objetivos

1. Puesta en marcha de un protocolo de RTE con hipofraccionamiento moderado y

acelerado en CaP localizado, con la hipdtesis inicial de que la dosis nominal total y el
fraccionamiento elegidos supondran una escalada de dosis biologica para el tumor,

manteniendo una toxicidad tardia similar a la del fraccionamiento estandar.

. Evaluacion de la tolerancia y seguridad del protocolo: comparacion de las toxicidades

agudas y cronicas con las recogidas en las series de Radioterapia Conformada
Tridimensional (3D-CRT) a 70 Gy y de Radioterapia de Intensidad Modulada guiada
por imagen ecografica diaria (IG-IMRT) a 78 Gy, asi como con las reportadas por la

literatura.

. Evaluacion de la eficacia del protocolo: determinacion de las supervivencias libre de

fallo bioquimico (SLFB), de fallo local (SLFL), de recaida clinica (SLRC), de
metastasis (SLM), supervivencia global (SG) y cancer-especifica (SCE), y comparacion
con las obtenidas en anteriores series y con las publicadas en la literatura para

hipofraccionamiento moderado.
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3 Pacientes y Métodos

3.1 Diserio

Cohorte de pacientes consecutivos tratados segin un protocolo institucional con recogida
prospectiva de datos de seguridad y eficacia. El disefio de volumenes de tratamiento y la
evaluacion del plan dosimétrico fueron realizados por un Unico facultativo. El seguimiento de
los pacientes se llevd a cabo en una consulta programada ad hoc, con recogida de datos de
toxicidad aguda y crdnica, asi como de resultados oncologicos.

La eleccion la dosis total y el fraccionamiento se llevd a cabo en base a la literatura
publicada, a la experiencia previa del HUS y a los objetivos clinicos. El esquema
hipofraccionado debia suponer una escalada de dosis bioldgica a la prostata manteniendo la
misma toxicidad tardia (esquema iso-to6xico), por lo que siguiendo las recomendaciones actuales
de las sociedades cientificas internacionales (10, 22) y en base a la experiencia previa con
Radioterapia de Intensidad Modulada guiada por imagen diaria (IG-IMRT), se eligieron las
dosis de 76 Gy para CaP de bajo riesgo y 78-80 Gy para CaP de riesgo intermedio y alto, como
las dosis equivalentes que debia alcanzar el esquema hipofraccionado. Para un tratamiento de
RTE estandar con técnica 3D-CRT y fraccionamiento convencional la dosis maxima a la
prostata para todos los grupos de riesgo en el HUGCDN era de 72-74 Gy. Se asumio, por tanto,
que 74 Gy era la dosis maxima recibida por parte de la vejiga y del recto en dichos tratamientos
estandar y que suponia el limite que no debia sobrepasar el esquema hipofraccionado para
mantener el mismo perfil de toxicidad. Para el calculo de la dosis equivalente a 2 Gy/fraccion

(EQD2) se aplico la formula del iso-efecto de Withers et al (154):

EQD2 =D‘[(d+%3)/ (2+%)]

donde D es la dosis nominal administrada y d la dosis por fraccion. De este modo,
asumiendo un escenario conservador con un o/p de 1,5 Gy para la prostata, 3 Gy para los tejidos
de respuesta lenta (responsables de la toxicidad tardia) y 10 Gy para los de respuesta rapida
(responsables de la toxicidad aguda), se eligié una dosis nominal a la prostata de 61,6 Gy en 22
fracciones de 2,8 Gy/fraccion para los pacientes con CaP de riesgo bajo y muy bajo, y de 64,4
Gy en 23 fracciones de 2,8 Gy/fraccion para los pacientes de riesgo intermedio y alto. Las

equivalencias de la dosis nominal total en EQD2 quedan recogidas en la tabla 1.
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Tabla 1. Dosis nominal, fraccionamiento y equivalencias de dosis para el tumor, tejidos de respuesta
aguda (rapidamente proliferantes) y tardia (lentamente proliferantes) en funcion del o/, para irradiacion
del volumen prostatico. Abreviaturas: DBE: Dosis Bioldgica Equivalente; EQD2: Dosis Total
Normalizada a 2 Gy/fraccion.

Tejidos normales de  Tejidos normales

Tumor
respuesta rapida de respuesta lenta

RIESGO BAJO
N° Fracciones (n) 22 22 22
Dosis por fraccion (d) 2,8 2,8 2,8
Dosis nominal en Gy (nd) 61,6 61,6 61,6
o/B 1,5 3 10
EQD2 (Gy) 75,7 71,5 65,7
RIESGO INTERMEDIO Y ALTO
N° Fracciones (n) 23 23 23
Dosis por fraccion (d) 2,8 2,8 2,8
Dosis nominal en Gy (nd) 64,4 64,4 64,4
o/B 1,5 3 10
EQD2 (Gy) 79,1 74,7 68,7

Siguiendo el protocolo asistencial existente en el Servicio de Oncologia Radioterapica del
HUGCDN, se mantuvieron las indicaciones para la irradiacion de las vesiculas seminales
distales (VSD) en pacientes de riesgo intermedio y los linfaticos pélvicos en pacientes de alto
riesgo. Para la irradiacion de las vesiculas seminales la dosis nominal elegida fue de 42 Gy en
15 fracciones de 2,8 Gy/fraccion, equivalentes en EQD2 a 51,6 Gy para tumor (o/B: 1,5), 48,7
Gy para tejidos de respuesta lenta, (o/B: 3) y 44,8 Gy para tejidos de respuesta rapida (a/pB: 10).
Para la irradiacion de los linfaticos pélvicos se mantuvo el tratamiento normofraccionado de 46

Gy en 23 fracciones de 2,0 Gy.

3.2 Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion para el tratamiento hipofraccionado fueron los siguientes:

1. Ser mayor de edad.

2. Aceptacion y firma del preceptivo consentimiento informado.

3. Diagnéstico de adenocarcinoma de prostata mediante biopsia transrectal eco-
dirigida con al menos 5 cilindros por l6bulo. La posibilidad de incluir pacientes
con diagndstico casual por adenomectomia o reseccion transuretral prostatica
(RTU-P) se dejo a criterio del médico responsable.

4. Expectativa de vida estimada superior a 5 afios.
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5. Clasificacion en los grupos de riesgo de la NCCN (10): Riesgo muy bajo o bajo
que no sean candidatos a Braquiterapia LDR, riesgo intermedio y riesgo alto (tabla
2).

6. TI1-T3a segiin el TNM de la AJCC 7 edicion (269) por tacto rectal, teniendo en
cuenta la informacion aportada por pruebas de imagen (ecografia transrectal pre-
biopsia, TC 6 RMN). La inclusion de pacientes T3b y T4, dado el riesgo de mayor
toxicidad rectal por la irradiacion de volimenes mayores se dejo a criterio del

médico responsable una vez valorada la dosimetria.

Tabla 2. Clasificacion del cancer de prostata segun riesgo de recurrencia tras tratamientos con intencion
curativa, segin la National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Tomado de: National
Comprehensive Cancer Network. Prostate Cancer (Version 1.2013). 2013 [March 9,2013]; Disponible en:
http://www.nccn.org/professionals/physician _gls/pdf/prostate.pdf.

Nivel de Riesgo de Recurrencia Factor unico/multiple

* PSA <10 ng/ml.

*  Gleason Score <6.

e cTlec.
Muy Bajo
*  Menos de 3 cilindros positivos.
e (Carga tumoral < 50% en cada cilindro.
* Densidad de PSA < 0,15 ng/ml/g.
e PSA <10 ng/ml.
Bajo *  Gleason Score < 6.
Clinicamente
e cT1-T2a.
Localizado
Uno o mas de los siguientes:
* PSA 10-20 ng/ml.
Intermedio
*  Gleason Score 7.
e cT2b-T2c.
Uno 6 mas de los siguientes:
* PSA>20ng/ml.
Alto
*  Gleason Score 8 — 10.
e cT3a.
Localmente Avanzado Muy Alto e cT3b-T4
* Cualquier T, N1.
Metastdsico ---

*  Cualquier T, cualquier N, M1.
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3.3 Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion para el tratamiento hipofraccionado fueron los siguientes:

1.

e U A o

Evidencia de metastasis ganglionares y/o a distancia.

Prostatectomia Radical (PR) previa.

Irradiacion pélvica por otro tumor o braquiterapia prostatica previas.

Carecer de TC/ RM abdominal y Gammagrafia 6sea si criterios de alto riesgo.
Enfermedad inflamatoria intestinal activa.

Protesis de cadera uni o bilateral.

Ser portador de sonda vesical.

Aunque inicialmente se consideré como criterio de exclusion presentar sintomas de
prostatismo moderado-severo (IPSS > 15), se dejo a criterio de su médico

responsable una vez valorado el riesgo clinico de toxicidad genitourinaria grave.

3.4 Evaluacion clinica inicial

Todos los pacientes fueron evaluados clinicamente en consulta para valorar su posible

inclusion en el protocolo. La evaluacion clinica consistio en la realizacion de una historia clinica

detallada, haciendo especial atencion a la recogida de los siguientes datos:
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1.

Comorbilidades: Hipertension arterial (HTA), Diabetes Mellitus (DM),
Dislipemias (DLP) y Cardiopatia Isquémica.

PSA: Nivel de PSA al diagnéstico y previos, asi como medicacion que pudiera
alterar las cifras de PSA.

Caracteristicas clinicas del tumor: estadio T clinico en funcién de los hallazgos en
tacto rectal (TR), ecografia transrectal (Eco-TR), TC y/o RMN. Los pacientes con
sospecha de tumores cT2a-b por TR (lesion palpable que afecta a un solo 16bulo)
pero con enfermedad bilateral en la biopsia fueron clasificados como cT2c.
Caracteristicas patoldgicas del tumor: Gleason Score, nimero de -cilindros
extraidos y afectos, porcentaje de afectacion del material de biopsia, presencia de
invasion perineural.

Estudio de extension en pacientes clasificados como Alto Riesgo (tabla 2): TC de
abdomen y pelvis y Gammagrafia osea.

Tratamiento con TDA: fecha de inicio, farmacos utilizados y duracion prevista.
Situacion basal previa al inicio de la RTE: Puntuacion del International Prostatic
Symptom Score (IPSS), Ritmo intestinal habitual (nimero de deposiciones diarias),

presencia de hemorroides o sangrado habitual y funcidon sexual, clasificada dentro



de alguno de los siguientes 3 apartados: normal, disfuncion eréctil (DE) parcial
(definida como presencia de erecciones pero de rigidez o duracidn insuficiente para

llevar a cabo la penetracion) y DE severa.

3.5 Simulacion del tratamiento

La simulacion 3D se llevé a cabo en todos los casos en el TC-simulador Siemens® Somaton
Sensation Open del Servicio de Oncologia Radioterapica del HUGCDN. Para la realizacion de
la simulacién se siguié un protocolo especifico disefiado y consensuado previamente con el
personal de enfermeria y los técnicos especialistas en radioterapia (TERT). La preparacion
previa a la realizacion del TC-simulacion incluia la realizacion de una dieta pobre en residuos
un dia antes, la aplicacion de un enema tipo Micralax” la noche anterior y un enema tipo
Cassen” de 250 ml la misma maiiana del procedimiento (2-3 horas antes). Aproximadamente 30
minutos antes de la realizacion del TC el paciente debia beber entre 500 y 750 cc de agua y no
orinar hasta haber terminado el procedimiento. El paciente era entonces posicionado en decubito
supino, con una almohada debajo de la cabeza, brazos colocados en el pecho, una cufia bajo las
rodillas y un soporte de pies. El estudio se realizaba con un movimiento longitudinal de la mesa
de 3 mm y un grosor de corte de 3 mm. Los limites superior e inferior de la region anatomica a
explorar fueron L5 (L2 en caso de necesidad de irradiacion de los linfaticos pélvicos) y 10 cm
por debajo de las tuberosidades isquiaticas. A continuacion se colocaban 2 marcas radio-opacas
en la linea media (xifoides y pubis) y 2 laterales, debiendo coincidir en el mismo plano la marca
en pubis y las 2 laterales. Antes de completar el procedimiento se realizaba una comprobacion
de la llenado del recto y la vejiga. La vejiga debia estar moderadamente llena y el recto lo mas
vacio posible, no pudiendo sobrepasar los 4 cm de didametro maximo en sentido antero-
posterior. En caso de dilatacion rectal por gas o por heces el personal de enfermeria procedia a
la colocacién de una sonda rectal o un enema tipo Micralax®, repitiéndose el TC tras un tiempo
suficiente. Finalmente se realizaban los correspondientes tatuajes en la localizacion de las
marcas radio-opacas y se tomaban las fotografias digitales de identificacion del paciente y de

localizacion de los tatuajes.

3.6 Contorneo de estructuras y diserio de volumenes de interés

La delimitacion de los diferentes voliumenes de interés se llevd a cabo en una estacion de

trabajo dotada con el software de contorneo Oncentra® de Nucletron” (figura 3). La
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nomenclatura utilizada para los volumenes de interés fue la recomendada en los informes

ICRU-50 e ICRU-62 (242, 243).

Figura 3: Ejemplo de contorneo de volumenes en el software ONCENTRA® de Nucletron®. Verde:
fémur derecho; azul: fémur izquierdo; amarillo: vejiga; marrdn: recto; magenta: prostata + VSP; naranja:
VSD; cian: PTV42; rojo: PTV64,4.

El contorneo de los 6rganos de riesgo (OARs) en cada uno de los pacientes fue realizado
por un técnico dosimetrista, siendo supervisados y corregidos antes del contorneo de volimenes
de tratamiento. El volumen de recto se reconstruy6 delimitando el contorno externo del recto en
cada corte de TC individual, desde el esfinter interno como limite caudal hasta la flexura del
sigma (maximo hasta el extremo craneal de las cabezas femorales) evitando la inclusion de la
musculatura pubo-coxigea. Del mismo modo, el volumen de vejiga se reconstruyo delimitando
el contorno externo del 6rgano completo, desde la parte mas craneal hasta el plano de clivaje
con la base prostatica. Ambos fémures se contornearon delimitando la cabeza, cuello anatémico
y region de los trocanteres hasta el fin de las tuberosidades isquiaticas. Los volumenes de
tratamiento fueron disefiados por un tnico facultativo del Servicio de Oncologia Radioterapica
(el Doctorando). El volumen blanco macroscopico (Gross Target Volume o GTV), equivalente
al volumen blanco clinico (Clinical Target Volume o CTV) incluy6 la prostata completa desde
su base hasta el apex y las vesiculas seminales proximales (VSP), definidas como la parte mas
proximal a la prostata hasta 1 cm distal en las tres direcciones del espacio (CTVI1).
Adicionalmente y en funcion del grupo de riesgo se disefiaron otros dos CTVs, incluyendo las
vesiculas seminales distales en pacientes de riesgo intermedio (CTV2), y los tejidos

periprostaticos (para englobar la posible extension extracapsular, EEC), y los linfaticos pélvicos
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en pacientes de alto riesgo (CTV3). Los tres CTVs y las dosis de prescripcion en funcion de la

clasificacion por grupos de riesgo quedan resumidos en la tabla 3.

Tabla 3. Volumenes y dosis de prescripcion propuestos segin grupos de riesgo
Abreviaturas: CTV: Clinical Target Volume; VSP: Vesiculas Seminales Proximales; VSD: Vesiculas
Seminales Distales; EEC: Extension Extracapsular; SIB: Boost Integrado Simultaneo.

Volumen Riesgo Bajo / Ultra-bajo Riesgo Intermedio

Riesgo Alto

Prostata + VSP Prostata + VSP

Prostata + VSP + EEC

CTV1 61,6 Gy a 2,8 Gy/fx 64,4 Gy a 2,8 Gy/fx 64,4 Gy a 2,8 Gy/fx
en 22 fx en 23 fx en 23 fx (SIB)
VSD VSD
CTV2 No 42 Gy a 2,8 Gy/fx en 15 46 Gy a 2,0 Gy/fx
fx en 23 fx
Linfaticos pélvicos
CTV3 No No 46 Gy a 2,0 Gy/fx

en 23 fx

Los volumenes blanco planificados (PTVs) para los CTV1 y CTV2 fueron generados de
forma automatica, afiadiendo un margen de 1 cm en todas las direcciones excepto 0,6 cm en la
direccion posterior (PTV1 y PTV2). En el caso de los linfaticos pélvicos (CTV3), se siguieron
las guias de delimitacion ganglionar de la RTOG (72), incluyéndose los iliacos comunes desde
la mitad del cuerpo LS5, los presacros hasta la altura de S3, los iliacos internos, externos y
obturadores, con un margen manual de 7 mm en las tres direcciones hasta cubrir el Gltimo corte
del PTV mas inferior. Igualmente las laminas del MLC se ajustaron lo maximo posible al

contorno del PTV.

3.7 Planificacion del tratamiento

La planificacion se llevo a cabo en estaciones de trabajo dotadas con los software de
planificacién Oncentra® de Nucletron® para tratamientos 3D-CRT (figura 4) y Eclipse” de
Varian® para tratamientos VMAT (figura 5). Las dosis de prescripcion quedan recogidas en la
tabla 3. Los criterios genéricos de cobertura de los diferentes volimenes de tratamiento fueron
los siguientes: El 98% del PTV debia recibir el 100% de la dosis prescrita (V100 = 98%),
siendo aceptable el 95%; el 100% del CTV debia recibir el 100% de la dosis prescrita (V100 =
100%); las dosis maximas (puntos calientes) debian ser < 107% de la dosis de prescripcion y

estar dentro del PTV.
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Figura 4: Ejemplo de planificacion tratamiento hipofraccionado sobre prostata y VSD (primera
fase, 42 Gy en 15 fracciones de 2,8 Gy/fraccion) con una configuracion de 4 campos. Software
ONCENTRA" de Nucletron®. Verde: fémur derecho; azul: fémur izquierdo; amarillo: vejiga; marrén:
recto; naranja: prostata + VSP + VSD; cian: PTV42.

PTV64,4 - Planning Approved - Transversal - CA PROSTATA

Figura 5: Ejemplo de planificacion tratamiento hipofraccionado sobre Pelvis (46 Gy a 2,0
Gyl/fracion) y boost integrado simultaneo sobre prostata y VSP (64,4 Gy a 2,8 Gy/fraccion) con técnica
VMAT (RapidArc”®) y dos arcos con stop a 181°y 179°. Software ECLIPSE" de Varian®.

Amarillo: vejiga; marrén: recto; cian: PTV46; magenta: prostata; rosa: VSD; rojo: PTV64,4.

Los parametros de histograma dosis-volumen (HDV) y los limites de dosis para los OARs
se determinaron mediante la conversion de los limites propuestos por el Quantitative Analysis of
Normal Tissue Effects in the Clinic (QUANTEC) (245) aplicando las formulas del modelo LQ y

los a/P correspondientes (tabla 4). Para un o/B de 3, el cumplimiento de estos limites de dosis
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para el recto conlleva una probabilidad < 15% de presentar una toxicidad rectal tardia grado > 2
y < 10% de presentar una toxicidad rectal tardia grado > 3. En el caso de la vejiga no existen
datos de probabilidad de toxicidad vesical tardia. Por tal motivo y debido a la mayor incidencia
de sintomas urinarios en la fase aguda, se utilizé el o/ de 10 para proponer los parametros de

histograma que servirian como limites de dosis.

Tabla 4. Parametros de Histograma Dosis Volumen y limites de dosis para recto y vejiga propuestos en
QUANTEC para tratamientos de cancer de prdstata con radioterapia externa y equivalencia segun el
modelo lineal cuadratico. Relacion o/f: 3 y 10, para recto y vejiga, respectivamente. Modificado de:
Marks LB, Yorke ED, Jackson A, Ten Haken RK, Constine LS, Eisbruch A, et al. Use of normal tissue
complication probability models in the clinic. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2010;76(3 Suppl):S10-9.

Recto: < 15% de probabilidad de toxicidad tardia grado >2 y < 10% de grado > 3.

Parametro a 2,0 Gy/fraccion Limite Parametro a 2,8 Gy/fraccion
V50 <50% V42
V60 <35% V50,4
V65 <25% V56
V70 <20% V61,4
V75 <15% V64,4

Vejiga: No existen datos de probabilidad de toxicidad vesical.

Parametro a 2,0 Gy/fraccion Limite Parametro a 2,8 Gy/fraccion
V65 <50% V61,6
V70 <35% V64,4
V75 <25% V70

Los pacientes de riesgo intermedio fueron planificados para recibir 42 Gy en 15 fracciones
de 2,8 Gy/fraccion sobre el CTV2 (prostata, vesiculas seminales proximales y vesiculas
seminales distales) y a continuacion, de manera secuencial, 22,4 Gy en 8 fracciones de 2,8
Gy/fraccion sobre el CTV1 (prostata y vesiculas seminales proximales), hasta alcanzar en este
ultimo volumen los 64,4 Gy en un total de 23 fracciones. Los pacientes de alto riesgo fueron
planificados para recibir 46 Gy en 23 fracciones de 2,0 Gy/fraccion sobre el CTV3 (prostata,
vesiculas seminales proximales, vesiculas seminales distales y linfaticos pélvicos) y mediante
técnica de boost integrado simultaneo (SIB) 64,4 Gy en 23 fracciones de 2,8 Gy/fraccion sobre
el CTV1 (prostata y vesiculas seminales proximales). En ambos tratamientos (“Secuencial” y
“Pelvis + SIB”) se utilizaron tanto técnicas 3D-CRT como VMAT.

La planificacion del tratamiento se llevo a cabo siguiendo una estrategia de complejidad
creciente, pasando de un plan inicial sencillo (4 campos en caja) a sucesivos planes mas
complejos (6 campos 0 VMAT con 1 6 2 arcos dinamicos) si la planificacion no cumplia con la

cobertura minima a los PTVs y/o los limites de dosis establecidos para los OARs.
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Una vez evaluados los diferentes planes de tratamiento y aceptado el mas adecuado, se
conformaban dos campos de referencia (uno anterior a 0° y otro lateral a 270°) referenciados a
marcas 6seas conocidas y facilmente identificables, con sus correspondientes radiografias
reconstruidas digitalmente (DRRs), para realizar el control del posicionamiento en la unidad de

tratamiento.

3.8 Tratamiento radioterdpico y control del posicionamiento

Todos los tratamientos se llevaron a cabo en los dos aceleradores lineales multienergéticos
Varian® del Servicio de Oncologia Radioterapica del HUGCDN (modelos 2100 y 21EX-S).
Ambos aceleradores estan dotados con un MLC de 120 laminas, con un grosor de 0,5 cm en las
80 laminas centrales y 1 cm en las restantes. Utilizando los mismos aditamentos que en la TC-
Simulacion, cada paciente fue posicionado el dia del inicio de tratamiento mediante el centrado
de los tatuajes con los laseres del sistema de referencia del bunker, para a continuacion realizar
los movimientos de mesa necesarios para situarse en el isocentro de tratamiento. Una vez en
esta posicion, se procedid a marcar dicho isocentro con fuschina utilizando las guias de laser.

El control del posicionamiento se llevd a cabo siguiendo un protocolo No-Action Level
(NAL) que se describe a continuacion (340, 341): Los 5 primeros dias de tratamiento se toman
las imagenes de referencia planificadas mediante el sistema electronico de vision portal de la
unidad (EPID), fusionandose con las correspondientes DRRs en la red MOSAIQ® de Elekta®
para determinar el error en el posicionamiento en los 3 ejes del espacio. De forma online se
realizan los movimientos de correccion necesarios y se administra la fraccion de tratamiento
correspondiente. En esos 5 dias no se realiza ninguna correccion offline para la fraccion
sucesiva, y unicamente se recogen los datos de los desplazamientos que seran posteriormente
promediados y aplicados a partir del sexto dia de tratamiento al resto de fracciones. El protocolo
NAL es capaz de reducir la dispersion de los errores sistematicos, dividiendo éstos por la raiz
del numero de sesiones que utilicemos para hacer la correccion (en este caso 5) (340, 341). El
nuevo isocentro corrige al anterior y se marca con fuschina. A través de controles de imagen
semanales se comprueba la estabilidad del posicionamiento. Si en dichos controles se objetivan
desplazamientos < 5 mm en algin eje, no se realiza ninguna correccion, pero si el
desplazamiento requerido es > 5 mm se afiade a los promedios de los 5 primeros dias,

constituyendo la nueva correccion de base.
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3.9 Tratamiento médico concomitante

Siguiendo el protocolo de consenso de los Servicios de Urologia de los diferentes
hospitales de la provincia y el Servicio de Oncologia Radioterapica del HUGCDN, se
mantuvieron las indicaciones para el tratamiento con TDA (tabla 5). El esquema constaba de la
administracion de un antiandrogeno durante 1 mes (habitualmente bicalutamida 50) y un
analogo de la LH-RH a los 7-14 dias de haberse iniciado el antiandrégeno, en formulacion

subcutanea o intramuscular de liberacion controlada trimestral o semestral.

Tabla 5. Indicacion de terapia de deprivacion androgénica (TDA) segin grupos de riesgo.
Fuente: Protocolo asistencial Servicio Oncologia Radioterapica del Hospital Universitario de Gran
Canaria Dr. Negrin (HUGCDN). *Opcional: 36 meses si tumor localmente avanzado.

TDA Bajo / Ultra-bajo Intermedio Alto
Indicacion No Si Si
Neoadyuvancia -- 2 meses 3 meses
Tiempo total -- 6 meses 24-36 meses

3.10 Seguimiento y revisiones en consulta

Las revisiones clinicas en consulta durante la administracion del tratamiento radioterapico
fueron llevadas a cabo por todos los facultativos del Servicio de Oncologia Radioterapica del
HUGCDN, con una periodicidad semanal a partir de la segunda semana de tratamiento y en
todos los casos con una evaluacion previa por parte de enfermeria.

Para homogeneizar los criterios a la hora de evaluar las distintas toxicidades se utiliz6 una
modificacion resumida de la escala de toxicidad de la Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) version 4.03 (tabla 6). Con objeto de facilitar la recogida de datos se
incluy6 un cuestionario especifico en formato electronico en la ficha de cada paciente en la red
MOSAIQ®, accesible desde cualquier estacion de trabajo del area médica. Dicho cuestionario
recogia la fecha y dosis de tratamiento en el momento de la consulta y se dividia en 4 dominios
principales: toxicidad genitourinaria (GU), gastrointestinal alta (GI), toxicidad rectal y anal.
Cada dominio constaba de un listado de diferentes signos y sintomas de toxicidad, cada uno de
ellos configurados en un menu desplegable con el grado de severidad. Finalmente el
cuestionario contaba con espacio para la recogida de la medicacion administrada y notas
aclaratorias.

Un mes después de la finalizacion de la RTE cada paciente era revisado para constatar la

evolucion de la toxicidad aguda, programandose a continuacion las sucesivas visitas de control
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en la consulta de tumores urologicos. La periodicidad fue la misma que la recomendada por las
guias en el tratamiento de pacientes con CaP sometidos a tratamientos radioterapicos, es decir
trimestral durante el primer afio, semestral hasta cumplir los 5 afios, y anual a partir de entonces.
En cada consulta de seguimiento se llevo a cabo una anamnesis dirigida a detectar signos y
sintomas de toxicidad cronica o de recidiva de la enfermedad, exploracion fisica con tacto rectal
si el caso lo requeria, y determinaciones de PSA y niveles de testosterona en los pacientes con
TDA. Para la evaluacion de la toxicidad cronica se utilizé igualmente la escala CTCAE 4.03
(tabla 6). Tanto para la toxicidad aguda como cronica se considero el grado 2 de severidad como
el clinicamente mas significativo para evaluar la seguridad del protocolo, ya que refleja una
alteracion moderada en el estado de salud del paciente que indica una intervencion médica
minima, local o no invasiva. Las toxicidades grado 3-4, consideradas potencialmente graves,
debian representar s6lo casos anecdoticos.

En caso de sospecha de recaida local o sistémica se solicitaron las oportunas pruebas
complementarias para confirmar o descartar dicha sospecha, incluyendo analitica (hemograma,
bioquimica, PSA confirmatorio, testosterona basal, fosfatasa alcalina, LDH, calcio y vitamina
D), Gammagrafia 6sea, TC de abdomen y pelvis y RMN pélvica multiparamétrica (si sospecha
de recaida local subsidiaria de rescate local). En caso de rectorragia y/o hematuria que no
respondieran a tratamiento médico convencional se indico la realizacion de las técnicas
invasivas pertinentes (rectosigmoidoscopia y coagulacion con laser argon-beam, o cistoscopia 'y

tratamiento local de lesiones de cistitis actinica).

3.11 Anadalisis estadistico

Se considero toxicidad aguda a aquella de aparicion durante la administracion de la RTE y
hasta 6 meses después de la fecha de finalizacion del mismo, y tardia o cronica a aquella de
aparicion a partir de los 6 meses posteriores a la finalizacion de la RTE. Para el diagnoéstico de
fallo bioquimico se utilizo la definiciéon de Phoenix (nadir de PSA + 2), considerandose como
fecha de fallo bioquimico la misma que la determinacion del PSA que cumplia el criterio
diagnostico. El céalculo de la SLFB, SLR, SLM, SG y SCE se llevo a cabo desde la fecha de
inicio de la RTE hasta la fecha de recaida, muerte o ultima evaluacion clinica. Para el analisis de
la asociacion entre las diferentes variables se utilizaron las pruebas Chi’ para variables
categoricas y U de Mann-Whitney para variables continuas. Para determinar la existencia de
correlaciones directas entre variables categoricas se utilizd el Coeficiente de Correlacion de
Pearson. Para todos los test se considero significativo un valor de p < 0,05 (bilateral). El analisis
estadistico de todos los datos realizo con el paquete de software estadistico SPSS version 19.0

(IBM, New York, NY).
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Tabla 6. Escala de toxicidades genitourinarias y gastrointestinales segin la Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) version 4.03 (14/06/2010). Abreviaturas: AVD: Actividades de la vida diaria; FMD:
Frecuencia miccional diurna; FMN: Frecuencia miccional nocturna.
Fuente: http://www.hrc.govt.nz/sites/default/files/ CTCAE%20manual%20-%20DMCC.pdf

CONCEPTOS GENERALES

Grados de Severidad

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
Efecto Adverso  Leve. Moderado. Grave o de Consecuencias Muerte en
Asintomatico o Intervencion importancia médica, potencialmente  relacion con
sintomas leves. minima, local o  pero no mortales. el efecto
Solo no invasiva potencialmente Intervencion adverso.
observaciones indicada. mortal. Indica urgente
clinicas o Limitacion para  hospitalizacion o indicada.
diagnésticas. las AVD prolongacion de la
Intervencién no  instrumentales misma. Nutricion
indicada. apropiadas para  parenteral.
la edad. Limitacion para las
AVD del
autocuidado.
TOXICIDAD GENITOURINARIA
Grados de Severidad
Efecto Adverso Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
Espasmo vesical 1nte.:rvenci()n no Espasmoliticos Ho§pitalizaci(’)n -- --
indicada. indicados. indicada.
Cistitis no Hematuria Hematuria Hematuria Consecuencias Muerte.
infecciosa microscopica. moderada. macroscopica. potencialmente
Minimo Moderado Transfusion, mortales.
incremento en la  incremento en la  medicacion IV u Intervencion
FMD o FMN FMD o FMN, hospitalizacion radiologica o
diurna o urgencia, disuria  indicadas. quirtrgica
nocturna, o incontinencia.  Intervencion electiva urgente
urgencia, disuria Sonda o lavados  endoscépica, indicada.
Incontinencia de  vesicales radiologica o
nueva aparicion.  indicados. quirtrgica indicada.
Urgencia Presente Intervencion -- -- --
urinaria médica indicada.
Polaquiuria Presente. Intervencion -- -- --
médica indicada.
Incontinencia Ocasional (tos, Espontanea. Intervencion -- --
urinaria estornudos, Pafiales indicada (clamp,
etc.). Paflales no  indicados. inyecciones de
indicados. colageno).
Intervencion
quirargica indicada.
Retencion Sondaje vesical ~ Sondaje vesical ~ Intervencion electiva Consecuencias Muerte.
urinaria o talla o talla quirtrgica o potencialmente
suprapubica no suprapubica radiologica indicada. mortales. Fallo
indicados. indicados. Pérdida sustancial organico.
Capaz de vaciar  Medicacion de la funcién del Intervencion
la vejiga con indicada. rifiéon afecto o masa.  quirtrgica
algun residuo. urgente
indicada.
Dolor en tracto Dolor leve. Dolor Dolor severo. -- --
urinario moderado.
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TOXICIDAD GENITOURINARIA (continuacién)

Grados de Severidad

Efecto Adverso Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
Obstruccion del Asintomatico. Sintomatico Sintomatico con Consecuencias Muerte.
tracto urinario Solo pero no alteracion de la potencialmente
observaciones hidronefrosis, funcién del 6rgano mortales.
clinicas o sepsis o (hidronefrosis o Intervencion
diagnésticas. insuficiencia insuficiencia renal).  urgente
renal. Dilatacion  Intervencion electiva  indicada.
uretral, sondaje  endoscopica,
vesical o talla radiologica o
suprapubica quirurgica indicada.
indicados.

Hematuria Asintomatico. Sintomatico. Hematuria macro; Consecuencias Muerte.
Solo Sondaje vesical  transfusion, potencialmente
observaciones o lavados medicacion [V u mortales.
clinicas o vesicales hospitalizacion Intervencion
diagnosticas. indicados. indicadas. radioldgica o
Intervencion no Intervencion electiva  quirargica
indicada. endoscopica, urgente

radiologica o indicada.
quirdrgica indicada.
TOXICIDAD GASTROINTESTINAL
Grados de Severidad

Efecto Adverso Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5

Dolor abdominal  Dolor leve. Dolor Dolor grave. -- --

moderado.

Estrefiimiento Sintomas Sintomas Oclusion intestinal Consecuencias Muerte.
ocasionales o persistentes con  con indicacion de potencialmente
intermitentes. uso regular de evacuacion manual.  mortales.

Uso ocasional laxantes o Intervencion
de farmacos, enemas. urgente
modificacion de indicada.
dieta o enemas.

Diarrea Incremento < 4 Incremento 4-6 Incremento > 7 Consecuencias Muerte.
deposic. diarias  deposic. diarias  deposic. diarias o potencialmente
o aumento leve 0 aumento aumento grave del mortales.
del contenido de  moderado del contenido de la Intervencion
la ostomia sobre  contenido de la ostomia sobre lo urgente
lo habitual. ostomia sobre lo  habitual. indicada.

habitual. Incontinencia.
Hospitalizacion
indicada.

Incontinencia Requiere uso Requiere uso Sintomas graves. -- --

fecal ocasional de diario de Intervencion
panales. panales. quirurgica electiva

indicada.

Proctitis Incomodidad Sintomas como Sintomas graves, Consecuencias Muerte.
rectal, incomodidad urgencia o potencialmente
intervencion no  rectal, expulsion  incontinencia fecal.  mortales.
indicada. de sangre o Limitante para las Intervencion

moco. AVD del urgente
Intervencion autocuidado. indicada.
médica indicada.

Dolor rectal / Dolor leve. Dolor Dolor grave. -- --

anal moderado.
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TOXICIDAD GASTROINTESTINAL (continuacién)

Grados de Severidad

Efecto Adverso Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
Rectorragia / Leve. Sintomas Indicacion de Consecuencias Muerte.
hemorragia anal ~ Intervencion no  moderados. transfusion, potencialmente
indicada. Intervencion intervencion mortales.
médica o quirtrgica electiva, Intervencion
cauterizacion endoscopica o urgente
menor radiologica. indicada.
indicadas.
Ulcera, Fistula, Asintomatica. Sintomatica. Alteracion grave de  Consecuencias Muerte.
Estenosis u Solo Alteracion dela la funcion potencialmente
Obstruccion observaciones funciéon gastrointestinal. mortales.
rectal / anal clinicas o gastrointestinal Nutricion, enteral, Intervencion
diagnésticas. (ej.: alteracion parenteral u urgente
Intervencion no  de habitos hospitalizacion indicada.
indicada. dietéticos, indicada.
vomitos, Intervencion
diarrea). quirdrgica u
endoscopica
indicada.
Necrosis rectal /| -- -- Nutricidn enteral, Consecuencias Muerte.
anal parenteral u potencialmente
hospitalizacion mortales.
indicadas. Intervencion
Intervencion urgente
quirargica electiva, indicada.

endoscopica o
radiologica.
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4 Resultados

Entre el 28 de Abril de 2011 y el 29 de Julio de 2013, un total de 117 pacientes con
diagnoéstico de CaP localizado candidatos a tratamiento con RTE fueron incluidos en el
protocolo de hipofraccionamiento. La mayor parte de los pacientes (n = 107, 91,4%) fueron
remitidos desde los Servicios de Urologia del HUGCDN y del Complejo Hospitalario Insular y
Materno Infantil (CHUIMI), procediendo una menor proporcion de pacientes de los Hospitales
de Fuerteventura y Lanzarote. So6lo un paciente no pudo ser incluido en el analisis final al
decidirse la interrupcion del esquema hipofraccionado por toxicidad GI grado 2 tras 9 fracciones
de tratamiento. La planificacion de dicho paciente fue recalculada, recibiendo el resto de
tratamiento con fraccionamiento convencional hasta una EQD2 de 76 Gy.

La mediana de seguimiento para la serie completa fue de 17 meses (rango completo: 2-36).

4.1 Caracteristicas clinicas de la cohorte

En la tabla 7 se resumen las caracteristicas clinicas y patoldgicas de los 116 pacientes
evaluables. La mediana de edad en el momento de la primera evaluacion clinica en el Servicio
de Oncologia Radioterapica del HUGCDN fue de 68 afios (rango completo, 49-80).

En el momento de ser evaluados por primera vez 96 pacientes (82,8%) presentaban una o
varias de las siguientes comorbilidades: HTA: 78 (67,2%), DM: 35 (30,2%), DLP: 40 (34,5%) y
cardiopatia isquémica 26 (22,6%). El niimero de pacientes que presentaron 1, 2, 3 6 4 de las
anteriores condiciones fueron, respectivamente 41 (35%), 30 (25,9%), 22 (19,0%) y 3 (2,6%).

Respecto a la situacion basal, se dispuso de datos de IPSS en 112 pacientes (96,6%), de
ritmo intestinal en 102 (87,9%), de presencia de hemorroides y sangrado ano-rectal en 105
(90,5%), de funcion sexual en 109 (94,0%). La mediana de IPSS fue de 5 (rango: 0-30), con 13
pacientes (11,6%) presentando sintomas de prostatismo moderado o severo (IPSS > 15). La
mediana de deposiciones diarias fue de 1 (rango: 1-3), con presencia de hemorroides y sangrado
ano-rectal habitual en 29 (27,6%) y 23 (21,9%) pacientes, respectivamente. De los 109
pacientes de los que se dispuso de datos sobre funcion sexual, 58 (53,2%) presentaron una
funcion sexual conservada antes del inicio del tratamiento radioterapico, 22 (20,2%) ya

presentaban una DE parcial, y 29 (26,6%) una DE severa.
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Tabla 7. Caracteristicas clinicas y patolégicas de los 116 pacientes. Abreviaturas: HTA: Hipertension
Arterial; DM: Diabetes Mellitus; DLP: Dislipemia; IPSS: International Prostatic Symptom Score; DE:
Disfuncion eréctil; TDA: Terapia de deprivacion androgénica; PSA: Antigeno prostatico especifico;
CTV: Clinical Target Volume; VSP: Vesiculas seminales proximales; VSD: Vesiculas seminales
distales; 3D-CRT: Radioterapia Conformada Tridimensional;, VMAT: Arcoterapia Volumétrica

Modulada.
Variable Cohorte completa (N = 116)
Edad (afios) Mediana 68

Rango [49 — 80]
Seguimiento (meses) Mediana 17

Rango [2—36]
Comorbilidades HTA 78 (67,2%)

DM 35 (30,2%)

DLP 40 (34,5%)

Cardiopatia Isquémica

26 (22,6%)

Situacion basal

(previa a la RTE)

IPSS
Mediana
Rango
>15
N° deposiciones/dia
Mediana
Rango
Hemorroides
Sangrado rectal/anal
Funcion sexual
Normal
DE parcial

De severa

5
[0 —30]
13 (11,2%)

1
[1-3]
29 (25,0%)
23 (19,8%)

58 (50,0%)
22 (19,0%)
29 (25,0%)

Estadio T clinico

196

<T2a
T1b
Tlc
T2a

T2b-T2¢
T2b
T2c

>T3a
T3
T3a

54 (46,6%)
1(0,9%)
47 (40,5%)
6 (5,2%)
48 (41,4%)
22 (19,0%)
26 (22,4%)
14 (12,1%)
7 (6,0%)
2 (1,7%)



T3b 4 (3,4%)

T4 1 (0,9%)
Nivel de PSA Mediana 7,44
(ng/ml) Rango [0,98 — 588,60]
<10 71 (61,2%)
10-20 26 (22,4%)
>20 19 (16,4%)
Gleason Score <6 30 (25,9%)
7 71 (61,2%)
7 (3+4) 40 (34,5%)
7 (4+3) 31 (26,7%)
>8 15 (12,9%)
Patron Gleason 5 10 (8,6%)
Porcentaje cilindros <50% 51 (44,0%)
afectados >50% 60 (51,7%)
Invasion Perineural Presente 31 (26,7%)
Grupo de Riesgo Muy Bajo / Bajo 9 (7,8%)
Intermedio 72 (62,1%)
Alto 35 (30,2%)
CTV tratado CTV1 (Proéstata + VSP) 116 (100%)
CTV2 (Préstata + VSP +
VSD) 106 (91,4%)
CTV3 (Pelvis) 33 (28,4%)
Técnica RTE 3D-CRT 110 (94,8%)
VMAT 6 (5,2%)
Dosis nominal 61,6 Gy a 2,8 Gy/fr. 8 (6,9%)
64,4 Gy a 2,8 Gy/fr. 108 (93,1%)
Tiempo de RTE (dias) Mediana 33
Rango completo [30 —44]
TDA Si 111 (95,7%)

El estadio T clinico fue determinado principalmente mediante tacto rectal realizado al
diagnoéstico por el urdlogo remitente y recogido en la historia clinica de cada paciente. Dicho
estadio pudo verse posteriormente corregido en funciéon de pruebas de imagen (ecografia
transrectal, TC y/o RMN) y los hallazgos patolégicos de la biopsia. El TR fue positivo en 60
pacientes (51,7%) y negativo en 50 (43,1%), no siendo concluyente en 6 (5,2%). La ecografia
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transrectal y la TC/RMN aportaron informacion adicional para la estadificacion T en 39
(33,6%) y 2 (1,7%) pacientes, respectivamente. En 54 pacientes (46,6%) el estadio T clinico fue
clasificado como < cT2a, en 48 (41,4%) como cT2b-T2c y en 14 (12,1%) como > cT3a. El
estadio mas frecuente fue el cTlc (47 pacientes, 40,5%). Un paciente (0,9%) fue estadificado
como cTlb al ser diagnosticado como hallazgo incidental tras una RTU-P de un
adenocarcinoma de prostata Gleason Score 9 (5+4) en el 9% del material. Dentro de la
clasificacion cT2, 6 pacientes (5,2%) pertenecian al subgrupo cT2a, 22 (19,0%) al cT2b y 26
(22,4%) al cT2c. Dentro de los pacientes localmente avanzados (> c¢T3a), 4 fueron estadificados
como ¢T3b (3,4%) y 1 como cT4 (0,9%). En 7 pacientes (6,0%) el estadio T solo pudo ser
clasificado como T3, sin ser posible su inclusion en ninguno de los 2 subgrupos.

La mediana de PSA al diagndstico fue de 7,44 ng/ml (rango completo: 0,98-588,60). El
PSA fue < 10 ng/ml en 71 pacientes (61,2%), entre 10 y 20 ng/ml en 26 pacientes (22,4%) y >
20 ng/ml en 19 (16,4%) pacientes.

Todos los pacientes obtuvieron la confirmacion histologica de Adenocarcinoma mediante
biopsia con aguja fina guiada por ecografia. En 30 pacientes (25,9%) el Gleason Score en la
biopsia diagnoéstica fue < 6, en 71 (61,2%) fue de 7 y en 15 (12,9%) fue > 8. La mediana de
cilindros obtenidos en la biopsia fue de 10 (rango: 5-27), con una mediana de cilindros afectos
de 4 (rango: 1-18). La mediana del porcentaje de afectacion de los cilindros fue del 50% (rango:
8,3-100%), con 51 pacientes (44,0%) y 60 (51,7%) con afectaciones < 50% y > 50%,
respectivamente.

La gran mayoria de los pacientes (111, 95,7%) recibieron TDA con analogos LH-RH en
esquema neoadyuvante, concomitante y adyuvante a la RTE. Las caracteristicas de la TDA en la
cohorte se detallan en la tabla 8. La mediana de tiempo de neoadyuvancia para los 111 pacientes
fue de 3,1 meses (rango: 1,7-36,3). Para los pacientes de riesgo intermedio y alto la mediana de
tiempo de neoadyuvancia fue de 2,8 (rango: 1,7-6,6) y 3,8 meses (rango: 1,7-36,3),
respectivamente (p < 0,0001; prueba U de Mann-Whitney). En el momento del analisis de los
datos, la mediana de duracion de la TDA era de 6 meses (rango: 3-39), con 24 pacientes
(21,6%) aun en tratamiento hormonal. De los 9 pacientes de bajo riesgo, 4 (44,4%) recibieron
TDA, con una mediana de neoadyuvancia y duracion total de 3,6 (rango: 2,6-4,6) y 6 meses

(rango: 3-12), respectivamente.
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Tabla 8. Terapia de Deprivacion androgénica. Abreviaturas: AA: Antiandrégeno; aLHRH: Analogo de

la LHRH; ND: No disponible.

Caracteristica de la TDA

Cohorte N =111

Solo AA 0 (0%)
Sélo aLHRH 11 (9,9%)
AA +aLHRH 100 (90,1%)
AA utilizado Bicalutamida 50 93 (93,0%)
Bicalutamida 150 1(1,0%)
ND 6 (6,0%)
aLHRH utilizado Leuprorelina 66 (59,5%)
Triptorelina 32 (28,8%)
Goserelina 6 (5,4%)
ND 7(6,3%)
Neoadyuvancia Si 110 (99,1%)
Tiempo Neoadyuvancia (meses) Mediana 3,1
Rango [1,7—-36,3]
Tiempo TDA (meses) Mediana 6
Rango [3-39]

En tratamiento

24 (21,6%)

4.2  Caracteristicas dosimétricas y tratamiento radioterdpico

Se dispuso de datos dosimétricos en 103 de los 116 pacientes evaluables. Los datos de 13

pacientes no pudieron ser recuperados por un error informatico que impidié el acceso a los

registros. Las caracteristicas dosimétricas disponibles se resumen en la tabla 9.

Tabla 9. Caracteristicas dosimétricas de las planificaciones de radioterapia externa en N = 103.
Abrev.: HDV: Histograma dosis-volumen; PTV: Volumen Blanco Planificado; SD: Desviacion estandar.

Volumenes (cc)

Parametros de HDV (%)

Recto

PTV Recto Vejiga

V42 V50,4 V56

Mediana 137,0 82,1 145,7

352 20,8 143

7,4

Media 144,1 84,8 173,9

35,8 21,9 14,6

7,5

SD 40,3 25,0 97,3

10,4 81 5,6

4,2

Maximo  272,1 150,9 4554

65,4 50,9 40,7

27,9

Minimo 61,1 41,2 59,5

10,7 5,8 3,6

Vejiga
V61,6 V64,4 V61,6 V64,4
0,6 13,2 0,8
1,8 14,3 2,7
2,5 7,9 3,8
10,0 46,0 15,7
0,0 0,0 0,0

0,2
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Todos los pacientes de los que se dispuso de datos dosimétricos cumplieron con los limites
de dosis para la vejiga y 95 (92,2%) lo hicieron para el recto (variable dicotomica, analizada
como “si vs. no” para cada limite de dosis propuesto). Ocho pacientes (7,8%) no cumplieron
con el limite V42 < 50%, de los cuales dos (1,9%) ademas no cumplieron con el V50,4 < 35%.
Ni el tratamiento con “Pelvis + SIB”, ni el volumen de PTV, ni el de recto se asociaron
significativamente con el no-cumplimiento de estos dos limites (p > 0,05 en todos los casos). La
eleccion de la técnica de RTE (3D-CRT o VMAT tampoco influyo significativamente en el
cumplimiento de los limites de dosis (p = 0,605), aunque debe tenerse en cuenta que solo 6
pacientes fueron planificados con VMAT.

Respecto al tratamiento radioterdpico, 110 (94,8%) pacientes recibieron tratamiento con
técnicas 3D-CRT y 6 (5,2%) con VMAT. De los 6 pacientes tratados con VMAT, 4 pertenecian
al grupo de riesgo alto y 2 al de riesgo intermedio, 3 recibieron irradiacion pélvica, 4 se trataron
con técnica de SIB y 2 con técnica secuencial. De los 116 pacientes evaluables, 33 (28,4%)
recibieron irradiacion pélvica normofraccionada con SIB hipofraccionado segun se indicaba en
el protocolo, 3 de ellos (9,1%) con técnica VMAT. Todos los pacientes que recibieron este
tratamiento pertenecian al grupo de alto riesgo. Ciento siete pacientes (92,2%) recibieron
irradiacion sobre las VSD, 73 (68,2%) a una dosis de 42 Gy a 2,8 Gy/fraccion y 34 (31,8%) a
46 Gy a 2,0 Gy/fraccion. De los 34 pacientes que recibieron RTE normofraccionada sobre las
VSD, 33 (97,1%) lo hicieron dentro del CTV3 junto con los linfaticos pélvicos, y uno (2,9%) en
el CTV2. Este ultimo paciente recibio un tratamiento de 23 fracciones y SIB hipofraccionado
con técnica VMAT. Ocho pacientes (6,9%) recibieron tratamiento inicamente en la prostata y
las VSP a una dosis de 61,6 Gy en 22 fracciones de 2,8 Gy/fraccion. Todos los pacientes que
recibieron este tratamiento pertenecian al grupo de bajo riesgo. Dos pacientes de riesgo alto y 1
de riesgo bajo recibieron el protocolo de tratamiento para el riesgo intermedio, los dos primeros
por alto riesgo de toxicidad abdominal en caso de irradiacion pélvica y el Gltimo por motivo

desconocido.

4.3  Resultados de toxicidad aguda

4.3.1 Toxicidad aguda genitourinaria, gastrointestinal alta, rectal y anal

Se dispuso de datos de toxicidad aguda GU, GI, Rectal y Anal en los 116 pacientes

evaluables. Los resultados de toxicidad aguda GU, GI, Rectal y Anal se recogen en la tabla 10.
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Tabla 10. Toxicidad aguda (durante la radioterapia hasta 6 meses) segin la escala CTCAE 4.03. N =

116. Abreviaturas: GU: Genitourinaria; GI: Gastrointestinal alta.

Severidad GU GI Rectal Anal
Grado 0 13 (11,2%) 31 (26,7%) 42 (36,2%) 51 (44,0%)
Grado 1 75 (64,7%) 62 (53,4%) 32 (27,6%) 58 (50,0%)
Grado 2 28 (24,1%) 23 (19,8%) 42 (36,2%) 7 (6,0%)
Grado 3 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Grado 4 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Grado 5 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Ninguna caracteristica clinica basal de la cohorte se relaciond significativamente con la
aparicion de toxicidad aguda, aunque se observo una mayor proporcion de toxicidad aguda entre
los pacientes con sintomas de prostatismo moderado-severo antes del tratamiento (tabla 11).
Asi, el 46,1% de los pacientes con IPSS > 15 presentaron toxicidad aguda GU grado 2, frente al
21,2% de aquellos con IPSS < 15 (p = 0,142).

Tabla 11. Influencia de la situacion basal en la aparicion de toxicidad aguda grado 2.
Abreviaturas: GU: Genitourinario; GI: Gastrointestinal; IPSS: International Prostatic Symptom Score.
Todos los niimeros en porcentaje. Prueba Chi” para todas las comparaciones.

IPSS Hemorroides Rectorragia
Toxic.
<15 >15 No Si No Si
G2 p p p
N=99 N=13 N=76 N=29 N=82 N=23

GU 21,2 46,1 0,142 -- -- -- -- -- --
Rectal -- -- -- -- -- -- 40,2 26,1 0,418
Anal -- -- -- 6,6 6,9 0,264 6,1 8,7 0,303

No se encontré ninguna asociacion estadisticamente significativa entre el cumplimiento o
no de los diferentes limites de dosis para recto y vejiga y la toxicidad aguda GU, GI, Rectal y
Anal en los 103 pacientes en los que se dispuso de datos dosimétricos. Tampoco hubo
asociacion entre la toxicidad aguda GU y los limites de dosis para la vejiga analizados (V61,6 y
V64,4, p = 0,327 y 0,640, respectivamente; Prueba Chiz). Sin embargo si se encontraron
asociaciones estadisticamente significativas entre la toxicidad rectal aguda y 4 limites de dosis
para el recto. Asi, la aparicion de toxicidad rectal aguda se asocid significativamente al
porcentaje de volumen de recto que en la planificacion recibia 50,4, 56, 61,6 y 64,4 Gy (p =
0,012, 0,007, 0,011 y 0,042, respectivamente; Prueba U de Mann-Whitney). Sin embargo, debe
tenerse en cuenta que los limites de dosis proceden de los propuestos por QUANTEC, referidos

a efectos tardios y no agudos.
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Para evaluar la asociacion del tratamiento hipofraccionado con la aparicion de toxicidad
aguda, se analizaron de manera separada los 3 esquemas de irradiacion: “Pelvis + SIB” en
pacientes de alto riesgo, el tratamiento hipofraccionado de las VSD en pacientes de riesgo
intermedio y el tratamiento sin VSD en pacientes de bajo riesgo. El analisis de los 3 esquemas
de RTE en funcion del grupo de riesgo y la toxicidad aguda se recogen en la tabla 12. Se
encontrd una relacion estadisticamente significativa entre la aparicion de cualquier toxicidad
aguda grado 2 y el tratamiento con “Pelvis + SIB”. Al analizar separadamente los pacientes que
recibieron RTE sobre las VSD dentro del CTV3 (junto con la pelvis y por lo tanto a una dosis
de 46 Gy a 2 Gy/fraccion) frente a aquellos que recibieron dosis de 42 Gy a 2,8 Gy/fraccion, se
observo la misma relacion estadisticamente significativa con la toxicidad grado 2, excepto en la
toxicidad rectal en la que la diferencia no alcanzo la significacion. La ausencia de diferencias
significativas en las toxicidades G2 entre pacientes que recibieron RTE sobre las VSD frente a
aquellos que no la recibieron, podria sugerir que la relacion entre “Pelvis + SIB” y toxicidad
grado 2 se debe a la irradiacion del volumen pélvico y no a la inclusiéon o no de las VSD o al
fraccionamiento utilizado. Sin embargo hay que tener en cuenta que solo 10 pacientes de la

cohorte no recibieron tratamiento sobre las VSD.

Tabla 12. Influencia de los diferentes esquemas de tratamiento (dosis, volumen y fraccionamiento) en la
aparicion de toxicidad aguda grado 2. Abreviaturas: SIB: Boost Integrado Simultaneo; VSD: Vesiculas
Seminales Distales; GU: Genitourinario; GI: Gastrointestinal.

Todos los niimeros en porcentaje. Prueba Chi” para todas las comparaciones.

Pelvis + SIB Dosis/Fracc. VSD (Gy) RTE sobre las VSD
Toxic.
Si No 46 42 Si No
G2 p p p
N=33 N=83 N=33 N=73 N=106 N=10
GU 48,4 13,2 0,001 48,4 10,9 <0,0001 22,6 30,0 0,700
GI 33,3 14,4 0,008 33,3 15,0 0,012 20,7 10,0 0,528

Rectal 54,5 28,9 0,034 54,5 30,1 0,053 37,7 20,0 0,466

Anal 15,2 2,4 0,007 15,2 1,3 0,004 5,7 10,0 0,743

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre la administracion del
tratamiento hipofraccionado con 3D-CRT o VMAT en cuanto toxicidad aguda GU (p = 0,951),
GI (p =0,279), rectal (p = 0,278) o anal (p = 0,805).

4.3.2 Toxicidad aguda sexual

Se dispuso de datos de toxicidad aguda sexual en 85 pacientes de los 116 evaluables, 81 de

ellos con datos sobre su funcion sexual basal. Un total de 10 pacientes (11,8%) mantuvieron una
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funcion sexual normal, 8 (9,4%) presentaron una DE parcial y 67 (78,8%) una DE severa. Se
observo un empeoramiento de la funcion sexual reportada en el 75% (30/40) de los pacientes
con funcién sexual normal previa y en el 73,3% (11/15) de los pacientes con DE parcial previa,
persistiendo sin cambios el 100% (26/26) de los pacientes con DE severa previa (p = 0,001).

La influencia de la TDA en el empeoramiento agudo de la funcion sexual no fue
estadisticamente significativa (p = 0,140) debido a que sélo 3 pacientes con datos de toxicidad
sexual aguda no fueron tratados con TDA. La duracion de la neoadyuvancia tampoco mostroé un
impacto significativo en la toxicidad aguda sexual (p = 0,976; prueba U de Mann-Whitney),
mientras que el tiempo total de TDA mostr6 una tendencia a la significacion (p = 0,054; prueba
U de Mann-Whitney). En los 8 pacientes que mantuvieron una funciéon sexual normal, la media
de tiempo de TDA fue de 7,1 meses (DE: 4,5), mientras que en los 51 pacientes que presentaron
un DE completa la media de tiempo de TDA fue de 11,2 meses (DE: 7,9). La técnica de RTE

(3D-CRT vs. VMAT) no se asocio significativamente con la toxicidad sexual aguda (p = 0,490).

4.4 Resultados de toxicidad tardia

4.4.1 Toxicidad tardia genitourinaria, gastrointestinal alta, rectal y anal

Se dispuso de datos de toxicidad tardia GU, GI y Anal en 106 pacientes y Rectal en 107

pacientes. Los resultados de toxicidad tardia GU, GI, Rectal y Anal se recogen en la tabla 13.

Tabla 13. Toxicidad tardia (> 6 meses) segun la escala CTCAE 4.03. N = 105.
Abreviaturas: GU: Genitourinaria; GI: Gastrointestinal alta.
*N = 106 para datos de toxicidad rectal tardia.

Severidad GU GI Rectal* Anal
Grado 0 68 (64,2%) 89 (84,0%) 72 (67,3%) 90 (84,9%)
Grado 1 30 (28,3%) 15 (14,1%) 20 (18,7%) 14 (13,2%)
Grado 2 7 (6,6%) 2 (1,9%) 14 (13,1%) 2 (1,9%)
Grado 3 1 (0,9%) 0 (0%) 1 (0,9%) 0 (0%)
Grado 4 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Grado 5 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Durante el seguimiento se produjeron dos casos de toxicidad tardia grado 3, uno GU
(0,9%) vy uno rectal (0,9%). El primero de ellos presentd un episodio de retencion aguda de
orina que precis6 sondaje vesical 20,8 meses tras el fin de la RT, seguido de un segundo

episodio consecuencia de una lesion uretral iatrogénica. El segundo paciente fue intervenido

203



quirargicamente 7,1 meses después del fin de la RT por un cuadro de obstruccion intestinal por
adherencias, presentando en el postoperatorio episodio de hemorragia digestiva baja que preciso
transfusion de hemoderivados. Tras la realizacion de una colonoscopia, se diagnostico proctitis
actinica y se realizo en un segundo tiempo tratamiento con laser-argon.

Tampoco se encontré ninguna caracteristica clinica basal relacionada significativamente
con la aparicion de toxicidad tardia, salvo la presencia de sintomas de prostatismo moderado-
severo antes del tratamiento (tabla 14). El 8,3% de los pacientes con IPSS > 15 presentaron

toxicidad GU tardia grado 2, frente al 6,7% de aquellos con IPSS < 15 (p = 0,043).

Tabla 14. Influencia de la situacion basal en la aparicion de toxicidad tardia grado 2.

Abreviaturas: GU: Genitourinario; GI: Gastrointestinal; IPSS: International Prostatic Symptom Score.
Todos los niimeros en porcentaje. Prueba Chi” para todas las comparaciones.

*N = 21 para toxicidad rectal tardia.

IPSS Hemorroides Rectorragia
Toxic.
<15 >15 No Si No Si
G2 p p
N=90 N=12 N=70 N=26 N=76 N=20%
GU 6,7 8,3 0,043 -- -- -- -- -- --
Rectal -- -- -- -- -- -- 13,2 14,3 0,961
Anal -- -- -- 0,0 3.8 0,247 0,0 5,0 0,140

No se encontré ninguna asociacion estadisticamente significativa entre el cumplimiento o
no de los diferentes limites de dosis para recto y vejiga y la toxicidad tardia GU, GI, Rectal y
Anal en los 103 pacientes en los que se dispuso de datos dosimétricos. Sin embargo si se
hallaron asociaciones estadisticamente significativas entre la toxicidad GU y rectal tardia y
algunos de los parametros de HDV propuestos como limites de dosis para vejiga y recto,
respectivamente (tablas 15 y 16). Asi, la aparicion de toxicidad GU tardia se asocio
significativamente al porcentaje de volumen de vejiga que en la planificacion recibia 64,4 Gy (p
= 0,029), y la aparicion de toxicidad rectal tardia se asoci6 significativamente con los
porcentajes de volumen de recto que recibian en la planificacion dosis de 50,4 y 56 Gy (p =
0,034 y 0,013, respectivamente; Prueba U de Mann-Whitney). Las medianas de V50,4 para
pacientes con toxicidad rectal tardia grado 0 y grado 2 fue de 20,5% y 28,1%, respectivamente.
Del mismo modo, las medianas de V56 para pacientes con toxicidad rectal tardia grado 0 y

grado 2 fue de 13,6% y 19,1% respectivamente (tabla 16).
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Tabla 15. Asociacion entre los parametros de histograma dosis-volumen propuestos para la vejiga
(porcentaje de volumen que recibe determinada dosis) y la aparicion de toxicidad genitourinaria (GU)
tardia < 2 para N = 92. Prueba U de Mann-Whitney para todas las comparaciones.

Toxicidad N % V61,1 <50% V64,4 <35%
Grado 0 63 Mediana 12,4 0,2
Rango [0—36,7] [0-11,3]
Grado 1 24 Mediana 15,6 3,4
Rango [5,7 —29,0] [0—15,7]
Grado 2 5 Mediana 22,4 0,4
Rango [0—25,3] [0-3,9]
Valor de p 0,074 0,029

Tabla 16. Asociacion entre los parametros de histograma dosis-volumen propuestos para el recto
(porcentaje de volumen que recibe determinada dosis) y la aparicion de toxicidad rectal tardia <2 para N
= 93. Prueba U de Mann-Whitney para todas las comparaciones.

Toxic. N o V42 V50,4 V56 Veél,1 V64,4
<50% <35% <25% <20% <15%
Grado0 64 Mediana 34,2 20,5 13,6 7,3 0,6
Rango [14,3-54,7] [6,5-36,1]  [3,6-23,6] [0,2-14,4] [0-10]
Grado1l 19 Mediana 34,2 20,0 14,3 7,4 0,3
Rango [10,7-62,5] [5,8-32,3]  [3,9-20,7] [0,80-13,6] [0-9,4]
Grado2 10 Mediana 42,1 28,1 19,1 10,6 2,7
Rango [23,7-62,8] [18,7-50,9] [14,3-22,9] [6,9-14,3] [0,10-6,5]
Valor p 0,129 0,034 0,013 0,055 0,195

En cuanto al impacto del protocolo de tratamiento, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la toxicidad tardia GU entre pacientes tratados con “Pelvis +
SIB” y aquellos que no recibieron irradiacion pélvica (p = 0,498; Prueba Chi’).

En el caso de la toxicidad tardia GI, aunque se observdo una mayor toxicidad del
tratamiento “Pelvis + SIB”, dicha diferencia no alcanzoé la significacion estadistica (p = 0,120;
Prueba Chi’). Asi, no se observé ninguna toxicidad tardia GI en el 75% de los pacientes tratados
con “Pelvis + SIB” frente al 87,2% de los pacientes tratados sin pelvis. En ambos casos las
toxicidades GI tardias presentes fueron grado 2 o menos.

En el caso de la toxicidad tardia rectal, no se observaron diferencias significativas entre la
irradiacion o no del volumen pélvico (p = 0,083; Prueba Chi’), entre el tratamiento de las VSD
normo o hipofraccionado (p = 0,142; Prueba Chi’) ni entre la irradiacion o no de las VSD (p =
0,570; Prueba Chi’), aunque hay que tener en cuenta que solo 8 pacientes no recibieron

tratamiento en las VSD.
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Respecto a la toxicidad tardia anal, tampoco se observaron diferencias significativas entre
la irradiaciéon o no del volumen pélvico (p = 0,524; Prueba Chi’), entre el tratamiento de las
VSD normo o hipofraccionado (p = 0,587; Prueba Chi’) ni entre la irradiacion o no de las VSD
(p = 0,468; Prueba Chi°).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre la administracion del
tratamiento hipofraccionado con 3D-CRT o VMAT en cuanto toxicidad tardia GU (p = 0,402),
GI (p = 0,6006), rectal (p = 0,718) o anal (p = 0,627).

Finalmente se llevo a cabo un test de correlacion de Pearson para determinar si existia una
correlacion entre la toxicidad aguda y la tardia. En el caso de las toxicidades GU y anal, esta
correlacion no fue significativa, pero en el caso de las toxicidades GI y rectal se encontraron
correlaciones positivas en ambos casos, con unos coeficientes de Pearson de 0,255 (p = 0,008) y

0,197 (p = 0,041), respectivamente.

4.4.2 Toxicidad tardia sexual

De los 116 pacientes de la cohorte, 95 fueron evaluables para toxicidad sexual tardia, 91 de
los cuales tenian ademas datos sobre su funcion sexual basal. Un total de 15 pacientes (15,8%)
reportaron una funcion sexual normal, 16 (16,8%) presentaron una DE parcial y 64 (67,4%) una
DE severa. Se observo una asociacion estadisticamente significativa entre el estatus sexual basal
y la aparicion de toxicidad sexual tardia (p < 0,0001). De 47 pacientes que partian con una
funcién sexual normal, 33 (70,2%) presentaron un empeoramiento a DE parcial o severa; de 16
pacientes con DE parcial previa, 1 (6,3%) normaliz6é su funcidon sexual reportada, 4 (25,0%)
persistieron con DE parcial y 11 (68,7%) empeoraron a DE severa; finalmente, de 28 pacientes
con DE severa previa, 1 (3,6%) reporté una mejoria a DE parcial, persistiendo el resto (96,4%)
con DE severa.

Al igual que lo observado para la toxicidad sexual aguda, la influencia de la TDA en el
empeoramiento tardio de la funcion sexual no fue estadisticamente significativa (p = 0,570),
debido a que sélo 3 pacientes con datos de toxicidad sexual tardia no fueron tratados con TDA.
La duracion de la neoadyuvancia tampoco impactd significativamente en la toxicidad sexual
tardia (p = 0,970; prueba U de Mann-Whitney), mientras que el tiempo total de TDA si se asocio
significativamente a la aparicion de toxicidad sexual (p = 0,045, U de Mann-Whitney). En los 13
pacientes que mantuvieron una funciéon sexual normal, la media de tiempo de TDA fue de 7,2
meses (SD: 3,4), mientras que en los 47 pacientes que presentaron un DE completa la media de
tiempo de TDA fue de 11,9 meses (SD: 8,3). La técnica de RTE (3D-CRT vs. VMAT) no se

asocio significativamente con la toxicidad sexual tardia (p = 0,276).
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También en este caso se llevo a cabo un test de correlacion de Pearson, para determinar la
existencia o no de una correlacion entre la toxicidad sexual aguda y tardia. El empeoramiento
agudo de la funcion sexual se relaciond significativamente con la disfuncion sexual tardia, con

un coeficiente de correlacion de 0,603 (p < 0,0001).

4.5 Resultados de eficacia

Se dispuso de datos de respuesta bioquimica en 112 pacientes, con una mediana
determinaciones de PSA de 4 (rango: 1-9). La mediana del nadir de PSA después del
tratamiento fue de 0,02 ng/ml (rango: 0,00-1,794), con una mediana de tiempo al nadir de 6
meses (rango: 1-30). Cien pacientes (89,3%) alcanzaron un nadir < 0,50 ng/ml. Un total de 110
pacientes (98,2%) se encontraban libres de fallo bioquimico en el momento de su ultima
evaluacion en consulta. Los inicos 2 pacientes que presentaron recaida bioquimica pertenecian
al grupo de riesgo alto, de forma que la tasa de SLFB fue del 100%, 100% y 94,1% en los
grupos de riesgo bajo, intermedio y alto, respectivamente. La SLFB estimada a 3 afios fue del
97,9% para la serie global, y de 100%, 100% y 92,6% para los grupos de riesgo bajo,
intermedio y alto, respectivamente. La diferencia de SLFB no fue significativamente diferente
entre los grupos de riesgo (p = 0,078; prueba log-rank); sin embargo al agrupar los grupos de
riesgo bajo e intermedio y comparar su SLFB con el grupo de alto riesgo esta diferencia si fue
significativa (p = 0,024; prueba log-rank).

Respecto a la respuesta clinica, se dispuso de datos en 113 pacientes. Ningin paciente
present6 fallo local, uno (0,9%) presentd recaida ganglionar regional (N1), uno (0,9%) presentd
metastasis 6seas y uno (0,9%) metastasis viscerales. La supervivencia libre de recaida clinica
(SLRC, combinacion de fallo local, ganglionar o a distancia) fue del 97,3% vy la SLM fue del
98,2%. Aunque no estaba previsto en los objetivos iniciales, se llevd a cabo un anélisis por
subgrupos con objeto de determinar los factores clinicos y patologicos asociados con los
diferentes resultados de eficacia del estudio. La asociacion entre las diferentes variables clinicas

y patologicas con el fallo bioquimico y clinico se recoge en la tabla 16.
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Tabla 16. Asociacion de variables clinicas y patologicas con la tasa de fallo bioquimico y clinico. El
fallo clinico se definié como la ocurrencia de alguno o varios de los siguientes: fallo local, afectacion
ganglionar regional, metastasis ganglionares no regionales, 6seas y viscerales. Abreviaturas: TDA:
Terapia de deprivacion androgénica; G-5: Patron de Gleason 5.
Todas las pruebas Chi® excepto ‘variable continua, prueba U de Mann-Whitney.

Fallo Bioquimico

Fallo Clinico

Si No Si No
Variable P
N=2 N=110 N=3 N=110
Grupo Riesgo Bajo 0 7,3 0,097 0 7,3 0,028
(%) Interm. 0 63,6 0 64,5
Alto 94,1 29,1 8,6 28,2
PSA inicial® Mediana 13,3 7,4 0,568 10,8 7,44 0,432
(ng/ml) Rango 6,9-19,8 1-588,6 6,9-19,8 1-588,6
Gleason Score <6 0 23,6 0,001 0 25 0,018
(%) 7 0 64,6 1,4 63,4
>8 13,3 11,8 13,3 11,6
Patron G-5 Si 50 8,2 0,171 33,3 3,6 0,239
(%) No 50 91,8 66,7 96,4
Estadio cT (%) <cT2a 50 46,4 0,235 0 46,4 0,038
cT2b-2¢ 0 41,8 33,3 427
>cT3a 50 11,8 66,7 10,9
% Cilindros+* Mediana 71,7 50 0,243 83,3 50 0,050
Rango 8,3-83,3 8,3-100 8,3—-100 8,3-100
Inv. Perineural Si 50 26,4 0,484 66,7 26,4 0,188
(%) No 50 69,1 33,3 69,1
TDA (%) Si 100 95,5 0,912 100 95,5 0,875
No 0 4.5 0 4,5
Tiempo Neo® Mediana 3.9 3,1 0,350 4 3,1 0,151
(meses) Rango 3,7-4,0 1,7-36,3 3,7-42  1,7-36,3
Pelvis Si 100 27,3 0,080 9,1 26,4 0,022
No 0 72,7 0 73,6
Dosis/fracc. 46/2,0 100 30,4 0,099 9,1 29,4 0,028
VSD 42/2.8 0 69,6 0 70,6
PSA nadir Si 50 90 0,204 66,7 89,8 0,291
< 0,50 ng/ml No 50 10 33,3 10,2
Tiempo a nadi’ Mediana 2,5 6 0,063 2 6 0,013
(meses) Rango 2-3 5,8-30 2-3 1-30
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En cuanto a la SG y la SCE, se dispuso de datos de 115 pacientes. Un total de 4 pacientes
murieron durante el seguimiento, sélo uno de ellos por CaP, con una SG del 96,5% y una SCE
del 99,1%.

Los tres pacientes que presentaron recaida del CaP pertenecian al grupo de alto riesgo. El
primero de ellos tenia 58 afios y presentaba una enfermedad c¢T2c, Gleason Score 8 (4+4) con
PSA inicial de 19,75 ng/ml. Este paciente presenté recaida bioquimica y recaida clinica por
adenopatia iliaca externa unica a los 10,9 y 15,8 meses tras la finalizacion de la RTE,
respectivamente, mientras ain se encontraba en tratamiento con TDA. En la actualidad el
paciente se encuentra en fase de resistencia a castracion pendiente de linfadenectomia de rescate
tras confirmarse mediante PET-Colina la no existencia de enfermedad a otro nivel. El segundo
tenia 80 afios y presentaba una enfermedad cT3, Gleason Score 9 (5+4) con PSA inicial de 6,89
ng/ml. Este paciente present6 recaida bioquimica y metastasis 6seas a los 7,4 y 7,6 meses de la
finalizacion de la RTE, respectivamente, mientras alin se encontraba en tratamiento con TDA.
En la actualidad se encuentra en fase de resistencia a castracion y pendiente de considerar
quimioterapia por progresion 6sea después de 6 meses de tratamiento hormonal de segunda
linea con Acetato de Abiraterona. El tercero tenia 71 afios y presentaba una enfermedad cT4,
con una histologia mixta de adenocarcinoma Gleason Score 7 (4+3) y células en anillo de sello
que afectaba al 100% de los cilindros de biopsia, con invasion perineural y un PSA inicial de
10,80 ng/ml. Este paciente presentd progresion local con afectacion rectal durante la TDA
neoadyuvante a pesar de tener cifras de PSA indetectables. Sin fallo bioquimico previo fue
diagnosticado de metastasis hepaticas y muri6 por la enfermedad 1,8 y 6,2 meses después de la
RTE, respectivamente.

Finalmente 3 pacientes murieron durante el seguimiento por causas distintas a su CaP y sin
fallo bioquimico previo (censurados a la fecha del Gltimo PSA para el calculo de la SLFB y a la
fecha de la muerte para la SG y SCE). El primer paciente presentaba HTA, cardiopatia
isquémica y CaP clasificado como bajo riesgo (cTlc, Gleason Score 5 (2+3) y PSA inicial de
5,50 ng/ml). No obstante su bajo riesgo de recaida y sus comorbilidades el paciente recibio
TDA al menos durante 6 meses, falleciendo 15,1 meses después de la RTE sin ninguna consulta
de seguimiento ni poderse determinar la causa definitiva de la muerte para este estudio. El
segundo paciente presentaba un CaP de alto riesgo por histologia indiferenciada (cT1c, Gleason
Score 8 (3+5) y PSA inicial de 4,10 ng/ml) y muri6 sin fallo bioquimico 20,8 meses tras el fin
de la RTE por un cancer de pancreas con metastasis hepaticas. El tercer paciente estaba
clasificado como de riesgo intermedio (cT2c, Gleason Score 7 (3+4) y PSA inicial de 4,99
ng/ml) y muri6 sin fallo bioquimico 15,8 meses tras el fin de la RTE, también por un cancer de

pancreas localmente avanzado (T3N1).
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5 Discusion

La eleccion de protocolos de hipofraccionamiento en el tratamiento del CaP representa una
opcion interesante en areas con gran dispersion geografica, donde los pacientes y sus
acompafantes deben realizar largos desplazamientos para recibir su tratamiento radioterapico.
Por tanto, el uso de protocolos de RTE igualmente eficaces pero mas cortos que los
convencionales supone una oportunidad para la optimizacion de recursos y el ahorro de costes,
ademas de la conveniencia para el paciente y sus familiares. El Servicio de Oncologia
Radioterapica del HUGCDN recibe pacientes de CaP desde 4 servicios de Urologia en 3 islas
diferentes, lo que requiere a veces largos desplazamientos y estancias que suponen costes ¢
inconvenientes para los pacientes y sus familias. El Servicio da cobertura a una poblacion de
1.101.399 habitantes (Instituto Nacional de Estadistica, 1 de Enero de 2014), lo que supuso una
carga asistencial en 2012 de 2.293 pacientes nuevos ese afio. Ademas, la dotacion técnica en el
momento del estudio era de 3 aceleradores lineales, uno de ellos obsoleto y solo uno con
capacidades para administrar tratamientos VMAT. Por todo ello, un protocolo que mostrara al
menos la misma eficacia y seguridad que los esquemas normofraccionados deberia ser asumido
siguiendo un criterio de optimizacion de recursos y conveniencia para el paciente. FEl
fraccionamiento y la dosis nominal total elegida buscaban que el protocolo fuera equivalente en
toxicidad al protocolo normofraccionado previo y supusiera una escalada de dosis bioldgica al
tumor que se tradujera en mejores resultados oncolégicos. El hipofraccionamiento moderado en
CaP se ha venido utilizando desde hace afios sin toxicidades relevantes, y los resultados
procedentes de ensayos randomizados avalan su seguridad.

La comparacion de los resultados del protocolo con los reportados por los ensayos fase III
mas relevantes puede ser compleja debido a la heterogeneidad en cuanto a volumenes de
tratamiento, fraccionamientos, dosis equivalentes, parametros de HDV, limites de dosis,
técnicas de RTE y escalas de toxicidad utilizados (tabla 17). Ademas y por regla general, los
estudios que reportan resultados de toxicidad tanto aguda como tardia agrupan los diferentes
sintomas de la esfera gastrointestinal bajo una misma variable (indistintamente “GI” o “rectal”).
Nuestro protocolo consta de 3 esquemas de RTE diferentes en funcion del grupo de riesgo. La
irradiacion de los linfaticos pélvicos en pacientes de alto riesgo puede conllevar una mayor
toxicidad GI alta y la aparicion de sintomas como diarrea, meteorismo o dolor abdominal. Por
otro lado, el hipofraccionamiento de las VSD en pacientes de riesgo intermedio puede conllevar
la irradiacion de un mayor volumen rectal, con la consiguiente aparicion de sintomas de
proctitis como tenesmo, emision de moco o rectorragia. Ademas, los sintomas anales frecuentes
como el escozor, apenas precisan tratamiento topico con corticoides poco potentes; y otros
como el sangrado hemorroidal externo a menudo pueden confundirse con rectorragias mas

relacionadas con el tratamiento, incrementando erroneamente las tasas de toxicidad rectal. Por
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todo ello, se prefirid recoger la toxicidad GI de forma separada siguiendo el esquema

anteriormente descrito.

Tabla 17. Ensayos Fase III de Hipofraccionamiento moderado en Cancer de Prostata.

Abreviaturas: GS = Gleason Score; Normo = Brazo Normofraccionado; Hipo = Brazo Hipofraccionado. FU =
Seguimiento; FB = Fallo Bioquimico; FL = Fallo Local; FD: Fallo a Distancia. IG-IMRT = IMRT Guiada por
imagen (US y Fiduciales). *EQD2 calculado para un o/p = 1,5 (excepto 2,5 en el brazo 20 x 3 Gy del CHHiP Trial

(156)).'Mediana.
. Lukka Yeoh Dearnaley Arcangeli Pollack Hoffman
Variable 2005 2006 2012 2012 2013 2014 HUGCDN
Periodo 1995- 1996- 2002- 2003- 2002- 2001- 2011-
1998 2003 2006 2007 2006 2010 2013
Poblaciéon <T2c <T2c NO <T3aNO0 Riesgo alto Riesgo <T3aNO Riesgo bajo,
PSA <40 PSA <30 intermedio PSA <20 intermedio y
GS8si < T3 y alto GS8-9 si <T3 alto
N 466 108 153 /151 83 151 102 116
Técnica RT 2D 2D/3D IMRT 3D-CRT  IG-IMRT IG-IMRT 3D-CRT
Dosis/fx 2,625 2,75 3,0 3,1 2,7 2.4 2,8
(Gy)
]()(;’;;S Total 52,5 55 60 /57 62 70,2 72 64,4
EQD2* (Gy) 61,9 66,8 73,3 81,5 84,2 80,2 79,1
Tiempo RT 4 4 4 5 55 6 4.4
(semanas)
FU' (afios) 5,7 4 4,1 5.8 5,7 6 1,4
TDA No No 3-6 9 4-24 <4 6-24
(meses) (3-4 Neo) (2 Neo) (<4 Neo) (2-3 Neo)

5.1 Toxicidad aguda genitourinaria y gastrointestinal

5.1.1 Comparacion con la literatura

La toxicidad aguda (aparicion en un periodo < 6 meses desde el fin de la RTE) GU, GlI,
Rectal y Anal grado 2 fue del 24,1%, 19,8%, 36,2% y 6,0%, respectivamente, sin producirse
ningun caso de toxicidad aguda grado > 3. Estas cifras son similares o inferiores a las
publicadas en la literatura (tabla 18).

De los 6 ensayos fase III mas relevantes, 4 no son directamente comparables a nuestro
protocolo por diferentes motivos: Lukka et al (159) solo reportaron toxicidades agudas GU y GI
grado > 3 y en el caso de Yeoh et al (161) estos resultados no estan agrupados; ademas ambos
utilizaron técnicas (2D) y dosis equivalentes (< 70 Gy) consideradas actualmente suboptimas.
Los resultados publicados por el CHHiP Trial (156) no incluyeron toxicidad aguda, las dosis
equivalentes fueron inferiores a nuestro protocolo y la técnica empleada fue IMRT. El ensayo
del M.D. Anderson (157) tampoco publico resultados de toxicidad aguda y aunque la dosis fue

muy similar a la de nuestro estudio, utilizd IMRT con guia por imagen en cada fraccion
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(ecografia o marcadores fiduciales). Pollack et al (163) si reportaron resultados de toxicidad GU
y GI grado > 2 del 48% y 6% durante la RTE y del 18% y 0% a los 3 meses de seguimiento,
respectivamente, pero también utilizando IMRT con guia ecografica diaria. Tal vez el ensayo
que mas se aproxima a nuestro protocolo por fraccionamiento, dosis equivalente y técnica
empleada sea el de Arcangeli et al (162). La toxicidad GU y GI aguda grado > 2 en este ensayo
fue del 47% vy 35%, respectivamente, y solo un paciente desarroll6 toxicidad GU aguda grado 3.
Finalmente cabe mencionar los excelentes resultados de la mayor serie prospectiva de
hipofraccionamiento publicada: el estudio de Kupelian et al. (158, 342, 343). Esta serie reportod
toxicidades agudas GU y rectal grado > 2 del 19% y 9%, respectivamente, en 770 pacientes
tratados con una dosis de 70 Gy en 28 fracciones de 2,5 Gy/fraccion (EQD2: 80,3 Gy; o/B: 1,5),

utilizando para ello IMRT con guia ecografica diaria.

Tabla 18. Comparacion de resultados de toxicidad aguda y tardia > 2 entre el protocolo a estudio y los
ensayos fase III de hipofraccionamiento moderado mas relevantes, ordenados por dosis equivalente.
Abrev.: EQD2: Dosis Total Normalizada a 2 Gy/fraccion; GU: Genitourinaria; GI: Gastrointestinal.
NCIC: National Cancer Institute of Canada; LENT-SOMA: Late Effects in Normal Tissues - Subjective,
Objective, Management and Analytic; RTOG: Radiation Therapy Oncology Group toxicity criteria;
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; m: Modificacion.

*Calculo de EQD2 para un o/ = 1,5 excepto 2,5 para CHHiP Trial 3,0 Gy x 20 fracciones.

Referencia N EQD2* Escala Toxicidad Aguda > 2 Toxicidad Tardia > 2
(Gy) Toxicidad GU GI GU GI
Lukka, 8,6% 41% 1.9% 13%
466 619 NCIC
2005 . 3) 3) 3) =3)
Yeoh, 108 668 LENT-SOMA
2006 o R - - - -
Dearnaley, 153 0% 1,4%
RT - -
2012 151 73,3 0G 2.2% 3,6%
8 75.7 33,3% 22.2% 12.5% 0%
HUGCDN : CTCAE 4.03 ’ ’ ’
108 79.1 23.4% 37.4% 7.1% 15.2%
Hoffman, 0 o
014 102 802 mRTOG - - 15.8% 10%
A li
25??“‘%6 b 83 81,5 mLENT-SOMA  47% 35% 8% 14%
Pollack
281;C ’ 151 842  mLENT-RTOG 48% 6% 21.5% 18.1%

En nuestra cohorte, las toxicidades se produjeron principalmente durante la administracion
de la RTE, remitiendo en la mayoria de los casos en el primer mes tras la irradiacion. En el
ensayo de Arcangeli et al (162), tanto la toxicidad GU como GI aparecieron significativamente
antes en el brazo hipofraccionado, con una mediana de tiempo a la aparicion de sintomas GU y
GI de 15 y 22 dias, respectivamente, pero también se recuperé antes. Dearnaley et al
describieron ese mismo patron temporal en la toxicidad aguda (4-5 semanas frente a 7-8
semanas en el brazo normofraccionado) (156). Aunque nuestro estudio no recoge

especificamente esa evolucion temporal, si se ha percibido una aparicion de toxicidad mas

213



precoz a la habitual con fraccionamiento estandar. En esta fase, el 11,2%, 26,7%, 36,2% y 44%
de los pacientes no presentaron ningun sintoma GU, GI, rectal o anal, respectivamente, y
aunque la mayor parte de los pacientes presentaron uno o varios sintomas de toxicidad, la
mayoria no requirieron intervencion médica. La toxicidad aguda grado > 2 mas frecuente fue la
rectal, en forma de tenesmo rectal y emision de moco, seguida de la GU en forma de sintomas
irritativos (disuria, polaquiuria e incremento de la frecuencia miccional nocturna). Estos
sintomas fueron controlados habitualmente con esteroides topicos y alfa-bloqueantes. El IPSS
es un cuestionario de 7 preguntas y una puntuacion maxima de 35 puntos, utilizado de forma
rutinaria en la practica clinica para valorar sintomas de funcion urinaria, y que se ha relacionado
con la toxicidad aguda GU para braquiterapia (344-346) y también para RTE hipofraccionada
(347). En nuestro estudio, la presencia previa de sintomas de prostatismo moderado-severo

(IPSS > 15) se relacion6 de forma significativa con la aparicion de toxicidad GU grado 2.

5.1.2 Parametros de Histograma Dosis-Volumen

La toxicidad rectal aguda se relaciond significativamente con 4 parametros de HDV
elegidos como limites de dosis (V50,4, V56, V61,6 v V64,4). Aunque estos limites de dosis
pueden resultar mas utiles para predecir efectos tardios que agudos, ya que resultan de la
conversion mediante el modelo LQ de los propuestos por QUANTEC, la relacion con efectos
agudos resultd significativa en uno de los fase IIl. Relacionar la incidencia de eventos agudos
con un HDV que refleja todo un curso de tratamiento puede considerarse ilogico y puede ser
preferible tratar de relacionar dichos eventos con la dosis administrada antes de la aparicion de
los sintomas. Pero si se utiliza un conjunto estable de campos de tratamiento a lo largo de todo
el curso del mismo (sin reducciones de campo), el HDV global podria ser representativo de las
dosis administradas antes del inicio de los sintomas agudos (245). En un analisis preeliminar de
toxicidad aguda de su ensayo fase III, Pollack et al (163) observaron una relacion entre la
toxicidad GI aguda y el parametro combinado V65/V50, estadisticamente significativa en el

analisis multivariado.

5.1.3  Influencia del esquema de tratamiento y la irradiacion pélvica

El esquema “Pelvis + SIB” ha sido calificada en un reciente articulo de revision como
“probablemente una de las técnicas mas elegantes” de irradiacion nodal profilactica con
hipofraccionamiento a la prostata cuando se usa con IMRT (348). Esta técnica permite la

administracion simultanea de diferentes niveles de dosis a diferentes voliumenes dentro de una
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misma fraccion de tratamiento, pero comporta algunos inconvenientes que ain no han sido
resueltos, entre ellos el posible aumento de la toxicidad y el control del movimiento
intrafraccion de dos volumenes blanco independientes (348). So6lo uno de los 6 ensayos fase III
incluy6 la irradiacion pélvica para pacientes de alto riesgo en su protocolo (tabla 19).

En el estudio de Pollack et al (160) el CTV1 incluia la prostata y las VSP (9 mm para
riesgo intermedio y > 9 mm para alto riesgo), el CTV2 incluia las VSD y el CTV3 los linfaticos
pélvicos (iliacos externos, obturadores e iliacos internos proximales, hasta la bifurcacion de los
vasos iliacos comunes). En pacientes de riesgo intermedio solo se trataba el CTV 1, mientras que
en alto riesgo se trataban los 3 CTVs. Aunque el estudio de Pollack et al (163) no aporta datos
de toxicidad aguda en relacion a la irradiacion de los linfaticos pélvicos, si le atribuye parte del
exceso de toxicidad aguda GU > 2 reportado en los 100 primeros pacientes del estudio (48%)

frente a la media reportada por otros autores (35%, rango: 28-56%).

Tabla 19. Comparacion de volimenes de tratamiento y técnicas empleadas entre el protocolo a estudio y
los ensayos fase III de hipofraccionamiento moderado mas relevantes. Abrev.: IGRT: Radioterapia guiada
por imagen; CTV: Clinical target volume; PTV: Planning target volume; 3D-CRT: Radioterapia
conformada tridimensional; IMRT: Radioterapia de intensidad modulada; SIB: Boost integrado
simultaneo; P: Prostata; VSC: Vesiculas seminales completas; VSP: Vesiculas seminales proximales;
VSD: Vesiculas seminales distales; Eco: Ecografia transabdominal; FID: Marcadores fiduciales; EEC:
Extension extracapsular; RMN: Resonancia magnética nuclear. *So6lo en Alto Riesgo.

Referencia Técnica IGRT CTV1 CTV2 CTV3 Margefles Comentarios
(posterior)
Lukka, PTV limitado a
2005 2D NO P N N 15(19) 1.000 cc
Yeoh, 2D3D  NO p 152i5095% 3D en 28,1%
2006 - - a 1SS0 0 en ,170
A T = —
CNgEL  3p.CRT  NO  P+VSC - - 10 (6) ectoy Vejiga
2011 solo pared.
> .
Dearnal IMRT CTVL:S (0) ?:OT/\O/?O;:;
rnaley, s oa
NO p P P+VSC CTV2:10(5
2012 (SIB) CTVA: 10 ) crva y 100% a
' CTV3
Contorneo sobre
Pollack, IMRT . P+EEC CTV1  CTV2+ 16) RMN. VSP: 9
2013 (SIB) ©© 4VSP  +VSD*  Pelvis* mm en Interm. y
> 9 mm en Alto
Hoffman IMRT Eco/ CTV1
’ P+VSP - 10-15 (4- DsiT
2014 Fid V8P Vsp 0-15(-8)  VSDsiT3
P+EEC CTV1  CTV2+
HUGCDN 3D-CRT NO 10 (6)

+VSP + VSD Pelvis*

La mayor parte de los estudios que han explorado este tipo de tratamiento (349-356)
cuentan con pocos pacientes, seguimientos cortos y son heterogéneos en cuanto a dosis a la
pelvis, fraccionamientos y escalas de toxicidad empleadas (tabla 20), pero tienen en comun la

utilizacion de técnicas de alta precision como IMRT y Tomoterapia y la utilizacion de dosis
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equivalentes a la prostata muy elevadas. Sus resultados avalan la seguridad de la técnica en

cuanto no presentan ninguna toxicidad aguda GU o GI grado 3-4 o estas son muy escasas.

Tabla 20. Comparacion de resultados de toxicidad aguda y tardia grado 3-4 entre el protocolo de
hipofraccionamiento y estudios prospectivos y retrospectivos de hipofraccionamiento moderado que
incluyen irradiacion pélvica, ordenados por dosis a la pelvis. Abrev.: mFU: Mediana de seguimiento;
EQD2: Dosis Total Normalizada a 2 Gy/fraccion; GU: Genitourinaria; GI: Gastrointestinal; NR: No
reportado; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organization
for Research and Treatment of Cancer; LENT-SOMA: Late Effects in Normal Tissues - Subjective,
Objective, Management and Analytic; NCI-CTC: National Cancer Institute Common Toxicity Criteria;
RTOG: Radiation Therapy Oncology Group toxicity criteria; Tomo: Tomoterapia; IMRT: Radioterapia
de Intensidad Modulada; m: Modificacion. Modificado de: Kaidar-Person O, Roach M, 3rd, Crehange G.
Whole-pelvic nodal radiation therapy in the context of hypofractionation for high-risk prostate cancer
patients: a step forward. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2013;86(4):600-5.

*Calculo de EQD2 para un o/p = 1,5. ' A 1,8-2,0 Gy/fraccion.

EQD2 Toxicidad grado 3-4

FU Técni Pelvi Escal
Referencia N “(‘m) e;l¥ca * (Z Vl)s . s.c:da; ) ot Tardia
XI1Cl
(Gy) o GU GI GU GI
Lim,
5008 66 18 IMRT 81 45 CTCAE  7.6% 0% - -
P
28%“’ 60 3 Tomo 82 45 RTOG 0% 0% -
RTOG /
%1101“’ 97 39 3D/IMRT 8l 45 cToap | W% 0% 6% 0%
HUGCDN 33 15 3D-CRT  79. 46  CTCAE4.03 0% 0% 0% 34%
Fonteyne RTOG /
n n
2009y2613 316 IMRT 84,6 50 CTCAE / 6% 0% 6% 8%
Y LENT-SOMA
McC
20%93'“”‘0“’ 30 24 IMRT 886 504 CTCAE 0% 0% 0% 6,7%
Di Muzio,
2000 29 12 Tomo 88 518 RTOG 33% 0% - -
Adkinson, RTOG /
2012mson 53 25  IMRT 80 56 CTCAE 0% 0% 2% 0%
Hong, mRTOG NCI-
R T 0 v .
2006 5N ome 80 56 CTC 3.0 0% 0%

Con una dosis a la pelvis considerada estandar (46 Gy), los pacientes tratados con “Pelvis +
SIB” de nuestra cohorte (N = 33) obtuvieron los mismos resultados de toxicidad aguda a pesar
de utilizarse 3D-CRT en la mayor parte de los tratamientos (90,1%). En el total de la cohorte,
23 pacientes (19,8%) presentaron sintomas GI grado 2 (aumento en el nimero de deposiciones
o alteracion de su consistencia), de los cuales 15 (65,2%) habian recibido irradiacion pélvica.
De hecho, el tratamiento con “Pelvis + SIB” fue el esquema peor tolerado del protocolo,
relacionandose de forma significativa con todas las toxicidades grado 2 (GU, GI, Rectal y
Anal). Esta relacion fue casi idéntica a la encontrada entre las toxicidades agudas grado 2 y el
tratamiento normofraccionado de las VSD, ya que salvo en un caso, todos los pacientes que

recibieron 46 Gy sobre las VSD lo hicieron dentro del campo pélvico (CTV3), por lo que dicha
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variable actua como factor de confusion. Aunque solo 9 pacientes de la cohorte no recibieron
RTE sobre las VSD, la ausencia de toxicidades G2 significativamente diferentes entre estos
pacientes y el resto puede apuntar a la irradiacion de la pelvis o a la combinacion de ésta con el
SIB como responsables de dicha asociacion.

En el caso de la toxicidad rectal, en el total de la cohorte, 42 pacientes (36,2%) presentaron
proctitis aguda grado 2, de los cuales 18 (54,5%) fueron tratados con “Pelvis + SIB” y 24
(28,9%) no recibieron irradiacion pélvica. Una posible explicacion a este hallazgo ha sido
recientemente planteada por McDonald et al (357). El objetivo de su estudio fue investigar la
toxicidad asociada a la “Pelvis + SIB” en 212 pacientes tratados con IMRT, VMAT o
Tomoterapia a una dosis de 70 Gy en 28 fracciones de 2,5 Gy/fraccion a la prostata (EQD2:
80,3 Gy; a/B: 1,5), 103 de los cuales recibieron de forma simultanea 50,4 Gy a 1,8 Gy/fraccion
a la pelvis. Estos autores reportaron una toxicidad aguda GI baja (diarrea o sangrado rectal)
grado 2 del 37% en pacientes que recibieron irradiacion pélvica frente al 17% en pacientes que
no la recibieron (p = 0,001). Los pacientes tratados con irradiacion pélvica presentaron medias
significativamente mas altas para cada parametro de HDV analizado hasta V50. Para McDonald
et al, la irradiacion pélvica parece sensibilizar al recto a los puntos calientes de la dosimetria,
por lo que aconsejan minimizar el volumen rectal que reciba el 100% de la dosis de

prescripcion.

5.1.4 Influencia de la técnica de RTE

Aunque posiblemente debido al escaso nimero de pacientes tratados con VMAT no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en toxicidad aguda entre la
administracion del tratamiento hipofraccionado con esta técnica o con 3D-CRT, parece 16gico
pensar que técnicas mas sofisticadas puedan resultar en tasas de toxicidad mas bajas, como asi
ha sido en varios de los estudios comentados (157, 158, 163). Datos de ensayos fase III han
demostrado que tanto la técnica de tratamiento (28), el margen al PTV (202) como la dosis
administrada (47, 55, 57, 202, 358) pueden afectar a los resultados de la RTE en CaP. Por lo
tanto, una evaluacion de los efectos bioldgicos de los protocolos de hipofraccionamiento que
tenga sentido s6lo puede llevarse a cabo mediante el control de estos otros factores. Nuestro
protocolo utilizaba una estrategia de planificacion de complejidad creciente, por lo que aquellos
pacientes tratados con VMAT son aquellos en los que no se pudieron cumplir los limites de
dosis en los OARs con técnicas 3D-CRT y diferentes conformaciones de campos, y por tanto
aquellos mas desfavorables para la planificacion por diferentes motivos (llenado rectal,
replecion vesical, volumen del PTV, etc.). Una planificacion VMAT en todos los pacientes

podria resultar en un mejor cumplimiento de todos los limites dosimétricos y por tanto en una
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menor toxicidad esperada. Sin embargo, consideramos que tal objetivo seria dificilmente

alcanzable sin el uso diario de técnicas de IGRT, posiblemente el factor que marca la diferencia.

5.2 Toxicidad tardia genitourinaria y gastrointestinal

5.2.1 Comparacion con la literatura

Tras una mediana de seguimiento de 17 meses, la toxicidad tardia GU, GI, rectal y anal
grado > 2 fue del 7,5%, 1,9%, 14,0% y 1,9%. Al igual que para la toxicidad aguda, estas cifras
son similares o inferiores a las reportadas por los fase III (tabla 18). Lukka et al (159) reportaron
toxicidades tardias GU y GI grado 3-4 (> 5 meses) de 1,9% y 1,3%, respectivamente, pero como
se ha visto, la dosis nominal de este estudio fue casi 20 Gy inferior a la de nuestro protocolo. En
el CHHiP Trial (156) la toxicidad tardia (a 2 afios) GU y GI grado > 2 fue del 0% y 1,4% en el
grupo de 57 Gy y del 2,2% y 3,6% en el grupo de 60 Gy, respectivamente. En el fase III de
Arcangeli et al (162) la toxicidad GU vy rectal tardia (> 6 meses tras la RTE) grado > 2 fue del
8% y 14%, se produjo un caso de toxicidad rectal tardia G3 y uno de toxicidad urinaria tardia
G4. Estos autores observaron que la incidencia de eventos rectales tardios se incremento con el
tiempo, alcanzandose un plateau a los 20-26 meses tras la RTE. Las toxicidades actuariales a 3
afos GU y GI grado > 2 fueron del 11% y 14%, respectivamente. Pollack et al (160) reportaron
una toxicidad GU y GI tardia (= 6 meses tras la RTE) grado > 2 del 21,5% y del 18,1%,
respectivamente. El ensayo fase III del M.D. Anderson (157) reportd una toxicidad tardia (> 90
dias tras la RTE) GU y GI actuarial a 5 afios grado > 2 del 15,8% y 10%, respectivamente. La
serie prospectiva de Kupelian et al. (158) reportdé los mejores resultados de toxicidad tardia
grado > 2, con un 5,2% (GU) y un 4,5% (rectal). La incidencia actuarial a 5 afios de toxicidad
GU y rectal grado > 2 fue, en esta serie, del 7% y 6%, respectivamente.

Al contrario que en la toxicidad aguda, la mayor parte de los pacientes no presentaron
ningun signo o sintoma de toxicidad tardia durante el seguimiento: el 64,2%, 84,0%, 67,3% y
84,9% no presentaron ninguna toxicidad GU, GI, rectal o anal, respectivamente. Esto refleja que
el protocolo requiere mas intervenciones médicas durante el tratamiento y en las semanas
posteriores, pero dicha morbilidad no se mantiene a largo plazo. La toxicidad tardia de cualquier
grado mas frecuente fue la GU, habitualmente por aumento de la frecuencia miccional nocturna
y urgencia ocasional, seguido de la anal de tipo hemorroidal, que no precisaron intervencion
médica en ningln caso. La toxicidad tardia grado > 2 mas frecuente fue la rectal, habitualmente
en forma de emision de moco y rectorragia, que precisaron tratamiento local con esteroides y en

ocasiones cauterizaciones con laser-argon. La mayor parte de los casos de rectorragia remitidos
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para tratamiento endoscopico precisaron mas de un procedimiento para controlar el sangrado.
También se consider6 como grado > 2 los hallazgos casuales de proctitis actinica por
endoscopia aunque fueran asintomaticas. Al igual que para la toxicidad aguda, entre las
caracteristicas clinicas basales, solo presentar un IPSS > 15 se relacion6 significativamente con
la aparicion de toxicidad tardia GU, hecho suficientemente documentado en la literatura tanto
para braquiterapia (359) como para RTE (360) con puntos de corte de 10-15. Este hallazgo esta
en consonancia con Pollack et al (160), que situaron el punto de corte de IPSS en 12 (valor del
cuartil superior de los pacientes de su ensayo) como predictor significativo de toxicidad GU

grado > 2.

5.2.2 Parametros de Histograma Dosis-Volumen

También resultaron significativas las asociaciones entre la toxicidad GU y rectal tardia y
los parametros V64,4 para la vejiga y V50,4 y V56 para el recto, respectivamente. Estos
resultados estdn en consonancia con los de Pollack et al (160), que encontraron una relacion
significativa entre la toxicidad GU tardia y el exceso de volumen irradiado en relacion con el
V50 de la vejiga (> 25%) y el V31 del recto (> 35%). El ensayo del M.D. Anderson (157) no
mostro relacion entre ninglin parametro de HDV y la toxicidad GU tardia, pero si mostr6 una
asociacion significativa entre los parametros V36,9, V46,2, V64,6 y V73,9 y la toxicidad rectal
tardia > 2. En el caso de la vejiga, la asociacion encontrada en nuestro estudio no es tan lineal
como para poder inferir una conclusion logica, posiblemente debido a la distribucién irregular
de los pacientes con toxicidad GU grado 1 en torno a la mediana del V64,4. En cambio, en el
caso del recto la asociacion puede permitir extraer algunas conclusiones. Para cumplir con los
limites de dosis, el volumen rectal que recibia la dosis de 50,4 y 56 Gy debia ser < 35% y <
25%, respectivamente, objetivos alcanzados en el 97,1% y 99,0% de los pacientes de los que se
dispuso de datos dosimétricos. Sin embargo, los pacientes con toxicidad rectal tardia grado 2
tuvieron medianas de V50,4 y V56 del 28,1% y 19,1%, respectivamente, valores inferiores a los
limites propuestos, por lo que podria ser aconsejable reducir ambos limites de dosis para
intentar reducir la tasa de toxicidad rectal grado 2 del protocolo. Una propuesta conservadora
podria ser reducir el limite de V50,4 al 30% y el de V56 al 20%. Los parametros significativos
para el recto en nuestro estudio son los equivalentes al V60 y V65 (a/p = 3), mientras que los
observados en el ensayo del M.D. Anderson, fueron los equivalentes al V40, V50, V70 y V80,
distintos a los de nuestro estudio ya que consideran un o/f para el recto de 5,4. En este estudio,
las medianas de porcentaje de volumen rectal irradiado a esas dosis fueron de 40%, 30%, 16% y
8%, respectivamente. Kupelian et al (158, 342, 343) identificaron como predictor significativo

de sangrado rectal el volumen absoluto de recto que recibe la dosis de prescripcion (70 Gy),
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aconsejando reducirlo al minimo posible. En un analisis preliminar situaron el punto de corte
para el V70 en 15 cc de volumen rectal, reportando una tasa actuarial a 18 meses de sangrado
rectal para V70 < 15 cc vs. > 15 cc del 2% y 54%, respectivamente (p < 0,001) (342). Afios mas
tarde situaron el punto de corte en 10 cc, reportando una tasa de toxicidad rectal grado >2 a 5
afios para V70 < 10 cc vs. > 10 cc del 8% y 16%, respectivamente (p < 0,001) (343). Tras
incorporar el V70 como parametro de control, la tasa de rectorragia grado > 2 se redujo
significativamente pasando del 12% en el periodo 1998-2000 hasta el 7% en el periodo 2001-
2005 (158).

5.2.3  Influencia del esquema de tratamiento y la irradiacion pélvica

Ninguno de los tres esquemas del protocolo se relaciond significativamente con ninguna
toxicidad tardia grado 2, y el impacto de la irradiacion pélvica en la toxicidad tardia GI y rectal,
fue menor que en el caso de los eventos agudos. Los sintomas agudos grado 2 asociados de
forma significativa al esquema de tratamiento “Pelvis + SIB” no se tradujeron en un incremento
significativo de la toxicidad tardia, y solo para la toxicidad GI se observd una tendencia no
significativa hacia una mayor toxicidad del tratamiento con pelvis. En el ensayo de Pollack et al
(160) la irradiacion de los linfaticos pélvicos s6lo fue predictor significativo de toxicidad GU
tardia grado > 2 tanto en el analisis univariado como en el multivariado, con un HR de 2,44
(1,09 — 5,45; p = 0,03). Ademas de este fase III, los estudios mas relevantes sobre irradiacion
pélvica y tratamiento hipofraccionado de la prostata que reportan resultados de toxicidad tardia
se resumen en la tabla 20 (349, 354, 356, 361).

Al igual que para los efectos agudos, la toxicidad tardia de nuestro protocolo fue similar o
inferior a los resultados publicados, a pesar del uso mayoritario de 3D-CRT. Cabria esperar una
mayor toxicidad tardia GI alta (en forma de diarrea, meteorismo, dolor abdominal o crisis
suboclusivas) en pacientes tratados con “Pelvis + SIB”, pero de 106 pacientes con datos de
toxicidad tardia GI, solo 2 (1,9%) presentaron sintomas grado 2, ninguno de los cuales habia
recibido irradiacion pélvica. McDonald et al (357), reportaron una toxicidad GI baja grado > 2
actuarial a 3 afios del 15,3% para pacientes que recibieron “Pelvis + SIB” frente al 5,3% para
aquellos que no la recibieron (p = 0,026), siendo el volumen rectal y el parametro V70 absoluto
> 3 cc los tunicos factores predictores de toxicidad GI baja tardia en estos pacientes. Estos
autores atribuyen estos hallazgos a la influencia de las dosis intermedias aportadas por la
irradiacion pélvica que “sensibilizarian” el recto a las dosis altas recibidas con el boost
concomitante. Por tanto, y para reducir la toxicidad de este esquema, aconsejan minimizar el
volumen rectal que recibe el 100% de la dosis de prescripcion. En nuestro estudio, la irradiacion

pélvica no se asoci6 de forma significativa a una mayor toxicidad rectal tardia. Asi, de los 107
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pacientes con datos de toxicidad rectal tardia, 15 (14%) presentaron proctitis grado > 2, de los
cuales 4 (13,8%) fueron tratados con “Pelvis + SIB” y 11 (14,1%) no recibieron irradiacion
pélvica. Aunque la tasa de toxicidad rectal tardia en pacientes tratados con “Pelvis + SIB” es
similar a la de McDonald et al, en pacientes sin irradiacion pélvica la tasa es mas del doble a la
reportada para esos pacientes. Parece poco probable que las diferencias en la toxicidad rectal
tardia en pacientes que no recibieron irradiacion pélvica se deban al tratamiento
hipofraccionado de las VSD, ya que en nuestro esquema la EQD2 para el recto es de 48,7 Gy
(a/B = 3), una dosis casi 8 Gy inferior a la utilizada para las vesiculas seminales en el estudio de
McDonald et al. Al disponer en nuestro estudio de un unico paciente tratado con una dosis de 46
Gy normofraccionada a las VSD tampoco es posible discernir si esa diferencia de toxicidad
rectal tardia se debe al hipofraccionamiento elegido. En la serie prospectiva de Kupelian et al
(342, 343) se incluyeron las vesiculas seminales completas dentro del volumen de tratamiento
hipofraccionado (EQD2 para el recto: 77 Gy; a/B: 3) en todos los pacientes con enfermedad ¢T3
6 PSA > 10 ng/ml 6 Gleason Score > 7. En el analisis multivariado el tratamiento de las
vesiculas seminales no fue una variable predictora significativa de toxicidad rectal tardia grado

>2 (p=0,67) (343).

5.2.4 Influencia de la técnica de RTE

Si parece mas relevante el hecho de que en el estudio de McDonald et al las técnicas
empleadas fueran IMRT, VMAT o Tomoterapia con guia por imagen con Cone-Beam CT 'y
alineamiento de la interfase prostata-recto antes de cada fraccion. Aunque en nuestro estudio el
uso de VMAT no se asocid6 a menores toxicidades tardias de ningln tipo, el numero de

pacientes tratados con esta técnica fue tan escaso que no permite extraer conclusiones validas.

5.2.5 Influencia de la toxicidad aguda en la toxicidad tardia

Varios autores han encontrado una correlacion significativa entre la toxicidad aguda y la
tardia, siendo la primera predictora de la segunda (295, 342, 362, 363). En la serie de Kupelian
et al (342) se mostré una tendencia no significativa hacia un mayor riesgo de rectorragia con
mayores grados de toxicidad aguda rectal. Asi, la tasa de rectorragia a 18 meses para pacientes
con toxicidad aguda 1 y 2 fueron de 10% y 14%, respectivamente. Arcangeli et al (162)
investigaron la correlacion entre la toxicidad grado > 2 aguda y tardia utilizando curvas ROC.
En el brazo normofraccionado, la correlacion entre toxicidad aguda y tardia fue estadisticamente

significativa para la GI (area bajo la curva o AUC: 0,657; IC95%: 0,546-0,756) y de forma
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marginal para la GU (AUC: 0,643; 1C95%: 0,532-0,744). Sin embargo, en el brazo
hipofraccionado no se encontrd esa correlacion significativa para GI ni para GU. Segun estos
autores cuando se utilizan dosis bajas por fraccion, el componente reparable de la dosis,
responsable de los dafios tardios, es minimo, y el evento toxico depende principalmente de la
dosis total. Por lo tanto, con esquemas normofraccionados, un porcentaje significativo de
pacientes con toxicidad aguda también desarrollaran complicaciones tardias. Sin embargo, al
utilizar dosis mas grandes por fraccion, los mecanismos de reparacion de los tejidos normales
de respuesta rapida y lenta (responsables de la toxicidad aguda y tardia, respectivamente) son
diferentes. De este modo, los principales mecanismos de recuperacion de los tejidos de
respuesta rapida y tardia fueron la repoblacion celular, posible por el uso de un tiempo de
tratamiento adecuado y la reparacion mas lenta, compensada por una reduccion adecuada de la
dosis total.

La toxicidad aguda GI podria minimizarse con esquemas hipofraccionados mas
prolongados, mas ain cuando no se ha reportado repoblacion acelerada durante la RT en CaP
para cursos de tratamiento < 9 semanas (364). Segtn diferentes calculos propuestos para lograr
niveles tolerables de reacciones agudas de la mucosa oral y faringea en tumores de cabeza y
cuello (365), la toxicidad aguda GI podria reducirse si las fracciones se administraran 4 veces
por semana en lugar de 5. Ademas de explotar la repoblacion acelerada de la mucosa (365), los
esquemas hipofraccionados mas prolongados también deberian maximizar la reparacion del
dafio subletal entre cada fraccidon, sobre todo porque la reparacion del dafio en los tejidos
normales podria ser mas lenta de lo esperado (366). La estrategia de reducir la toxicidad aguda
administrando 4 fracciones por semana ya fue testado por Arcangeli et al (162) en su ensayo
fase III. Sin embargo, las toxicidades agudas GU y GI grado > 2 en el brazo hipofraccionado
fueron del 47% y 35%, respectivamente. Los autores argumentaron que tal vez la prolongacion
del tiempo total de tratamiento en 1 semana no fue suficiente para permitir la repoblacion
celular de la mucosa, planteandose incluso administrar 3 fracciones por semana en 6 semanas
para incrementar la tolerancia aguda al esquema hipofraccionado sin afectar negativamente a los

resultados de la enfermedad.

5.3 Toxicidad sexual

La DE es una morbilidad comtn después de RTE y braquiterapia en CaP, aunque lejos de
la importancia que alcanza esta secuela con la PR (74). Los mecanismos que contribuyen a la
DE tras la irradiacion de la prostata incluyen la lesion de las bandeletas neurovasculares, de la
vascularizacion del pene y del tejido estructural cavernoso (367, 368). La valoracion de los

resultados de toxicidad sexual es complicada en nuestro estudio debido principalmente a la
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influencia que ejerce la TDA (369), mayoritaria en la cohorte, y al escaso seguimiento mediano.
Algunos cuestionarios validados, como el Indice internacional de la funcion eréctil (IIEF),
ayudan a evaluar todos los dominios de la funcion sexual (funcidn eréctil, funcion orgasmica,
deseo sexual, eyaculacion, coito y satisfaccion global) (370), pero el uso de esta herramienta no
se incluyd en la evaluacion clinica de los pacientes de nuestro protocolo. Aunque la escala IIEF
es un instrumento fiable, a menudo conlleva dificultades de comprension para los pacientes,
sobre todo en los de mayor edad (371), incluso con la asistencia de personal sanitario. Los
pacientes de nuestra cohorte presentaban una mediana de edad de 68 afios y unas
comorbilidades que empeoraban su funcion sexual basal (HTA, DM, DLP, tabaquismo,
tratamientos médicos previos), por lo que el 46,8% de los pacientes con datos basales ya partia
con una DE parcial o completa. Estos hallazgos son similares a los reportados por Yeoh et al
(36%) y Dearnaley et al (43,6%) (156, 372). Hay que tener en cuenta que en el estudio de Yeoh
et al, solo 25 de los 120 pacientes completaron el cuestionario de funcion sexual.

Respecto a la toxicidad aguda, s6lo se recogieron datos en los registros clinicos en 85
pacientes, posiblemente debido a la importancia que adquieren los sintomas GU y GI durante el
tratamiento radioterapico y a la castracion que suponia la TDA, presente casi siempre durante
los primeros 6 meses, y que hacia presuponer una situaciéon de DE completa. Con los datos
actuales de nuestro estudio no es posible determinar el impacto del hipofraccionamiento en la
funcion sexual sin caer en especulaciones. En el estudio de Yeoh et al (372) el uso de TDA fue
uno de los criterios de exclusion, apareciendo un empeoramiento en la funcion sexual 1 mes
después de la RTE hasta situar la prevalencia de DE en el 52%. En el CHHiP Trial (156) la
prevalencia de disfuncion sexual aument6 significativamente con la TDA neoadyuvante hasta el
83,5%, sin diferencias entre fraccionamientos. Como era esperable, en nuestra cohorte la
funcion sexual reportada empeor6 en los primeros 6 meses de seguimiento en el 74,5% de los
pacientes con funcion sexual normal o DE parcial, debido fundamentalmente al empleo de TDA
neoadyuvante y concomitante a la RTE. De hecho, en los pocos casos que mantuvieron la
ereccion en presencia de TDA, se investigd una posible mala administracion del analogo LH-
RH mediante la determinacion de niveles de testosterona. De los 10 pacientes que reportaron
una funcion sexual normal en los 6 primeros meses desde el inicio de la RTE, s6lo 1 no recibi6
TDA y 1 se encontraba atin en tratamiento hormonal en el momento del andlisis. La media de
tiempo de TDA en los 8 restantes mostré una tendencia a la significacion cuando se compar6
con la media de los pacientes que presentaron empeoramiento, lo que podria indicar una
recuperacion de la testosterona y la funcion sexual en las semanas finales del primer semestre,
teniendo en cuenta los 2-3 meses previos de neoadyuvancia.

Respecto a los efectos a largo plazo, el tiempo de seguimiento atin no permite explorar la
influencia del hipofraccionamiento en la funciéon sexual, debido al retraso en la aparicion de la

DE por el del dafio vascular por radiacion, y a la presencia atin de un 21,6% de pacientes atn
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con TDA en el momento del analisis de datos. Los resultados sugieren que una mala funcion
sexual no puede mejorar tras RTE y TDA y que una TDA larga conlleva peores resultados de
funcion sexual. Asi, en los 91 pacientes con datos basales y mas de 6 meses tras la RTE, el
estatus sexual basal y el tiempo total de TDA se relacionaron significativamente con la
aparicion de toxicidad sexual tardia. Debido al porcentaje de pacientes aun en tratamiento con
TDA y a la recuperacion lenta de la testosterona tras el uso prolongado de analogos de la LH-
RH (373-375), las recuperaciones de la funcion sexual en nuestra serie han sido anecddticas.
Dearnaley et al (156) reportaron una recuperacion parcial de la funcion sexual 24 meses después
de la RTE, pasando la prevalencia de DE del 83,5% al 75,4%, sin diferencias entre normo ¢

hipofraccionamiento.

5.4 Resultados bioquimicos, clinicos y de supervivencia

El resultado més importante para un estudio que busque incrementar la dosis biologica
efectiva al tumor debe ser la SCE, pero dada la larga historia natural del CaP deben aceptarse
surrogados como el FB o el FL como predictores de metastasis a distancia y finalmente de
muerte por CaP. Sin embargo, debido al corto periodo de seguimiento del estudio (mediana: 17
meses) y al escaso numero de eventos ocurridos (3 pacientes que acumulan 2 recaidas
bioquimicas y 3 clinicas), no es posible llevar a cabo una discusion profunda sobre los
resultados bioquimicos, clinicos y de supervivencia global y cancer-especifica.

Los resultados de los ensayos fase III sobre hipofraccionamiento moderado que reportan
resultados de eficacia se resumen en la tabla 21, comparativamente con los resultados del
protocolo.

Durante el seguimiento sélo se produjeron 2 recaidas bioquimicas (ambos pacientes de alto
riesgo) y 3 fallos clinicos (FC), considerados como la ocurrencia de uno o varios de los
siguientes eventos: fallo local, afectacion ganglionar regional, metastasis ganglionares no
regionales, Oseas y viscerales. Todos los eventos se produjeron en 3 pacientes. Los FC fueron
una recaida ganglionar regional, un caso de metastasis 6seas y uno de metastasis viscerales,

presentando los 2 primeros un FB previo.
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Tabla 21. Comparacion de resultados bioquimicos y clinicos entre el protocolo a estudio y los ensayos
fase I1I de hipofraccionamiento moderado mas relevantes, ordenados por dosis equivalente. Abrev.: mFU:
Mediana de seguimiento; EQD2: Dosis Total Normalizada a 2 Gy/fraccion; Def. FB: Definicion de Fallo
Bioquimico; FB: Fallo Bioquimico; FL: Fallo Local; FD: Fallo a distancia.

Definicion ASTRO: Ascenso de 3 PSAs de forma consecutive. Definicion de Phoenix: Nadir de PSA + 2.
*Calculo de EQD2 para un o/ = 1,5 excepto 2,5 para CHHiP Trial 3,0 Gy x 20 fracciones.

mFU EQD2*

Referencia N Poblacion N Def. FB FB FL FD
(afios) (Gy)
Lukk <
2(‘)10531’ 466 PS—AT3°40 5.7 619 ASTRO  47%  <1% 2%
Yeoh, 108 <T2¢ NO 4 66,8  ASTRO  343%
2006 =1e¢ ’ =70
= :
HUGCDN 116 . ‘ieseobajo, 1.4 5T bhoenix  1.8% 0%  1.8%
intermedio y alto 79,1
A i
25??“‘%6 b3 Riesgo alto 5.8 81,5  Phoenix 157%  84%  10,8%
Pollack Riesgo i ' ASTR
ollack, 151 iesgo intermedio 5.7 840 S 'O 19.0% 3.3% 5.3%
2013 y alto modif.

En nuestro estudio solo el Gleason Score mostrdé una asociacion estadisticamente
significativa con el FB. Respecto al fallo clinico, las variables con significacion estadistica
fueron: el grupo de riesgo, el Gleason Score, el estadio T clinico, el tratamiento “Pelvis + SIB”,
las dosis de 46 Gy a las VSD vy el tiempo al nadir. El porcentaje de cilindros afectos, analizado
como variable continua, roz6 la significacion estadistica. La potencia del Gleason Score como
predictor de FB y FC es algo ampliamente documentado en la literatura para diferentes
tratamientos (RTE normofraccionada, Braquiterapia, Prostatectomia Radical), al igual que el
nivel de PSA pretratamiento, el estadio T clinico y la clasificacion por grupos de riesgo como
combinacion de los tres anteriores (6, 16-19, 270-272). En nuestra cohorte el PSA al
diagnoéstico (mediana: 7,44 ng/ml) no fue predictor significativo de FB ni FC, posiblemente por
el escaso numero de eventos y el corto tiempo de seguimiento. Parece claro que tanto el
tratamiento de la pelvis como las dosis de 46 Gy a las VSD son co-lineales y traducen en
realidad el efecto del grupo de riesgo, ya que salvo en un caso, dichos tratamientos se
administraron a pacientes de alto riesgo. Las variables identificadas de forma significativa en
los ensayos fase III que reportan resultados de eficacia estdn en consonancia con nuestros
hallazgos. Yeoh et al (161) identificaron la técnica 3D-CRT y el PSA basal < 10 ng/ml como
predictores independientes de un menor riesgo de fallo bioquimico y/o clinico FBC. En el
ensayo de Arcangeli et al (155) el tipo de fraccionamiento, el nivel de PSA inicial, el Gleason
Score > 443 y el estadio T clinico > T2c¢ fueron variables independientes predictoras de FB, el
estadio T clinico > T2c fue predictor independiente de FL, y el nivel de PSA inicial y el
Gleason Score > 4+3 se relacionaron significativamente con un mayor riesgo de fallo a
distancia (FD). Finalmente Pollack et al (160) identific6 como variables significativas para FBC

el estadio T clinico (T3 vs. T1), el Gleason Score (7 vs. 6 y 8-10 vs. 6), el PSA inicial (10-20
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vs. < 10 y > 20 vs. < 20) y la duracion de la TDA (> 6,5 meses vs. no TDA, sélo con definicion
de Phoenix).

Otro factor que puede suponer una ventaja radiobioldégica para los protocolos
hipofraccionados es el acortamiento del tiempo total de tratamiento y la aceleracion que supone.
D’Ambrosio et al en un estudio sobre 1.796 pacientes observaron que la ratio de dias de no
tratamiento (NTDR, cociente entre el nimero de dias que el paciente no se trata y el tiempo
total de tratamiento en dias) era predictor estadisticamente significativo de SLFB a 10 afios para
todos los grupos de riesgo. Asi, cuando la NTDR era < 33% la SLFB era del 68% frente al 58%
cuando dicha ratio era > 33%. En el analisis por subgrupos esta asociacion sélo fue significativa
en pacientes de bajo riesgo (82% vs 57%, p = 0,019). Thames et al en un estudio retrospectivo
multicéntrico sobre 4.338 pacientes mostraron que, para pacientes de riesgo bajo e intermedio y
solo cuando se administran dosis > 70 Gy se pierde un 6% de SLFB por cada semana que
aumente el tiempo total de tratamiento, situando el punto de corte en < 52 dias vs. > 52 dias (p <
0,0005). En este mismo estudio los autores concluyen que parte de la pérdida de control tumoral
puede compensarse con un incremento de la dosis total, reduciendo un 15% la tasa de FB por
cada incremento de 6 Gy, con un equivalente de dosis de proliferacion de 0,24 Gy/dia.
Comparativamente con los ensayos Fase III que presentan una EQD2 similar (155, 157),
nuestro protocolo puede administrarse en 31 dias (4,4 semanas), lo que supone una mayor
aceleracion, una mejor optimizacion de recursos y mayores ventajas para los pacientes. Aunque
Arcangeli et al utilizan un fraccionamiento superior (3,1 Gy) solo administra 4 fracciones por
semana para compensar el posible incremento de toxicidad, por lo que el tiempo total se situa en
5 semanas; Hoffman et al utilizan un fraccionamiento inferior (2,4 Gy) y el tiempo total se
alarga hasta las 6 semanas. En nuestro estudio la mediana de tiempo total de tratamiento fue de
33 dias para la serie completa y de 34 para los pacientes que recibieron la dosis de 64,4 Gy en
23 fracciones (N = 108). Para este ultimo subgrupo, el tiempo de tratamiento 6ptimo con el
fraccionamiento elegido a 5 fracciones por semana habria sido de 31 dias, tiempo que solo se
cumplio en 20 pacientes (18,5%). Dicho de otro modo, el 81,5% de los pacientes
experimentaron algun retraso indebido por dias no laborables o paradas de las unidades de
tratamiento (programadas o averias), con un 13,9% de los pacientes con retrasos > 5 dias (1
semana natural). Aunque el tiempo total de tratamiento es mucho menor que el del esquema
normofracionado previo sin escalada de dosis (74 Gy en 37 fracciones, tiempo total 6ptimo 51
dias), este es un punto de mejora del protocolo, dependiente del estado de los aceleradores
lineales del Servicio.

El nadir de PSA y el tiempo al nadir después de RTE sin TDA son dos predictores
conocidos de SLFB y SLM en todos los categorias de riesgo clinico (238). Ademas el tiempo al
nadir se relaciona con la SLFB y la SLM independientemente del nadir de PSA alcanzado.

También se sabe que dosis mas altas de RTE se asocian a nadires de PSA mas bajos, a tiempos
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al nadir més largos y a mejores SLFB y SLM a 8 afios (238). Los puntos de corte de PSA nadir
y tiempo al nadir se resumen en la tabla 22.

En nuestro estudio la mediana del nadir de PSA después del tratamiento fue de 0,02 ng/ml
(rango: 0,00-1,794), con casi un 90% de los pacientes alcanzando un nadir < 0,50 ng/ml y una
mediana de tiempo al nadir de 6 meses (rango: 1-30). Sin embargo estas cifras podrian estar
influidas por la TDA, administrada al mas del 95% de los pacientes con datos bioquimicos
durante el seguimiento, tanto en el valor del nadir como en la rapidez en alcanzarlo. No obstante
lo anterior, el tiempo al nadir se relacion6 significativamente con el FC. Este hallazgo debe

tomarse con cautela, debido al escaso nimero de eventos ocurridos.

Tabla 22. Influencia del nadir de PSA y el Tiempo al Nadir en la Supervivencia Libre de Fallo
Bioquimico (SLFB) y la Supervivencia Libre de Metastasis (SLM) en pacientes tratados con
Radioterapia radical sin deprivacion androgénica.

Fuente: Ray ME, Thames HD, Levy LB, Horwitz EM, Kupelian PA, Martinez AA, et al. PSA nadir
predicts biochemical and distant failures after external beam radiotherapy for prostate cancer: a multi-
institutional analysis. Int J] Radiat Oncol Biol Phys. 2006;64(4):1140-50.

Variable Punto de corte SLFB a 8 afios SLM a 8 aiios
Nadir de PSA < 0,5 ng/ml 75% 97%

>0,5 < 1,0 ng/ml 52% 96%

> 1,0 <2,0 ng/ml 40% 91%

> 2 ng/ml 17% 73%
Tiempo al Nadir < 6 meses 27% 66%

> 6 < 12 meses 31% 85%

> 12 <24 meses 42% 94%

> 24 meses 75% 99%

Finalmente, mencionar la aparicién incidental de dos canceres de pancreas letales en la
cohorte de 116 pacientes, un tumor con una tasa de incidencia estandarizada por edad de 5,1 por

100.000 en los paises desarrollados (1).
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6 Conclusiones
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El protocolo de hipofraccionamiento moderado a 2,8 Gy/fraccion con dos niveles de
dosis (61,6 Gy en 22 fracciones y 64,4 Gy en 23 fracciones) es seguro en términos de

toxicidad aguda y tardia en los dominios GU, GI, rectal y anal.

Los factores asociados significativamente a la aparicion de toxicidad aguda fueron los

parametros V50,4, V56, V61,6 y V64,4 Gy para el recto y el esquema “Pelvis + SIB”.

Los factores asociados significativamente a la aparicion de toxicidad tardia fueron el
IPSS > 15 previo al tratamiento, el estatus sexual basal, el pardmetro V64,4 para la
vejiga, los parametros V50,4 y V56 para el recto, la duracion total de la TDA y la

aparicion de toxicidad aguda GI, rectal y sexual.

Aunque la tolerancia del tratamiento de “Pelvis + SIB” fue peor que la del tratamiento
sin irradiacion de pélvica, ésta se ajustd a lo previsible y en todo caso coincide con lo
publicado por otros autores. Este hecho no se tradujo en un incremento de la toxicidad

tardia con este esquema de tratamiento.

Para mejorar la seguridad del protocolo se propone reducir los limites de dosis de los

parametros rectales V50,4 y V56 y la utilizacion diaria de métodos de guia por imagen.

Aunque el tiempo de seguimiento es corto, los resultados oncologicos de SLFB, SLRC,
SLM, SG y SCE son prometedores, como asi lo son indicadores indirectos de respuesta

como el nadir de PSA o el tiempo al nadir.

La unica variable asociada significativamente a la aparicion de recaida bioquimica fue

el Gleason Score de la biopsia.

Las variables asociadas significativamente a la aparicion de recaida clinica fueron el
Gleason Score de la biopsia, el estadio T clinico, el grupo de riesgo y el tiempo al nadir

de PSA.



CONCLUSIONES FINALES






PRIMERA: La 3D-CRT es una excelente alternativa terapéutica en CaP localizado, con
una buena tolerancia y excelentes resultados de eficacia y seguridad. Aunque puedan
considerarse como alternativa en pacientes con caracteristicas anatomicas determinadas, en
general y a dosis convencionales de 70 Gy, las configuraciones multi-campo no aportan mejoras

clinicamente significativas respecto a configuraciones mas sencillas.

SEGUNDA: La IMRT se ha convertido en el nuevo estandar en el tratamiento con RTE en
el CaP localizado. Dado que el movimiento interno prostatico es prevalente y variable, el uso de
sistemas de IGRT en el posicionamiento diario debe considerarse una exigencia para una

administracion segura y eficaz del tratamiento, sobre todo en un contexto de escalada de dosis.

TERCERA: La utilizacion de dosis escaladas en el tratamiento del CaP localizado no
supone un incremento de la toxicidad respecto a las dosis convencionales si se administran con
IMRT y un sistema de guia por imagen diario. Al contrario, un protocolo de escalada de dosis
hasta 78 Gy con IMRT y guia por imagen ecografica diaria fue capaz de disminuir la toxicidad
aguda GU y mejorar los resultados bioquimicos, fundamentalmente en los grupos de riesgo

intermedio y alto, manteniendo niveles similares de toxicidad tardia.

CUARTA: El hipofraccionamiento moderado administrado con 3D-CRT o VMAT como
método de escalada de dosis bioldgica al tumor y optimizacion de recursos, permite administrar
una dosis equivalente a 79 Gy acortando la duracién del tratamiento de 8 a 4,5 semanas. Este
esquema es seguro si se cumplen las restricciones de dosis-volumen propuestas, con niveles de

toxicidad aguda y tardia similares a los publicados en la literatura para dosis equi-efectivas.

QUINTA: Las variables clinico-patologicas clasicas (nivel de PSA inicial, estadio T
clinico y puntuacion de Gleason), tanto de forma individual como formando parte de formulas
predictivas, se correlacionan con los resultados de eficacia tras radioterapia externa a dosis
convencionales, escaladas e hipofraccionadas. Del mismo modo, factores ya conocidos como la
situacion clinica basal, el cumplimiento de ciertos limites de dosis para los 6rganos de riesgo y

la aparicion de toxicidad aguda se asociaron a la incidencia de toxicidad tardia.

SEXTA: La utilizacion de técnicas ultra-conformadas con modulaciéon de la intensidad y
guia por imagen, junto con la reduccion de los limites de dosis para los 6rganos de riesgo en
determinados parametros del HDV suponen el siguiente paso en la optimizacion de la ratio

terapéutica en el tratamiento del CaP localizado con radioterapia externa hipofraccionada.
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