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RESUMEN

Objetivo. Conocer la toxicidad de los pacientes diagnosticados de cancer de
prostata tratados con radioterapia (RT) de intensidad modulada con
fraccionamiento convencional (FC) y con esquema hipofraccionado moderado

(HM).

Material y métodos. Estudio longitudinal, analitico, ambispectivo desarrollado
en el Servicio de Oncologia Radioterapica, del Hospital Universitario Virgen
Macarena de Sevilla, durante el periodo comprendido entre el 14 de marzo de
2014 hasta el 31 de diciembre de 2020. Concretamente, el estudio se desarrolld
de forma retrospectiva entre 2014 y 2017, continuandose de forma prospectiva
entre 2018 y 2020. La poblacién objeto de estudio ha comprendido a todos los
pacientes con diagndstico histoldgico de adenocarcinoma de prostata localizado
tratados mediante RT con FC o esquema de HM mediante radioterapia de

intensidad modulada, con o sin hormonoterapia (HT).

Resultados. Se incluyeron un total de 200 pacientes sometidos a RT durante el
periodo de estudio. Resaltar que se trata de un grupo con una edad superior a
69 afios en mas de un 60% de los casos. La hipertension arterial y la dislipemia,
fueron los antecedentes méas predominantes, con un 54,5% y un 42,0%
respectivamente. El indice de Charlson presenté una puntuacién mediana de 1,0
(RI:0,0;1,0). La mediana de Antigeno Prostatico Especifico (PSA) en suero en el
momento del diagnéstico fue de 10,2 ng/ml (RI:6,8;16,0). En relaciéon con el
estadio clinico, mas de un 50% de la muestra present6 una categorizacién como

=T2. Del total de la serie, 82 pacientes recibieron RT con HM, lo que supone el
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41% de la muestra. La HT se us6 en mas de la mitad de la poblacion. El valor
medio de la dosis en el volumen de tratamiento planificado (PTV) expresado en
dosis equivalente a 2 Gy (EQD2) sobre la préstata fue de 77,6 (1,6) Gy. Se
identifico fallo del tratamiento en el 10,5% de los pacientes y la mortalidad fue
del 11%. La duracion de la RT fue superior cuando se usaban esquemas de RT
con FC que en el de HM, con una duraciéon media de 58(5) y 42(3) dias
respectivamente. La dosis prescrita mediante PTV a prostata, fue mayor en el
grupo de RT con FC, asi como la dosis por fraccion fue superior en el grupo de
HM. Identificamos que la toxicidad vesical fue mas frecuente en el grupo de FC
(92,4% Vs. 59%; p<0,0001). Si bien, en lineas generales, la tolerancia al
tratamiento con RT en el cancer de prostata fue buena, independientemente del
tipo de fraccionamiento que se utilizara. A su vez, la toxicidad fue leve, tanto con
el FC como con el HM. Factores como el cumplimiento de las restricciones a los
organos de riesgo, la manipulacion de la via urinaria, bien por sondaje, bien por
reseccion transuretral, el sindrome hemorroidal o la edad superior a 69 afos
fueron factores predictivos de toxicidad grave. La supervivencia libre de fracaso
de tratamiento fue similar para ambos esquemas de RT. Detectamos variables
que hipotéticamente incrementaban el riesgo de fallo del tratamiento (puntuacion
en la escala de Gleason, estadio tumoral, valor del PSA y nadir del PSA). La
puntuacién en el indice de Charlson, el valor del PSA y la estadificacion tumoral,

fueron variables predictoras de mortalidad.

Conclusiones: La RT con HM en el cancer de préstata utilizando la técnica de

intensidad modulada sin guiado por la imagen, al compararla con dosis
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equivalentes de RT con FC, proporciona unos resultados completamente

superponibles en términos de seguridad y eficicacia.
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1. INTRODUCCION

1.1. EPIDEMIOLOGIA

El cancer de préstata (CP) es la segunda neoplasia mas comun en la
poblacion masculina, tras el cancer de pulmén. Se estima una incidencia de casi
1,4 millones de casos, lo que supone el 7% de los canceres diagnosticados en
hombres a nivel mundial. Aunque la progresion del cancer de prostata es lenta,
continua siendo responsable de 37.5000 muertes al afio a nivel global, siendo la
quinta causa de muerte por causas oncolégicas entre los hombres en 2020 (1).
El riesgo de padecer CP se incrementa progresivamente con la edad, de manera
que mas del 85% de las personas recién diagnosticadas tienen una edad
superior a los 60 afios (1-3). Sin embargo, en menores a 50 afos, los registros
de Globocan de 2020, muestran que no es una enfermedad frecuente. La edad
media en el momento del diagndstico es de 66 anos (4). En consecuencia, la
incidencia del CP se ha visto incrementada, en los ultimos afios, en zonas donde
la esperanza de vida es mayor y el uso del antigeno prostatico especifico (PSA)
esta ampliamente extendido. De esta forma el CP se ha convertido en un
problema de salud, nada desdefable, entre los hombres. Las tasas de incidencia
son tres veces mas altas en paises desarrollados que en aquellos en vias de
desarrollo (37,5 y 11,3 por 100.000, respectivamente), siendo mas elevadas en
Europa del Norte y Occidental, el Caribe, Australia, Nueva Zelanda, América del
Norte y Africa del Sur y mas bajas en Asia y Africa del Norte (1,5). Por ultimo, las
tasas de mortalidad son menos variables (8,1 y 5,9 por 100.000,

respectivamente) (5).
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La American Cancer Society considera que, durante 2021 se
diagnosticaran 248.530 casos nuevos de CP, con una mortalidad estimada de

34.130 pacientes en EEUU (6).

Recientemente, la Sociedad Espafola de Oncologia Médica ha indicado
que el CP sera la neoplasia mas diagnosticada en el sexo masculino durante el
ano 2021. Se estima que la incidencia sea de 35.764 casos, y representara, tras
el cancer de pulmon (17.346 fallecimientos; 25,6%) y el cancer colorrectal (9.640
fallecimientos; 14,2%), la tercera causa de muerte por procesos oncologicos en

hombres (5.798 fallecimientos; 8,6%) (7).

1.2. ANATOMIA PROSTATICA

La glandula prostatica es un 6rgano accesorio reproductor masculino. Su
funcion principal es contribuir, junto a los testiculos y las vesiculas seminales
(VVSS), a la produccién del semen y mantener la viabilidad de los

espermatozoides.

La préstata se encuentra alojada en el compartimiento subperitoneal entre
el diafragma pélvico y la cavidad peritoneal. Esta ubicada detras de la sinfisis
pubica, por delante del recto y por debajo de la vejiga urinaria, rodeando la uretra
proximal. Tiene forma cénica y estd compuesta por varias regiones anatémicas:
la base, el apex, la cara anterior, posterior e inferolateral. La base esta en
contacto con el cuello de la vejiga urinaria y el apex sobre la superficie superior

del diafragma urogenital, contactando medialmente con la musculatura
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responsable de la elevacion del ano. La cara anterior es estrecha y convexa,
mientras que la posterior, presenta forma de triangulo y es plana, y descansa
sobre la parte anterior del recto. A nivel infero-lateral se apoya sobre la fascia del
elevador del ano por encima del diafragma urogenital. Generalmente su volumen
oscila alrededor de lo 20 centimetros cubicos (cc). No obstante, conforme se
envejece la prostata incrementa progresivamente su volumen hasta alcanzar

entre los 40 y los 100 cc.

Se distinguen tres zonas o areas prostaticas: la zona periférica (ZP), la
zona central (ZC) y la zona de transicion (ZT) (8,9) (ver figura 1). Estas zonas
tienen diferentes origenes embrionarios, funciones biolégicas y susceptibilidad a
los trastornos patoldgicos. La ZP deriva del seno urogenital, representa mas del
70% del tejido glandular prostatico en adultos jovenes y es la zona que tiene una
mayor contribucién en la funcion prostatica. También es el sitio de origen mas
comun de neoplasias, ya que casi el 80% de los tumores de prostata surgen en
esta area. Por el contrario, la ZC, derivada del conducto de Wolff, tiene una
incidencia muy baja de neoplasias, tan solo el 5% de los CP tienen su origen en
esta region (10). Respecto a la ZT llama la atencién que, teniendo un origen
embrionario similar a la ZP, el porcentaje de CP es menor, del orden del 25%.
Esta discrepancia puede explicarse porque el estroma de la ZT es mas
fiboromuscular. De hecho la hiperplasia benigna de prostata (HBP), que surge
predominantemente sobre la ZT, es considerada una enfermedad del estroma

fibromuscular (11).
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Figura 1. Zonas anatomicas de la prostata. (A) Corte coronal; (B) Corte
transversal. Tomado de “Pathology of the prostate. Contemporary issues in
surgical pathology” (12). ZC: zona central, ZT: zona de transicién, ZP: zona
periférica, CV: cuello vesical, c: plano coronal, e: conducto eyaculador, fm: capa

fibromuscular, CO: corte coronal oblicuo, UD: uretra distal, UP: uretra proximal.

El aporte sanguineo llega a la prostata mediante la arteria vesical inferior,

procedente de la arteria hipogastrica o iliaca interna. El sistema linfatico drena

hacia ganglios presacros, iliacos externos, paraadrticos e hipogastricos.

1.3. HISTOPATOLOGIA

1.3.1. Histologia prostatica

Histologicamente, la prostata consta de 40-50 estructuras glandulares

tibulo-alveolares (13) distribuidas en un estroma, que drenan su contenido en la

uretra prostatica (14).
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Los epitelios de la glandula se disponen en dos capas. Un estrato luminal
o secretor constituido por células diferenciadas, que representan el 60% de las
células epiteliales. Asi como, un estrato basal, situado por debajo de las células
secretoras, que presenta células mas indiferenciadas y compone el resto del
epitelio. En el estrato basal se pueden distinguir tres subtipos celulares: stem
cells, células en transito y células basales comprometidas (15,16) (Figura 2A). A
este respecto, el origen de la neoplasia se ha centrado de manera habitual en
las células del estrato luminal, no obstante, la teoria que implica su origen en las
células del estrato basal, en concreto en las células precursoras stem cells que
se diferencian a secretoras, va sumando cada vez mayor interés (17) (Figura
2B). La presencia de prostatitis de repeticion, apoyan la activacion inflamatoria

del tumor.

El estroma contiene fundamentalmente células musculares lisas (13), que
favorecen la contractilidad y evitan la retencion de liquidos (18,19). Sin embargo,
los fibroblastos son las células estromales mas importantes. Su funcién es la de
sostén de los tubulos en el adulto y participan en procesos fisioldgicos como la
angiogénesis o la reparacion tisular (13). Ademas parece que los fibroblastos
estromales pueden favorecer el desarrollo de tumores mediante la induccion a
las células células epiteliales para formar glandulas y favoreciendo sefales de

supervivencia (20,21).
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Figura 2. A. Estratos habituales de un acino prostatico, asi como la matriz de
proporcién celular. B. Estratos patoldgicos del cancer de prostata, en los que se
observa el cambio en la proporcion de células que integran el acino. Modificado

de Packer y Maitland, 2016 (22).

1.3.2. Tipos histologicos

Los tumores derivados del epitelio se subdividen en acinar y no acinar. El
adenocarcinoma acinar, comprende el 90% de los tumores, y presenta diferentes
variantes como microacinar, atréfico, pseudohiperplastico y en anillo de sello
(23). El grupo no acinar incluye el carcinoma intraductal, ductal, sarcomatoide,
neuroendocrino y urotelial. Los carcinomas indiferenciados neuroendocrinos o
de células pequefias son poco frecuentes (<2% y <1% de todos los pacientes,
respectivamente) y estan asociados con escasa supervivencia (24,25). Los
carcinomas neuroendocrinos de novo pueden presentarse a modo de carcinoma

de células pequeias puro o mezclado con adenocarcinoma acinar convencional
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y debido a la escasa o nula actividad de receptores de andrégenos (RA) son
insensible a la terapia hormonal (26). La inmunotincién con enolasa
neuroespecifica, sinaptofisina o cromogranina A en mas de la mitad de los casos
revela el origen neuroendocrino de los mismos (27). Los carcinomas intraductal
y ductal de préostata generalmente se asocian con adenocarcinoma acinar
convencional (28). El carcinoma intraductal se caracteriza por la distension que
provoca sobre conductos, acinos y las células basales rodeando al tumor (28).
El cancer ductal es un tumor invasivo caracterizado por formaciones papilares
con nucleos fibrovasculares, patrones cribiformes y sélidos y a menudo asociado
con una reaccion estromal (28). Los casos que asocian estas caracteristicas
histoldgicas presentan mayor riesgo de fallo bioquimico y una peor supervivencia
que aquellos con adenocarcinoma clasico (28,29). Por otro lado son variantes
asociadas con alta inestabilidad genética y mutaciones en genes DDR (30,31) y

su presencia se ha convertido en un factor importante para el manejo del CP.

Los tumores estromales, no epiteliales, son mas raros e incluyen
leiomiosarcomas y tumores fibrosos solitarios (32). De igual forma sucede con

los derivados de sindromes proliferativos, cuyo diagnostico es excepcional (33).

La neoplasia intraepitelial prostatica (PIN) no es una lesion maligna,
aunque tradicionalmente se ha considerado precursora para el CP y se detecta
con frecuencia asociada a carcinoma. Ademas, coexiste con el cancer en la
mayoria de los casos, pero mantiene la capa de células basales intacta o
fragmentada, a diferencia del cancer en el que la capa de células basales se

encuentra ausente (34). La discriminacion patoldgica entre PIN vy
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adenocarcinoma se puede lograr mediante inmunohistoquimica detectando
citoqueratinas citoplasmaticas 5 y 14 de células basales (18). Otra modalidad,
introducida recientemente, pasa por la deteccién del nucleo de las células
basales mediante el anticuerpo p63. Por otro lado, en el adenocarcinoma
prostatico estan presentes los marcadores de células luminales como son las

citoqueratinas 8 y/o 18 y la sobreexpresion de la a-metilacil-CoA racemasa (18).

1.3.3. Escala de Gleason

Este sistema de clasificacion anatomopatoldgica desarrollado entre 1960
y 1974, es recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para su
uso sistematico en el CP (35). La Escala de Gleason se basa en la diferenciacion
glandular del CP y tiene en cuenta cinco patrones, de manera que a mayor
gradacion mayor agresividad de la enfermedad (Figura 3). La forma en la que se

realiza el célculo y la puntuacion viene recogida en el Anexo |.

Figura 3. Escala de Gleason. Tomado de Harnden et al., 2007 (36).
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1.4. ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

1.4.1. Factores genéticos

El riesgo de sufrir un CP se encuentra intimamente influenciado por la
historia familiar (37,38). Sin embargo, tan solo un 5-10% de los CP tienen un
componente hereditario. Resaltar que estos casos hereditarios suelen

presentarse unos seis o siete afios antes que los casos espontaneos (39).

Las alteraciones cromosémicas que afectan a la reparacion del dafio del
ADN predisponen a un mayor riesgo de CP de inicio precoz, antes de los 60
anos. Las mutaciones genéticas que se han relacionado con el CP hereditario
incluyen los genes BRCA1, BRCA2, ATM, ATR, NBS1 y HOXB13. Por otro lado,
encontramos las alteraciones de los genes responsables de subsanar errores en
el ADN durante la replicacion: MMR, MSH2, MSH6 y PMS2, CHEK2, RAD51D
y PALB2 (40-42). El gen BRCAZ2 es el que se presenta con mayor frecuencia y

se relaciona con agresividad tumoral y malos resultados clinicos (43,44).

1.4.2. Factores de riesgo

1.4.2.1. Edad

La prevalencia del CP aumenta con la edad, a una velocidad mas rapida

que otros tipos de cancer (45).
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1.4.2.2. Raza

El CP es mas prevalente en hombres de raza negra que en caucasicos o
hispanos, probablemente relacionado con una combinacién de factores

genéticos y alteraciones fenotipicas (46,47).

1.4.2.3. Dieta

La dieta puede influir en el riesgo de desarrollar CP, pero su papel exacto
no esta claro. Varios estudios indican que dietas ricas en calcio y productos
lacteos parecen incrementar el riesgo, aunque se desconoce su mecanismo
especifico. (48,49). Un metaanalisis basado en datos de 2.579 hombres con CP
y 2.277 controles, encontro relacién entre la ingesta de alimentos fritos y el riesgo
de CP (50). Ademas, niveles circulantes elevados del factor de crecimiento
insulinico tipo | también se asocian a un discreto incremento en el riesgo de

padecer CP (49).

1.4.2.4. Obesidad

La obesidad parece estar vinculada a mayor agresividad del tumor,
aumento en la mortalidad por CP (51,52), mayor riesgo de fallo bioquimico tras
el tratamiento (la definicion de fallo bioquimico se indicara posteriormente)

(52,53) y con el diagndstico de CP en estadios avanzados (54).
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1.4.2.5. Terapia hormonal

Los inhibidores de la 5-alfa-reductasa (I5AR) tienen el potencial de
prevenir o retrasar el desarrollo del CP (55). Este efecto quimiopreventivo debe
sopesarse frente a los secundarismos asociados al tratamiento, asi como con el
posible riesgo de desarrollar un CP mas agresivo (56). Cabe resaltar que, en la
actualidad, ningun I5AR ha sido aprobado por la Agencia Europea de

Medicamentos (EMA) para esta indicacion.

En cuanto al aporte de testosterona como tratamiento para el
hipogonadismo no existe evidencia que lo asocie al CP, aunque se sugiere un

control estrecho de las posibles anomalias de la préstata en estos pacientes (57).

1.5. PRESENTACION CLINICA: SINTOMAS Y SIGNOS.

El CP suele se asintomatico, y se detecta generalmente por una elevacién
del PSA. En el caso de que sea sintomatico, generalmente suele manifestarse
mediante problemas urinarios, que coinciden con los que estan presentes en la
HBP. Estos sintomas pueden ser urgencia urinaria, polaquiuria, estranguria,
disuria, incontinencia urinaria e incluso hematuria. Los sintomas del CP
avanzado o metastasico, pueden ser dolor éseo, con o sin fracturas patolégicas,

edema de extremidades inferiores, pérdida de peso y apetito o sindrome urémico

(58).
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1.6. DETECCION PRECOZ

La exploracién de la préstata mediante el tacto rectal (TR) y la
determinacion sérica de los niveles de PSA son las dos pruebas que se realizan

habitualmente para el cribado de esta patologia.

1.6.1. Tacto rectal

Permite detectar anomalias (por ejemplo, induracién, asimetria o nddulos
palpables) en la region postero-lateral de la glandula prostatica, donde se
localizan la mayoria de los canceres, cuando el volumen es de 0,2 cc o mayor.
Sin embargo, en ocasiones los tumores localizados en otras areas de la préstata

no son alcanzables faciimente mediante el TR (59).

1.6.2. Antigeno prostatico especifico

El PSA es una serino-proteasa que se origina, casi exclusivamente, en el
epitelio prostatico y se encarga de la licuefaccion del semen. Es un marcador
especifico del tejido prostatico pero no de la presencia de CP. El PSA sérico
puede estar elevado en patologias benignas, como la HBP, si bien el tejido

tumoral prostatico genera una mayor cantidad de PSA (60).
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Cribado del cancer de prostata

La determinacion del PSA es la prueba mas empleada en el cribado del
CP, debido a su facilidad y comodidad. Inicialmente este marcador tumoral se
utilizé para detectar la recurrencia o la progresion de la enfermedad después del
tratamiento. Posteriormente, a principios de los 90, se comenz6 a utilizar
ampliamente para el cribado del CP, lo que condujo a un aumento notable de la
incidencia del CP. Dado que la mayoria de los tumores detectados mediante la
determinacion del PSA, son CP clinicamente localizados, esta prueba provoco
un incremento de tratamientos agresivos para curar algunos CP en estadios
iniciales (61). El principal problema del sobrediagnéstico que conlleva el
screening del CP, ademas del impacto psicolégico y los efectos adversos
derivados de la biopsia prostatica, es el sobretratamiento del CP. Dicho
tratamiento puede ocasionar eventos adversos como incontinencia urinaria,

disfuncién eréctil, complicaciones cardiovasculares e incluso la muerte.

Las diferentes sociedades cientificas, aunque recomiendan pautas
respecto al cribado del CP diferentes (Anexo Il), coinciden en los hallazgos mas

importantes obtenidos de los estudios anteriores:

1) El cribado mediante PSA debe ofrecerse cuando la expectativa de vida
sea superior a 10-15 afos.
2) El cribado debe realizarse cada dos afios o mas para minimizar el

sobrediagnostico.

13
AMBITO- PREFIJO Ccsv FECHA Y HORA DEL DOCUMENTO
GEISER GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3  14/06/2021 08:44:29 Horario peninsular
N° registro DIRECCION DE VALIDACION
000008744e€2100035114 https://sede.administracionespublicas.gob.es/v

GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3



https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

Cadigo seguro de Verificacion : GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3 | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccion : https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

3) La decision de realizarse el cribado debe ser consensuada con el
paciente tras ser bien informado del beneficio y de los riesgos

asociados a la deteccion temprana y el tratamiento del CP (62).

1.7. DIAGNOSTICO

La sospecha del CP se establece, como acabamos de ver, mediante el
TRy la determinacion de la concentracion de PSA sérico y, en caso de sospecha,
se recomienda la realizacion de biopsia para alcanzar el diagndstico

anatomopatoldgico.

La biopsia prostatica consiste en la toma de muestras bilaterales y de
diferentes zonas de la glandula prostatica. El numero de biopsias recomendado
es 10 a 12 (63). Generalmente se realiza por via transrectal. Una alternativa,
para los hombres en los que no se puede realizar un procedimiento transrectal
(por ejemplo, estenosis anal grave o reseccion abdominoperineal previa), es la

via transperineal.

Técnicas de imagen para guiar la biopsia prostatica

La ecografia transrectal (ETR) es generalmente la técnica utilizada para
dirigir la biopsia prostatica. En la ETR se puede visualizar el CP como un area
hipoecogénica. Ademas, también permite evaluar el tamafo prostatico. La
limitacion de la ETR es que la mayoria de las lesiones hipoecdicas no son CP y

entre el 25y el 50% de los CP pasarian inadvertidos si Unicamente se biopsiaran
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las areas hipoecoicas (64). Ademas, se ha demostrado que las biopsia guiada
por resonancia magnética multiparamétrica (RMmp) optimiza la capacidad
diagnéstica de la biopsia prostatica para el CP, mejorando su deteccién precoz

(65).

1.8. ESTUDIO DE EXTENSION

1.8.1. Extension local

1.8.1.1. Tacto rectal

El TR es una prueba muy limitada para definir la extensiéon de la

enfermedad local. La variabilidad interobservador es significativa y aunque la

mayoria de los tumores se producen en la porcion posterior de la préstata,

algunos se localizan anteriormente y no son palpables.

1.8.1.2. Ecografia transrectal

En la ETR se puede visualizar el CP como un area hipoecogénica, como

comentamos en el apartado anterior, pero la prueba se usa para guiar la biopsia

y no como una modalidad de diagndstico por su escasa precision.
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1.8.1.3. Resonancia magnética multiparamétrica

La RMmp es una prueba especialmente util en la valoracion de la
extensioén local. Obtiene informacion anatémica, biolégica y funcional mediante
secuencias potenciadas en T2 y suplementadas con secuencias funcionales
como la difusién, secuencias de contraste dindmico y/o espectroscopia. La
RMmp muestra una sensibilidad cercana al 90%, asi como una especificidad
superior al 70% para identificar CP (66). Su principal inconveniente es la escasa

disponibilidad y coste.

1.8.2. Evaluacion de los ganglios linfaticos regionales

El estudio de la afectacion tumoral de los ganglios linfaticos regionales se
realiza solo si existen caracteristicas de mal pronéstico (T3 o T4 o probabilidad
de afectacion ganglionar, calculada mediante nomogramas, superior al 10%) y

si se prevén tratamientos potencialmente curativos (67,68).

1.8.2.1. Tomografia Axial Computarizada y Resonancia Magnética Nuclear

La tomografia axial computarizada (TC) y la RM en las secuencias T1y
T2 tienen una escasa sensibilidad, inferior al 40%, por lo que no son
herramientas fiables para el estadiaje ganglionar (69,70). El motivo de este déficit
es que se basan en criterios de tamafio y morfologia, sin embargo no existe un
umbral de tamafio unificado que permita distinguir los ganglios metastasicos de

los no metastasico y ademas la invasidbn microscopica no provoca
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agrandamiento ganglionar (71,72). En este sentido la inclusion en la RM de la
secuencia de difusion permite detectar metastasis en ganglios de tamafio normal
pero si la prueba es negativa no descarta la afectacion tumoral (72,73). Ademas
varios estudios de RMN con pequefas particulas de 6xido de hierro indican una
mayor precision en el diagnostico de metastasis ganglionares, aunque esta

técnica contintia en investigacion (74,75).

1.8.2.2. Tomografia por emision de positrones

La tomografia por emision de positrones (PET)/TC con 11C y 18F-colina
tienen una especificidad alta para el estadiaje ganglionar, del 95% y 96%, pero
una sensibilidad baja, del 49% y 40% respectivamente por lo que no estan

indicadas actualmente en la deteccion de metastasis ganglionares (76).

Varios estudios han valorado si mejora su precision al asociar la RM. La
combinacion de PET con cloruro de colina (11C-colina) y la técnica de difusion
por RM han mostrado una escasa sensibilidad (77). Sin embargo, la combinacion
de PET con cloruro de fluorocolina (18F-colina) y RM puede ayudar a mejorar
los resultados, aunque son necesarios mas estudios para poder refutar estos

resultados (78).

La PET/TC del antigeno de membrana especifico de prostata (prostate-
specific membrane antigen, PSMA) marcado con 68Ga-PSMA o 18F-PSMA
proporciona informacion sobre las concentraciones anormales del PSMA

permitiendo una valoracion mas precisa del CP. EL PSMA es una glicoproteina
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que se sobreexpresa en mas del 90% de los CP (79,80). No obstante, el PSMA
no es especifico de la prostata y también se encuentra dentro de otros tejidos
ademas de la prostata y otros tumores (81). En una evaluacion para el estadiaje
preoperatorio de los ganglios linfaticos, la PET/TC con 68Ga-PSMA mostré una
sensibilidad del 75% y especificidad del 96% (82). Un segundo estudié indico
una sensibilidad del 64% y especificidad de 95% para la deteccion de metastasis
ganglionares en el estadiaje inicial del CP (83). En diciembre de 2020, la FDA
(Food and Drug Administration) aprobo el Ga-68 PSMA-11 para pacientes con
sospecha de metastasis de CP, que son potencialmente curables mediante

cirugia o radioterapia (RT) (84).

1.8.3. Evaluaciéon de metastasis a distancia

1.8.3.1 Gammagrafia 6sea

La gammagrafia ésea (GO) con tecnecio 99 (99mTc) es la prueba de

imagen habitual para identificar las metastasis 6seas, que es la localizacion mas

frecuente donde diseminan los CP (90% de las metastasis suelen ser 6seas)

(85,86).

1.8.3.2. Otras técnicas diagnédsticas

En relacion a la RM, con la secuencia de difusiéon, presenta una

sensibilidad superior para identificar metastasis respecto a la GO, y la RM de

cuerpo completo y mayor especificidad que la GO y la TC abdominopélvica
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(87,88). La sensibilidad de la RM también es superior al PET/TC con colina

aunque no su especificidad para detectar metastasis 6seas (89).

La evidencia disponible muestra superioridad de PET/TC con fluoruro
marcado con fluor 18 (18F-NaF) en comparacién con la GO para identificar
metastasis 6seas y similar especificidad (90). Sin embargo, no detecta
metastasis ganglionares (91). La PET/TC con colina es mas especifica que la
GO (92,93) y la PET/TC con 68Ga-PSMA, en comparacion con la TC, RM y GO,
ha mostrado ser superior para la deteccién de metastasis en la estadificacion
inicial al diagndstico (94). Un estudio multicéntrico prospectivo evalué PET/CT
con PSMA, en pacientes con CP de alto riesgo, antes de la cirugia o de la RT
con intencién radical (proPSMA). El ensayo aleatorizé a 302 pacientes a
imagenes convencionales con TC y GO o PET/CT con 68Ga-PSMA. El objetivo
primario se centrd en la precision de las pruebas de imagen para la identificacion
de adenopatias o metastasis, utilizando un estandar de referencia predefinido
que incluia histopatologia, pruebas de imagen y bioquimicas tras seis meses de
seguimiento. La precisién de PET/CT con 68Ga-PSMA fue un 27% (IC del 95%:
23-31) méas alta que lade la TC y la GO (92% [88-95] vs. 65% [60-69];p <0,0001).
Las imagenes convencionales tuvieron una menor sensibilidad (38% [24-52]
frente a 85% [74-96]) y especificidad (91% [85-97] versus 98% [95-100]) que

PET/CT con 68Ga-PSMA (95).

Todas estas nuevas modalidades de imagen, con mayor sensibilidad a las

pruebas convencionales, pueden ser consideradas en pacientes con CP de alto
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riesgo que se someten a una estadificacion inicial. Aunque, aun existe poca

evidencia que indique una mejoria clara de la supervivencia en este escenario.

1.9. ESTADIFICACION

El sistema de clasificacion mas utilizado es la estadificacién de la
American Joint Committee on Cancer (AJCC). La ultima version, la octava, es
del 2017 (96) y combina informacion sobre el alcance del tumor (T), su extension
a nivel de ganglios (N) y si se acompafia de metastasis a distancia (M), junto con
los valores séricos de PSA y resultado anatomopatoldgico (basado en la
puntuacién de Gleason) del tumor primario para clasificar a los hombres en

grupos prondsticos de acuerdo con su riesgo de recurrencia (Anexo lll).

Las principales diferencias entre la séptima y la octava versiéon son la
eliminacion de la subclasificacion de pT2 segun el grado de afectacion o
lateralidad, ademas en esta version se indica que se debe de especificar el grado
histolégico Gleason, también el Grupo de Grado prondstico (GG), y se incluyen

en el estadio Il casos seleccionados de CP érgano-confinado en funcién del PSA

y Gleason.
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1.10. GRUPOS DE RIESGO. RECIDIVA BIOQUIMICA TRAS TRATAMIENTO

LOCAL

La combinacién de variables pretratamiento como el estadio T, el PSA y
la puntuacion de la escala de Gleason, permiten distinguir sistemas de
estratificacion de riesgo de CP pretratamiento con valor pronéstico, asi como la
probabilidad de fracaso después del tratamiento local. Concretamente, la
clasificacion propuesta por D'Amico et al. es la mas extendida (97).
Posteriormente, diferentes organizaciones han propuesto otras definiciones de
grupos de riesgo (Anexo V), incluidas la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), el National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),
la European Society of Medical Oncology (ESMO), la American Urological
Association (AUA), la American Society for Therapeutic Radiology and Oncology
(ASTRO), la Society of Urologic Oncology (SUO) and la European Association of

Urology (EAU) (67,98-101).

A modo orientativo, la supervivencia libre de fracaso bioquimico (SLFb),
teniendo en cuenta la clasificacién de la NCCN, a los cinco y diez afios es del
80-90%, 70-85% y 30—60% para los grupos de bajo, intermedio y alto-muy alto
respectivamente, y la supervivencia cancer especifica (SCE) a los cinco y diez
anos es >95%, 75-90% y 60-80% también para los grupos de bajo, intermedio

y alto-muy alto respectivamente (102).

El incremento del PSA, generalmente es el primer signo de recidiva tras

el tratamiento radical del CP y antecede en unos afos a la recurrencia clinica del
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tumor (103-107). Se ha discutido ampliamente sobre el limite de PSA que marca
un mayor riesgo de morbilidad o mortalidad (107-109). Actualmente la definicion
mas aceptada de fracaso bioquimico tras PR es el aumento de los niveles de
PSA por encima de 0,2 ng/ml con un segundo valor confirmatorio superior a 0,2
ng/ml. En el caso de que el tratamiento primario haya sido la RT, la definicion
mas aceptada de fallo bioquimico es el incremento del PSA por encima de 2
ng/ml sobre el nadir de PSA o valor mas bajo alcanzado tras el tratamiento (110).
Esta definicion fue acordada en el consenso de la ASTRO, publicado por Roach
et al., y tiene una sensibilidad del 72—74% y una especificidad de 71-83% para

el fracaso clinico y a distancia (109).

1.11. TRATAMIENTO LOCO-REGIONAL

Los tratamientos habituales en el manejo del CP localizado son la PR en
sus diferentes modalidades y la RT, en todas sus versiones tanto RT externa
como braquiterapia (BQT). Ademas, en el CP se valora la opcién de la vigilancia
activa (VA) u observacion, segun las caracteristicas del tumor, la situacion clinica
del paciente, asi como el riesgo de fallecimiento por otras enfermedades, dado

el caracter indolente de algunos CP.

La decision del tratamiento debe realizarse tras la valoraciéon de los
diferentes tratamientos por un equipo multidisciplinar (incluidos urélogos,
oncélogos radioterapicos, oncologos médicos y radiélogos), teniendo en cuenta
los beneficios y posibles secundarismos de cada opcién terapéutica. Debemos

destacar también las opciones y preferencias por parte del paciente (98).
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1.11.1. Vigilancia activa y observacién

1.11.1.1. Vigilancia activa

La VA incluye una serie de pruebas, entre las que encontramos
determinaciones de PSA, examen fisico, RMmp, biopsias de préstata o su
combinacion con la finalidad de controlar la progresion y poder ofrecer
tratamiento con intencion curativa para aquellos casos que progresan a lo largo

del seguimiento, mejorandose la supervivencia global (SG) (111-113).

El estudio prospectivo Prostate Testing for Cancer and Treatment
(ProtecT) analizé a 1.643 pacientes con CP 6rgano-confinado que fueron
aleatorizados a VA (n=545), PR (n=553), o RT (n = 545). A los 10 afios muestra
que el 1,5% en VA habian fallecido debido al CP, sin alcanzarse diferencias
respecto al 0,9% y 0,7% de fallecimientos, tras PR y RT respectivamente (114).
Estos datos apoyan la VA como una opcién para los pacientes con enfermedad
de bajo riesgo y una expectativa de vida superior a 10 afios, asi como en casos

seleccionados de riesgo intermedio con GG 2 (96,105,106).

1.11.1.2. Observacion

La observacion consiste en mantener una actitud expectante hasta que

progrese la enfermedad, cambios clinicos o bioquimicos que sugieran que la

aparicion de sintomas es inminente o aparezcan sintomas, momento en el que
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suele plantearse un tratamiento paliativo. Durante el periodo de observacién no
se incluye la realizacién de biopsias prostaticas, asi como el seguimiento no

debe realizarse con una frecuencia superior a seis meses (67).

El fin dltimo de esta modalidad es no perjudicar la calidad de vida del
paciente, descartando tratamientos en tumores con muy baja probabilidad de
provocar la muerte o morbilidad significativa. Su principal ventaja es evitar
efectos secundarios de tratamientos radicales innecesarios o de terapias

hormonales.

La observacion por tanto es una alternativa para pacientes con un CP y
una expectativa de vida limitada, ancianos o pacientes fragiles con una

importante comorbilidad (67).

1.11.2. Tratamiento quirargico

Consiste en la realizacion de una prostatectomia radical (PR), que incluye
la extirpacion de la prostata, parte del tejido que la rodea y las vesiculas
seminales. En determinadas ocasiones este procedimiento se acompafa de la

exéresis de los ganglios regionales que sirven de drenaje linfatico a la prostata.

Hay cuatro tipos principales de PR en funcién del abordaje que se realice:
retropubica, perineal, laparoscopica y mediante asistencia robética. Las dos
primeras se llevan a cabo a cielo abierto, mientras que las otras dos se realizan

por via laparoscopica, por lo que se trata de técnicas minimamente invasivas.
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En cuanto a la PR laparoscépica, actualmente tiene una amplia
aceptacion. En la Ultima década su viabilidad técnica y eficacia han sido
demostradas en muchas series europeas y de EEUU. La aplicacion de la
asistencia robdtica para la PR laparoscopica es practica recientemente afiadida
al arsenal del urélogo. Un reciente ensayo aleatorizado fase lll, mostrd que la
PR robdtica reduce la pérdida de sangre e implica menor tiempo de
hospitalizacién aunque no ha demostrado mejoria a los tres meses en la
situacion funcional del paciente y resultado oncoldgico (117). Ademas dos
metaanalisis de estudios observacionales sugieren mejor funcién urinaria y

sexual al afo con la cirugia robotica (118).

Resultados oncolégicos de la cirugia en enfermedad érgano-confinada

En el estudio Prostate Cancer Intervention versus Observation Trial
(PIVOT) se incluyeron pacientes con CP localizados y expectativa de vida
superior a 10 afios aletorizandose a PR o VA. En los pacientes con un nivel de
PSA mayor a 10 ng/ml, tras la cirugia, se detecté menor mortalidad global y se

alcanz6 menor mortalidad cancer especifica (119).

El estudio Scandinavian Prostate Cancer Group 4 (SPCG-4) que incluyd
695 pacientes aleatorizados a PR vs. VA. Evidencid que las ventajas de la PR
se identificaban a largo plazo, observandose que tras 10-18 afos del tratamiento,

el numero a tratar para evitar una muerte con la cirugia descendié de 20 a 8,32
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pacientes. También se objetivé una disminucién en el desarrollo de metastasis y

menor uso de hormonoterapia (HT) (120).

En el estudio Prostate Testing for Cancer and Treatment (ProtecT) la PR
y la RT, en relacion con la VA, redujeron el riesgo de progresion y de metastasis

(121).

Por tanto la PR es una alternativa adecuada, en CP de bajo riesgo y riesgo
intermedio con una expectativa de vida de 10 afios o superior, y en casos

seleccionados de alto riesgo (67,98).

1.11.3. Radioterapia

Actualmente la RT, al igual que la cirugia, es una opcién de tratamiento
para los grupos de riesgo de D’Amico bajo e intermedio, en este ultimo caso a
menudo asociada a HT, y es el tratamiento estandar de los CP de alto riesgo, en

combinacion con la HT (97).

En el siguiente apartado profundizaremos en el papel de la RT con

intencion radical en el CP.
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1.12. RADIOTERAPIA CON INTENCION CURATIVA

1.12.1. La evolucién de las técnicas de radioterapia y su impacto en el manejo

del cancer de prostata.

1.12.1.1. Radioterapia tridimensional conformada y radioterapia de intensidad

modulada.

La RT persigue concentrar altas dosis sobre la regiéon tumoral, intentando
minimizar el impacto sobre el tejido sano circundante. En este sentido, hemos
evidenciado un aumento exponencial a nivel tecnolégico, que nos permite
incrementar la seguridad en estas terapias. Concretamente, la utilizacién de
nuevas modalidades de imagenes, como la TC, y continuos avances de software
informatico han llevado al desarrollo de una planificacion de tratamiento
tridimensional y a unidades de tratamiento controladas mediante un ordenador,
como es el caso de los aceleradores lineales de electrones (LINAC). Tales
sistemas de planificacion y administracién de dosis han implementado en los
servicios de RT, la practica de la RT tridimensional conformada (RT3DC) (122).
A su vez, el uso de imagenes en tres dimensiones ha permitido la
implementacion de histogramas dosis-volumen (HDV), que resumen las
distribuciones de dosis en tres dimensiones en un formato grafico en dos
dimensiones. Representa la dosis de radiacion al volumen que se va a irradiar,
tanto al volumen que debe ser diana de la RT (volumen blanco), asi como a los
organos y tejidos que se encuentran cercanos y en riesgo de recibir RT (123).

La forma mas avanzada de irradiacion conformada es la RT de intensidad
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modulada (IMRT). Ambas técnicas, RT3DC e IMRT, usan software e imagenes
de cortes axiales para la planificaciéon. Sin embargo, con la IMRT el campo no es
solo conformado geométricamente, sino que ademas la intensidad de la
radiacion no es uniforme, variando espacialmente en cada haz dentro de este
campo de tratamiento, con el fin de optimizar la distribucion de la intensidad de
la dosis. De esta manera la irradiacion secuencial de todos los haces en IMRT
genera una dosis adecuada sobre el tumor, reduciendo la exposicién sobre
organos criticos. En la planificacion del tratamiento con RT del CP nos
enfrentamos a varios problemas clinicos. Por un lado, la proximidad de 6rganos
criticos (vejiga y recto) y por otra parte la forma céncava del volumen de
tratamiento planificado o volumen blanco (Planning Target Volume, PTV). En
este sentido la IMRT es una técnica especialmente util para ajustarse a la forma
irregular de los 6rganos, reduciéndose asi la radiacién a los tejidos circundantes

(124,125).

En el CP, aunque no existen estudios aleatorizados que comparen
RT3DC con IMRT, los estudios retrospectivos indican que esta ultima reduce los
efectos secundarios con dosis de radiacién equivalentes. Las ventajas de la
IMRT se traducen, fundamentalmente, en la disminucion de las dosis al recto y
la posterior reduccion de efectos secundarios (126-129). Posteriormente, la
IMRT ha evolucionado a la técnica de arcoterapia volumétrica modulada (VMAT).
Esta modalidad es una forma de IMRT en que el LINAC administra la dosis de
radiacion de forma continua a medida que gira alrededor de la zona a irradiar.
Las técnicas de VMAT posibilitan realizar tratamientos muy complejos en menor

tiempo, facilitando la exactitud de los haces de radiacion.
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1.12.1.2. Radioterapia guiada por la imagen.

Como complemento a la IMRT, se han desarrollado diferentes técnicas y
modalidades de imagenes que permiten localizar la préstata, para finalmente
corregir su movimiento si fuera preciso. El conjunto de estos dispositivos y su
procedimiento constituyen la RT guiada por imagen (IGRT). La IGRT, por tanto,
aumenta la exactitud de la administracion de la irradiaciéon y consecuentemente
permite que tratamientos de alta precision (IMRT, VMAT) consigan dosis
elevadas de RT en el tumor con menor tamafio de margen en el PTV, lo que
conlleva menor irradiacion de los érganos criticos adyacentes (vejiga y recto

fundamentalmente en el caso del CP).

1.12.1.2.1. Motilidad prostatica

El conocimiento de los movimientos internos de la glandula prostatica es
fundamental en la planificacion del tratamiento con RT del CP, pues es uno de

los aspectos que hay que tener en cuenta en la definicién del PTV.

Los movimientos internos de la prostata se deben a la variacion del
contenido vesical y rectal fundamentalmente. Estos desplazamientos se han
estimado en 5,3-9,2 mm, 7,0-14,6 mm y 8,7-11,0 mm en la dimensién lateral,

inferosuperior y anteroposterior, respectivamente (130-132).
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Una solucion para reducir la motilidad prostatica es mejorar la preparacion
del paciente mediante consejos dietéticos y la indicacion de laxantes o enemas.
Este protocolo debe iniciarse antes de la TC de simulacién y durante el
tratamiento, antes de cada sesion de RT (133—-137). En el caso que se detecte
un diametro rectal grande (generalmente si el diametro es superior a4 cm) en la

fase de planificacion se aconseja repetir la TC de planificacién (138).

1.12.1.2.2. Modalidades de IGRT

La verificacion de los campos de tratamiento mediante imagenes portales
convencionales no permiten visualizar la préstata. Para poder localizar la
prostata se deben utilizar otras técnicas como la ecografia transabdominal o
sistemas tomogréficos integrados en las unidades de tratamiento, kilovoltaje
cone beam CT (kV-CBCT), el implante de marcadores fiduciales intraprostaticos,
la insercion diaria durante el tratamiento con RT de un balén endorrectal o el

seguimiento continuo mediante transpondedores electromagnéticos.

1.12.2. Definicién y nomenclatura de volumenes blanco. Evaluacién de los

planes de tratamiento con radioterapia externa

1.12.2.1. Definicién y nomenclatura de volumenes blanco

La International Commission of Radiation Units and Measurements

(ICRU) ha creado el documento “Prescripcion, Registro y Elaboracion de

Informes en la Terapia con Haces de Fotones” (ICRU Report 62, ICRU Report
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Supplement 50) (139) con recomendaciones para unificar la terminologia
empleada en el proceso de prescripcion, informacién y registro de los volimenes
blanco y las dosis empleadas durante la RT (139-141). Este documento permite
una homogeneizacion de la terminologia, de manera que se facilita el lenguaje
entre las diferentes unidades de oncologia y entre los propios profesionales. Los

volumenes que se describen son (Figura 4):

o GTV (Gross Tumor Volumen o volumen macroscépico tumoral): tumor
macroscopico, palpable, visible o demostrable. En el caso del CP, el tumor
no suele ser visible mediante pruebas de imagen por lo que no se puede
tener en cuenta para la planificacion.

e CTV (Clinical Target Volume o volumen clinico blanco/diana): GTV mas
un margen que engloba a la extension microscépica de la enfermedad. En
el CP se considera CTV a toda la glandula prostatica. Algunos autores
aconsejan afiadir un margen extraprostatico de 0,8-2,9 mm por posible
afectacion extracapasular. En pacientes seleccionados se incluiran
también las VVSS (142).

e |TV (Internal Target Volume o Volumen Blanco/Diana Interno): CTV mas
el margen interno (IM) que engloba las variaciones en tamafo, forma y
posicion del CTV en referencia al sistema de coordenadas del paciente.

e PTV: ITV mas un margen de colocaciéon (SM o setup margin), que se
refiere a toda la variabilidad o falta de precision en el posicionamiento del
paciente en las diferentes sesiones, asi como la alineacién de los haces

durante la planificacién terapéutica.
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Figura 4. Volumen blanco en radioterapia: International Commission of Radiation

Units and Measurements (ICRU) 50 y suplemento 62.

1.12.2.2. Evaluacion de los planes de tratamiento con radioterapia externa

Para la evaluacion del plan de tratamiento con RT se utiliza el HDV.
Consiste en una grafica que representa las curvas del volumen de la estructura,
bien PTV, CTV, GTV o bien un érgano que pudiera estar en riesgo, frente la dosis
que recibe (Figura 5). Habitualmente se presenta de forma acumulativa y a cada
dosis se le asocia el volumen acumulado de cada voxel con dosis igual o
superior. En el eje de abscisas se representa la dosis y en el eje de ordenadas
el porcentaje de volumen. El HDV nos sirve para analizar si la cobertura del
volumen blanco es correcta y si se cumplen las limitaciones dosimétricas para
los diferentes 6rganos criticos. Por tanto, es una herramienta que nos permite

comprobar y validar los tratamientos de RT.
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Figura 5. Histograma dosis volumen de un tratamiento con radioterapia externa

para carcinoma prostatico.

En general, cuanto se habla de la dosis de tolerancia de los érganos en
riesgo, se usan las recogidas en el estudio QUANTEC (Quantitative Analyses of
Normal Tissue Effects in the Clinic) (143). Dicho trabajo, estaba basado en los
registros de informacion dosimétrica tridimensional recogidos entre los afios
1990 y 2009, asi como incluyé la descripcion de los eventos adversos
presentados. Igualmente utilizé el modelo de NTCP. Concretamente, el limite de
dosis para los 6rganos de riesgo en el CP, en base a la revision QUANTEC, se

encuentran recogidos en la seccién de Anexos (Anexo V).

1.12.3. Hormonoterapia asociada a radioterapia

Desde los estudios de Huggings y Hodges en 1941 es conocido que el CP
es de naturaleza androgeno-dependiente (144). En ellos se observd que la
enfermedad regresaba con la orquiectomia bilateral. Posteriormente en 1971,

Schally y Guillemin describren la Luteinizing Hormone Releasing Hormone,
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(LHRH) que permitié el desarrollo de los andlogos de la LHRH (aLHRH) como
estrategia de castracion quimica o terapia de deprivacién androgénica (TDA)

(145).

La TDA, realizada generalmente con aLHRH, se utiliza en el CP en
practicamente todos sus estadios. Entre estos analogos podemos destacar la
buserelina, la goserelina, la leuprorelina y la triptorelina. Su funcién principal es
la de bloquear la liberacién de hormona luteinizante (luteinizing hormone, LH) y
foliculo estimulante (follicle-stimulating hormone, FSH) a nivel de la hipdfisis al
saturar los receptores de LHRH. Por su composicion quimica deben
administrarse mediante inyeccioén intramuscular o subcutanea. Tras la primera
inyeccion se genera un incremento paradojico de la testosterona, por
estimulacion directa de la hipdfisis, por lo que se pautan de forma concomitante
antiandrogenos al inicio de la TDA. De esta forma, se evita el fendmeno conocido
como “llamarada” (efecto flare-up) secundario al incremento de testosterona

(146).

Los antiandréogenos son compuestos orales que, por su estructura
quimica, se clasifican en esteroideos, que incluyen a el acetato de ciproterona,
el acetato de megestrol y el acetato de medroxiprogesterona, y no esteroideos,
que incluyen la nilutamida, la flutamida y la bicalutamida. Actian de manera
competitiva a nivel del receptor de testosterona presente en la célula prostatica.
De esta forma desencadenan la apoptosis e inhiben el crecimiento de las células
neoplasicas de la prdstata. Los antiandrogenos esteroideos, ademas de esta

accion periférica a nivel del receptor prostatico, también repercuten a nivel de la
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hipdfisis. En este sentido, generan una retroalimentacion negativa de la glandula,
disminuyendo la testosterona circulante, ocasionando una disminucién en la
libido e impotencia. En este caso, la ginecomastia no suele ser frecuente (147).
Otros efectos secundarios habituales suceden a nivel cardiovascular y la
afectacion hepatica. Los antiandrégenos no esteroideos al no suprimir la
testosterona permiten preservar el deseo sexual, asi como la capacidad fisica
general, sin afectar la densidad mineral 6sea (148). Los eventos adversos mas
habituales son la ginecomastia, disfuncion gastrointestinal y posible afectacion
hepatica. El antiandrégeno no esteroideo mejor tolerado es la bicalutamida (149).
Los nuevos antiandrégenos, como enzalutamida, no se encuentran aprobados
en el CP localmente avanzado. Actualmente estan indicados en el contexto de

CP resistente a la castracién y metastasico (150-152).

1.12.4. Hipofraccionamiento

1.12.4.1. Argumentos radiobiolégicos para el empleo de esquemas

hipofraccionados en el cancer de préstata

El fundamento radiobiolégico en el que se apoya el fraccionamiento se
basa en el comportamiento diferente que presenta el tejido sano y el tumoral

frente a la radiacion.

El haz de radiacidon puede depositar la energia en el ADN de la célula
(efecto directo) o bien impactar e ionizar otras moléculas, como el agua, de
manera que se generan radicales libres que, finalmente, dafan indirectamente

el ADN (efecto indirecto). Debido a los fendbmenos anteriores, sobre la célula

35
AMBITO- PREFIJO Ccsv FECHA Y HORA DEL DOCUMENTO
GEISER GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3  14/06/2021 08:44:29 Horario peninsular
N° registro DIRECCION DE VALIDACION
000008744e€2100035114 https://sede.administracionespublicas.gob.es/v

GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3



https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

Cadigo seguro de Verificacion : GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3 | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccion : https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

expuesta a una determinada dosis de radiacion ionizante, se puede producir un
dafio letal, que compromete de forma irreversible la viabilidad celular o un dafo
subletal, que pueden ser reparado de forma efectiva por los mecanismos de
reparacion celular, lo que les permite sobrevivir. Esta capacidad reparadora se
encuentra mas marcada en las células sanas. Por tanto, dividir la dosis protege
al tejido normal ya que permite la reparacion de dafios subletales en el periodo
de tiempo comprendido entre sesiones, y ademas facilita la repoblacion de
dichos tejidos, mientras que no se compromete la respuesta del tumor.
Concretamente, la RT que se aplica mediante un fraccionamiento convencional
(FC) consiste en la administracion de una dosis de 1,8-2 Gy/dia, durante cinco
dias a la semana, y tiene como objetivo proteger a los tejidos sanos adyacentes

al tumor.

El modelo matematico que describe los efectos bioldgicos de las
radiaciones sobre la supervivencia celular, mas aceptado tanto a nivel
experimental como clinico, es el modelo lineal cuadratico (LQ) (153). En este
modelo la curva de supervivencia viene determinada por los dos componentes
de dafo celular, letal (o irreparable) y subletal (o reparable). El primero es
linealmente proporcional a la dosis de radiacion y el segundo proporcional al

cuadrado de la dosis. Segun el modelo LQ la fraccion superviviente es:

S =g~ (@D+BD2)

donde S es la fraccion de supervivencia, D es la dosis y a. y B son constantes
caracteristicas de la poblacion celular estudiada. EI componente lineal, la

pendiente inicial de la curva de supervivencia celular, representa la muerte
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debida a lesiones no reparables (a) y el componente cuadratico, la curvatura de
la curva de supervivencia, se relaciona con acumulacion de lesiones subletales
(con una pendiente B). Esto sucede debido a que un aumento en la dosis,
impiden una reparacion de todos los dafios causados, hasta que finalmente la
célula no puede superar todas las aberraciones cromosémicas generadas.
Cuando el término lineal (a D) iguala al cuadratico (8 D2), es decir, cuando se
equiparan los dafos reparables e irreparables, el modelo puede expresarse

como sigue:

aD=fD2-a/f=D2/D=D

es decir, que el coeficiente a/f es igual al valor de la dosis a la que los dafos

reparables e irreparables tienen el mismo peso relativo (figura 6).

Log fraccion superviviente

WB Dosis

Figura 6. Modelo lineal cuadratico.

El coeficiente a/B es un indice que expresa la sensibilidad de los tejidos a
los diferentes fraccionamientos de RT. Los tejidos con relaciones a/f altas
(aproximadamente 10 Gy) presentan dificultades para subsanar los problemas

derivados a nivel celular, pero presentan una alta capacidad para el recambio
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celular. Suelen ser tejidos poco sensibles a los cambios de fraccionamiento y es
caracteristico de tumores y tejidos de respuesta aguda. En cambio, los tejidos
con relaciones ao/f bajas (aproximadamente 3 Gy) presentan una mejor
capacidad de restauracion tras la lesion subletal, pero expresan una baja

capacidad de divisidn celular, y es caracteristico de tejidos de respuesta tardia

(154) (Figura 7).
1 T T
6 8 10
T
2
>
5 o
>
3
o
S
2
E 0.01
Qo
©
T — cell kill (low a/b)
— cell kill (high a/b)
0.001

Dose (Gy)

Figura 7. Curvas de supervivencia celular para tejidos con coeficiente a/f alto y

bajo.

El modelo LQ permite calcular la dosis bioldgica efectiva (DBE), es decir
la dosis que recibe el tumor o un tejido sano teniendo en cuenta su a/, el nUmero

de sesiones y la dosis por fraccion (155):

DBE =nd (1+ d / a/B)

En esta ecuacion n es el numero de fracciones y d es la dosis por fraccion.
Este valor, que tiene unidades de dosis (Gy), permite comparar diferentes

esquemas de fraccionamiento. Si dos fraccionamientos tienen la misma DBE
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significa que produciran el mismo dafo. Existen versiones de esta formula. Por
ejemplo, para tener en cuenta el efecto de modificar el tiempo total de tratamiento
T, se incluye un factor de repoblacion e¥(™"K) donde TK representa el tiempo
que se tarda en iniciar la proliferacion tras el tratamiento y Y = In2/T4, donde Ty
es el tiempo de duplicacién promedio. Si se quiere valorar ademas el efecto de
la reparacion incompleta entre fracciones, en el caso de esquemas
hiperfraccionados, la dosis por fraccion d se debe multiplicar por (1 + hn), en
donde hn, es la fraccion de dafio no reparado que va quedando de las fracciones
anteriores. Con estos factores incorporados la fraccion DBE, queda expresada

de la siguiente manera:

DBE =nd (1+ d (1 + hm (©) / a/B) — In2/aTa (T - Tk)

Para conocer la equivalencia entre fracciones también se utiliza la dosis

equivalente a 2 Gy (EQD2):

EQD2 = (Dosis total) (a/B + dosis sesién /2 + a/3)

Aunque de forma habitual la mayoria de los tumores, presentan una
relacion a/B elevada, varios estudios en los ultimos afios sugieren que la relacion
o/B para el CP es baja, aproximadamente de 1,5 Gy. En 1999, un estudio de 367
pacientes calculd un coeficiente a/f de 1,5 Gy (IC 95% 0,8-2,2) (156).

Posteriormente un trabajo con 1.020 pacientes tratados con RT externa y BQT
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obtuvo el mismo valor de 1,5 Gy (IC del 95% 1,25-1,75) (157). Estos primeros
datos han sido apoyados por analisis retrospectivos de 6.000 pacientes tratados
con RT externa (158), donde calcularon una relacion o/ de 1,4 (IC 95% 0,9-2,2),
sin diferencia significativa entre diferentes los grupos de riesgo o con el uso de
TDA. Otros estudios han estimado el coeficiente a/f en 1,4-1,9 Gy (159,160).
Ademas, actualmente disponemos de dos ensayos aleatorizados, que
posteriormente analizaremos en detalle, que han estimado el coeficiente a/p.
Especificamente, hablamos del trabajo Conventional or Hypofractionated High
dose Intensity modulated radiotherapy for Prostate cancer (CHHIiP) y el Prostate
Fractionated Irradiation Trial (PROFIT) que han estimado el valor de a/f en 1,8
y 1,3 Gy, respectivamente. Por tanto, estos valores estan en consonancia con el

bajo rango estimado por el resto de los autores (161-163).

Asumiendo esta hipotesis, el CP es relativamente resistente a dosis bajas
de RT y por tanto dosis mas altas por fraccion pueden mejorar el control tumoral.
Ademas, el a/p del CP es inferior al de los tejidos sanos adyacentes, la vejiga y
el recto, con un coeficiente a/f de 3-5 Gy. Por tanto, si aplicamos esquemas
hipofraccionados, es decir, dosis superiores a las convencionales por fraccion y
un numero total de sesiones inferior, utilizando la misma DBE que con el

esquema clasico, la DBE de los 6rganos de riesgo es menor que con el FC

(164,165).
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1.12.4.2. Hipofraccionamiento moderado

El hipofraccionamiento moderado (HM) consiste en administrar 2,4-4,0 Gy

por fraccion, diariamente, durante 4-6 semanas.

Dos revisiones de estudios aleatorizados sobre HM en el CP concluian
que no existian pruebas suficientes para demostrar que este esquema
terapéutico de menor duracién asociara mejores resultados en comparacion con
el FC (166,167). Ademas, resultados de estudios aleatorizados publicados
posteriormente indican que el HM para el CP localizado es bien tolerado y tan
efectivo como el esquema clasico, con ventajas econdmicas y practicas

derivadas de su menor duracion (161-163,168—-171).

1.12.4.3. Hipofraccionamiento extremo

El hipofraccionamiento extremo (HE) en el CP localizado se refiere a la
administracion de radiacién sobre la prostata mediante RT estereotactica
corporal (SBRT). La SBRT es una forma de RT en la que se administra un escaso
numero de fracciones, utilizando una dosis elevada por sesion, a través de
técnicas que permiten una alta conformacion para minimizar la dosis a los

organos adyacentes en riesgo (Figura 8).
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Figura 8. Plan de tratamiento de SBRT en cancer de prdstata con CyberKnife®

tomado de Hannan R, et al. 2016 (172).

Como indicamos previamente, el modelo LQ predice una mejor relacion
terapéutica en el HM. Sin embargo, su aplicabilidad al HE ha sido cuestionada
debido a que este modelo matematico no tiene en consideracion la lesién del
tejido vascular y del estroma que ocurre con esta modalidad terapedutica (173).
No obstante, esta critica se refiere a dosis superiores a 10 Gy por fraccioén, y en
el HE del CP se utilizan dosis inferiores, generalmente en el rango de 6-10 Gy
por sesion, en dias alternos o semanalmente, hasta alcanzar una dosis total de
35-50 Gy (174). En dosis inferiores a 10 Gy por fraccion, el modelo LQ parece

predecir bien el control tumoral, sin la necesidad de factores adicionales (175).
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1.12.5. Efectos secundarios del tratamiento radioterapico

Hemos mencionado que el empleo de radiaciones ionizantes en el
tratamiento del cancer esta limitado por el dafio que se puede provocar en los
tejidos sanos circundantes. El incremento de la dosis suministrada generalmente
se asocia con un mejor control tumoral, pero también conlleva una mayor
probabilidad de dosis altas en los tejidos de riesgo. Por tanto, es primordial en la
planificacion de la RT tener en cuenta las restricciones de dosis en estas areas

para evitar complicaciones.

El grado de toxicidad va a estar condicionado por la tolerancia individual
a la RT (tratamientos idénticos afectan de manera diferente segun el perfil de
tolerancia), la modalidad de irradiacion (volumen de tratamiento,
fraccionamiento), de la zona anatdmica tratada o la asociacién con otros

tratamientos, como la quimioterapia.

La toxicidad radioinducida se puede dividir en aguda y tardia, en funcion
de si su aparicién sucede durante el tratamiento o inmediatamente tras su
finalizacién (toxicidad aguda) o tras un periodo de latencia superior (toxicidad
tardia). La toxicidad aguda se relaciona con los tejidos con renovacion rapida
(mucosas, médula 6sea) y puede llevar a la interrupcion del tratamiento en caso
de lesion grave, pero en general es reversible. En el caso de la toxicidad tardia
se ven afectados los tejidos con renovacion celular lenta (tejido subcutaneo,
musculo, parénquima) y es el principal factor limitante de la dosis por su caracter

permanente (176-178).
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1.12.5.1. Clasificacion de los eventos adversos tras la radioterapia externa

La clasificacion mas utilizada es la desarrollada por el National Cancer
Institute (NCI). La primera versién se publicé en 1984, y en ella solo se
contemplaban los efectos agudos. Este problema se solventd en las
actualizaciones publicadas en 2006, la escala Common Terminology Criteria for
Adverse Events version 3.0 (CTCAE v3.0.) asi como en la ultima versién
publicada en 2020 (CTCAE v6.0). En la clasificacion CTCAE, a partir de la v.3.0.
se enumeran los grados de toxicidad, de menor a mayor gravedad, del 1 al 5

(Anexo VI).

En general, los diferentes grados se pueden definir de la siguiente manera:

— Grado 1: evento adverso minimo, generalmente asintomatico, que no
requiere de tratamiento o intervencion.

— Grado 2: evento adverso moderado, generalmente sintomatico, que
requiere intervenciones como tratamientos locales. Puede interferir o no
en la funcion, pero sin interferir en las actividades cotidianas.

— Grado 3: evento adverso grave que requiere intervenciones serias, 0
incluso hospitalizacion.

— Grado 4: evento adverso que supone un riesgo para la vida o que puede
ser incapacitante.

— Grado 5: fallecimiento del paciente con relacion a un posible evento

adverso.
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Resaltar que, se han desarrollado otros sistemas de clasificacion con el
objetivo de cuantificar la toxicidad relacionada con el tratamiento RT que se

muestran en el Anexo VIl (176,179-181).

1.12.5.2. Toxicidad gastrointestinal

La toxicidad gastrointestinal (Gl) aguda durante la RT se manifiesta
fundamentalmente como proctitis, como consecuencia de la inflamacion del
recto. Los sintomas que provoca son fundamentalmente tenesmo rectal,
urgencia y mucosidad rectal. La aparicion de sangrado rectal es mas rara y se
observa si existe ulceracién mucosa. Generalmente se produce durante el
tratamiento con RT o al poco tiempo de su finalizacion (a las 2-6 semanas tras
el inicio del tratamiento) y se suele resolver en un plazo de 4-6 semanas. La
proctitis en su fase aguda se presenta hasta en un 50% de los pacientes (182).
Cuando el tratamiento con RT incluye el intestino delgado, se puede producir
enteritis que puede provocar dolor abdominal, meteorismo y diarrea.
Afortunadamente, la mayor parte de los pacientes que experimentan sintomas
agudos se recuperan, pero en un porcentaje reducido pueden persistir o
aparecer nuevos eventos adversos tardios, en forma de rectorragia,
hematoquecia o cambios crénicos del habito intestinal. Las fistulas, estenosis
rectal o perforaciones son infrecuentes (< 1%). En cuanto a la proctitis crénica

afecta aproximadamente al 5% de los pacientes que reciben RT pélvica (182).

45
AMBITO- PREFIJO Ccsv FECHA Y HORA DEL DOCUMENTO
GEISER GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3  14/06/2021 08:44:29 Horario peninsular
N° registro DIRECCION DE VALIDACION
000008744e€2100035114 https://sede.administracionespublicas.gob.es/v

GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3



https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

Cadigo seguro de Verificacion : GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3 | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccion : https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

1.12.5.3. Toxicidad genitourinaria

La mayoria de las complicaciones genitourinarias (GU) post-RT estan
relacionadas con sintomas irritativos, especialmente en la fase aguda. Los
sintomas inflamatorios (polaquiuria, disuria, nicturia, tenesmo o disminucion del
chorro miccional) son habituales, aparecen hasta en un 70-80% de los casos
(142), aunque la mayoria son leves y desaparecen entre uno y tres meses
después de finalizado el tratamiento (142). La toxicidad GU tardia es
relativamente infrecuente en series contemporaneas (129,183). Si se emplea la
IMRT y la IGRT para la escalada de dosis, la toxicidad GU tardia grave (grado 3

0 superior) es aproximadamente del 2-5% (184-186).

1.12.5.4. Disfuncién sexual

Los estudios retrospectivos sugieren que la RT afecta a la funcién eréctil
en menor grado que la PR (187). Ademas recientemente se ha publicado el
estudio ProtecT que confirma estos hallazgos (114). En este trabajo, en el que
se evaluo la calidad de vida de pacientes con CP tras tratamiento local, se
observo una mejor funcidon sexual en los pacientes tratados con RT frente a la
PR, a los seis afios de seguimiento. Asimismo, un metaanalisis indica que la
tasa de probabilidades de mantener la funcién eréctil al cabo de un afio es de
0,76 tras BQT, 0,60 después de BQT mas RT externa, 0,55 después de RT
externa, 0,34 tras PR con preservacion nerviosa y 0,25 después de PR

convencional (188).
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La disfuncién eréctil radioinducida probablemente tenga un origen
multifactorial, en el que se asocien factores vasculares y neuroldgicos. En este
sentido parece que la reduccion de dosis en el bulbo peneano pueden reducir la
incidencia de disfuncion eréctil (189). A su vez, la asociacion de TDA a la RT
supone un deterioro de la funcion sexual, que provoca un cese de la actividad
sexual en el 73% de los pacientes (190). El empleo de inhibidores selectivos de
la 5-fosfodiesterasa es eficaz en la impotencia post-RT. No obstante, el problema
fundamentalmente surge cuando se combina la TDA con la RT, debido a que en

este escenario la respuesta al tratamiento es escasa (191).

1.12.5.5. Fracturas 6seas por insuficiencia

Las fracturas 6seas por insuficiencia son un tipo de fractura por estrés,
que se producen por una carga normal o fisiolégica aplicado a un hueso
previamente debilitado. Los factores subyacentes que disminuyen la resistencia
elastica del hueso y lo predisponen a este tipo de fractura incluyen la
osteoporosis, la enfermedad de Paget, el hiperparatiroidismo, la artritis
reumatoide y las radiaciones ionizantes. La disposicién vertical de la fractura en
el ala sacra, paralela a la articulacién sacroiliaca, es criterio diagndstico de las
fracturas por insuficiencia. Esta distribucion particular parece que es producida
por el peso, de la parte superior del cuerpo y la columna vertebral, transmitido al

sacro (192).
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La RT puede provocar dafios en los osteoblastos, los osteocitos y los
osteoclastos, que son las tres células clave que componen el hueso (193). Los
osteoblastos producen matriz sea, cuyos componentes son esenciales para
darles fuerza a los huesos. Por tanto, puede producirse osteopenia tras la
irradiaciéon, que dificulta que los huesos soporten cargas normales (193).
Ademas, la disminucion en la vascularizacién del hueso provocada por la RT
contribuye a aumentar el riesgo de fractura al privar a las células éseas de

nutrientes esenciales e inducir una mayor pérdida ésea (194).

Los pacientes que han recibido RT para el tratamiento de CP pueden
tener mayor riesgo de desarrollar fracturas por insuficiencia en la regién pélvica,
ya que los campos de tratamiento tienden a incluir huesos préximos que
soportan peso. Sin embargo, la dosis umbral que puede causar fracturas no esta
clara (195-197). La incidencia actual de fracturas por insuficiencia tras RT
pélvica es desconocida pero si sabemos que es una complicacién rara (198-
201). A pesar de su escasa incidencia, su conocimiento es esencial para
descartar enfermedad metastasica, y prevenir tratamientos innecesarios. La
presentacion clinica de las fracturas por insuficiencia en la region pélvica es
similar a la de las metastasis 6seas lo que dificulta su diagnéstico (202). En la
GO es buen indicador de fractura por insuficiencia pélvica la captacion de
radionuclidos en forma de H, aunque aparece solo en el 42% de los casos
(203,204). La TC es poco sensible para distinguir las fracturas patoldgicas de las
de insuficiencia, en comparacion con otros modos de obtenciéon de imagenes
(204). En la RM, los cambios en la médula 6sea indicados por areas hipointensas

en T1 e hiperintensas en T2, cerca de las articulaciones sacroiliacas, tras la RT
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pélvica, pueden ser causados por metastasis o fracturas por insuficiencia
(202,205). En el caso de que las lesiones sean bilaterales, suelen ser fracturas
por insuficiencia radioinducidas, ya que es poco comun que las metastasis 6seas
se desarrollen de forma simétrica. Sin embargo, en las lesiones unilaterales se
deben considerar otros factores clinicos para hacer el diagnéstico diferencial
(202). Por ejemplo, la ausencia de mas lesiones metastasicas y la presencia de
otras fracturas son indicativos de fractura por insuficiencia (203). El tratamiento

generalmente consiste en reposo y analgésicos.

1.12.5.6. Segundas neoplasias

Los estudios que relacionan la RT para el CP con el riesgo de segundas
neoplasias son muy heterogéneos. En general apuntan a un mayor riesgo de
desarrollar segundos tumores de vejiga y recto en comparacion con los
pacientes no expuestos a RT. Se trata de trabajos con un seguimiento largo,
aunque las tasas absolutas de segundas neoplasias son bajas (206,207).
Concretamente, oscilan en el rango de 1 cada 220 a 1 cada 290, con técnicas

de RT antiguas, que utilizan campos amplios de tratamiento (208).

Hasta la fecha no hay datos clinicos suficientes para sacar conclusiones
firmes sobre el impacto de las técnicas mas modernas como la IMRT en el riesgo
de desarrollar segundas neoplasias, aunque los resultados sugieren que en la

actualidad se trata de situaciones anecddticas (209—-212).
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1.12.6. Seguimiento tras tratamiento con radioterapia externa

El objetivo del seguimiento tras la RT es poder diagnosticar recaidas de

la enfermedad e identificar toxicidades derivadas de la radiacion.

Esta basado principalmente en la determinacion periddica del PSA sérico,
y de esta forma, predecir la posible recidiva clinica. Debemos resaltar que la
mediana de tiempo, desde que se produce el fallo bioquimico hasta la aparicion
de metastasis es de ocho afios (213). La determinacién del PSA se aconseja
realizar de manera semestral o anual durante los primeros cinco afios de
seguimiento (67). Es importante tener en cuenta que el descenso del PSA tras
la RT es progresivo (meses), a diferencia de la bajada rapida de PSA que se
produce tras la PR. La definicion de fallo bioquimico tras RT mas aceptada, como
ya se comento, es el incremento del PSA por encima de 2 ng/ml sobre el nadir

de PSA (109).

Ademas del control mediante el seguimiento del PSA, es fundamental la
realizaciéon de una anamnesis dirigida a detectar signos y sintomas de progresion
tumoral. Por otro lado, para el control de las toxicidades ya se ha comentado que
actualmente la escala mas aceptada, es la de la CTCAE. También se utilizan
cuestionarios para valorar aspectos psicolégicos asociados al diagndstico y
tratamiento del CP. Podemos enumerar el indice internacional de la funcion
eréctil (IIFE) o la escala internacional de sintomas prostaticos (international
prostate scoring system (IPSS) o escalas de calidad de vida para pacientes

oncolégicos, como el indice elaborado por el Eastern Cooperative Oncology
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Group (ECOG) conocido como Performance Status (PS) y escalas especificas
para el CP como el Quality of Life Questionnaire for patients with prostate cancer

(QLQ-PR25) (Anexo VIl y Anexo IX) (214-216).

En los pacientes que se asocie TDA a la RT se determinara, junto con el
PSA, la testosterona sérica para comprobar que se encuentra en niveles de
castracion y se monitorizara la funcién eréctil. Generalmente no se solicitan
pruebas de imagen si el paciente esta asintomatico y no presenta signos de

recaida bioquimica.
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2. JUSTIFICACION

A nivel mundial el CP es el segundo tumor mas frecuente en la poblacion
adulta masculina (1). Por tanto, alcanzar una mejora en su tratamiento tendria

un alto impacto en salud sobre dicho grupo.

En las ultimas décadas se ha producido un avance tecnolégico sustancial
en el campo de la Oncologia Radioterapica. En primer lugar, a partir de 1980 se
produjo la transicién de una RT en dos dimensiones basada en radiografias
simples a una RT en tres dimensiones, dando paso a la RT3DC. Posteriormente
la técnica de IMRT, implementada en la década de los 90, permitio mejorar la
conformacion de la irradiacion sobre el tumor, con una mayor preservacion de
los érganos sanos adyacentes. Estos avances han permitido la escalada de
dosis en el CP, de forma segura, con dosis superiores a 74 Gy con FC de 1,8-2
Gy por sesion, lo que se ha traducido en un aumento en la SLFb y en el control
local (217-222). Recientemente, los LINAC de ultima generacién ademas
consiguen administrar las dosis de irradiacion con mayor precision, verificando,

mediante IGRT, la correcta administracion de los tratamientos con RT.

En la actualidad se conoce que durante el tratamiento con RT del CP, se
pueden reducir el numero de sesiones, mediante esquemas de tratamiento
hipofraccionados, es decir, administrando una mayor dosis por sesion y
disminuyendo el nimero total de dias de terapia, sin comprometer la eficacia, ni
los resultados (161,162,169-171,223—-228). Esto es debido a que el CP presenta

un cociente a/p bajo, en torno a 1,5 Gy, inferior al de los tejidos sanos adyacentes
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por lo que si aplicamos esquemas hipofraccionados utilizando la misma DBE que
con el esquema convencional, la DBE de los 6rganos de riesgo es incluso inferior

que con el esquema clasico (158-160).

No obstante, una dificultad para aplicar estos nuevos esquemas de
tratamiento de menor duracién es que la mayoria de estos estudios utilizan para
administrar el tratamiento el apoyo de la IGRT. Sin embargo, no todos los

servicios de Oncologia Radioterapica disponen de esta técnica.
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3. OBJETIVOS E HIPOTESIS

3.1. OBJETIVOS

3.1.1. Objetivo principal

Conocer la toxicidad de los pacientes diagnosticados de cancer de prostata
tratados con radioterapia de intensidad modulada con fraccionamiento
convencional y con esquema hipofraccionado moderado en el area del

Hospital Universitario Virgen Macarena durante el periodo 2014-2020.

3.1.2. Objetivos secundarios

1. Caracterizar a los pacientes con cancer de prostata tratados mediante
radioterapia externa en funcién de sus antecedentes personales,
situacion clinica, estadio tumoral y el tipo de fraccionamiento utilizado.

2. Identificar variables predictoras de toxicidad, segun el tipo de tratamiento
teniendo en cuenta las caracteristicas demograficas, antecedentes
personales, caracteristicas tumorales y dosis de RT administrada.

3. Explorar el resultado tras el tratamiento radioterapico, considerando la
supervivencia libre de enfermedad, el fallo bioquimico y el fallo clinico
segun el esquema de tratamiento aplicado a los pacientes.

4. Valorar la mortalidad en los pacientes con cancer de préstata tratados con
radioterapia mediante fraccionamiento clasico o mediante esquema
hipofraccionado moderado.

5. Evaluar que variables pueden ser predictoras de la mortalidad en los

pacientes con cancer de prostata tratados mediante radioterapia.
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3.2. HIPOTESIS

¢ Hipétesis 1

— Hipotesis nula:

La toxicidad en los pacientes tratados con radioterapia convencional en el
cancer de prostata con intencidn radical es igual a la toxicidad en los
pacientes tratados con un esquema hipofraccionado sin radioterapia guiada
por la imagen, utilizando la escala Common Terminology Criteria for Adverse

Events (CTCAE) version 4.0.

— Hipétesis alternativa:

La toxicidad en los pacientes tratados con radioterapia convencional en el
cancer de prostata con intencién radical es diferente a la toxicidad en los
pacientes tratados con un esquema hipofraccionado sin radioterapia guiada
por la imagen, utilizando la escala Common Terminology Criteria for Adverse

Events (CTCAE) version 4.0.

¢ Hipétesis 2

— Hipétesis nula:

El prondstico de los pacientes con cancer de prdstata es el mismo en los
pacientes tratados con radioterapia con esquema convencional que en

aquellos tratados con radioterapia hipofraccionada.

— Hipétesis alternativa:
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El prondstico de los pacientes con cancer de prostata es diferente en los
pacientes tratados con radioterapia con esquema convencional que en

aquellos tratados con radioterapia hipofraccionada.
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4. MATERIAL Y METODOS.

4.1. DISENO, AMBITO Y PERIODO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, analitico, de cohortes ambispectivo desarrollado
en el Servicio de Oncologia Radioterapica, del Hospital Universitario Virgen
Macarena de Sevilla, durante el periodo comprendido entre el 14 de marzo de
2014, fecha en la que se inicié el tratamiento con RT con HM para el CP mediante
IMRT en nuestra Unidad, hasta el 31 de diciembre de 2020. Concretamente, el
estudio se desarrollé de forma retrospectiva entre 2014 y 2017, continuandose

de forma prospectiva entre 2018 y 2020.

Quisiéramos destacar que la Unidad de Oncologia Radioterapica del
Hospital Universitario Virgen Macarena ha sido pionera en el uso de técnicas de
IMRT. Esta modalidad se comenzo a utilizar en el afio 2002. Su aplicacion
principal era el tratamiento del CP 6rgano-confinado, asi como algunos tumores

de mama y patologia oncoldgica del area de cabeza y cuello.

4.2. POBLACION Y MUESTRA

La poblacién objeto de estudio ha comprendido a todos los pacientes con
diagndstico histolégico de adenocarcinoma de prostata localizado, tratados en el

Servicio de Oncologia Radioterapica del Hospital Universitario Virgen Macarena
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mediante RT externa con FC o esquema HM mediante IMRT, sin IGRT, con o

sin HT.

e Criterios de inclusién

— Adultos varones con edad superior o igual a 18 afios.

— Biopsia con informaciéon  histolégica  compatible  con

adenocarcinoma prostatico.

— Haber recibido tratamiento con RT con intencion radical, con

esquema FC o con HM sin IGRT vy utilizando IMRT.

— No haber presentado en el momento del diagnéstico afectacion

ganglionar, ni metastasis a distancia.

e Criterios de exclusion

— Pacientes sometidos previamente a PR.

— Pacientes que hayan abandonado el tratamiento con RT durante el

periodo de estudio.

— Aquellos pacientes en los que no se pudiera garantizar un

seguimiento clinico-temporal apropiado.

Tras revisar el cumplimiento de los criterios de inclusion y ninguno de

exclusion, se identificaron a todos los pacientes accesibles mediante los
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sistemas de informacién y medios digitales disponibles. Por tanto, la muestra fue

constituida por 200 pacientes.

4.3. FUENTE DE INFORMACION

Los datos de este trabajo han sido obtenidos de la base de datos de
registro de pacientes del Servicio de Oncologia Radioterapica (GESTION SOR)
y la Historia Digital de Salud del Ciudadano (DIRAYA). Esta ultima base integra
toda la informacion sanitaria de cada usuario tras su paso por el Sistema

Sanitario Publico de Andalucia.

4.4. ASPECTOS ETICOS

Antes de la realizacion del estudio, el proyecto de investigacion fue
presentado y aprobado por el Comité de Etica e Investigacién del Hospital

Universitario Virgen Macarena-Virgen del Rocio (Anexo X).

Este estudio se ha llevado a cabo en cumplimiento y de acuerdo con la
ultima version completa de la Declaracion de Helsinki, de 2016, el Convenio de
Oviedo sobre los derechos humanos y biomedicina, asi como cualquier norma

y/o legislacion que le sea de aplicacion.

En todo momento se ha respetado la confidencialidad, el honor y la

intimidad que exige la ley organica 15/1999, del 13 de diciembre, sobre
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proteccion de datos. La informacién de caracter personal fue tratada conforme
al Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de
abril de 2016, relativo a la proteccion de las personas fisicas, en lo que respecta
al tratamiento de datos personales y a la libre circulacion de estos datos y por el
que se deroga la Directiva 95/46/CE (Reglamento general de protecciéon de
datos), a la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos
Personales y garantia de los derechos digitales. Asimismo, se adoptaron las
medidas necesarias para garantizar la seguridad de los datos personales

tratados.

4.5. DEFINICION DE VARIABLES

Las variables recogidas han sido las siguientes:

Parametros demograficos, antecedentes personales,

comorbilidad y estadificacion:

— Edad al inicio del tratamiento (afios), variable cuantitativa.

— Comorbilidad, estimada a través del indice de Charlson (Anexo XI).

Variable cualitativa.

— Hipertension arterial (HTA), variable cualitativa, dicotémica (si/no).

— Diabetes Mellitus (DM), variable cualitativa, dicotdmica (si/no).

— Dislipemia (DLP), variable cualitativa, dicotémica (si/no).
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Enfermedad cardiovascular, variable cualitativa, dicotémica (si/no).

Enfermedad respiratoria, variable cualitativa, dicotémica (si/no).

Enfermedad renal, variable cualitativa, dicotomica (si/no).

Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), variable cualitativa,

dicotomica (si/no).

Tratamiento con anticoagulantes orales, variable cualitativa,

dicotémica (si/no).

Tratamiento con antiagregantes, variable cualitativa, dicotémica

(si/no).

Hemorroides sintomaticas, variable cualitativa, dicotémica (si/no).

Sondaje vesical, variable cualitativa, dicotémica (si/no).

Reseccion transuretral (RTU) de la prostata, variable cualitativa,

dicotédmica (si/no).

Calidad de vida, estimada en funciéon de la escala PS (ECOG).

Variable cualitativa (Anexo IX).

PSA (ng/ml), variable cuantitativa continua.

Volumen de la prostata (cc), variable cuantitativa continua.

Densidad de PSA: Valor de PSA (en ng/mL) dividido por el volumen

prostatico (en cc)

Fecha del diagnéstico histoldgico del CP: fecha de realizacion de

la biopsia prostatica en la que se detecté el CP.
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Diferenciacion tumoral objetivada en la biopsia prostatica, indicada

mediante la puntuacion de la escala Gleason. Variable cualitativa.

Estadificacion del tumor segun sistema de estadificacion del AJCC

(Anexo lll). Variable cualitativa.

Grupo de riesgo de la NCCN version 1.2014 (Anexo V). Variable

cualitativa.

Valoracién de la funcion urinaria, mediante la escala IPSS (Anexo

VIII). Variable cualitativa.

Parametros relacionados con el tratamiento:

HT, variable cualitativa, dicotdmica (si/no).

Tipo de HT asociada (aLHRH, antiandrégenos o ambos), variable

cualitativa.

Tipo de control de imagen del tratamiento radioterapico (MV-CBTC

0 imagen portal), variable cualitativa.

Dosis escalada, definida como una dosis igual o superior a 74 Gy
con fraccionamiento de 2 Gy por sesion o equivalente. Variable

cualitativa, dicotémica (si/no).

FC, definido por una dosis de 1,8-2Gy por sesion.

HM, definido por el fraccionamiento en el que se emplea una dosis

superior a 2 Gy por sesion. Variable cualitativa, dicotomica (si/no).
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— Zona anatémica irradiada (1: prostata, 2: préstata + vesiculas
seminales o 3: prostata + vesiculas seminales + ganglios linfaticos

pélvicos), variable cualitativa.
— Duracion del tratamiento RT (dias), variable cuantitativa.
— Parametros dosimétricos, variables cuantitativas:

» Dosis prescrita al PTV (Gy).

» EQD2 prescrita al PTV (Gy).

» DBE prescrita al PTV (Gy).

» D95 PTV (Gy): dosis que recibe el 95% del PTV.

» D95 PTV en EQD2 (Gy): dosis que recibe el 95% del PTV en

EQD2.

> D95 PTV en DBE (Gy): dosis que recibe el 95% del PTV en

DBE.
» Dosis maxima administrada en el PTV (Gy).
» Dosis maxima administrada en el PTV en EQD2 (Gy).
» Dosis maxima administrada en el PTV en DBE (Gy).
» Dosis por fraccion administrada en el PTV (Gy).
» V50 recto (%): volumen de recto que recibe 50 Gy.
» V60 recto (%): volumen de recto que recibe 60 Gy.
> V65 recto (%): volumen de recto que recibe 65 Gy.
» V70 recto (%): volumen de recto que recibe 70 Gy.

» Dosis maxima administrada en el recto.
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» V65 vejiga (%): volumen de vejiga que recibe 65 Gy.
» V70 vejiga (%): volumen de vejiga que recibe 70 Gy.
» V75 vejiga (%): volumen de vejiga que recibe 75 Gy.
» V80 vejiga (%): volumen de vejiga que recibe 80 Gy.

> V52 cabeza femoral derecha: volumen de cabeza femoral

derecha que recibe 52 Gy.

» V65 cabeza femoral derecha: volumen de cabeza femoral

derecha que recibe 65 Gy
» Dosis maxima administrada en la cabeza femoral derecha.

» V52 cabeza femoral izquierda: volumen de cabeza femoral

izquierda que recibe 52 Gy.

» V65 cabeza femoral izquierda: volumen de cabeza femoral

izquierda que recibe 65 Gy

» Dosis maxima administrada en la cabeza femoral izquierda.

e Parametros relacionados con el resultado del tratamiento:

— Nadir de PSA (ng/ml):; valor mas bajo de PSA tras el inicio del

tratamiento con HT o RT. Variable cuantitativa.

— Tiempo en alcanzar el nadir de PSA (dias), variable cuantitativa.

— Calidad de vida tras el tratamiento, estimada en funcién de la PS

(ECOG). Variable cualitativa (anexo IX).
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Toxicidad gastrointestinal, valorada mediante la escala CTCAE
version 4.0. Incluye proctitis y rectorragia. Variable cualitativa

(Anexo VI).

Toxicidad genitourinaria, valorada mediante la escala CTCAE v4.0.
Incluye cistitis, hematuria, incontinencia y retencién urinaria.

Variable cualitativa (Anexo VI).
Fracaso bioquimico, variable cualitativa, dicotomica (si/no).

Tiempo hasta fracaso bioquimico (dias), definido como el tiempo
desde el inicio de tratamiento con RT hasta que se detecta fracaso

bioquimico segun criterio Phoenix (109). Variable cuantitativa.

Fracaso clinico, variable cualitativa, dicotémica (si/no).

Tiempo hasta fracaso bioquimico (dias), definido como el tiempo
desde el inicio de tratamiento con RT hasta que se detecta fracaso

clinico.

Fracaso del tratamiento, definido por la presencia de fracaso

bioquimico y/o clinico, variable cualitativa, dicotdmica (si/no).

Tiempo hasta fracaso del tratamiento (dias), definido como el
tiempo desde el inicio de tratamiento con RT hasta que se detecta

fracaso bioquimico y/o clinico.

Fallecimiento, variable cualitativa, dicotdmica (si/no).

Tiempo hasta el fallecimiento (dias), definido como el periodo de

tiempo que transcurre desde la administracion del tratamiento

65

AMBITO- PREFIJO
GEISER

N° registro
000008744e2100035114

CSv FECHA'Y HORA DEL DOCUMENTO

GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3  14/06/2021 08:44:29 Horario peninsular

DIRECCION DE VALIDACION
https://sede.administracionespublicas.gob.es/v

GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3



https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

Cadigo seguro de Verificacion : GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3 | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccion : https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

hasta el fallecimiento del paciente por cualquier causa. Variable

cuantitativa.
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4.6. PLANIFICACION DE LA RADIOTERAPIA

4.6.1. Realizacion de la tomografia axial computarizada de simulacion

La TC de simulacion se realizd con el recto vacio y la vejiga llena de orina
para reducir la motilidad prostatica y minimizar los eventos adversos. Para
conseguir este objetivo el paciente fue instruido el primer dia de consulta y se le
entregé una hoja con las instrucciones al respecto (Anexo Xll). Para la
preparacion rectal se le recomendo el uso de un laxante suave y unas pautas
dietéticas pobres en residuos que debia iniciar la semana previa a la TC de
simulacion. Las recomendaciones dietéticas estaban basadas en evitar
alimentos flatulentos o que favorecieran el estrefiimiento. Ademas, para
favorecer el vaciado rectal se indicé el uso de un enema de 5 ml unas dos o tres
horas antes de la realizacion de la TC de simulacién. En cuanto a la preparacion
vesical tenia la finalidad de controlar el llenado y morfologia de la vejiga.
Consistid en que el paciente, aproximadamente 30 minutos antes de la TC de
simulacion orinara para vaciar la vejiga y a continuacion tomara 500 ml de agua.
El paciente no podia volver a orinar hasta que no hubiera finalizado el

procedimiento.

Todas las TC de simulacién se realizaron en el TC Toshiba Asteion s4. El
grosor de los cortes de la TC fue de 5 mm. La posicion del paciente en la TC de
simulacion fue en decubito supino, con los brazos en el pecho y una almohada
debajo de la cabeza. El sistema de inmovilizacion utilizado fue el fijador Pro

Step® de Lorca Marin que es indexado a la mesa de la TC de simulacién y
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posteriormente a la mesa de tratamiento. El limite craneal, de los cortes de la
TC, fue la segunda vértebra lumbar (L2) y el limite caudal se situd unos 10 cm
por debajo de los trocanteres femorales. En todos los pacientes se colocaron
tres marcas radio-opacas: una infraumbilical en linea media y dos laterales en el
mismo plano axial. Para considerar la TC valida el diametro de la luz rectal debia
ser inferior a cinco cm. En caso contrario se valoré si era por un defecto en la
preparacion o por una situacion anatdémicamente estable y permanente. En el
primer caso se repitid la TC de simulacién tras la colocacion de un laxante de
tipo osmatico y en el segundo se utilizé la TC original para la planificacién. Una
vez concluida la TC se realizaron en cada paciente tres tatuajes en la localizacion
de las marcas radio-opacas para caracterizar el isocentro del TC y se tomaron
fotografias digitales para la posterior localizacion de los tatuajes y la
identificacion del paciente. Por ultimo, las imagenes fueron exportadas al sistema

de planificacién Philips Pinnacle® version 9.10-

4.6.2. Delimitacion de volumenes blanco y de érganos de riesgo

El facultativo responsable se encargaba de la delimitacion de los
diferentes voliumenes que van a recibir radiacion. Este trabajo de planificacion

de la RT se realizo en el sistema Philips Pinnacle®.

La delimitacién de todos los volumenes de tratamiento y de los 6rganos

de riesgo se realiz6 segun la normativa de los informes ICRU (139-141).
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4.6.2.1. Definicion de los volumenes blanco

El volumen blanco que se delimito fue el siguiente:

e GTV: no se delimitdé el GTV dado que el CP, como se ha comentado
previamente, no es visible mediante la TC.
e CTV: seincluyo a la prostata con o sin las vesiculas seminales en funcion

del grupo de riesgo, de la siguiente manera:

— Muy bajo/bajo riesgo:

CTV=prostata

— Riesgo intermedio:

CTV1=prostata

CTV2= CTV1 + vesiculas seminales (el primer centimetro)

— Riesgo alto:

CTV1=prostata

CTV2= CTV1 + vesiculas seminales (los dos primeros centimetros)

— Riesgo muy alto:

» Para CP con estadio clinico T3b

CTV=préstata+vesiculas seminales
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» Para CP con estadio clinico T4
CTV1=prostata + extension extracapsular

CTV2=CTV1 + vesiculas seminales (los dos primeros centimetros)

e PTV: los margenes que se aplicaron a cada CTV para la elaboracion de
este volumen fueron de 10 mm en todas las direcciones, excepto en
direccion posterior fue de 6 mm. Los margenes se generaron de manera
automatica. De esta manera los PTVs en los distintos grupos de riesgo

fueron los siguientes:

— Bajo riesgo:

PTV=CTV + 10 mm (6 mm posterior)

— Riesgo intermedio:

PTV1=CTV1 + 10 mm (6 mm posterior)

PTV2=CTV2 + 10 mm (6 mm posterior)

— Riesgo alto:

PTV1=CTV1 + 10 mm (6 mm posterior)

PTV2=CTV2 + 10 mm (6 mm posterior)

— Riesgo muy alto:

» Para CP con estadio clinico T3b

PTV=CTV + 10 mm (6 mm posterior)
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» Para CP con estadio clinico T4

PTV1=CTV1 + 10 mm (6 mm posterior)

PTV2=CTV2 + 10 mm (6 mm posterior)

En general en nuestro servicio no se realizaba irradiacion sistematica de
las cadenas ganglionares pélvicas. Caso que a criterio del médico responsable
se considerara necesario, se delimité un CTV3 siguiendo las recomendaciones
de las Guias de Consenso de la RTOG (229). En este volumen se incluian los
iliacos comunes desde la mitad de la quinta vértebra lumbar (L5), los presacros
hasta la altura de la tercera vértebra sacra (S3), los iliacos internos y externos
(hasta la altura de las cabezas femorales) y los obturadores (hasta la parte
superior de la sinfisis pubica). Para la creacién del PTV3 se afiadié un margen

de 7 mm.

4.6.2.1. Definicion de los 6rganos de riesgo

o Recto: fue delimitado desde el primer corte de TC por encima del canal
anal hasta el nivel en el que la unién rectosigmoidea inflexiona hacia el

sigma, incluyendo la pared visible porla TC.

o Vejiga: se delimitd el 6rgano en toda su circunferencia, siguiendo el limite

exterior de su pared.
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e Cabezas femorales: se delimitaron desde su polo mas craneal, en la

articulacion coxofemoral, hasta el fin de las tuberosidades isquiaticas,
incluyendo la cabeza femoral, el cuello anatémico y las zonas de los
trocanteres. La delimitacién de las dos cabezas femorales se realiz6é de

forma independiente.

4.6.3. Restricciones a los 6rganos de riesgo

Las dosis de tolerancia de los drganos de riesgo se establecieron

siguiendo, fundamentalmente, la escala QUANTEC (143) (Anexo 5).

Estas restricciones se encontraban disefiadas para el FC. En los casos
en los que se indicé un esquema de tratamiento hipofraccionado, dado que el
hipofraccionamiento utilizado se encuentra dentro del espectro de aplicacion del
modelo LQ, se realizé la conversién de las mismas al hipofraccionamiento a

través de la formula:

DBE = nd (1+ d / a/B),

En este modelo se consideré un cociente a/f de tres para el recto y la

vejiga, asi como de 0,9 para las cabezas femorales segun las indicaciones de

Fowler et al. (153).

72
AMBITO- PREFIJO Ccsv FECHA Y HORA DEL DOCUMENTO
GEISER GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3  14/06/2021 08:44:29 Horario peninsular
N° registro DIRECCION DE VALIDACION
000008744e€2100035114 https://sede.administracionespublicas.gob.es/v

GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3



https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

Cadigo seguro de Verificacion : GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3 | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccion : https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

4.6.4. Planificacion dosimétrica del tratamiento

La planificacion del tratamiento mediante RT se realizé mediante el
sistema Philips Pinnacle® version 9.10. Por otro lado, la técnica de planificacion
empleada fue la IMRT, de manera directa (“forward planning”) o inversa (“inverse
planning”). La primera técnica se realizé6 mediante la seleccion directa de los
haces de RT en el espacio, de manera que finalmente se objetivaba si la dosis
alcanzada sobre el tumor y los 6rganos de riesgo era la apropiada. La segunda
consistia en la determinacion del calculo de la dosis objetivo que debia alcanzar
el tumor, asi como las restricciones sobre los érganos de riesgo, para que
posteriormente y de manera automatica se calcularan la disposicion y la
intensidad de los haces de RT. Sefalar que, en aquellos pacientes que se
trataron con HM en los que se incluyeron las VVSS a dosis profilactica, la
planificacion de la RT se llevé a cabo mediante la técnica del boost integrado
simultaneo (SIB). Un objetivo de la planificacion era que la dosis al 95% del PTV
fuera la de la dosis de prescripcion. Finalmente, una vez se confirmaba el plan

de tratamiento, este era reevaluado y validado por el médico responsable.

4.6.5. Tratamiento radioterapico, preparacion del paciente y verificacion del

posicionamiento

Los tratamientos fueron administrados en tres LINAC Siemens® del
Servicio de Oncologia Radioterapica del Hospital Universitario Virgen Macarena.

En concreto, dos Siemens Primus® y un Siemens Oncor® Impresion Plus®. Los
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LINAC Siemens Primus® disponian de un dispositvo de control de
posicionamiento mediante una pantalla fluoroscopica activada ante la llegada de
la radiaciéon, y posteriormente una camara recogia esta imagen que era
digitalizada. En cambio, el LINAC Siemens Oncor® permitia utilizar un sistema
tomografico integrado, megavoltaje CBTC (MV-CBTC) para verificar el
tratamiento. El LINAC Siemens Primus® estaba dotado de un colimador
multildminas (CLM) de 29 pares de laminas doblemente focalizadas, con una
anchura de lamina proyectada sobre el isocentro de 1 cm en las 27 laminas
centrales y 6,5 cm en los dos pares periféricos. EI LINAC Siemens Oncor® estaba
equipado con un CML de 80 pares de laminas, con una anchura proyectada
sobre el isocentro de 5 mm para todos los pares de laminas. Los dos dispositivos

eran capaces de generar haces de fotones de energiade 6 y 15 MV.

4.6.5.1. Preparacion del paciente durante el tratamiento

Durante el tratamiento con RT el paciente continué con las mismas
recomendaciones, sobre preparacion rectal y vesical, que se dieron para la
realizaciéon de la TC de simulacién con el fin de reproducir la inmovilizacion
interna del paquete pélvico (Anexo Xll). Ademas, para asegurar la preparacion
vesical, antes de cada sesion de tratamiento, el técnico especialista en RT (TER)
le indicaba al paciente, aproximadamente 30 minutos antes de pasar a la sala
de tratamiento, que debia orinar y a continuacién beber 500 ml de agua, sin

volver a vaciar la vejiga hasta que no hubiera terminado la sesién de tratamiento.

74
AMBITO- PREFIJO Ccsv FECHA Y HORA DEL DOCUMENTO
GEISER GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3  14/06/2021 08:44:29 Horario peninsular
N° registro DIRECCION DE VALIDACION
000008744e€2100035114 https://sede.administracionespublicas.gob.es/v

GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3



https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

Cadigo seguro de Verificacion : GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3 | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccion : https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

4.6.5.2. Verificacion del posicionamiento durante el tratamiento

Durante la primera sesion de tratamiento el paciente era posicionado por
los TER junto con un radiofisico y un médico. Posteriormente los TER eran los

encargados de esta tarea en las sesiones posteriores.

El posicionamiento del paciente se realizé antes de cada sesién de RT,
utilizando el mismo inmovilizador que durante la TC, y mediante el centrado de
los tatuajes en los laseres del sistema de referencia del bunker. Posteriormente,

se realizaron movimientos de la camilla para centrar el isocentro del tratamiento.

La verificacion del posicionamiento se llevo a cabo a través de MV-CBCT
0 imagen portal. La realizacién de una u otra técnica de imagen dependid de
diferentes razones. En primer lugar, dependia de si el paciente, por motivos de
gestion de la lista de espera, era tratado en el LINAC Siemens Primus® o en el
Siemens Oncor®. Segundo, los pacientes con mayor dificultad para cumplir los
objetivos del tratamiento, de forma general eran tratados en el LINAC Siemens
Oncor®. Este dispositivo disponia de laminas de menor anchura lo que permitia
un mejor ajuste de la dosis. El protocolo de verificacion y correccion del
posicionamiento, para minimizar el nimero de errores, tanto sistematicos como
aleatorios, que se sigui6 estuvo basado en el protocolo local de nuestra unidad.

Consistiendo en:
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o Primeros cuatro dias de tratamiento: control de imagen (MV-CBCT
0 imagen portal) y comparacién con las imagenes enviadas desde el
planificador, con radiografias reconstruidas digitalmente (DRR) o con

imagenes tomograficas.

Las variaciones observadas en los tres ejes del espacio eran
anotadas y corregidas si se superaba el umbral de accidén de 2 mm, antes
del tratamiento. Posteriormente, se calculaba el error sistematico con
estas variaciones y se corregian los desplazamientos de mesa iniciales

para situarse en el isocentro del tratamiento.

. Quinto dia de tratamiento: se realizaba control de imagen (MV-

CBCT o imagen portal) con los desplazamientos corregidos.

Si las nuevas variaciones objetivadas respecto a las DRR o
imagenes tomograficas superaban el umbral de accion (2 mm), en
cualquiera de los ejes, se realizaban las correcciones pertinentes antes
del tratamiento. En los casos en los que las diferencias fueran superiores
a5 mm, en cualquiera de los ejes, se repetia al dia siguiente la verificacion
y en caso de que se mantuviera el error, se comenzaba de nuevo el
protocolo. Por ultimo, si se superaba el error grosero, considerado en 10
mm, se reposicionaba al paciente y se realizaba nuevo control de imagen.
Si se mantenia el error grosero tras reposicionar, o en otras circunstancias
especiales, se valoraba tanto por el médico, como por el radiofisico

responsable.
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o Semanalmente: se practicaba control de imagen (MV-CBCT o

imagen portal).

Si las nuevas variaciones objetivadas respecto a las DRR o
imagenes tomograficas superaban el umbral de accion (2 mm), en
cualquiera de los ejes, se realizaba el desplazamiento necesario para su
correccion antes del tratamiento. En los casos en los que las diferencias
fueran superiores a 5 mm, en cualquiera de los ejes, se repetia al dia
siguiente la verificacion y en caso de que se mantuviera el error, se
comenzaba de nuevo el protocolo. Por ultimo, si se superaba el error
grosero, considerado en 10 mm, se reposicionaba al paciente y se
realizaba nuevo control de imagen. Si se mantenia el error grosero tras
reposicionar, o en otras circunstancias especiales, se valoraba tanto por

el médico, como por el radiofisico responsable.

4.6.6. Tratamiento hormonal asociado a la radioterapia

El tratamiento hormonal consistid, de forma habitual, en la administracién
de aLHRH. Diez dias antes, se indico el uso de bicalutamida 50 mg/dia para

evitar el efecto Flare, secundario al inicio del tratamiento con la TDA.

La indicacion del tratamiento hormonal se realizo siguiendo el protocolo

del Servicio de Oncologia Radioterapica del Hospital Universitario Virgen
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Macarena. Si bien, hay que tener en consideraciéon que hubo pacientes que a su
llegada a nuestra unidad habian iniciado la HT por prescripcion de otro facultativo

de otra area sanitaria.

En lineas generales debemos comentar que en el caso del CP de muy
bajo y bajo riesgo no se indicé HT. En el CP de riesgo intermedio se valord,
segun las caracteristicas tumorales y la comorbilidad asociada, el uso de TDA
durante 6 meses (iniciando aproximadamente 2-3 meses antes del inicio de la
RT). Por ultimo, en el CP de alto y muy alto riesgo, se prescribié TDA durante

24-36 meses (iniciando aproximadamente 2-3 meses antes del inicio de la RT).

4.6.7. Seguimiento durante el tratamiento y tras su finalizacién

El primer dia de tratamiento el paciente se valoré en la consulta de
enfermeria, donde se le dieron recomendaciones higiénico-dietéticas y se
repasaron junto con el paciente las pautas de preparacion rectal y vesical.
Posteriormente, durante el tratamiento con RT, se realizaron revisiones
semanales del paciente por parte de enfermeria y en caso de identificar sintomas
derivados de la RT, se realizd una revision clinica por parte del facultativo
responsable. El ultimo dia de tratamiento la revision del paciente era efectuada

por el facultativo de Oncologia Radioterapica.

La primera revisién tras finalizar el tratamiento radioterapico se realizé

aproximadamente tras uno o dos meses. Las revisiones posteriores se realizaron
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generalmente cada seis meses, en funcion de la respuesta al tratamiento y la

sintomatologia que presento el paciente.

En todas las revisiones clinicas se recogio la situacion clinica, asi como

las distintas toxicidades presentadas por el paciente.

4.7. ANALISIS ESTADISTICO

4.7.1. Analisis exploratorio de datos

En primer lugar, se realizd una exploraciéon de datos, generando
estadisticos de resumen y representaciones graficas tanto para todos los casos,
como para grupos de casos. Este procedimiento se utilizé para identificar valores
atipicos y caracterizar diferencias entre subgrupos (tratamiento mediante RT con
FC o HM), e identificar la existencia de valores inusuales o extremos en las

observaciones.

4.7.2. Analisis descriptivo

Para el analisis de las variables de tipo cualitativo (comorbilidad, HTA,
DM, DLP, entre otras) se realizaron tablas de distribucién de frecuencias y
porcentajes. Para las variables cuantitativas (edad, valor de PSA, parametros

dosimétricos, entre otras) se calcularon las medidas de centralizacion y de
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dispersion. En aquellas variables, cuya distribucion se identificé simétrica, se
calculd la media y la desviacion estandar (DE) y, aquéllas que presentaron
asimetria, la mediana y el rango intercuartilico (RI) mediante los P2s y P7s. Estas
medidas se determinaron globalmente y para grupos de casos. Se obtuvieron
estimadores puntuales e intervalos de confianza (IC) al 95% para promedios y
porcentajes. La descripcion de la muestra se completé con distintas
representaciones graficas, segun el tipo de informacion (numérica/no numeérica)

obtenida.

4.7.3. Analisis inferencial bivariante

Para valorar la relacion entre dos variables de tipo cualitativo (ejemplo:
tipo de tratamiento administrado y toxicidad), se realizaron tablas de
contingencia y se aplico el test de la Ji-cuadrado, Ji- cuadrado con correccion de
continuidad o test exacto de Fisher (para tablas 2x2 poco pobladas), segun
criterios. Los resultados significativos de estas pruebas de hipotesis se

complementaron con IC al 95% para diferencias de proporciones.

Con el fin de analizar la relacién entre una variable cualitativa dicotomica
(tipo de esquema de fraccionamiento durante el tratamiento con RT) y una
variable cuantitativa (Edad, Valor de PSA, SLFb, entre otras) se realizé el test de
la t de Student, una vez validados los requisitos de aleatoriedad, independencia,
normalidad e igualdad de varianza. En el caso de no cumplirse el requisito de

igualdad de varianza (test de Levene) se realiz6 la t de Student con la correccion
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de Welch. Caso de no cumplirse el requisito de normalidad (prueba de Shapiro-
Wilks) se realizé la prueba U de Mann-Withney. En el caso de detectarse
diferencias significativas, se determiné el IC para diferencias de medias al 95%

para cuantificar dichas diferencias.

Para la comparacion de variables numéricas entre mas de dos grupos
(variable cualitativa policotémica), una vez comprobados los supuestos de
aleatoriedad, independencia de las observaciones, normalidad de las
distribuciones y homocedasticidad se realiz6 la prueba ANOVA (analisis de la
varianza). Caso de no cumplirse el requisito de igualdad de varianzas, se realiz6
la prueba ANOVA con la correccion de Welch. De no verificarse la normalidad
de las distribuciones, la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis. En caso de
encontrarse diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes
subgrupos comparados se efectuaron pruebas de comparaciones multiples “a
posteriori” (prueba de Bonferroni o U de Mann-Withney, segun criterios de

aplicacion) con el nivel de significacién corregido.

4.7.4. Andlisis de supervivencia

Se efectudé un analisis de supervivencia univariado mediante curvas de
Kaplan-Meier, en el que la variable dependiente (toxicidad, fallo de tratamiento o
mortalidad) tratara de predecir la variable independiente principal del estudio
(esquema de RT recibida). Se obtuvieron las probabilidades de supervivencia, la

mediana de supervivencia y los cuartiles. Se generaron estadisticos separados
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por grupos de estudio y se representaron las funciones de supervivencia para

cada uno de estos grupos.

El test Log-Rank se utilizé para comparar la igualdad de las distribuciones
del tiempo hasta que se detectd la presencia de toxicidad entre los pacientes que

recibieron, o no, RT hipofraccionada.

La regresion de Cox (riesgo proporcional) se utilizd para crear modelos de
tiempo de supervivencia incluyendo hipotéticas variables predictoras
(covariables) tanto categdricas (escala de Gleason, TNM, HT, entre otras) como
continuas (edad, valor del PSA, entre otras). Para las variables seleccionadas
por el mismo se calculd el hazard ratio (HR) y el IC al 95%, una vez validados
los requisitos de aplicacion. Caso de no verificarse dichos requisitos se realizo

un modelo de Cox tiempo-dependiente.

En el analisis univariado, previo al analisis multivariante, al igual que se
explico en el apartado de regresiéon logistica, se consideré un nivel de
significacién de 0,15. Para las variables seleccionadas por el mismo se calculd

el HR y el IC al 95%, una vez validados los requisitos de aplicacion.

Tras el analisis univariante previo se identificaron aquellas variables
relacionadas con el tiempo hasta que se detectdé la toxicidad. Con esta
informacion se desarrollé un analisis multivariante para la seleccion del modelo

final. De esta forma, se examind la relacion entre el tiempo desde el inicio del
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tratamiento hasta que se produjo el evento (toxicidad) y cada variable,
controlando por el resto de las variables incluidas en el modelo. En el andlisis
univariado previo al analisis multivariante se considerd un nivel de significacion
de 0,15. Para las variables seleccionadas por el mismo se calcularon el HR y el

IC al 95%.

En todos los contrastes de hipétesis se consideré un nivel de significacion

a del 5% (p< 0,05).

4.7.5. Paquete estadistico

El andlisis se llevdo a cabo mediante el software estadistico: Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS) (versién 26.0, Chicago, IL, USA).
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5. RESULTADOS

5.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA OBJETO DE ESTUDIO

Se incluyeron un total de 200 pacientes que habian recibido RT durante

el periodo de estudio.

La tabla 1 muestra las caracteristicas de la poblacién analizada. Resaltar
que se trata de un grupo con una edad superior a 69 afios en mas de un 60% de
los casos. La HTA y la dislipemia, son los antecedentes mas predominantes, con
un 54,5% y un 42,0% respectivamente. A pesar de toda esta carga de
antecedentes personales, el PS fue inferior a dos en casi un 90% de la serie, asi
como el indice de Charlson presento una puntuacion mediana de 1,0 (RI: 0,0;1,0)

(vertablas 1y 2).

Al analizar las caracteristicas relacionas con la préstata, objetivamos que
la mediana de PSA en el momento del diagndstico fue 10,2 ng/ml (Rl 6,8;16,0).
El resto de las variables de interés, tales como el volumen prostatico, la densidad
del PSA, asi como la puntuacion en la escala de Gleason primario, secundario y
combinado se reflejan en la tabla 2. Hay que destacar de esta ultima que el
Gleason combinado presenté una media de 6,9 (0,9). El IPSS alcanzé una
mediana de 9,5 (RI 5,0;16,5). No obstante, consideramos llamativo que existia
una infracodificacion en relaciéon con el numero de registros del IPSS en la

historia clinica digital de los pacientes con CP.
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IC 95%
Variable n (%)
Inferior Superior
Edad>69 aihos 127(63,8) 57,0 70,3
Raza Caucasica 200 (100) 100 100
Hipertension 109 (54,5) 47,6 61,3
Diabetes 49 (24,5) 18,9 30,8
Dislipemia 84 (42,0) 35,3 48,9
Enfermedad
46 (23,1) 17,7 29,3
cardiovascular
Enfermedad
42 (21) 15,8 27,0
respiratoria
Enfermedad renal 5(2,5) 1,0 54
Anticoagulacion 9 (4,5) 2,2 8,1
Antiagregacion 30 (15,2) 10,7 20,6
Sindrome hemorroidal 27 (13,5) 9,3 18,7
Fistula anal 7 (3,5) 1,6 6,7
Sondaje
2(1) 0,2 3,2
pretratamiento
Reseccion
13 (6,5) 3,7 10,6
Transuretral
Performance Status
0 99 (49,5) 42,6 56,4
1 88 (44,0) 37,2 50,9
2 12 (6,0) 3,3 )
3 1(0,1) 0,1 2,3
4 0 0,0 0,0
5 O 010 0’0
Performance Status
13 (11,6) 6,7 18,5
Sintomatico (>2)

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblaciéon de estudio. Parametros

demogréficos, antecedentes personales. IC: intervalo de confianza.
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9 . " o .
Variable n Minimo | Maximo | Media DE IC 95% media Mediana Percentil IC 95% mediana
Inferior Superior 25 75 Inferior Superior
indice de
200 0,0 4,0 0,8 1,0 0,7 1,0 1,0 0,0 1,0 1,0 2,0
Charlson
PSA (ng/ml) 199 2,6 177,0 15,5 18,7 12,9 18,1 10,2 6,8 16,0 9,2 11,7
Volumen
184 12,0 150,0 38,3 21,1 35,2 41,3 32,0 25,0 | 45,0 30,0 35,0
proéstata (cc)
Densidad
184 1,5 8,0 2,5 0,8 1,4 3,2 2,3 2,0 3,5 2,1 3,3
PSA
Puntuacion Escala de Gleason
Primario 195 3,0 5,0 3,4 0,6 3,33 3,49 3,0 3,0 4,0 3,0 4,0
Secundario 195 2,0 5,0 3,5 0,7 3,4 3,6 3,0 3,0 4,0 3,0 4,0
Combinado 196 5,0 10,0 6,9 0,9 6, 7.1 7,0 6,0 7,0 7,0 8,0
IPSS* 86 0,0 30,0 10,7 71 9,2 12,2 9,5 5,0 16,0 8,0 11,0

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y bioquimicas relacionadas con la prostata. IC: intervalo de confianza, PSA: antigeno prostatico

especifico, IPSS: International Prostate Symptom Score. * Puntuacion en la primera visita. IC: intervalo de confianza, DE: desviacion

estandar.
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En relacién con el estadio clinico, mas de un 50% de la muestra presento
en la TNM una categorizacion como =T2. A su vez, si consideramos los grupos
de riesgo, segun la NCCN, identificamos que mas de un 60% de los pacientes

presentaban un riesgo bajo-intermedio tal y como se refleja en la tabla 3.

IC 95%
Nombre de la variable n (%) Inferior Superior
Estadio clinico

T1a 0 (0) 0,0 0,0

T1b 4 (2) 0,7 4,7

T1c 95 (47,5) 40,7 54,4

T2a 34 (17) 12,3 22,7

T2b 21 (10,5) 6,8 15,3

T2c 21 (10,5) 6,8 15,3

T3a 11 (5,5) 3,0 9,3

T3b 11 (5,5) 3,0 9,3

T4 3(1,5) 0,4 3,9

Estadio clinico 2T2 101 (50,5) 43,6 57,4
Grupo riesgo NCCN

Muy bajo 4(2) 0,7 4,8

Bajo 40 (20,3) 15,1 26,3

Intermedio 78 (39,6) 33,0 46,5

Alto 63 (32) 25,8 38,7

Muy alto 12 (6,1) 3,4 10,1

Metastasico 0(0) 0,0 0,0
Grupo riesgo NCCN

agrupado
Bajo (0-2) 122(61,9) 55,0 68,5
Alto (3-5) 75(38,1) 31,5 45,0

Tabla 3. Estadificacion clinica tumoral de la préstata. IC: intervalo de confianza,

NCCN: National Comprehensive Cancer Network.
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Del total de la serie, 82 pacientes recibieron RT con HM, lo que supone el
41% de la muestra. La tabla 4 refleja la informacién relacionada con la terapia
aplicada. Hay que destacar que la HT se us6 en mas de la mitad de la poblacién,
con un uso casi sistematico de los aLHRH. La dosis escalada fue usada en un
98% de los casos y se cumplieron las restricciones al recto y vejiga en

practicamente un 90% de los casos.

IC 95%
1 0,
Variable n (%) Inferior Superior
Hipofraccionamiento 82(41) 34,4 47,9
AP R 105 (52,5) 45,6 59,3
asociada
Tipo de
Hormonoterapia
aLHRH 101 (96,2) 91,2 98,7
Bicalutamida 1(1) 0,1 4.4
aLHRH + Bicalutamida 3(2,9) 0,8 7.4
Control de imagen
MV-CBCT 122 (61) 54,1 67,6
Imagen Portal 78 (39) 32,4 45,9
Dosis escalada 196 (98) 95,3 99,3
Lugar irradiado
Prostata 80 (40) 33,4 46,9
Préstata+VVSS 116 (58) 51,1 64,7
Préstata+VVSS+GLs 4(2) 0,7 4,7
Cumple restricciones
Recto 176 (88,9) 84,0 92,7
Vejiga 180 (90) 85,3 93,6

Tabla 4. Variables relacionadas con el tratamiento radioterapico IC: intervalo de
confianza, aLHRH: analogos Luteinizing Hormone Releasing Hormone, VVSS:

vesiculas seminales, GLs: ganglios.

88
AMBITO- PREFIJO Ccsv FECHA Y HORA DEL DOCUMENTO
GEISER GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3  14/06/2021 08:44:29 Horario peninsular
N° registro DIRECCION DE VALIDACION
000008744e€2100035114 https://sede.administracionespublicas.gob.es/v

GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3



https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

: GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3 | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccién :

spublicas.gob....

Caodigo seguro de Verificacion
https://sede.administracione:

IC 95% media Percentil IC 95% mediana

Variable n Minimo | Maximo | Media DE Mediana
Inferior Superior 25 75 Inferior Superior
Edad al
diagnéstico | 197 | 49,9 82,1 69,6 6,1 68,7 70,4 70,3 659 | 741 | 695 71,1
(afos)
Eda?a'rf]'::)" RT | 199 503 957 702 @ 64 69,3 71.1 70,9 663 @ 749 @ 699 | 720
Eda?a'rf::;';’ HT | 404 50,2 825 686 | 6.6 67.3 69.9 69,3 635 | 739 | 675 70.6
Duracion RT
(dias) 199 1 350 69,0 520 | 9,0 51,0 53,0 56,0 430 590 560 | 580
Duracion HT
97 | 30 36,0 228 | 123 20,3 25,3 24,0 6,0 36,0 | 24,0 36,0
(meses)
Duracion del
- 200 118,0 @ 2430,0 | 17540 4150 1696,0 1812,0 & 1820,0 | 1548,0 20240 17150 | 1908,0
seguimiento*

Tabla 5. Tiempos relacionados con el tratamiento y el seguimiento de los pacientes. IC: intervalo de confianza, RT: radioterapia, HT:

hormonoterapia.
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La edad media en el momento del diagnéstico del CP fue de 69,6 (6,1)
anos (ver tabla 5). La mediana de seguimiento fue de 1.820 dias (RI

1.548,0;2.024,0).

La descripcion del PTV se refleja en la tabla 6, con un valor medio en
EQD2 sobre la préstata de 77,6 (1,6) Gy. En relacion con las VVSS se
alcanzaron una dosis estimada en EQD2 de 57,1 (4,4) Gy. La dosis que
corresponde al 95% del PTV sobre prostata y VVSS en EQD2, se muestra en la
tabla 7. La media en la prostata fue de 77,9 (1,9) Gy y la mediana en VVSS de

58,0 con un RI (54,9;62,0) Gy.

La dosis maxima administrada de RT sobre prostata y VVSS en EQD2 fue

de 83,1 (2,4) Gy y 77,6 (5,2) Gy respectivamente (ver tabla 8).

Las tablas 9 y 10 reflejan el porcentaje de dosis recibido tanto por el recto
como por la vejiga. En ambos casos se identifica que el porcentaje es
decreciente, es decir, de forma homogénea se identifica que, a mayor dosis,

menos porcentaje de recto y de vejiga es irradiado.

Por ultimo, la dosis recibida en ambas cabezas femorales se recoge en la

tabla 11.
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Planning Treatment Volume

. . . . IC 95% media . Percentil IC 95% mediana
Variable n Minimo | Maximo A Media DE Mediana
Inferior Superior 25 75 Inferior Superior
Prostata

Total 200 62,4 78,0 74,3 4.0 73,7 74,8 76,0 69,9 78,0 76,0 78,0
EQD2 200 62,0 78,6 77,6 1,6 77,4 77,8 78,0 78,0 | 78,1 78,0 78,1
DBE 200 1447 183,4 181,2 3,8 180,6 181,7 182,0 182,0 | 182,2 182,0 182,2

Por fraccion | 200 2,0 2,5 2,2 0,2 2,1 2,2 2,0 2,0 2,4 2,0 2,0

Vesiculas Seminales

Total 122 54,0 78,0 57,1 3,8 56,5 57,8 56,0 56,0 | 58,0 56,0 56,3

EQD2 122 51,9 78,0 57,1 4,4 56,3 57,9 56,0 55,4 | 58,0 56,0 58,0

DBE 122 121,8 182,0 133,3 10,1 131,5 1351 130,7 130,7 | 135,3 130,7 135,3
Por fracciéon | 122 1,8 2,4 2,0 0,1 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,4

Tabla 6. Descripcion del Planning Treatment Volume (Gy). DE: desviacion estandar, IC: intervalo de confianza, EQD2: equivalent

dose in 2Gy, DBE: dosis bioldgica efectiva.
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Dosis que recibe el 95% del PTV

. . . . IC 95% media . Percentil IC 95% mediana
Variable n Minimo | Maximo | Media DE Mediana
Inferior Superior 25 75 Inferior Superior
Prostata
Total 197 63,0 80,0 74,2 3,8 73,6 74,7 76,0 70,0 78,0 76,0 77,0
EQD2 197 70,0 80,9 77,9 1,9 77,7 78,2 78,0 77,0 79,6 78,0 79,0
DBE 197 163,8 186,7 181,0 3,3 180,5 181,5 182,0 179,7 | 182,5 182,0 182,5

Vesiculas Seminales

Total 111 52,0 77,0 60,8 5,6 59,8 61,9 60,0 56,0 | 63,0 58,0 62,0
EQD2 111 52,4 77,3 61,2 8,5 46,0 54,9 61,0 58,9 | 62,0 58,0 61,0
DBE 50 118,2 177,3 1451 14,9 140,9 149,3 144,7 135,3 | 154,0 1447 154,0

Tabla 7. Dosis que recibe el 95% del Planning Treatment Volume (Gy). PTV: Planning Treatment Volume, DE: desviacion estandar,

IC: intervalo de confianza, EQD2: equivalent dose in 2Gy, DBE: dosis bioldgica efectiva.
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Dosis Maxima

. . . . IC 95% media . Percentil IC 95% mediana
Variable n Minimo | Maximo | Media DE Mediana
Inferior Superior 25 75 Inferior Superior
Prostata
Total 198 67,6 86,7 79,1 4.7 78,4 79,7 80,6 74,2 83,1 79,6 81,8
EQD2 198 71,5 89,0 83,1 2.4 82,8 83,4 83,3 82,3 84,5 83,1 83,5
DBE 198 166,8 207,7 193,1 5,0 192,4 193,8 193,5 190,6 | 196,4 192,8 194,2

Vesiculas Seminales

Total 110 66,1 85,8 77,8 50 76,8 78,8 76,3 73,1 | 82,3 75,1 81,1
EQD2 110 66,1 85,8 77,6 5,2 76,6 78,6 76,5 729 | 82,5 73,9 81,1
DBE 110 1541 200,3 180,9 12,2 178,6 183,2 177,9 170,0 | 192,2 172,6 188,7

Tabla 8. Dosis Maxima administrada de Radioterapia (Gy). DE: desviacion estandar, IC: intervalo de confianza, EQD2: equivalent

dose in 2Gy, DBE: dosis biologica efectiva.
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Porcentaje de dosis recibida en EQD2 en recto
. . . . IC 95% media . Percentil IC 95% mediana
Variable n Minimo | Maximo | Media DE Mediana
Inferior Superior 25 75 Inferior Superior
50 Gy 199 6,0 80,0 35,2 12,0 33,6 36,9 33,0 27,0 | 43,0 31,0 38,0
60 Gy 199 8,0 40,0 20,6 54 19,6 21,7 20,0 15,0 | 27,0 20,0 22,0
65 Gy 199 2,0 31,0 15,5 49 14,6 16,5 16,0 10,0 | 20,0 15,0 18,0
70 Gy 198 1,0 24,0 19,9 8,2 18,2 21,6 19,0 10,0 | 30,0 17,0 21,0
75 Gy 199 0,0 18,0 4.7 4,2 41 5,3 3,0 1,0 8,0 3,0 5,0
Dosis
198 60,4 84,5 78,6 2,8 78,1 79,0 78,7 77,4 | 80,3 78,3 79,0
maxima

Tabla 9. Dosis recibida de radioterapia en EQD2 sobre el recto. EQD2: equivalent dose in 2Gy, DE: desviacion estandar, IC: intervalo

de confianza.
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Porcentaje de dosis recibida en EQD2 en vejiga
. . . . IC 95% media . Percentil IC 95% mediana
Variable n Minimo | Maximo | Media DE Mediana
Inferior Superior 25 75 Inferior Superior
65 Gy 198 2,0 68,0 25,6 13,7 23,7 27,5 25,0 14,0 | 36,0 22,0 28,0
70 Gy 198 1,0 59,0 19,9 12,2 18,2 21,6 19,0 10,0 | 30,0 17,0 21,0
75 Gy 198 0,0 45,0 13,16 10,8 11,6 14,7 11,0 3,0 | 21,0 9,0 14,0
80 Gy 198 0,0 26,0 4,0 6,0 3,2 4.8 1,0 0,0 5,0 1,0 3,0
Dosis
192 61,6 85,2 80,6 2,8 80,2 81,0 81,0 78,8 | 82,3 80,7 81,3
maxima

Tabla 10. Dosis recibida de radioterapia en EQD2 sobre la vejiga. EQD2: equivalent dose in 2Gy, DE: desviaciéon estandar, IC:

intervalo de confianza.
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Dosis recibida por volumen en cabezas femorales

. . . . IC 95% media . Percentil IC 95% mediana
Variable n Minimo | Maximo | Media DE Mediana

Inferior Superior 25 75 Inferior Superior

Cabeza femoral derecha

52 Gy 200 0,0 30,0 1,5 3,9 0,9 2,1 1,0 0,0 1,0 1,0 2,0
65 Gy 200 0,0 9,0 0,1 0,7 0,0 0,2 0,0 0,0 0,0 0,0. 0,0
Dosis
200 30,2 62,3 49,9 6,2 491 50,8 50,8 46,2 | 54,1 49,7 51,8
maxima

Cabeza femoral izquierda

52 Gy 200 0,0 40,0 1,5 4,3 0,9 2,1 1,0 0,0 1,0 1,0 2,0
65 Gy. 200 0,0 9,0 0,1 0,7 0,0 0,2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Dosis
200 24,6 69,3 50,1 6,6 49,2 51,1 50,6 46,3 | 53,9 49,4 51,3
maxima

Tabla 11. Dosis recibida por volumen en cabezas femorales. DE: desviacion estandar, IC: intervalo de confianza.
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Cuando se evaluo la toxicidad rectal y vesical, pudimos identificar que esta
ultima era muy frecuente en nuestra poblacion, concretamente afectaba al 83%

de los pacientes, tal y como se refleja en la tabla 12.

0,
Variable n (%) IC 95%
Inferior Superior
Rectal 75(37,5) 31,0 44,3
Vesical 166(83,0) 77,3 87,7

Tabla 12. Toxicidad Organo Especifica secundaria a |a radioterapia. IC: intervalo

de confianza.

La tabla 13 describe las toxicidades desglosadas tras el tratamiento, asi
como el grado que presentaron en los pacientes a lo largo del seguimiento. No
se identificaron pacientes con toxicidad relacionada con rectorragia, hematuria,
incontinencia y retencion urinaria, en un porcentaje que oscilé entre el 80 y el
91%. De forma habitual, las toxicidades se identificaron como de tipo G1 y G2.
Concretamente, la cistitis, fue la toxicidad que presenté un mayor nimero de
pacientes en dichos grupos, con casi un 80%. Hay que destacar que solo se
identific6 un caso de toxicidad catalogado como G4, en un paciente con

rectorragia.

Cuando se analizdé el momento de presentacion de las toxicidades, se
objetivé que la toxicidad vesical aparecia de manera temprana con una mediana
de dias de 56,0 (RI38,0;142,0) (ver tabla 14). Por otro lado, al revisar las
toxicidades graves (CTCAE= 2) desglosadas, se muestra en la tabla 15, que de

forma caracteristica se identificaban a partir de los 1.500 dias de seguimiento.
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. Grado de IC 95%
Variable Toxicidad n (0/0) Inferior Superior
No 163 (81,5) 75,7 86,4
G1 17 (8,5) 5,2 13,0
Rectorragia G2 15 (7,5) 4,4 11,8
G3 4 (2,0) 0,7 4,7
G4 1(0,5) 0,1 2,3
No 127 (63,5) 56,7 69,9
G1 33 (16,5) 11,9 22,1
Proctitis G2 36 (18,0) 13,2 23,8
G3 4 (2,0) 0,7 4,7
G4 0 (0,0) 0,0 0,0
No 160 (80,0) 74,0 85,1
G1 27 (13,5) 9,3 18,7
Hematuria G2 11 (5,5) 3,0 9,3
G3 2(1,0) 0,2 32
G4 0(0,0) 0,0 0,0
No 39 (19,5) 14,5 25,4
G1 78 (39,0) 32,4 45,9
Cistitis G2 80 (40,0) 33,4 46,9
G3 3(1,5) 0,4 3,9
G4 0 (0,0) 0,0 0,0
No 172 (86,0) 80,7 90,3
G1 18 (9,0) 56 13,6
Incontinencia G2 9 (4,5) 22 8,1
Urinaria G3 1(0,5) 0,1 2.3
G4 0 (0,0) 0,0 0,0
No 182 (91,0) 86,4 94,4
G1 4 (2,0) 0,7 4,7
Retencion G2 11 (5,5) 3,0 9,3
Urinaria G3 3(1,5) 0,4 3,9
G4 0(0,0) 0,0 0,0

Tabla 13. Toxicidad secundaria tras la radioterapia. IC: intervalo de confianza.

FECHA'Y HORA DEL DOCUMENTO

AMBITO- PREFIJO csv

GEISER GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3
N° registro DIRECCION DE VALIDACION
000008744€2100035114 https://sede.administracionespublicas.gob.es/v

GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3

14/06/2021 08:44:29 Horario peninsular



https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

Cédigo seguro de Verificacion : GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3 | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccién :

https://sede.administracionespublicas.gob....

. . . . IC 95% media . Percentil IC 95% mediana
Variable n Minimo | Maximo | Media DE Mediana
Inferior Superior 25 75 Inferior Superior
Rectal 199 14,0 2438,0 557,3 384,5 503,5 611,0 559,0 160,0 | 847,0 | 486,0 652,0
Vesical 200 7,0 2438,0 4291 739,0 326,0 532,0 56,0 38,0 | 142,0 53,0 60,0
Tabla 14. Tiempo hasta toxicidad rectal o vesical. DE: desviacion estandar, IC: intervalo de confianza.
99

AMBITO- PREFIJO

GEISER

N° registro

000008744€2100035114

Ccsv
GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3
DIRECCION DE VALIDACION

GEISER-2!

https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

9be-44c0-ab8a-4d

6c-aab

0-51ad-

8cd

FECHA 'Y HORA DEL DOCUMENTO

14/06/2021 08:44:29 Horario peninsular



https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

: GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3 | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccién :

spublicas.gob....

Caodigo seguro de Verificacion
https://sede.administracione:

IC 95% media Percentil IC 95% mediana
Variable n Minimo | Maximo | Media DE Mediana
Inferior Superior 25 75 Inferior Superior
Rectorragia | 200 14 2438 1844 555 1767 1922 1966 1693 | 2234 1933 2004
Proctitis 200 14 2438 1681 733 1579 1784 1948 1632 | 2172 1841 1982
Cistitis 200 9 2428 1144 947 1012 1276 1609 53 1993 717 1680
Hematuria 200 42 2438 1945 420 1887 2004 2003 1723 | 2277 1949 2039
Incontinencia
200 28 2438 1976 365 1925 2027 2004 1738 | 2273 1954 2044
urinaria
Retencion
200 7 2438 1919 462 1855 1984 1982 1713 | 2250 1948 2018
urinaria

Tabla 15. Tiempo hasta toxicidad sintomatica grave (dias) (CTCAE = 2). DE: desviacion estandar, IC: intervalo de confianza.

100
AMBITO- PREFIJO CSV FECHA Y HORA DEL DOCUMENTO
GEISER GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3 14/06/2021 08:44:29 Horario peninsular
N° registro DIRECCION DE VALIDACION
000008744€2100035114 https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd



https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

Cadigo seguro de Verificacion : GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3 | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccion : https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

Se identificaron un total de 21 pacientes que presentaron fallo de
tratamiento (10,5%). Al analizarlo de forma independiente, el fallo bioquimico fue
mayor que el fallo clinico, con un 10% frente a un 5%, respectivamente. A lo
largo del tiempo hubo 22 fallecimientos, la mayoria de ellos por causas ajenas al

proceso neoplasico (90,5%). La informacion pormenorizada viene recogida en la

tabla 16.
IC 95%
Variable n (%)
Inferior Superior
Fallo de Tratamiento* 21(10,5) 6,8 15,3
Fallo Bioquimico 20(10,0) 6,4 14,7
Fallo Clinico 11 (5,0) 2,6% 8,7%
Tipo de Fallo clinico
Local 4 (36,4) 13,7 65,2
Metastasis 7 (63,6) 34,8 86,3
Fallecimiento 22 (11,0) 7,2 15,9
Causas de
Fallecimiento
Cancer 2(9,5) 2,0 27,2
Otras 20 (90,5) 72,8 98,0

Tabla 16. Resultado tras el tratamiento del cancer de préstata. IC: intervalo de confianza.

*Fallo de Tratamiento (bioquimico y/o clinico)
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5.2. DISTRIBUCION DE LAS VARIABLES EN FUNCION DEL TIPO DE
RADIOTERAPIA RECIBIDA
5.2.1. Analisis bivariado sobre las caracteristicas generales de la poblacion,

parametros dosiméticos y esquemas de radioterapia aplicada

La tabla 17 muestra la distribucion de las caracteristicas generales de la
poblacion en funcion de si los pacientes recibieron RT con FC o HM. Destacar
que, a pesar de la ausencia de aleatorizacion, no encontramos diferencias entre
los grupos. A su vez, al analizar la puntuacion del indice de Charlson, pudimos

constatar que no se alcanzaron diferencias entre los grupos de pacientes.

En relaciéon con las caracteristicas intrinsecas a la prostata, la tabla 18
recoge el desglose segun se prescribiera o no hipofraccionamiento. Hay que
destacar que el volumen prostatico fue significativamente mayor en el grupo de
RT con FC. A su vez, la densidad del PSA también se distribuyé de manera
diferente entre los grupos. No obstante, como ya se indicé previamente,
debemos poner en valor que se tratan de parametros intimamente ligados entre
si, dado que uno deriva e influye por el valor del otro. Por ultimo, hacer constar
que persiste la infracodificacion del IPSS en los registros clinicos de los

pacientes en ambos grupos.

Basandonos en la escala TNM, evidenciamos que el andlisis del estadiaje
tumoral entre los pacientes que recibieron RT con FC o HM, no arrojé diferencias.
Por otro lado, al evaluar los grupos de riesgo segun la NCCN, evidenciamos una

tendencia, sin llegar a ser significativa, entre los grupos (ver tabla 19).
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HIPOFRACCIONAMIENTO
NO SI
. IC 95% IC 95%
Variable n (%) Inferior Superior n (%) Inferior Superior P
Edad>69 78 66,7 57,8 74,7 49 59,8 49,0 69,9 0,396
Hipertension 68 57,6 48,6 66,3 41 50,0 39,3 60,7 0,357
Diabetes Mellitus 29 24,6 17,5 32,9 20 24,4 16,1 34,5 1,000
Dislipemia 51 43,2 34,5 52,2 33 40,2 30,1 51,0 0,784
Enfermedad 30 254 18,2 33,8 16 19,8 12,2 29,4 0,447
cardiovascular
Enfermedad 27 22,9 16,0 31,1 15 18,3 11,1 27,7 0,544
respiratoria
Enfermedad renal 25 7 6,6 2 24 5 7,6 1,000
Anticoagulacion 5 4,2 1,6 9,0 4 4,9 1,7 11,2 1,000
Antiagregacion 22 18,8 12,5 26,6 8 9,9 4,8 17,8 0,128
Sindrome
17 25,0 15,9 36,2 10 20,8 11,2 33,8 0,810
hemorroidal
Fistula Anal 6 51 21 10,2 1 1,2 A 5,6 0,284
Sondaje 2 1,7 04 53 0 0,0 0,0 0,0 0,644
pretratamiento
Reseccién 10 8.5 44 145 3,0 3,7 1,0 9,4 0,286
Transuretral
Performance 8 14,3 7,0 25,2 5 8,9 3,5 18,5 0,555
Status >2 ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’

Caodigo seguro de Verificacion : GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3 | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccion :
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Tabla 17. Caracteristicas generales de la poblacidén segun se administrara radioterapia hipofraccionada o no. IC: intervalo de confianza.
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HIPOFRACCIONAMIENTO

64 ‘ 0,0 ‘ 30,0 ‘ 11,0 ‘ 7,0 ‘ 9,0 ‘13,0’ 9,0 ‘ 5,0 ’ 16,0 ‘ 8,0 ’ 11,0‘ 22 ‘ 2,0 ’22,0‘ 10,0‘ 6,0 ’ 8,0 ‘ 13 ’ 11,0 ‘ 5,0 ‘ 17,0 ’ 6,0 ‘ 12,0

|c':;(5)% ] IC 95% Ic 95§/: ) IC 95%
n g ‘,‘f’: ? o Media E Percentl Mediana n gg; E g =) Media E Percentil Mediana P
3 3 S il e sup 3 | 25 ‘ 75 Inf | Sup 3 3 s s Sup 2 25 ‘ 75 Inf ‘ Sup
indice de Charlson
118‘ 0,0 ‘ 3,0 ‘ 0,9 ‘ 0,9 ‘ 0,7 ‘ 1,0 ‘ 1,0 ‘ 0,0 ’ 1,0 ’ 1,0 ’ 2,0 ‘ 82 ‘ 0,0 ’ 4,0 ‘ 0,8 ‘ 1,1 ‘ 0,6 ‘ 1,0 ’ 0,0 ‘ 0,0 ‘ 1,0 ’ 0,0 ‘ 1,0 | 0327
PSA (ng/ml)
117 | 4,0 ‘ 96,0 ‘ 15,3 ‘ 17,o| 12,2 | 18,4’ 9,7 ‘ 6,4 | 16,1 | 8,1 | 11,7| 82 ‘ 2,7 | 177 ‘ 15,7 | 21,0 ’11,1 | 20,3 | 10,9 | 7,6 ‘ 15,0 | 9,6 | 13,0 | 0,332
Volumen préstata (cc)
110 ‘ 12,0‘ 150 ‘ 40,3 ‘21,9 ‘ 36,2 ‘ 44.4 ‘ 35,0‘ 26 ‘ 46,5 ’ 32 ’ 40 ‘ 74 ‘13,6‘ 137 ‘ 35,3 ‘ 19,7 ‘30,7‘ 39,8 ’ 29,0 ‘ 25,0 ‘ 39,0 ‘ 26,6 ‘ 33,0 | 0,029
Densidad PSA
110| 0,1 ‘ 4.4 ‘ 0,4 ‘ 0,6 ‘ 0,3 | 0,6 ‘ 0,3 ‘ 0,2 | 0,5 ’ 0,2 ’ 0,3 | 74 ‘ 0,1 | 8,0 ‘ 0,5 ‘ 0,9 ‘ 0,3 ‘ 0,8 ’ 0,4 ‘ 0,2 ‘ 0,6 ’ 0,3 ‘ 0,5 | 0,007
Gleason Primario
116| 3,0 ‘ 5 ‘3,4()‘ 0,6 | 3,3 | 3,5 ‘ 3,0 ‘ 3,0 | 4,0 | 3,0 | 4,0 | 79 ‘ 3,0 | 5,0 ‘ 3,5 | 0,7 ‘ 34 | 3,7 | 3,0 | 3,0 ‘ 4,0 | 3,0 | 40 | 0197
Gleason Secundario
116| 2,0 ‘ 5,0 ‘ 3,5 ‘ 0,7 | 3,4 | 3,7 ‘ 3,0 ‘ 3,0 | 4,0 | 3,0 | 4,0 | 79 ‘ 3,0 | 5,0 ‘ 3,5 | 0,7 ‘ 3,4 | 3,7 | 3,0 | 3,0 ‘ 4,0 | 3,0 | 40 | 0716
Gleason Combinado
116‘ 5,0 ‘ 9,0 ‘ 6,9 ‘ 0,9 ‘ 6,7 ‘ 7,1 ‘ 7,0 ‘ 6,0 ’ 7,0 ’ 7,0 ’ 8,0 ‘ 80 ‘ 6,0 ’10,0‘ 7,0 ‘ 1,0 ‘ 6,8 ‘ 7,2 ’ 7,0 ‘ 6,0 ‘ 8,0 ’ 7,0 ‘ 8,0 | 0535
International Prostate Symptom Score **
0,960

Caodigo seguro de Verificacion : GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3 | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccion :
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Tabla 18. Caracteristicas clinicas, bioquimicas e histologicas de la prostata segun tipo de tratamiento. DE: desviacién estandar, IC: intervalo de

confianza, Inf: inferior, Sup: superior, PSA: antigeno prostatico especifico. ** Puntuacion en la primera visita
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HIPOFRACCIONAMIENTO

NO Si
Variable IC 95% IC 95%
n (%) n (%) ]
Inf. ‘ Sup. Inf. ‘ Sup.
Clasificacion TNM 0,648
T 60 50,9 | 40,6 63,4 39 47,5 | 352 63,5
T1a 0 0,0 0,0 0,0 0 0,0 0,0 0,0
T1b 2 1,7 0,4 53 2 2,4 0,5 7,6
T1c 58 49,2 40,2 58,1 37 45,1 34,7 55,9
2T2 58 49,2 40,2 58,1 43 52,4 41,7 63,0
T2a 18 15,3 9,6 22,5 16 19,5 12,1 29,1
T2b 12 10,2 57 16,6 9 11,0 5,6 19,1
T2c 13 11,0 6,3 17,6 8 9,8 47 17,6
T3a 5 4,2 1,6 9,0 6 7,3 3,1 14,5
T3b 8 6,8 33 12,4 3 3,7 1,0 9,4
T4 2 1,7 4 5,3 1 1,2 A 5,6
Grupo de riesgo NCCN 0,067
Bajo-
ale 78 | 672 | 584 | 753 | 44 | 543 435 | 649
Intermedio
Muy Bajo 4 34 1,2 8,0 0 0,0 0,0 0,0
Bajo 24 20,7 14,1 28,7 16 19,8 12,2 29,4
Intermedio 50 431 34,4 52,2 28 34,6 24,9 45,3
Alto 38 32,8 | 247 41,6 37 457 | 351 56,5
Alto 29 25,0 17,8 33,4 34 42,0 | 317 52,8
Muy alto 9 7,8 3,9 13,7 3 3,7 1,1 9,6
Metastasico 0 0,0 0,0 0,0 0 0,0 0,0 0,0

Tabla 19. Estadificacion clinica tumoral de la préstata segun grupo de
tratamiento. IC: intervalo de confianza, Inf: inferior, Sup: superior, NCCN:

National Comprehensive Cancer Network.
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La tabla 20 muestra la distribucién entre los grupos de diferentes variables

relacionadas con el esquema de tratamiento. Resaltar que unicamente hubo

diferencias en el cumplimiento de restricciones sobre la vejiga, siendo mas

frecuente en el grupo que se realizé hipofraccionamiento.

HIPOFRACCIONAMIENTO
NO SI
. IC 95% IC 95%
0, 0,
Variable n (%) ™ | Sup. n (%) i ‘ Sup. p
Hormonoterapia asociada 0,481
59 50,0 41,1 58,9 46 | 56,1 453 66,5
Tipo de Hormonoterapia 0,409
aLHRH 57 96,6 89,6 99,3 44 | 95,7 86,8 99,1
Bicalutamida
o
aLHRH+bical 2 34 7 10,4 2 4.4 04 19,4
utamida
Tipo de control de imagen 0,663
MV-CBCT 70 59,3 50,3 67,9 52 | 63,4 52,7 73,2
Imagen Portal | 48 40,7 32,1 49,7 30 | 36,6 26,8 47,3
Dosis Escalada 0,646
115 | 97,5 93,4 99,3 81,0 | 98,8 94,4 99,9
Lugar irradiado 0,064
Prostata 54 45,8 37,0 54,8 | 26,0 | 31,7 22,4 42,3
Prostata+VVS
S+GLs 64 54,2 44,0 66,7 56,0 | 68,3 55,7 83,0
Cumple restricciones
Recto 108 | 92,3 86,4 96,1 68,0 | 84,0 74,8 90,7 0,107
Vejiga 100 | 84,7 77,5 90,4 80,0 | 97,6 92,4 99,5 0,006

Tabla 20. Variables relacionadas con el tratamiento radioterapico segun grupo. IC:

intervalo de confianza, Inf: inferior, Sup: superior, aLHRH: analogos Luteinizing

Hormone Releasing Hormone, MV-CBCT. Megavoltaje cone beam computed

tomography. VVSS: vesiculas seminales, GLs: ganglios linfaticos.
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No se identificaron diferencias en la edad a la que fue diagnosticado el CP
entre los grupos de estudio. Debemos resaltar que la duracion de la RT fue
superior cuando se usaban esquemas de RT con FC que en el de HM, con una
duracién media de 58 (5) y 42 (3) dias, respectivamente. Sin embargo, la
duracion del tratamiento con HT, encontramos que fue mas prolongado en el
grupo de HM (ver tabla 21). Por ultimo, debemos comentar que no encontramos
diferencias en el seguimiento clinico realizado a los pacientes segun grupo de

tratamiento.

La dosis prescrita mediante PTV a préstata, fue mayor en el grupo de RT
con FC y, como se muestra en la tabla 22, la dosis por fraccion fue superior en
el grupo de HM, siendo estos hechos inherentes a la planificacion del
tratamiento. Las caracteristicas del esquema de tratamiento de RT, asi como el
resto de informacion dosimétrica sobre el porcentaje de dosis recibida en
prostata y VVSS, junto con la dosis maxima alcanzada, se muestra en las tablas

23y 24.

Cuando se evalu6 el porcentaje de dosis que recibio, en EQD2, 50 Gy,
60 Gy, 65 Gy, 70 Gy y 75 Gy en el caso del recto y 65 Gy, 70 Gy y 75 Gy en la
vejiga, asi como la dosis maxima administrada sobre recto y vejiga, pudimos
objetivar que el esquema con FC siempre alcanzaba una mayor dosis,
independientemente del parametro analizado, tal y como se muestra en las
tablas 25 y 26. En relacion a la dosis recibida en las cabezas femorales, con el

HM se administraba una mayor dosis que con el fraccionamiento convencional

(ver tabla 27).
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NO Sl
IC 95% . IC 95% IC 95% . IC 95%
= = = . = Percentil . = = = . = Percentil . p
n 5 o ® o Media o Mediana n 5 3 o o Media o Mediana
= 3 8 m s 3 = g m <
° ° o InNf | Sup| 8 | 25 75 Inf | Sup ° ° o Inf. | Sup 3 25 75 Inf | Sup
Edad al Diagnéstico (afos) ‘
117 | 499 | 82,1 | 69,8 | 6,0 | 68,7 | 70,9 | 70,8 | 66,4 | 74,6 | 69,7 | 2,1 80 | 60,0 | 80,0 | 69,2 6,1 67,9 | 70,6 | 70,0 | 65,7 73,8 67,8 | 70,7 0,497 ‘
Edad inicio Radioterapia (afios) ‘
117 | 50,3 | 95,7 | 706 | 65 | 694 | 71,8 | 71,8 | 66,8 | 752 | 70,1 | 73,0 | 82 | 51,6 | 80,7 | 69,7 6,1 68;3 | 71,0 | 70,4 | 66,0 74,4 68,3 | 71,2 0,294 ‘
Edad inicio Hormonoterapia (afos) ‘
57 | 50,2 | 825 | 689 | 6,9 | 67,1 | 70,7 | 69,6 | 634 | 74,5 | 68,2 | 723 | 47 | 554 | 80,5 | 68,3 6,4 | 664 | 701 |675 | 64,7 73,6 | 66,01 | 70,7 0,631 ‘
Duracion Radioterapia(dias) ‘
117 | 36,0 | 69,0 | 58,0 | 50 | 58,0 | 59,0 | 59,0 | 56 62 59 61 82 | 350 | 57,0 | 42,0 3,0 | 42,0 43,0 [43,0 | 41,0 43,0 43,0 | 44,0 | <0,0001 ‘
Duracién Hormonoterapia (meses) ‘
51 30 | 36,0 | 19,7 | 12,6 | 16,2 | 23,3 | 24,0 | 6,0 | 36,0 | 12,0 | 24,0 | 46 59 360|263 | 11,2 | 23,0 | 296 | 255 | 24,0 36,0 24,0 | 36,0 0,025 ‘
Duracién del seguimiento* (dias) ‘
118 | 118 | 2430 1734 | 409 | 1660 | 1809 | 1785 | 1548 | 2002 1684 | 1870 | 82 121 | 2389 | 1783 424 | 1690 1876 1903 1548 2072 1702 1949 0,503 ‘
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HIPOFRACCIONAMIENTO

2,0 ’ 2,0 ’ 2,0 ‘ 0,0 ’ 2,0 ‘ 2,0 ’ 2,0 ’ 2,0 ‘ 2,0 ’ 2,0 ‘ 2,0 ’57‘ 1,8 ‘ 2,4 ‘ 2,0 ‘ 0,1 ‘ 2,0 ‘ 2,0 ‘ 2,0 ‘ 1,9 ‘ 2,0 ‘ 2,0 ‘ 2,4

NO Sl

= = IC 95% = . IC 95% = = IC 95% = . IC 95%

5 2 s =] Media 3 Percentil Mediana 5 2 S =] Media 2 Percentil Mediana P
n 5 g ‘% m 5 n 5 g % m 3

3 =
5 5 Inf (Sup 3 | 25 75  Inf | Sup 5 | 8 Inf. | Sup B 25 | 75 | Inf | Sup
Dosis prescrita PTV prostata (Gy)
118 ‘ 62,0 ’ 78,0 ‘ 77,3 ’ 1,9 ‘ 77,0 ‘ 77,7 ’ 78,0 ‘ 78,0 ‘ 78,0 ’ 78,0 ‘ 78,0 ‘ 82 ‘ 62,4 ‘ 73,3 ’ 69,7 ‘ 1,09 ’ 69,5 ‘ 69,9 ‘ 69,9 ‘ 69,9 ‘ 70,2 ‘ 69,9 ’ 70,2 | <0,0001
Dosis prescrita PTV préstata en EQD2 (Gy)
118 ‘ 62,0 ’ 78,0 ‘ 77,3 ’ 1,9 ‘ 76,9 ‘ 77,7 ’ 78,0 ‘ 78,0 ‘ 78,0 ’ 78,0 ‘ 78,0 ‘ 82 ‘ 69,5 ‘ 78,6 ’ 78,1 ‘ 1,01 ’ 77,8 ‘ 78,3 ‘ ‘ 78,1 ‘ 78,6 ‘ 78,1 ’ 78,6 | <0,0001
Dosis prescrita PTV préstata en DBE (Gy)
118 | 144,6 | 182 | 180,4 | 4,5 | 1796 | 1812 | 182,0 | 182,0 | 1820 | 182,0 | 182,0 | 82 | 1622 | 1834 | 182,2 | 2,35 | 181,7 | 1827 | 182,2 | 1822 | 183,4 | 1822 | 1834 | <0,0001
Dosis prescrita por fracciéon en PTV préstata (Gy)
118 ‘ 2,0 | 2,0 ‘ 2,0 | 0,0 ‘ 2,0 ‘ 2,0 | 2,0 ‘ 2,0 ‘ 2,0 | 2,0 ‘ 2,0 ‘82‘ 2,2 | 2,5 | 24 | ,04 | 24 ‘ 2,4 | 2,4 ‘ 2,4 | 2,4 ‘ 2,4 | 2,4 <0,0001
Dosis prescrita PTV vesiculas seminales (Gy)
65 54,0 | 78,0 | 57,3 45 | 56,2 | 58,5 | 56,0 | 56,0 | 56,0 | 56,0 58,0 | 57 | 54,0 | 68,0 | 56,9 | 2,71 | 56,2 | 57,6 | 56,3 | 54,6 | 58,0 | 56,3 | 58,0 0,020
Dosis prescrita PTV vesiculas seminales en EQD2 (Gy)
65 54,0 | 78,0 | 57,3 45 | 56,2 | 58,5 | 56,0 | 56,0 | 56,0 | 56,0 58,0 |57 519|773 | 568 | 43 | 557 | 580 | 560 |551 | 58,0 | 551 | 58,0 0,280
Dosis prescrita PTV vesiculas seminales en DBE (Gy)
65 126,0 | 182 | 133,8 | 10,5 | 1312 | 1364 | 130,7 | 130,7 | 130,7 | 130,7 | 1353 | 57 | 1218 | 1773 | 132,7 | 95 | 1302 | 1353 | 131,0 | 1290 | 1353 | 1290 | 1353 0,411
Dosis prescrita por fraccion en PTV vesiculas seminales (Gy)

65 0,001

Sup: superior.
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confianza, inf: inferior, sup: superior, PTV: Planning Treatment Volume, EQD2: equivalent dose in 2Gy, DBE: dosis bioldgica efectiva. Inf: inferior,

Tabla 22. Descripcion del Planning Treatment Volume (Gy) segun el esquema de radioterapia usado. DE: desviacion estandar, IC: intervalo de
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confianza, inf: inferior, sup: superior, PTV: Planning Treatment Volume, EQD2: equivalent dose in 2Gy, DBE: dosis bioldgica efectiva. Inf: inferior,

Sup: superior.
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HIPOFRACCIONAMIENTO
NO Sl
o = o o = o
° ° Inf [Sup | ® 25 | 75 Inf | Sup ° ° Inf. | Sup o 25 | 75 Inf | Sup
Dosis que recibe el 95% del PTV préstata (Gy)
116 | 71 80 771 | 1,3 | 76,8 | 77,3 | 780 | 76,0 | 78,0 | 780 | 80,0 | 81 |63,0 740 699 | 12 [696 | 70,2 | 70,0 | 70,0 | 71,0 | 70,0 | 71,0 | <0,0001
Dosis que recibe el 95% del PTV préstata en EQD2 (Gy)
116 | 71 80 771 | 1,4 | 768 | 77,4 | 780 | 76,0 | 78,0 | 780 | 80,0 | 81 | 70,0 80,9 79,0 | 1,87 | 787 | 795 | 796 | 789 | 80,0 | 79,6 | 79,9 | <0,0001
Dosis que recibe el 95% del PTV préstata en DBE (Gy)
116 ‘165,7 ‘ 186,7 ‘ 179,9 ‘ 32 | 1793 ‘ 180,5 ‘ 182,0 ‘ 177,3‘ 182,0 ‘ 182,0 186,7’ 81 | 1638 ‘ 185,5‘ 1826 | 28 ‘181,9 ’ 183,2 ‘ 182,5 ’ 182,5 ‘ 184,9 ‘ 182,4 ’ 183,3 | <0,0001
Dosis que recibe el 95% del PTV vesiculas seminales (Gy)
58 | 52,0 77,0 | 634 | 59 | 61,8 | 649 62,0 580 | 67,0 | 62,0 66,0 | 53 | 54,0 | 68,0 | 58,1 3,7 [57,0 591 | 57,0 56,0 | 61,0 | 56,0 | 59,0 | <0,0001
Dosis que recibe el 95% del PTV vesiculas seminales en EQD2 (Gy)
59 | 52,0 77,0 | 60,2 | 64 | 50,3 | 67,1 | 60,0 | 56,0 | 66,0 |58,0 620 | 52 |520 773 607 | 99 |552|632| 590 544 | 615 | 57,1 | 62,0 0,007
Dosis que recibe el 95% del PTV vesiculas seminales en DBE (Gy)
23 | 1330 | 177,3 | 151,7 | 14,8 | 1452 | 158,1 | 1446 | 1400 | 1657 | 144,7 | 1657 | 27 | 1182 | 177,2 | 1395 | 12,7 | 1345 | 144,6 | 137,7 | 130,7 | 147,0 | 1353 | 1447 0,008
Tabla 23. Dosis que recibe el 95% del Planning Treatment Volume (Gy) segun tipo de tratamiento. DE: desviacion estandar, IC: intervalo de
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Tabla 24. Dosis Maxima administrada de Radioterapia segun tipo de tratamiento. DE: desviacion estandar, IC: intervalo de confianza, inf:

inferior, sup: superior, EQD2: equivalent dose in 2Gy, DBE: dosis bioldgica efectiva. Inf: inferior, Sup: superior.
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HIPOFRACCIONAMIENTO
NO Si
= = = IC 95% E IC 95% = | = IC 95% E IC 95%
= o o i = o = © i
n g g & = Media %‘ Percentil Mediana n g 5 % = Media % Percentil Mediana p
Q =] (Y =]
° ° Inf [Sup | ® 25 | 75 Inf | Sup ° ° Inf. | Sup ® 25 | 75 Inf | Sup
Dosis maxima prostata (Gy)

§ 116 | 715 | 8,7 | 826 | 2,3 | 82,2 | 830|829 (81,8 | 84,0 | 826 | 832 | 82 |67,6 816 74,1 1,8 | 737|745 | 739 | 729 | 754 | 73,4 | 74,3 | <0,0001
% Dosis maxima préstata en EQD2 (Gy)
§ 116 | 71,5 | 86,7 | 826 | 2,3 | 822 | 830|829 818 | 839 | 826 | 833 | 82 | 725|890 839 | 23 (834|844 840 829 | 856 | 834 | 84,5 | <0,0001
% Dosis maxima prostata en DBE (Gy)
g 116 | 166,8 | 202,2 | 192,6 53 191,7 | 193,6 | 193,5 | 190,7 | 195,8 | 192,8 | 1942 82 175,7 | 207,7 | 193,7 4,5 192,7 | 194,7 | 193,7 190,5 | 196,9 | 192,2 195,8 0,400
% Dosis maxima vesiculas seminales (Gy)
g 58 | 704 | 858 | 818 | 3,0 | 81,1 |826 | 823|811 | 83,7 | 81,8 | 829 | 52 |66,1| 766 733 19 | 728 | 738 | 731 725 | 746 | 72,8 | 73,5 | <0,0001
§ Dosis maxima vesiculas seminales en EQD2 (Gy)
§ 58 | 70,4 | 858 | 818 | 3,0 | 81,0 | 826 | 82,3 | 81,1 | 83,7 | 81,8 | 829 | 52 |66,1 835|729 | 25 |722| 736 729 | 721 73,9 | 72,6 | 73,2 | <0,0001
§ Dosis maxima vesiculas seminales en DBE (Gy)
3 58 | 164,3 | 200,3 | 190,6 | 7,3 | 1887 | 1926 | 1920 | 188,7 | 1954 | 190,6 | 1935 | 52 | 154,2 | 191,2 | 170,0 53 | 1686 | 171,6 | 170,0 | 168,3 | 172,1 | 169,3 | 170,5 | <0,0001
&
6
8
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HIPOFRACCIONAMIENTO
NO Si
IC 95%
0, 0, 0,
= ng,. = Ic 95_A’ % Percentil Ic 9_5 o = E = media % Percentil Ic 9.5 %

n g X e rcn media % mediana n g =3 2 DE g-_ mediana P
- 3 o S 3 o S
5 ° ° Inf | Sup | ® 25 75 Inf | Sup ° ° Inf | Sup | ® 25 | 75 | Inf | Sup
£ 50 Gy
:g 117 | 3,0 | 61,0 | 174 | 71 16,1 | 18,7 | 18,0 | 12,0 21,0 | 17,0 | 20,0 | 82 2,0 | 28,0 | 129 | 5,7 | 11,7 | 142 | 120 | 80 | 18,0 | 11,0 | 16,0 0,070
5 60 Gy
% 116 | 3,0 | 59,0 | 2555 | 11,3 | 23,5 | 276 | 27,5 | 18,0 320 | 220|300 8| 10 | 380 | 119 84| 10,1 | 13,7 | 10,0 | 6,0 | 17,0 | 9,0 | 12,0 | <0,0001
% 65 Gy
g 117 | 0,0 18,0 6,0 4,5 52 | 68 | 50 2,0 9,0 40 | 70 |8 | 00 | 100 | 28 | 27| 22 | 34 1,5 1,0 | 3,0 1,0 | 2,0 | <0,0001
% 70 Gy
£ 117 | 60,4 | 83,2 | 791 | 32 | 785|796 796 781 | 80,7 | 79,0 |80,1 |81 | 687|845 | 779 |21 |774 | 783|779 |773 | 78,7 |77,7|782  <0,0001
g 75 Gy
% 117 | 3,0 | 61,0 | 174 | 71 16,1 | 18,7 | 18,0 | 12,0 21,0 | 17,0 | 20,0 (82 | 20 | 28,0 | 129 |57 | 11,7 | 142 | 120 | 8,0 | 18,0 | 11,0 | 16,0 | <0,0001
% Dosis maxima a recto (Gy)
§ 116 | 3,0 | 59,0 | 2555 | 11,3 | 23,5 | 276 | 27,5 | 18,0 320 | 220|300 8| 10 |380 | 119 84| 10,1 | 13,7 | 10,0 | 6,0 | 170 | 9,0 | 12,0 | <0,0001
§ Tabla 25. Porcentaje de recto que recibe una determinada dosis de radioterapia expresada en EQD2 segun tipo de tratamiento. DE: desviacion
3 estandar, IC: intervalo de confianza, inf: inferior, sup: superior, EQD2: equivalent dose in 2Gy. Inf: inferior, Sup: superior.
oz
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NO Si
o
= § = e 95.% % Percentil IC 9_5% = = = I,i::i: % Percentil IC 9_5%
n =) x e = media o mediana n 5 % 3 = 2 mediana o
3 3 & inf [Sup| 2 | 25 | 75  Inf | Sup 3 3 | s inf [Sup 2 | 25 | 75  Inf | Sup
65 Gy
116 | 6,0 | 68,0 | 31,1 | 126 | 28,8 334 | 320 | 215 39,0 | 280 | 350 8 20 | 520 | 178 11,3 | 153 | 20,3 | 16,0 | 9,0 | 25,0 | 12,0 | 19,0 <0,0001
70 Gy
116 | 3,0 | 59,0 | 255 | 11,3 | 235 | 276 | 27,5 | 18,0 | 32,0 | 220 | 300 82 10 | 380 | 119 84 |10,1 | 13,7 | 10,0 | 6,0 | 17,0 | 9,0 | 12,0 <0,0001
75 Gy
116 | 0,0 | 450 | 18,8 | 10,1 | 16,9 | 20,6 | 20,0 | 11,0 | 26,0 | 19,0 | 22,0 | 82 | 0,0 | 26,0 | 52 53 | 40 | 64 | 20 1,0 | 80 | 20 | 50 <0,0001
80 Gy
116 | 0,0 | 26,0 | 6,5 6,7 | 53 | 7,7 | 40 1,0 | 10,0 | 3,0 | 80 | 82| 0,0 7,0 0,5 09 (03|07 | 00 | 00| 10|00 1,0 <0,0001
Dosis maxima a Vejiga (Gy)
115 | 616 | 852 | 816 | 2,7 |812 822 | 818 | 808 833|815 823 77| 724 | 844 | 789 20 |785 | 794 | 787 | 776|804 | 783 | 794 <0,0001
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Tabla 26. Porcentaje de vejiga que recibe una determinada dosis de radioterapia expresada en EQD2 segun tipo de tratamiento. DE: desviacion

estandar, IC: intervalo de confianza, inf: inferior, sup: superior, EQD2: equivalent dose in 2Gy. Inf: inferior, Sup: superior.
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HIPOFRACCIONAMIENTO
NO Sl
IC 95% = IC 95% IC 95% = IC 95%
§ g = o . ° 2 Percentil . ° § g = o . ° 3 Percentil . °
n = X by m media = mediana n = X, a m media = mediana P
3 3 @ 3 3| 3 & 3
Inf | Sup 25 | 75 | Inf [ Sup Inf | Sup 25 | 75 | Inf | Sup
Volumen de Cabeza Femoral Derecha que recibe 52 Gy (cc)
114 | 0,0 10,0 | 0,8 1,8 05 | 12 0,0 00 10 | 00 | 00 | 81| 00 | 300 24 55 12 | 3,6 1,0 00 | 10 | 1,0 | 3,0 | <0,0001
Volumen de Cabeza Femoral Derecha que recibe 65 Gy (cc)
114 | 0,0 9,0 0,1 0,9 0,1 | 02 0,0 00 00 | 00 | 00 81| 00 1,00 | 0,1 0,3 0,0 | 02 0,0 0,0 | 00 | 0,0 | 00 <0,001
Dosis maxima Cabeza Femoral Derecha (Gy)
114 | 30,2 | 62,3 | 496 | 6,0 | 485 | 50,7 | 51,3 | 46,9 | 53,2 | 49,7 | 52,0 | 80 | 33,9 | 61,8 | 504 | 64 |490 | 51,9 50,0 | 458 | 56,6 | 48,5 | 51,9 0,627
Volumen de Cabeza Femoral Izquierda que recibe 52 Gy (cc)
114 | 0,0 12,0 | 0,9 2,0 06 | 1,3 0,0 00 10 | 00 | 1,0 | 81| 00 | 400 22 6,2 0,9 | 36 1,0 0,0 | 1,00 | 1,00 | 3,00 | <0,004
Volumen de Cabeza Femoral Izquierda que recibe 65 Gy (cc)
118 | 0,0 9,0 0,1 0,8 0,1 | 02 0,0 00 00 | 00 | 00 82| 00 2,0 0,1 0,35 [ 0,03 | 0,19 | 0,0 0,0 | 00 | 0,0 | 00 0,012
Dosis maxima Cabeza Femoral Izquierda (Gy)
114 | 246 | 656 | 499 | 6,3 | 48,7 | 51,1 | 51,2 | 46,2 53,8 | 49,7 | 52,6 | 80 | 3555 | 69,3 | 50,4 | 6,9 |488 | 51,9 | 495 | 46,7 | 554 | 48,7 | 51,2 0,886

Tabla 27. Porcentaje de cabezas femorales que reciben una determinada dosis de radioterapia (EQD2) segun tipo de tratamiento. DE: desviacion

estandar, IC: intervalo de confianza, inf: inferior, sup: superior, EQD2: equivalent dose in 2Gy. Inf: inferior, Sup: superior.
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5.2.2. Analisis bivariado sobre la toxicidad secundaria al esquema de

radioterapia utilizado

Realizamos un analisis para estudiar si el esquema de RT con FC o el HM
presentaban diferencias en la toxicidad. En este sentido, la tabla 28 muestra que
la toxicidad rectal fue similar entre ambos grupos, si bien, la terapia con HM

presentd un 69,5% de toxicidad vesical, comparada con el 92,4% que albergé la

RT con FC.
HIPOFRACCIONAMIENTO
NO Sl
IC 95% IC 95% p
Variable n (%) Inferior | Superior | N (%) | Inferior | Superior
Rectal 46(39,0) 30,5 48,0 28(35,4) 25,7 46,1 0,710
Vesical 109(92,4) 86,5 96,2 57(69,5) 59,0 78,7 <0,0001

Tabla 28. Toxicidad Organo Especifica segin el tipo de radioterapia

administrada. IC: intervalo de confianza.

El momento de presentacion de las toxicidad rectal o vesical entre los
grupos, no alcanzo diferencias a lo largo del seguimiento, tanto en el grupo de

RT con FC, como en el grupo con HM (ver tabla 29).
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HIPOFRACCIONAMIENTO
NO Sl
. . IC 95% . . IC 95%
= = = IC 95% Media = | Percentil . = = = IC 95% Media = Percentil .
n 5 2 @ o o Mediana nl| 3 & o o o Mediana P
5 = 2 o s = = 2 = s
° = o Inf. Sup. H 25 75 Inf. | Sup. ° 2 o Inf. Sup. 8 25 75 Inf. | Sup
Toxicidad rectal
117 | 14 | 1316 | 546,1 | 372,9 | 477,8 6144 | 557 | 160 | 833 | 483 652 82 | 7 1274 | 573,3 | 4021 484,9 661,6 594,5 | 204 | 904 | 436 | 770 | 0,775
Toxicidad vesical
118 | 7 | 2369 260 568 156 363 57 36 64 55 59 82 | 13 | 2389 672 880 479 865 47 42 | 1634 | 43 112 | 0,236
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Tabla 29. Tiempo hasta toxicidad rectal o vesical segun tipo de tratamiento. DE: desviacion estandar, IC: intervalo de confianza, Inf: Inferior, Sup:

Superior.
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Aunque se identificé una tendencia a un menor porcentaje de rectorragia
grave en el grupo de pacientes tratados con HM, no se llegaron a alcanzar
diferencias significativas. Algo similar sucedié con la incontinencia y la retencion
urinaria. Sin embargo, cuando se evalud la proctitis y la cistitis grave, esta fue
mas frecuente en el grupo de RT con un FC con un porcentaje del 25,4 Vs. 17,8

(p=0,009) y 58,5 Vs. 32,9% (p<0,001), respectivamente (ver tabla 30).

HIPOFRACCIONAMIENTO
NO Si
IC 95% IC 95% p
H 0, 0,
Variable n (%) Inferior Superior n (%) Inferior Superior
Rectorragia22 | 16(14,4) 9,0 21,6 9(10,9) 8,7 11,2 0,054
Proctitis = 2 30(25,4) 18,2 33,8 19(17,8) 14,7 20,6 0,009
Cistitis = 2 69(58,5) 49,5 67,1 27(32,9) 23,5 43,6 0,001
Hematuria 2 2 10(8,5) 4.4 14,5 6(7,3) 3,1 14,5 0,975
Incontinencia

7(5,9) 2,7 11,3 0(0,0) 0,0 0,0 0,064

Urinaria 2 2

Retencion

12(10,2) 5,7 16,6 2(2,4) 0,5 7,6 0,068

Urinaria 2 2

Tabla 30. Toxicidad desglosada segun grupo de tratamiento radioterapico administrado

segun clasificacion CTCAE. IC: intervalo de confianza.

La tabla 31, presenta el inicio de la toxicidad grave a lo largo del tiempo
de seguimiento. En este caso, tanto la proctitis grave como la cistitis grave,
aunque se presentaban en menor proporcion, se identificaban de una forma mas

tardia en el grupo tratado con RT con HM.
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HIPOFRACCIONAMIENTO

NO Si
= IC 95% i IC 95% = IC 95% . IC 95%
E] o> = . S Percentil . = > = . s Percentil .
n 3, X e = Media -3 Mediana n 3, X e =) Media - Mediana p
3 3 5 m 3 3 3 5 m 3
° ° Inf ‘Sup ® 25 ‘ 75 | Inf ‘ Sup ° ° Inf. |Sup ® 25 | 75 | Inf | Sup
Rectorragia 2 2
118 ‘ 14 ‘ 2438 | 1761 ‘ 623 | 1647 ‘ 1875 | 1942 ‘ 1668 ‘ 2158 | 1788 ‘ 1996 | 82 | 223 | 2410 ‘ 1964 | 413 ‘ 1874 | 2055 | 2007 | 1773 | 2283 ‘ 1949 | 2103 0,060
Proctitis = 2
118 ‘ 14 ‘ 2438 ‘ 1550 ‘ 807 ‘ 1403 ‘ 1697 ‘ 1829 ‘ 1427 ‘ 2110 ’ 1710 ‘ 1974 ’ 82 ’ ‘ 2410 ‘ 1871 ’ 562 ‘ 1748 ‘ 1994 ’ 1986 ‘ 1701 ’ 2277 ‘ 1934 ’ 2074 0,017
Cistitis 2 2
118 ’ 9 ‘ 2428 ‘ 940 ‘ 941 ‘ 769 ‘ 1112 ‘ 446 ‘ 45 ‘ 1785 ’ 62 ‘ 1636 ’82 ’ ‘ 2400 ‘ 1438 ’ 881 ‘ 1244 ‘ 1631 ’ 1822 ‘ 371 ’2147 ‘ 1596 ’ 1937 0,002
Hematuria 2 2
118 ’83 ’ 2438 ‘ 1915 ‘ 439 ‘ 1835 ’ 1995 ‘ 1981 ’ 1703 ‘ 2233 ’ 1883 ’ 2044 ‘ 82 ‘ ‘ 2410 ’ 1988 ‘ 390 ’ 1903 ‘ 2074 ‘ 2012 ‘ 1834 ‘ 2291 ‘ 1949 ‘ 2157 0,367
Incontinencia 2 2
118 ‘ 28 ‘ 2438 | 1931 ‘ 416 | 1855 ‘ 2007 | 1981 ‘ 1715 ‘ 2184 | 1933 ‘ 2044 | 82 | 1515 | 2410 ‘ 2042 | 265 ‘ 1984 | 2100 | 2015 | 1913 | 2296 ‘ 1954 | 2164 0,181
Retencién = 2
118 ‘ 7 ‘ 2438 ‘ 1859 ‘ 525 ‘ 1764 ‘ 1955 ‘ 1965 ‘ 1702 ‘ 2172 ’ 1841 ‘ 2012 ’ 82 ’ 194 ‘ 2410 ‘ 2006 ’ 336 ‘ 1932 ‘ 2080 ’ 2011 ‘ 1849 ’ 2291 ‘ 1953 ’ 2123 0,156
Tabla 31. Tiempo hasta toxicidad sintomatica grave (CTCAE=2) segun tipo de tratamiento. DE: desviacion estandar, IC: intervalo de confianza,

Inf: inferior, Sup: superior.
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5.2.3. Andlisis bivariado del prondstico de los pacientes tras el tratamiento

radioterapico

La tabla 32 muestra el resultado final de los pacientes en funcion de si
hubo fallo en el tratamiento de algun tipo (bioquimico y/o clinico), asi como su
analisis desglosado. No se identificaron diferencias en este sentido entre el
grupo de RT con FC y el grupo de RT con HM. Al realizar el mismo analisis sobre
la mortalidad sucedida en la serie, tampoco se encontraron diferencias entre

ambos tratamientos.

HIPOFRACCIONAMIENTO
NO SI
IC 95% IC 95%

Variable n | (%) g sup. | " 6) i, Sup.

Fallo de
Tratamiento *

Fallo Bioquimico | 14 | 11,9 7,0 18,6 6 7,3 3.1 14,5

15 | 12,7 7,6 19,6 6 7,3 3.1 14,5 | 0,322

0,415
Fallo Clinico 9 6,8 3,3 12,4 2 2,4 0,5 7,6 0,291
Tipo de Fallo 0,491
clinico
Local 4 | 444 17,3 74,6 0,0 0,0
Metastasis 5 | 55,6 25,4 82,7 2 100

Fallecimiento 16 | 12,7 7,6 19,6 6 8,5 3,9 16,0 | 0,485

Causas de

Fallecimiento 0,999
Cancer 2 | 133 29 36,3 0 0,0
Oftras 14 | 86,7 63,7 97,1 6 100

Tabla 32. Resultado tras el tratamiento radioterapico segun grupo. * Bioquimico y/o

clinico. IC: intervalo de confianza, inf: inferior, sup: superior.
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5.3. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA SOBRE LA TOXICIDAD SECUNDARIA
AL ESQUEMA DE RADIOTERAPIA UTILIZADO Y LAS VARIABLES

CLINICAS IMPLICADAS

Para evaluar la toxicidad detectada a lo largo del tiempo a nivel global, en
primer lugar, realizamos un analisis érgano-especifico para evaluar el posible
impacto del HM a nivel rectal y vesical, junto con otras variables clinicas.
Posteriormente, desarrollamos el estudio pormenorizado de las toxicidades,

segun afectaran al recto o a la vejiga.

5.3.1. Toxicidad rectal

Cuando evaluamos la presencia en el tiempo de toxicidad rectal segun el
tipo de tratamiento, pudimos objetivar que el tipo de fraccionamiento no mostraba

una presentacioén diferente entre ambos grupos (Log-Rank 0,158; p=0,691) (Ver

Figura 9)
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Figura 9. Curvas de Kaplan-Meier para la presentacion de toxicidad rectal a lo
largo del tiempo segun el esquema de radioterapia empleado.

Mediante analisis univariado pudimos objetivar que la presencia de
sindrome hemorroidal previa al inicio de la RT, asi como el uso del MV-CBCT,
incrementaban mas de dos veces el riesgo de presentar toxicidad rectal en
cualquier instante del seguimiento. Por contra, cuando las VVSS recibian una
menor dosis total en EQD2 de RT, disminuian las probabilidades de presentar

toxicidad a nivel rectal (ver tabla 33).

Toxicidad Rectal HR = IC 95% - p
Inferior | Superior
Hipofraccionamiento 0,91 0,5 1,44 0,671
Edad>69 1,12 0,69 1,82 0,635
Diabetes 0,78 0,45 1,36 0,388
Anticoagulacién 1,26 0,46 3,45 0,652
Antiagregacion 0,78 0,38 1,57 0,490
Fistula 1,60 0,58 4,38 0,361
Sindrome hemorroidal 2,50 1,36 4,60 0,003
Control de imagen 2,37 1,38 4,07 0,002
Dosis escalada 1,48 0,20 10,66 0,696
Lugar irradiado 0,75 0,48 1,20 0,240
Cumple restricciones arecto | 1,18 0,54 2,58 0,671
Volumen préstata (cc) 1,01 0,99 1,01 0,232
Densidad PSA 0,8 0,59 1,32 0,563
Dosis total PTV EQD2 1,06 0,87 1,15 0,929
Dosis total PTV DBE 1,02 0,94 1,06 0,936
Dosis Fraccion préstata 0,81 0,27 2,44 0,721
Dosis total PTV EQD2 VVSS 0,85 0,72 1,01 0,052
Dosis total PTV DBE VVSS 0,93 0,86 1,01 0,049
Dosis Fraccion VVSS 0,07 0,01 25,02 0,383
D95% Prostata EQD2 1,08 0,88 1,14 0,897
D95% Préstata DBE 0,98 0,92 1,05 0,689
D95% VVSS EQD2 1,03 0,98 1,01 0,682
D95% VVSS DBE 1,01 0,97 1,02 0,976
Dosis maxima prostata EQD2 | 1,01 0,95 1,05 0,969
Dosis maxima prostata DBE 0,98 0,93 1,02 0,372
Dosis maxima VVSS EQD2 0,96 0,90 1,02 0,195
Dosis maxima VVSS DBE 0,98 0,95 1,01 0,159
Porcentaje recto 50 1,05 0,98 1,02 0,584
Porcentaje recto 60 1,01 0,98 1,04 0,446
Porcentaje recto 65 1,01 0,98 1,04 0,240
Porcentaje recto 70 1,03 0,98 1,07 0,187
Porcentaje recto 75 0,99 0,94 1,05 0,935
Dosis Maxima Recto 1,02 0,93 1,11 0,667
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Tabla 33. Analisis univariante mediante Regresion de Cox para evaluar la posible

toxicidad rectal durante el seguimiento. HR: hazard ratio, IC: intervalo de confianza,

PSA: antigeno prostético especifico, EQD2: equivalent dose in 2Gy, DBE: dosis

bioldgica efectiva, VVSS: vesiculas seminales.

5.3.1.1. Rectorragia grave

A lo largo del tiempo, la presencia de rectorragia grave (CTCAE=2) tuvo

una manifestacion diferente segun el grupo de tratamiento, tal y como se muestra

en la figura 10 (Log-Rank 4,710; p=0,030)
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Figura 10. Curvas de Kaplan-Meier para la aparicion de rectorragia grave

(CTCAE=2) segun el esquema de radioterapia utilizado.

Mediante regresion de Cox, identificamos una serie de hipotéticos factores

protectores a lo largo del tiempo, como el HM, la irradiacion de prostata, junto

con vesiculas seminales y ganglios, y una menor dosis por fraccion administrada

sobre la préstata. Si bien, se pudo identificar que la presencia de fistula,

Sindrome hemorroidal, el uso del MV-CBCT para el control de imagen, un mayor
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volumen de la prostata al inicio del tratamiento, y una mayor radiacién sobre el
recto, suponia un incremento en el riesgo a lo largo del tiempo para el desarrollo

de rectorragia (ver tabla 34).

. 1IC95%
Rectorragia HR Inferior Superior P
Hipofraccionamiento 0,31 0,10 0,94 0,040
Edad>69 0,84 0,34 2,06 0,707
Diabetes 0,72 0,24 2,15 0,564
Anticoagulacién 0,04 0,01 350,77 0,500
Antiagregacion 0,59 13 2,54 0,480
Fistula 3,37 0,78 14,52 0,102
Sindrome hemorroidal 3,78 1,32 10,80 0,013
Control de imagen 2,88 0,97 8,58 0,056
Lugar irradiado 0,39 0,16 0,94 0,037
Cumple restricciones
recto 1,17 0,27 5,05 0,827
Volumen préstata 1,01 1,00 1,03 0,049
Densidad PSA 0,15 0,01 1,51 0,108
Dosis totgl PTV EQD2 104 0.77 130 0.975
prostata
Dosis tot’al PTV DBE 1,01 0,89 111 0,979
prostata
Dosis Fraccion prostata 0,07 0,06 0,98 0,048
Dosis total PTV EQD2
VVSS 0,91 0,71 1,18 0,512
Dosis total PTV DBE
VVSS 0,96 0,85 1,07 0,495
Dosis Fraccion VVSS 1,87 0,01 15105,34 | 0,891
D95% Préstata EQD2 0,87 0,72 1,04 0,137
D95% Préstata DBE 0,94 0,85 1,05 0,308
D95% VVSS EQD2 0,99 0,97 1,02 0,892
D95% VVSS DBE 0,99 0,93 1,06 0,945
Dosis Maxima prostata
EQD2 0,94 0,81 1,10 0,490
Dosis Ma)[(;gg prostata 0,99 0,01 108 0,935
Dosis Maxima VVSS
EQD2 1,01 0,89 1,15 0,804
Dosis Maxima VVSS DBE | 1,08 0,95 1,06 0,758
Porcentaje recto 50 1,01 0,98 1,05 0,303
Porcentaje recto 60 1,06 1,01 1,12 0,047
Porcentaje recto 65 1,04 1,06 1,09 0,031
Porcentaje recto 70 1,13 1,04 1,23 0,003
Porcentaje recto 75 1,06 0,96 1,16 0,219
Dosis Maxima Recto 1,13 0,93 1,38 0,206
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Tabla 34. Analisis Univariado mediante Regresion de Cox para el desarrollo de
Rectorragia grave (CTCAE 22). HR: hazard ratio, IC: intervalo de confianza, PSA:
antigeno prostatico especifico, EQD2: equivalent dose in 2Gy, DBE: dosis bioldgica
efectiva, VVSS: vesiculas seminales.

5.3.1.2. Proctitis grave

En relacién con la proctitis, objetivamos que su presentacion a lo largo de
los dias fue diferente entre el grupo que recibié hipofraccionamiento y el que no

(Log-rank 7,641; p=0,006) (Ver figura 11)
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Figura 11. Curvas de Kaplan-Meier para la aparicion de proctitis grave

(CTCAE=2) segun el esquema de radioterapia utilizado.

La tabla 35 muestra que la presencia de Sindrome hemorroidal suponia
2,637 veces mas probabilidades de desarrollar proctitis grave a lo largo del
tiempo. Por contra, se identificaron una serie de variables protectoras para dicha
toxicidad, entre las que destacamos el HM, una menor dosis por fraccion, asi

como una menor dosis maxima en EQD2 sobre la prostata.
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Tabla 35. Andlisis Univariado mediante Regresion de Cox para el desarrollo de Proctitis
grave (CTCAE 22).

prostatico especifico, EQD2: equivalent dose in 2Gy, DBE: dosis bioldgica efectiva,

o
Proctitis Grave HR .IC 95% : p
Inferior | Superior
Hipofraccionamiento 0,35 0,16 0,76 0,008
Edad>69 1,22 0,60 2,39 0,601
Diabetes 0,68 0,31 1,55 0,366
Anticoagulacién 0,04 0,01 30,31 0,353
Antiagregacion 1,34 0,59 3,04 0,483
Fistula 1,59 0,38 6,63 0,519
Sindrome hemorroidal 2,63 1,17 5,94 0,019
Control de imagen 1,45 0,73 2,88 0,284
Lugar irradiado 0,70 0,37 1,33 0,279
Cumple restric.recto 1,03 0,36 2,90 0,956
Volumen 1,06 0,99 1,02 0,425
Densidad PSA 1,23 0,74 2,02 0,414
Dosis totgl PTV EQD2 101 0,83 123 0,895
prostata
Dosis total PTIVDBE | 4 o5 | 495 | 109 0,901
prostata
Dosis Fraccion prostata 0,08 0,01 0,55 0,010
Dosis total PTV EQD2
VVSS 0,93 0,79 1,09 0,373
Dosis total PTV DBE VVSS | 0,96 0,89 1,03 0,353
Dosis Fraccion VVSS 1,87 0,04 797,82 | 0,839
D95% Préstata EQD2 0,92 0,79 1,07 0,286
D95% Préstata DBE 0,97 0,89 1,06 0,539
D95% VVSS EQD2 1,05 0,98 1,02 0,616
D95% VVSS DBE 1,02 0,97 1,06 0,340
Dosis Maxima prostata
EQD2 0,88 0,79 0,98 0,019
Dosis Ma)lslg\él prostata 0,95 0,90 1,02 0,061
Dosis Maxima VVSS EQD2 | 1,05 0,96 1,14 0,265
Dosis Maxima VVSS DBE | 1,01 0,97 1,05 0,424
Porcentaje recto 50 1,01 0,99 1,04 0,179
Porcentaje recto 60 1,03 0,98 1,07 0,145
Porcentaje recto 65 1,02 0,98 1,06 0,230
Porcentaje recto 70 1,05 0,98 1,11 0,115
Porcentaje recto 75 1,02 0,94 1,09 0,597
Dosis Maxima Recto 1,05 0,92 1,20 0,388

VVSS: vesiculas seminales.

HR: hazard ratio, IC: intervalo de confianza, PSA: antigeno
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5.3.2. Toxicidad vesical

Durante el seguimiento, pudimos objetivar que el desarrollo de toxicidad
vesical se mostraba de manera diferente en el tiempo segun los pacientes
hubieran sido tratados con un esquema hipofraccionado o no (Log-Rank 8,040;
p=0,005). La Figura 12, muestra el curso temporal de dicha toxicidad
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Figura 12. Curvas de Kaplan-Meier para la presentacion de toxicidad vesical a lo

largo del tiempo segun el esquema de radioterapia empleado.

En relacién con el desarrollo de toxicidad vesical, hemos identificado que
tanto el HM, cumplir las restricciones a la vejiga, una menor dosis por fraccion
sobre la prostata y las VVSS, son hipotéticos factores protectores a lo largo del
tiempo para desarrollar toxicidad vesical. Por contra, tal y como se refleja en la
tabla 36, una mayor dosis maxima sobre vejiga y VVSS, junto con un mayor
porcentaje de irradiacion de la vejiga, incrementaban las probabilidades de

desarrollar toxicidad en este 6rgano a lo largo del tiempo.
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0,
Toxicidad Vesical HR .IC 95% : p
Inferior | Superior

Hipofraccionamiento 0,63 0,45 0,87 0,006

Edad>69 1,05 0,76 1,44 0,765
Diabetes 1,30 0,92 1,84 0,136
Anticoagulacién 1,03 0,48 2,21 0,925
Antiagregacion 1,20 0,80 1,81 0,369
Sondaje 1,39 0,34 5,63 0,643

RTU vesical 1,34 0,75 2,36 0,312
Control de imagen 0,94 0,69 1,28 0,708
Dosis escalada 1,58 0,50 4,96 0,431

Lugar irradiado (2 niveles) | 0,86 0,63 1,18 0,375
Cumple restric.vejiga 0,63 0,39 1,02 0,062
Volumen 1,00 0,99 1,08 0,742
Densidad PSA 0,93 0,75 1,16 0,538
Dosis totgl PTV EQD2 1,01 0,93 110 0,731
prostata
Dosis tot’al PTV DBE 1,01 0,97 104 0,740
prostata
Dosis Fraccion prostata 0,32 0,14 0,69 0,004
Dosis total PTV EQD2
VVSS 0,99 0,95 1,03 0,669
Dosis total PTV DBE VVSS | 0,99 0,97 1,01 0,715
Dosis Fraccion VVSS 0,08 0,04 2,05 0,130
D95% Préstata EQD2 0,97 0,90 1,05 0,544

D95% Préstata DBE 0,99 0,95 1,04 0,958

D95% VVSS EQD2 0,99 0,99 1,07 0,752

D95% VVSS DBE 1,05 0,98 1,02 0,539
Dosis Maxima proéstata

EQD2 0,95 0,90 1,01 0,170

Dosis Ma)l:()llrsn: prostata 0,98 0,95 1,01 0,335

Dosis Maxima VVSS EQD2 | 1,03 0,99 1,07 0,074
Dosis Maxima VVSS DBE | 1,01 0,99 1,03 0,076
Porcentaje vejiga 65 1,01 1,00 1,02 0,055
Porcentaje vejiga 70 1,01 1,03 1,02 0,018
Porcentaje vejiga 75 1,01 1,01 1,03 0,037
Porcentaje vejiga 80 1,02 0,99 1,04 0,117
Dosis Maxima Vejiga 1,05 0,98 1,12 0,144
Tabla 36. Andlisis univariante mediante Regresion de Cox para evaluar la posible

toxicidad vesical durante el seguimiento. HR: hazard ratio, IC: intervalo de confianza,
PSA: antigeno prostatico especifico, EQD2: equivalent dose in 2Gy, DBE: dosis

biolégica efectiva, VVSS: vesiculas seminales.
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Posteriormente, realizamos un analisis pormenorizado de las diferentes

toxicidades que afectaron a la vejiga urinaria.
5.3.2.1. Cistitis grave

Al realizar el analisis temporal sobre la presentacion de cistitis grave a lo
largo del tiempo evidencio diferencias entre los pacientes que habian recibido

RT con FC e HM (Log-rank 12,434; p=<0,0001)(Ver figura 13).
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Figura 13. Curvas de Kaplan-Meier para la aparicion de cistitis grave (CTCAE=2)

segun el esquema de radioterapia utilizado.

Se identificaron mediante regresién de Cox que existian una serie de
hipotéticas variables predictoras para el desarrollo de cistitis grave, entre las que
destacamos ser mayor de 69 afos, la presencia de sondaje urinario previo al
tratamiento, el volumen de la prostata, asi como el porcentaje de dosis recibida

por la vejiga (ver tabla 37).
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Tabla 37. Analisis Univariado mediante Regresion de Cox para el desarrollo de cistitis
grave (CTCAE =22). HR: hazard ratio, IC: intervalo de confianza, RTU: reseccion

transuretral de la préstata, EQD2: equivalent dose in 2Gy, DBE: dosis bioldgica efectiva,

0,
Cistitis Grave HR _IC 95% : p
Inferior | Superior
Hipofraccionamiento 0,45 0,29 0,71 <0,0001
Edad>69 1,47 0,95 2,29 0,082
Diabetes 1,08 0,68 1,72 0,727
Anticoagulaciéon 1,07 0,37 2,74 0,989
Antiagregacion 1,26 0,74 2,17 0,385
Sondaje urinario previo 3,19 0,78 13,09 0,106
RTU vesical 1,45 0,70 2,99 0,313
Control de imagen 0,69 0,46 1,04 0,082
Dosis escalada 2,46 0,34 17,68 0,370
Lugar irradiado (2 niveles) | 0,72 0,48 1,09 0,124
Cumple restric.vejiga 0,42 0,24 0,74 0,003
Volumen 1,09 1,01 1,01 0,026
Densidad PSA 0,91 0,66 1,24 0,569
Dosis tot::al PTV EQD2 0,99 0,89 110 0,846
prostata
Dosis tot'al PTV DBE 0,99 0,95 104 0,837
prostata
Dosis Fraccion préstata 0,14 0,05 0,42 0,000
Dosis total PTV EQD2 VVSS | 0,99 0,93 1,05 0,837
Dosis total PTV DBE VVSS | 0,99 0,97 1,02 0,883
Dosis Fraccion VVSS 0,15 0,01 18,19 0,444
D95% Préstata EQD2 0,94 0,86 1,04 0,266
D95% Préstata DBE 0,96 0,92 1,02 0,243
D95% VVSS EQD2 0,99 0,98 1,08 0,607
D95% VVSS DBE 1,07 0,98 1,03 0,569
Dosis Maxima préstata
EQD2 0,96 0,89 1,04 0,383
Dosis Maxima préstata DBE | 0,98 0,95 1,02 0,553
Dosis Maxima VVSS EQD2 | 1,06 1,01 1,12 0,017
Dosis Maxima VVSS DBE 1,02 1,04 1,05 0,020
Porcentaje vejiga 65 1,02 1,01 1,04 <0,0001
Porcentaje vejiga 70 1,03 1,02 1,05 <0,0001
Porcentaje vejiga 75 1,04 1,02 1,06 <0,0001
Porcentaje vejiga 80 1,04 1,01 1,07 0,002
Dosis Maxima Vejiga 1,13 1,03 1,23 0,007

VVSS: vesiculas seminales.
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5.3.2.2. Hematuria grave

A diferencia de las anteriores, no encontramos diferencias en la aparicion
a lo largo del tiempo de hematuria grave, segun el esquema de fraccionamiento
aplicado (Log-rank 0,106; p=0,745) (ver figura 14).
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Figura 14. Curvas de Kaplan-Meier para la aparicion de hematuria grave

(CTCAE=2) segun el esquema de radioterapia utilizado.

El estudio de las hipotéticas variables predictoras para el desarrollo de
hematuria grave mostrd que la manipulacion de la via urinaria, bien por sondaje,
bien por RTU asi como determinados parametros relacionados con la irradiacion
de vejiga y VVSS, suponian un factor de riesgo para el desarrollo de hematuria
grave, tal y como se muestra en la tabla 38. Sin embargo, el uso del MV-CBCT

se mostrd que reducia la posibilidad de esta toxicidad a lo largo del tiempo.

130
AMBITO- PREFIJO Ccsv FECHA Y HORA DEL DOCUMENTO
GEISER GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3  14/06/2021 08:44:29 Horario peninsular
N° registro DIRECCION DE VALIDACION
000008744e€2100035114 https://sede.administracionespublicas.gob.es/v

GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3



https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

Cadigo seguro de Verificacion : GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3 | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccion : https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

. IC 95%
Hematuria grave HR inferior ST p
Hipofraccionamiento 0,84 0,307 2,32 0,745
Edad>69 0,76 0,26 1,92 0,508
Diabetes 1,40 0,48 4,03 0,533
Anticoagulacion 1,53 0,19 11,46 0,694
Antiagregacion 1,48 0,41 5,28 0,540
Sondaje Urinario 11,57 1,51 88,48 0,018
Reseccion transuretral 3,92 1,10 13,93 0,035
Control de imagen 0,49 0,16 1,24 0,126
Lugar irradiado 1,51 0,52 4,36 0,442
Cumple restric.vejiga 0,75 0,17 3,34 0,714
Volumen 0,99 0,97 1,02 0,871
Densidad PSA 1,13 0,66 1,94 0,650
Dosis tot§l PTV EQD2 0,96 0,74 123 0,754
prostata
Dosis tot'al PTV DBE 0,08 0,88 1,09 0,757
prostata
Dosis Fraccion préostata | 0,62 0,05 6,87 0,697
Dosis total PTV EQD2
VVSS 1,11 1,02 1,19 0,008
Dosis total PTV DBE
VVSS 1,04 1,01 1,08 0,006
D95% Préstata EQD2 0,87 0,69 1,11 0,278
D95% Préstata DBE 0,91 0,81 1,03 0,157
D95% VVSS EQD2 1,01 0,97 1,04 0,538
D95% VVSS DBE 1,06 0,99 1,12 0,062
Dosis Maxima prostata
EQD2 0,95 0,78 1,17 0,676
Dosis Ma)sernEa prostata 0,97 0,89 107 0,632
Dosis Maxima VVSS
EQD2 1,05 0,89 1,12 0,929
Dosis Mg’;?a WSS | 404 0,95 1,05 | 0,874
Porcentaje vejiga 65 1,02 0,98 1,05 0,202
Porcentaje vejiga 70 1,03 0,99 1,07 0,099
Porcentaje vejiga 75 1,02 0,98 1,06 0,256
Porcentaje vejiga 80 1,03 0,96 1,11 0,342
Dosis Maxima Vejiga 1,08 0,87 1,33 0,463

Tabla 38. Analisis Univariado mediante Regresion de Cox para el desarrollo de
hematuria grave (CTCAE 22). HR: hazard ratio, IC: intervalo de confianza, PSA:
antigeno prostatico especifico, EQD2: equivalent dose in 2Gy, DBE: dosis bioldgica

efectiva, VVSS: vesiculas seminales.
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5.3.2.3. Incontinencia urinaria grave

La figura 15 muestra que el uso de radioterapia convencional presento a

lo largo del tiempo una mayor tendencia a presentar toxicidad relacionada con la

incontinencia urinaria grave (Log-rank 5,099; p=0,024).
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Figura 15. Curvas de Kaplan-Meier para la aparicién de incontinencia urinaria

grave

(CTCAE=2) segun el esquema de radioterapia utilizado.

La tabla 39 muestra que la presencia de sondaje vesical aumentaba hasta

21 veces el riesgo de desarrollar incontinencia urinaria grave como expresion de

la toxicidad derivada del tratamiento con RT.
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Tabla 39. Analisis Univariado mediante Regresion de Cox para el desarrollo de
incontinencia urinaria grave (CTCAE 22). HR: hazard ratio, IC: intervalo de confianza,
EQD2: equivalent dose in 2Gy, DBE: dosis bioldgica efectiva, VVSS: vesiculas

Incontinencia Urinaria HR 1C95%
Grave Inferior Superior P
Hipofraccionamiento 0,02 0,01 9,88 0,217
Edad>69 1,42 0,44 4,54 0,548
Diabetes 0,50 0,06 4,16 0,522
Antiagregacion 0,03 0,01 567,63 0,507
Sondaje vesical 21,26 2,47 183,06 0,005
Control de imagen 0,78 0,17 3,53 0,754
Lugar irradiado 4,15 0,49 34,11 0,191
Cumple rest_r_lcclon 0,66 0,08 5,54 0,709
sobre vejiga
Volumen 0,98 0,94 1,03 0,614
Densidad PSA 1,17 0,66 2,27 0,634
Dosis tot:f\I PTV EQD2 1,02 0,62 168 0,928
prostata
PEERLOENFNIBES g gy 125 0,929
prostata
Dosis total PTV EQD2
VVSS 0,99 0,81 1,21 0,932
Dosis total PTV DBE
VVSS 0,99 0,91 1,08 0,926
D95% Préstata EQD2 0,82 0,59 1,14 ,261
D95% Préstata DBE 0,93 0,75 1,12 ,462
D95% VVSS EQD2 1,02 0,95 1,13 ,428
D95% VVSS DBE 1,06 0,93 1,08 ,866
Dosis Maxima prostata
EQD2 0,88 0,68 1,13 ,332
Dosis Max. prostata
DBE 0,96 0,84 1,12 ,601
Dosis Maxima VVSS
EQD2 1,23 0,96 1,57 0,092
Dosis MaximaVVsS | 100 098 122 0,082
Porcentaje vejiga 65 1,01 0,96 1,07 0,534
Porcentaje vejiga 70 1,02 0,97 1,09 0,335
Porcentaje vejiga 75 1,03 0,96 1,10 0,330
Porcentaje vejiga 80 0,98 0,86 1,13 0,865
Dosis Maxima Vejiga 1,20 0,85 1,68 0,292

seminales.
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5.3.2.4. Retencion urinaria grave

Cuando se estudio el esquema de RT utilizado, se evidencié que habia

diferencias a lo largo del tiempo en la presentacion de retencién urinaria grave

en nuestra serie, tal y como se muestra en la figura 16 (Log-rank 4,468; p=0,035)
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Figura 16. Curvas de Kaplan-Meier para la aparicién de retencion urinaria grave

(CTCAE=2) segun el esquema de radioterapia utilizado.

El analisis mediante regresion de Cox mostraba que las manipulaciones

urinarias previas, como el sondaje o la RTU, incrementaban el riesgo de

retencion urinaria grave a lo largo del seguimiento. A su vez, las dosis maximas

recibidas en las VVSS, asi como el porcentaje de dosis sobre la prostata,

suponian hipotéticas variables de riesgo para dicha toxicidad (ver tabla 40).
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Tabla 40. Analisis Univariado mediante Regresion de Cox para el desarrollo de retencion
urinaria grave (CTCAE 22). HR: hazard ratio, IC: intervalo de confianza, PSA: antigeno

prostatico especifico, EQD2: equivalent dose in 2Gy, DBE: dosis biolégica efectiva,

Retencion Urinaria IC 95%
HR - : P
grave Inferior Superior
Hipofraccionamiento 0,22 0,05 1,02 0,053
Edad>69 1,42 0,44 4,54 0,548
Diabetes 1,78 0,57 5,09 0,337
Anticoagulacién 1,79 0,23 13,76 0,573
Antiagregacion 0,46 0,06 3,54 0,456
Sondaje vesical 76,61 | 13,74 427 11 <0,0001
Reseccidn transuretral 4,56 1,26 16,02 0,020
Control de imagen 0,62 0,21 1,71 0,343
Lugar irradiado 1,26 0,40 3,59 0,737
Cumple restric.vejiga 0,65 0,14 2,90 0,572
Volumen 0,99 0,96 1,02 0,787
Densidad PSA 1,25 0,85 1,85 0,253
Dosis tot§l PTV EQD2 103 0,71 148 0,863
prostata
Dosis tot’al PTV DBE 1,01 0,86 118 0,867
prostata
Dosis Fraccion préstata | 0,02 0,01 1,03 0,052
Dosis total PTV EQD2
VVSS 1,08 0,99 1,17 0,077
Dosis total PTV DBE
VVSS 1,03 0,99 1,07 0,069
D95% Proéstata EQD2 0,91 0,79 1,16 0,458
D95% Préstata DBE 0,96 0,83 1,12 0,674
D95% VVSS EQD2 1,01 0,97 1,06 0,428
D95% VVSS DBE 1,05 0,99 1,15 0,055
Dosis Maxima préstata
EQD2 0,88 0,74 1,05 0,174
Dosis Ma)l:()erné\ prostata 0,95 0,87 1,04 0,341
Dosis Maxima VVSS
EQD2 1,30 1,03 1,63 0,024
Dosis Mg’gga WSS ' 112 | 1,01 1,24 0,021
Porcentaje vejiga 65 1,03 0,99 1,07 0,076
Porcentaje vejiga 70 1,05 1,01 1,12 0,015
Porcentaje vejiga 75 1,05 1,05 1,13 0,029
Porcentaje vejiga 80 1,05 0,98 1,13 0,160
Dosis Maxima Vejiga 1,17 0,92 1,49 0,198

VVSS: vesiculas seminales.
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5.4. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA SOBRE EL PRONOSTICO DE LOS
PACIENTES EN FUNCION DEL ESQUEMA DE RADIOTERAPIA UTILIZADO

Y LAS VARIABLES CLINICAS IMPLICADAS

5.4.1. Supervivencia hasta el fallo del tratamiento

Cuando estudiamos si el tipo de fraccionamiento influia en el fallo del
tratamiento, bien por criterios bioquimicos y/o clinicos, pudimos objetivar que no
se identificaron diferencias a lo largo del tiempo (log-rank 1,859; p=0,173), tal y
como se representa en la figura 17 y la tabla 41. De hecho, el esquema de
tratamiento administrado a los pacientes presenté un HR de 0,52 (IC95%

0,23;1,34); p=0,180.

1,0 HIPOFRACCIONAMIENTO
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0,2
0,0
6 500 10>00 15.00 2000 2500
Dfas hasta fallo de tratamiento (bioquimico o clinico)
Dias 0 500 1000 1500 2000 2500
Eventos 81(0) 80(1) 79(2) 78(2) 42(5) 0(6)
Censurados 0 0 0 2 32 41

Figura 17 y Tabla 41. Supervivencia libre de fallo de tratamiento (bioquimico y/o clinico)

segun esquema de tratamiento.
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Realizamos analisis univariante mediante regresion de Cox para intentar

identificar hipotéticas variables predictoras del fallo del tratamiento a lo largo del

tiempo (ver tabla 42).

IC 95%
Variables HR p
Inf. Sup.
Hipofraccionamiento 0,52 0,23 1,34 0,180
Edad 0,98 0,91 1,05 0,615
Edad >69 0,95 0,39 2,29 0,914
Gleason combinado 1,78 1,21 2,68 0,003
TNM* 3,23 1,18 8,82 0,022
PSA inicial 1,02 1,01 1,03 | <0,0001
PSA>20ng/ml 7,39 2,36 22,96 0,001
Nadir PSA (<0,5g/ml) 2,19 0,97 5,39 0,081

Tabla 42. Andlisis univariante para fallo del tratamiento bioquimico y/o clinico. HR:

hazard ratio, IC: intervalo de confianza, PSA: antigeno prostatico especifico. * T1 Vs.

T2-T4.

La representacion grafica de dicho analisis se muestra en la figura 18, en

la que podemos destacar que un valor de PSA superior a 20ng/ml en el momento

del diagndstico, asi como un estadio tumoral avanzado segun la clasificacion de

la TNM, eran las variables con mayor capacidad predictora.
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A favor
=

En contra

Figura 18. Representacion del analisis univariado de Cox para el fallo del
tratamiento (bioquimico y/o clinico)

Por ultimo, mediante la inclusién de las hipotéticas variables predictoras
para el fallo del tratamiento, se obtuvo un modelo multivariante representado en
la tabla 43. Destacar que las variables que finalmente quedaron en el modelo
fueron el valor del PSA al inicio del tratamiento, el valor nadir de PSA superior a

0,5 ng/ml, asi como la estadificacién tumoral mediante la TNM y el Gleason

combinado.
IC 95%
Variables HR P
Inferior | Superior
GLEASON
1,705 | 1,013 2,867 0,044
COMBINADO
TNM* 3,041 | 1,019 9,073 0,046

PSA_INICIAL 1,022 | 1,010 1,033 | <0,0001
Nadir PSA (<0,5) 5446 1,817 | 16,323 0,002

Tabla 43. Analisis multivariante para el fallo de tratamiento. HR: hazard ratio, IC:

intervalo de confianza, PSA: antigeno prostatico especifico. * T1 Vs. T2-T4.
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5.4.2. Supervivencia global

Al evaluar si el tipo de tratamiento radioterapico influia en la mortalidad
del paciente pudimos objetivar que no hubo diferencias a lo largo del tiempo (log-
rank 1,044; p=0,307) independientemente del fraccionamiento que recibia el
paciente. Mediante regresién de Cox se confirmé que el hipofraccionamiento
presentaba un HR de 0,61 (IC95% 0,25;1,51); p=0,311 para la mortalidad de los

pacientes (ver figura 19 y tabla 44).
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6 560 10.00 15'00 20.00 25.00
Dias hasta el fallecimiento
Dias 0 500 1000 1500 2000 2500
Eventos 81(0) 80(1) 79(2) 75(5) 43(5) 0(7)
Censurados 0 0 0 1 31 39

Figura 19 y Tabla 44. Supervivencia global segin esquema de tratamiento.
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En relacién con los hipotéticos factores asociados a la mortalidad en
nuestra serie, identificamos que la puntuacion alcanzada en el indice de
Charlson, el valor inicial de PSA del paciente en el momento del diagndstico, asi
como su estadiaje tumoral, incrementaban la probabilidad de fallecer en

cualquier momento del tiempo (ver tabla 45).

IC 95%
Variables HR P
Inferior | Superior

Hipofraccionamiento | 0,61 0,25 1,51 0,293

Indice de Charlson | 1,81 1,29 2,52 <0,0001

Edad >69 anos 2,69 0,91 7,97 0,073

Hipertension Arterial | 0,68 | 0,29 1,59 0,383

Diabetes Mellitus | 2,02 | 0,86 4,75 0,104

Dislipemia 1,97 @ 0,84 4,63 0,116
PSA inicial 1,01 1,02 1,02 0,021
Nadir PSA 1,02 = 0,85 1,17 0,976

TNM* 3,54 1,36 9,61 0,013

Tabla 45. Andlisis univariante para fallo del tratamiento bioquimico y/o clinico. HR:

hazard ratio, IC: intervalo de confianza, PSA: antigeno prostatico especifico. * T1 Vs.

T2-T4.
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Cuando realizamos el analisis multivariante para determinar la mortalidad,
pudimos constatar que las variables previas mantenian su condicion de factor de
riesgo, si bien, destacar que es el estadiaje del tumor, era la variable que

presentaba un mayor peso en el riesgo durante el seguimiento (ver tabla 51).

IC 95%
Variables HR p
Inferior | Superior

indice de Charlson | 1,79 1,25 2,55 0,001

TNM* 2,87 1,04 7,86 0,040

PSA inicial 1,01 1,02 1,03 0,028

Tabla 46. Analisis multivariante para mortalidad. HR: hazard ratio, IC: intervalo

de confianza, PSA: antigeno prostatico especifico. * T1 Vs. T2-T4.
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6. DISCUSION

En nuestra poblacion el tratamiento de los pacientes con CP mediante RT
con HM parece ser una técnica util y segura al compararla con la RT con

esquemas de FC.

Durante mas de cinco afios, se ha llevado un seguimiento estrecho de los
pacientes de nuestra area sanitaria, evidenciandose que la toxicidad inherente a
la terapia ha sido similar entre ambos grupos. Resaltar que, hemos podido
identificar determinadas variables que suponen un hipotético incremento del
riesgo de toxicidad en los pacientes con CP. A su vez, los datos de este estudio,
también nos aportan informacion sobre aquellas variables clinicas que suponen
un riesgo para el fracaso del tratamiento tras la RT o para la supervivencia del

paciente con CP.

Esta valiosa informacién puede llevarnos a evaluar modificaciones en
nuestra practica clinica, asi como poder dar una informacion mas precisa a los
pacientes sobre los posibles riesgos que pueden presentar durante la RT en el

CP.

6.1. LIMITACIONES Y FORTALEZAS

En primer lugar, debemos reconocer y asumir que el caracter unicéntrico

del trabajo, resta la posibilidad de validez externa de nuestros resultados. No

obstante, al tratarse de terapias muy especificas no ampliamente extendidas en
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nuestro sistema sanitario, hacia dificil en su momento el poder coordinarnos con
otros centros. A su vez, el diferente material y aparataje empleado durante las
técnicas de RT, asi como las propias prescripciones dosimétricas, restricciones,
preparacion de los pacientes, entre otras, podrian no ser similares entre unos
centros hospitalarios y otros. Por tanto, lo que si podemos asumir es la
homogeneidad y validez interna de nuestro estudio por la forma en la que se
pautaron y administraron los tratamientos de RT, dado que el equipo
responsable del CP era reducido, asi como se cumplian los protocolos de la

unidad sobre la forma en la que se realizaba el manejo de estos pacientes.

Por otro lado, nos hacemos cargo que para evaluar de forma apropiada
dos esquemas de tratamiento en una muestra, el mejor disefio de investigacion
precisa de la aleatorizacion ciega de los pacientes a un grupo de tratamiento u
otro. No obstante, se tratdé de un estudio secuencial, de forma que tras la
modificacion en los protocolos se pasé de usar RT con FC al esquema con HM,
por lo que no hubo una seleccién de pacientes hacia un grupo de tratamiento u
otro. A su vez, y a pesar de tratarse de un estudio observacional, no hemos
identificado a priori, diferencias en las variables generales de la poblacion entre
los subgrupos de RT con FC e HM que nos hagan pensar en la existencia de

interferencias groseras por la falta de aleatorizacion.

Nuestra poblacion de estudio se centra en aquellos pacientes con
diagnéstico histolégico de adenocarcinoma de prostata localizado. Por tanto,
aunque a lo largo del discurrir de esta tesis hablemos de forma sintética del CP,

debemos asumir que no se incluyen todas las variables anatomopatoldgicas de
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la enfermedad, asi como las caracteristicas iniciales de los pacientes debian
incluir la no existencia de tumor diseminado. De igual forma, al hablar del
hipofraccionamiento en esta tesis, nos referimos de forma sistematica al HM, no
a otros tipos de hipofraccionamiento, que han sido descritos en la seccién de
introduccion. En este sentido, nuestros hallazgos no pueden extrapolarse a otros
escenarios del CP que no sean los indicados en nuestra muestra, tras cumplirse

los criterios estrictos de inclusién y ningun criterio de exclusion.

A pesar del control estricto de todas las posibles variables confusoras
durante el analisis estadistico, existen una serie de limitaciones inherentes al
disefio del estudio, que debemos indicar. El caracter ambispectivo del trabajo,
genera que durante la fase retrospectiva hubiera datos o variables que solo
pudieran ser recogidas de la informacién disponible en las historias clinicas de
los pacientes. A pesar de la larga trayectoria y experiencia de nuestra unidad en
el manejo de esta patologia, es légico asumir que pudieran existir algunos datos
o informaciones que pudieran no haberse identificado de forma fidedigna en la
historia clinica digital. Posteriormente, una vez concedido el aval por parte del
comité de ética, la recogida de la informacion si pudo realizarse de forma
prospectiva guardando especial atencion a las necesidades y definiciones del

proyecto de investigacion.

Durante el proceso de revision de las historias clinicas de los pacientes
con CP en nuestro centro hemos identificado una infracodificacion del IPSS. Este
hecho, nos ha impedido poder explorar de una forma mas exhaustiva esta

variable. Probablemente, un sistema precodificado al inicio del seguimiento del
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paciente podria incluir esta variable para evitar la pérdida de la informacion. A su
vez, seria necesario realizar auditorias posteriores de las historias clinicas, para

confirmar el impacto de estas medidas en nuestro manejo del paciente con CP.

Asumimos, que en nuestro trabajo no se usaron escalas directas para
valorar la calidad de vida de los pacientes. Desde hace mucho tiempo, sabemos
que la atencién del CP no debe reducirse a la situacion del érgano y del tumor
de forma aislada pues los efectos adversos del tratamiento pueden manifestarse
sistémicamente, tanto a nivel fisico como psicolégico, y tener una gran influencia
en la calidad de vida de los pacientes (230). Es evidente que aumentar la
supervivencia del paciente oncolégico no necesariamente equivale a
incrementar su calidad de vida (230,231). El tratamiento radical para el CP
mediante RT puede afectar negativamente a la calidad de vida a largo plazo, por
ejemplo, por disfuncién sexual, urinaria o intestinal. Por otro lado, la TDA también
puede asociarse a problemas sexuales, fatiga, morbilidad psicoldgica, efectos
metabdlicos y cardiovasculares y aumento del riesgo de fracturas dseas (232).
Comentar, que también hay que tener presente que la progresién de la
enfermedad a nivel local o a distancia puede provocar dolor, hipercalcemia,
compresién medular y fracturas patolégicas, afectando negativamente a la salud
(233). Actualmente, los sintomas o las percepciones del paciente pueden
estimarse mediante herramientas especificas o cuestionarios, llamados medidas
de resultados reportados por los pacientes (PROM, patient reported outcomes
measures). Los PROMs de los que disponemos en relacion con el CP, evaluan
problemas frecuentes tras su diagnéstico y tratamiento, y generan puntuaciones

que reflejan el impacto sobre su calidad de vida (215,234-241). Reconocemos
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que el feedback aportado por los pacientes puede ser Util para los equipos de
salud para poder comparar tratamientos, asi como otros aspectos relacionados
con la propia RT, como la mejora de aspectos técnicos, mejorar el tratamiento
de soporte, asistencia social, entre otras posibilidades. En nuestro proyecto de
investigacion, aunque no se incluyeron cuestionarios especificos de calidad de
vida, destacar que para la recogida de la toxicidad asociada a la RT se utiliz6 la
cuarta versioén de la escala CTCAE. Esta version tiene la peculiaridad, a
diferencia de las anteriores, que incluye la nocién de calidad de vida, ya que para
ser calificado como toxicidad grado 3, el evento adverso debe limitar las

actividades de la vida diaria (179).

Otro de los limitantes del trabajo es que durante el periodo de
reclutamiento no se utilizaron técnicas de IGRT para una localizacion prostatica
mas precisa y optimizar el PTV. Sin embargo, durante el periodo de
reclutamiento no disponiamos de dicha opcion, por lo que tanto el grupo de RT
con FC como el grupo de HM, no se beneficiaron de estas técnicas. Actualmente
en nuestra unidad realizamos tanto HM como HE mediante IGRT con kV-CBCT
y marcadores fiduciales, lo que nos permite reducir los margenes de PTV. No
obstante, los datos de este trabajo, en los que la tolerancia al tratamiento fue
similar con o sin hipofraccionamiento, sin IGRT en ninguno de los brazos, apoyan
que en los centros en los que no se disponga de técnicas de IGRT el HM ofrece

la misma seguridad que el tratamiento con RT con un FC.

Las toxicidades graves tras el tratamiento RT han sido analizadas y

presentadas en este trabajo de una manera pragmatica desde un punto de vista
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estadistico. La forma de exposiciéon de estas en nuestro estudio se ha realizado
asociandolas en grandes grupos, asi como catalogandolas en leves o graves
segun la escala CTCAE (179). Si bien, esta informaciéon puede que no se
corresponda con la realidad de cada enfermo. Es decir, podrian existir pacientes
que presentaran varias toxicidades leves que generaran una gran incomodidad
para los mismos, o bien pacientes con varias toxicidades graves. A su vez, estas
pudieron presentarse de forma sincrénica o asincrénica en el tiempo, asi como
entremezcladas por nivel de gravedad. No obstante, la complejidad del andlisis
no permitia poder desarrollar la exposicion de estos efectos adversos tras la RT
de una forma diferente. De igual manera, desde un punto de vista docente,
cuando se explican cuestiones del ambito sanitario, en ocasiones no se puede
abarcar de forma general la enfermedad o sus complicaciones, y estas deben
ser desglosadas para poder mejorar su comprension y facilitar la exposicion.
Durante la redacciéon del proyecto de investigacion, nos basamos en las
agrupaciones desarrolladas por otros grandes estudios relacionados con la
toxicidad en el CP tras la RT (161,169,171,225,228). También consideramos una
limitaciéon en nuestro proyecto de investigacion, no haber contemplado la division
de toxicidades entre agudas y cronicas (176—178). Aunque es cierto que hay
trabajos que asi lo recogen, nos parecié que tenia mayor relevancia conocer
cuando se producia por primera vez una toxicidad grave durante los cinco afios
de seguimiento. En este sentido se trata de fendmenos que pudieran ser
repetidos a lo largo del tiempo en las sucesivas evaluaciones o bien, que la
sintomatologia persistiera durante todo el tiempo de evaluacion. Por este motivo,
consideramos que conocer el desarrollo cronopatolégico global de las

toxicidades era un dato relevante e interesante desde un punto de vista clinico,
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mas que la separacion de estas en dos periodos de tiempo diferentes.
Quisiéramos subrayar que no existe un consenso claro sobre cuantos meses
deben pasar para que una toxicidad sea considerada aguda o cronica.
Encontramos trabajos que establecen el punto de corte tras el primer mes, a los
tres 0 a los seis meses tras finalizar la RT (161,242,243). Esto no resta que
nuestra intencion con los sucesivos analisis y publicaciones sobre esta linea de
investigacion incluya un mayor desarrollo de este punto de forma monografica

para poder comparar los resultados de nuestra muestra con la de otros trabajos.

En esta tesis, se han generado interesantes modelos multivariantes para
predecir el prondstico de los pacientes, bien por fallo del tratamiento (bioquimico
y/o clinico), bien por la supervivencia alcanzada tras la RT. Sin embargo, no
pudimos realizar un analisis multivariado de las hipotéticas variables predictoras
de la toxicidad grave desglosada. Este hecho se debe a la colinealidad existente
entre las variables que inicialmente, suponian un riesgo tedrico para que se
presentara la toxicidad, es decir, existian multiples elementos comunes entre
ellas que desvirtuaban el resultado alcanzado. Probablemente, un disefio
multicéntrico de este proyecto, que incluyera a pacientes de otros centros
hospitalarios, permitiria aumentar el nimero de casos de manera suficiente que
nos posibilitara concretar también esta informacién. En este sentido, nos
encontramos con grandes ensayos clinicos de prestigio, con un considerable
tamafo muestral que finalmente solo mostraron, al igual que en nuestro caso, el
papel univariado de las hipotéticas variables de riesgo a lo largo del tiempo de

seguimiento (161).
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Aunque reconocemos que las fracturas de pelvis y fémur secundarias a la
RT son una toxicidad tedrica de la terapia, este dato no se incluyé durante la fase
de disefio del estudio por presentar una incidencia de caracter excepcional (198—
201). No obstante, al tratarse de una complicacion con un nivel de complejidad
tan alto, consideramos que, de haber estado presente, hubiera sido recogida en
la historia clinica y reflejado, en el apartado correspondiente a comentarios, en
nuestra base de datos. Sin embargo, no hemos detectado dicha complicacion a

lo largo de la revision de las historias clinicas de los pacientes.

Una situacion que no hemos explorado, por anecdética, es la posibilidad
de intervencion quirargica de aquellos pacientes con fallo clinico. Dentro del
plano clinico-tedrico es una posibilidad que se contempla, si bien, la dificultad
técnica de la cirugia tras el tratamiento con RT incrementa exponencialmente la
complejidad quirdrgica, por lo que no suele ser una opcion en la practica clinica
diaria del CP de nuestro centro. En este sentido, durante la informacion al
paciente sobre las alternativas terapéuticas tras el diagnostico de CP, se suelen
presentar ambas opciones, para que de una forma razonada el paciente pueda
elegir la técnica que mejor considere ponderando riesgos y beneficios. La
evidencia es limitada para poder realizar una comparacion prospectiva directa
entre los resultados del tratamiento con RT respecto a la PR (244). El ensayo
ProtecT proporciond la primera comparaciéon aleatorizada entre PR y RT. El
estudio no reveld diferencias significativas en la mortalidad cancer especifica,
mortalidad global o en el desarrollo de metastasis. Sin embargo, si encontrd
diferencias en los resultados funcionales, al igual que sucede con otros trabajos

(114,121). Por ejemplo, los pacientes tratados con RT tienen menor
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incontinencia urinaria y disfuncion sexual, pero desarrollan mayores indices de

toxicidad intestinal.

Con relacion a las fortalezas del trabajo, podriamos enumerar las
siguientes. En primer lugar, el periodo de seguimiento es bastante amplio, con
una mediana de 1.800-1.900 dias (alrededor de 5-6 afios). De forma habitual el
periodo de seguimiento suele ser inferior, incluso en los grandes trabajos que
realizan una evaluaciéon a los cinco afios como maximo (161,169,171,228).
Disponer de un tiempo de seguimiento amplio nos ha permitido explorar la
evolucion clinica de los pacientes hasta garantizar de manera fehaciente las
variables resultado, tanto la presentacion de toxicidades, el fracaso de
tratamiento y la mortalidad presentada de forma tardia. Segundo, el tamafio
muestral, teniendo en consideracion que se trata de un solo centro, es bastante
elevado. Tercero, el caracter ambispectivo del disefio del estudio genera que
parte de las limitaciones de un estudio retrospectivo puedan ser parcialmente
compensadas a lo largo del trabajo de investigacion. Por Ultimo, la
protocolizacién y homogeneizacion de las técnicas de RT aplicadas por un grupo
concreto y reducido de facultativos, hace que la variabilidad dentro de la forma

de manejar el CP haya sido reducida.
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6.2. PRINCIPALES HALLAZGOS Y COMPARACION CON LA LITERATURA

6.2.1. Datos generales de la poblacién de estudio

La edad es un factor de riesgo en el CP, afectando habitualmente a
hombres de edad avanzada. Si contemplamos las estadisticas sobre la edad del
diagnéstico del CP, podemos objetivar que en el 75% de los casos sucede en
mayores de 65 afos (45,245). En nuestra muestra, la edad media en el momento
del diagnostico del CP, fue de 69,6 anos (DE +/-6,1), similar a la descrita en
analisis epidemiolégicos del CP (6). Hay que destacar que, no encontramos
diferencias significativas en la edad entre el grupo de pacientes que recibié RT

con FC y aquellos que recibieron RT con HM.

Los pacientes recogidos en esta tesis presentaban como antecedentes
mas frecuentes la HTA y la dislipemia, con un 54,5% y un 42,0%
respectivamente. Entre los pacientes que se someten al tratamiento del CP, es
importante reconocer aquellos pacientes con DM, dado que podrian tener una
mayor morbilidad debido a deficiencias en la cicatrizacion de heridas y
reparacion de tejidos, asi como complicaciones vasculares (246). En nuestra
muestra la DM estuvo presente en un 25% de la poblacion recogida. Tampoco
encontramos diferencias entre los grupos de estudio segun el grupo de

tratamiento.

En lineas generales, la patologia de base en nuestra serie, no diferia de

manera significativa a la descrita por otros estudios (247). No obstante, a pesar
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de la elevada incidencia de antecedentes personales, el indice de Charlson
presentd una puntuacion media de 0,8 (DE +/-0,1). Esta puntuacion se
corresponde con una comorbilidad baja-media, sin identificar ningun paciente
con una puntuacion superior a cinco, correspondiente a una comorbilidad muy
alta. Consideramos que la puntuacion media baja del indice de Charlson, se
puede deber en parte a que se utilizé el indice de Charlson sin ajustar por la
edad, lo que supone un incremento de tres puntos a la franja de edad
comprendida entre 70 y 79 afios. Esta informacion sobre la comorbilidad de los
pacientes es de interés, dado que las pautas de la NCCN para el CP sugieren
que el tratamiento curativo debe proponerse solo para los hombres cuya
esperanza de vida sea superior a 10 afios. De manera habitual y de acuerdo con
estas consideraciones, los urdlogos y los oncélogos radioterapicos deben decidir
la actitud terapéutica a seguir, basandose tanto en la expectativa de vida del
paciente como en las caracteristicas propias de la enfermedad tumoral
(248). Por otro lado, resaltar que el PS fue inferior a dos en casi un 90% de la

serie.

Se ha descrito que aquellos pacientes que sufren un CP y son de raza
negra, presentan una serie de peculiaridades. De forma general se ha
identificado que en dicho subgrupo, cuando se realiza el diagnostico de CP suele
existir un nivel sérico de PSA mas alto, junto con una puntuacion en la escala de
Gleason peor, asi como el estadio suele ser mas avanzado (249). Por contra, el
riesgo del CP es inferior en los hombres de ascendencia asiatica que residen en
Asia respecto a los hombres blancos que viven en los EEUU. Paradéjicamente,

el riesgo se equipara entre hombres asiaticos y blancos que viven en EEUU
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(250). En nuestra muestra el 100% de los pacientes atendidos fueron
caucasicos, por lo que no pudimos identificar la existencia de estas diferencias
comentadas a nivel internacional. No obstante, la emigracién y la progresiva
globalizacion de la sociedad, tiene que llevarnos a tener en cuenta esta situacion,
dado que el genotipo y el fenotipo, es un factor nada desdefiable en esta y otras

patologias (190).

En nuestro trabajo, el grupo de riesgo mas frecuente que se incluyo fue el
CP de riesgo intermedio 39,6%, similar a la mayoria de ensayos aleatorizados
de HM (161,170,224,225,228,251). Ademas, el 37,1% de los pacientes
presentaron un CP de alto o muy alto riesgo, lo que corresponde a una
proporciéon mas alta de CP avanzado respecto a la mayoria de los estudios
aleatorizados de HM. De manera habitual, las cifras de alto riesgo oscilan entre
el 0-35%, exceptuando al estudio holandés HYPRO que presenté una cifra
llamativamente alta (el 74% eran CP de alto riesgo) (161,169-

171,224,225,228,251).

6.2.2. Empleo de hormonoterapia

La combinacion de HT y RT confieren una mayor SG en comparacién con
cualquiera de las dos terapias, administradas de forma independiente, en
pacientes con CP localizado de alto riesgo y localmente avanzado (252-255).
En los tumores de riesgo intermedio, la adicién de TDA durante la RT presenta
un papel controvertido. Los datos retrospectivos sugieren que la TDA beneficia

solo a los pacientes con factores de riesgo desfavorables (256,257). Hasta
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donde conocemos, no existe una duracion concreta sobre la duracion adecuada
de la terapia hormonal (161,168,225,228,251). En el estudio HYPRO
aproximadamente un 66% de los pacientes fueron tratados con TDA con una
mediana de duracion de 32 meses. En el ensayo de Pollack et al. un 33% recibio
tratamiento hormonal durante 9 meses y finalmente en el estudio de Hoffman et
al. se trataron con TDA aproximadamente un 25% de los pacientes. En nuestro
trabajo el 52,5% de los pacientes recibieron HT, la mayoria aLHRH (96,2%), con
una duracién media de 22,8 meses. Sin embargo, identificamos que, en el grupo
de HM, el tiempo de tratamiento con la HT fue superior respecto al grupo con
FC. Este hecho pudo estar motivado por el grupo de pacientes que recibimos del
area sanitaria del Hospital Universitario de Valme. En este grupo las pautas de
HT fueron marcadas por el equipo de urologia de dicho centro, las cuales eran
respetadas. No obstante, las dosis y el tipo de RT aplicada si fue realizada de
forma homogénea por el equipo de nuestra unidad. En este sentido, debemos
resaltar que la HT tedricamente podia haber jugado un papel beneficioso en
estos pacientes por varios motivos. Por un lado, la HT reduce el tamafio de la
glandula prostatica, disminuyendo el volumen a irradiar y por tanto el riesgo de
toxicidad radioinducida. Independientemente, provoca la inhibiciéon de la
repoblacion celular durante la irradiacion y tiene un efecto directo de apoptosis
sobre las células tumorales mediante un fenédmeno de inmunomodulacion. Por
ultimo, la TDA puede actuar erradicando micrometastasis ocultas (258).
Independientemente, debemos sefialar que, a pesar de la citada diferencia en la
duracién de la HT, cuando evaluamos la distribucion del tipo de HT entre los
grupos, asi como su papel predictivo en relacion con la toxicidad y mortalidad,

no encontramos diferencias estadisticamente significativas que pudieran
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considerar dicha variable como un factor de confusion en nuestros hallazgos

entre la utilizacion de RT con FC e HM.

6.2.3. Técnicas de control de imagen

Es importante destacar que el control de imagen realizado al posicionar a
los pacientes antes del tratamiento fue imagen portal o MV-CBCT. Al respecto,
hay que sefalar que la imagen portal no permite la visualizacion de la glandula
prostatica y que el sistema de MV-CBCT emplea haces de fotones que otorgan
informacion anatémica relevante del paciente pero tampoco posibilita obtener
imagenes de suficiente calidad, en términos de contraste y resolucién espacial,
que permitan localizar la préstata (259). En consecuencia, la tecnologia de la
que disponiamos durante nuestro estudio no nos permitia realizar IGRT y por
tanto los méargenes del PTV eran idénticos, independientemente de la técnica de
imagen que se utilizara. La caracteristica comun de las diferentes modalidades
de IGRT es que permiten obtener imagenes que localizan la glandula prostéatica
para poder corregir su movimiento, ocasionado fundamentalmente por cambios
en la distensién de la vejiga y el recto (260-262). Si no se tienen en cuenta los
cambios de posicion de la préstata, existe la preocupacién por un incremento de
la toxicidad, debido a una mayor irradiacién de tejido normal, particularmente con
los gradientes de dosis pronunciados en muchos planes de IMRT, y una
reduccion del control local. Esto debe sopesarse con el hecho de que la IGRT
puede conducir a una mayor utilizacion de recursos, procedimientos adicionales,
administracion de una mayor dosis de radiacion y un riesgo de infeccién local o

sepsis debido a la colocaciéon de marcadores fiduciales. Se han realizado
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evaluaciones clinicas que comparan los beneficios sobre el control local y la
reduccion de la toxicidad con IGRT (263-265). Asimismo, el ensayo CHHIP llevo
a cabo un subestudio fase 2 que aleatorizaba a los pacientes a IGRT o no IGRT
(161). A los dos afios, no hubo diferencias significativas en la toxicidad Gl o GU
grado 2 en pacientes tratados con o sin IGRT (266). No obstante, existe un
volumen mayor de datos, con HM y HE, respecto a la seguridad y eficacia del
tratamiento utilizando IGRT (228), mientras que sin IGRT los estudios son
limitados (267,268), no incluyen HE y emplean volumenes de tratamiento
generalmente mas amplios. Por estos motivos, la ASTRO junto ala ASCO y AUA
recomiendan de forma general el uso rutinario de IGRT, particularmente si los
margenes de PTV son reducidos, si bien sefialan que existen diferentes
modalidades para evaluar la posicion de la préstata como la ecografia, los
marcadores fiduciales, el KV-CBCT vy el seguimiento en tiempo real mediante
transpondedores electromagnéticos (223). En definitiva, cada sistema tiene sus
propias ventajas y desventajas al comparar el aumento de la dosis de radiacion,
los procedimientos invasivos adicionales necesarios, el coste, la precision y el
tiempo empleado en el tratamiento (269—272). Encontramos varios estudios que
comparan estas tecnologias con respecto a los resultados y a la precision, pero
no se ha identificado el beneficio definitivo de una modalidad sobre otra
(270,271,273,274). Por tanto, hasta que dispongamos de una evidencia
adecuada sobre el beneficio de estas tecnologias, depende de cada institucion

el determinar la modalidad apropiada para la realizacién de IGRT.
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6.2.4. Tratamiento del cancer de préstata mediante radioterapia

En los ultimos afios se ha identificado que la escalada de dosis RT en el
CP, ha supuesto una mejoria en el control bioquimico de la enfermedad
(164,165). Sin embargo, dicha intensificacién de la dosis también supone
incrementar el numero de sesiones de tratamiento, siendo la duracién total de
ocho semanas o superior. También debe tenerse en consideracion que, estos
regimenes de tratamiento prolongados provocan: mayor probabilidad de
imprecisiones geométricas al haber mas colocaciones del paciente para aplicar
el tratamiento, aumento del riesgo de interrupciones de RT, incremento en el
consumo de recursos, asi como molestias para el paciente, especialmente en

las personas de edad avanzada.

El desarrollo tecnoldgico que se ha producido en la ultima década en el
campo de la oncologia radioterapica junto a una mejor comprensién de los
mecanismos biolégicos subyacentes, a nivel celular y molecular, permiten utilizar
esquemas de tratamiento hipofraccionados en el CP, que reducen el nimero de
sesiones de RT sin comprometer la eficacia del tratamiento (275). Es importante
destacar que cuando iniciamos el tratamiento hipofraccionado, en 2014, se
habian publicado pocos ensayos de HM aleatorizados y ademas utilizaban dosis
de tratamiento que actualmente se consideran bajas, con escaso numero de

pacientes o de seguimiento (224,226—-228,276).

En el CP el tamafio del margen del PTV, segun centros de amplia

experiencia, oscila entre 5 mm y 15 mm. Lo deseable es que cada centro calcule

157
AMBITO- PREFIJO Ccsv FECHA Y HORA DEL DOCUMENTO
GEISER GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3  14/06/2021 08:44:29 Horario peninsular
N° registro DIRECCION DE VALIDACION
000008744e€2100035114 https://sede.administracionespublicas.gob.es/v

GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3



https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

Cadigo seguro de Verificacion : GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3 | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccion : https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

sus margenes de PTV teniendo en cuenta la tecnologia de tratamiento de la que
dispone y sus propios datos de incertidumbre (142). En nuestro estudio los
margenes que aplicamos sobre el CTV (prostata +/- VVSS) para elaborar el PTV
fueron de 10 mm en todas las direcciones, excepto en direccion posterior que
fue de 6 mm. Actualmente, en nuestra unidad hemos reducido dichos margenes
gracias al uso de IGRT, siendo en el HM de 7 mm en todas las direcciones,
excepto en direccidn posterior que es de 5 mm y en el caso de SBRT prostatica

5 mm también isotropicos, excepto 3 mm posterior.

En nuestro trabajo la dosis prescrita al PTV en la préstata, en el brazo de
HM, oscilo entre 62,4 y 73,3 Gy, con una media de 69,9 Gy (DE+/-1,2), y un
fraccionamiento de entre 2,2 y 2,5, media de 2,4 Gy (DE+/-0,04). Hay que
destacar que no hubo diferencias significativas entre las DBEs de las dosis
prescritas, ni recibidas en el PTV préstatico, calculadas con un coeficiente a/
de 1,5 Gy, entre el esquema de FC y el HM. Actualmente los esquemas
hipofraccionados mas utilizados son 60 Gy en 20 fracciones durante 4 semanas
o 70 Gy en 28 fracciones durante 5,5 semanas. No hemos identificado estudios
aleatorios concluyentes para considerar un esquema sobre el otro y, por tanto,
la eleccion se guia esencialmente por el protocolo del centro hospitalario, las
preferencias del paciente y el médico responsable (223). La dosis prescrita al
PTV préstata en DBE, teniendo en cuenta un coeficiente a/f de 1,5 Gy presentd
una media de 182,2 Gy (DE+/-2,35), similar a la de los principales estudios de
HM que utilizan dosis escaladas (161,169-171,228,251,277). Respecto a la
dosis prescrita al PTV sobre VVSS se observan diferencias significativas entre

los dos brazos del trabajo, tanto en DBE como en EQD2 siendo superiores con
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el FC. Del mismo modo, la dosis maxima recibida en VVSS también fue superior
en los pacientes tratados con FC. Esta diferencia puede explicarse por una
mayor proporcion de pacientes con afectacion de VVSS en el grupo con FC,
debido a que en estos casos es preciso incrementar la dosis administrada en las

VVSS.

Cuando se evalua la dosis en EQD2 sobre recto y vejiga, con un
coeficiente a/f de 3, se advierte que es superior en el grupo tratado con el
esquema de FC, en todos los parametros analizados y seleccionados por ser
dosis de referencia para establecer las restricciones a recto y vejiga segun el
estudio QUANTEC (143). Nuestros resultados se encuentran en consonancia
con la teoria radiobiolégica del tratamiento hipofraccionado, que indica que si
asumimos que el coeficiente a/f del CP es inferior al de los tejidos sanos
adyacentes, con un coeficiente o/ para préstata en torno a 1,5 (156-163) y para
recto y vejiga de 3-5 Gy, mejora la relacion terapéutica en el CP en comparacion

con el FC para esquemas con DBE similares (164,165).

Algunos autores consideran la irradiacion de la pelvis en caso de existir
un riesgo de afectacion ganglionar superior al 15% siguiendo el esquema de las
tablas de Partin (278). En nuestra serie unicamente en un 2% de los casos se
administré RT sobre estructuras ganglionares. No obstante, el papel de la

radioterapia en la pelvis es discutible y continlia siendo objeto de controversia

(279).
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En relacion con el papel de los esquemas de RT con HM en el tratamiento
del CP, si revisamos la literatura, podemos indicar que encontramos datos de

ensayos clinicos (Anexo XIIl) que podriamos agruparlos de la siguiente forma:

6.2.4.1. Hipofraccionamiento moderado: estudios aleatorizados de superioridad

Actualmente disponemos de resultados de cinco estudios aleatorizados

de superioridad en los que se compara HM con FC.

En el ensayo de Lukka et al. se incluyeron 936 pacientes que se
aleatorizaron a 66 Gy en 33 fracciones (6,5 semanas) 0 52,5 Gy en 20 fracciones
(4 semanas) (226). La técnica de RT que se utilizo fue 2D y no se permitia el uso
de TDA. El tratamiento con HM presentd peores resultados en cuanto al fracaso
bioquimico a 5 afios (60% vs 53%; p <0,05) y toxicidad grado 3-4 Gl y GU (11 vs
7%). Como sucede en nuestro trabajo, después de un tiempo de seguimiento
similar (alrededor de 5 afnos), no se encontraron diferencias en la toxicidad Gl y

GU entre los dos brazos del estudio.

En el trabajo de Yeoh et al. se randomizaron 217 pacientes a 64 Gy en 32
fracciones (6,4 semanas) o 55 Gy en 20 fracciones (4 semanas). La técnica de
RT que se utilizo fue 2D o 3D (227). Después de una mediana de seguimiento
de 90 meses, la SLFb fue significativamente mejor para el brazo hipofraccionado

(53% vs 34%; p <0,05), sin diferencias significativas en la toxicidad Gl y GU o la

SG.
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Si bien estos dos estudios fueron los primeros en demostrar la viabilidad
del HM presentaban la limitacion de que las dosis de los brazos no eran
isoefectivas y ademas eran inferiores a las que a actualmente consideramos
como estandar. Resaltar que, las técnicas de RT utilizadas en dichos trabajos
hoy en dia se considerarian obsoletas. Por tanto, no se pueden obtener

conclusiones definitivas de toxicidad y eficacia de estos trabajos.

Los otros tres ensayos si utilizan escalada de dosis, siendo en el grupo
control de 75,6-80 Gy con fracciones de 1,8-2 Gy y en el grupo con HM de 62-
72 Gy con fracciones de 2,4-3,1 Gy, lo que supone una reduccién de la duracion
del tratamiento de unas 8 semanas a 4-6 semanas. En ninguno de estos
estudios, tras un seguimiento de aproximadamente 5 afios, se encontraron
diferencias significativas en toxicidad, ni en el control de la enfermedad, incluso

en el estudio de Hoffman et al. el HM mostrd mejor control del CP (228,251,280).

El problema de estos tres estudios es que sus tamafios muestrales fueron
escasos por lo que resulta dificil obtener una conclusion sobre si los dos

enfoques terapéuticos eran realmente equivalentes.

6.2.4.2. Hipofraccionamiento moderado: estudios aleatorizados de no-

inferioridad

Hay cuatro ensayos aleatorizados de no-inferioridad, multicéntricos, que
evaluan el HM en el CP: CHHIP (161,162,276), HYPRO (168,170), RTOG 0415

(171) y PROFIT (225). En estos estudios la dosis en los brazos tratados con HM
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varia de 57 a 70 Gy, con un fraccionamiento de 2,5-3,4 Gy por sesion. En
general, estos trabajos demuestran que la seguridad y eficacia del FC son

similares a los del HM, tal y como sucede en nuestra muestra.

El mayor de estos trabajos es el estudio CHHIP (161,162,276) donde
3.216 pacientes fueron aleatorizados a recibir 74 Gy en 37 fracciones, con una
duracién de 7,4 semanas, 60 Gy en 20 fracciones con una duracion de 4
semanas, 0 57 Gy en 19 fracciones con una duracién de 3,8 semanas. El estudio
se disefio para que los fraccionamientos fueran isoefectivos teniendo en cuenta
un a/p de 2,5 Gy, para el esquema de 60 Gy, y un a/f de 1,5 Gy, para el esquema
de 57 Gy. La técnica de radioterapia utilizada fue IMRT. La mayoria de los
pacientes presentaban CP de riesgo intermedio (73%). Tras una mediana de
seguimiento de 62,4 meses, la SLFb y la supervivencia libre de fracaso clinico
(SLFc) a los 5 afios fue del 88,3% en el brazo de 74 Gy (IC 95% 86,0-90,2%),
90,6% en el brazo de 60 Gy (IC 95% 88,5-92,3%) y 85,9% en el brazo de 57 Gy
(IC 95% 83,4-88,0%). El brazo de 60 Gy no fue inferior al de 74 Gy (HR 0,84, IC
90% 0,68 - 1,03; p= 0,0018) pero no se pudo afirmar no inferioridad para 57 Gy
en comparacion con 74 Gy (HR 1,20, 0,99-1,46, p=0,48). La mortalidad global
fue similar para los tres brazos, 8,6, 6,8 y 8,1% en el brazo de 74 Gy, 60 Gy y
57-Gy respectivamente. En relacion con la supervivencia libre de metastasis no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. En
relacion con la toxicidad, a los 5 afios no se encontraron diferencias entre los
grupos respecto a los efectos secundarios. Por tanto, el ensayo CHHIiP

proporciona evidencia convincente para utilizar el HM y sus autores recomiendan
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el fraccionamiento de 60 Gy en 20 fracciones, con una duracion de 4 semanas

como el nuevo tratamiento estandar del CP localizado.

En 2016 se publicaron los resultados finales del estudio Hypofractionated
irradiation for prostate cancer (HYPRO) (168-170), que incluyé 804 pacientes
con CP. Los dos tipos de fraccionamiento que se compararon fueron 64,6 Gy en
19 fracciones, 3 fracciones a la semana, con una duracion de 6,5 semanas o 78
Gy en 39 fracciones, 5 fracciones a la semana, con una duracién de 7,8
semanas. La mayoria de los pacientes en este estudio fueron de alto riesgo (>
70%), y el 66% recibieron HT concomitante. El objetivo primario era la
supervivencia libre de recaidas a los 5 afos. Un objetivo adicional, fue la
incidencia de toxicidad GU y GI grado 2 o superior. La mediana de seguimiento
fue de 60 meses y no se encontraron diferencias en la supervivencia libre de
recaidas a los 5 afos entre el tratamiento con HM y no HM, 77,1% vs 80.5%
respectivamente, p=0,36. Tampoco hubo diferencias en la toxicidad GU aguda
grado 2 o superior (HM: 60,5%, IC 95% 55,8-65,3; FC: 57,8%, IC 95% 52,9-
62,7%). Se identificd mayor toxicidad tardia GU grado 3 con el esquema de RT
con HM (19% vs a 12%; p=0,021). Probablemente, esta toxicidad podria estar
relacionada con una mayor DBE en los organos en riesgo en el brazo
hipofraccionado de este estudio. Ademas, en comparacion con el estudio CHHIP,
en HYPRO se incluyé una mayor proporcion de VVSS en el volumen de dosis

alta, que podria explicar también que la toxicidad fuera superior (161,162,276).

Otro ensayo de no inferioridad es el RTOG 0415 (171) que aleatoriz6 a

1.092 pacientes, con enfermedad de bajo riesgo, a 73,8 Gy en 41 fracciones,
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con una duracion de 8,2 semanas o 70 Gy en 28 fracciones con una duracion de
5,6 semanas. La mediana de seguimiento fue de 5,8 afios. En este trabajo el
esquema con HM no fue inferior al estandar con respecto a la SLE a los 5 afos
(HR 0,85; IC 95%: 0,64-1,14%; p <0.001), SLFb (HR 0.77, IC 95% 0,51-1,17%;
p <0.001) y la SG (HR 0,95, IC 95% 0,64-1,41%; p=0,008). En cuanto a la
tolerancia, los eventos adversos agudos no difirieron significativamente en los
dos brazos del estudio, sin embargo, el brazo con HM tuvo mayor toxicidad Gl y
GU tardia de grado 2-3 (22,4% vs 14%; RR 1,55-1,59 y 29,7 vs 22,8%; RR 1,31-
1,59 respectivamente). Los autores concluyeron que la eficacia del HM no es

inferior al FC, aunque la toxicidad tardia Gl y GU grado 2 y 3 es mayor.

El estudio PROFIT es el ultimo estudio fase Ill publicado hasta la fecha e
incluye a 1206 hombres con CP de riesgo intermedio, asignados al azar a 60 Gy
en 20 fracciones, con una duracion de 4 semanas o 78 Gy en 39 fracciones con
una duracién de 7,8 semanas(163,225). Ningun paciente recibié tratamiento
hormonal asociado a la RT. Tras una mediana de seguimiento de 6 afios, no se
encontraron diferencias significativas en cuanto al fracaso bioquimico a 5 afios
(HR 0,96, 90% CI 0,80-1,15), toxicidad Gl y GU aguda grado 3 o superior o SG.
Resaltar que se observo una tendencia hacia una menor toxicidad tardia en el
grupo del HM (3,5 vs 5,4%, IC 95% -4,3-0,43%). Los autores del estudio PROFIT
concluyen que, para los pacientes con enfermedad de riesgo intermedio, el HM
no es inferior al FC, tanto en lo que se refiere a la eficacia como a la toxicidad
aguda y tardia. Por ultimo, debemos destacar que comparando PROFIT vy

CHHIP, el uso de HT en algunos pacientes en el estudio CHHiP parece mejorar
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el control bioquimico en un 10%, aunque el impacto del HM es similar con o sin

HT.

Es importante destacar que en la mayoria de los estudios sobre HM se
utilizé IGRT.(163,168—-171,225,228,251) No obstante, en el estudio de no
inferioridad de mayor tamario, el ensayo CHHIP, se permitia el tratamiento con
IMRT con o sin IGRT. Ademas, en los dos primeros trabajos publicados, el de
Yeoh et al. y Lukka et al. no solo no utilizaban IGRT, sino que ademas tampoco
se empleaba IMRT, incluso en el de Yeoh et al. se podia realizar RT en dos
dimensiones, y tampoco se realizd IGRT en el ensayo de Arcangeli et al. En los
ensayos en los que no se realizd IGRT se aplicaron mayores margenes para la

delimitacion del PTV(161,162,276).

En definitiva, el panel de expertos de la ASTRO y la AUA, en noviembre
de 2018, en base a los estudios prospectivos expuestos, publicaron la
recomendacion de ofrecer HM en pacientes con CP de riesgo bajo, intermedio y
alto que van a recibir tratamiento con RT (223). Respecto a la dosis, indican que
dado que no se han realizado ensayos comparativos para discernir el
fraccionamiento 6ptimo, aconsejan utilizar 60 Gy en 20 fracciones 0 70 Gy en 28
fracciones, ya que estos esquemas cuentan con el apoyo de la literatura mas
solido. También recomiendan el uso de IGRT y evitar métodos menos modernos

como la RT3D no modulada.
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6.2.4.3. Nuevos esquemas de radioterapia

Gracias a los resultados de este trabajo, hemos podido constatar en
nuestra poblacién la seguridad de la RT con HM. Hemos de resaltar que durante
este tiempo las técnicas y los esquemas de RT han continuado su avance.
Concretamente, en este momento se realizan esquemas mas complejos que los
que han sido objeto de esta tesis. Por tanto, el haber objetivado que el HM
evaluado en este estudio cumple con las garantias necesarias, supone para
nosotros el primer escaléon que debemos considerar a la hora de aplicar con

seguridad nuevas técnicas en nuestra unidad.

Concretamente, multiples estudios prospectivos no aleatorizados han
evaluado la SBRT, sugiriendo perfiles de toxicidad y control de la enfermedad
similares a la RT con FC. Disponemos de dos metanalisis con resultados
oncolégicos y de toxicidad muy favorables, al revelar una toxicidad tardia grado
3 o superior inferior al 2% (281,282). Estos datos son respaldados por dos
ensayos fase Il publicados recientemente (267,268). Los resultados del ensayo
fase 3 aleatorizado, de no inferioridad, HYPO-RT-PC con resultados a 5 afios se
publicaron en 2019. En este ensayo, con 1.200 pacientes, de 12 centros de
Suecia y Dinamarca, con CP de riesgo intermedio (90%) y alto (10%), se
asignaron al azar a 78 Gy en 39 fracciones 0 42,7 Gy en 7 fracciones. Solo se
irradié la glandula prostatica, con un margen de 7 mm. EI 80% de los pacientes
recibieron RT3DC y el 20% IMRT y se consiguié una supervivencia sin fallo,
bioquimico o clinico, a los 5 afios del 84% en ambos brazos, lo que apoya la no

inferioridad de la SBRT prostatica. Los efectos secundarios agudos (tanto GU
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como Gl) fueron mayores en el grupo de siete fracciones al final del tratamiento,
pero la toxicidad tardia fue similar entre los dos brazos, excepto por la mayor
toxicidad urinaria al afio en el brazo ultrafraccionado (RTOG 2 2, 6% frente a 2%,
p=0,037). Estos resultados son similares a los de los ensayos con HM, en los
que se objetiva una tendencia a una toxicidad aguda transitoriamente mas alta
con el hipofraccionamiento, pero sin diferencias en la toxicidad tardia (268). El
estudio PACE-B es el segundo ensayo fase Il del que disponemos y se publico
de manera practicamente simultanea a HYPO-RT-PC. En esta ocasion se
compara SBRT (36,25 Gy en 5 fracciones) con esquemas mas convencionales
(78 Gy en 39 fracciones o 62 Gy en 20 fracciones). No hubo diferencias en las
toxicidades agudas entre los grupos y menos del 1% de los pacientes en

cualquiera de los grupos desarrollaron toxicidad aguda de grado =3 (267).

6.2.5. Toxicidades tras el tratamiento mediante radioterapia

El objetivo principal del tratamiento con RT es administrar una dosis
elevada tumoricida sobre el carcinoma mientras se mantiene la dosis en las
estructuras normales adyacentes por debajo de su tolerancia. Por tanto, el factor
limitante mas importante al irradiar es la tolerancia del tejido sano. Este objetivo
ha sido facilitado por progresos tecnoldgicos significativos que se han producido
en las ultimas décadas. Como ya mencionamos en la introduccién, el CP
presenta caracteristicas poco comunes al compararlo con otros tumores sélidos
ya que se estima que su proporcion a/f es menor que la de los dérganos

circundantes en riesgo (159,160,283). Esta relacién hace que el uso del HM, es
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decir, el suministro de mas de los 2 Gy convencionales por fraccion sea atractivo

como un medio para mejorar potencialmente la proporcion terapéutica.

La adopcién de la RT3DC a finales de la década de los 80 y la posterior
introduccioén de la IMRT a mediados de los 90, permitio la escalada de dosis de
RT en el CP. De esta manera, se lograban preservar los tejidos normales
adyacentes y permitian una mayor precision en las dosis prescritas (167). En el
estudio fase Ill del Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 0126, en el que
se aleatorizaron a los pacientes a recibir 70,2 Gy o 79,2 Gy, se permitia el uso
tanto de RT3DC como de IMRT (221). En los pacientes que recibieron 79,2 Gy,
la toxicidad Gl y GU grado 2 o superior fue significativamente inferior con IMRT
que con RT3DC (15,1% vs 9,7%). De esta manera se confirmaba que, la IMRT
permite originar distribuciones de dosis mejor conformadas sobre el cancer y
reducir la dosis a los 6rganos de riesgo. El CP es un ejemplo claro del impacto
que puede tener una mayor dosis de RT en términos de control tumoral. Los
ensayos aleatorizados han confirmado que el aumento de dosis de RT hasta
alcanzar valores de 76-80 Gy, con FC de 2 Gy al dia y cinco dias a la semana,
mejora la SLFb (217-221,284) (Tabla 7/ANEXO). En nuestra muestra, la
mayoria de los pacientes se trataron con dosis escalada (FC: 97,5%; HM: 98,8%)
y en todos los pacientes la técnica de planificacion empleada fue IMRT, de
manera directa (“forward planning”) o inversa (“inverse planning”), en todos los

Casos.

Para la aprobacion del tratamiento, ademas de la valoracién del HDV,

también se debe revisar atentamente las distribuciones de dosis absorbidas en
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cada imagen o corte de TC (o en tres dimensiones) para confirmar que el PTV
recibe la dosis adecuada, mientras que los 6rganos de riesgo reciben la menor
dosis posible (285). En aquellos casos dificiles y cuando se empleen técnicas de
irradiacion complejas, la ICRU 83 recomienda para evaluar los planes de
tratamiento, ademas del HDV, otros datos que nos aporten una mayor
informacion (285). Por ejemplo, es importante que se informe de conceptos tales
como: la probabilidad de control tumoral (TCP, tumor control probability), la
probabilidad de complicacién de tejido normal (NTCP, Normal Tissue
Complications Probability), el indice de conformidad (muestra el grado en que la
region de dosis altas se conforma al PTV) y el indice de homogeneidad (muestra

lo homogénea que es la distribucion de la dosis de prescripcion en el PTV).

Los principales estudios fase lll sobre HM utilizaron diferentes sistemas
de puntuacién para analizar la toxicidad, hecho que habitualmente hace mas
compleja la comparacién de las mismas entre las poblaciones y los estudios. En
el ensayo CHHIP, las reacciones adversas se clasificaron utilizando el sistema
de puntuacion de la RTOG para la toxicidad aguda (176) y las tardias mediante
el sistema de puntuacion Late Effects on Normal Tissues:
Subjective/Objective/Management (177) y el del Royal Marsden Hospital (218).
En el estudio HYPRO se utilizé la escala RTOG/EORTC (169), en el ensayo
RTOG 0415 los criterios CTCAE v.3.0 (286) y en el PROFIT no se indica el
método empleado. Toda esta heterogeneidad en la clasificacion de las
toxicidades nos llevd a que en nuestra serie la recogida de toxicidades se
realizara mediante la escala de puntuacion CTCAE v.4.0, que como se comento

anteriormente, permite incluir el elemento de calidad de vida. Ademas, la escala
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CTCAE tiene la ventaja respecto a puntuacion RTOG, de clasificar cada sintoma
segun la gravedad, mientras que la puntuacion RTOG unifica varios sintomas.
Actualmente la escala CTCAE es la més frecuentemente utilizada, en el CP, al
considerarse mas especifica y facilitadora para las comparaciones en las

investigaciones futuras (287).

En nuestro trabajo se objetivo, mediante analisis univariado, que el uso
de MV-CBCT, aumentaba mas de dos veces el riesgo de presentar toxicidad
rectal en cualquier momento del seguimiento. Estos resultados pueden estar
justificados porque realmente el MV-CBCT fue utilizado en pacientes con mayor
complejidad. En este sentido, de forma involuntaria y artificial dicha variable se
asoci6 con determinadas caracteristicas clinicas de los pacientes. El sistema de
imagen, MV-CBCT, era el que disponia el LINAC Siemens Oncor® v,
generalmente, los pacientes que presentaban una mayor dificultad para cumplir
las restricciones en los érganos de riesgo (fundamentalmente recto y vejiga) eran
tratados en este LINAC debido a que su CLM al estar compuesto por laminas de
0,5 cm, frente a las del LINAC Siemens Primus® de 1 cm, permitia una mejor

conformacion al PTV.

Tal y como consta en nuestros resultados, no hubo diferencias entre los
brazos de tratamiento para la toxicidad rectal y vesical, de cualquier tipo de
grado, incluso fue inferior con la RT con HM, del 69,5% comparada con el 92,4%
que mostré el FC. Al analizar las toxicidades grado 2 o superior se observé una
tendencia, no significativa, a un menor porcentaje de rectorragia grave en el

grupo de pacientes tratados con HM. Al igual sucedi6 con la incontinencia y la
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retencion urinaria. No obstante, la proctitis y la cistitis, grado 2 o superior, si fue
significativamente mas frecuente en el grupo FC, del 25,4 Vs. 17,8 (p=0,009) y
58,5 Vs. 32,9% (p<0,001). La reduccion de la toxicidad con el régimen HM es
consistente con el modelo lineal-cuadratico que predice una DBE mas baja para

tejidos normales con un o/ de 3 a 5.

Los cuatro principales estudios aleatorizados sobre HM (CHHIP, HYPRO,
RTOG 0415 y PROFIT) muestran una incidencia de toxicidad tardia grado 3 o
superior notablemente baja (1-4%). No obstante, presentan discrepancias en
cuanto a la toxicidad tardia. Los estudios HYPRO y RTOG 0415, en los que hubo,
un aumento modesto en la toxicidad tardia, en el primero Gl y GU grado 2 o
superior y en el segundo GU grado 3 con el HM. Mientras que en el estudio
CHHIP no se observaron diferencias en la toxicidad tardia, en el estudio PROFIT
fue menor la toxicidad tardia con el HM. Estas diferencias pueden explicarse en
parte por la diferente DBE de los brazos de FC y de HM de cada estudio.
Suponiendo un o/f de 3,0 Gy para vejiga y recto, la DBE del brazo
hipofraccionado en el estudio HYPRO y RTOG es mas alta que en el brazo
control (138 Gy Vs. 130 Gy y 128 Gy Vs. 118 Gy respectivamente). Sin embargo,
en el estudio CHHIP la DBE del FC es similar a la del HM (123 Gy Vs. 120 Gy) y
en el estudio PROFIT es menor que en el brazo control (120 Gy Vs. 130 Gy). En
nuestra serie no hubo diferencias en la DBE de la préstata, pero si en la de las
VVSS con una media de 190,6 (DE +/- 7,3) para el FC Vs. 170,0 (DE +/- 5) para

el HM, que puede explicar que la toxicidad sea superior con el FC.
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6.2.5.1. Toxicidad Gastrointestinal

En relacién con la toxicidad Gl, si se usa la IMRT y la IGRT para la
escalada de dosis, la toxicidad rectal tardia grave (grado 3 o superior) es
aproximadamente del 2-3% similar a la observada con dosis mas bajas de RT
(184-186,288,289). En nuestro estudio la toxicidad Gl grado 3 o superior se
encontro alrededor del 2%, por lo que es similar a los trabajos comentados. El
grupo del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center analizaron la toxicidad tardia
en 1.571 pacientes con CP estadio T1-T3 tratados con RT3DC o IMRT con una
dosis de entre 66 Gy y 81 Gy (129). Tras una mediana de seguimiento de diez
anos, la toxicidad Gl (aguda y tardia) grado 2 o superior fue del 5% con IMRT
frente al 13% con RT3DC. La incidencia de toxicidad Gl tardia grado 2 o superior
fue del 20% en pacientes tratados con 81 Gy frente al 12% en pacientes tratados
con dosis mas bajas. La toxicidad Gl grado 3 fue del 1%. Estos datos sugieren
que la IMRT puede proteger con éxito al recto y traducirse en una menor

toxicidad Gl tardia.

En varios ensayos, incluyendo RT con FC o HM, se ha observado que la
morbilidad rectal es inferior cuando menos del 25% del volumen rectal recibe
dosis por debajo de los 70 Gy. Se ha identificado que disminuye la incidencia de
sangrado rectal al 1% de los pacientes cuando el V65 es inferior al 23% vy
aumenta hasta el 10% si el V65 es superior al 28% (290-292). Concretamente,
en nuestros resultados se evidencia que dichos parametros estuvieron
especialmente en rango, aunque con diferencias entre los grupos de tratamiento.

Es decir, el grupo de FC recibié una mediana de V65 del 5% (Rl 2-9%) frente al
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grupo de HM con un 1,5% (Rl 1-3%); p<0,0001. Estas diferencias en las dosis
no se llegaron a traducir en un mayor incremento en la rectorragia grave, aunque
es cierto que se identifica una tendencia a presentar un mayor porcentaje en el
grupo con FC (14,4% Vs. 10,9%; p=0,054). No obstante, el analisis univariante,
sefialaba que un aumento de un punto en los porcentajes de dosis comprendidos
entre los 60, 65 y 70 Gy sobre el recto incrementaban hipotéticamente el riesgo

de sufrir dicha toxicidad.

6.2.5.2. Toxicidad Genitourinaria

El grupo del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center analizaron la
toxicidad tardia en 1.571 pacientes con CP estadio T1-T3 tratados con RT3DC
o IMRT con una dosis de entre 66 Gy y 81 Gy (129). La incidencia a 10 afios de
toxicidad GU tardia grado 2 o superior fue del 15%. Los pacientes tratados con
81 Gy, y uso de IMRT, tuvieron una incidencia del 20% de sintomas GU a los 10
anos, en comparacion con un 12% para los pacientes tratados con dosis mas
bajas (p=0,01). En cuanto a la incontinencia urinaria, tras RT, es una
complicacion rara, siendo la incidencia de incontinencia urinaria grado 2 o
superior del 1% aproximadamente (129,293-295). En nuestros resultados, al
usar el esquema de HM, no se identificé ningun caso. Determinados trabajos,
teorizan que dicha complicacion se encuentra relacionada con RTU previas
(296). En nuestra serie, en el andlisis de Cox fue llamativo que el sondaje vesical
previo, se comportaba como variable que aumentaba el hipotético riesgo de
incontinencia urinaria grave. En relacion a la RTU previa, quisiéramos resaltar

que, aunque no alcanzaba significacion estadistica, el comportamiento de los
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parametros del IC95% nos dan idea del peso que pudiera tener dicha variable,
si bien, el escaso numero de pacientes con esta caracteristica, no nos permitié

un analisis mas profundo de esta toxicidad.

En nuestros resultados hemos identificado que existen variables como el
sondaje, la RTU y la presencia de hemorroides, que incrementan algunas
toxicidades. Este hecho nos puede permitir una mejor atencion de los pacientes
con estos antecedentes, asi como un seguimiento mas exhaustivo de los mismos

(mas revisiones, informacion al paciente mas detallada y precisa, entre otras).

Probablemente, la reduccion de dosis sobre el recto, durante la
planificacion es evidente que disminuye las complicaciones a este nivel. Si bien,
hay trabajos en los que toman medidas adicionales, incluido el uso de
espaciadores prostata-rectales, los cuales parecen ser utiles para reducir el

riesgo de toxicidad rectal tardia (297).

6.2.6. Pronostico de los pacientes con cancer de prostata tratados mediante

radioterapia

6.2.6.1. Fallo del tratamiento radioterapico

Cuando analizamos las hipotéticas variables que pudieran estar
relacionadas con el fallo del tratamiento, entendido como fallo bioquimico y/o
clinico, pudimos objetivar que tanto la puntuacion en la escala de Gleason, el

estadiaje segun la TNM, el Nadir de PSA y el valor inicial del PSA en el momento
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del diagnéstico, presentaban un papel de forma independiente en nuestro

analisis multivariante.

Debemos resaltar que practicamente desde su definicién en 1966, la
puntuacién alcanzada en la escala de Gleason es uno de los predictores mas

fuertes del desenlace en pacientes diagnosticados de CP (35,298).

El objetivo del sistema de clasificacion TNM es combinar pacientes con
un resultado clinico similar (Anexo lll). De esta manera, se puede desarrollar el
disefio de ensayos clinicos en poblaciones de pacientes relativamente
homogéneas, comparar datos clinicos y patoldgicos obtenidos de diferentes
hospitales y desarrollar recomendaciones para el tratamiento de estas

poblaciones de pacientes.

Como ya se indico, el nadir del PSA es el nivel mas bajo del PSA tras la
RT. No existe un valor 6ptimo del nadir de PSA tras el tratamiento aunque
alcanzar un valor inferior a 0,5 ng/ml parece asociarse a mejores resultados
(299). Por otra parte, periodos prolongados desde el tratamiento hasta el nadir
de PSA se correlacionan positivamente con una supervivencia libre de
metastasis mientras que el aumento del PSA tras la radioterapia es indicativo de

enfermedad metastasica (300,301).

El fallo bioquimico es dificil de predecir porque el comportamiento del CP
es muy variado. Este motivo ha llevado a la busqueda de herramientas que

ayuden a individualizar el tratamiento de cada paciente integrando diferentes
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factores prondsticos. En este sentido los nomogramas son métodos estadisticos
establecidos a partir de diversos parametros, para predecir el pronostico del
cancer. Los mas utilizados son las tablas de Partin, el nomograma de Kattan (o
nomograma del Memorial Sloan Kettering Cancer Center) y la puntuacion del
Cancer of the Prostate Risk Assessment Post-Surgical (CAPRA-S). (278)

(302,303) (304,305) (306) (307)

En primer lugar, los nomogramas de Partin representan un modelo
predictivo del resultado del estadio patoldgico tras PR y tiene en cuenta tres
variables preoperatorias: el PSA, el estadio clinico y la puntuacién de Gleason
de la biopsia prostatica. Las tablas originales de Partin se elaboraron en 1993,
basandose en una cohorte de pacientes entre 1982 y 1991. La dultima
actualizacion de 2007, se realizo a partir de datos de 5.730 pacientes sometidos
a PR entre 2000 y 2005 en el Instituto de Urologia Brady del Hospital Johns
Hopkins, e incluye un numero importante de pacientes diagnosticados con
valores de PSA bajos, estadios no palpables y Gleason bien diferenciado (278).
En funcion de esta informacién, se observa la probabilidad de que el CP sea
organo-confinado con unas estimaciones de probabilidad, en funcién de las

variables previamente mencionadas.

En segundo lugar, el grupo del Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(MSKCC) ha desarrollado un nomograma que incluye mas parametros que las
tablas de Partin. Ademas de los valores séricos de PSA, la puntuacion de la
escala Gleason y el estadio clinico, ahade el uso o no de HT, el porcentaje de

biopsias positivas, la invasion de la capsula prostatica, la afectacion tumoral de
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las VVSS y/o de los ganglios linfaticos e informacién del paciente como la edad
o el tratamiento que ha recibido. En 2006 este nomograma se actualizd para
extender la prediccion de SLFb de cinco a diez afios (302,303). Los autores
demostraron un area AUC del 79% en una cohorte validada externamente

(304,305).

Por ultimo, la puntuacion CAPRA-S fue desarrollada por la Universidad de
California, San Francisco (306). En 2014, se publicé su primera validacion
externa utilizando la base de datos del Shared Equal Access Regional Cancer
Hospital (SEARCH) que incluye 2.892 hombres tratado mediante PR desde 2001
a 2011. Los resultados validaron su efectividad y capacidad para predecir la
recurrencia bioquimica después de la cirugia, mostrando un indice de
concordancia de 0,73 (307). La puntuacion se genera en funcién de la edad del
paciente, el valor del PSA, la puntuacién de la escala de Gleason primario y
secundario, el estadio clinico del tumor y el porcentaje de biopsias positivas. A
diferencia de otros nomogramas, calcula de una manera muy facil asignando a
cada parametro un valor entre cero y cuatro (segun corresponda) vy
posteriormente se suman todos estos valores. La puntuacion final es un nimero
Unico entre cero y diez. Una puntuacién entre cero y dos corresponde a un riesgo
bajo, entre tres y cinco, a un riesgo intermedio y si es mayor o igual a seis, a un

riesgo alto.

De hecho, las variables incluidas en nuestro modelo multivariante sobre
el posible fallo de tratamiento se consideran de interés a la hora de solicitar

posibles estudios de extension como la GO. Concretamente, esta prueba
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radioisotépica esta indicada en pacientes sintomaticos o en aquellos
asintomaticos con factores de riesgo de metastasis (T1 y PSA > 20 ng/ml; T2 y
PSA > 10 ng/ml; Gleason =8; T3, T4) (67). En un metaanalisis de 27 estudios la
GO mostro una sensibilidad del 79% (IC 95%: 73-83%) y una especificidad del
82% (IC 95%: 78-85%) para detectar metastasis 6seas en el paciente y una
sensibilidad del 59% (IC 95%: 55- 63%) y una especificidad del 75% (IC 95%:
71-79%) respecto a la lesion (89). En definitiva, la GO debe ser ponderada segun
el nivel de PSA, estadio clinico y puntuacién en la escala de Gleason, las cuales
son variables que hemos identificado como de riesgo en nuestro analisis

multivariante (308,309).

6.2.6.2. Mortalidad tras la radioterapia en el cancer de préstata

La mortalidad de los pacientes que sufren un CP, incluso los no tratados,
detectados tras objetivar elevacion de PSA y con puntuacion en la escala de
Gleason entre cinco y siete, es baja, del 7% a los 15 afios de seguimiento (310).
Resaltar que, segun el Prostate Cancer Outcomes Study, la probabilidad de
morir a los 10 afios debido al CP es del 3%-18% segun el grupo de riesgo,
mientras que la mortalidad a 10 afios por otras causas en los pacientes con una
enfermedad concomitante es del 33% o mayor (311). Por este motivo la vigilancia
y la observacion son opciones que deben ser consideradas en algunos casos
concretos de CP. En nuestra serie, la mortalidad fue igualmente baja con un 11%
a lo largo de los cinco afios de seguimiento, en su mayor proporcion (90%)

debida a causas no directamente relacionadas con el cancer.

178
AMBITO- PREFIJO Ccsv FECHA Y HORA DEL DOCUMENTO
GEISER GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3  14/06/2021 08:44:29 Horario peninsular
N° registro DIRECCION DE VALIDACION
000008744e€2100035114 https://sede.administracionespublicas.gob.es/v

GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3



https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

Cadigo seguro de Verificacion : GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3 | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccion : https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

Hasta donde conocemos, el estudio de Klotz et al. es uno de los trabajos
con mayor tamafio muestral, respecto al papel de la vigilancia activa,
seguimiento de pacientes y datos de mortalidad asociada al CP (111). Incluy6 a
933 pacientes con CP, fundamentalmente de bajo riesgo, con una edad media
de 67,8 afos. La mediana de seguimiento fue de 6,4 afios y 206 pacientes fueron
observados durante mas de 10 afios. Los hombres de este trabajo presentaban
un diagnostico de CP estadio T1c o T2a y PSA <10 ng/ml, edad inferior a 70
afos y una puntuacion en la escala de Gleason menor de seis 0 edad superior a
70 afios con una puntuacion en la escala de Gleason menor de siete. La SG a
los 10 y 15 afos fue del 80% y 62%, respectivamente, y la SCE fue de 98,1% y
94,3%, respectivamente. El 27% de los pacientes del estudio recibieron un
tratamiento radical, tras objetivarse un tiempo de duplicacion de PSA (TDPSA)
menor de tres afios (43,5%), una progresion en la puntuacion de la escala de
Gleason en la biopsia (35%) y por eleccion del paciente (6%). El 3%
desarrollaron metéstasis durante el seguimiento: el 2% de los inicialmente
clasificados como Gleason 6 en comparaciéon con el 9,7% si inicialmente

Gleason 7, y 15 hombres fallecieron (113).

El modelo multivariante dirigido a explorar las hipotéticas variables
predictoras de mortalidad a lo largo del tiempo, finalmente se conformé del indice

de Charlson, el PSA inicial y el estadio segun la TNM.

Las dos primeras variables coinciden con el modelo anterior sobre el fallo
de tratamiento y fueron razonadas previamente. Si bien, el indice de Charlson

se postula como una nueva variable independiente para la estimacién de las
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posibilidad de sobrevivir de los pacientes con CP. Mdltiples estudios indican que
la comorbilidad es un factor predictivo importante de la supervivencia del CP tras
tratamiento con intencion radical (312). Actualmente disponemos de mudltiples
herramientas para cuantificar la comorbilidad que facilitan la estimacion de la
esperanza de vida antes de elegir el plan terapéutico (313,314). Aunque no hay
consenso sobre cual es la herramienta de comorbilidad mas dutil, el indice de
Charlson es uno de los que mas ampliamente se han empleado en el caso del
CP. Se construyo en 1989 por Mary Charlson et al., tras analizar la mortalidad
durante un afio y su asociacion con la comorbilidad que presentaban los
pacientes hospitalizados. Actualmente el indice de Charlson se encuentra
validado para multitud de patologias, entre las que destaca el cancer (315-317).
Por tanto, es fundamental tener en cuenta las comorbilidades del paciente con
CP en la valoracion diagnostica inicial, en la toma de decisiones terapéuticas,
asi como establecer un determinado seguimiento, especialmente en los grupos

mas vulnerables.

6.3. APLICABILIDAD DE LOS RESULTADOS

La RT con HM tiene la ventaja de acortar la duracion del tratamiento,
convirtiendo esta modalidad terapéutica en una valiosa alternativa, tanto para el
CP, como para otros tipos de tumores como el de mama y el de pulmén. Esta
modalidad de tratamiento, de menor duracion, permite reducir las visitas

hospitalarias y reducir los desplazamientos de los pacientes.
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Desde un punto de vista terapéutico, al realizarse un menor numero de
fracciones, se disminuye el error sistematico asociado a cada sesion. Es decir,
conlleva una menor probabilidad de imprecisiones geométricas a la hora de
impartir la dosis, en la dosis al existir menos colocaciones del paciente en la
camilla de tratamiento, reduciéndose la magnitud del error sistematico entre
sesiones, asi como un menor riesgo de interrupciones de la terapia por averias
de los aparatos empleados para administrar la RT y, en consecuencia, evitar la

pérdida de eficacia en la terapia.

Los tratamientos hipofraccionados por definicion, son menos prolongados
en el tiempo, por lo que permitiria atender a un nimero mayor de pacientes al
optimizarse la rotacion y el uso de las maquinas de RT. De esta manera se
mejora la eficiencia y el coste-oportunidad para nuestra poblacion. A su vez, al
necesitar un menor numero de revisiones en consultas por parte de enfermeria
y facultativos, redundaria positivamente por varias razones: bien generaria una
menor carga asistencial en los equipos, bien permitiria aumentar el tiempo

dedicado a cada consulta en estos y otros pacientes que precisan RT.

Recibir un tratamiento oncolégico en un tiempo reducido, aumenta
también la calidad percibida por parte del paciente y su familia. De forma
indirecta, también redunda en los gastos derivados de los desplazamientos al
centro sanitario, manutencion y otras molestias, al no tener que acudir tantas

veces a la unidad.
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En este aspecto, hay que destacar que el Hospital Universitario Virgen
Macarena cubre las necesidades basicas de asistencia especializada de casi
500.000 usuarios principalmente de los Distritos Sanitarios de Sevilla, Aljarafe y
Sevilla Norte (318). Ademas, desde el afio 2011, la cartera de servicios
relacionada con el CP se amplid a los pacientes del Hospital Universitario Virgen
de Valme, lo que supone un incremento del niumero de pacientes subsidiarios de
recibir tratamiento. A su vez, al incrementarse el area sanitaria, también se
aumentan las dificultades para llegar desde el domicilio al centro de tratamiento.
Este hecho supone una distorsion logistica que debemos tener en consideracion,
dado que muchos pacientes se encuentran a una distancia considerable para
acceder al hospital, algunos no disponen de medio de transporte propio o
precisan venir con un acompanante, dado que el CP es mas frecuente en
pacientes de edad avanzada. Todos estos factores que dificultan la realizacion
del tratamiento pueden atenuarse con el esquema hipofraccionado, al facilitar la
accesibilidad y cumplimiento de la RT. En definitiva, se mejora la calidad de vida

del paciente, sin un incremento en la toxicidad derivada del tratamiento RT

(319,320).
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7. CONCLUSIONES

1.  La radioterapia con hipofraccionamiento moderado en el cancer de
prostata mediante radioterapia de intensidad modulada sin usar técnicas
de radioterapia guiada por la imagen, al compararla con la radioterapia
con fraccionamiento convencional con dosis equivalentes, es una técnica

segura y eficaz.

2. Latolerancia al tratamiento con radioterapia en el cancer de prostata es

buena, independientemente del tipo de fraccionamiento que se utilice.

3. ElI grado de toxicidad tras la radioterapia con fraccionamiento
convencional y con hipofraccionamiento moderado de forma habitual es

leve.

4. Enlos dos tipos de fraccionamiento, el momento de presentacion de las

toxicidades, es similar independientemente del grupo de pertenencia.

5. El cumplimiento de las restricciones a los o6rganos de riesgo, la
manipulacién de la via urinaria, bien por sondaje, bien por reseccién
transuretral, el sindrome hemorroidal o la edad superior a 69 afos son

factores predictivos de toxicidad grave.

6. La reduccién de la toxicidad con el régimen de radioterapia con
hipofraccionamiento moderado es consistente con el modelo lineal-
cuadratico que predice una dosis bioldgica efectiva mas baja para tejidos

normales con un o/ de 3 a 5.
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7.  La supervivencia libre de fracaso de tratamiento, entendido como fallo
bioquimico o fallo clinico, es similar cuando se usa radioterapia con

fraccionamiento convencional e hipofraccionamiento moderado.

8. Lasvariables que incrementan el riesgo de fallo del tratamiento como son:
la puntuacién en la escala de Gleason, el estadio tumoral al principio del
tratamiento, el valor de PSA en el momento del diagndstico del cancer de

prostata, asi como el valor nadir del PSA.

9.  El esquema de fraccionamiento empleado en la muestra no fue un factor
de riesgo relacionado con el fallo de tratamiento bioquimico ni fallo de

tratamiento clinico tras la radioterapia.

10. La mortalidad en el cancer de préstata tratado mediante radioterapia es
habitualmente baja. El tipo de fraccionamiento del tratamiento
radioterapico en el cancer de prostata no modificéd la supervivencia de los

pacientes.

11.  Se ha identificado determinadas variables clinico-patolégicas que son
factores hipotéticos de riesgo de mortalidad a lo largo del tiempo en los
pacientes con cancer de prostata. Concretamente, se trata de la
puntuaciéon en el indice de Charlson, el valor del PSA al inicio del

tratamiento y la estadificacion tumoral en el momento del diagnéstico.
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9. ANEXOS

ANEXO I: GRADACION DE LA ESCALA DE GLEASON

La puntuacién alcanzada por la escala de Gleason viene determinada por
la suma del patron arquitectonico predominante (primario) y el segundo en
cuanto a prevalencia (secundario). Si un tumor tiene solo un patrédn histolégico a
los patrones primario y secundario se les asigna el mismo grado. Las
puntuaciones alcanzadas en la escala de Gleason van desde 2 (1+1=2), que
representa tumores de composicion uniforme, hasta 10 (5+5=10), que

representa a tumores totalmente indiferenciados.

e Grado 1: caracterizado por una lesiéon nodular bien circunscrita compuesta
por glandulas bien diferenciadas de tamafio moderado, compactas y
discretas. Es un patrén raro.

e Grado 2: variabilidad en el tamafio de las glandulas neoplasicas, con un
incremento ligero del estroma entre las glandulas y leve irregularidad en
la periferia del nédulo. También es poco frecuente.

e Grado 3: glandulas neoplasicas discretas y distintas, agrupadas o
individuales, tipicamente pequefias, pero es habitual que sus tamafos
sean variables e infiltren en el estroma entre las glandulas benignas. Este
patrén originalmente incluye estructuras cribiformes. Es el grado mas
frecuente.

e Grado 4: glandulas fusionadas que forman un patron cribiforme, fusionado
e irregular. Una variante es el patron hipernefromatoide con capas de

células con abundante citoplasma claro.
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e Grado 5: cuando la necrosis se involucra en el contexto de estas
estructuras (tipo comedocarcinoma), que también involucra crecimiento
solido o infiltracion por células individuales del tumor con cualquier trazo

de formacion glandular.

221
AMBITO- PREFIJO Ccsv FECHA Y HORA DEL DOCUMENTO
GEISER GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3  14/06/2021 08:44:29 Horario peninsular
N° registro DIRECCION DE VALIDACION
000008744e€2100035114 https://sede.administracionespublicas.gob.es/v

GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3



https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

: https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

Cadigo seguro de Verificacion : GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3 | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccién

ANEXO Il: RECOMENDACIONES DEL CRIBADO DEL CARCINOMA

PROSTATICO.

Organizacion

Ao publicacion

Edad de invitacion para
el inicio del cribado*

Intervalo durante el cribado

Limite de PSA para
realizar biopsia

(ng/ml)
American Cancer Society 2010 Inicio: 50 afios. - Anualmente si PSA 22,5 -2,5ng/mlen
(321) Final: expectativa de ng/ml pacientes
vida < 10 afios. - Cada 2 afios si PSA < 2., seleccionados
ng/ml -4,0 ng/mlenla
mayoria de los
pacientes
United States Preventive 2018 Inicio: 50 afios. Ninguno Ninguno
Services Final: 69 afios
Task Force (322)
American Urological 2018 Inicio: 50 afios. Cada 2 afios No especificado
Association (323) Final: 69 afios
Siempre que expectativa
de vida > 10 afios.
European Association of 2021 Inicio: - Cada 2 afios si: PSA >1 No especificado
Urology (98) - 50 afios. ng/ml y 40 afios o PSA >2
- 45 afos si ng/mly 60 afios
antecedentes familiares
de CP o ascendencia El resto cada 8 afios
africana
- PSA > 1ng/ml a los 40
afos
- PSA >2 ng/ml a los 60
afios
Final: expectativa de
vida <15 afios.
American College of | 2013 50 - 70 afios Anualmente si PSA 2 25 No especificado
Physicians (324) ng/ml
National Comprehensive | 2021 45-75 si riesgo medio o | -45-75 afios: - 45-75:>3.0 ng/ml
Cancer Network (325) 40-75 afios si | . Cada 2-4 afios si PSA<1 | ->75afios: 24 ng/ml
antecedentes familiares | ng/mL
de CP, mutaciones en . Cada 1-2 afos si PSA 1-3
linea germinal  que | ng/mL
aumentan el riesgo de | - >75 afios: cada 1-4 afios si
CP o ascendencia | PSA<4 ng/ml en pacientes
africana seleccionados
>75 afios, solo en
pacientes seleccionados,
con escasa/nula
comorbilidad
Melbourne Consensus | 2014 50 - 69 afos No especificado No especificado
Statement (326)

PSA: antigeno prostatico especifico. *Para hombres bien informados sobre los

riesgos y beneficios del cribado de PSA.
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ANEXO IiI:

SISTEMA DE ESTADIFICACION Y AGRUPACION POR

ESTADIOS DEL AJCC 2017 PARA EL CANCER DE PROSTATA.

Sistema de estadificacion del AJCC 2017
CATEGORIA DEFINICION
Clinica (cT) El tumor primario no puede ser evaluado
Categoria T
Tx
T0 No hay evidencia de tumor primario
T1 Tumor clinicamente no aparente y no palpable
T1a Hallazgo histoldgico accidental del tumor en <5 % del tejido resecado.
T1b Hallazgo histolégico accidental del tumor en >5 % del tejido resecado.
T1c Tumor identificado mediante biopsia con aguja pero no palpable.
T2 Tumor confinado en la prostata
T2a Tumor que compromete <50 % de un I6bulo.
T2b Tumor que compromete >50 % de un Iébulo, pero no ambos Iébulos.
T2c Tumor que compromete ambos lébulos.
T3 El tumor se extiende a través de la capsula prostatica.
T3a Diseminacion extracapsular (unilateral o bilateral).
T3b Tumor que invade la(s) vesicula(s) seminal(es).
T4 Tumor que esta fijo o invade las estructuras adyacentes distintas de las vesiculas
seminales, como la vejiga, el esfinter externo, el recto, los musculos elevadores o la
pared pélvica.
Patolégica
(pT)
Categoria T
T2 Tumor confinado en la prostata
T3 El tumor se extiende a través de la capsula prostatica.
T3a El tumor se extiende a través de la capsula prostatica o invasién microscopica del
cuello vesical.
T3b Tumor que invade la(s) vesicula(s) seminal(es).
T4 Tumor que esta fijo o invade las estructuras adyacentes distintas de las vesiculas
seminales, como la vejiga, el esfinter externo, el recto, los musculos elevadores o la
pared pélvica.
Categoria N
Nx No se evaluaron los ganglios linfaticos regionales.
NO No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales.
N1 Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) regional(es).
Categoria M
Mo No hay metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia.
M1a Ganglio(s) linfatico(s) no regional(es).
223
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M1b Hueso(s)
M1c Oftro(s) sitio(s), con enfermedad 6sea o sin esta.
Agrupacioén por estadios del AJCC 2017
T N M PSA GG Estadio
cT1a-c, cT2a NO MO <10 ng/ml 1 |
pT2 NO MO <10 ng/ml 1 |
cT1a-c, cT2a NO MO 210,<20 ng/ml 1 1A
pT2 NO MO 210,<20 ng/ml 1 1A
cT2b-c NO MO <20 ng/ml 1 A
T1-2 NO MO <20 ng/ml 2 1B
T1-2 NO MO <20 ng/ml 3 Ic
T1-2 NO MO <20 ng/ml 4 IIC
T1-2 NO MO 220 ng/ml 1-4 A
T3-4 NO MO Cualquier PSA 1-4 1B
Cualquier T NO MO Cualquier PSA 5 Inc
Cualquier T N1 MO Cualquier PSA | Cualquier PSA IVA
Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier PSA | Cualquier PSA VB
Si el PSA o el GG no esta disponible, el estadio debe determinarse por la categoria T y/o el PSA
o GG segun esté disponible.

AJCC: American Joint Committee on Cancer, T: tumor primario, N: ganglios
linfaticos regionales, M: metastasis a distancia, PSA: antigeno prostatico

especifico, GG: grupo de grado prondstico.

224

AMBITO- PREFIJO CSV
GEISER GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3
N° registro

DIRECCION DE VALIDACION
000008744e2100035114

FECHA'Y HORA DEL DOCUMENTO

14/06/2021 08:44:29 Horario peninsular
https://sede.administracionespublicas.gob.es/v

GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3



https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

Cadigo seguro de Verificacion : GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3 | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccion : https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

ANEXO IV:

A. GRUPOS DE RIESGO EN EL CANCER DE PROSTATA.

Grupos de riesgo de cancer de préstata
Institucion Riesgo bajo Riesgo intermedio Riesgo alto
Harvard (97) T1-T2ay GS T2b and/or GS =7 >T2c or PSA >20 or GS 8-
EAU (98) <6y PSA <10 and/or PSA >10-20 10
no bajo riesgo
NICE (99) T1-T2ay GS T2b o Gleason <7 o 2T2c o PSA >20 o GS 8-10
<6y PSA <10 R 1A
NCCN (67) - Muy bajo T2b-c, GG203y - Alto riesgo: T3a o PSA
riesgo: T1c, PSA 10-20 ng/ml)
GG1, PSA<10 >2006G 45
ng/mL, <3 - Favorabe (1 - Muy alto riesgo:
blop_sms garactgrlst|cas (.je T3b o T4, Gleason primario
positivas, riesgo intermedio,
cada una con GG2 0 <50% de las 5, 2 0 3 caracteristicas de
una afectacion biopsias positivas . N
tumoral €50% riesgo alto o >4 biopsias
y densidad de | - Desfavorable (203 conGG4o05
PSA <0.15 caracteristicas de
ng/ml/g riesgo intermedio,
GG3 0 250% de las
- Bajo riesgo: biopsias positivas
T1-T2ay GG1
y PSA <10
ESMO (100) T1-T2ay GS | T2by GS <7 y/o PSA | 2T2c o PSA >20 0 GS 8-10
<6y PSA <10 10-20
AUA- ASTRO-SUO (101) - Muy bajo - Favorable: GG1 con | 2T3 or PSA>200 GG 4-5
riesgo: PSA PSA 10-20 0 GG2
<10 ng/ml, GG con PSA <10.
1, T1-T2a,
<34% de - Desfavorable: GG2
cilindros de con PSA 10-20 o
biopsia cT2b-c 0 GG 3 con
positivos, PSA <20
cada una con
una afectacién
tumoral £50%
y densidad de
PSA <0.15
ng/ml/g
- Bajo riesgo:
T1-T2ay GG1
y PSA<10

EAU: European Association of Urology, T: estadio T, GS: Gleason, PSA:
antigeno prostatico especifico, NICE: The National Institute for Health and Care
Excellence, NCCN: National Comprehensive Cancer Network, ESMO: European
Association of Urology, AUA: American Urological Association, ASTRO:
American Society for Therapeutic Radiology and Oncology, SUQ: Society of

Urologic Oncology.
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B. CLASIFICACION DEL CANCER DE PROSTATA SEGUN EL RIESGO DE
RECURRENCIA TRAS EL TRATAMIENTO CON INTENCION CURATIVA,
SEGUN LA NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK (NCCN)
V1.2014.

Nivel de Riesgo Factor tunico/multiple

Clinicamente localizado Muy bajo e PSA<10ng/ml

e (leason<6

e CT1-cT2a

¢ Menos de 3 cilindros positivos

e Carga tumoral 50% < en cada cilindro

Densidad de PSA < 0,15 ng/ml/g

Bajo PSA < 10 ng/ml
Gleason <6
cT1-cT2a
Intermedio Uno o mas de los siguientes:

PSA 10-20 ng/ml

Gleason 7

cT2b-cT2¢c

Alto Uno o mas de los siguientes:

cT3a

Gleason =2 8

PSA > 20 ng/ml

Localmente avanzado Muy alto cT3b-4

Metastasico --- Cualquier T, N1

Cualquier T, cualquier N, M1

PSA: antigeno prostatico especifico; T: tumor primario; N: ganglios linfaticos

regionales; M: metastasis a distancia.
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ANEXO V: RESTRICCIONES A LOS ORGANOS DE RIESGO

Las dosis limitantes de los 6rganos de riesgo en el CP, se realizaron

fundamentalmente en base a la revision QUANTEC:

¢ Recto:

— El volumen de recto que recibe 50 Gy debe ser menor del 50%
del volumen total de recto (V50Gy < 50%)

— El volumen de recto que recibe 60 Gy debe ser menor del 35%
del volumen total de recto (V60Gy < 35%)

— El volumen de recto que recibe 65 Gy debe ser menor del 25%
del volumen total de recto (V65Gy < 25%)

— El volumen de recto que recibe 70 Gy debe ser menor del 20%
del volumen total de recto (V70Gy < 20%)

— El volumen de recto que recibe 75 Gy debe ser menor del 15%
del volumen total de recto (V75Gy < 15%)

¢ Vejiga: en ausencia de informacién fiable, el estudio QUANTEC
insta a utilizar los datos del estudio RTOG 0415, que incluye las

siguientes limitaciones (327):

— El volumen de vejiga que recibe 80 Gy debe ser menor del 15%
del volumen total de vejiga (V80Gy < 15%)

— El volumen de vejiga que recibe 75 Gy debe ser menor del 25%
del volumen total de vejiga (V75Gy < 25%)

— El volumen de vejiga que recibe 70 Gy debe ser menor del 35%

del volumen total de vejiga (V70Gy < 35%)

— El volumen de vejiga que recibe 65 Gy debe ser menor del 50%
del volumen total de vejiga (V65Gy < 50%)

¢ Dosis en bulbo peneano:
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— La dosis al 95% del bulbo peneano debe ser inferior a 50 Gy
(D95% < 50 Gy).
Destacar que el bulbo peneano no es un componente
fundamental del aparato eréctil, pero si que se comporta como

un predictor del riesgo de desarrollo de toxicidad (189).

e Dosis en cabezas femorales: no se realiza referencia clara en el
estudio QUANTEC respecto a este apartado. Las limitaciones en

base a la bibliografia existente son (328,329):

— EIl volumen de cabezas femorales que recibe 52 Gy debe ser
igual o menor del 20% del volumen total de cabezas femorales
(V52Gy < 20%)

— El volumen de cabezas femorales que recibe 65 Gy debe ser

igual o menor del 5% del volumen total de cabezas femorales
(V52Gy = 20%)
— No sobrepasar la dosis maxima de 68 Gy.
QUANTEC: Quantitative Analyses of Normal Tissue Effects in the Clinic, V:

volumen
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ANEXO VI: ESCALA CTCAE VERSION 4.0. DE TOXICIDAD
GASTROINTESTINAL (PROCTITIS Y RECTORRAGIA) Y GENITOURINARIA
(CISTITIS NO INFECCIOSA, HEMATURIA, INCONTINENCIA URINARIA,
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RETENCION URINARIA).

TOXICIDAD GASTROINTESTINAL
Grados de severidad
Efecto Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
adverso
Proctitis Molestia Sintomatica Sintomas Consecuencias Muerte
rectal sin (como graves, potencialmente
necesidad de | incomodidad urgencia o mortales.
intervencion rectal, incontinencia Intervencion
expulsion de | fecal. Limitantes urgente
sangre o para las ADV,; indicada.
moco), sin indicacion de
interferencia tratamiento
con las AVD; quirargico
indicacion de
intervencion
médica
Rectorragia Leve. Sintomas Indicacion de Consecuencias Muerte
Intervencion moderados. transfusion, potencialmente
no indicada. Intervencion intervencion mortales.
meédica o quirurgica Intervencion
cauterizacion electiva, urgente
menor endoscopia o indicada.
indicadas. radiologica.
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TOXICIDAD GENITOURINARIA

Grados
Efecto Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
adverso
Cistitis no Hematuria Hematuria Hematuria Consecuencias Muerte
infecciosa microscopica. moderada. macroscopica. potencialmente
Minimo Moderado Transfusion, mortales.
incremento en incremento mediacion i.v. u Intervencion
la FMD y enla FMDy hospitalizacién urgente
FMN, FMN diurna o indicadas. indicada.
urgencia, nocturna, Intervencion
disuria. urgencia, electiva
Incontinencia disuria. endoscopica,
de nueva Sonda o radioldgica o
aparicion. lavados quirdrgica
vesicales indicada.
indicados.
Hematuria Asintomatico. Sintomatico. Hematuria Consecuencias Muerte
Solo Sonda o macroscopica. | potencialmente
observaciones lavados Transfusion, mortales.
clinicas o vesicales mediacion i.v. u Intervencion
diagnosticas. indicados. hospitalizacién urgente
Intervencion indicadas. indicada.
no indicada. Intervencion
electiva
endoscopica,
radiologica o
quirargica
indicada.
Incontinencia Ocasional Espontanea. Intervencion Consecuencias Muerte
urinaria (tos, Panales indicada (pinza, | potencialmente
estornudos, indicados. inyecciones de mortales.
etc.). Pafales colageno). Intervencion
no indicados. Intervencion urgente
quirdrgica indicada.
indicada.
Retencion Sondaje Sondaje Intervencion Consecuencias Muerte
urinaria vesical o talla | vesical o talla electiva potencialmente
suprapubica suprapubica endoscopica o mortales.
no indicados. | no indicados. quirurgica Intervencion
Capaz de Medicacion indicada. urgente
vaciar la indicada. Pérdida indicada.
vejiga con sustancial de la
algun residuo. funcion del
rifién afecto o
masa.

AVD: actividades de la vida diaria, FMD: frecuencia miccional diurna, FMN:

frecuencia miccional nocturna.
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ANEXO VII: EVOLUCION DE LOS SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LOS
EVENTOS ADVERSOS EN ONCOLOGIA.

Sistema Ano Tipo de toxicidad Terapia
OMS 1979 Aguda Quimioterapia
CTC-NCI v1.0 1984 Aguda Quimioterapia
RTOG/EORTC 1984 Aguda Radioterapia
agudos
RTOG/EORTC 1984 Tardia Radioterapia
cronicos
SOMA-LENT 1995 Tardia Radioterapia
CTC-NCI v2.0 1998 Aguda Todas
CTCAE
v3.0 2003
v4.0 2009 Aguda y tardia Todas
v5.0 2017
v6.0 2020

OMS: Organizacion Mundial de la salud, CTC: Common Terminology
Criteria, NCI: National Cancer Institute, RTOG: Radiation Therapy Oncology
Group, EORTC: European Organization for Research and Treatment of
Cancer, SOMA-LENT: /ate effects normal tissues subjetives, CTCAE: Common

Terminology Criteria for Adverse Events.
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ANEXO VIII:

ESCALA INTERNACIONAL DE SINTOMAS PROSTATICOS

(IPSS).
Ningu Menos Menos de | Aproxi Mas Casi PUNTUACI
na de 1 vez la mitad ma- dela | siempre ON
de cada de las dament | mitad
5 veces ela de
mitad las
de las vece
veces s
Vaciado incompleto: Durante
el dltimo mes, ¢ cuantas 0 1 2 3 4 5
veces ha tenido la sensacion
de no vaciar completamente
la vejiga al terminar de
orinar?
Frecuencia: Durante el ultimo
mes, ¢ cuantas veces ha 0 1 2 3 4 5
tenido que volver a orinar
antes de dos horas después
de haber orinado?
Intermitencia: Durante el
Gltimo mes, ¢cuantas veces 0 1 2 3 4 5
ha notado que, al orinar,
paraba y comenzaba de
nuevo varias veces?
Urgencia: Durante el ultimo
mes, ¢cuantas veces ha 0 1 2 3 4 5
tenido dificultad para
aguantarse las ganas de
orinar?
Chorro débil:Durante el
Gltimo mes, ¢cuantas veces 0 1 2 3 4 5
ha observado que el chorro
de orina es débil?
Esfuerzo: Durante el Gltimo
mes, ¢cuantas veces ha 0 1 2 3 4 5
tenido que apretar o hacer
fuerza para comenzar a
orinar?
Ningun 1vez 2 veces 3 veces 4 5 veces PUNTUACI
a veces o+ ON
Nicturia: Durante el ultimo
mes, ¢ cuantas veces ha 0 1 2 3 4 5
tenido que levantarse a
orinar durante la noche,
desde que se ha acostado
hasta levantarse por la
mafnana?
-~ PUNTUACION TOTAL DEL IPSS................
- 1a7=Sintomatologia leve; 8 a 19 = Sintomatologia moderada; 20 a 35 = Sintomatologia grave
CALIDAD DE VIDA DERIVADA DE LOS SiINTOMAS URINARIOS
¢Como se sentiria | Encantad Muy Mas bien Tan Mas bien Muy Fatal
si tuviera que o satisfech satisfech satisfecho | insatisfecho | insatisfecho
pasar el resto de la [¢) [o) como
vida con los insatisfecho
sintomas
prostaticos tal y
como los siente 0 1 2 3 4 5 6
ahora?
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ANEXO IX: ESCALA EASTERN COOPERATIVE ONCOLOGY GROUP
(ECOG).

ECOG 0: El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de realizar un

trabajo y actividades normales de la vida diaria.

ECOG 1: El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos arduos, aunque
se desempefia normalmente en sus actividades cotidianas y en trabajos ligeros. El

paciente s6lo permanece en la cama durante las horas de suefio nocturno.

ECOG 2: El paciente no es capaz de desempefiar ningun trabajo, se encuentra con
sintomas que le obligan a permanecer en la cama durante varias horas al dia, ademas de
las de la noche, pero que no superan el 50% del dia. El individuo satisface la mayoria de

sus necesidades personales solo.

ECOG 3: El paciente necesita estar encamado mas de la mitad del dia por la presencia
de sintomas. Necesita ayuda para la mayoria de las actividades de la vida diaria como por

ejemplo el vestirse.

ECOG 4: El paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita ayuda para todas
las actividades de la vida diaria, como por ejemplo la higiene corporal, la movilizacién en

la cama e incluso la alimentacion.

ECOG 5: Paciente fallecido.
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Comité C de Etica de la jon Bi dica de Andalucia

DICTAMEN UNICO EN LA COMUNIDAD AUTONOMA DE ANDALUCIA

D/D*: Jose Salas Turrents como secretario/a del CEl de los i iversitarios Virgen Virgen del Rocio
CERTIFICA
Que este Comité ha luado la propt de (No hay i para realizar el estudio de investigacion titulado:
TITULO DEL ESTUDIO: RADIOTERAPIA HIPOFRACCIONADA EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE
PROSTATA ,( RT HIPOFRACCIONADA EN EL CP)
Protocolo, Version: version 1
HIP, Version:
Cl, Version:

Y que considera que:

Se cumplen los requisil ios de i i delp relacion con los objetivos del estudio y se ajusta a los principios
éticos aplicables a este tipo de estudios.

La idad del/de la i i y los medios disponil son i para llevar a cabo el estudio.

Estan justi los riesgos y ias previsi para los partici
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Lo que firmo en SEVILLA a 20/03/2018

DE

D/D*. Jose Salas Turrents, como Secretario/a del CEl de los i i itarios Virgen Virgen del Rocio
De Verificacién: 412£357871e8d304a4782c36cc67fe53elbbIbdd | Fecha 20/03/2018
Normativa Este documento incorpora firma electronica reconocida de acuerdo a la Ley 53/2003, de 19 de diciembre, de firma electrénica.
Firmado Por Jose Salas Turrents
Url De Verificacién https://www.juntadeandalucia.es/salud/portaldeetica/xhtml/ayuda/verific | Pégina 12
rFirmaDocumento.iface/code/412£357871e8d304a4782c36cc67£e53elbbIbad
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ANEXO XI: INDICE DE RIESGO DE CHARSLON

Patologia

Puntuacioén

Infarto de miocardio

—

Insuficiencia cardiaca

Enfermedad vascular periférica

Enfermedad cerebrovascular

Demencia

Enfermedad pulmonar cronica

Enfermedad del tejido conectivo

Enfermedad ulcerosa

Enfermedad leve del higado

Diabetes

Hemiplejia

Enfermedad renal moderada o grave.

Diabetes con daio de 6érganos
terminales

N (NN =R A A A Aaa

Cualquier tumor

Leucemia

Linfoma

Enfermedad hepatica moderada o
grave.

w (NN

Tumor sélido metastasico

»

SIDA

Clases de comorbilidad ponderada

Bajo

0

Medio

1 a 2 puntos

Elevado

3 a 4 puntos

Muy alto

> 5 puntos

SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

Adaptado de Charlson et al., 1987 (313).
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ANEXO XII: PROCEDIMIENTO DE PREPARACION VESICAL Y RECTAL

/'\ Senvido Andaluz de Salud Servicio de Oncologia Radioterapica
PN s i oE saLo Hospital Virgen Macarena

Procedimiento de preparacion vesical y rectal
para radioterapia prostatica

Consideraciones generales:

Los tratamientos con radioterapia son cada vez mas precisos, para ser mas eficaces y provocar
menos molestias. Esta precision se consigue teniendo cierta seguridad en la localizacion de la
zona a tratar.

En el caso de la prostata, su posicion va a depender de lo lleno o vacio que estén la vejiga y el
recto (parte mas baja del intestino justo antes del ano). En este sentido a continuacion le
describimos una serie de recomendaciones encaminadas a mantener el mismo grado de
llenado vesical y el recto lo mas vacio posible, de heces y gases, tanto el dia del TAC de
simulacion (que sera nuestra referencia) como todos los dias del tratamiento.

Preparacion vesical:

Media hora antes del TAC de simulacion y de cada sesion de radioterapia debera orinar para
vaciar completamente la vejiga e inmediatamente tomar medio litro de agua.

Preparacion intestinal:

Las medidas que se recomiendan a continuacion deberian iniciarse aproximadamente una
semana antes del TAC de simulaciéon y seguir con ellas hasta terminar la radioterapia, salvo
que su enfermera o médico le indiquen otra cosa.

Alimentos poco recomendados por ser flatulentos o favorecer el estrefiimiento:
* Ensaladas, verduras, frutas, patatas y legumbres.
* Frutos secos.
* Fibras dietéticas.
* Carnes y pescados con salsas.
* Fritos.
* Comidas picantes o muy especiadas.
* Cerveza y bebidas con gas.
* Consumo excesivo de café.
* Chicles.

Alimentos permitidos:
* Beber abundantes liquidos a pequefnos sorbos, aproximadamente 2 litros al dia. Se
incluyen agua, caldos, zumos e infusiones.

* Arroces.

* Sopas.

* Pastas.

* Carnes y pescado a la plancha o hervido.
* Huevos.

Es muy importante comer despacio de un modo regular, masticando bien los alimentos.

Mantenga la actividad fisica. El tratamiento debe ser compatible con su actividad diaria.

Medicacion:
+  Movicol® o Molaxone”, 1 sobre diario en el desayuno, tanto el dia del TAC como los
dias de tratamiento.
* Aplicacion de un microenema, al menos 1 hora antes de acudir al hospital el dia del
TAC y todos los dias de tratamiento.
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ANEXO Xill: ESTUDIOS ALEATORIZADOS DE ESCALADA DE DOSIS EN
EL CANCER DE PROSTATA

Estudios aleatorizados de escalada de dosis en el cancer de prostata

Autor N Modalidad | Técnica de Dosis | Seguimiento, | Resultados | Toxicidad | Toxicidad

del boost planificacion | (Gy) media (a) GI* (%) GU* (%)
Zietman et 393 Fotones RT3D 70,2 8,9 SLFba10 | 13vs24 | 25vs 29
al., 2010 Vs a, 68% vs (ES) (NES)
(222) 79,2 83%
Kuban et al., 301 Fotones RT3D 70 vs 8,7 SLEa8a, 13 vs 26 8vs 13
2008 (219) 78 59% vs (ES) (NES)

78%

Dearnaley et 843 Fotones RT3D 64 vs 53 SLFba5 24 vs 33 8vs 11
al., 2007 74 a, 60% vs (ES) (NES)
(218) 71%
Beckendorf 306 Fotones RT3D 70 vs 5 SLFb a5 14 vs 19 10 vs
et al., 2011 80 a, 61% vs (ES) 17,5 (ES)
(217) 72%
Peeters et 669 Fotones RT3D, 68 vs 5,8 SLEab5a, | 25vs35 | 40vs41
al., 2006 IMRT 78 54% vs (ES) (NES)
(220) 64%
Michalski et 1499 | Fotones RT3D, 70,2 7 SLFba10 | 16vs22 | 10vs 15
al., 2015 IMRT VS a, 57% vs (ES) (ES)
(221) 79,2 74%

Estudios aleatorizados de escalada de dosis en el cancer de préstata tomado de
Dal Pra, et al., 2016. N: numero de pacientes, a: afhos, Gl: gastrointestinal, GU:
genitourinario, RT3D: radioterapia tridimensional, IMRT: radioterapia de
intensidad modulada, SLFb: supervivencia libre de fracaso bioquimico, SLE:
supervivencia libre de enfermedad, ES: estadisticamente significativo, NE: no

estadisticamente significativo. *Toxicidad grado 2 o superior.
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10. ABREVIATURAS

ACO: anticoagulacion oral

ADN: acido desoxirribonucleico

AJCC: American Joint Committee on Cancer

aLHRH: analogos Luteinizing Hormone Releasing Hormone

ARN: acido ribonucleico

ASTRO: American Society for Therapeutic Radiology and Oncology

AUA: American Urological Association

AUC: area under the curve

BQT: braquierapia

CAPRA-S: Cancer of the Prostate Risk Assessment Post-Surgical

CBCT: cone beam computed tomography

CLM: colimador multilaminas

CP: cancer de préstata

CTC: Common Terminology Criteria

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events.
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CTV: Clinical Target Volume

DBE: dosis biologica efectiva

DRR: radiografias reconstruidas digitalmente

EAU: European Association of Urology

ECOG: escala Eastern Cooperative Oncology Group

EMA: Agencia Europea de Medicamentos

EORTC: European Organization for Research and Treatment of

Cancer

EQD2: equivalent dose in 2Gy

ERSPC: European Randomised Study of Screening for Prostate

Cancer

ESMO: European Society of Medical Oncology

ETR: ecografia transrectal

EEUU: estados unidos

ES: estadisticamente significativo

FC: fraccionamiento convencional

FSH: follicle-stimulating hormone

Fx: fraccion

239

AMBITO- PREFIJO
GEISER

N° registro
000008744e2100035114

CSv FECHA'Y HORA DEL DOCUMENTO

GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3  14/06/2021 08:44:29 Horario peninsular

DIRECCION DE VALIDACION
https://sede.administracionespublicas.gob.es/v

GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3



https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

Cadigo seguro de Verificacion : GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3 | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccion : https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

GG: grupo de grado pronéstico

GS: gleason

Gl: gastrointestinal

GO: gammagrafia ¢sea

GTV: Gross Tumor Volumen

GU: genitourinario

GY: gray

HDV: histogramas dosis-volumen

HBP: hiperplasia benigna de prostata

HT: hormonoterapia

I5AR: inhibidores de la 5-alfa-reductasa

ICRU: International Commission of Radiation Units and Measurements

IGRT: radioterapia guiada por la imagen

IMRT: radioterapia de intensidad modulada

ISUP: Internacional Society of Urologic Pathology

ITV: Internal Target Volume

KV-CBCT: kilovoltaje cone beam computed tomography

240
AMBITO- PREFIJO Ccsv FECHA Y HORA DEL DOCUMENTO
GEISER GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3  14/06/2021 08:44:29 Horario peninsular
N° registro DIRECCION DE VALIDACION
000008744e€2100035114 https://sede.administracionespublicas.gob.es/v

GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3



https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

Cadigo seguro de Verificacion : GEISER-29be-44c0-ab8a-4d6c-aab0-51ad-8cd7-82d3 | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccion : https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

LH: luteinizing hormone

LHRH: Luteinizing Hormone Releasing Hormone

LINAC: acelerado lineal de electrones

LQ: lineal cuadratico

MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center

MV-CBCT: megavoltaje cone beam computed tomography

N: numero de pacientes

NAL: No-Action Level

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

NCI: National Cancer Institute

NE: no estadisticamente significativo

ng/ml: nanogramos por mililitro

NI: no indicado

NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence

NR: no recogido

NTCP: Normal Tissue Complications Probability

OMS: organizaciéon mundial de la salud
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PCS: prostate cancer survivors

PET: tomografia por emisién de positrones

PIN: neoplasia intraepitelial prostatica

PIVOT: Prostate Cancer Intervention versus Observation Trial

PLCO: Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer Screening Trial

PR: prostatectomia radical

ProtecT: Prostate Testing for Cancer and Treatment

PSA: antigeno prostatico especifico

PSMA: prostate-specific membrane antigen

PTV: planning target volume

RA: receptores de andrégenos

RT: radioterapia

RT2D: radioterapia en dos dimensiones

RT3DC: radioterapia tridimensional conformada

RTE: radioterapia externa

RM: resonancia magnética nuclear

RMmp: resonancia magnética multiparamétrica
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RTOG: Radiation Therapy Oncology Group

RTU: reseccion transuretral de la prostata

SIB: boost integrado simultaneo

SCE: supervivencia cancer especifica

SEARCH: Shared Equal Access Regional Cancer Hospital

SG: supervivencia global

SLFb: supervivencia libre de fracaso bioquimico

SLFc: supervivencia libre de fracaso clinico

SOMA-LENT: late effects normal tissues subjetives

TC: tomografia axial computerizada

TCP: tumor control probability

TDA: deprivacién androgénica

TDPSA: tiempo de duplicacién de antigeno prostatico especifico

TER: técnico especialista en radioterapia

TR: tacto rectal

VA: vigilancia activa

VMAT: técnica de arcoterapia volumétrica modulada
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VPSA: velocidad del antigeno prostatico especifico

ZP: zona periférica de la prostata.

ZC: zona central de la prostata.

ZT: zona de transicion de la préstata.
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11. INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Zonas anatomicas de la prostata. (A) Corte coronal; (B) Corte

transversal.

Figura 2. A. Estratos habituales de un acino prostatico, asi como la matriz de

proporcion celular. B. Estratos patoldgicos del cancer de préstata, en los que se

observa el cambio en la proporcion de células que integran el acino.

Figura 3. Escala de Gleason.

Figura 4. Volumen blanco en radioterapia: International Commission of Radiation

Units and Measurements (ICRU) 50 y suplemento 62.

Figura 5. Histograma dosis volumen de un tratamiento con radioterapia externa

para carcinoma prostatico.

Figura 6. Modelo lineal cuadratico.

Figura 7. Curvas de supervivencia celular para tejidos con coeficiente a/f alto y

bajo.

Figura 8. Plan de tratamiento de SBRT en cancer de prostata con CyberKnife®
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Figura 9. Curvas de Kaplan-Meier para la presentacion de toxicidad rectal a lo

largo del tiempo segun el esquema de radioterapia empleado.

Figura 10. Curvas de Kaplan-Meier para la aparicion de rectorragia grave

(CTCAE=2) segun el esquema de radioterapia utilizado.

Figura 11. Curvas de Kaplan-Meier para la aparicion de proctitis grave

(CTCAE=2) segun el esquema de radioterapia utilizado.

Figura 12. Curvas de Kaplan-Meier para la presentacion de toxicidad vesical a lo

largo del tiempo segun el esquema de radioterapia empleado.

Figura 13. Curvas de Kaplan-Meier para la aparicion de cistitis grave (CTCAE=2)

segun el esquema de radioterapia utilizado.

Figura 14. Curvas de Kaplan-Meier para la aparicién de hematuria grave

(CTCAE=2) segun el esquema de radioterapia utilizado.

Figura 15. Curvas de Kaplan-Meier para la aparicién de incontinencia urinaria

grave (CTCAE=2) segun el esquema de radioterapia utilizado.

Figura 16. Curvas de Kaplan-Meier para la aparicion de retencion urinaria grave

(CTCAE=2) segun el esquema de radioterapia utilizado.
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Figura 17. Supervivencia libre de fallo de tratamiento (bioquimico y/o clinico)

segun esquema de tratamiento.

Figura 18. Representacion del analisis univariado de Cox para el fallo del

tratamiento (bioquimico y/o clinico)

Figura 19. Supervivencia global segun esquema de tratamiento.
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