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Abreviaturas y siglas

(por orden alfabético)
2D: 2 dimensiones, bidimensional.
3D: 3 dimensiones, tridimensional.

ACOSOG: American College of Surgeons Oncology Group (Grupo de Cirujanos
Oncoldgicos del Colegio Americano).

ACP3: Gen para el cancer de prostata 3 (biomarcador).

ADN: 4cido desoxirribonucleico.

AEMPS: Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios.
AETSA: Agencia Espafola de Tecnologias Sanitarias.

AEU: Asociacién Espafiola de Urologia.

AINES: Antiinflamatorios No Esteroideos.

ALE/LINAC: Acelerador Lineal de Electrones.

AP-PA: anteroposterior-pdsteroanterior (disefio de campos de RT).

AR: Alto Riesgo (en relacion a la estratificacion por grupos de riesgo del CaP).
ART: Adjuvant Radiotherapy (radioterapia adyuvante).

ASCO: The American Society of Clinical Oncology (Sociedad Americana de Oncologia
Clinica).

ASTRO: American Society for Radiation Oncology (Sociedad Americana de Oncologia
Radioterapica).

AUA: American Urologist Association (Asociacion Americana de Urélogos).
BAC: Bloqueo Androgénico Completo.

BR: Bajo Riesgo (en relacion a la estratificacién por grupos de riesgo del CaP).
BT: Braquiterapia.

cc: Centimetros Cubicos.

cm: Centimetros.

CaP: Cancer de Prostata.

CBCT: Cone-beam CT (TAC generado por rayos de forma conica para verificacion de
posicionamiento en tratamientos de RT).

Cl: Consentimiento Informado.

COVID: referido a enfermedad (disease) por SARS-COV2 (coronavirus).
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CPHS: Cancer de Prostata Hormonosensible.

CPHSm: Cancer de Prostata Hormonosensible metastasico.

CPRC: Cancer de Prostata Resistente a Castracion.

CPRCm: Cancer de Prostata Resistente a Castracion metastasico.
CTC: Common Toxicity Criteria (Criterios Comunes de Toxicidad).

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events (Criterios Comunes de
Terminologia para Efectos Adversos).

D: Dosis.

Dn: Dosis que recibe el n % del target.

DM: Diabetes Mellitus.

D PSA: Densidad de PSA (PSA ajustado al tamafio prostatico).

DT PSA: PSA doubling-time (tiempo de duplicacion del PSA).

DX: Diagnostico.

EAU: European Association of Urology (Asociacion Europea de Urologia).

EBRT: External Beam Radiation Therapy (radioterapia de campo externo o radioterapia
externa).

EBCRT: External Beam Conformal Radiation Therapy (radioterapia externa
conformada).

EC: Ensayo Clinico.
EMA: European Medicines Agency (Agencia Europea del Medicamento).

EORTC: European Organitation for Research and Treatment of Cancer (Organizacion
Europea para la Investigacion y Tratamiento del Cancer).

EPIC: Expanded Prostate Cancer Index (indice Expandido para el CaP como
cuestionario de calidad de vida).

ETR: Ecografia Transrectal.

ESTRO: European Society for Radiation Oncology (Sociedad Europea de Oncologia
Radioterapica).

ESUR: European Society or Urogenital Radiology (Sociedad Europea de Radiologia
Urogenital).

EUCAN: European Cancer Observatory (Observatorio Europeo del Cancer).
FDA: Food and Drugs Agency (Agencia del Medicamento Americana).

FDG: 2-fluoro-2-desoxi-D-glucosa (radioisotopo).
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Fr: Fraccion.

FRCV: Factor de Riesgo Cardiovascular.

g: Gramos.

Ga: Galio (is6topo).

GG: Grade Group (grupos histologicos agrupando puntuaciones Gleason).
GI: Gastrointestinal.

GLOBOCAN: Base epidemioldgica del GCO (Global Cancer Observatory).
GnRH: Hormona liberadora de gonadotropinas.

GO: Gammagrafia Osea.

GPS: Global Positioning System (Sistema de Posicionamiento Global).
GU: Génitourinario/a.

Gr: Grado.

Gy: Gray (unidad de medida de dosis absorbida en radioterapia).

HBP: Hipertrofia Benigna Prostatica.

HDR: High-dose-rate (alta tasa de dosis, relativo a la braquiterapia).
HDV/DHYV: Histograma Dosis-Volumen.

HGUGM: Hospital General Universitario Gregorio Marafion (Madrid).
HI-ART: Sistema de Tomoterapia.

HIFU: High Intensity Focused Ultrasound (ultrasonido de alta intensidad).
HTA: Hipertension Arterial.

1125 1131: Yodo utilizado con fines terapéuticos.

ICRU: International Commission on Radiation Units and Measurements (Comision
Internacional de Unidades Radioldgicas).

IGF-I: Insuline-like Growth Factor-I (factor de crecimiento insulinico tipo I).

IPSS: International Prostate Symptoms Score (Puntuacion internacional de sintomas
prostaticos).

ISUP: International Society of Urological Pathology (relativo a la clasificacion
histopatoldgica).

IGRT: Radioterapia Guiada por Imagen.
IMRT: Radioterapia de Intensidad Modulada.

Kv: Kilovoltio (unidad de potencial eléctrico).
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I: litro.

LDR: Low-dose-rate (baja tasa de dosis, relativo a la braquiterapia).
LHRH: Hormona liberadora de la Hormona Luteinizante (GnRH).
LOPD: Ley Orgénica de Proteccion de Datos.

Max: Maximo.

MDACC: Medical Anderson Cancer Center (Anderson, instituto de investigacion del
cancer en Houston).

Min: Minimo.
MLC: Colimador Multilaminas.
MV: Mega electron Voltio (unidad de potencial eléctrico).

MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center (Sloan-Kettering, instituto de
investigacion del cancer en Nueva York).

n: Numero.
NCI: National Cancer Institute (Instituto Nacional del Cancer en Estados Unidos).

NCCN: National Comprehensive Cancer Network (guias americanas de practica clinica
oncologica mas extendidas).

ng/ml: nanogramos / mililitro (unidad de densidad).

NS: No Significativas (diferencias “no significativas” estadisticamente).
O2: Oxigeno.

OAR: Organs at risk (6rganos de riesgo u 6rganos criticos).
OMS/WHO: Organizacién Mundial de la Salud (World Heath Organization).
OR: Odds Ratio (razén de probabilidad).

ORL.: Otorrinolaringolodgico (relativo a tumores de esta estirpe).

p: Pacientes.

PCR: Polymerase Chain Reaction (Reaccién en cadena de la polimerasa).
pH: Magnitud que representa acidez o alcalinidad.

Pd103: Paladio (isotopo usado con fines terapéuticos).

PDR: Pulsed-dose-rate (tasa de dosis pulsada, relativo a la braquiterapia).
PET: Tomografia por emision de positrones.

PIN: Neoplasia Intraepitelial Prostéatica.
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PIRADS: Prostate Imaging and Reporting and Data System (Sistema de Localizacion y
Caracterizacion del CaP por RMN)

PR: Prostatectomia Radical.

PROs: Patients reported outcomes (Resultados referidos por los pacientes).
PSA/APE: Prostate-Specific Antigen (Antigeno Prostatico Especifico).

PSAI: PSA libre.

PSAt: PSA total.

PSMA: proteina transmembrana de los tejidos prostaticos.

PT: Protonterapia/ radioterapia con protones.

PTV: Planning Target Volume (volumen diana de tratamiento en radioterapia).
QT: Quimioterapia.

R: Roentgen (unidad de exposicion).

R1: Resto Tumoral Microscopico.

223Rad: Radium 223 (radiofarmaco).

RAO: Retencion Aguda de Orina.

RB: Recidiva Bioquimica.

REDECAN: Red Espafiola de Registros de Cancer.

RECAP: Registro Espafiol de Cancer de Prostata.

RI: Riesgo Intermedio (en relacion a la estratificacion por grupos de riesgo del CaP).
RI10O: Radioterapia Intraoperatoria.

RM: Resonancia Magnética.

RMmp: Resonancia Magnética Multiparamétrica.

RR: Riesgo Relativo.

RT: Radioterapia.

RTE: Radioterapia Externa.

RTU: Reseccion Transuretral.

RTOG: Radiation Therapy Oncology Group (Grupo de Oncologia Radioterapica).
RX: Rayos X.

1535am: Samario utilizado con fines terapéuticos.

SBRT: Stereotactic Body Radiotherapy (radioterapia estereotaxica corporal/radiocirugia
fraccionada).
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SCE: Supervivencia Causa- Especifica o Supervivencia Céncer-Especifica.

SEER: National Cancer Institute (NCI)’s Surveillance, Epidemiology and End Results
(Resultados finales de Vigilancia Epidemiologica del NCI).

SEFM: Sociedad Espafiola de Fisica Médica.

SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica.
SEOR: Sociedad Espafiola de Oncologia Radioterapica.
SERAM: Sociedad Espafiola de Radiologia Médica.
SG: Supervivencia Global.

SI: Sistema Internacional.

SIR: Standardized Incidence Ratio (casos observados/casos esperados).
SLFB: Supervivencia Libre de Fracaso Bioguimico.
SLP: Supervivencia Libre de Progresion.

SLM: Supervivencia Libre de Metéstasis.

SNG: Sonda Nasogastrica.

SOMAV/LENT: Subjective-Objective-Management-Analytic Scales/Late Effects Normal
Tissues (escalas de toxicidad).

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences (programa estadistico de IBM).
SRS: Stereotactic Radiosurgery (radiocirugia estereotaxica).

SRT: Salvage Radiotherapy (radioterapia de rescate).

St#: Estroncio utilizado con fines terapéuticos.

STUI: Sintomas del Tracto Urinario Inferior.

9Tc: Tecnecio 99 (is6topo).

TC: Tomografia Computarizada.

TCDO/WF10: Tetracloro Decadxido (tratamiento cistitis cronica).
TDAJ/ADT: Terapia de deprivacion androgénica.

TNM: Sistema internacional de estadificacion de tumores.

Tox: toxicidad.

TR: Tacto Rectal.

TUI: Tracto Urinario Inferior.

TV: Television.
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UICC: Union for International Cancer Control (Unién Internacional para el Control del
Cancer).

VMAT: Arcoterapia Volumeétrica.

Vvss: Vesiculas Seminales.

V50, 60, 75, etc: Volumen de tejido que recibe xGy.

W: Wattio (unidad de potencia del Sistema Internacional).
WF10/TCDO: Tetracloro Decadxido (tratamiento cistitis crénica).
www: Word Wide Web (red informéatica mundial).

YAG: Laser empleado para tratamiento de toxicidad radioinducida.
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. INTRODUCCION.

“Me enseiiaron que el camino del progreso no era ni rapido ni facil”

(Marie Curie).







I. INTRODUCCION.

Histéricamente, la prostatectomia radical se consideraba el tratamiento de
eleccion para el cancer de prostata [CaP] 6rgano-confinado, pero en las Gltimas décadas
numerosos trabajos han demostrado que la radioterapia (braquiterapia [BT]) o
radioterapia externa [RTE]) obtiene resultados comparables a la cirugia tanto en

supervivencia libre de fracaso bioquimico como en supervivencia global (1).

La toxicidad quirargica ha sido ampliamente estudiada en series con largo
seguimiento (2). La incontinencia urinaria y la disfuncion eréctil representan las
principales secuelas de la prostatectomia radical [PR] y su presencia empeora la calidad

de vida de los pacientes que las padecen (2).

La toxicidad radioinducida en forma de cistitis y rectitis, se relaciona con la
técnica utilizada asi como con la dosis, teniendo un perfil distinto en los pacientes tratados

con radioterapia externa conformada [EBCRT] o con BT.

Este trabajo pretende profundizar en la toxicidad urinaria y rectal por EBRT para
intentar determinar factores predictivos que ayuden a minimizarla. Se valoran por un lado
los pacientes sometidos a un tratamiento radical y por otro, los pacientes operados, a fin
de considerar si el hecho de haber sido sometido a una prostatectomia puede incrementar

la toxicidad de una ulterior radioterapia tanto a nivel cuantitativo como cualitativo.

En el presente estudio, se analizan factores predictivos clinicos, tumorales y
terapéuticos de toxicidad urinaria y rectal, aguda y cronica, correlacionando dichos
factores con los efectos secundarios de la RT tanto de los pacientes tratados con EBRT

como tratamiento inicial como en los tratados con radioterapia postoperatoria.

A fin de poder comprender mejor las repercusiones de las diferentes toxicidades
para los pacientes, y por ello, las implicaciones de los resultados de este trabajo, es
conveniente revisar, entre otras consideraciones sobre el CaP, las diferentes opciones de

tratamiento y su toxicidad potencial.

I.1. ANATOMIA Y FISIOLOGIA DE LA PROSTATA.

La prostata es un 6rgano del tracto urinario inferior en el varén. Es una estructura

musculo-glandular, de consistencia firme, comparable por su forma y tamafio con una
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castafia, de un peso de unos 20 — 25 g y unas dimensiones aproximadas de 4 cm de ancho
X 2 cm en sentido antero-posterior y 3 cm de altura desde al &pex hasta la base. Su vértice,
dirigido hacia abajo, descansa sobre la fascia superior del diafragma urogenital. La base
esta en relacion con el fondo de la vejiga urinaria. Su cara posterior, por medio de la fascia
rectovesical, estd en contacto con el recto. Sus caras infero-externas se relacionan con el
elevador del ano, pudiendo, como la cara posterior, ser exploradas desde el recto (tacto
rectal) (3).

Entender las relaciones anatomicas de la prostata es fundamental para permitirnos
comprender las toxicidades potenciales que se producen en los tratamientos del CaP
(FIGURA 1).

Ganglios linfaticos

Vesicuja
semil/'\al

Prostata #

Uretra

\

Pene) ¥

Vesicula =
semin

FIGURA 1: Relaciones anatomicas de la préstata (4).

La préstata es atravesada desde su base a su vértice por la primera porcién de la
uretra (uretra prostatica) en la que vacian su contenido los conductos eyaculadores
(FIGURA 2) (5)
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FIGURA 2: Uretra prostatica (5).

La prostata estd formada en su mayor parte por musculo liso y tejido glandular,
envueltos en una cépsula fibrosa, estando las fibras musculares en continuidad con el

estrato externo de la tanica muscular de la vejiga (5).

Clasicamente, se admitia la division en cinco I6bulos: anterior, posterior, medio y
dos laterales. El I6bulo anterior es preprostatico, con escaso tejido glandular, denominado
también istmo de la prostata. EI 16bulo medio se sitGa entre la uretra en su parte anterior,
y el utriculo prostatico y los dos conductos eyaculadores por detras. El 16bulo posterior
retrouretral y retroespermatico se sitda por detras del I16bulo medio. Los I6bulos laterales,
por ultimo, se encuentran a cada lado del 16bulo anterior, la uretra y los 16bulos, posterior
y medio (5).

Desde el punto de vista de la patogenia de la obstruccion del tracto urinario
inferior asociada a hiperplasia benigna de prostata, los I6bulos que tienen mayor
importancia para explicar dicha obstruccion son el 16bulo medio y el posterior. El I6bulo
medio, al hipertrofiarse, dilata y obstruye el esfinter uretral interno. La uretra, que
normalmente es recta, se curva de forma acusada, dificultando la cateterizacion de la

misma (6).

McNeal definio cuatro zonas principales en la prostata (periférica, central anterior
y de transicion) (FIGURA 3) (7). La zona periférica, que supone el 70% de la glandula
es el lugar donde el cancer de prostata asienta con mayor frecuencia, seguido de un 15-

20% en la zona de transicion y un 5-10% en la zona central (8).
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FIGURA 3: Anatomia zonal de prostata (7)

La vascularizacion arterial de la glandula depende de las ramas prostéaticas de la
arteria vesical inferior, las cuales se anastomosan muy frecuentemente con ramas de la
rectal media (5). Las venas, voluminosas y de pared fina, drenan en el plexo prostatico y
en el plexo vesical inferior, del que parten las venas vesicales a la vena iliaca interna (5).
El plexo prostatico rodea la glandula por fuera de la capsula y es muy abundante entre el
pubis y la prostata. Debe sefialarse que este plexo se comunica con los plexos
perivertebrales, 1o que explica que las metastasis del cancer de prostata se localicen de
forma preferente en la columna vertebral. Los vasos linfaticos drenan predominantemente

en los ganglios iliacos internos.

La funcidn principal de la prostata es la secrecion del liquido prostatico que, junto
a las secreciones de las vesiculas seminales y los espermatozoides de los conductos
deferentes, constituye el semen, aportando la prostata un 30% de su composicion y

confiriéndole un aspecto lechoso (9).

La capsula de la préstata se contrae en paralelo con las contracciones del conducto
deferente, emitiendo la secrecion prostatica en la primera porcion del eyaculado. Esto se
explica por la inervacion de la prostata y del resto de glandulas accesorias por fibras

procedentes del plexo prostéatico, el cual conduce fibras simpaticas y parasimpaticas (5).

Los productos proteicos mas destacados que contiene la secrecidn prostatica son
la fosfatasa acida especifica de la prostata, el antigeno prostatico especifico [PSA], la
amilasa y la profibrinolisina (9). La fosfatasa acida prostatica es una enzima que regula
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la proliferacion celular y el metabolismo del epitelio glandular de la prostata. Se utiliza
como un marcador alternativo del PSA en los tumores de la prdstata, porque en pacientes

con metastasis se detectan concentraciones séricas elevadas (10).

El PSA es una serin proteasa cuya funcion fisiolégica es mantener fluido el
eyaculado. Es uno de los marcadores tumorales de mayor importancia clinica, dado que
el PSA se libera predominantemente en la secrecién prostatica y sélo una cantidad muy

reducida (4 ng/ml aproximadamente) circula en la sangre en condiciones normales (10).

Ademas de las funciones descritas, la prostata posee otras menos relevantes, como
servir de sostén a la base vesical y aportar resistencia a la uretra en el papel de la
continencia en la miccion (9).

I.2. ORGANOS PELVICOS DEL VARON Y SU RELACION TOPOGRAFICA Y
FUNCIONAL CON LA PROSTATA.

1.2.1. COLON SIGMOIDE.

El colon sigmoide es la cuarta seccidn del intestino grueso y se sitda entre el colon

descendente y el recto (FIGURA 4). Debe su nombre a su forma de “S”.

Colon

FIGURA 4: Colon sigmoide (4).

De longitud variable penetra en ocasiones en la pelvis menor, en su pared
posteroizquierda. En su parte inferior se continGa con el recto a nivel de la 3° vértebra
sacra(11). Las paredes del colon sigmoide son musculares, y se contraen para incrementar

la presion en el interior del colon, haciendo que las heces se muevan hacia el recto (11).
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En la EBRT para CaP de bajo riesgo, en que se trata s6lo la prostata con o sin las
vesiculas seminales, la potencial afectacion por toxicidad del colon sigmoide es minima,
siendo mas vulnerable dicho 6rgano en tratamientos mas extensos que incluyen la

irradiacion ganglionar pélvica.

1.2.2. RECTO.

El recto cruza la pared inferior de la pelvis y se continta con el ano. Se sitta en la
linea media, encima del sacro y el coxis. Describe un trayecto concavo hacia delante,
dirigiendose hacia la cara posterior de la prostata en el varon (11). Se relaciona con las
asas intestinales y el sigma en su parte superior, en su parte inferior y en su cara ventral,
en el hombre, con la vejiga distendida, con la pared posterior de ésta y en la mujer con el
utero. Por debajo de la zona de reflexion del peritoneo en el hombre se relaciona con el
fondo vesical, los conductos deferentes, las vesiculas seminales y la cara posterior de la
préstata. Cuando prosigue su camino hacia el ano se relaciona con los musculos

elevadores y el esfinter externo (11).

Por su relacion anatdmica con la prostata, es uno de los 6rganos que mas puede
verse afectado por efectos secundarios de la EBRT en el tratamiento del CaP (4)
(FIGURA 5).

__ Vejiga

. Recto

. Prostata

— Pene

T Testiculo

FIGURA 5: Tacto rectal. Relaciones anatémicas prostata-recto (4).

1. 2. 3. VEJIGA.

La vejiga se situa en la parte anterior de la pelvis, inmediatamente por detras del
pubis. Se distinguen, desde el punto de vista anatomico: cuerpo y cuello vesical, este
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ultimo en intima relacion con la prostata. Se encuentra anclada a nivel de su base de

manera firme por conexiones con el suelo pélvico, asi como por el peritoneo.

Desde un punto de vista funcional deberiamos dividirla en regidn detrusoriana
(mdvil) y regidn trigonal (fija) (10). La vejiga tiene una forma y un tamafio que varian
segun el grado de replecidn alcanzado asi como sus relaciones anatémicas (4) (FIGURA
6).

-

e
T DS
Rt 3

FIGURA 6: Relaciones anatomicas de la vejiga (4).

Cuando se encuentra vacia, se sitla en la parte mas anterior de la pelvis, quedando
sus paredes en contacto y resultando la cavidad vesical reducida practicamente a una

cavidad virtual (5).

El cuerpo vesical tiene forma piramidal, distinguiendo un vértice anterior, una
base posterior, una cara superior y dos caras inferoexternas (10). El vértice, mira hacia
delante y limita con el borde superior de la sinfisis del pubis. El fondo, base o cara
posterior, mira hacia atrds, hacia el recto en el hombre. Su forma es triangular,
correspondiendo su angulo inferior truncado al orificio uretral interno, mientras que en
sus angulos supero-laterales, desembocan los uréteres. Las relaciones de esta cara en el
sexo masculino, cerca de la linea media, son los conductos deferentes, separando ambas
vesiculas seminales. La cara superior esta cubierta por el peritoneo parietal,
relacionandose con las asas del intestino delgado y/o colon sigmoide. Las caras
inferoexternas se relacionan a cada lado con el cuerpo del pubis, la grasa retropubica y la
porcion vesical de la fascia pélvica, estando por detras en relacion con la parte superior
de los musculos obturador interno, elevador del ano, fascia pélvica parietal y plexo venoso

vésico-prostatico (10).
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El cuello vesical, situado en la parte inferior de la vejiga, donde confluyen la cara
posterior e inferoexternas, esta perforado por la uretra'y en continuidad con la préstata en

el varén (5).

Cuando la vejiga esta distendida se producen importantes modificaciones,
adquiriendo una forma ovoidea. El cuello y la cara posterior sufren pocos cambios. Sin
embargo, las caras inferolaterales y superior se modifican de manera importante,
redondeandose, de tal forma que la parte superior de la vejiga asciende, sobrepasando el
borde superior del pubis, superando los limites anatémicos de la pelvis, para situarse en
el abdomen (10). Debido a esta variabilidad en base a su contenido, a la hora del
tratamiento con EBRT en el CaP se aconseja a los pacientes la ingesta hidrica antes de
cada sesion (y de la simulacién) a fin de conseguir cierta disminucion de toxicidad al

intentar alejarse, en posicion de llenado vesical, de la prostata.

Desde el punto de vista estructural, podemos distinguir tres capas en la pared
vesical (FIGURA 7) (10):

-Mucosa: Es delgada, de color rosa palido. Esta constituida por un epitelio de
transicion y una lamina propia de tejido conjuntivo. La capa submucosa esta constituida
por redes elasticas dentro del tejido conectivo, que favorecen los pliegues mucosos
durante la fase de vaciamiento vesical y que se aplanan en la fase de llenado. En la base

de la vejiga, se distingue una zona triangular lisa que constituye el trigono vesical.

-Muscular: Supone el mayor porcentaje del espesor de la pared vesical. Su accion
es vaciar la vejiga de orina completamente durante la miccion. Estas fibras musculares en

su conjunto, reciben el nombre de masculo detrusor.

-Adventicia (excepto en la parte superior de la vejiga): Esta compuesta por un
tejido conectivo con una cantidad importante de fibras elasticas. Ciertas regiones de la
adventicia estan cubiertas por una serosa, reflexion del peritoneo, sobre la pared de la

vejiga, en tanto que otras regiones estan rodeadas por grasa.
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FIGURA 7: Capas de la vejiga (10).

l.2.4. BULBO DEL PENE.

El pene es el 6rgano copulador masculino que también interviene en la miccion.
Con el escroto forma los genitales externos del varon. Ambos dérganos cuelgan en la
region perineal. El pene esta anclado al cuerpo en una zona llamada raiz a partir de la cual
se halla el cuerpo colgante o vastago que termina en un extremo agrandado conocido
como glande. Esta recubierto por una piel suelta que se desliza para formar un capuchén

Ilamado prepucio (12).

Por el interior del pene discurre la uretra que conduce la orina desde la vejiga al
exterior, por el orificio uretral externo. La parte de uretra dentro del pene se llama uretra
esponjosa. Ademas, internamente, el pene presenta tres cuerpos cilindricos de tejido
eréctil formados por un entramado de tejido conectivo y musculo liso lleno de vasos

sanguineos que, al llenarse de sangre originan la ereccion (13).

El cuerpo eréctil medio-ventral que yace en la parte inferior del pene rodea la
uretra y se agranda distalmente para formar el glande y proximalmente forma la parte de
la raiz llamada bulbo peneano (13) (FIGURA 8).
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FIGURA 8: Bulbo del pene (13).

El bulbo estd cubierto exteriormente por el musculo bulboesponjoso que lo
asegura al diafragma urogenital. Este cuerpo eréctil se conoce como cuerpo esponjoso
(13). Lateralmente estan los otros dos cuerpos eréctiles llamados cuerpos cavernosos,
unidos por la tunica albuginea. Sus extremos proximales forman la crura o pilares del
pene. Cada pilar esta rodeado por el musculo isquiocavernoso y anclado al arco pubico

por la pelvis 6sea (12).
l.2.5. CABEZAS FEMORALES.

La cabeza del fémur es la parte mas superior de la epifisis 0 extremo superior
del fémur y es por donde este hueso se articula con el hueso coxal en la cadera. La cabeza
femoral se conecta con el cuello anatdmico del fémur y permite los clasicos movimientos
del hueso. La cabeza del fémur presenta forma de una esfera en sus dos tercios de
superficie, es lisa y esta recubierta de cartilago articular, debido a su funcion: encajar en
la cavidad cotiloidea del hueso coxal, conformandose asi la articulacion coxofemoral
(14).

Por su proximidad a la préstata (14) (FIGURA 9), la dosis que reciben durante el
tratamiento de radioterapia pélvica debe intentar minimizarse para evitar toxicidad a

dicho nivel que podria desencadenar secuelas funcionales.
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FIGURA 9: Cabezas femorales en relacion de vecindad con proéstata (4).
1.3. CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE EL CANCER DE PROSTATA.
l. 3. 1. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PROSTATA.

El cancer constituye una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
mundiales, con aproximadamente 18 millones de casos nuevos en el mundo en el afio
2018 (altimos datos disponibles a nivel mundial estimados por el proyecto GLOBOCAN
de la OMS (15)). Las estimaciones poblacionales indican que el nimero de casos nuevos
va a continuar creciendo en las dos préximas décadas, alcanzando los 30 millones de

casos aproximadamente en el afio 2040 (16).

En Espafa, segun los datos proporcionados por la Red de Registros de Cancer
REDECAN para 2020, se estima que los tumores mas frecuentemente diagnosticados en
varones sean el de prostata (35.126 casos), seguido de colon y recto (26.044 casos),
pulmén (21.847 casos) y vejiga urinaria (18.071 casos) (17). No disponemos de un
registro de tumores nacional Unico para CaP, por lo que podemos hablar Unicamente de

estimaciones epidemiolégicas.

El 80% de los tumores prostaticos se diagnostican en mayores de 65 afios y su
incidencia aumenta con la edad (17). EI nimero de diagnosticos de CaP localizado ha
aumentado desde la introduccion de la determinacion del PSA, junto con la mayor
sensibilizacion de la poblacion (18). La supervivencia del CaP, ligada al mencionado
incremento del diagndstico precoz y a la mejoria de los tratamientos, ha ido en aumento

desde los afios 90, alcanzando cifras proximas al 90% a los cinco afios (16) (17).
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I.3.2. ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO PARA CaP.

Las causas que determinan el riesgo de desarrollar un CaP no estan claramente
definidas si bien se reconocen como factores relacionados la edad, la raza, la herencia

genética y la influencia hormonal.
1.3.2. 1. EDAD.

Si analizamos los datos del Instituto Nacional de Estadistica para nuestro pais
junto con los europeos, estratificAndolos por grupos de edad (FIGURA 10), observamos
que en menores de 50 afios el CaP es anecddtico (2% de los casos) (19). A partir de esta
edad, la incidencia aumenta progresivamente, siendo la edad promedio en el momento

del diagnostico de 69 afios (17).
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FIGURA 10: Incidencia por edades del CaP en Espafia) (19).

Datos derivados de estudios de autopsias de varones mayores de 85 afios apuntan
a que, en mas de un 75% de las mismas, habia evidencia histoldgica de esta enfermedad
(20).

l.3.2.2. RAZA/GRUPOS ETNICOS.

El CaP aparece con mas frecuencia y en edad méas temprana en hombres de raza
negra y en varones del Caribe con ascendencia africana. Al contrario, la incidencia es
menor en varones estadounidenses de raza oriental y en hispanos/latinos que en los
hombres blancos que no son de origen hispano. No estan claras las razones de estas

diferencias raciales y étnicas aungue algunos autores apuntan a factores hormonales (16).

Sin embargo, cuando se ha analizado el impacto de la raza en la supervivencia de
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hombres con céncer de prostata localizado tratados con radioterapia externa que se han
incluido en ensayos randomizados de la RTOG, no se ha podido evidenciar que la raza
constituya un factor prondéstico independiente cuando se estratifican los pacientes en

funcién del grupo de riesgo y el tratamiento realizado (21).
l.3.2.3. HISTORIA FAMILIAR.

El 5,7% de los varones diagnosticados de CaP tienen antecedentes familiares, de
los cuales el 93% eran padres y/o hermanos (17). El riesgo se incrementa a mayor nimero
de individuos afectos en la familia y se reduce si los diagnosticos familiares se han

producido en edades tardias (20).

Tan so6lo un 5-10% de los canceres de prostata tiene un claro componente
hereditario, definiendose un verdadero CaP hereditario como tres o mas familiares con
CaP o dos diagnosticos en edad temprana (antes de los 50 afios). EI CaP hereditario esta
relacionado con los genes HPC1, BRCA1 y BRCA2 (20). Por este motivo, las guias
NCCN recomiendan un screening precoz (a partir de los 40 afios) de CaP en los pacientes
con mutaciones BRCA 1y 2 (22). Se han descubierto numerosos genes implicados en

una mayor susceptibilidad al CaP en general (23).
l.3.2.4. HORMONAS.

El cancer prostatico es un tumor andrégeno-dependiente, estableciéndose una
relacion directa entre los niveles plasméticos de androstendiona y su desarrollo (8). El
mecanismo por el cual los andrégenos favorecen el desarrollo del CaP parece encontrarse
en su capacidad para promover la proliferacion celular e inhibir la apoptosis (24).
También se ha observado una fuerte relacion entre los niveles de IGF-1 (Insuline-like
Growth Factor ), que actuaria promoviendo la actividad mitégena de las células

epiteliales prostaticas (25).

Clinicamente, se ha relacionado la existencia de una alta densidad 6sea con la
exposicion mantenida a altos niveles de andrégenos, IGF-I y la ingesta de calcio. De
acuerdo con los resultados obtenidos en el estudio Framingham, parece que los hombres

con aumento de densidad 0sea pueden tener un riesgo mayor de CaP (26).

Existen casos descritos en la literatura en los que se llegaba al diagnostico de un
CaP (usualmente de mal prondéstico) a partir de debuts con sindromes hiperandrogénicos,
53



como el Sindrome de Cushing (27). Esta dependencia androgénica ha constituido la base
para el tratamiento hormonal del CaP con bloqueo androgénico, al retirar la testosterona

mediante castracion médica o quirurgica.

1.3.2.5. ESTILO DE VIDA.

El consumo de una dieta rica en grasas puede aumentar el riesgo de padecer la
enfermedad. Por otro lado, los suplementos de vitamina E y selenio y el consumo elevado
de licopenos podrian tener efecto protector previniendo el dafio oxidativo del ADN (28).
En la mayoria de los estudios, el ejercicio no ha mostrado reducir el riesgo de CaP (16).
No parece que exista una correlacion entre la ingesta de alcohol y la incidencia de CaP
aunque su consumo elevado incrementa el riesgo de padecer un tumor de préstata mas
agresivo (16). Respecto al consumo elevado de café, éste parece asociarse a una
incidencia menor de CaP maés avanzado (16). El tabaquismo se ha asociado a un
incremento en la incidencia, asi como a un mayor riesgo de recaida tras el diagnostico
(16). Algunos autores mencionan los posibles efectos de los derivados de la soja
(isoflavonas) cuyo papel podria reducir la incidencia CaP (28). La hipertension arterial
(HTA) y un perimetro abdominal superior a 102 cm aumentan el riesgo de CaP en un
15% y un 56% respectivamente (29). Otros autores han asociado una mayor actividad
sexual y su precocidad con un aumento del riesgo de presentar CaP, sugiriendo la
implicacion de una infeccion viral en la patogénesis. Ademas, teniendo en cuenta la
comentada influencia hormonal, los varones mas sexualmente activos podrian presentar
niveles mas elevados de testosterona en sangre (24). Sin embargo, otros autores
relacionan un mayor nimero de eyaculaciones con una disminucion del riesgo de CaP
(30). El posible incremento del riesgo de desarrollar CaP en pacientes vasectomizados

ha sido ampliamente estudiado, sin conclusiones concluyentes (20) (31).
. 3. 2. 6. PATOLOGIA PROSTATICA.

Datos obtenidos de estudios observacionales han sugerido que una historia de
prostatitis puede estar asociada con un aumento del riesgo de presentar cancer de prostata

aungue no se deben interpretar como resultados concluyentes (32).

Respecto a una posible asociacion entre la Hipertrofia Benigna Prostatica [HBP]
y el CaP, pudiendo llegar a interpretarla errobneamente como una precursora, cabe
considerar que si bien ambas entidades tienen en comin una dependencia androgénica,
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no se ha podido demostrar una relacion directa. Es probable que la mayor vigilancia
uroldgica de los pacientes con HBP conlleve a diagnosticar mas canceres prostaticos.
Resefiar ademas, que el 80% de los tumores prostaticos se desarrollan en los l6bulos
periféricos mientras que la mayoria de las areas de HBP se originan en la zona
transicional, consistiendo fundamentalmente la HBP en una proliferacién estromal en

contrapartida a la proliferacion glandular del CaP (7) (8).
l.3.2. 7. PREVENCION.

Asociados a modificar el estilo de vida, se han intentado buscar estrategias para la
prevencion del CaP. En el estudio de Thompson, la administracion del
farmaco finasteride, inhibidor de la 5-alfa-reductasa, que impide el paso de testosterona
a dihidrotestosterona, consigui6 reducir un 25% el riesgo de CaP comparado con un
placebo (33). Sin embargo, este medicamento causa efectos secundarios como
disminucion de la libido e impotencia. También se observo una mayor tasa de tumores de
alto grado en los pacientes que tomaron el farmaco dentro del estudio. Sin embargo, tras
un seguimiento mas amplio (18 afios) no se demostraron diferencias estadisticamente

significativas en la supervivencia global entre ambos subgrupos (34).

El estudio REDUCE muestra, con un seguimiento de 4 afios, una reduccion del
riesgo de incidencia de CaP del 22,8% en aquellos pacientes que han recibido dutasteride
frente a placebo, ademas de disminucion del riesgo de RAO en el mismo subgrupo de
pacientes que recibian el farmaco, aunque con mayor incidencia de toxicidad cardiaca

frente al subgrupo placebo (35).

En la actualidad, no se puede recomendar el uso de estos farmacos de forma

estandar como agentes preventivos.

l.3.3. PRESENTACION CLINICA DEL CANCER DE PROSTATA.

En las primeras fases, cuando el tumor estd limitado a la prostata, el paciente
puede estar asintomatico o presentar sintomas obstructivos leves atribuibles a HBP
(disminucion del calibre o interrupcion del flujo miccional de orina; aumento de la
frecuencia de la miccion, sobre todo nocturna; dificultad para orinar o escozor durante la

miccidn) conocidos como sintomas del tracto urinario inferior [STUI]J.

Cuando los tumores son localmente avanzados se acompafian de sintomas
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obstructivos claros; ademas, puede haber hematuria o signos de infeccion. Pueden
aparecer edema de miembros inferiores (debido al crecimiento de ganglios linfaticos
regionales), dolores 0seos (por extension tumoral al hueso) e incluso debilidad o pérdida
de fuerza extremidades (por compresion de la médula espinal), dolor por infiltracion local
(pelvis congelada), sindromes paraneoplasicos o sintomas derivados de la localizacién de

las metéstasis.

I.3. 4. DIAGNOSTICO DEL CANCER DE PROSTATA.

Los pilares actuales del diagndstico inicial del CaP son la determinacion del PSA
y el tacto rectal, aunque el diagnoéstico anatomopatolégico es imprescindible para la
confirmacion histologica de la enfermedad.

1.3.4.1. PSA COMO MARCADOR PARA EL CANCER DE PROSTATA.

El diagndstico del CaP comienza con la determinacion del PSA, usualmente
elevado, en sangre. Debido a su alta sensibilidad se suele utilizar como test inicial. Dicho
marcador analitico se puede solicitar como screening (cribado poblacional) o dirigido
(varon con clinica y/o tacto rectal sospechoso). Si bien en nuestro pais no hay un
protocolo unanime para el cribado, la Asociacion Espafiola de Urologia [AEU]
recomienda la realizacion del PSA bianual en los varones de 50 a 65 afios, o antes si
tienen antecedentes familiares de CaP (36) o predisposicién genética (22). Otras
asociaciones, como la Asociacion de Medicina Familiar y Comunitaria, postulan a sélo
solicitarlo de forma dirigida, para evitar el sobrediagnostico y el sobretratamiento (36).
Los varones con una esperanza de vida inferior a 15 afios no se benefician de la
determinacion de PSA en un programa de cribado (36). Lo cierto es que, de rutina, por la
gran accesibilidad de esta prueba, es solicitada a una gran parte de los varones

comprendidos en ese rango de edad.

El PSA fue identificado en humanos en 1970. Posteriormente, fue purificado y
caracterizado en 1979 por Wang y aislado en suero humano en 1980. Es una glicoproteina
de la familia de las calicreinas humanas, secretada en altas concentraciones en el liquido
seminal. Circula mayormente en formas unidas (complejos) pero también en formas no

unidas (libre) que pueden ser medidas mediante determinaciones analiticas (37).

En el afio 1986 un primer estudio propuso un valor de corte de PSA de 4,0 ng/ml

56



(38). En el afio 1994, la Food and Drug Administration [FDA] establecié este corte de 4,0
ng/ml como valor discriminante para recomendar la biopsia de prostata (39).
Posteriormente se introdujo el concepto de “zona gris” que define el grupo de pacientes
con unos valores de PSA entre 4,0 y 10,0 ng/ml. Una concentracion de PSA inferior a 4,0
ng/ml no excluye definitivamente la posibilidad de cancer de prostata (TABLA 1). Como
consecuencia, algunos estudios posteriores, y la nueva estandarizacion promovida por la
OMS, han establecido niveles ligeramente inferiores para decidir la realizacion de

biopsias, o bien la inclusion de algun criterio adicional (40).

NIVEL DE PSA RIESGO DE CaP
(ng/ml) (%)
0-0,5 6,6
0,6-1 10,1
1,1-2 17,0
2,1-3 23,9
3,1-4 26,9

TABLA 1: Riesgo de CaP en relacién con valores reducidos de PSA (40).

A fin de homogeneizar criterios, la European Association of Urology [EAU]
expone en sus guias la necesidad de definir el umbral de PSA que indique el mayor riesgo
de CaP (40). El nivel de PSA es un parametro continuo: cuanto mayor sea el valor, mayor
sera la probabilidad de existencia de cancer. La concentracion sérica de PSA esta
directamente relacionada con la edad y con el volumen prostatico. EI PSA aumenta

aproximadamente 0,04 ng/ml al afo, es decir, un 3,2% aproximadamente cada afo (41).

Se han descrito diversas modificaciones en el valor del PSA sérico que pueden
mejorar su especificidad para la deteccion precoz del CaP. Asi, en un ensayo prospectivo
multicéntrico, el CaP se detecté mediante biopsia en el 56% de los varones con un PSA
libre/total [PSAI/PSAL] < 0,10, pero solo en el 8% de los casos con un PSAI/PSAt > 0,25.
Estos datos se confirmaron en una reciente prueba de cribado sobre 27.730 varones con
una concentracion sérica de PSA de entre 2,1 y 10 ng/ml. Mediante el uso de PSAI/PSAt
el nimero de biopsias innecesarias se redujo de forma significativa y la tasa de deteccion
del CaP aumenté también significativamente (40). Por dicho motivo, el ratio PSA

libre/PSA total tiene particular interés en el momento de decidir la necesidad de efectuar
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una biopsia en la zona “gris” del rango de PSA (42) (43). Diversos autores recomiendan
efectuar la biopsia prostatica no solamente cuando la concentracion de PSA es superior a
10,0 ng/ml o el tacto rectal es sospechoso, sino también en pacientes con una
concentracion de PSA entre 4,0 y 10,0 ng/ml y un porcentaje de PSA libre inferior al
valor discriminante, que segun la tecnologia de medida utilizada puede variar
ligeramente. En nuestro método, un ratio superior a 0,13 parece indicativo de ausencia de

carcinoma prostatico (39).

Otros conceptos cada vez més extendidos en la préactica clinica como son la
velocidad del PSA y el tiempo de duplicacion del PSA [DT PSA] tienen un uso limitado
en el diagndstico del CaP debido a varias cuestiones sin resolver, entre las que se incluyen
factores de confusion (volumen total de la prostata, hiperplasia prostatica benigna), el
intervalo entre determinaciones de PSA y la aceleracion/desaceleracion de la velocidad y
el tiempo de duplicacién del PSA con el paso del tiempo (44). Los estudios prospectivos
no han demostrado que estas medidas puedan proporcionar informacion adicional en
comparacion con el PSA aislado en el diagndstico inicial del CaP aunque si puedan
resultar atiles en el posterior seguimiento de los pacientes (40).

El primer nivel elevado de PSA no deberia suponer biopsia inmediata, pero
deberia verificarse tras un par de semanas mediante el mismo ensayo bajo condiciones
estandar, excepto en el caso de valores de PSA elevados > 20 ng/ml una vez excluida la
prostatitis. Esto es debido a que, en ausencia de CaP, otras situaciones clinicas como la
prostatitis aguda y especialmente la HBP, son las principales causas de falsos positivos

para la concentracion de PSA (38).

A diferencia de los marcadores séricos mencionados anteriormente, el
biomarcador antigeno de cancer de prostata 3 [ACP3] se mide en el sedimento urinario
obtenido tras un masaje prostatico. La determinacion de este ARN especifico del CaP es
experimental. A escala poblacional parece ser de utilidad, pero su impacto en el paciente
individual sigue siendo altamente cuestionable. EI marcador molecular podria ayudar en
el proceso de toma de decisiones en lo relativo a una posible repeticion de la biopsia en
varones con una primera biopsia con resultado negativo, pero con sospecha persistente de
CaP. Los varones con biopsia de seguimiento con resultado positivo presentaron

puntuaciones de ACP3 significativamente mayores en comparacion con los varones con
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una segunda biopsia con resultado negativo (69,5 frente a 37,7; p<0,001) (40). En varones
con un PSAI/PSAt< 10, la puntuacion de ACP3 se identificé como un factor prondstico
significativo del CaP. Sin embargo, en varones con un PSAI/PSAt del 10-20 y > 20 el
porcentaje de biopsias positivas se incrementaba del 17,8 al 30,6% y del 23,9 al 37%,

respectivamente, si se utilizaba una puntuacion de ACP3 > 30 (38).

El “Test de las 4K” es una combinacion ponderada de siete variables: cuatro
calicreinas séricas (PSA total, PSA libre, calicreina humana 2 o hK2 y PSA intacto) y tres
variables clinicas (edad, tacto rectal y existencia o no de biopsia previa). Ofrece una
probabilidad individual del riesgo de albergar un CaP de alto riesgo (45).

1.3.4.2. TACTO RECTAL.

El tacto rectal [TR] como método diagndstico del CaP tiene un 70% de
sensibilidad, con una especificidad del 50% y un factor predictivo positivo del 40% (46).
Ademas presenta algunas limitaciones por lo que hay que realizar las siguientes
consideraciones (47):

-Puede detectar tumores en la parte lateral y posterior de la glandula prostatica.

-Todos los hombres que presentan una induracion, asimetria o un nédulo palpable de la
préstata, requieren una evaluacidn posterior para descartar la presencia de cancer de
préstata; especialmente si tienen mas de 45 afios o presentan otros factores de riesgo de
la enfermedad.

-Esta indicada la realizacion de una biopsia de prdstata en los hombres con una
exploracién sospechosa, aungue los niveles de PSA sean normales.

-De un 25% a un 35% de tumores de prostata no son detectables mediante el tacto rectal
independientemente de los valores de PSA, al estar localizados en una zona no palpable
0 estar en un estadio T1.

-Presenta una falta de reproducibilidad que puede llevar a sobreestimar o infraestimar la

extensién de la enfermedad.

1. 3.4.3. CONTRIBUCION RADIOLOGICA AL DIAGNOSTICO.
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1.3.4.3.1. Ecografia transrectal.

En 1971, Watanabe obtuvo las primeras imagenes ecograficas transrectales de la
préstata con aplicacion clinica. Las sondas endorrectales comerciales disponibles en la
actualidad permiten la visualizacion completa de la glandula prostatica tanto en el plano
transverso como en el sagital (48). La evaluacion completa de la prostata incluye la
exploracién de dichos planos para obtener el volumen de la glandula y examinar la zona
central y la zona periférica en busca de lesiones hipoecoicas y de anormalidades del

contorno.

La incidencia de tumor en los nddulos hipoecoicos es muy variable oscilando entre
el 11% vy el 69%, en funcién de los hallazgos del TR y de los niveles de PSA (48). Existen
otras patologias benignas como los ndédulos de HBP en la zona de transicion, los infartos,
procesos inflamatorios, atrofia glandular y estructuras anatomicas normales (vasos
sanguineos, tejido muscular liso del &pex prostatico o la entrada de las vesiculas
seminales) que pueden producir &reas hipoecoicas en la ecografia (49). Un 39% de los
tumores de préstata son isoecoicos y hasta un 1% pueden ser hiperecoicos en la escala

convencional de grises de la ecografia.

La literatura muestra que la sensibilidad de esta exploracion es del 70%-92% con
una especificidad del 40%-79% y un valor predictivo positivo del 15%-35%. Esta baja

especificidad condiciona su utilidad de forma aislada en el diagndéstico del CaP (49).

La ecografia transrectal [ETR] permite no solo mejorar la aproximacién
diagndstica, sino contribuir a la estadificacion local y guiar las biopsias para obtener un
diagndstico de confirmacion y sirve como ayuda para la indicacion y planificacion de
tratamientos como la braquiterapia, HIFU y la crioterapia. Ademas, permite una
monitorizacién de la respuesta al tratamiento, deteccion de cancer residual después del
tratamiento con radioterapia, deteccion de cancer residual en los pacientes con CaP en
estadio T1a y deteccion de la recidiva pélvica después de la cirugia radical de préstata o

vejiga (49).

1.3.4.3.2. Resonancia magnética multiparamétrica (RMmp).

En 2012, la Sociedad Europea de Radiologia Urogenital [ESUR], define RMmp

como el uso de al menos tres parametros especificos para el diagndstico del CaP: un
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parametro de imagen estatica de alta resolucion, que debe pertenecer a una secuencia
axial, sagital y coronal en T2 y al menos dos pardmetros dinamicos (secuencia de
difusion, secuencia de contraste y/o espectroscopia), ya que, el uso de mas de un
parametro dinamico aumenta la tasa de deteccion de CaP en comparacion con la
utilizacion de un solo parametro (50) (51). Desde entonces, se considera la RMmp de

préstata como estandar para la valoracion por imagen de la prostata (50).

En la RM, se diferencian la prostata periférica, que se corresponde
histolégicamente con la zona periférica, y la prostata central, que se corresponde con la
zona central alrededor de los conductos eyaculadores, la zona de transicién alrededor de
la uretra y el estroma fibromuscular anterior. Las secuencias T1 y T2 proporcionan una
descripcion de la anatomia de la préstata. La secuencia dinamica tras la administracion
de gadolinio es superior a la T2 para la localizacion del CaP. Las imagenes de
espectroscopia ponen de manifiesto los bajos niveles de citrato y los altos niveles de
colina presentes en el CaP, comparados con el tejido prostatico benigno (52) (FIGURA
11).

FIGURA 11: RMmp de lesion prostatica maligna (53).

La clasificacion PI-RADS (prostate imaging reporting and data system) es un

sistema de puntuacion para comunicar la probabilidad de malignidad y ayudar a disminuir

la variabilidad interobservador en la interpretacion de las imagenes de la RMmp (54):

-PI-RADS 1. Probabilidad muy baja de presentar un carcinoma
clinicamente significativo.
-PI-RADS 2: Probabilidad baja de presentar un carcinoma clinicamente

significativo.

61



-PI-RADS 3: Probabilidad intermedia de presentar un carcinoma
clinicamente significativo.

-PI-RADS 4: Probabilidad alta de presentar un carcinoma clinicamente
significativo.

-PI-RADS 5: Probabilidad muy alta de presentar un carcinoma

clinicamente significativo.

Hasta 2018, no existia suficiente bibliografia publicada para que las guias
recomendaran la realizacion de RMmp previamente a la biopsia en todos los pacientes
con sospecha de CaP (40). Tras la publicacién de la revision bibliografica de la Cochrane
a cargo de Drost y colegas (55) (56) (57), las Guias Europeas de Urologia de 2019 han
recomendado la realizacién de la RMmp en pacientes con sospecha de CaP y sin biopsia

previa con un nivel de evidencia 1a (29).

Con RMmp previa a la biopsia prostatica se pueden llevar a cabo diferentes tipos
de biopsia target o dirigida, que es aquel tipo de biopsia prostatica que se realiza tomando
cilindros dirigidos especificamente a la zona sospechosa en la RMmp de préstata (fusion
0 en tiempo real) (58). El estudio MRI-FIRST concluye que no hay diferencia de
rendimiento diagndstico entre realizar una biopsia sistematica y una dirigida, pero que
ambas opciones son complementarias, por lo que la obtencién de una RMmp antes de la
biopsia puede mejorar la deteccidn del CaP, aunque no evita la necesidad posterior de una
biopsia (59). El estudio PRECISION demostrd que el uso de la RMmp fue superior a la
biopsia guiada por ecografia transrectal en varones sin biopsia previa (60).

1. 3. 4. 4. BIOPSIA PROSTATICA.

El diagnostico de confirmacion del CaP, al igual que el de todos los tumores por

definicion, viene dado por la confirmacion anatomopatoldgica de células cancerosas.

1.3.4.4.1. Indicaciones.

Esta indicado realizar una biopsia de préstata en aquellos pacientes que presenten
un PSA > 10 ng/ml confirmado y/o los que el TR sea sospechoso, independientemente de
los valores de PSA (40). Si el PSA oscila en la franja entre 2,5 y 10 ng/ml, la indicacion
de biopsia se puede optimizar en base a los resultados obtenidos de otras formas
moleculares del PSA (PSA libre, velocidad de PSA, tiempo de duplicacion del PSA),
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determinacion de ACP3, test de las 4k (38), calculadoras de riesgo de CaP o por la
realizacion de una RMmp.

Las calculadoras de riesgo pueden ser Utiles para ayudar a determinar de manera
individual cual puede ser el potencial riesgo de CaP de un individuo, reduciendo asi el
namero de biopsias innecesarias. En la actualidad disponemos de varias, desarrolladas a
partir de estudios como son el Prostate Cancer Prevention Trial o el European Research
Screening Prostate Cancer (40), sin que por el momento ninguna haya demostrado

superioridad sobre otra, tales como (48):

- http://prostatecancer-riskcalculator.com/seven-prostate-cancer-risk-calculators

- http://deb.uthscsa.edu/URORIiskCalc/Pages/calcs.jsp

- http://sunnybrook.ca/content/page=occ-prostatecalc

Ante la persistencia de una elevada sospecha de cancer en pacientes que hayan
tenido una biopsia previa negativa se recomienda realizar una biopsia de saturacion
(detecta de manera adicional un 38% de CaP) o una biopsia guiada por RMmp (61). Segln
la guia de préctica clinica de la EAU (40), la biopsia de préstata deberia repetirse en los

siguientes supuestos:

- Cuando el PSA continue elevandose o permanezca elevado.

- Si existe la sospecha de un tumor prostatico en el TR (5-30% riesgo de padecer
un CaP).

- Si en el andlisis histologico aparece una proliferacion acinar de pequefias células
(40% riesgo), una neoplasia intraepitelial de prostata de alto grado masiva (30% riesgo)
0 si aparecen unas pocas glandulas atipicas adyacentes a una neoplasia intraepitelial de
préstata de alto grado (50% riesgo).

- Si la RM multiparamétrica muestra hallazgos sugestivos de tumor en pacientes
con alta sospecha de CaP en los que la primera biopsia haya sido negativa, mejorandose
la tasa de deteccion del 34% al 51% (61).

1.3.4.4.2. Técnica.

La biopsia de prostata por via transrectal fue propuesta en 1937 por Astraldi. En

1980 se describio la biopsia de prostata ecodirigida por via transperineal y en 1981 se
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describid la biopsia de prostata transrectal ecodirigida. Posteriormente, Top-Pedersen
comunico los resultados de la biopsia transrectal ecodirigida con un dispositivo
automatico de puncién. Hodge y colaboradores, publicaron en 1989 una serie de biopsia
de prdéstata sextante transrectal ecodirigida en la que obtenian 6 cilindros de la linea media
parasagital a medio camino entre el borde lateral y la linea media de la prostata en ambos
I6bulos a la altura de la base, en la porcion media y en el 4pex. Esta técnica aumentaba el
rendimiento en comparacion con las biopsias dirigidas a nodulos hipoecoicos y paso a ser
considerada como el estandar (62). Stamey y Levine modificaron la técnica
posteriormente, para aumentar su rendimiento. Teeris, Bazinet y Fleshner sugirieron
incluir en las sucesivas biopsias el muestreo rutinario de la zona de transicion de la
préstata debido a que el 20-30% de los tumores se originan en dicha zona (62) (63).
Algunos autores disefiaron técnicas basadas en el aumento del niamero de cilindros y
biopsias de otras regiones de la prostata (64) (65). Se ha informado de una tasa de
deteccion de alrededor del 10-35% en segundas biopsias tras una primera biopsia negativa
(40).

Las Guias de Practica Clinica de la EAU recomiendan en la actualidad tomar 10 -
12 muestras de ambos l6bulos prostaticos en el dpex, meso y base en el plano lateral asi
como en el parasagital (40). Habitualmente, se prefiere el abordaje transrectal al
transperineal por ser mas facil de realizar, sin que haya diferencias en la tasa de deteccion
de tumores prostaticos entre ambas (43-53% y 36-47%, respectivamente) (64) (65). El
nomograma de Viena optimiza la rentabilidad de la biopsia calculando el niumero de
muestras en funcion de la edad del paciente y el volumen prostético, indicando biopsias
de entre 6 y 18 cilindros (66).

La biopsia de saturacion incluye al menos 24 cilindros y se realiza por via
transperineal. Debe emplearse tras, al menos, una primera biopsia negativa, en pacientes
con sospecha alta de malignidad y no debe considerarse como un procedimiento de

primera eleccion por tratarse de un método méas cruento y de mayor complejidad (67).

1.3.4.4.3. Complicaciones.

Por norma general, las biopsias prostaticas son procedimientos ambulatorios bien
tolerados y poco dolorosos, especialmente desde la introducciéon de la infiltracion

anestésica de los plexos neurovasculares (48). Sin embargo, como cualquier
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procedimiento médico puede presentar ciertos efectos secundarios y complicaciones
como hematuria (2-84%), hematoquecia (1,3%-45%), hemospermia (33%) o disfuncion
eréctil transitoria (34%) (68).

A pesar de la profilaxis antibiotica, un 5,2% los varones sometidos a una biopsia
de prostata tuvieron una infeccion del tracto urinario sintomatica (68).Entre un 6% y un
25% de los pacientes experimenta un empeoramiento transitorio de la STUI a corto plazo.
La tasa de retencion aguda de orina [RAO] es del 0,4-6% (68). Aunque excepcional,
existen casos descritos de muerte (1,3%) como resultado de un shock séptico, una

gangrena de Fournier o de un agravamiento en cualquier condicion médica existente (48).

1.3.4.4.4. Histopatologia.

Desde el punto de vista anatomopatoldgico, mas del 95% de los canceres de
préstata son adenocarcinomas. En su mayoria, son adenocarcinomas de tipo acinar que
recuerdan al tejido prostatico glandular normal (48). Existen ademas variantes de

adenocarcinoma de peor pronostico como los subtipos mucinoso y en anillo de sello (48).

La mayoria de los carcinomas prostaticos con diferenciacion neuroendocrina son
adenocarcinomas con células neuroendocrinas dispersas. Los carcinomas anaplasicos de
células pequefias puros de la prdstata son raros, pero, altamente agresivos y representan
menos del 1% de todos los tumores prostaticos (69). Otros tumores mas raros que pueden
aparecer en la prostata son los de células escamosas, transicionales o sarcomas, todos

ellos de peor pronostico que el adenocarcinoma convencional (69).

En todas las zonas glandulares puede asentar el cancer de prostata, si bien en la
zona periférica se desarrollan aproximadamente el 75% de los casos. Dada la proximidad
al apex de estos tumores y la ausencia de bandas colagenas en este area trapezoidal, hace
mas facil su extension extraglandular. En cambio, en la zona central asientan sélo un 10%

de los canceres (7).

En la zona transicional es donde mas frecuentemente se observan los cambios de
HPB, con aumento de su tamafio y separada de la zona central y periférica por una capa
fibromuscular con depdsitos de cuerpos amilaceos calcificados. En esta zona se estima
que asientan el 15% de los tumores malignos de la prostata. No es palpable y dada la

relativa resistencia de la capsula a la invasion local, puede llegar a adquirir tamafios
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considerables, con elevacion de marcadores y tacto normal. Dada la ausencia de capsula
en la zona de penetracion de los conductos eyaculadores, el tumor tiene un lugar factible

para la extension extracapsular (7).

La multifocalidad de los canceres prostaticos es muy elevada, llegando hasta un
73 % de los casos detectados por cribado de prostata (70).

La guia de practica clinica de CaP de la EAU (40) recomienda que la terminologia

usada en el informe de las biopsias prostaticas sea la expuesta por Van der Kwast (40):

- Benigna/negativa para malignidad.

- Inflamacion activa.

- Inflamacion granulomatosa.

- Neoplasia intraepitelial de alto grado [PIN].

- Neoplasia intraepitelial de alto grado con glandulas atipicas, sospechosa de
adenocarcinoma.

- Proliferacion microacinar atipica, foco de glandulas atipicas, lesién sospechosa
de adenocarcinoma.

- Adenocarcinoma.

La neoplasia intraepitelial prostatica (entidad conocida por las siglas en inglés
PIN), se define como una proliferacion intraluminal de las células secretoras del sistema
ductalacinar de la préstata. Se caracteriza por un espectro de rasgos de atipia citologica
que incluyen desde cambios minimos casi indistinguibles hasta carcinoma (8). A mayor
atipia, se considera un mayor grado de agresividad histoloégica. Muy probablemente, el
PIN de alto grado es el precursor de algunas formas de carcinoma prostatico, por este

motivo algunos autores lo han considerado como un carcinoma “in situ” (71).

Un dato fundamental que nos proporciona el pat6élogo en los informes de las
biopsias de cara a un posterior manejo del tratamiento y conocer el pronéstico es el Grado
de Gleason. Los patdlogos clasifican los canceres de prostata utilizando nimeros de 1 a
5 en base al grado de similitud que existe entre las células en el tejido canceroso y las
células del tejido normal cuando se las observa al microscopio (FIGURA 12). Esto se

denomina sistema de Gleason (72). Los grados 1y 2 no se suelen usar para las biopsias;

la mayoria de las muestras de biopsias son de grado 3 o mayor. Si el tejido canceroso se

parece mucho al tejido prostatico normal, se le asigna un grado 1. Si las células cancerosas
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Yy sus patrones de crecimiento se ven muy anormales, se le asigna un grado 5. Los grados

2 al 4 tienen caracteristicas entre estos extremos.

Debido a que los canceres de prostata a menudo tienen areas con diferentes grados,
se asigna un grado a las dos areas que forman la mayor parte del cancer. Estos dos grados
se suman para obtener un puntaje de Gleason. El score de Gleason mas alto puede ser de
10. El primer numero asignado es el grado mas comun en el tumor. Dado que los grados
1y 2 no se utilizan para las biopsias, el score de Gleason menor de un cancer en una
biopsia de la prostata es 6. Estos canceres pueden Ilamarse bien diferenciados o de bajo
grado y son menos agresivos; es decir, tienden a crecer y a propagarse lentamente. A los
canceres con score de Gleason de 8 a 10 se les Ilama canceres pobremente diferenciados o
de alto grado. Estos canceres suelen crecer y propagarse mas rapidamente, aunque un
cancer con un score de Gleason de 9 a 10 tiene el doble de probabilidades de crecer y
propagarse rapidamente que un cancer con un score de Gleason de 8. Los canceres con
score de Gleason de 7 (grado intermedio) pueden identificarse como score de Gleason de

3+4=7 o score de Gleason de 4+3=7.

Desde su descubrimiento hasta la actualidad, la puntuacién de Gleason ha
demostrado ser el factor pronéstico mas importante debido a su correlacion con el estadio
de la enfermedad, recurrencia bioquimica y clinica y la supervivencia cancer-especifica
(73). Por ello, ha sido extensamente utilizada en la practica clinica y la investigacion y
se le ha categorizado como la clasificacion global y estandar para el cancer de prostata
por numerosas organizaciones, incluyendo la OMS y la Unién Internacional contra el
Cancer [UICC] (72). En Espafia, el 56,5% de los pacientes diagnosticados de CaP son
Gleason < 6, el 26,7% son Gleason 7 y el 16,8% Gleason> 7 (48).

El sistema de Gleason fue revisado en 2005 y 2014. En el afio 2016, segln las
recomendaciones previas de la ISUP (International Society of Urological Pathology) en
combinacion con el libro azul de la OMS del 2016, se reitera el uso del sistema de
gradacion para el cancer de prostata en cinco niveles (del 1 al 5) en el cual se dividen las
puntuaciones de Gleason en <6, 3+4, 4+3, 8 y >8, respectivamente (72).Trabajos recientes
sugieren que cada uno de estos grados se asocia con un riesgo diferente de presentar
recurrencia bioquimica por CaP y se esta estudiando su correlacion gendmica.

Segun Rubin, Girelli & Demichelis se ha observado una frecuencia incrementada de
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amplificaciones, deleciones y mutuaciones puntuales no sindnimas a medida que se eleva
el grupo de riesgo; y de manera interesante, el grado 1 (bajo riesgo) fue enteramente
haploide, mientras que los grados 2-5 mostraron incremento en la frecuencia poliploide.
Ademas, se demostro que las gradaciones 1-2-3 presentan perfiles genomicos distintos y
que los niveles 4-5 exhiben una gendémica similar. Estas observaciones de la genémica
del céncer proveen soporte a la hipétesis de que a mayor puntuacién mayor alteracion
gendmica. Este estudio ha sido el primero en correlacionar la genémica con gradacion del
cancer de prostata (74).Las modificaciones realizadas a la escala de Gleason y el sistema
de gradacion ISUP (FIGURA 12) (TABLA 2) representan un avance significativo en
cuanto a la patologia de la prostata y permiten categorizar a los pacientes de una manera
mas precisa segun los hallazgos histopatoldgicos del tumor y su pronostico (72); sin
embargo, se debe continuar estudiando esta escala de manera mas detallada para que la

misma sea un reflejo del comportamiento tumoral.

Gleason patterns 1-3 | Gleason score <6 Grade group |
distinct, discrate,
individual glands

Gleason score Grade group Il
34d=7

Gleason pattern 4 Gleason score Grade group Il
fused, eribriform, o 48=7
poorly-formed glands, o
glomerularion

Gleason score Grade group IV
44458
3+5=8
5+3=8

Gloason pattern 5 Gleason score Grade group V
comedo necrosis, cords, 445=9
Fg  sheets, solid nests, single 544=9
cells 545310

FIGURA 12: Patrones del sistema Gleason, agrupados segun ultima modificacion
ISUP (72).

1 2-6 Sélo glandulas individuales, discretas y
bien formadas.
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Predominantemente glandulas bien
formadas con un menor componente de
2 3+4=7 glandulas cribiformes, fusionadas o
pobremente formadas.

Predominantemente glandulas cribiformes,
3 4+3=7 fusiformes y mal formadas con un menor
componente de glandulas bien formadas.

4+4=8 Solo glandulas cribiformes, mal formadas y
fusionadas.

Predominantemente glandulas bien
3+5=8 formadas y un menor componente sin
4 glandulas o con necrosis.

Predominantemente ausencia de
5+3=8 diferenciacion glandular o necrosis y un
menor componente de glandulas bien
formadas.

Ausencia de diferenciacion glandular o
5 9-10 necrosis con o sin glandulas cribiformes,
mal formadas o fusionadas.

TABLA 2: Sistema Gleason modificado por ISUP (72)

I. 3. 5. ESTADIFICACION DEL CANCER DE PROSTATA. SISTEMA
TNM.

La clasificacion TNM aplicable para la mayor parte de los tumores sélidos y la
mas extendida en la préctica clinica, también tiene cabida para el CaP (40) (75) (TABLA
3).

Tx No se puede valorar la existencia de tumor primario.

TO No existe evidencia de tumor primario.

T1 Clinicamente no existe tumor palpable ni en pruebas de imagen.

Tla Tumor histologico incidental en menos del 5% del tejido resecado.

T1ib Tumor histologico incidental en mas del 5% del tejido resecado.

Tlc Tumor identificado en biopsia con aguja (por ejemplo debido a PSA
elevado).

T2 Tumor limitado a la prdstata.
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T2a Afecta la mitad de un I6bulo 0 menos.

T2b Afecta mas de la mitad o un l6bulo, pero no los dos l6bulos.

T2c Afecta a ambos I6bulos.

T3 El tumor se extiende a través de la capsula prostatica.

T3a Extension extracapsular (unilateral o bilateral).

T3b Invade las vesiculas seminales.

T4 El tumor se fija o invade las estructuras adyacentes sin incluir las vesiculas

seminales, como el esfinter externo, recto, vejiga, masculos elevadores y/o
la pared pélvica.

NXx No se han valorado los ganglios linfaticos regionales.
NO Ausencia de afectacion de ganglios linfaticos regionales.
N1 Afectacion de ganglios linfaticos regionales.

MO Ausencia de metastasis.

M1 Metéstasis a distancia.

Mla Afectacion de ganglios linfaticos no regionales.
M1b Metastasis 6seas.

Mlc Otras metastasis, con o sin metastasis 6seas.

TABLA 3: TNM para el Cancer de Prostata (72 Edicion) (75).

Segun el escenario ante el que nos encontremos existen diferentes clasificaciones
TNM basadas en el sistema mencionado. Asi podemos encontrarnos segun el estadio los
siguientes TNM (76):

o Clinico [cTNM]: Por definicion es pre-tratamiento, basado en la exploracion fisica
y estudios de imagen. En esta clasificacion se pueden incluir resultados de

biopsias. El estadio clinico suele infraestadificar al paciente.

o Patol6gico [pTNM]: Se basa en el estadio clinico complementado por hallazgos
intra-operatorios 'y la evaluacién patolégica de especimenes resecados

quirargicamente.

El sistema TNM fue desarrollado por la AJCC (American Joint Committee on
Cancer) en colaboracion con la UICC (Union Internacional Contra Cancer). Desde su
primera edicion en 1977, se ha actualizado en diferentes ocasiones (4). Se recoge mas
pormenorizadamente la séptima edicion del afio 2009 (TABLA 3) por ser la empleada en

la recogida de datos de los pacientes de nuestro trabajo.

En funcidn de la catalogacion segun el sistema TNM, el valor de PSA y el grado
de Gleason, la AJCC clasifica a los pacientes por grupos segun pronéstico (TABLA 4)
(76).
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GRUPO

A
1A
A
1A
A
1A
1]=]

1B

1B

Tla-c
T2a
Tla-c
Tla-c
T2a
T2a
T2b
T2b
T2c

T1-2
T1-2
T3a-b
T4
Cualquier T

Cualquier T

N
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO

NO

NO

NO

NO

N1

Cualquier N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO

MO

MO

MO

MO

MO

M1

PSA
<10
<10
<20
10-20
10-20
<20
<20
PSAX
Cualquier
PSA
PSA>20

Cualquier
PSA
Cualquier
PSA
Cualquier
PSA
Cualquier
PSA
Cualquier
PSA

GLEASON
<6
<6
7
<6
<6
7
<7
Gleason x
Cualquier
Gleason
Cualquier
Gleason
>8

Cualquier
Gleason
Cualquier
Gleason
Cualquier
Gleason
Cualquier
Gleason

TABLA 4: Estadios del CaP/ Grupos pronosticos (TNM 72 edicion) (75).

A finales de 2017, se publicé la octava edicion del TNM que presenta varios

cambios (resaltados en amarillo) que podrian influir sobre las decisiones de tratamiento
(TABLA 5) (76):

e Se han eliminado las subcategorias de pT2.

o Seincorporan los GG (Grade Group o grupos segun grado histolégico, agrupando

a su vez diferentes puntuaciones de Gleason).

e Una concentracion sérica de PSA >20 ng/ml y una puntuacion GG-5 se han

reclasificado como grupos de estadios segiin AJCC 1A y 11IC, respectivamente.

T

cTla-c,
cT2a
pT2

cTla-c, cT2a,

pT2

cT2b-c
T1-2
T1-2
T1-2

NO

NO
NO

NO
NO
NO
NO

M

MO

MO
MO

MO
MO
MO
MO

PSA

<10

<10
10-20

<20
<20
<20
<20

GRADE GROUP

1

e

Ao

GRUPO

PRONOSTICO

|
A

1A
11B
[
Ic
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T1-2 NO MO >20 1-4 A

T3-4 NO MO CUALQUIERA 1-4 I1B
Cualquier T NO MO CUALQUIERA 5 Iic
Cualquier T N1 MO CUALQUIERA CUALQUIERA IVA
Cualquier T Cualquier N = M1 CUALQUIERA CUALQUIERA VB

TABLA 5: Modificaciones TNM en su 82 edicion/Grupos Prondésticos AJCC
(76).

Es fundamental discernir si nos encontramos ante tumores 6rgano-confinados o
con afectacion regional o a distancia, dado que ello tendra implicaciones pronosticas y de

manejo terapéutico.
I.3.5.1. ESTADIFICACION T.

El primer nivel es la evaluacion del estadio tumoral local, en la que la distincion
entre enfermedad intracapsular (T1-T2) y extracapsular (T3-T4) (40). La determinacién
del estadio clinico exclusivamente con el TR es inexacta, pudiendo llevar a una
infraestadificacion en 30-60% de los casos si se utiliza como Unica forma de
estadificacion (77) Sin embargo, s6lo se recomiendan exploraciones méas exhaustivas para
lograr una estadificacion T adecuada en casos seleccionados en los que una estadificacion

precisa afecte directamente a la decision terapéutica (40).

La ecografia transrectal tiene baja rentabilidad en la deteccién de extension
extracapsular con una sensibilidad del 38-63%, una especificidad del 76-90% y un valor
predictivo positivo del 55-94 % (49). La ETR no puede determinar la extension del tumor
con exactitud suficiente para recomendar su uso sistematico en la estadificacion (40). La
combinacién de TR y ETR detecta CaP T3a con mayor exactitud que cualquiera de estos

métodos por separado (40).

La RMmp esté indicada también en la estadificacion local en casos dudosos cT2b-
cT3a para identificar afectacion extraprostatica y de vesiculas seminales (capacidad
diagnostica superior al 84%), asi como de estructuras adyacentes, siempre que el

resultado pueda modificar la actitud terapéutica a seguir (52).
1.3.5.2. ESTADIFICACION N.

Los modelos predictivos, como las tablas de Partin emplean distintas

caracteristicas del CaP (PSA, Gleason, estadio clinico) para calcular el riesgo de
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afectacion ganglionar permitiendo clasificar a los pacientes en aquellos que tienen bajo
(< 5% probabilidad) e intermedio-alto riesgo de presentar afectacion linfatica regional
(40) (78). La linfadenectomia pélvica es un método fiable para valorar la afectacion
ganglionar. Sin embargo, es un procedimiento caro, invasivo y asociado con una

importante morbilidad (78).

Las pruebas mas indicadas para establecer la afectacion linfatica son la tomografia
computerizada (TC) y la RM (40). La especificidad de ambas es del 97%, sin embargo,
la sensibilidad es de un 36-70% dado que no son capaces de detectar afectacion
ganglionar microscopica (78) (79). La TC es la prueba de imagen que proporciona mayor
detalle anatdmico en general y permite detectar, ademéas de la afectacion linfatica, la
afectacion extracapsular (con alta especificidad pero baja sensibilidad) y la enfermedad

visceral metastasica (78).

Las guias de practica clinica de la EAU (40) recomiendan realizar una TC en los

siguientes supuestos (al menos uno):

- pacientes con PSA > 20 ng/ml,
- pacientes con un estadio clinico local > cT2c,

- pacientes con Gleason score > 8.

Las guias de practica clinica de la NCCN recomiendan realizar una TC en los
siguientes supuestos (22):

- pacientes con estadio cT3y cT4.

- pacientes con estadio cT1 y cT2 en los que la probabilidad de afectacion
ganglionar exceda el 10%, calculado mediante la formula de Roach: 2/3 PSA+ ((Gleason-
6) x10) (40). Dado que dicha férmula sobreestima los pacientes cN+, el nivel de evidencia

de esta recomendacion es bajo.

Respecto al papel de la resonancia en la estadificacion ganglionar, a fin de mejorar
su limitacion para detectar afectacion microscépica, se propuso el uso de RM de alta
resolucion con particulas de Oxido de hierro que son captadas por los macrofagos
circulantes que migran al tejido ganglionar nomal, permitiendo discernirlo del tejido
ganglionar maligno que no puede captarlas. De este modo, se podrian diferenciar al

margen del criterio convencional de tamafio (80).
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I.3.5.3. ESTADIFICACION M.

Las metastasis a distancia mas frecuentes del CaP son las dseas (80%) (4). El
esqueleto axial estd mas frecuentemente afectado que el apendicular, correlacionandose
bien con la distribucion de médula dsea roja persistente en adultos. Hasta el 90% de las
metastasis se desarrollan en la médula 6sea antes de extenderse al hueso compacto.
Ademas, la columna, pelvis y costillas son los lugares donde primero se localizan las
metastasis y el craneo, fémur, humero, escapula y esternon se afectan, en general, en

estadios mas tardios (79).

La radiografia convencional tiene menor sensibilidad para identificar
diseminacion a distancia puesto que las lesiones no son discernibles hasta que hay una

afectacion considerable que conlleva pérdida importante de masa 6sea (40).

La técnica de eleccion en la valoracion de las metastasis 0seas es la gammagrafia
0sea (GO) con Tc-99 (22) (40). La GO raramente es positiva en varones asintomaticos.
El tecnecio es captado por el hueso que esta siendo remodelado. Los sitios de mayor
captacion implican una aceleracién de la rotacion 6sea y pueden ser indicativos de la

presencia de enfermedad metastésica (48).

Las guias de préactica clinica de la EAU recomiendan realizar una GO en aquellos
pacientes con alta probabilidad de afectacion metastasica 6sea (40): PSA> 20 ng/ml,
estadio clinico>cT3, Gleason score>8 y/0 en aquellos pacientes que estén sintomaticos

independientemente de las cifras de PSA.

Las guias de préactica clinica de la NCCN recomiendan realizar una GO en
pacientes que tengan un riesgo alto de presentar metastasis 0seas (22): pacientes con
estadio T1 y PSA >20, enfermedad T2 y PSA > 10 ng/ml, Gleason score > 8 o enfermedad
estadio T3-T4 o pacientes con cualquier estadio que presenten sintomas sugestivos de

enfermedad metastasica.

La sensibilidad de la RM de cuerpo entero para el diagnostico de las metastasis

Oseas por CaP es elevada variando en las distintas series. Es semejante a la obtenida con
la gammagrafia 6sea e incluso mayor (79). La especificidad parece mayor porque permite
distinguir mas casos de patologias 0seas benignas. La afectacion de partes blandas es bien
detectada mediante RM por lo que su indicacion en caso de afectacion epidural con
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compromiso medular es mandatoria. Es la técnica de eleccion en el estudio de focos
gammagraficos de dudosa naturaleza (79). Por lo tanto, sumado a todo lo previamente
mencionado, observamos que la RM presenta gran utilidad en practicamente todas las
etapas del CaP desde apoyo para la realizacion de la biopsia, estadificacion local,
valoracion de afectacion ganglionar y metastasis 0seas, hasta diagndstico de compresion
medular secundaria, permitiendo optimizar ademas el contorneo y planificacion del

tratamiento radioterapico del CaP (81).

El CaP puede metastatizar también en otros érganos siendo los més frecuentes el
pulmén, el higado, el cerebro y la piel. La TC es la técnica de eleccion para detectar
metéstasis viscerales (40) .

I.3.5.4. CONTRIBUCION DEL PET-TC.

La Tomografia por emision de positrones (PET) [18F]fluordesoxiglucosa
[FDG] ha demostrado ser una técnica precisa para la demostracion de tumor,
estadificacién y monitorizacion de respuesta al tratamiento en multiples tumores. La
experiencia clinica se ha visto limitada en el caso del cancer prostatico por dos motivos:
el adenocarcinoma de préstata es habitualmente un tumor con baja actividad metabdlica
y, por lo tanto, con pobre incorporacién de la FDG y, en segundo lugar, la FDG se elimina
rdpidamente por orina, lo que comporta una acumulacién de actividad en la vejiga (82).

La aparicion de la PET-TC con colina (uno de los componentes de la
fosfatidilcolina, un elemento esencial de los fosfolipidos de la membrana celular)
marcada con 11C hace que esta técnica de imagen sea prometedora si bien su
accesibilidad todavia es limitada en algunas areas (82). Es superior al TC en el diagnéstico
de recidivas de partes blandas, ademas de Gtil para monitorizar la respuesta metabdlica (y
anatomica) al tratamiento. Detecta antes las metastasis Oseas, si bien presenta una
sensibilidad menor que la gammagrafia para la deteccion de las mismas. Esencialmente

su utilidad reside en que permite detectar recidivas con PSAs menores de 5 ng/ml (82).

Recientemente, la PET-TC con colina se ha visto superada por la PET-TC que
emplea como trazador % Ga-PSMA (galio), atin poco accesible en la red sanitaria publica
espafola en la actualidad. Estos estudios ofrecen sensibilidades cercanas al 80% en el
estudio de la enfermedad ganglionar y no dependen de la diferenciacion histolégica ni del

nivel de PSA (79). La especificidad y la eficacia son del 96% y 93%, respectivamente
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(79). Debido a la mayor capacidad de deteccion de micrometéstasis de los nuevos
trazadores PET (galio-PSMA), respecto a las pruebas de imagen convencionales, la
ultima version disponible hasta la fecha de redaccion de este epigrafe de las guias NCCN
(22), ya avala su uso, tanto en la estadificacién inicial como en las recurrencias del CaP,
incluso sin haberse realizado previamente los estudios radiolégicos habituales de estudio
de extension. Inclusive, la ultima version de las guias de préctica clinica de la EAU
establece un nivel de recomendacion 1B a favor del PET PSMA, frente al TC

convencional, para el estudio de extension de los pacientes con CaP de alto riesgo (29).

1.3.6. PRONOSTICO DEL CANCER DE PROSTATA.
l.3.6. 1. GRUPOS DE RIESGO.

La AJCC, en funcidn de la catalogacion segun el sistema TNM, el valor de PSA
y el grado de Gleason, estratifica a los pacientes por grupos segun pronostico (TABLA 4
y TABLA 5) (etapas/estadios del I al V) (76). Ademas, en la octava edicion del TNM se
establece un concepto similar al de ISUP, incorporando los grupos de grado [grade
group], correlacionando también histologia con riesgo-pronostico (TABLAS5Y TABLA
6) (76).
GRADE PUNTUACION PATRON

GROUP GLEASON GLEASON
1 <6 <3+3
2 7 3+4
3 7 4+3
4 8 4+4, 345, 5+3
5 9010 445, 5+4, 5+5

TABLA 6: Grade Groups (TNM 82 edicidn) (76)

En la version actualizada en marzo de 2020 de las guias de la EAU, se estratifica

a los pacientes por grupos (TABLA 7), incorporando el grado ISUP (29).
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BAJO RIESGO RIESGO INTERMEDIO ALTO RIESGO

PSA <10 ng/ml y PSA 10-20 ng/ml o PSA>20 ng/ml o Cualquier PSA 'y
Gleason <7 (ISUP Gleason 7 (ISUP grado Gleason >7 (ISUP cualquier Gleason
grado 1) y cT1-2a 2/3) o cT2b grado 4/5) o cT2c (cualquier grado ISUP)
cT3-4 0 cN+
LOCALIZADO LOCALIZADO LOCALIZADO LOCALMENTE
AVANZADO

TABLA 7: Estratificacion por grupos de riesgo segun la EAU (29).

Tradicionalmente, en el CaP siempre ha destacado y continta siendo el més
extendido, el sistema de clasificacion por grupos de riesgo de D”Amico que categoriza a
los pacientes en tres grupos segun la probabilidad de recidiva bioquimica después de la
prostatectomia radical o la radioterapia en base a las cifras de PSA, la escala de Gleason
y la estadificacion clinica T del TNM , aportandonos una idea de la agresividad tumoral
(83). De este modo, se establecen los siguientes grupos (48):

CaP localizado

- Bajo riesgo: PSA < 10ng/ml, Gleason <7 y estadio clinico cT1-cT2a.

-Riesgo intermedio: PSA 10-20 ng/ml y/o Gleason 7 y/o estadio clinico cT2b-

T2c.
-Alto riesgo: PSA>20 ng/ml y/o Gleason > 8 y/o estadio clinico cT3-T4.

CaP localmente avanzado

Cualquier estadificacion clinica cT3-cT4 y/o cN+.

Dicha clasificacion tiene importancia pronoéstica, porque indica el riesgo de
recurrencia de la enfermedad y la supervivencia causa-especifica. Segun estos grupos de
riesgo, el 37,5% de los tumores de préstata diagnosticados en Espafia son de bajo riesgo,

un 23,1% son de riesgo intermedio y el 28,6% son de alto riesgo (48).

Catalogar a los pacientes cT2c de la clasificacion D"Amico como riesgo
intermedio o alto ha sido objeto de controversia (84). Las guias NCCN en su version mas
reciente, en las que participa, entre otros, el propio D"Amico, engloba finalmente cT2c
como riesgo intermedio y subdivide a los pacientes de riesgo intermedio en un subgrupo
intermedio-favorable y otro subgrupo intermedio-desfavorable en base al ISUP 2 6 3y al
porcentaje de cilindros afectos (22) (TABLA 8).
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GRUPO DE RIESGO FACTORES CLINICOS Y
PATOLOGICOS
Debe cumplir todos los siguientes:
MUY BAJO Tlc, Grade Group 1, PSA <10 ng/ml, <50%
de los cilindros afectos, densidad de PSA
<0,15 ng/ml/g

Debe cumplir todos los siguientes pero no
BAJO poder catalogarse como muy bajo riesgo: T1-
T2a, Grade Group 1, PSA<10 ng/ml

Debe cumplir todos los siguientes:
-No presentar factores de alto riesgo 0 muy
alto riesgo
INTERMEDIO FAVORABLE -Grade Group 102
-<50% de los cilindros afectos
-Tener so6lo una caracteristica de riesgo
intermedio: T2b-c, PSA 10-20 ng/ml

Debe cumplir todos los siguientes:
-No presentar factores de alto riesgo o muy
alto riesgo
-Tener uno 0 mas de los siguientes:
INTERMEDIO DESFAVORABLE 1. >50% de los cilindros afectos.
2. Grade Group 3
3.Dos o tres caracteristicas de riesgo
intermedio: T2b-c, Grade Group 2 0 3, PSA
10-20 ng/ml.

Sin presentar factores de muy alto riesgo, debe
ALTO cumplir al menos uno de los siguientes:
T3a, Grade Group 4 0 5, PSA>20 ng/ml

Al menos uno de los siguientes factores:
-T3b-T4
MUY ALTO -Patron Gleason primario 5
-2 0 3 factores de riesgo
-Mas de 4 cilindros Grade Group 405

TABLA 8: Estratificacion por grupos de riesgo segun la NCCN (22).
l.3.6. 2. NOMOGRAMAS.

Los sistemas de estratificacion por grupos de riesgo anteriormente citados suelen
tener poca precision predictiva, pues en cada grupo se incluyen pacientes con variables
similares pero no idénticas. En el afio 2000, Kattan desarroll6 unos nomogramas para el
calculo de la probabilidad de recidiva bioquimica en pacientes con cancer localizado
tratados con radioterapia. Los parametros clinicos que se incluyen son el estadio, PSA,
grado de Gleason, la realizacion o no de hormonoterapia neoadyuvante y la dosis de

radioterapia administrada (85).
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Desde entonces se han desarrollado multiples nomogramas que se clasifican segln
la finalidad para la que se han creado. Asi por ejemplo, disponemos de nomogramas para
establecer la probabilidad de presentar una biopsia prostatica positiva para cancer (86);
para la estimacion del estadio patoldgico en pacientes con CaP clinicamente localizado
(87); para la estimacion de un aspecto patoldgico en concreto como la invasion
extracapsular, la invasion de las vesiculas seminales, la afectacion ganglionar, la
presencia de margenes positivos después de prostatectomia, etc (88); para el calculo del
riesgo de recidiva bioguimica en pacientes con CaP localizado tratados con
prostatectomia radical a partir de variables preoperatorias (89); para calcular el riesgo de
recidiva bioquimica en pacientes con CaP localizado tratados con radioterapia externa a
partir de variables pretratamiento (90) ; parael riesgo de recidiva bioquimica en pacientes
con CaP tratados con braquiterapia a partir de variables pretratamiento (91); para el
calculo del riesgo de recidiva bioquimica en pacientes con CaP localizado tratados con
prostatetomia radical a partir de variables postoperatorias (92) o para la estimacion del
riesgo de recidiva local versus metastasis en pacientes con progresion de PSA después
del tratamiento (93).

Disponemos de estos nomogramas y muchos otros recursos predictivos urolégicos

en paginas como wWww.nomogram.org.

I.3.6. 3. SUPERVIVENCIA. CIFRAS EN ESPANA.

La supervivencia de los pacientes con cancer de Espafia es similar a la de los paises
de nuestro entorno. La supervivencia neta estandarizada por edad fue del 90% en los
canceres de prostata, segun las dltimas cifras facilitadas por REDECAN (17). Segun datos
de la American Cancer Society (ASCO), para el CaP en etapa local, la tasa relativa de
supervivencia a 5 afios es practicamente del 100%. Para los pacientes con diseminacion
regional, la tasa relativa de supervivencia a 5 afios es del 75%; mientras que, para los
pacientes con metastasis a distancia, la tasa relativa de supervivencia a 5 afios es del 28%.

Estas cifras son extrapolables a nuestro pais. (94).

1.4. CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE EL TRATAMIENTO DEL
CANCER DE PROSTATA. Indicaciones y resultados.

En los siguientes apartados abordaremos los aspectos fundamentales de las

diferentes modalidades terapéuticas para el manejo del CaP (TABLA 9). Idealmente, al
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igual que ocurre con el resto de tumores, la decision de tratamiento deberia ser tomada
por parte de un comité multidisciplinar y por supuesto, en caso de ponderar varias

opciones factibles, consensuada con el paciente.

El tratamiento radical o curativo del cancer de prostata drganoconfinado
comprende en esencia el abordaje quirurgico o radioterapico (braquiterapia o radioterapia
externa) (22) (29). Otros tratamientos focales para el CaP, como la crioterapia o el HIFU
tienen un nivel de recomendacion y de evidencia méas bajo y por ello no estan
recomendados como tratamiento de primera linea (22). En algunos grupos seleccionados
de pacientes, también la vigilancia activa puede ser una opcién. Cuando el tumor
pertenece a un grupo prondstico de mayor riesgo, cominmente se asocia hormonoterapia,
que también esta indicada en el manejo de recaidas/diseminacion o como terapia

exclusiva en pacientes no candidatos a tratamientos con intencién radical (22).

BAJO RIESGO RIESGO RIESGO ALTO RIESGO
INTERMEDIO INTERMEDIO
FAVORABLE DESFAVORABLE
Opciones de Opciones de Opciones de Opciones de

tratamiento:
-Vigilancia activa.
-Braquiterapia.
-Radioterapia Externa.
-Prostatectomia radical.

tratamiento:
-Radioterapia Externa.
-Prostatectomia radical.
-Braquiterapia.

tratamiento:
-Radioterapia Externa.
-Radioterapia Externa
y Sobreimpresién con
Braquiterapia.
-Prostatectomia radical.

tratamiento:
-Radioterapia Externa.
-Radioterapia Externa
y Sobreimpresién con
Braquiterapia.
-Prostatectomia (en
casos seleccionados).
Volumen de RT:
Valorar irradiacion de

Volumen de RT:
préstata exclusiva.

Volumen de RT:
préstata y vesiculas

Volumen de RT:
préstata y vesiculas

seminales. seminales. toda la pelvis con
Valorar irradiacién de sobreimpresion de la
toda la pelvis. préstata.
No indicacion de No indicacién de Neoadyuvancia Neoadyuvancia
terapia hormonal. terapia hormonal. hormonal y hormonal +

concomitancia con RT.

concomitancia con

RT+ adyuvancia
hormonal durante 2
anos.

TABLA 9: Resumen de tratamientos para el CaP segun el grupo de riesgo (95).
I.4.1. VIGILANCIA ACTIVA.

La vigilancia activa ha surgido como una alternativa terapéutica en hombres con
CaP y bajo riesgo de progresion de la enfermedad basandose en los datos iniciales de
Chodak et al. (96) y Albertsen et al. (97) que demostraban que los varones con CaP bien

diferenciados tienen una supervivencia cancer especifica a los 20 afios, del 80-90%,

80



aun sin tratamiento radical

Las guias de practica clinica de la EAU aconsejan la vigilancia activa en el
supuesto de pacientes con CaP localizados de muy bajo riesgo y una esperanza de vida
superior a 10 afios que deseen someterse a un estrecho seguimiento y diferir su
tratamiento hasta que sea necesario, evitando morbilidad y sin perder eficacia oncolégica
(29):

- Estadio cT1b-cT2a,
- PSA <10 ng/ml,

- Densidad PSA como PSA ajustado al volumen prostatico [PSAD]< 0,15
ng/ml/cc,
- Gleason< 6 (3+3) y

- Presencia de menos de 2 o 3 cilindros positivos en la biopsia de préstata y

minima afectacion por cilindro (extension < Smm o < 50%).

La supervivencia global con la vigilancia activa es del 80% y 62% a los 10 y 15
afios de seguimiento y la supervivencia cancer-especifica del 98,1% y del 94,3%,
respectivamente. Un 1,5% fallecieron por cancer y un 2,8% de los pacientes desarrollan
metastasis (98). El trabajo de Zhang y colaboradores incluye 299 pacientes con una
mediana de seguimiento de 64 meses. Muestra que el 34% de los pacientes abandonaban
la vigilancia activa debido a progresion bioquimica, clinica o histolégica, o por
preferencia del paciente (99). A los 8 afios, la supervivencia global era del 85% y la
supervivencia cancer especifica del 99% (99).

El seguimiento de estos pacientes se realiza con PSA, TR y biopsia de prostata. El
esquema Optimo de rebiopsia aln no esta bien definido (40). El estudio Prostate Cancer

Research International Active Surveillance (100) recomienda realizar:

- PSA cada 3 meses durante los 2 primeros afios y posteriormente, cada 6 meses.

- TR cada 6 meses durante los 2 primeros afios y posteriormente, anual.

- Rebiopsia de prostata el primer, cuatro, séptimo y décimo afio posterior al
diagnostico y después cada 5 afios. S6lo se recomienda realizar una biopsia prostatica

anual en caso de que el DT-PSA sea inferior a 10 meses (100).
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La RMmp tiene dos grandes indicaciones en este contexto de vigilancia activa:
cuando el paciente se incorpora a este protocolo, para asegurarse de que no existan otras
lesiones clinicamente significativas no biopsiadas y para control evolutivo (101). Asi un
estudio retrospectivo verificd la variacion en los hallazgos de RMmp de prostata en 86
pacientes en vigilancia activa con lesiones clinicamente no significativas, demostrando
que un 17% de aquellos que no tenian lesiones visibles en la primera RM desarrollaban
una lesién en un promedio de 3,6 afios (102). Los autores concluyen que en estos
pacientes seria prudente un control con RMmp con frecuencia de dos afos, lo que evitaria
biopsias innecesarias, disminuyendo la morbilidad asociada (102). La ultima versién de
las guias de la EAU todavia ofrece un débil nivel de recomendacion si se opta por sélo
RMmp sin biopsia aunque si la recomiendan para seguimiento durante la vigilancia activa
(29).

Cada afio, en Europa, un 8,8% de los pacientes incluidos en un protocolo de
vigilancia activa reciben tratamiento radical (103). Los pacientes menores de 70 afios
incluidos en vigilancia activa tienen mayor probabilidad de requerir un tratamiento
diferido (103). Los criterios asociables para iniciar un tratamiento activo por progresion
de la enfermedad son (29):

- Aparicion de Gleason score > 7 en la rebiopsia.
- Afectacion > 3 cilindros y/o afectacion > 50% de un cilindro en la rebiopsia.
- Progresién en la estadificacion T.

- Solicitud del paciente (cambio de opinion).

Los principales problemas de la vigilancia activa son la ansiedad que suele generar

en el paciente y el aumento de consultas médicas.

I. 4. 2. OBSERVACION VIGILANTE (“watchful waiting”).

Es una opcidn paliativa y, por tanto, a diferencia de la vigilancia activa aqui si se
ve comprometido el prondstico oncolégico. En las guias de préactica clinica de la EAU se
recomienda en pacientes con edad avanzada (mayores de 75 afios) y/o expectativa de vida
corta por comorbilidad (inferior a 10 afios) o en aquellos pacientes que manifiestan su
intencion de no querer tratarse (29). Se puede aplicar a pacientes en cualquier estadio del

CaP (29). Se diferencia también de la Vigilancia Activa en la menor invasividad de los
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controles siendo éstos mas o menos laxos en funcion de las necesidades clinicas del
paciente. Son pacientes que no van a recibir tratamiento radical, por lo que generalmente
solo son sometidos a vigilancia clinica +/- controles analiticos (PSA), para tratar de forma
paliativa la sintomatologia a medida que ésta aparece con el fin de mejorar su calidad de
vida (29).

PIVOT es un estudio aleatorizado de 731 pacientes que compara la observacion
vigilante vs prostatectomia radical sin encontrar beneficio en esta Gltima opcion. Se
observo una reduccion no significativa del 5,5% de mortalidad por cualquier causa en los
pacientes operados y del 4% en las muertes por CaP (p=0,06) con una mediana de
seguimiento de 19 afios (104). Sin embargo, el estudio sueco SPCG-4 randomiza 696
pacientes en los mismos tratamientos y con una mediana de seguimiento de 23 afios
evidencia una mayor supervivencia libre de enfermedad, una reduccién del 11% de las
muertes por CaP y mejoria de la supervivencia global en el grupo de los pacientes con
prostatectomia radical (12,7%), que es incluso mayor en pacientes menores de 65 afios
(105).

I.4.3. PROSTATECTOMIA RADICAL. LINFADENECTOMIA.

La prostatectomia radical (PR) fue el primer tratamiento utilizado en el CaP,
llevandola a cabo Billroth en el afio 1867 (106). Es un procedimiento quirdrgico que
consiste en la extirpacion por completo de la glandula prostatica y de ambas vesiculas

seminales con el objetivo de erradicar el tumor.

En Espafia, un 66% de los varones menores de 65 afios diagnosticados de CaP de
bajo riesgo, el 70% de los de riesgo intermedio, un 61% de los de alto riesgo y hasta el

12,5% de los pacientes con enfermedad localmente avanzada se tratan mediante PR (107).

I.4.3. 1. INDICACIONES DE PROSTATECTOMIA RADICAL.

Las guias de practica clinica de la EAU recomiendan ofrecer la PR en los
siguientes supuestos (29):

- Pacientes con CaP de riesgo bajo e intermedio con una expectativa de vida

superior a 10 afios
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- Pacientes con CaP localizado de alto riesgo y una expectativa de vida superior a

10 afios en el contexto de un enfoque multimodal

- Pacientes con CaP localmente avanzado (cT3a) y una expectativa de vida

superior a 10 afios en el contexto de un enfoque multimodal

- Pacientes muy bien seleccionados, con CaP localmente avanzado (cT3b-T4 NO

o cualquier T N1) en el contexto de un enfoque multimodal

- Pacientes con CaP con bajo riesgo de afectacion extracapsular (T1c, Gleason<7
y PSA <10 ng/ml) se puede intentar la conservacién de las bandeletas neurovasculares a

fin de prevenir la disfuncion eréctil secundaria.

Las guias de practica clinica de la NCCN recomiendan la PR en los siguientes

supuestos (22):

- Pacientes con CaP de muy bajo riesgo (T1c, Gleason <6 o grupo ISUP 1, menos
de 3 cilindros de la biopsia afectos o afectacién menor al 50% de cada uno, PSAD < 0,15

ng/ml/gr) y expectativa de vida superior a 20 afios

- Pacientes con CaP de bajo riesgo (cT1-T2a, Gleason <6 o grupo ISUP 1, PSA<10

ng/ml) con una expectativa de vida superior a 10 afios

- Pacientes con CaP de riesgo intermedio (cT2b-cT2c, Gleason 3+4=7/grupo ISUP
2 0 Gleason 4+3=7/grupo ISUP 3, PSA 10-20 ng/ml) con una expectativa de vida superior

a 10 afios

-Pacientes con CaP de alto riesgo (cT3a, Gleason 8/ grupo grado Gleason 4 o
Gleason 9-10/grupo ISUP 5, PSA <20 ng/ml con una expectativa de vida superior a 10

afos

- Pacientes jovenes y sanos con CaP de muy alto riesgo (cT3b-T4, patron primario
de Gleason 5/grupo ISUP 5 0 mas de 4 cilindros afectos con Gleason 8-10/grupo ISUP 4
0 5) que no tengan fijacion del tumor a la pared pélvica y como parte de un enfoque

multidisciplinar.

. 4.3.2. ABORDAJES PROSTATECTOMIA RADICAL.
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El método tradicional de PR es el abordaje abierto que puede desarrollarse por dos
vias de acceso: retropubica (a la que puede asociarsele una linfadenectomia) o perineal
(menos frecuente por posibles repercusiones en la funcién sexual y la imposibilidad de
realizar linfadenectomia) (106). Los métodos laparoscopicos conllevan emplear
instrumentos quirdrgicos especiales para los que el cirujano tiene que estar entrenado. A
partir del afio 2002, se han incorporado los sistemas instrumentales roboticos (robot da
Vinci) (106) (FIGURA 13). Existen algunos trabajos que comparan los resultados de las
técnicas laparoscopica y robotica con la PR abierta (105) (108) (109). En los estudios fase
Il disponibles, no se demuestran diferencias estadisticamente significativas en la
efectividad de los tres abordajes (110) (111) (112).

FIGURA 13: Prostatectomia robética (da Vinci) (113).
1. 4. 3. 3. SEGUIMIENTO TRAS PROSTATECTOMIA RADICAL.

Se espera que el PSA alcance valores indetectables en las seis semanas posteriores
a la cirugia (29). Tras la PR, el seguimiento se realiza mediante determinacion de PSA 'y
TR (anual). EI PSA se solicita a los 3, 6 y 12 meses después de la cirugia, cada 6 meses

hasta el tercer afio y posteriormente de forma anual (29).
l. 4. 3. 4. LINFADENECTOMIA: indicacion, tipos.

La linfadenectomia es un procedimiento fundamental en la deteccion de
metastasis ganglionares aunque su indicacion y extension sigue siendo motivo de
controversia (114). La prevalencia de afectacion ganglionar en el CaP en nuestro pais
varia desde el 1,1% al 26% (107).

Las guias de practica clinica de la EAU establecen las siguientes indicaciones de
linfadenectomia (29):
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- No esté indicada en pacientes con CaP bajo riesgo, ya que el riesgo de afectacion
ganglionar es inferior al 5%.

-Si esta indicada en pacientes con CaP de riesgo intermedio cuando el riesgo
estimado de afectacion ganglionar sea superior al 5% (nomogramas).

-Se debe realizar en todos los casos de CaP de alto riesgo, ya que el riesgo
estimado de haber afectacion de los ganglios linfaticos es del 15-40%.

Las guias de practica clinica del NCCN recomiendan la linfadenectomia en los
siguientes escenarios (22):

- Pacientes con CaP de muy bajo riesgo, bajo riesgo y riesgo intermedio si la
probabilidad de afectacion ganglionar es superior al 2%,

- En todos los casos de CaP de alto riesgo y muy alto riesgo.

Segun la extensién, encontramos los diferentes tipos de linfadenectomia: limitada
a la fosa obturatriz, linfadenectomia estandar (fosa obturatriz y los ganglios iliacos
externos) y linfadenectomia ampliada o extendida, que incluye los ganglios de la fosa
obturatriz, iliacos externos e internos y los ganglios de la iliaca comun por encima del
cruce uretero-iliaco y que incluye més de 10 ganglios en el especimen quirurgico.

Tradicionalmente las dos primeras han sido las més empleadas (114).

Se puede calcular el riesgo de afectacion linfatica mediante el uso de nomogramas
preoperatorios como el de Partin (93) o el de Briganti (115) (116) (117). De acuerdo con
Briganti, esté indicado realizar la linfadenectomia si el riesgo de afectacion nodal excede
el 5% (116). Ante la cuestion de plantear una linfadenectomia extendida o no, el
normograma de Briganti también permite detectar el riesgo de metéstasis ganglionar fuera
de la fosa obturatriz con el objeto de indicar o no linfadenectomia extendida. De este
modo se evita la linfadenectomia extendida en el 62% de los pacientes con un 86% de

estadificacion correcta en pacientes con afectacion fuera de la fosa obturatriz (116).

1.4.4. TRATAMIENTOS RADIOTERAPICOS.
l.4.4.1. ESBOZO HISTORICO. GENERALIDADES.

La radioterapia consiste en el empleo de radiaciones ionizantes para el tratamiento

de las enfermedades fundamentalmente de naturaleza maligna.

86



La historia de la Radioterapia se remonta a finales del siglo XIX cuando Marie Curie
descubre el Radio. Es una historia no terminada, dado que se ve sometida a una evolucion
constante. Los ultimos hitos van ligados a la implementacion de los sistemas de control

por imagen [IGRT] y a los avances en los tratamientos de protonterapia (FIGURA 14).
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FIGURA 14: Evolucion historica de la radioterapia (118)-adaptacion.

Existen dos tipos diferentes de radioterapia en funcion de la distancia a la que se

encuentra la fuente radiactiva del paciente.

-Braquiterapia (también llamada Curiterapia en honor a Marie Curie): Emplea is6topos
radiactivos en contacto con los tejidos tumorales o dentro del tumor o de cavidades del

organismo.

-Radioterapia Externa [RTE] o Teleterapia: es el tipo de radioterapia mas extendida,
donde la fuente radioactiva se encuentra alejada del paciente en aparatos de rayos X o en

aceleradores lineales. Pueden emplearse electrones, fotones o protones.

La unidad de medida del Sistema Internacional [SI] para la dosis absorbida

utilizada en los tratamientos radioterapicos es el Gray [Gy].
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1.4. 4. 2. BRAQUITERAPIA.

1.4.4.2.1. Esbozo histérico de la Braquiterapia.

La braquiterapia [BT o BQ] es la técnica radioterapéutica mas antigua utilizada en

el CaP, remontandonos a sus comienzos en 1899 (119).

La era moderna de la braquiterapia comienza a principios de los afios 80 debido a

la contribucion de las técnicas de imagen como la ecografia transrectal (48). En Espafia,

las primeras referencias y publicaciones son de 1981, de la mano del doctor Pedro Prada

(120).

1.4.4.2.2 Tipos de Braquiterapia en el CaP.

Existen dos técnicas diferentes de BT para el tratamiento de los tumores de la

préstata (48):

Braquiterapia de baja tasa [LDR-BT, low dose-rate brachytherapy], en la que la
tasa de dosis liberada por las fuentes radiactivas es de 0,4 a 2 Gy/h. En el caso del
CaP se utilizan semillas radioactivas que se implantan en la prostata de forma
permanente, generalmente por via transperineal. Los dos is6topos mas empleados
son el iodo 125 (1125) y el paladio 103 (Pd 103). Usualmente, es un tratamiento

exclusivo (monoterapia) en pacientes de bajo riesgo.

Braquiterapia de alta tasa [HDR-BT, high dose-rate brachytherapy], con tasas de
dosis superiores a los 12 Gy/h. Para el CaP, la fuente radioactiva (iridio 192 [Ir
192]) se coloca de manera temporal dentro del tejido prostatico. La dosis puede
ser administrada en una o en maultiples fracciones. El tratamiento se puede
combinar con radioterapia externa, ejerciendo el papel de boost o sobreimpresion
(107).

1.4.4.2.3.Indicaciones y contraindicaciones de Braquiterapia en CaP.

Las guias de préactica clinica de la EAU recomiendan el tratamiento en

monoterapia con LDR-BT en los pacientes de bajo riesgo, con baja carga tumoral,

volumen prostatico < 50cc y puntuacion del International Prostate Symptom Score < 12.

En los pacientes con tumores de prostata de riesgo intermedio o alto riesgo se puede

88



considerar el tratamiento de LDR-BT combinado con radioterapia externa y
hormonoterapia neoadyuvante (29).

Las guias de practica clinicadel NCCN (22) recomiendan el tratamiento con LDR-
BT en monoterapia en pacientes con CaP de bajo riesgo y en pacientes seleccionados con
CaP de riesgo intermedio con bajo volumen tumoral. Los pacientes con CaP de riesgo
intermedio pueden recibir tratamiento combinado de LDR-BT junto con radioterapia
externa (40-50 Gy) asociado o0 no a hormonoterapia neoadyuvante, concomitante o
adyuvante durante 4 a 6 meses. Los pacientes con CaP de alto riesgo pueden recibir
tratamiento combinado de RTE (40-50 Gy) junto con LDR-BT y hormonoterapia

neoadyuvante, concomitante o adyuvante durante 2 a 3 afios.

La HDR-BT fundamentalmente se utiliza en combinacion con RTE en el
tratamiento del CaP de riesgo intermedio y alto riesgo. En monoterapia puede emplearse
en el tratamiento de los pacientes con CaP de riesgo bajo e intermedio favorable con
resultados similares a los obtenidos con LDR-BT (121)

Existen contraindicaciones absolutas para el tratamiento con BT, entre las que se
incluye la presencia de metastasis a distancia, ausencia de recto, mal estado funcional y
expectativa de vida inferior a 10 afios, si bien no existe un limite de edad (22) (121).
Ademéas existen otras contraindicaciones relativas que deben considerarse
individualmente antes de optar por esta opcidn terapéutica, entre las que nos encontramos
la obstruccion severa del TUI, la irradiacion previa en la region pélvica, los volimenes
de prostata superiores a 50 cc (podria plantearse un tratamiento citorreductor previo), la
presencia de enfermedades inflamatorias intestinales o las limitaciones en la anatomia
pélvica derivadas de traumatismos previos o malformaciones congénitas que dificulten el
acceso a la arcada puabica (122). Respecto a la RTU previa, ésta podria dificultar el
implante de las semillas o condicionar una sobredosificacion uretral, especialmente si hay
un defecto de tejido importante, por lo que se recomienda demorar la BT hasta pasados
al menos 4 meses de la RTU (122).

1.4.4.2.4. Procedimiento. Aspectos dosimétricos.

Los fundamentos del implante son los mismos en la LDR-BT y en la HDR-BT
(FIGURA 15). Los tratamientos se realizan bajo anestesia raquidea, con el paciente
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colocado en posicion de litotomia, con sondaje vesical. Se instala un estabilizador
conectado a la sonda del ecografo transrectal, se coloca la plantilla con la rejilla graduada

y el dispositivo fijador y se localiza la préstata (48).

FIGURA 15: Procedimiento de implante de BT (123).

En el caso de la LDR-BT, se insertan las agujas guias que vehiculan las semillas
y se realiza el calculo dosimétrico, usualmente en “tiempo real”. La dosis prescrita para
LDR varia segun el isétopo empleado. Para 1125 en monoterapia (lo méas habitual): 140-
160 Gy, pero si se combina con RTE (41,4-50,4 Gy), 108-110 Gy (122). En los implantes
temporales de HDR, las agujas guias se conectan a los tubos de transferencia y se
administra el tratamiento (48). Cuando la HDR se utiliza como monoterapia, el
tratamiento consiste en dosis de 38 a 50 Gy en dos o cuatro fracciones (separadas 6 horas)
de 6 a9 Gy en uno o dos implantes. Si se combina con RTE (36-50 Gy) se planifican de
1 a 4 fracciones de 5,5 a 15 Gy en uno o dos implantes (121).

El D90 es la dosis minima que recibe el 90% del volumen de la préstata y debe
ser superior al 100%, mientras que el V100 de la prostata es el porcentaje de volumen
prostatico que recibe el 100% de la dosis prescrita y debe ser al menos del 95%, tanto
para LDR como HDR-BT (121).

1.4.4.2.5. Resultados de BT en el CaP.

El tratamiento con LDR-BT en monoterapia tiene unas tasas de supervivencia
libre de recurrencia bioquimica a los 12 y 15 afios del 89% Yy 86% respectivamente en el

CaP de bajo riesgo y del 79% en casos seleccionados CaP de riesgo intermedio (121).

Respecto a la HDR-BT, las tasas de supervivencia libre de recurrencia bioquimica
después de una media de seguimiento de 10 afios son del 85% en CaP de bajo riesgo, del
80% en CaP de riesgo intermedio y del 67% en CaP de alto riesgo (29).
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La combinacion de LDR-BT junto con RTE ofrece tasas de supervivencia libre de
recurrencia bioquimica del 80% a los 10 afios y del 87% si se combinan HDR-BT junto

con RTE en pacientes con CaP de riesgo intermedio (121).

1.4.4.2.6. Sequimiento del paciente tras BT para CaP.

Si no se realizd TC tras el implante, debe realizarse durante el primer mes tras el
mismo. El seguimiento oncoldgico se lleva a cabo mediante determinacion del PSAy TR
alos 3, 6 y 12 meses después del tratamiento, cada 6 meses hasta cumplir el tercer afio y

posteriormente de manera anual, al igual que tras un tratamiento de RTE para CaP (29)

l.4. 4. 3. RADIOTERAPIA EXTERNA.

1.4.4.3.1. Esbozo historico de RTE en CaP. Técnicas de RTE.

A finales de la década de los afios de 1960 aparecen los primeros aceleradores
lineales. Hasta 1970, los oncologos radioterapicos trataban el CaP sin tener un
conocimiento preciso de la localizacion anatomica de esta glandula en el cuerpo. La
planificacion del tratamiento se realizaba mediante radiografias simples con ayuda de
contraste intravesical e intrarrectal. Se utilizaban campos de tratamiento con unos limites
6seos estandarizados y sélo podia obtenerse el estudio dosimétrico en un plano anatémico
(124).

Con la incorporacion de la TC en los afios 80, se tiene un método directo para
localizar la préstata dentro de la pelvis y mejorar el blanco de radiacion. Asi surgio lo
que se conoce como RT convencional, en la que se protegian los 6rganos de riesgo
adyacentes con bloques de plomo. Los pacientes eran tratados con campos
individualizados, recibian tratamiento en pelvis mediante 4 campos, 2 campos AP-PA y
dos laterales y opuestos, hasta alcanzar una dosis de 45-50 Gy a 1,8 o 2 Gy/fraccion.
Posteriormente, se realizaba un tratamiento de sobredosificacion de la prostata y las
vesiculas seminales, mediante una técnica rotatoria o bien continuando con una técnica
de 4-6 campos, con igual fraccionamiento y una dosis de 15-20 Gy. Asi pues, las dosis

convencionales administradas en el cancer de prostata oscilaban entre 65-70 Gy (124).
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Los avances en la conformacién y distribucion de la dosis con el desarrollo de la
terapia de intensidad modulada y el avance tecnoldgico de los dltimos afios han
posibilitado un mayor control local del CaP con la escalada de dosis y una menor

toxicidad de los tratamientos, como veremos posteriormente.

Se explican a continuacion con mas detalle algunas de las técnicas de

Radioterapia Externa:
1.4.4.3.1.1. Radioterapia Externa Conformada 3D:

Se deposita una alta dosis de radiacion confinada al volumen de
tratamiento (en nuestro caso, la préstata) teniendo en cuenta la tolerancia de
los tejidos adyacentes y adaptando el haz de radiacion a la forma del tumor,
empleando para ello varias incidencias de campos que contienen haces
conformados mediante materiales de alta densidad o colimadores
multilaminas. La planificacion, como previamente mencionamos, puede ser
2D (actualmente superada) o 3D (124).

1.4.4.3.1.2. Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT):

Es un método mas avanzado de radioterapia 3D que da forma al volumen
a tratar, integrando haces administrados con sistemas de colimacion mediante
conformadores micromultilaminas, capaces de aplicar la irradiaciéon de forma
variable en cada campo. Puede ser estatica o dindmica. Permite administrar
dosis distintas a volimenes blancos diferentes en un mismo tiempo terapéutico.
De este modo permite administrar una dosis mas alta a la prostata (hasta 80-82

Gy). Permite por lo tanto la escalada de dosis sin aumento de la toxicidad (125).

Enla FIGURA 16 se muestra una comparativa de un plan dosimétrico 3D
no conformado (superior) con uno realizado mediante IMRT (inferior).
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FIGURA 16: Comparativa dosimetria 3D vs IMRT (118).

1.4.43.1.3. Radioterapia guiada por imagen (IGRT):

Tiene por objeto identificar las estructuras anatdmicas mediante la
adquisicion de imagenes volumétricas durante el tiempo de irradiacion, bien
instalando en la misma sala de tratamiento dos unidades independientes, TC
(imagen) y Acelerador Lineal (tratamiento), que emplean una mesa de
tratamiento comun o bien el "cone-beam" que incorpora un sistema de imagen
de kilovoltaje [TC] colocado ortogonalmente respecto al Acelerador Lineal. En
el caso del CaP, la contribucién de la IGRT es fundamental para permitir,
mediante la comprobacién del posicionamiento diario, minimizar la toxicidad
en 6rganos adyacentes como el recto y la vejiga, al no tratarse estos de

estructuras fijas (125)

1.4.43.1.4. Tomoterapia:
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En el afio 1993, Mackie y colaboradores introducen la unidad de radiacion
denominada Tomo-Therapy Inc. HI-ART o unidad de tomoterapia helicoidal,
que integra por primera vez un sistema de radioterapia guiado por TC. Se trata
de una nueva técnica de administracion de IMRT mediante un haz
rotatorio generado en un Acelerador Lineal instalado en un gantry anular
similar al gantryde un TC, que emite radiacion de forma continua y
simultaneamente mientras la mesa de tratamiento desplaza longitudinalmente
al paciente a través del haz de radiacion. La tomoterapia helicoidal es una tomo-
radiacién administrada con un movimiento simultaneo del gantry y de la mesa

de tratamiento asimilado conceptualmente a un TC helicoidal (126).

En CaP, la utilizacion del Acelerador Lineal como fuente de rayos X de
bajo megavoltaje genera una tomoimagen que permite la localizacion exacta
de la prostata, vesiculas seminales y ganglios pélvicos del paciente
inmediatamente antes de su tratamiento, advirtiéndose de este modo las
posibles variaciones diarias y modificando el tratamiento de acuerdo a las
mismas, permitiendo asi administrar una dosis mas elevada al tumor con una

menor toxicidad (126).

1.4.4.3.1.5. Arcoterapia volumétrica [VMAT]:

Es una forma mas avanzada de IMRT que permite una distribucién
de dosis 3D conformada con precisién con una rotacion de 360 grados
del gantry durante un tratamiento con uno o varios arcos (127).

A diferencia de los tratamientos de IMRT convencionales, en los que la
maquina debe girar varias veces alrededor del paciente o hacer paradas
repetidas tratando el tumor desde varios angulos diferentes, VMAT puede
administrar la dosis a todo el tumor en una sola rotacion de 360 grados, lo que
implica tratamientos mas rapidos. Ademas, el algoritmo de planificacion del
tratamiento garantiza la precisién, lo que ayuda a minimizar la dosis recibida

por el tejido sano circundante (127).
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Su uso se ha generalizado para CaP a medida que la tecnologia es
accesible, permitiendo una mayor precision y seguridad, fundamental para la

escalada de dosis total y el uso del hipofraccionamiento en la practica clinica.

1.4.43.1.6. Radioterapia Estereotéxica/ Radiocirugia [SBRT/SRS]:

Es un subtipo de radioterapia con localizacion de las regiones anatdmicas
de interés mediante métodos estereotacticos o de referenciacion, lo que permite
una precision importante, hoy en dia submilimétrica, gracias a sistemas
complejos de inmovilizacion con o sin interposicion de marcas fiduciales. Se
pueden utilizar en tumores intracraneales y extracraneales, normalmente en
muy pocas sesiones de tratamiento (inclusive en sesion Unica, SRS) al permitir

administrar dosis muy altas por sesion (128).

Respecto al CaP, la SBRT (radiocirugia extracraneal) permite el
tratamiento de lesiones metastasicas y también de perfiles seleccionados de
pacientes de forma radical en tan sélo cinco dias (hipofraccionamiento extremo)
(128).

1.4.4.3.1.7. Protonterapia.

La radioterapia con protones es un tratamiento muy preciso que minimiza
el dafio en los 6rganos y estructuras vecinas que rodean al tumor, presentando
una distribucion de dosis mas eficaz que la que se conseguia hasta el momento
(empleando fotones) y posibilitando de este modo dosis mas elevadas a la zona
del tumor, sin incrementar las dosis en otras zonas, minimizando asi el dafio que
la RT podria causar en tejidos sanos o muy sensibles, como ocurre con los
tejidos en crecimiento (nifios). Hasta la fecha, ha proporcionado resultados muy
prometedores con minimos efectos secundarios en tumores pediatricos,
melanoma ocular, en tumores de la base del craneo y cerebrales, cabeza y cuello,
linfomas y sarcomas espinales y retroperitoneales. Ademas, se esta investigando
para ampliar sus indicaciones a otros tumores, entre los que se encuentra el CaP
(129).
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1.4.4.3.2. Aspectos técnicos del tratamiento radioterapico en CaP.

Procedimiento.

1.4.4.3.2.1. Simulacion.

El primer paso de todo tratamiento de RTE consiste en realizar una
simulacion que permita el posterior disefio del tratamiento radioterapico en
condiciones reproducibles diariamente en la unidad de tratamiento. Actualmente,
como hemos mencionado previamente, la simulacion es 3D, mediante la
adquisicion de imagenes por TC. En algunos centros se dispone de simulacion
con RM, que en el caso del CaP, nos permite mejorar la definicion posterior de la
prostata y localizacion del apex, mejora el contorneo del bulbo del pene como
organo de riesgo, permite la identificacion de nédulos prostaticos para escalar la
dosis sobre los mismos y posibilita la reduccion de margenes y con ello, reduccion
de volimenes de tratamiento, lo que parece implicar una menor toxicidad (130).
No obstante, como su disponibilidad es limitada, nos centraremos en el TC de

simulacion, que actualmente es el estandar en la red sanitaria espafiola.

La TC de simulacion en CaP se realiza con el paciente en decubito supino,
con cortes cada 3-5 mm y empleando contraste endovenoso en el caso de
irradiacion ganglionar (130). Un estudio aleatorizado informa que el decubito
supino aporta un beneficio significativo en cuanto al movimiento de la prostata,
namero de correcciones del posicionamiento diario, comodidad del paciente,

preferencia de los técnicos y en la dosis recibida por los 6rganos de riesgo (131).

Usualmente, se emplean sistemas inmovilizadores (cufias, reposapies), que
mejoran la confortabilidad. Existe controversia en cuanto al uso de dispositivos
de inmovilizacion para reducir los errores de posicionamiento. No tenemos
evidencia de que el uso de estos dispositivos (moldes de termopléastico o alpha-
cradle) reduzca dichos errores. Si parece que el uso de un dispositivo de soporte
de rodillas reduce de forma significativa la dosis en el recto (130). Por el mismo
motivo, se estan implementando progresivamente, y a medida que la evidencia
cientifica avala su uso (132) (133), los espaciadores rectales de hidrogel. También

se pueden emplear marcadores fiduciales (implantes de marcadores radiopacos),
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que se colocan al paciente previamente a la simulacién (usualmente una semana
antes) generalmente con control ecografico, que mejoran la localizacion de la

glandula prostatica (130).

Respecto a los preparativos que se solicitan al paciente con CaP, son
variables en cada centro, pero se constatd que en la mayoria se requeria que los
pacientes acudiesen al TC de simulacion (y posteriormente del mismo modo a
cada sesion de RT) con la vejiga llena (200-500 cc) y el recto vacio
(administracion de un laxante o enema) (130). El llenado vesical facilita el
desplazamiento del colon y de las asas intestinales fuera del campo de irradiacion,
previniendo efectos secundarios (134). En los pacientes con incontinencia, pueden
emplearse dispositivos como pinzas. El recto vacio facilita la visualizacién de la
regién anatomica pélvica tanto para el contorneo como para la verificacion diaria
de la RT y reduce el movimiento de la prostata. Este entrenamiento de los
pacientes, permite reducir los margenes de los volimenes de tratamiento,

mejorando los histogramas y los datos de toxicidad (134).

Al paciente se le colocan unas marcas de referencia anatdmicas durante la
TC que posteriormente se tatan, para localizacion del isocentro (punto espacial
sobre el que gira la unidad de RT) y poder reproducir el posicionamiento de la
simulacion de forma diaria en el equipo de tratamiento. Tras esa TC, las imagenes
obtenidas se envian a un software planificador para contorneo de los 6rganos de

riesgo y los volumenes blanco por parte del oncélogo radioterapico.
1.4.4.3.2.2. Volumenes de irradiacion: GTV, CTV, PTV

A fin de homogeneizar la terminologia empleada en los Servicios de
Oncologia Radioterapica y para permitir una mayor estandarizacion de criterios
empleados y comparacion de los resultados entre los mismos, ICRU establecid
una nomenclatura para los volumenes blanco de tratamiento (areas diana del

cuerpo del paciente que reciben radiacion durante los tratamientos radioterapicos).

-Volumen tumoral [gross tumor volume, GTV]: Es el volumen macroscopico,

palpable o visible, de extension y localizacion demostrables de la enfermedad:

tumor, ganglios metastasicos u otras metastasis. (135). En el caso del CaP,
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especificamente considerariamos GTV los nodulos tumorales o adenopatias
patologicas claramente identificables, sobre los que se podria escalar la dosis.

- Volumen Blanco Clinico [clinical target volume, CTV]: Es el volumen de tejido

que contiene el GTV demostrable y/o lecho del tumor (tras cirugia o
neoadyuvancia) mas la enfermedad maligna subclinica microscépica. (135).

El CTV para CaP varia en funcion del riesgo del paciente candidato a
tratamiento (130). Asi, para riesgo bajo, el CTV incluye la préstata unicamente.
Dado el escaso riesgo de afectacion extracapsular, no se recomienda dar un
margen a la prostata para obtener el CTV. En los pacientes con riesgo intermedio,
incluiriamos ademas de la préstata, con un margen de 5 mm para la posible
extension extracapsular y la base de las vesiculas seminales (s6lo el 1% tiene
riesgo de afectacion mas distal de 2 cm). En los pacientes de alto riesgo, se
incluiria la prostata con el margen descrito de 5 mm, las vesiculas seminales
completas y, en caso de considerarse su irradiacion profilactica, los ganglios
pélvicos. Si se incluyen los linfaticos se recomienda seguir guias de consenso
internacional (136). EI CTV deberia incluir los iliacos comunes distales (desde
L5-S1), los presacros (hasta S3), los iliacos internos, los iliacos externos (hasta la
altura de las cabezas femorales) y los obturadores (hasta la parte superior de la

sinfisis pubica).

En postcirugia (adyuvancia/rescate), para la delimitacién del CTV hay que
tener en cuenta las imagenes previas a la cirugia, el resultado anatomopatoldgico
(localizacion y volumen tumoral, margenes y su localizacion, y afectacion de
vesiculas seminales) y las imagenes de la RM postcirugia, delimitando, en caso
de que sea visible, cualquier resto tumoral, apoyandonos en guias de delimitacion

de consenso, como las de la RTOG (137).

- Volumen Blanco Interno [internal target volume, ITV]: Concepto geométrico

consistente en asignar un margen interno al CTV que cubra los posibles
movimientos internos del tumor y asegure que, pese a estos, el CTV recibe toda
la dosis deseada. El uso de marcadores fiduciales permite reducir el margen que
se otorga al ITV (135)
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-Volumen Blanco de Planificacion [planning target volumen, PTV]: Concepto

geométrico definido para asegurar que en el CTV se absorba la dosis prescrita
teniendo no sélo en cuenta los movimientos del tumor (ITV) sino que ademas
considera los errores de posicionamiento, los movimientos involuntarios del
paciente durante la aplicacion del tratamiento y la incertidumbre de la propia

técnica. Se obtiene asignando un margen al ITV (135)

En el caso del CaP, para la obtencion del PTV, lo aconsejable es que cada
servicio analice y establezca sus méargenes en funcion de los posibles errores de
posicionamiento, de los movimientos intrafraccién e interfraccion de la préstata,
la técnica de tratamiento empleada y el tipo y periodicidad de la verificacion de
iméagenes de control. Orientativamente, lo mas extendido en la bibliografia es 1

cm (con posible reduccion a 0,6 cm en sentido rectal) (130).
1.4.4.3.2.3. Organos de riesgo. Dosimetria. Histograma Dosis-Volumen.

Como hemos venido comentando, los avances tecnoldgicos en la
Radioterapia han mejorado los resultados respecto a toxicidad debido a la mejoria
en la distribucion dosimétrica de la radiacion, evitando en la medida de lo posible
los Ilamados 6rganos criticos o de riesgo [OAR], que son aquellos 6rganos en
proximidad con la region irradiada y que reciben o pueden recibir radiacion

durante el tratamiento radioterapico.

La dosimetria consiste en disefiar por parte del radiofisico, distribuciones
de la dosis de radiacion en el paciente, considerando que debe cubrir
adecuadamente el volumen blanco que se desea tratar e intentar minimizar la dosis
que llega a dichos OAR, para que cumpla unos limites fijados por el clinico, en
base a unas recomendaciones internacionales de consenso para cada 6rgano de
riesgo y las caracteristicas individuales del paciente. En las mismas, se indican
unas dosis (media, maxima, porcentaje/volumen de 6rgano) a partir de los cuales
existe cierta probabilidad de presentar un determinado efecto secundario y que,
por tanto, no deben sobrepasarse salvo que, no siendo posible respetarlos, el
beneficio terapéutico oncoldgico justifique el hacerlo (135).

Para facilitar la evaluacion dosimétrica, el radiofisico proporciona al

clinico, junto con la dosimetria, el histograma de dosis-volumen [HDV/DVH]
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(FIGURA 17) que

relaciona gréficamente la dosis de

radiacion con

cada volumen de tejido previamente delimitado y/o disefiado en la planificacion

de la radioterapia . Los DVH se utilizan como una herramienta de evaluacion de

planes y para comparar las contribuciones de dosis de diferentes planes de

irradiacion evaluados en las estructuras predeterminadas (135).

En el tratamiento radical del CaP, el 100% de la dosis prescrita debe cubrir

el 95% del PTV.
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FIGURA 17: HDV para RT de prostata (comparativo planes IMRT y
VMAT) con planificador Elekta® (138)

En la préctica clinica, las recomendaciones mas habitualmente empleadas

de dosis limitantes o restricciones de dosis (constraints) utilizadas son las del
Radiation Therapy Oncology Group [RTOG] basadas en QUANTEC

(Quantitative Analyses of Normal Tissue Effects in the Clinic) (139). Se ofrecen

a continuacion algunas de las recomendaciones mas habituales para radioterapia

en CaP en funcién de la toxicidad potencial para cada OAR (TABLAS

10,11,12).

Dosis (Gy)

V50<50%

V60<35%

Toxicidad

Toxicidad tardia rectal
grado 2 o superior
Toxicidad tardia rectal
grado 2 o superior

Porcentaje de pacientes
que desarrolla dicha
toxicidad (%o)
<15
<15

100
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Toxicidad tardia rectal

V65<25% grado 2 o superior <15
Toxicidad tardia rectal
V70<20% grado 2 o superior <15

TABLA 10: Dosis limitantes para el recto (toxicidad rectal) (140)

Dosis maxima Toxicidad tardia urinaria
(D méx) <65 grado 3 o superior <6

V65<50% Toxicidad tardia urinaria
grado 3 o superior <6

V70<35% Toxicidad tardia urinaria
grado 3 o superior <6

V75<25% Toxicidad tardia urinaria
grado 3 o superior <6

V80<15% Toxicidad tardia urinaria
grado 3 o superior <6

TABLA 11: Dosis limitantes para la vejiga (toxicidad vesical) (140).

Dosis media (Dmed) al

95% del glande <50 Disfuncion eréctil grave <35
D90<50 Disfuncion eréctil grave <35
D60-70<70 Disfuncion eréctil grave <55

TABLA 12: Dosis limitantes para el bulbo del pene (DE) (141).

Para las cabezas femorales los valores mas utilizados son V50<5%,
D100<52 Gy (140).

1.4.4.3.2.4. Dosis y fraccionamiento.

La RTE se administra en sesiones o fracciones diarias segun diferentes
esquemas. Se considera fraccionamiento convencional o estandar a la
administracién de 1,8 a 2 Gy/fraccién, 1 fraccion por dia y 5 dias/semana, siendo
el fraccionamiento de referencia para calcular la dosis administrada con otros
esquemas (142). En los esquemas hiperfraccionados se suelen emplear dos
fracciones al dia de 1,15/1,2 Gy, 5 dias/semana. Cada fraccion debe estar

101



separada de la anterior un minimo de seis horas. De este modo, se pretende
disminuir los efectos toxicos tardios, aumentando la eficacia sobre el tumor y
manteniendo en niveles similares la toxicidad aguda de los tejidos normales

incluidos dentro del volumen irradiado (142).

Los fraccionamientos acelerados también administran dos fracciones
diarias pero las dosis por fraccion son iguales o mayores a las del esquema
convencional. Se pretende alcanzar la misma dosis total pero en el menor tiempo,
acortandose la duracion total del tratamiento. De este modo ademas se aumenta
la eficacia en tumores rapidamente proliferativos. Sin embargo, los efectos

secundarios agudos Yy tardios esperados seran mayores (142).

El hipofraccionamiento, con creciente desarrollo en la actualidad, consiste
en la administracion de una Unica fraccion diaria pero con una dosis superior al
esquema clasico, de modo que la duracion del tratamiento se acorta. Se utiliza
en algunos tumores por sus especiales caracteristicas radiobioldgicas y para
acortar la duracion de los tratamientos sin incrementar la toxicidad. Cuando las
dosis administradas por fraccion son de 25 a 4 Gy hablamos de
hipofraccionamiento moderado. Si la dosis por fraccion es superior a 5 Gy, se

considera hipofraccionamiento extremo (142).

Existen otras formulas como el split-course (con un tiempo prefijado de
descanso dentro del curso de tratamiento) y el fraccionamiento estandar con
sobreimpresion concomitante o boost integrado (se aplica una dosis extra a la

zona del tumor durante el tratamiento estandar) (142).

En el caso del CaP, la dosis estara condicionada por la técnica utilizada. Si
se pretende alcanzar dosis > 78 Gy debe utilizarse IGRT. Con fraccionamiento
convencional y en RT 3D, las dosis recomendadas para PTV prostata son: en
bajo riesgo, se recomiendan dosis > 74 Gy, y en riesgo intermedio y alto, dosis
maés altas (> 78 Gy) (130), recomendando la NCCN 81 Gy (22). Para PTV
vesiculas seminales: si no estan afectadas se considera que una dosis de 50-56

Gy puede ser adecuada. Si estan afectadas se debe alcanzar la dosis plena o al
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menos 66 Gy (130). Para PTV linfaticos: la dosis profiléctica seria de 45-50 Gy.
Si existen ganglios afectados, estos recibiran una sobreimpresion hasta 54-56 Gy
0 si se usan técnicas avanzadas (IMRT) dosis superiores (66-70 Gy) (130). Para
PTV lecho prostatico: en radioterapia adyuvante con PSA indetectable: 60-66
Gy. Si recidiva bioguimica exclusiva: 66-70 Gy y, si se ha detectado algun resto
local, este recibira dosis superiores (130).

1.4.4.3.2.5. Verificaciéon de los tratamientos.

Los requerimientos de la simulacién y las marcas de posicionamiento
deben mantenerse disponibles y guiar el posicionamiento previo para cada sesion
de tratamiento, para facilitar la reproductibilidad diaria. Durante el tratamiento
se van realizando también imagenes de control para garantizar la seguridad del
posicionamiento. Con la tecnologia actual podemos realizar en el mismo equipo
de tratamiento un TC previo a la sesion diaria (conebeam-CT [CBCT])
(FIGURA 18) que se superpone al inicial de planificacién, a fin de poder
detectar cambios de posicidon entre ambos (incluso submilimétricos) debidos
usualmente a movimientos involuntarios del paciente y de la propia prostata,
ligados a las diferencias diarias en el llenado de la vejiga, a la mayor o menor
distension rectal, el movimiento respiratorio o la contraccion de la musculatura
elevadora del ano. Asi, por ejemplo, si se evidencia una distensién rectal superior
a 3-5 cm, deberia retrasarse la sesion diaria hasta que el paciente se coloque un
enema o tome un laxante y la distension se reduzca (143). Precisamente para
evitar este tipo de situaciones, se ha planteado el uso de balones rectales (144).

FIGURA 18: CBCT de tratamiento de RT para CaP (138).
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1.4.4.3.3. Indicaciones de Radioterapia en CaP. Asociacion de

Hormonoterapia a la Radioterapia.

Las guias de practica clinica de la EAU recomiendan RTE en los siguientes
grupos de riesgo (29):

-Para bajo riesgo: 74-78 Gy, sin hormonoterapia asociada.
-Para riesgo intermedio: 76-78 Gy, asociada a 4-6 meses de hormonoterapia.
-Para alto riesgo y localmente avanzado: 78 Gy con 18-36 meses de

hormonoterapia asociada.

Las guias de préactica clinica NCCN recogen las mismas recomendaciones
en cuanto a la asociacién de hormonoterapia pero proponen dosis mayores de RTE
(22):

-Bajo riesgo: 75,6 a 79,2 Gy.

-Riesgo intermedio, alto riesgo y localmente avanzado: 81 Gy

En pacientes NO, las guias NCCN en su ultima version recomiendan con
un nivel de evidencia 2A la irradiacion ganglionar pélvica en los pacientes de
grupos de riesgo intermedio-desfavorable y alto riesgo (22) , aunque este tema ha
sido ampliamente debatido en la literatura (145) (146). La publicacién de los
ensayos fase |1l de la RTOG (RTOG 0534 y 0924) permitira definir el papel de la
RT pélvica en los pacientes con CaP de alto riesgo sin afectacion ganglionar en
las pruebas de imagen (147).

En pacientes N1, la combinacion de RTE y hormonoterapia de larga
duracion ha mostrado un impacto estadisticamente significativo en la
supervivencia libre de progresion alos 5y 10 afios y en la incidencia de metastasis

a distancia y en la supervivencia global (148).

En Espafia, solo el 5% de los pacientes diagnosticados de CaP de bajo

riesgo o riesgo intermedio menores de 65 afios se tratan con RTE mientras que de
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los pacientes con CaP de alto riesgo o localmente avanzado mayores de 65 afios
hasta un 35% reciben tratamiento con RTE y hormonoterapia (48) (107).

1.4.4.3.4. Avances en RT para CaP: Escalada de dosis e Hipofraccionamiento.

La introduccién del PSA en la década de los 80, posibilita comparar los
resultados de los tratamientos para el CaP. Paralelamente a este hito y al creciente
desarrollo de la RTE de la época, surgen numerosos trabajos en los que se estudia
una posible mayor eficacia oncologica si se incrementa la dosis sobre la préstata
al considerar el CaP como un tumor dosis-dependiente. Se demuestra de este
modo el beneficio de la escalada de dosis en la RTE para CaP con un impacto
significativo en la supervivencia libre de recidiva bioquimica para dosis entre 74
y 80 Gy (149) (150) (29).

La escalada de dosis en la RTE por encima de 75,6 Gy se asocia con una
mejor supervivencia global en pacientes con CaP riesgo intermedio y alto riesgo,
pero no esta claro el beneficio en los de bajo riesgo. Si bien algunos trabajos
monoinstitucionales (Memorial Sloan Kettering Center) si presentan también una
dosis-respuesta en ese grupo de pacientes (151), el reciente estudio randomizado
RTOG 0126 no encuentra diferencias en la supervivencia para los pacientes de
bajo riesgo (152). Sin embargo, por cada incremento de dosis total de 2 Gy, se
reduce la probabilidad de muerte en un 7,8% y un 6,3% respectivamente en los
pacientes con CaP de riesgo intermedio y alto riesgo (153). Como mencionamos
previamente, las guias NCCN ya recogen esta recomendacion (22). En la
actualidad, dosis inferiores a 74 Gy en pacientes de bajo riesgo y de 78 Gy en
pacientes de riesgo intermedio y alto riesgo, se consideran suboOptimas y
relacionadas con un mayor riesgo de recurrencia (154). En la TABLA 13, se
ofrece una recopilacion de los principales estudios fase 111 de escalada de dosis en
CaP, comparando la eficacia respecto a la supervivencia libre de fracaso
bioquimico (SLFB).
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AUTOR n TIPO RT SLFB DOSIS SLFB DOSIS ALTA

afio publicacién BAJA
Pollack 301 RTE 3D 70 Gy FB:19% 78 Gy FB:12% (15 afios)
Aue (15 afios)
Zietman 393 RTE 70,2 Gy 68% 79 Gy 83 % (10 afos)
2010 protones (10 afios)
Peeters 664 RTE 68 Gy 47% 78 Gy 54% (7 afios)
2o (7 afos)
Dearnaley 843 RTE 64 Gy 60% 74 Gy 71% (5 afios)
2017 (5 afos)
Sathya 104 RTE +/- 66 Gy 39% 40 Gy+35 (Ir) 71% (5 afios)
e LDR (5 afos)
Beckendorf 306 RTE 70 Gy 61% 80 Gy 72% (5 afios)
2010 IMRT (5 afos)
Michalski 1532 RTE3DG 70,2 Gy 20% 79,2 Gy 35% (8 afos)
e IMRT (8 afos)

TABLA 13: Estudios fase 111 de escalada de dosis con RT en CaP (155).

La combinacidn de técnicas de RTE con sobreimpresion con BT consigue
dosis biologicas muy elevadas, superiores a los 140 Gy, y han conseguido
excelentes cifras de supervivencia libre de fracaso bioquimico en pacientes de alto

riesgo y de riesgo intermedio, incluso sin la asociacion de TDA (156).

Actualmente, gracias a las nuevas técnicas disponibles, la dosis y el
fraccionamiento “clasico” han sido sustituidos por esquemas hipofraccionados. El
CaP, por las caracteristicas radiobiologicas de la prostata (coeficiente o/f bajo=
1,5) es una de las patologias mas beneficiadas por estos esquemas. Dado que la
cantidad de radiacion administrada por dia es mayor en estos esquemas
hipofraccionados, el control de los OAR debe ser diario y preciso, con la
implementacion de la IGRT.

Son muchos los estudios publicados que comparan el hipofraccionamiento
(sesiones de 2,5-3 Gyl/fraccion) con el fraccionamiento convencional (1,8-2
Gy/fraccion), con dosis bioldgicas equivalentes y que han demostrado que acortar
el tiempo total de tratamiento (20-28 sesiones frente 37-40) no es inferior en los
resultados de control de la enfermedad y sin aumento de las cifras de toxicidad
(157) (158) (159). En la TABLA 14, se resumen los principales estudios
aleatorizados de hipofraccionamiento moderado, comparando las fracciones (fr)
que reciben los pacientes en cada uno de los esquemas, la SLFB y la toxicidad por

grados [Gr] a nivel génitourinario [GU] y gastrointestinal [Gl], no evidenciandose
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diferencias significativas [NS] respecto al fraccionamiento convencional. El
hipofraccionamiento moderado se considera actualmente el estandar de
tratamiento de CaP en los centros que disponen de VMAT/ IGRT (160) (161).

AUTOR N ESQUEMA SLFB TOXICIDAD TIPO RT
afio de publicacion (aﬁos)
Lukka 936 52,5 Gy/20 fr 40% (5) Gr >3 (NS) RTE 2D
A 66 Gy/33 fr 43%
Yeoh 217 55 Gy/20 fr 53% (7,5) Menor tox. RTE 2D
2011 64 Gy/32 fr 34% Tardia GU con
HipoFx
Dearnaley 417 57 Gy/19 fr NSen la IMRT
202 60 Gy/20 fr NS toxicidad GU y Gl
74 Gy/34 fr >2
Kuban 204 72 Gy/30 fr 96% (5) NSen la IMRT
2010 75,6 Gy/42 fr 92% toxicidad GU y Gl
>2 a5 afios
Pollack 303 70,2 Gy/26 fr 77% (5) NSen la IMRT
A 78 Gy/36 fr 79% toxicidad GU y Gl
>2 a5 afios
Arcangeli 168 62 Gy/20 fr 85% (5) NS en la RTE 3D
201 80 Gy/40 fr 79% toxicidad GU y Gl
>2 a3 afios

TABLA 14: Estudios aleatorizados de hipofraccionamiento moderado (155).

El hipofraccionamiento extremo que se define como la administracion de
1-7 sesiones de RT, administradas con técnicas de SBRT, aunque todavia en fase
experimental, se perfila como el futuro de las técnicas de RTE (162). En la
TABLA 15, se recogen los resultados de los ensayos fase Il de
hipofraccionamiento extremo, considerando el grupo de riesgo de los pacientes

incluidos: bajo riesgo [BR], riesgo intermedio [RI] y alto riesgo [AR].

OBJE-
ESTUDIO GRUPO TIVO SBRT GRUPO RESULTADOS
DE PRIN- CONTROL
RIESGO CIPAL
RI: 89% SLFB 42,7 Gy 78 Gy SLFB: ns
HYPO-RT  AR:11% a 5 afios (7x6,1 Gy (39x2 Gy) Toxicidad: ns
alternos) GI>2:3,7% vs 2,2%
(SBRT)
GU>2:4,6% vs 5,4%
(SBRT)
Tlc-T2c SLFP 36,25 Gy 78 Gy Toxicidad: ns
PACEB Gleason abafios  (5x7,25 Gy (39x2 Gy) 6 GI>2: 12% vs 10%
<3+4 alternos) 62 Gy (SBRT)
PSA <20 (20x3,1 Gy) GU>2: 27% vs 23%
ng (SBRT)
RI: 92%
BR: 8%
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RlyBR SLFB  36,25Gy 70,2 Gy

HEAT abafios (5x7,25Gy)  (26x2,7 Gy) Sin resultados
PCG BR SLFa5 38QGy 79,2 Gy Toxicidad <2 a los 12
GU002 afios (5x7,6 Gy) (44x1,8 Gy) meses:
5% vs 8% (SBRT)
p=0,04
NRG- RI Toxicidad 36,25 Gy 70 Gy
GU005 ycalidad = (5x7,25 Gy) = (28x2,5 Gy) Sin resultados
de vida

TABLA 15: Estudios fase 111 de hipofraccionamiento extremo (155)

El futuro proximo en CaP en lo relativo a la RTE pasara por estudiar la
contribucion de la protonterapia en la escalada de dosis, para incrementar
efectividad oncologica sin empeoramiento de la toxicidad y en plantear nuevos

esquemas hipofraccionados mas comodos para los pacientes.

1.4.4.3.5. Resultados oncoldgicos de RTE para CaP. Comparativa con otras

alternativas terapéuticas.

El control local a 10 afios del cancer de prostata localizado tratado con RT
convencional oscila entre 85%-96% para los estadios T1-T2 y entre 58%-65%
para los estadios T3-T4 (163). Algunos autores han considerado que los resultados
obtenidos con cirugia y radioterapia son comparables durante los primeros 10 afios
de seguimiento y que, a partir de este momento, la supervivencia libre de
enfermedad y la supervivencia global decaen rapida y selectivamente en el grupo
de pacientes tratados con radioterapia. Evidentemente, esta afirmacion es dificil
de mantener si se tienen en cuenta los sesgos de seleccién de los pacientes
concernientes a edad, patologia asociada y factores prondsticos mas favorables en
las series quirurgicas. Ademas, existen datos publicados que indican igual
supervivencia a 15 afios para tumores T2a tratados tanto con radioterapia como

con cirugia (164).

Este hito de que dos tratamientos locales (PR y RTE) logren buenos
resultados terapéuticos para una misma patologia genera un continuo debate sobre
qué tratamiento indicar a los pacientes. Por este motivo, lo mas razonable,

habiendo establecido los riesgos individuales para cada paciente, es que sea él
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quien escoja como tratarse, tras haber sido informado de las ventajas y desventajas
de los distintos tratamientos (fundamentalmente en materia de toxicidad) (165).

La revision sistematica realizada por las agencias de evaluacion de
tecnologia médica de Quebec y Catalufia, se centr6 en algunos estudios
comparativos que representaban el nivel de evidencia cientifica mas alto
disponible, debido a la falta de ensayos clinicos aleatorizados entre las distintas
alternativas terapéuticas para el tratamiento del CaP organoconfirnado. Se
evaluaban las tres opciones actuales de tratamiento (PR, BT, RTE) y realizaban
andlisis estratificado por grupo de riesgo, concluyendo que la supervivencia libre
de progresién bioquimica a los cinco afios era superior al 80%, sin diferencias
estadisticamente significativas entre los tres grupos de tratamiento para los
pacientes de riesgo bajo (166) (167) (168) .

1.4.4.3.6. Sequimiento tras RTE para CaP.

Al igual que en los pacientes tratados con PR y BT, el seguimiento se
realiza mediante determinacion de PSA y TR. La determinacion de PSA debe
realizarse a los 3, 6 y 12 meses, cada 6 meses hasta cumplir el tercer afio y
posteriormente de manera anual (29). Tras la radioterapia, el PSA desciende
lentamente. El menor valor de PSA obtenido tras el tratamiento se denomina PSA
nadir y puede tardar en alcanzarse 3 0 mas afios (29). El valor de PSA de dicho
PSA nadir y el tiempo que se tarda en alcanzar han sido considerados por algunos
autores como factores predictivos de fallo bioquimico y de supervivencia cancer-
especifica (169) (170).

I.4.5. TERAPIAS EMERGENTES PARA CaP LOCALIZADO.

En los ultimos afios se estan desarrollando otras modalidades para el tratamiento

primario de los pacientes con CaP localizado (171). Algunas de estas terapias también

han comenzado a utilizarse como tratamientos de rescate. En nuestro pais, sélo el 0,87%

de los pacientes diagnosticados CaP localizado reciben alguno de estos tratamientos
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1.45.1. CRIOTERAPIA.

Aunque los primeros trabajos sobre crioterapia aparecieron en la década de los 60
(172), su uso clinico realmente se remonta al afio 2000 (173). Emplea técnicas de
congelacion mediante gas argon para inducir la muerte celular mediante deshidratacion
por desnaturalizacion de las proteinas, rotura directa de las membranas celulares por los
cristales de hielo y estasis vascular y microtrombosis que producen apoptosis isquémica
(173).

El procedimiento de congelacion de la prostata hasta -40 °C se realiza mediante
colocacion de agujas por via transperineal con control ecogréafico transrectal (FIGURA

19). La uretra se calienta paralelamente con gas helio (104).

Crioterapia

Ficance con Luz

— Caldter
Suprapitico

FIGURA 19: Crioterapia como terapia focal para el CaP (174).

Las guias de practica clinica de la EAU aconsejan ademas advertir a los pacientes
en los que se plantee dicha modalidad terapéutica de la ausencia de resultados a largo

plazo. Establecen las siguientes indicaciones (29):

- En pacientes con CaP de bajo riesgo y riesgo intermedio cuyas comorbilidades
contraindiquen una cirugia (dado que la crioterapia se realiza ambulatoriamente) o

tratamiento con radioterapia externa.

-En pacientes con volumen prostatico menor de 40 cc, aungue si la volumetria

fuera mayor podria emplearse hormonoterapia citorreductora.

El seguimiento de estos pacientes se lleva a cabo con PSA y TR, igual que tras
PR, empleando como PSA nadir 0,5 ng/ml (29). Los resultados de los primeros trabajos

(crioterapia de primera generacion, empleando una técnica diferente a la actual con
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nitrogeno) evidenciaban cifras de recidiva altas tras un seguimiento de 20 afios,
alcanzando el 78,4% de los pacientes, con una mortalidad por CaP del 47%. Como

minimo, un 67% de los pacientes presentaron recidiva local (175).

Las series de pacientes tratados con técnicas de crioterapia mas avanzadas
presentan resultados méas prometedores, con cifras de supervivencia libre de recidiva del
60-90% (176). Asi por ejemplo el trabajo de Long es un estudio retrospectivo
multicéntrico en el que se recoge la experiencia en cinco centros americanos, con una
supervivencia libre de fallo bioquimico a los 5 afios del 76% en el grupo de pacientes de

bajo riesgo, 67% para los de riesgo intermedio y 41% para los de alto riesgo (176).
1.4.5.2. ULTRASONIDOS FOCALES [HIFU].

En este tipo de tratamiento, los ultrasonidos de alta intensidad se emiten mediante
una sonda rectal con el objetivo de producir necrosis por coagulacién del tejido maligno
preservando los tejidos circundantes. Esto se produce mediante interacciones mecanicas
de las ondas de ultrasonido que provocan calor coagulante, alta presion, burbujas de
cavitacion y radicales libres quimicamente activos (173).

Las guias de practica clinica de la EAU aconsejan el tratamiento con HIFU en las

siguientes indicaciones (29):

-Pacientes con CaP de bajo riesgo y riesgo intermedio, principalmente cuando esté
contraindicado otro tratamiento y en el ambito de la investigacion, advirtiendo sobre la
ausencia de resultados a mas de 10 afios de seguimiento y la ausencia de estudios

prospectivos (177).

El seguimiento de estos pacientes se realiza mediante PSA y TR, siguiendo los
mismos principios que tras una PR. El valor de PSA deberia descender rapidamente. Se
considera que un PSA nadir por encima de 0,2 ng/ml indica que el tratamiento ha sido

incompleto (29).

1.4.5.3. PROTONTERAPIA [PT].

Por su reciente y creciente desarrollo, se ha catalogado la PT en este trabajo como
terapia emergente para el tratamiento del CaP, aunque se trate propiamente de un subtipo
de RTE.
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En las Gltimas dos décadas ha sido objeto de controversia. Gracias a sus ventajas
dosimétricas en comparacion con la RT con fotones, la PT tiene el potencial de mejorar
la relacion terapéutica al dismunuir la toxicidad y mejorar el control de la enfermedad.
Sus costos son mas altos y actualmente todavia existe falta de evidencia de nivel I que
documente mejores resultados clinicos, por lo que se continta cuestionando su costo-
efectividad, aunque probablemente se supere en un futuro proximo con investigaciones
adicionales (178) (179). Retomando los pros, el trabajo de Bryant, con cinco afios de
seguimiento, refiere Unicamente mejoria de las puntuaciones de toxicidad segun el

cuestionario EPIC en lo relativo a la toxicidad sexual (180).

. 4.6. TRATAMIENTOS SISTEMICOS PARA EL CaP: hormonoterapia,

quimioterapia, inmunoterapia.

1.4.6.1. HORMONOTERAPIA.

1.4.6.1.1. FArmacos utilizados en Hormonoterapia para el CaP.

-Farmacos agonistas de la hormona luliberina , también llamada hormona
liberadora de la hormona luteinizante u hormona liberadora de gonadotropinas
[LH-Rh o GnRH]: son proteinas sintéticas semejantes estructuralmente a la citada
hormona, uniéndose a sus receptores hipofisarios. Normalmente, cuando las
concentraciones de andrégenos en el cuerpo estan bajas, la luliberina estimula la hipofisis
para que produzca lutropina, la cual, a su vez, estimula la produccion de andrégenos por
los testiculos. La presencia continua de concentraciones altas de agonistas de la LHRH
hace que la hipdfisis deje de producir la hormona luteinizante y, como resultado, los
testiculos no sean estimulados para producir androgenos. Estos farmacos se administran
por inyeccién o se implantan bajo la piel. Los de uso mas frecuentes son

leuprolida, goserelina, triptorelina e histrelina (181).

-Farmacos antagonistas de la luliberina: Los antagonistas de la
LHRH (también llamados antagonistas de la GnRH) evitan que la LHRH se una a sus
receptores en la hipdfisis, evitando la secrecion de la hormona luteinizante, que impide a
su vez que los testiculos produzcan androgenos. EI mas conocido es el degarelix, de

administracion intramuscular (181).
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-Estrégenos: Aunque los estrogenos tienen también la capacidad para inhibir la
produccion de andrégenos por los testiculos, rara vez se usan en la actualidad para el

tratamiento del cancer de prostata debido a sus efectos secundarios (181).

Los tratamientos hormonales mencionados hasta ahora, se agrupan como terapia
de deprivacién de andrdgenos [TDA], porque disminuyen la produccion de androgenos
en los testiculos o evitan que estos lleguen a las células cancerosas de la prostata, pero no
afectan a la produccién de androgenos en las glandulas suprarrenales o en el tumor. Aun
cuando las cantidades de androgenos que producen estas células son pequefias, estas

cantidades pueden ser suficientes para sostener el crecimiento de algunos CaP (181).

-Antiandrogénos: bloguean la accion de los andrdgenos en el cuerpo. A su vez

pueden ser:

a.Antagonistas de los receptores de andrégenos: Son farmacos orales.

Funcionan al impedir la union de los andrdgenos naturales con sus
receptores mediante un antagonismo competitivo, ocupando su lugar en el
receptor androgénico y consecuentemente, impidiendo la activacion de las
células efectoras por lo que tienen un papel importante a corto plazo,
cuando se inicia la terapia con agonistas LHRH porque evitan el efecto
inicial de estos (flare up), producido por el pico en la secrecion de
testosterona. Su uso conjunto (antiandrégeno y andlogo de LHRH) se llama
blogqueo  combinado de  andrdgenos, bloqueo  completo  de
androgenos o bloqueo total de andrdgenos. A su vez, puede ser un bloqueo
continuo o intermitente (181). El bloqueo intermitente no es inferior en
términos de supervivencia al continuo y ademéas mejora la calidad de vida

en los pacientes con recidiva bioquimica sin presencia de metastasis (182).
Por sus mecanismos de accion se clasifican en:

a.l. Antiandrogenos esteroideos: son farmacos del grupo de las
progestinas y tienen un doble efecto. A nivel periférico, interfieren con la
activacion del receptor androgénico, y a nivel central, tienen un efecto
progestacional, ya que impiden la secrecion de gonadotrofinas por

retroalimentacion negativa resultando en la reduccion de los niveles de
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testosterona plasmatica. En este grupo encontramos el acetato de
ciproterona (181).

a.2. Antiandrogenos no esteroideos: sus propiedades quimicas les
confieren menores reacciones adversas y se han denominado
“antiandrdgenos puros” por carecer de la accion progestacional,
limitandose a ejercer su efecto a nivel del receptor androgénico. Los
integrantes de este grupo son: flutamida, nilutamida y bicalutamida
(considerados de “primera generacion’); apalutamida, darolutamida y

enzalutamida (“segunda generacion” de antiandrogenos) (181).

b.Inhibidores de la sintesis de andrégenos: Son farmacos que impiden
ademas la produccién de androgenos por las glandulas suprarrenales y por
las mismas células cancerosas de prdstata, asi como por los testiculos y
que por lo tanto, bloquean la produccién de andrdgenos en todo el cuerpo.
Pueden hacer que disminuyan las concentraciones de testosterona en
mayor medida que cualquier otro tratamiento conocido, blogueando la
produccién de testosterona al inhibir la enzima CYP17, necesaria para
dicha produccion. Son el acetato de abiraterona, el ketoconazoly
la aminoglutetimida. Todos se administran por via oral (181).

1.4.6.1.2. Indicaciones de Hormonoterapia.

1) Hormonoterapia neoadyuvante: Se plantea el inicio del bloqueo androgénico

previo al tratamiento local (cirugia o radioterapia), con el objeto de reducir el tamafio de

la neoplasia para mejorar el pronéstico de la terapia aplicada, y asi disminuir los efectos

adversos y complicaciones del procedimiento, dado que se ha asociado a un incremento

en el periodo libre de enfermedad y a un mejor control local en ambas modalidades (183).

Este tratamiento dura de 3 a 6 meses y puede estar indicada en pacientes de riesgo

intermedio desfavorable y alto riesgo, asociada a la radioterapia. También se puede pautar

hormonoterapia neoadyuvante previo a braquiterapia o crioterapia con intencion

citorreductora.

2) Hormonoterapia adyuvante. Esta indicada para el CaP de alto riesgo y

localmente avanzado, manejado con radioterapia externa como intento curativo. Estudios
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como el RTOG 85-31 (184) y el EORTC 22863 (185) mostraron una mejoria en la
supervivencia global y en la mortalidad especifica por CaP. La administracion de TDA
adyuvante a la radioterapia es variable, y se puede prolongar desde seis meses en los
pacientes con riesgo intermedio hasta dos a tres afios en los pacientes de alto riesgo.

3) Tratamiento de la persistencia/recidiva. En pacientes con incrementos
rapidos de PSA vy cinéticas desfavorables asociada o no a tratamiento local de rescate
(22).

4) Céancer de prostata metastasico hormonosensible. Constituye la primera
opcion del tratamiento sistémico del CaP (gold-standard), tanto en monoterapia (22),
como en combinacién con docetaxel o con antiandrdgenos de segunda generacién en los
pacientes con alta carga tumoral o sintomaticos (186) (187) (188) e, incluso, desde la
presentacion en ESMO 2021 de los resultados del PEACE-1, en todos los pacientes
hormosensibles metastasicos en general, incluyendo los de bajo volumen tumoral (189).

5) Céancer de prdstata resistente a castracion metastasico. Los ya mencionados,
acetato de abiraterona y enzalutamida, juegan un papel destacado en este perfil de
pacientes, tanto previo a QT en pacientes asintomaticos como tras progresion al docetaxel
(190) (191) (192) (193) (194).

6) Hormonoterapia paliativa. En pacientes con expectativa de vida limitada o
comorbilidades que contraindican otros tratamientos, la hormonoterapia en monoterapia
puede ser una opcion. Se puede pautar este tratamiento cuando aparecen sintomas en

pacientes en observacion vigilante (22).

1.4.6.2 QUIMIOTERAPIA.

La QT se mostro efectiva en los afios 90 como tratamiento paliativo del cancer de
prostata. Las diversas combinaciones de farmacos citotoxicos estudiadas conseguian una
respuesta bioldgica (reduccion del PSA) en mas del 50% de los pacientes, con una
duracion de la respuesta de alrededor de 6 meses (195). En el afio 2004, se publicaron los
resultados de dos estudios aleatorizados en CaP metastasico que por primera vez
demostraron beneficio en la supervivencia global con esquemas de quimioterapia que
contienen docetaxel frente esquema clasico de mitoxantrone-prednisona (196) (197). En
ambos estudios, la supervivencia alcanzada para los pacientes tratados con docetaxel
alcanza los 17-18 meses. Ademas, docetaxel reducia un 20-24% el riesgo de muerte,

aumentaba significativamente la respuesta de PSA y mejoraba significativamente el dolor
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y la calidad de vida de los pacientes (196) (197). La combinacion docetaxel- prednisona
ha sido considerada hasta hoy en dia tratamiento estandar del cancer de prostata resistente
a castracion [CPRC] metastasico (196) (197) (29) (22).

En la actualidad, las guias de practica clinica de la NCCN en su versién mas
reciente recomiendan con categoria 1, docetaxel como tratamiento de primera linea en
pacientes con CPRCm sintométicos o en asintomaticos si presentan metastasis viscerales
0 una progresion rapidamente significativa. Ademas, si como tratamiento de primera linea
se ha empleado abiraterona o enzalutamida, se recomienda como segunda linea el uso de
docetaxel (22). Actualmente la mayoria de las guias de practica clinica (22) (29)
recomiendan como tratamiento estdndar la TDA en combinacién con docetaxel para
hombres con CaP Hormonosensible metastasico que son elegibles para la QT,
particularmente aquellos con una carga metastasica alta. Los tres principales estudios fase
I1I: GETUG-AFU15 (186), CHAARTED (187) y STAMPEDE (188) que valoran la TDA
en combinacion con docetaxel, en mas de 3.000 hombres con cancer de prostata
metastasico hormonosensible, ponen de manifiesto el beneficio de afiadir docetaxel a la

TDA en los pacientes con alta carga tumoral.

La administracion de Docetaxel es trisemanal y se mantiene hasta progresion o
toxicidad. De no aparecer ninguno de estos factores, se suele mantener hasta diez ciclos
(22)

En 2010, se publica el estudio pivotal de cabazitaxel (un nuevo agente
quimioterapico del grupo de los taxanos) que combinado con prednisona conseguia una
mejoria estadisticamente significativa en supervivencia global frente al mencionado
esquema clasico de mitoxantrone-prednisona en segunda linea (15,1 meses frente a 12,7
meses) (198). Sin embargo, en estudios postcomercializacién, todavia no ha demostrado
ser superior a docetaxel como primera linea de QT paliativa en el CaP metastasico (199).
Con estos resultados, este farmaco fue el primero que se aprobd en nuestro pais para la
indicacion de tratamiento del CaP resistente a castracion que ha progresado a
quimioterapia con docetaxel (22) (29) (195).

Existen agentes quimioterapicos mas clasicos, que aunque han demostrado beneficio
clinico y descensos de PSA en pacientes con CaP resistente a la castracion, no pueden ser

considerados tratamientos estandar hoy en dia: estramustina, ciclofosfamida,
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carboplatino, etopdsido, adriamicina, vinorelbina y otros, ya que han sido superados por
los anteriores en cuanto a eficacia y menor toxicidad (195).

Dentro de este apartado, es importante resefiar que algunos casos considerados
como CaP andrdégeno-independiente son tumores anaplasicos de célula pequefa, puros
(1/3 de los casos) o mixtos por la presencia de un porcentaje de células de adenocarcinoma
(2/3 de los casos). Estos tumores se caracterizan por segregar neuropéptidos activos,
motivo por el cual se suelen presentar clinicamente acompafiados de sindromes
paraneoplésicos. Estos tumores si son muy sensibles a las combinaciones de
quimioterapia clésicas y estandar en el tratamiento del carcinoma microcitico pulmonar
(platino + etopdsido, ciclofosfamida+adriamicina+vincristina), por lo que estos esquemas
constituyen su tratamiento de eleccidn. Estos pacientes no deben ser tratados siguiendo
las pautas del adenocarcinoma de préstata habitual ya que son resistentes a dichas terapias
(200).

Del mismo modo, cabe mencionar que los pacientes con CaP metastasico
relacionado con la mutacion BRCA, pueden beneficiarse del uso de olaparib (terapia
dirigida), recientemente aprobado (septiembre 2020) por la Agencia Europea del
Medicamento [EMA] tras la publicacion de los resultados del estudio PROfound en el
que se demostraba la superioridad de dicho farmaco para este tipo de pacientes en

comparacion con abiraterona y enzalutamida (201).
1.4.6.3. INMUNOTERAPIA.

La inmunoterapia es el uso de medicamentos para estimular el sistema inmunitario
de la persona de modo que reconozca y destruya a las células cancerosas con mas eficacia.
A diferencia de lo que ocurre en otro tipo de tumores, actualmente no hay ningdn tipo de
inmunoterapia aprobada y/o comercializada en Espafia para CaP. El elevadisimo coste de
la mayoria de estas terapias y la complejidad de administracion del tratamiento de
muchas de ellas son factores en contra de su uso extendido, ademas de la ausencia de
seguimiento prolongado y el no disponer de una literatura solida al respecto, que

proporciones niveles de evidencia adecuados por el momento (202).

El Ministerio de Sanidad ha elaborado una revision sobre las distintas terapias

existentes a nivel internacional dentro de este grupo (202), dado el creciente interés y que
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alguna de ellas, como el Sipuleucel-T (Provenge®) si esta aprobada en Estados Unidos
desde abril de 2010 (203). La autorizacion por la agencia americana FDA lleg0 tras haber
sido comunicados los resultados de un estudio aleatorizado con 512 pacientes
asintomaticos con CaP avanzado resistente a la castracion. Algunos de estos pacientes ya
habian recibido QT. La vacuna logré aumentar la supervivencia de los pacientes en un
promedio de 4,5 meses, mejorando las tasas de supervivencia a tres afios un 38% y
reduciendo la mortalidad global un 22,5% (204).

Actualmente se cuenta con 5 tipos de vacunas: de células dendriticas (entre las
que se encontraria el Sipuleucel-T), de combinaciones virales, de células completas,
vacunas basadas en antigenos y vacunas de ADN (202).

El Sipuleucel-T, al igual que los restantes farmacos en desarrollo de este grupo,
estan indicados para CaP metastasico hormono-resistente en pacientes asintomaticos y
cabe recordar que no se trata de un tratamiento primario para el CaP, por lo que su
intencionalidad no es curativa (202). No se recomienda si el paciente presenta metastasis
hepaticas, si la esperanza de vida es inferior a 6 meses, si presenta un ECOG de 2 o

superior o para histologias de CaP diferentes al adenocarcinoma (22).

Cabe mencionar que la inmunoterapia pasiva, consistente en la transferencia de
células inmunoldgicamente reactivas que pueden mediar directa o indirectamente una
actividad antitumoral y mas cominmente utilizada en otros tumores, como los de pulmén
o el melanoma, también podria resultar de utilidad para algunos tipos de CaP. Asi
pembrolizumab (anti-PDL1) ha demostrado recientemente eficacia en los pacientes con
CaP metastasico resistente a castracion post-docetaxel y con afectacion esquelética (205);

sin embargo esta indicacién no esta aprobada por la AEMPS.

I.5. MANEJO DE LA RECIDIVA TRAS TRATAMIENTO INICIAL.

I.5. 1. TIPOS DE RECIDIVA: conceptos, diagnostico y abordaje.

Entre un 27-53% de todos los pacientes tratados de forma primaria para su CaP
con PR, RTE o BT desarrollaran una recidiva bioguimica de la enfermedad (29).

1.5.1.1. RECIDIVA TRAS PROSTATECTOMIA RADICAL.

Tras PR, se espera que el PSA alcance valores indetectables en las 4-8 semanas
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posteriores. Si el PSA permanece elevado es debido a la presencia de enfermedad
residual, ya sea en forma de micrometéstasis o como enfermedad pélvica (29). El aumento
de los niveles de PSA después de una PR es el marcador mas sensible para detectar la

recurrencia en el CaP (29).

De cada 100 pacientes tratados con PR, entre 5 y 30 desarrollardn una recidiva
bioguimica (RB). Entre un 10% y un 30% de los pacientes con RB del PSA tras la cirugia
tienen una verdadera recurrencia local de la enfermedad. De ellos, de 2 a 6 pacientes

moriran a causa del CaP (206).

1.5.1.1.1. Persistencia / Recidiva Bioquimica tras Prostatectomia Radical.

La EAU define la recidiva bioquimica tras PR como la presencia de dos
determinaciones consecutivas del PSA por encima de 0,2 ng/ml (29). La recidiva
bioquimica del PSA precede en 7-8 afios de media la aparicion clinica de metastasis. El
paso fundamental en este proceso consiste en diferenciar aquellos pacientes que tienen
una mayor probabilidad de presentar una recurrencia local o loco-regional de su
enfermedad de aquellos otros que puedan presentar metastasis a distancia, ya que esta

distincion tiene implicaciones terapéuticas (29).

El rendimiento diagnostico de las pruebas de imagen convencionales es limitado
en pacientes asintomaticos con RB cuando el PSA es inferior a 2 ng/ml (206). La reciente
incorporacion del PET-TC con colina y del PET-TC PSMA, que permiten detectar con
mayor sensibilidad las metastasis con valores de PSA entre 0,2-2 ng/ml, hace que en este
grupo de pacientes, la EAU recomiende su realizacion, siempre que sus resultados puedan
repercutir en las decisiones terapéuticas (29).

Hay que diferenciar el concepto de RB del de persistencia de PSA elevado tras
PR. Un 5-20% de los prostatectomizados no llegan a alcanzar tras la cirugia valores de
PSA indetectables (menores a 0,1 ng/ml). Sin embargo, en la RB, si que existe un
descenso de PSA hasta valores indetectables, aunque luego se eleve. En los casos de
persistencia de PSA elevado, la causa puede ser la existencia de enfermedad diseminada
previaa la PR, enfermedad residual local o existencia de un remanente prostatico benigno.
La persistencia estd asociada a otros factores de mal prondstico como margenes

quirdrgicos positivos, afectacion extracapsular, ganglios positivos y/o grado ISUP de 3 0
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superior (29). Esto explicaria que, aunque algunos pacientes con persistencia elevada de
PSA no desarrollen metéstasis (la causa de la elevacion en este grupo podria ser la
presencia tejido prostatico benigno residual), los pacientes con persistencia de PSA
elevado tras PR presenten una supervivencia global a los 10 afios del 63% frente al 80%

de los que los que no la presentan (207).

1.5.1.1.2. Recidiva Local tras Prostatectomia Radical.

Hablamos de recidiva local cuando encontramos evidencia macroscopica de
recidiva en el lecho de la PR. La recurrencia local suele aparecer en el tejido alrededor de
la anastomosis uretrovesical o sobre un remanente de las vesiculas seminales (206). La
sensibilidad de la biopsia de la anastomosis uretrovesical es muy baja (40-71% en
pacientes con PSA>1 ng/ml) (206). Por eso, segun las guias de practica clinica de la EAU,

no se recomienda confirmacion histoldgica en caso de RB (29).

1.5.1.1.3. Manejo de la Recidiva tras Prostatectomia Radical.

El tratamiento de la persistencia de PSA elevado tras PR pasa por la valoracion de
la necesidad de RTE. El tratamiento de la RB y local tras la cirugia radical es la
radioterapia externa de rescate antes de que las cifras de PSA asciendan por encima de 2
ng/ml (208) (155). Permite que mas del 60% de los pacientes consigan niveles de PSA
indetectables, un 80% de supervivencia libre de progresion 5 afios después e incrementa
la supervivencia cancer-especifica mas de un 75% en pacientes con un PSA-DT inferior
a 6 meses (209). Aungue existe indicacion de RT con cifras de PSA entre 0,2 ng/ml y 2
ng/ml, todas las guias clinicas recomiendan el rescate precoz, que se considera aquel que
se realiza con cifras de PSA < 0,6 ng/ml (29) (155) (210).

En aquellos pacientes que presentan como factores desfavorables un aumento
rapido del PSA medido mediante el PSA-DT (PSA-DT <12 meses), un tumor pobremente
diferenciado (Gleason score >7) con estadificacion avanzada (estadio p >T3a) o un
tiempo hasta la progresion bioquimica corto después de la PR (inferior a 3 afios) y que
por lo tanto tienen mayor riesgo de presentar progresion metastasica de la enfermedad y
una mayor mortalidad cancer-especifica (211), se recomienda la deprivacion hormonal
administrada de forma precoz asociada a la RT de rescate (212) (213) (153).

En el afio 2018, se publicaron dos estudios aleatorizados que analizan el papel de

la TDA asociada a la RT de rescate: el estudio de la RTOG 9601 (214) y el del grupo
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GETUG-AFU 16 (215). Ambos confirmaron el beneficio de esta asociacion en términos
de supervivencia libre de progresion y, en el caso del estudio de la RTOG, de
supervivencia global. Los niveles de PSA pre-RT, el score Gleason o el ISUP y la
presencia de margenes afectos son las variables que determinan en los estudios la
indicacion de la TDA y la duracion de la misma. No hay recomendacion de administrar

hormonoterapia neoadyuvante (216).

El seguimiento es una opcion en los pacientes en los que la probabilidad de
desarrollar metéstasis a distancia es baja (PSA-DT >12 meses, tiempo transcurrido hasta
la RB>3 afios, Gleason score <7 y estadio p< T3a), en aquellos que tengan limitada su
expectativa de vida por debajo de los 10 afios 0 que no deseen someterse a RTE de rescate
(212).

1.5.1.2. RECIDIVA TRAS TRATAMIENTO RADIOTERAPICO.

1.5.1.2.1. Recidiva Bioguimica tras Radioterapia Externa.

Debido a que la glandula prostatica permanece in situ tras la radioterapia radical,
el PSA no cae a niveles indetectables como ocurre tras la prostatectomia radical (217).La
recidiva bioquimica se define segun el consenso RTOG-ASTRO (Radiation Therapy
Oncology Group-American Society for Therapeutic Radiology and Oncology) por los
“criterios de Phoenix” de 2005 (actualizacion de los de 1996) como el ascenso de 2 ng/ml
sobre el PSA nadir, independientemente de que hayan recibido o no hormonoterapia. Esta

definicion es valida también para los pacientes tratados con BT (218).

Las guias NCCN recomiendan incluso anticiparse a este valor de consenso en
pacientes jovenes con una cinética de PSA desfavorable (PSA-DT corto) (22). Varios
estudios han sugerido una asociacion con significacion estadistica entre un determinado
valor de PSA nadir (usualmente establecian < 1 ng/ml) después de radioterapia radical y
la supervivencia libre de fallo bioquimico (219). Ademas, a partir de los resultados
obtenidos del analisis de una serie de 1350 pacientes, el grupo de Stanford determino que,
los pacientes que alcanzaban el PSA nadir durante el primer afio después de la
radioterapia presentaban un riesgo relativo de presentar recidiva 18 veces mayor que el
grupo que tardé mas de 2 afios. Este parametro (tiempo para alcanzar PSA nadir) resultd
ser un factor predictivo de fallo bioquimico mas potente que el valor absoluto de PSA
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nadir, el estadio, el valor del PSA en el momento del diagndstico o el grado de Gleason
(220) (8).

Los pacientes tratados con radioterapia pueden a menudo presentar elevaciones
transitorias de PSA sin llegar a presentar un fallo bioquimico real. EI grupo del FCCC
estudio la importancia de este fendmeno, analizando la incidencia de estos aumentos de
PSA (bouncing PSA) en una serie de 306 pacientes tratados con RTE-3D exclusivamente
y observaron que este fendmeno ocurria en un tercio de los pacientes. El tiempo medio
de aparicion fue de 3 afios tras el tratamiento, pudiendo detectarse hasta los 5 afios del
seguimiento. EIl control bioquimico a los 5 afios de los pacientes con bouncing PSA fue
del 52% frente al 69% para los pacientes que no lo presentaron, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p=0,0024). Los pacientes con PSA al diagnostico > 20
ng/ml y aquellos tratados con menores dosis presentaron con mas frecuencia elevaciones

transitorias de PSA en su seguimiento (221).

Una vez que se confirma la elevacion de las cifras de PSA conforme a los criterios
de Phoenix, es importante determinar si se trata de una recidiva bioguimica/local o a

distancia.

1.5.1.2.2. Recidiva Local tras RTE.

Ante la sospecha de una recidiva local en pacientes en los que se tiene la intencion
de rescatar con un tratamiento local con intencién curativa es imprescindible realizar
biopsia de prostata de confirmacion (al menos 18-24 meses después de la RTE) y una RM
mp de prostata para valorar afectacion extracapsular (222). Ademas se solicitara estudio
de extension con TC y GO o PET/TC para descartar enfermedad metastasica en aquellos

casos en los que existe (222):

- presencia de sintomas 0seos,
- PSA >10 ng/ml o
- PSA-DT < 6 meses o VPSA > 0,5ng/ml/mes.

1.5.1.2.3. Manejo de la Recidiva tras RTE.

Solo el 4-6% de los pacientes que presenta una recidiva bioguimica tras una
radioterapia externa con intencion curativa del CaP recibe tratamiento de rescate (107).
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De hecho, el tratamiento de la recidiva local del tumor de préstata después de un
tratamiento primario con radioterapia continta siendo controvertido (223) (29).

Las guias de préactica clinica de la EAU recomiendan realizar, en pacientes
cuidadosamente seleccionados, una PR de rescate, crioterapia de rescate o braquiterapia
de rescate (29). Las guias de la NCCN recomiendan un tratamiento precoz (antes de que
el PSA alcance 5 ng/ml) a fin de obtener mejores resultados prondsticos. En los pacientes
mas jovenes y/o con mejor pronostico sugiere PR de rescate con linfadenectomia asociada
(mayor nivel de evidencia/grado de recomendacion), aunque ésta deba ser realizada en
centros con gran experiencia por el alto riesgo de incontinencia. Como alternativas (nivel
evidencia 2B) propone la crioterapia, HIFU e incluso la braquiterapia de rescate, siempre
tras biopsia confirmatoria de recidiva local y descartadas las metastasis a distancia. Las
posibilidades de reirradiacion pélvica, hasta ahora casi inexistentes por la limitacion de
dosis sobre los OARs, se encuentran en creciente desarrollo gracias a la llegada de la
SBRT y la protonterapia (224). Si la biopsia es negativa, la NCCN propone la observacion

o0 valoracion de hormonoterapia (22).

Aunque algunos autores proponen que se deberia valorar el uso de hormonoterapia
precoz en aquellos pacientes con cinética desfavorable (PSA-DT 6-10 meses) (223), no
hay ningun estudio fase 111 que lo confirme (22).

I.5.2. TRATAMIENTOS DE RESCATE.

1.5.2.1. RESCATE TRAS CIRUGIA: RADIOTERAPIA
POSTOPERATORIA.

1.5.2.1.1. Radioterapia de rescate:

Es aquella radioterapia administrada a los pacientes ante la presencia de una
recidiva bioquimica (principal indicacion) y/o en algunos casos seleccionados de recidiva
local. Como ya hemos mencionado previamente, las principales guias clinicas proponen

RT de rescate como tratamiento de eleccion ante RB tras PR (22) (29).

Stephenson y colaboradores analizaron una serie de 501 pacientes, tratados con
RT de rescate sobre celda prostatica con una mediana de dosis de 64,8 Gy para determinar

qué pacientes pueden beneficiarse de la misma. La supervivencia global a los 7 afios es
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de 82% y la causa especifica del 90%. La probabilidad de estar libre de progresion a los
4 anos fue del 45%. La duracion de la respuesta a RT dependia del Gleason, PSA pre-RT,
margenes quirdrgicos, PSADT Yy afectacion de vesiculas seminales (225). Otros trabajos
mostraron cifras muy variables (30-70%) de supervivencia libre de recaida tras RT de
rescate (226). Esto es debido a la inclusion de grupos heterogéneos de pacientes, siendo
la RT de rescate menos efectiva si se administra de forma exclusiva en los de alto riesgo
de enfermedad diseminada (alto grado Gleason, PSA-DT rapido) (225).

Mengual-Cloquell defiende que la introduccion precoz de la RT de rescate (PSA
pre-RT < 2 ng/ml) consigue mejores resultados de supervivencia libre de recaida
bioquimica y ademas, incluye como factores predictivos de buena respuesta a RT de
rescate, el PSA inicial previo a PR y la cinética de PSA, de modo que si el PSA-DT es
mas largo o el PSA inicial es bajo, se espera una mejor respuesta (226).

Mas recientemente, dos estudios aleatorizados, previamente citados, apoyaron la
combinacion de RT de rescate con hormonoterapia. Asi, los resultados del estudio RTOG
9601 sugieren un beneficio en la supervivencia global con la adicion de 2 afios de
bicalutamida (150 mg diarios) a la RT de rescate (214). Segun GETUG-AFU 16, afadir
a la RT de rescate un analogo de LHRH mejora ademas la supervivencia libre de fallo
bioquimico y la supervivencia libre de metastasis (215). Sin embargo, estos estudios usan
dosis de RT bajas (inferiores a 66 Gy) y presentan diferencias metodoldgicas importantes
entre si (29).

Las guias de la EAU recomiendan combinar RT de rescate con 2 afios de HT
cuando el riesgo de progresion es mayor (PSA >0,7 ng/mL y Gleason >8). No se
recomienda afiadir TDA y por lo tanto, recomiendan RT de rescate exclusiva en los

pacientes de muy bajo riesgo (PSA < 0,5 ng/mL and Gleason < 8) (29).

Una reciente revision (2019) elaborada por Fossati y colaboradores, establece
otros factores prondstico desfavorables ante los que afiadir HT a la RT de rescate. En caso
de que los pacientes presenten un factor, se recomienda HT de curso corto (6 meses) y
ante 2 o mas factores, HT larga (2 afios). Entre estos factores de riesgo podemos encontrar
un grado ISUP alto (>4), Gleason > 8, margenes positivos, estadio > pT3b y PSA> 5
ng/ml (227).
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La dosis 6ptima en radioterapia de rescate no esta bien definida. Segun las guias
de la EAU, se debe administrar un minimo de 66 Gy (con fraccionamiento estandar) al
lecho de prostatectomia (+/- el remanente vesicular en caso de que permaneciese) (29).
Ademas, por cada Gy adicional que podamos escalar la dosis de RT, habria un 2,6% de
mejoria del intervalo libre de recidiva (228); pero valorando en paralelo que el incremento
de la dosis en RT de rescate estd asociado también a una mayor toxicidad.

Asi, en un estudio de escalada de dosis en RT de rescate con 350 pacientes, con
dosis de 64 Gy la toxicidad urinaria grado 2 y 3 fue del 13 y 0,6% respectivamente, pero
si se administraban 70 Gy, era de un 16,6% y 1,7%, respectivamente. Si administrabamos
dosis por encima de 72 Gy, los efectos adversos, especialmente a nivel genitourinario, se

incrementaban (229).

Las guias de la NCCN recomiendan RT de rescate precoz, con PSA inferior a 0,5
ng/ml y con dosis de 64-72 Gy al lecho prostatico, incluyendo la pelvis completa en
pacientes seleccionados de alto riesgo. Ademas, defienden una escalada de dosis mayor
si existe recidiva local macroscépica (22). Respecto a la adiciéon de HT, otorgan un grado
de recomendacion alto (nivel de evidencia 1) conforme a los mencionados estudios de
RTOG 9601 (214) y GETUG-AFU 16 (22) (215).

Las guias de la EAU también recomiendan la RT de rescate, en base a resultados
de trabajos como los de Boorjian, en los que se constata que la RT de rescate mejora el
control local y retrasa la necesidad de hormonoterapia, aunque sin beneficio en la
supervivencia. Se menciona también el valor de PSA inicial como prondstico, de modo
que si se administra la RT antes de que el PSA supere los 0,5 ng/ml se alcanzan méas

facilmente PSAs indetectables tras tratamiento (230).

Obseérvese que las dosis mencionadas para RT de rescate son menores a las de RT
radical, dado que el volumen blanco para esta intencionalidad de tratamiento es mayor
gue ante un tratamiento de RT de primera linea, puesto que el lecho prostatico es una

cavidad virtual y no un volumen bien definido.

1.5.2.1.2. Radioterapia adyuvante:
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La RT adyuvante es una terapia adicional al tratamiento primario (en este caso a
la PR), previo a documentarse una recidiva bioquimica, con objeto de reducir el riesgo de

que acontezca la misma.

Numerosos trabajos contemplan la radioterapia adyuvante en pacientes con pT3
(afectacion capsular y/o de las vesiculas seminales) y/o maéargenes positivos,
especialmente en pacientes con Gleason 8 o superior, sin esperar a la evolucion del PSA
del paciente y demorando el inicio del tratamiento hasta la recuperacion clinica de la
incontinencia (130). Entre todos esos trabajos, existen 4 estudios prospectivos
aleatorizados en pacientes pT2-3 y/o margenes positivos, que avalan la indicacion de RT

adyuvante.

El estudio SWOG 8794 valora 425 varones prostatectomizados con afectacion
extraprostatica que se randomiza a RT adyuvante vs observacion. Con una mediana de
seguimiento de 12,6 afios concluye que la RT adyuvante reduce el riesgo de recidiva

bioquimica y a distancia (231).

El estudio de la EORTC 22911 randomiza 1005 pacientes entre observaciony RT
adyuvante, obteniendo beneficio en la SLFB en todos los pacientes pT3 y/o con margenes
positivos tratados (232) (233).

El estudio ARO 9602 concluye que la RT adyuvante reduce el riesgo de
progresion bioguimica en el 80% de los pacientes pT3 R1 (resto microscépico tras PR)
con Gleason 8-10 (234).

Por ultimo y mas reciente, el estudio randomizado del FinnProstate Group
defiende que la RT adyuvante prolonga el intervalo libre de fallo bioquimico tanto en
pacientes con margenes positivos como en los que presentan afectacién extracapsular
(235).

En ninguno de estos trabajos se asocidé hormonoterapia. Las dosis empleadas

oscilan de 60-66 Gy a fraccionamiento estandar.

Las guias NCCN en su version 2.2020 siguen manteniendo esta indicacion de
adyuvancia (categoria 2A), especialmente en los pacientes de alto riesgo y/o en los que

presentan margenes positivos (+ de 10 mm de afectacion o afectacion en mas de 3 zonas).
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No obstante, establecen la recomendacién de utilizar nomogramas e individualizar el
riesgo previo a la decision terapeutica en funcion de la edad, comorbilidades,
caracteristicas del tumor, PSA, PSA-DT. Establecen también la opcion de observacion
estrecha con control de PSA y tratar con RT de rescate cuando se constata una RB de
forma precoz (PSA<0,5 ng/ml), especialmente tras la aparicion de los Gltimos trabajos

que comparan RT de rescate y adyuvante, como veremos posteriormente.

1.5.2.1.3. Rescate vs adyuvancia:

Como venimos comentando, las guias clinicas de la EAU y de la NCCN anticipan
un posible escenario de cambio de indicacion de la RT adyuvante en el que se mantendria
al paciente con criterios iniciales de adyuvancia en observacion estrecha hasta que
cumpliera criterios de recidiva bioquimica, para tratamiento entonces de forma precoz.
Esto es debido a la publicacion de los resultados de 3 estudios prospectivos randomizados
que comparan la RT de rescate y la adyuvante.

RADICALS-RT compara 1396 pacientes con un seguimiento de 4,9 afios, sin
encontrar diferencias en la supervivencia libre de progresion entre el grupo de RT
adyuvante y el grupo de vigilancia incial+RT de rescate precoz, con un empeoramiento
de la toxicidad urinaria significativo en la adyuvancia (236).

En los estudios GETUG-AFU17 (237) y RTOG 08.03/RAVES (238) tampoco se
mostré beneficio oncoldgico claro en términos de supervivencia libre de recidiva en los
pacientes que recibian RT adyuvante, pero de igual modo que en RADICALS habia un

incremento de la toxicidad urinaria y una mayor disfuncién eréctil en este grupo.

En la TABLA 16 se recogen los resultados de supervivencia y toxicidad de estos

tres estudios.

ESTUDIO FOLLOW-UP RB SLFB/SLP SG TOXICIDAD>G3 TTO.
RESCATE
GETUG-AFU 17 6,2 afios SLP TOX GU >3 NR
- ART 117%  92% 95 % 6 %
- SRT (54 %) Datos a 5 16,5% 90 %, 99 %, 1%, p=0,018
afios p=ns p=ns TOXGI>3
ART: 4 %

SRT: < 1 %, p= 0,04
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TROG 6,1 afios TOX GU>2

08.03/ANZUP 70 %

RAVES Datos a 5 SLFB 54 %, p = 0,022

- ART anos 15% 86 % 99 % TOX GI>2 9%

- SRT (50 %) 18 % 87 %, 98%, ART:14% 6,5 %,

p=ns p=ns SRT:10%,p=053 p=ns

RADICALS-RT 4,9 afios SLFB NR TOX GU>3

- ART 85 % 6 % 7%

- SRT (32 %) Datos a 5 88 %, 4 %, p = 0,020 8 %,
anos p=ns Incontinencia: p=ns

ART: 4,8 %

SRT: 4 %, p=0,023

TABLA 16: Toxicidad y resultados de los 3 estudios randomizados que comparan
RT de rescate [SRT] y adyuvante [ART] (210).

En 2020, simultdneamente a la publicacion de los ensayos fase 111, se ha publicado
un metaanalisis colaborativo (ARTISTIC) con los datos de 2153 pacientes aleatorizados
a ambos tipos de RT. Con una mediana de seguimiento de 5 afios, la supervivencia libre
de evento (RB, progresion clinica o radioldgica, metéstasis, inicio de tratamiento de

rescate 0 muerte) es superponible en los dos grupos (88%) (239).

Por Gltimo, Tao et al. publicaron en 2019 un metaandlisis con los datos de 15
estudios retrospectivos que incluia 5586 pacientes, 2419 tratados con RT adyuvante y
3167 con RT de rescate. Con las limitaciones de los datos retrospectivos, la adyuvancia
obtenia mejores cifras de SLFB, supervivencia libre de metastasis y supervivencia global
a 5 aflos que los pacientes tratados con rescate. Una de sus principales limitaciones, es

que en RT de rescate no solo se incluyen a los pacientes con rescate precoz (240).

Por lo tanto, parece que podemos afirmar que la RT de rescate precoz es igual que
la adyuvancia en términos de supervivencia, pero menos toxica. Y sobre todo, que con un
seguimiento adecuado, evitamos sobretratar aproximadamente a un 50% de los pacientes

gue no recaeran (210).

1.5.2.2. RESCATE TRAS RADIOTERAPIA.

No existe consenso acerca de cual es la mejor alternativa terapéutica en los casos
de recidiva local en pacientes con cancer de prostata sometidos previamente a radioterapia
externa. La braquiterapia, la crioterapia, HIFU y la prostatectomia radical presentan

resultados variables en cuanto a control local y toxicidad, en funcion de factores del
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paciente o de la propia enfermedad. Asimismo, la experiencia del centro, preferencias
del paciente, disponibilidad de ciertas técnicas, condicionan la eleccién. La decision debe

ser individualizada (22).

1.5.2.2.1. Prostatectomia de rescate:

Comparando la evolucion de series en el tiempo, la morbilidad de las
prostatectomias tras radioterapia ha ido disminuyendo, lo que sugiere una curva de
aprendizaje (241) (242). Los resultados oncologicos obtenidos son buenos, con un control
local a los 5 afios del 57%, margenes positivos del 15-20%, SCE a 5 afos del 64-95% y
SLM del 80-85% (243) (241) (242) (244).

Por ello, actualmente las guias de la EAU recomiendan considerarla,
especialmente en los pacientes sin comorbilidades, con mayor esperanza de vida, PSA
inferior a 10, ISUP menor de 3, cT1-T2, sin ganglios afectos ni enfermedad diseminada
(29) (245).

1.5.2.2.2. Crioterapia de rescate:

La crioterapia de rescate surgié como una alternativa a la PR de rescate, por su
aparente menor morbilidad con eficacia esperada equiparable. Sin embargo, las series de
crioterapia, al igual que ocurre con la BT, son menos numerosas y con una mediana de
seguimiento menor. Ademas, el hecho de que no exista un criterio universal para definir
la RB tras crioterapia de rescate, dificulta el analisis de los datos. Los resultados con las
unidades de primera y segunda generacion han sido peores que los obtenidos con las
mejoras técnicas derivadas de las unidades de tercera generacion, dado que, con las
primeras, se publicaron series con méas de un 50% de tejido residual por falta de ablacion.
Con maés de 300 pacientes publicados, los resultados muestran un control local a los 5
anos entre el 50-56% y una SCE a los 5 afios del 91% (243) (244) (246). Por ello, se
recomienda fundamentalmente en pacientes donde la PR esté contraindicada y/o con PSA

inferiores a 10 ng/ml (247) .

1.5.2.2.3. HIFU de rescate:

La indicacion de HIFU como terapia de rescate es controvertida y deberia

limitarse al marco de ensayos clinicos, dado que los resultados hasta la fecha son muy
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heterogéneos y poco representativos (29). La SLP a 5 afios fue del 40-50%, sin datos
maduros hasta el momento en cuanto a SLM o SCE (155).

1.5.2.2.4. Braquiterapia de rescate:

La BT, LDR o HDR, es una alternativa terapéutica en caso de recidiva local
confirmada histol6gicamente tras haber optado tanto por RTE como por BT (reimplante)
cono tratamientos primarios del CaP (29) (22).Los trabajos publicados, aunque limitados,

evidencian buenos resultados oncoldgicos (248).

Los resultados con BT en el conjunto de las series publicadas son (243) (244)
(249):

- Control bioquimico a 5 afios: 53-65%

- SCE a 10 afios: 96%

- SLM a 10 afios: 79%

Ya hay mas de 4 series publicadas que comparan los resultados de la LDR con la
HDR, sin evidenciar diferencias significativas en las cifras de supervivencia y control
local. En la experiencia del grupo espafiol, la SLFB a 5 afios fue del 77% en los pacientes
tratados con LDR y del 66% en los que recibieron HDR (p=0,09). La SCE a los 5 afios
fue del 97% y 93%, respectivamente. Las dosis empleadas fueron las mismas que las
recomendadas en los casos de tratamiento en el momento del diagnostico: 135-145 Gy
con LDR y con HDR, 30-32 Gy en 2-4 fracciones (250).

El reimplante parece obtener también buenos resultados oncologicos pero
incrementa la toxicidad uroldgica, sexual e intestinal frente a la BT primaria por lo que

se debe optar por esta opcion en pacientes cuidadosamente seleccionados (251) (22).
1.5.2.3. PAPEL DE LA HORMONOTERAPIA EN LA RECIDIVA.

Hemos mencionado ya las recomendaciones de las principales guias de préactica
clinica sobre combinar HT con RT de rescate. No obstante, existe controversia sobre el
papel de la HT en la RB, especialmente en lo relativo al momento de introducir la HT y
su duracion, dado que una instauracién precoz también tiene consecuencias en materia de

efectos adversos, como mayor riesgo de sindrome metabdlico (22).
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De este modo, la NCCN recomienda que en pacientes asintomaticos y sin
evidencia clinica de recidiva, aunque con elevacion de PSA (RB), se valore el PSA-DT y
las condiciones clinicas del paciente (comorbilidades, nivel de ansiedad) previo a
prescribir HT (22).

El estudio RTOG 0306 incluye 293 pacientes con RB tras PR 0 RT sin segundo
tratamiento y los aleatoriza a TDA inmediata o demorarla 2 afios. La supervivencia global
a los 5 afos fue del 91,2 % en el grupo de TDA inmediata frente a un 86,4% en el grupo
en el que se demord el inicio (p= 0,047). De este modo, proponen pautar HT cuando se
alcanzan los criterios de Phoenix para RB tras RT y de PSA de 0,5 ng/ml o superior tras
PR. Si el PSA-DT es bajo (inferior a 6 meses) y la esperanza de vida es larga, se podria

instaurar la HT mas precozmente (252).

I. 5. 3. CANCER DE PROSTATA AVANZADO.

1.5.3.1. CANCER DE PROSTATA HORMONOSENSIBLE
METASTASICO.

El término CaP castration-naive (hormonosensible) metastasico, (CPHSm) hace
referencia a aquellos pacientes con CaP metastasico que, a la progresion, no recibian
tratamiento con ADT o que las presentan en el momento del diagndstico inicial (22). En
pacientes CPHSm a los que se les administra ADT, el valor de PSA es un factor
pronostico. Asi, un PSA inferior a 4 ng/ml a los 7 meses de tratamiento con ADT es

predictivo de mejoria en la supervivencia (253).
Los farmacos aprobados para el tratamiento del CPHSm son:

-Acetato de abiraterona (Zytiga®): el estudio LATITUDE (192) (194) avala su
eficacia para esta indicacion, junto con el brazo G del STAMPEDE (187). El reciente
estudio PEACE-1 (189) presentado en ESMO ha demostrado que, para este perfil de
pacientes, la adicion de abiraterona al docetaxel (+TDA), mejora la supervivencia libre

de progresion radioldgica y la SG.

-Enzalutamida (Xtandi®): Se abordara posteriormente también su papel en
CPRCm para el que de inicio estaba aprobada su indicacion. Méas recientemente se ha
demostrado su beneficio con TDA para CPHSm, segun los resultados obtenidos con los

ensayos clinicos randomizados fase 11l ENZAMET (254) y ARCHES (255).
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- Apalutamida (Erleada®) ha sido comercializado en Espafia en febrero de 2021
para CPHSm, pero también tiene indicacion para CPRC MO0, como comentaremos en el
siguiente apartado (256). Su ensayo clinico pivotal fase Il para esta indicacion es TITAN
(257).

-En pacientes CPHSm sintomaticos, el docetaxel seria el tratamiento de eleccion
(22) fundamentandose en los resultados de los ensayos clinicos aleatorizados
CHAARTED (187) y STAMPEDE (188), que valoran la TDA en combinacién con

docetaxel vs TDA en monoterapia en los pacientes hormonosensibles metastasicos.
1.5.3.2. CANCER DE PROSTATA RESISTENTE A CASTRACION.

El CaP Resistente a Castracion [CPRC] se define como el cancer que progresa a
pesar de mantener niveles de testosterona en sangre en rango de castracion (<50mg/dl) y
con niveles de PSA>2 ng/ml (29). Practicamente todos los pacientes con CaP avanzado
desarrollan tarde o temprano resistencia al ADT tras una exposicion media de dos afios a
la HT, evolucionando pues, hacia un cancer de prostata resistente a la castracion
(CPRC) que es una enfermedad que comporta ya un peor prondéstico (195) .

En esta fase, la supresion androgénica (aunque debe mantenerse) es insuficiente

como tratamiento Unico.

1.5.3.2.1: CPRC no metastasico [CPRC MO].

Es el CaP que progresa biogquimicamente (elevacion progresiva de PSA) a pesar
de la castracion en ausencia de deteccion por métodos convencionales de metastasis
6seas y/o de lesiones de partes blandas (ganglionares o viscerales). Son pacientes

generalmente asintomaticos (195).

En este escenario clinico de CPRC son tres los tratamientos (los denominados
(“antiandrogenos de segunda generacion”) que han demostrado hasta la fecha retrasar la
aparicion de metastasis y mejorar la supervivencia global en pacientes con un PSA-DT
inferior a 10 meses: enzalutamida, apalutamida y darolutamida, todos con buena

tolerancia y con el maximo nivel de recomendacion (categoria 1) de las guias NCCN (22).
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PROSPER es el ensayo clinico fase Ill que sustenta esta indicacion para
enzalutamida, objetivando una mejoria de la supervivencia global en los pacientes
tratados con enzalutamida+TDA vs placebo, con una reduccion de la mortalidad del 27%
(258).

SPARTAN es un ensayo clinico fase Ill sobre el ya mencionado nuevo
antiandrogeno apalutamida. De hecho, es su estudio pivotal, que llevé a su
comercializacion en 2018 por la FDA. En SPARTAN, se aleatoriz6 a 1207 pacientes con
CPRC MO y PSA-DT inferior a 10 meses (todos recibian ADT) en dos brazos:
apalutamida vs placebo. Con una mediana de seguimiento de 20,3 meses, apalutamida
(+ADT) retrasaba la aparicion de metastasis (supervivencia libre de metastasis de 40,5
meses vs 16,2 meses para el grupo de placebo + ADT). Tras 52 meses, la supervivencia
global de los tratados con apalutamida también era mayor (73,9 meses vs 59,9 meses)
(259).

ARAMIS es otro ensayo clinico fase 11l que aleatoriza 1509 pacientes con CPRC
MO y PSA-DT bajo entre los que reciben darolutamida y placebo. Con una mediana de
seguimiento de 17,9 meses, darolutamida retrasa la aparicion de metéastasis (40,4 meses
vs 18,4 meses) y mejora la supervivencia global a los 3 afios (83% vs 77%) (260).
Darolutamida (Nubega)® fue comercializada en Espafia con esta Unica indicacién en
2020 (261).

1.5.3.2.2: CPRC metastasico [CPRCm o CPRC M1].

Se trata del cancer que progresa a pesar de mantener niveles de testosterona en
sangre en rango de castracion (<50mg/dl), con PSA>2 ng/ml, ademéas de objetivar la
presencia de metastasis 6seas y/o de lesiones de partes blandas (ganglionares o viscerales)

(195). Los tratamientos indicados para este grupo de pacientes son (22):

- Inmunoterapia (Sipuleucel) previamente mencionada, no disponible en nuestro
pais: en pacientes asintomaticos, sin metastasis hepaticas.

- Nuevos farmacos hormonales: preferiblemente en pacientes asintomaticos o
minimamente asintomaticos. Se incluirian el acetato de abiraterona y la
enzalutamida. Ambos, ya comentados previamente, se aprobaron inicialmente en

CPRC para pacientes metastasicos como tratamiento de segunda linea post-QT
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pero actualmente también estan indicados como estrategia de primera linea (pre-

Q).
- Quimioterapia: preferiblemente en pacientes sintomaticos con metastasis

viscerales.

1.5.3.3. MANEJO DE LA ENFERMEDAD DISEMINADA.

Junto a las estrategias més especificas que expondremos a continuacién, siempre
debe considerarse cualquier estrategia (fundamentalmente analgésica) que contribuya al

control de la sintomatologia y a mejorar la calidad de vida de los pacientes.

1.5.3.3.1 Manejo de la enfermedad 0sea.

1.5.3.3.1.1. Radiofarmacos.

El Radium-223 (Rad223, Xofigo®) es un radiofarmaco que, segun el ensayo
clinico fase 3 ALSYMPCA demostré mejorar la supervivencia frente a placebo
(14,9 vs 11,3 meses) en pacientes sintomaticos con CPRCm con metastasis dseas y
sin metéastasis viscerales, que ya habian recibido previamente quimioterapia con
docetaxel o bien que no eran elegibles para dicho tratamiento. Rad 223 consiguio
una reduccion del riesgo de muerte del 31%. Ademas de este beneficio en
supervivencia, la administraciéon del farmaco prolong6 el tiempo hasta el primer
evento 6seo y no afiadio toxicidad resefiable en comparacion con placebo (262). Se
administra de forma intravenosa en 6 dosis con un intervalo mensual entre dosis.
En la actualidad, el Rad223 en Europa se recomienda en combinacion con analogos
de LHRH después de al menos dos lineas previas para el CPRC con metastasis

Oseas sintomaticas en pacientes que no presentan metastasis viscerales (195).

Otras opciones de tratamiento con radiofarmacos como el Estroncio 89 o
el Samario 153 con beneficio paliativo demostrado. Se utilizan para el tratamiento
del dolor de las metéastasis Gseas en pacientes que no responden a otros abordajes
terapéuticos o que no son candidatos a QT o a RT ( por ejemplo, por afectacion

0sea generalizada) (195).

1.5.3.3.1.2. Bifosfonatos/Denosumab.
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Los bifosfonatos ayudan a mitigar el dolor, a fortalecer los huesos en los
pacientes que reciben terapia hormonal (prevencién de la osteoporosis) y también
son eficaces en la prevencion de complicaciones esqueléticas (fracturas
patoldgicas) en pacientes con metastasis 0seas. El bifosfonato méas usado es el acido
zoledronico, que se administra mediante inyeccion intravenosa, ajustado a la

funcion renal del paciente (195).

Denosumab es un anticuerpo monoclonal dirigido frente a una proteina
clave en la progresion de las metastasis 0seas, que se administra por via subcutanea
una vez al mes y tiene también un efecto en la prevencion de eventos esqueléticos
asociados a las metastasis 6seas. No existe evidencia cientifica que justifique la

utilizacion periddica mensual de acido zoledronico en pacientes con CPHSm (22).

Tanto Denosumab como é&cido zoledrénico estdn indicados en el
tratamiento del CPRC con metastasis Gseas para prevenir los eventos 6seos
asociados a la enfermedad metastasica; si bien ninguno de los dos farmacos ha
demostrado incrementar la supervivencia de los pacientes, aunque pueden

contribuir a mejorar la calidad de vida (22).

Denosumab es superior a acido zoledronico en la prevencion de eventos
0seos (estudio aleatorizado de Fizazi y colaboradores) con la ventaja de que no
necesita ajustar la dosis a la funcion renal del paciente aunque la tasa de
osteonecrosis mandibular que provoca es discretamente superior a la del acido

zoledronico y con un mayor coste econdémico (263).

1.5.3.3.2. Papel de la RT en la enfermedad diseminada.

La RT es una opcion recomendada por las guias de practica clinica NCCN en

practicamente todos los escenarios de CaP avanzado (22):

En pacientes N+ (con ganglios afectos): en combinacion con HT neoadyuvante,
concurrente y/o adyuvante.

En pacientes M1 con baja carga tumoral: en pacientes recién diagnosticados de
CaP con enfermedad diseminada pero baja carga tumoral, sin metastasis
viscerales, con hasta 3 metastasis 0seas, podria indicarse RT a la enfermedad

primaria (prostata) de acuerdo a los resultados del ensayo clinico randomizado
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fase Il multicéntrico STAMPEDE, en el que se evidenciaba una mejoria de la
supervivencia libre de progresion en el brazo de pacientes tratados con RT+ADT
vs ADT en monoterapia. Para los pacientes con alta carga tumoral, no se ha
demostrado beneficio oncologico al irradiar la prostata (264). Otro ensayo fase
I1l, HORRAD, también demostraba una mejoria de la supervivencia libre de
progresion de PSA en los metastésicos con baja carga tumoral y enfermedad
exclusivamente Gsea, que recibian RT de prostata+ TDA, frente a los que recibian
solo el tratamiento hormonal (265).

SBRT en pacientes oligometastésicos: el reciente ensayo fase Il ORIOLE
aleatoriza 54 pacientes CPHSm con hasta 3 metastasis 0seas, en los que se opta
por SBRT sobre dichas metastasis vs observacion, con una mejoria significativa
del intervalo libre de progresion para los pacientes irradiados (266). No obstante,
por las caracteristicas del estudio, por ahora debe considerarse esta opcion en el
marco de ensayos clinicos.

RT paliativa: es la principal indicacion de RT en la enfermedad diseminada vy el
tratamiento de eleccidn cuando hay metastasis 6seas sintomaticas. Por lo tanto, es
un arma eficaz antidlgica eficaz, pero también se indica como prevencion de
complicaciones esqueléticas y tratamiento de las mismas (fracturas patoldgicas,
compresion medular). Existen diferentes fraccionamientos con amplia
experiencia y eficacia demostrada, pero actualmente se tiende a optar por
regimenes de hipofraccionamiento extremo, que han demostrado igual eficacia,
menor coste econdémico y fundamentalmente, mayor comodidad para los
pacientes. Asi por ejemplo, el ensayo clinico randomizado SCORAD ha
demostrado que la administracién de una sesion Unica de 8 Gy sobre una
metastasis 0sea no es inferior a un fraccionamiento de 20 Gy en 5 sesiones (267).
Sin embargo, también se ha demostrado que cuando se opta por una Unica sesion,
los indices de reirradiacion son mas altos, por lo que deberiamos reservar esta
estrategia para pacientes con esperanza de vida muy corta (categoria 2B).
Aproximadamente, el 30% de los tratamientos de un Servicio de Oncologia
Radioterapica estan relacionados con las metastasis 0seas, con tasas de exito para
alivio del dolor superiores al 70% (268). La RT paliativa antialgica también podria

considerarse en casos de dolor visceral y/o infiltracion de plexos.
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1.6.TOXICIDAD DE LOS TRATAMIENTOS DEL CANCER DE PROSTATA.

I.6.1. TOXICIDAD DE LA PROSTATECTOMIA.

Los riesgos asociados a cualquier tipo de PR son similares a los de cualquier
cirugia mayor. Asi pues, algunos de los problemas que pueden surgir perioperatoriamente
son los derivados de la anestesia, sangrado, trombos, infecciones y dafios en regiones
adyacentes (como los intestinos) (269). Los efectos secundarios mas comunes de la PR
se enumeran a continuacion, siendo los mas frecuentes la incontinencia urinaria y la
disfuncion eréctil:

a. Incontinencia urinaria:

Puede ser de esfuerzo, de urgencia, de rebosamiento o continua. Por norma
general, suele ser transitoria. Durante el primer afio tras la cirugia, las tasas de continencia
mejoran un 17% con el paso de los meses (270). De este modo, tras 27 meses de
seguimiento, los pacientes del estudio retrospectivo espafiol de Bono y colaboradores
alcanzan tasas de continencia de hasta un 80% (270). No obstante, la incidencia es muy
variable segun la técnica empleada (22). Ademas, la edad del paciente y su funcién

urinaria previa son otros factores predictivos de incontinencia urinaria (271).

La preservacion del cuello de la vejiga mejora los resultados funcionales (272),
consiguiendo tasas de continencia de hasta un 93% en la serie de Walsh (273). Sin
embargo, esta estrategia se desaconseja en los casos de peor pronostico (tumores grandes,
Gleason alto) (195).

b. Disfuncion eréctil:

Por lo general transitoria, al igual que la continencia. También depende de la edad
del paciente, funcién sexual previa, tipo de PR empleada y preservacion de la bandeletas
neurovasculares (273), con mejores resultados si la conservacion de las mismas es
bilateral (274).

c. Eyaculacion retrograda:

Debida a que la mayor parte del contenido del semen es producido por las
vesiculas seminales y la prostata, que son extirpados. Aparece en el 80% de los pacientes
prostatectomizados (275).

d. Infertilidad:
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En la PR se seccionan los conductos deferentes. De este modo, aunque los
testiculos sigan produciendo espermatazoides, al no poder salir al exterior de forma
natural, el paciente tendria que recurrir a técnicas de reproduccion asistida para concebir.

e. Linfedema:

Dependiente de la linfadenectomia asociada a la PR. Cuanto més extendida sea
ésta, mayor riesgo. Poco frecuente (2-20%), incluso con RT pélvica posterior (276).

f. Cambio en la longitud del pene:

Debido a un acortamiento de la uretra que ocurre cuando se extrae una porcion de
ésta junto con la prostata, aparece tras un 15-19% de las PR (277).

g. Hernia inguinal:

La PR aumenta las probabilidades de una hernia inguinal en el futuro. Con una
incidencia del 12-15 % un afio después de la cirugia, depende también del tipo de técnica

quirdrgica (278)

Hemos mencionado que la mayor parte de los efectos secundarios de la PR
dependen del tipo de técnica empleada, y como no, de la destreza del cirujano. Las guias
de la EAU recogen la influencia de la técnica de PR en la incidencia de complicaciones
(29), basandose en la revision sistematica de Ramsay, que concluye que en general la
prostatectomia robdtica condiciona una menor morbilidad perioperatoria frente a la PR
laparoscépica y la retropubica (279). Asi, la incidencia de infeccion es del 0,8% frente al
1,1% de la PR laparoscépica y el 4,8% del abordaje abierto tradicional. De igual modo,
el dafio a 6rganos de vecindad (intestino) y la fuga de la anastomosis son del 0,4% y del
1%, respectivamente en la prostatectomia robdtica, mejorando significativamente las
tasas de aparicion de estos efectos respecto a la prostatectomia retropubica (0,8% y 3,3%,
respectivamente) y a la técnica laparoscopica (2,9% Yy 4,4%, respectivamente). Aunque
la PR robotica y laparoscopica aumentan el tiempo quirurgico, el sangrado y la necesidad
de transfusion son menores que en el abordaje abierto, al igual que la duracion de la
estancia hospitalaria y el tiempo de recuperacion (112), obteniendo mejores resultados

incluso cuando se emplea la técnica asistida por robot (110).

Existen numerosos trabajos que abordan estas diferencias por técnicas en la
toxicidad, a fin de intentar valorar si los avances quirirgicos permiten, sin empeorar los
resultados oncoldgicos, disminuir las complicaciones, fundamentalmente en lo relativo a

la incontinencia urinaria y a la disfuncion eréctil. Ademas de la mencionada revisién de
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Ramsay (279), autores como Novara (280) y Ficarra (281) han publicado meta-anélisis
al respecto, en las que nuevamente se hace hincapié en el grado de destreza del cirujano.
Un ensayo prospectivo multicéntrico sueco, aunque no aleatorizado, obtiene que, tras 12
meses de seguimiento, hay una incidencia del 21,3% de incontinencia en la PR asistida
por robot frente al 20,2% de la PR tradicional. Sin embargo, respecto a la disfuncion
eréctil, las tasas eran del 75% en el abordaje abierto frente a un discreto beneficio

(incidencia del 70%) de la técnica robdtica (282).

Un ensayo clinico aleatorizado fase Il australiano compara también estas dos
técnicas durante dos afios (PR abierta y robdtica), sin diferencias estadisticamente

significativas entre ambas en lo relativo a la funcion urinaria y sexual (283) .

El ensayo clinico aleatorizado de Porpiglia compara la técnica robdtica con la
laparoscépica y con un seguimiento de 5 afios, concluye mejoria funcional urinaria y
sexual para los pacientes sometidos a PR asistida por robot (80% vs 61,6% y 80% vs
54%. respectivamente) (111).

Una revision de la Cochrane compara las tres opciones quirdrgicas y no encuentra
diferencias significativas a nivel oncoldgico, urinario y sexual, aungue evidencia que las
nuevas técnicas implican una menor estancia hospitalaria y un menor requerimiento
transfusional respecto a la PR retropubica (284). No obstante, por el momento, no
disponemos de ensayos clinicos aleatorizados que comparen las tres técnicas con un

seguimiento largo (29).

Respecto a la también mencionada influencia de la edad del paciente en el
desarrollo de complicaciones, el trabajo de Leyh-Bannurah valora el uso de herramientas
predictivas en funcion de este parametro y otras caracteristicas clinicas de los pacientes,

aplicando escalas de comorbilidad (285).

Cuando la PR no es primaria, sino de rescate en una recidiva tras RTE, la tasa de
complicaciones aumenta considerablemente debido a las dificultades técnicas derivadas
de la fibrosis postradioterapia y al elevado porcentaje de estenosis del cuello vesical
previa. Las complicaciones mas frecuentes son (209) (242): incontinencia (28-71%),

impotencia (100%), dafio rectal (15-17%) y estenosis del cuello vesical (25%). Ademas,
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estos pacientes suelen ser més afiosos que los sometidos a PR primaria, lo que unido a

mayor comorbilidad, limita las indicaciones médicas de la intervencion (155).

Respecto a las diferencias de toxicidad entre laPR y la RTE, el trabajo de Feldman
compara las complicaciones desarrolladas por 1429 pacientes prostatectomizados y 1506
pacientes irradiados, con una mediana de seguimiento de 11,4 y 7 afios, respectivamente.
Los pacientes operados presentaban mayores tasas de incontinencia y disfuncion eréctil,
pero menor dafio gastrointestinal que los tratados con RTE (286). El trabajo canadiense
de Nam y colaboradores, con 5 afios de seguimiento y més de 32.000 pacientes incluidos,

obtuvo esas mismas conclusiones (287).

Desde la década de los noventa, han cobrado importancia y mas, en términos de
evaluacion de toxicidad, los trabajos basados en “resultados referidos por los pacientes”
[PROs: patients reported outcomes]. Siguiendo esta linea, recientemente se ha publicado
una comparativa, con mas de 15 afios de seguimiento, de los PROs respecto a la calidad
de vida tras tratamiento radical para el CaP con BQ, RTE y PR. Si bien se evidencian las
diferencias de toxicidades especificas previamente referidas, la calidad de vida a largo
plazo fue buena con cualquier de las modalidades de tratamiento, sin diferencias

sustanciales (288).

1.6.2. TOXICIDAD DE LA CRIOTERAPIA E HIFU.

Las complicaciones asociadas a la crioterapia se deben a la congelacion de tejido
sano como la uretra, esfinter, musculatura pélvica, recto y uréter (8). Es posible presentar
hematuria después del procedimiento (3%), asi como dolor en el area donde se colocaron
las agujas (20%) y edema/inflamacion peneana y escrotal (29). También pueden afectarse
la vejiga y el recto, lo que puede causar tenesmo urinario y/o rectal y retencion urinaria,
que suelen ser transitorios (3-13%) (177). La incontinencia urinaria (1,3-7,5%) y la
disfuncion eréctil (20-50%) son sustancialmente menos frecuentes que tras la PR (29).
Las complicaciones graves son poco frecuentes. Asi por ejemplo, la estenosis uretral
aparece en menos de un 5% de los pacientes, mientras que en menos del 0,5% aparece
una fistula recto-vesical, que es una de las complicaciones mas graves por su repercusion
en la calidad de vida y porque a menudo requiere de una cirugia para corregirla (22). Cabe
resefiar que la crioterapia es un procedimiento ambulatorio, con bajo riesgo quirdrgico y

anestésico (174).
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En lo relativo a HIFU, presenta menor tasa de incontinencia e impotencia (0-13%,
siendo severa en menos del 5% de los pacientes) y disfuncién eréctil (23%) que los
restantes tratamientos para CaP (22). El principal efecto secundario son las molestias
locales (11%) y sobre la region rectal (por su via de aplicacion) y la retencion urinaria
aguda (10%) (29), pudiendo aparecer, en algin caso infrecuente (inferior al 1%) fistulas
rectales (8).

Comparado con lo que hemos mencionado que ocurre cuando se emplean ambas
opciones como tratamientos primarios, los efectos secundarios de estas modalidades
terapéuticas tienden a ser peores si se emplean como tratamientos de rescate. De este
modo, respecto a la crioterapia de rescate, los principales efectos secundarios son:
incontinencia (7-10%), fistulas (3%), hematuria (10%), dolor rectal (15-37%) y estenosis
uretral (2-8%) (155) (244). Cuando empleamos los ultrasonidos (HIFU) tras RTE, la
toxicidad mas frecuente publicada es la siguiente: incontinencia urinaria (28-37%), fistula
uretro-rectal (3-6,5%), estenosis de cuello vesical (15%) (289) (155).

I.6.3. TOXICIDAD DE LOS TRATAMIENTOS SISTEMICOS PARA CaP.
1.6.3.1. TOXICIDAD DE LA HORMONOTERAPIA.

Existen efectos secundarios generales comunes a la mayoria de tratamientos de
hormonoterapia, aunque en general, todos ellos son farmacos bien tolerados. Es
conveniente resefiar que muchos otros organos, ademas de la prostata, usan andrégenos,
por lo que la TDA puede tener un amplio rango de efectos secundarios como (181):

e Disminucién de la libido (50-86%)

o Disfuncién eréctil (70-95%)

o Alteraciones de la termorregulacion (“sofocos”) (50-63%)
e Disminucién de masa 0sea

o Fracturas Oseas

e Disminucién de masa muscular y fuerza fisica

e Cambios en los lipidos sanguineos (incremento del colesterol)
e Resistencia a la insulina

e Aumento de peso

o Cambios de humor

e Cansancio

e Ginecomastia
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Cabe mencionar ademas que, con los tratamientos hormonales para el CaP, como
tratamientos médicos, podria desarrollarse una reaccion alérgica e incluso anafilaxia
grave. En menos del 10% de los casos en que se administran de forma parenteral puede
haber una reaccién local. Cuando los pacientes reciben un agonista de la LHRH por
primera vez, pueden experimentar (4-10% de los casos) un fenémeno adverso grave
aunque autolimitado llamado "llamarada de testosterona” (flare up). Este aumento
momentaneo de concentracion de testosterona (dura aproximadamente 1-2 semanas)
ocurre porque estos farmacos provocan que la hipofisis secrete brevemente mas LH antes
de bloquear su liberacion. Este fendmeno puede empeorar los sintomas clinicos (por
ejemplo, dolores Gseos, sintomatologia obstructiva urinaria e incluso, compresion
medular) lo cual puede ser un problema especial en casos de CaP avanzado. El flare se
contrarresta administrando antiandrogenos durante las primeras semanas del tratamiento
con agonistas de LHRH. Otros efectos secundarios mas especificos de los agonistas de
LHRH son la hiperhidrosis y la hipertension arterial. (290)

Los antagonistas de la LHRH pueden producir estrefiimiento, vértigos, cefalea,
trastornos del suefio, ademas de infrecuentemente otros efectos mas graves, como

alteraciones cardiacas (181) .

Los antiandrogenos esteroideos pueden producir efectos adversos graves (10-
30%) como eventos cardiacos, vasculares o cerebrales. Ademas, también son
hepatotdxicos. Pueden contrarrestar las alteraciones de termorregulacion (sofocos) con
igual eficacia que la medroxiprogesterona y de forma superior a venlafaxina (290).
Los antiandrogenos no  esteroideos pueden causar, ademas de los descritos,

sintomatologia digestiva tipo nauseas y diarrea.

Algunos de los antiandrégenos de primera generacion son hepatotoxicos
(flutamida). Hasta un 62% de los pacientes que toman bicalutamida pueden desarrollar
mastititis, aunque este farmaco produce menor disfuncion eréctil y de la libido que otros
empleados en la TDA, ademéas de presentar una menor influencia negativa en la

mineralizacion 6sea (181).

Respecto a los antiandrégenos de segunda generacion, la enzalutamida puede

causar artralgias, astenia, hipertension y vértigos, siendo el riesgo de convulsiones (1%)
el efecto adverso mas grave, aungue se presentan mas frecuentemente en los pacientes
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con historial previo de ataques epilépticos (22). Apalutamida y darolutamida pueden

producir rash cuténeo, hipotiroidismo o0, mas infrecuentemente, eventos cardiacos (22).

Los inhibidores de la sintesis de androgenos pueden causar diarrea, picazon y
erupciones cutaneas o hepatotoxicidad (ketoconazol) (181). El acetato de abiraterona
también es hepatotdxico (29%), pudiendo causar ademas astenia (35%), hipopotasemia
(13%), retencion hidrica (11%) e, infrecuentemente, efectos cardiacos (fibrilacion
auricular), debidos en gran medida a la administracion simultanea de prednisona, por lo
que se desaconsejan en pacientes diabéticos (291). El riesgo cardiovascular de abiraterona
es mayor (RR 1,98) que el de enzalutamida (RR 1,36), con el que comparte indicaciones
(292).

Los estrogenos evitan la disminucion de masa 6sea que se observa con otras clases
de terapia hormonal, pero aumentan el riesgo de efectos secundarios cardiovasculares,

incluso ataques al corazon e infartos cerebrales (181).

1.6.3.2. TOXICIDAD DE LA QUIMIOTERAPIA.

El docetaxel puede provocar neutropenia (99% de los pacientes, siendo grave en
el 88% de los casos), fatiga, nauseas, vomitos, diarrea, epistaxis, neuropatia sensorial,

alopecia y cambios ungueales (293).

El cabazitaxel comparte gran parte de estos efectos (incidencia de neutropenia del
82%) pero no produce neuropatia periférica, por lo que debe ser usado como primera
opcidn en los pacientes con historial previo, segin ha demostrado el ensayo clinico
aleatorizado fase Il FIRSTANA (294). Ambos farmacos deben administrarse con
corticoides.

1.6.3.3. TOXICIDAD DE LOS TRATAMIENTOS PARA LA
ENFERMEDAD OSEA.

El Radium 223 (**Rad) produce comlnmente (20% de los pacientes)
sintomatologia digestiva (vomitos, nauseas, diarrea, que puede llegar a ser grave por
deshidratacion). Su efecto adverso mas severo es la mielosupresion (fundamentalmente,
trombocitopenia y neutropenia) en el 5-30% de los pacientes, por lo que a excepcion de
con TDA, no debe administrarse a la vez que otro tratamiento sistémico

(fundamentalmente QT) (22). También puede producir fracturas dseas, especialmente si
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se administra concurrentemente a abiraterona, por lo que se desaconseja Su USO
simultaneo (295). El uso concomitante de denosumab o de &cido zoledrénico esta

recomendado para prevencion de eventos 6seos (22).

En relacion a otros radiois6topos de uso terapéutico para CaP como el Samario
(*>3Sam), los efectos secundarios mas comunes son igualmente los digestivos, siendo el
efecto adverso mas grave aunque infrecuente (inferior al 1%) la toxicidad hematoldgica
(296).

Respecto a los bifosfonatos, los efectos secundarios més frecuentes son el dolor
musculoesquelético (58% de los casos) y los efectos gastrointestinales (25%). La
osteonecrosis mandibular puede ocurrir en un 5-12% de los pacientes (297). El
denosumab también produce dolores 6seos (20-30%) y efectos digestivos (10-29%). El
riesgo de necrosis maxilar con denosumab es superior (22%) al de los bifosfonatos sobre
los que tiene la ventaja de que no requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal. Ambos

producen hipocalcemia (263).

. 6. 4. TOXICIDAD DE LOS TRATAMIENTOS RADIOTERAPICOS.

1.6.4.1. TIPOS DE TOXICIDAD.

Segun los antiguos criterios de la RTOG y del NCI (National Cancer Institute)
publicados en la guia CTC (Common Toxicity Criteria) (298) se considera toxicidad
aguda a todas aquellas alteraciones ocurridas durante el tratamiento y antes de los 90 dias
de finalizado el mismo, y se consideran efectos cronicos o tardios a los que aparecen tras
meses o0 afios a partir de los 90 dias del fin del tratamiento. Segun otros autores como
Samper, pueden clasificarse como toxicidad aguda los ocurridos antes de los 6 meses y
cronica, después de los 6 meses (299). Lo realmente cierto es que no hay un criterio

unanime de temporalidad para los efectos secundarios.
1.6.4.2. VALIDACION DE LA TOXICIDAD. ESCALAS.

1.6.4.2.1. Desarrollo histérico de escalas de validaciéon y gradacion de la

toxicidad en los tratamientos oncoldgicos.

Los efectos de la irradiacién se describieron por primera vez entre 1890 y 1900;

desde entonces las definiciones y, sobre todo las escalas se han modificado de forma
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considerable (5). El primer intento de estandarizar los criterios de evaluacion se realizo
en 1979. La OMS/WHO publicé las primeras recomendaciones para clasificar la
toxicidad aguda. Se consideraron 28 items, abarcando 9 6rganos o sistemas, enfocados
para QT (300).

En 1982, el NCI elaboré una nueva escala para evaluar los efectos secundarios
derivados de la QT que denominé "Common Toxitity Criteria” o CTC. Incluia 49 items,
en 13 categorias (6rganos) (299). Para su utilizacion en los ensayos clinicos, en diciembre
de 2003 se publico la version 3.0, que intenta englobar la toxicidad producida por la
cirugia, QT y RT en el tratamiento del cancer y cuyo objetivo era clasificar los efectos
adversos (datos de laboratorio anémalos, sintomas o enfermedades temporalmente

relacionadas o no con el tratamiento médico o procedimientos), en 5 grados (301):

-Grado 1: efecto adverso leve.

-Grado 2: efecto adverso moderado.

-Grado 3: efecto adverso severo.

-Grado 4: efecto adverso que compromete la vida.

-Grado 5: muerte relacionada con el efecto adverso.

En 1983, la RTOG desarroll6 la "Acute Radiation Morbidity Scoring Criteria"
para los efectos agudos relacionados con la radioterapia (302). Para los efectos cronicos
se introdujo, como un apéndice, la escala del RTOG/EORTC de 1984 (298) . No toxicidad
se considera grado 0 y la muerte del paciente directamente relacionada con la toxicidad,
se considera grado 5. Cada uno de estos sistemas se diferencia en varios puntos de los
demas, por lo que resulta dificil realizar estudios comparativos entre los distintos grupos
de trabajo. Las escalas de la RTOG son las mas utilizadas en la practica clinica en

Oncologia Radioterapica

En 1995, la conferencia de consenso sobre efectos tardios en los tejidos, desarroll6
la escala SOMA/LENT (Subjetive, Objetive, Management and Analytic / The Late Effects
on Normal Tisues) para los efectos tardios de la radioterapia (299). Esta escala fue la
primera multidisciplinar (para RT, cirugia y QT).

Se valoran, para cada 6rgano incluido en el campo de irradiacion, 4 aspectos (299):

1. Subjetivo: descripcion de sintomas como por ejemplo dolor,
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2. Objetivo: signos tales como edema o pérdida de peso que pueden detectarse en la
exploracién fisica,

3. Manejo: posibilidad de tratamiento y de reversibilidad de la toxicidad, y

4. Analitica: test especiales de laboratorio o técnicas de imagen (TAC, RMN) y
procedimientos cuantificables.
Aunque se ha ido perfilando con el tiempo, no se ha realizado cambio alguno en

la clasificacion de la severidad, que consta de 5 grados (299):

-Grado 0 = ausencia de toxicidad

-Grado 1 = toxicidad leve, no requiere tratamiento

-Grado 2 = toxicidad moderada, requiere tratamiento médico

-Grado 3 = toxicidad severa e indeseable, requiere tratamiento agresivo

-Grado 4= toxicidad que amenaza la vida o incapacita de forma importante,
irreversible, precisa intervencién mayor terapéutica

-Grado 5 = muerte toxica o pérdida del 6rgano directamente relacionada con la

toxicidad

La puntuacién global se obtiene calculando la puntuacion media. De esta forma
puede ocurrir que una toxicidad grado 4 quede enmascarada por toxicidades bajas de otros

apartados.

Existen muchas otras escalas de toxicidad (EORTC, ACOSOG, ESTRO, ASTRO)
que son utilizadas para tratar de establecer criterios unificados para evaluar los efectos
adversos de la radioterapia, aungue a su vez la variabilidad de las mismas dificulta la

comparativa entre trabajos (303).

Enla TABLA 17 se ofrece un resumen sobre los items de algunas de las diferentes

escalas de toxicidad mencionadas.

SISTEMA NUMERO DE ORGANOS TERAPEUTICA
CRITERIOS

WHO (1979) 28 9 QT

CTC (1983) 18 13 QT
RTOG/EORTC 14 13 RT
agudos (1984)
RTOG/EORTC 16 13 RT
tardios (1984)

LENT/SOMA 152 22 RT

tardios (1995)
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CTC versién 2.0 264 27 QT,RT, cirugia,

(1998) tratamientos
bioldgicos
CTC version 3.0 >300 27 QT,RT, cirugia,
(2002) tratamientos
biologicos

TABLA 17: Evolucion de las escalas de evaluacion de toxicidad (299).

1.6.4.2.2. Comparativa entre las diversas escalas de toxicidad.

La CTC version 3.0 no es una escala dirigida, especificamente a la toxicidad
radioinducida y no diferencia entre toxicidad aguda y cronica. Es una escala muy
completa: con respecto a los efectos gastrointestinales y hepéticos se analizan 44 efectos

adversos, 15 efectos genitourinarios y 16 efectos adversos de la funcion sexual (299).

La escala de la RTOG/EORTC es una escala dirigida especificamente a la
toxicidad radioinducida, pero no es tan completa como la CTC y muchos efectos
secundarios no estan contemplados. Si comparamos la evaluacion de la toxicidad
intestinal para la RTOG/EORTC segun la frecuencia del ritmo intestinal, la necesidad
de medicacidn , las molestias rectales, mucosidad, sangrado rectal, perforacion, fistula
o0 obstruccion lo clasifica en un tnico apartado (TABLAS 19 Y 20) mientras que en la
escala CTC se consideran como efectos adversos independientes: colitis, estrefiimiento,
diarrea, distension abdominal, enteritis, fistula gastrointestinal, flatulencia,
hemorroides, ileo gastrointestinal, malabsorcion, necrosis gastrointestinal, obstruccion

gastrointestinal, perforacion gastrointestinal, proctitis, estenosis, ulceracion (299) (304).

Con respecto a las escalas especificas para toxicidad radioinducida, existen varios
trabajos que al comparar las escalas de toxicidad tardia de la RTOG/EORTC con la
escala SOMA/LENT respecto a irradiacion pélvica, encuentran una buena correlacion;
sin embargo, determinadas toxicidades estan mejor analizadas en la SOMA/LENT que
en la RTOG/EORTC, por ejemplo el sangrado rectal o la frecuencia urinaria y otras no
estdn contempladas en la clasificacion de la RTOG/EORTC como por ejemplo la

disfuncion sexual, muy importante en los tratamientos radicales de CaP (299) (304).

Como conclusidn, la escala SOMA/LENT es mucho mas completa y precisa que
la de la RTOG/EORTC, sin embargo resulta mucho méas compleja para utilizar en la

practica clinica y en el momento actual no esta validada clinicamente (299) (304).
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Para medir toxicidad tanto urinaria como rectal a nivel agudo y cronico,
disponemos fundamentalmente de las escalas de la RTOG/EORTC (mas extendidas en la
practica de la Oncologia Radioterapica) y CTCAE (“Common Terminology Criteria for
Adverse Events”), siendo éstas ultimas de mas dificil aplicacion practica y evaluando

ademas por efectos adversos, no por 6rganos (299).

Dado que los parametros de toxicidad urinaria y rectal tanto aguda como cronica

de nuestro trabajo se gradaron segun las escalas RTOG (302), se ofrecen con mas detalle

a continuacion (TABLAS 18y 19).

ORGANO GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
Anorexia con Anorexia con Anorexia con pérdidade  leo, obstruccion
pérdida de peso pérdida de peso peso>15% o precisa aguda o subaguda,
Tracto G.I.  <5%/nduseas que  <15%/nauseas que sonda nasogastrica perforacion o
superior no precisan precisan (SNG) o nutricién sangrado que

antieméticos/dolor
abdominal que no

antieméticos/dolor
que requiere de

parenteral/nauseas o
vOmitos que precisan

precisa
transfusién/dolor

precisa analgesia analgesia SNG o nutricion abdominal que
parenteral/dolor requiere
abdominal severo a derivacion
pesar de la intestinal
medicacion/hemateme-
sis 0 melenas/distension
abdominal
Aumento de la Diarrea que Diarrea que requiere Obstruccion
frecuencia del ritmo precisa control soporte aguda o subaguda,

Tracto G.I. intestinal que no farmacolégico/sec parenteral/secrecion perforacion,
inferior requiere recion rectal rectal mucosa o sangrado que
incluida medicacion/ mucosa/ dolor hemaética/distensién precisa

pelvis disconfort rectal abdominal o rectal abdominal transfusion/ dolor
que no precisa que precisa abdominal que
analgesia analgesia requiere
derivacion
intestinal
Polaquiuria y Frecuencia Frecuencia con urgencia Hematuria que
nicturia doble a la abdominal 0 nicturia <1 precisa
Genito- basal/disuria, <lhora/disuria, hora/disuria, dolor transfusion/
urinario urgencia que no dolor pélvico o pélvico o espasmo obstruccion aguda
requiere medicacion espasmos vesical que requiere no secundaria a
vesicales que opiaceos coagulos,
requieren frecuentes/hematuria ulceracién o
analgesia macroscopica con o sin necrosis.

coagulos

TABLA 18: Toxicidad aguda urinaria y rectal segun escala RTOG para

(hematuria microscopica)

radioterapia pélvica (299).

GRADO URINARIA TRACTO GI BAJO
Atrofia epitelial leve; Diarrea leve; dolor colico leve:
1 Telangiectasias escasas hasta 5 deposiciones al dia; ligera

secrecion o sangrado del recto.
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Frecuencia moderada; Diarrea moderada; nimero de

2 telangiectasias generalizada: deposiciones > 5 veces al dia;
hematuria macroscépica exceso de moco rectal o sangrado
intermitente intermitente.
Polaquiuria y disuria graves;
3 telangiectasia generalizada Obstruccién o hemorragia que
grave (a menudo con requiere cirugia.

petequias); frecuente la
hematuria; reduccion de la
capacidad de la vejiga (<150cc).
4 Necrosis/vejiga contraida Necrosis/perforacion; fistula.
(capacidad menor a 100 cc);
cistitis hemorragica grave.
5 Muerte Muerte

TABLA 19: Toxicidad crénica urinaria y rectal segun RTOG (299).

1.6.4.3. FORMAS CLINICAS DE TOXICIDAD POR RADIOTERAPIA.

1.6.4.3.1. Toxicidad aguda.

Las complicaciones agudas aparecen practicamente en todos los pacientes a partir
de la tercera semana de tratamiento. En mas del 75% de los casos son leves (grado 1-2),
menos frecuentemente grado 3 y excepcionalmente grado 4 (155). La RT prostética puede
causar de forma aguda: astenia, epitelitis leve (asociada generalmente a alopecia
transitoria del area de tratamiento), cistitis aguda, empeoramiento de los sintomas

obstructivos (edema prostatico), proctitis (o rectitis) y enteritis.

La cistitis aguda cursa con disuria mantenida durante la miccion, polaquiuria,
urgencia miccional, tenesmo urinario y nicturia. Siempre se debe descartar que exista una
infeccion de orina. La retencién aguda urinaria es rara, relacionada sobre todo con
volimenes prostaticos mayores de 70 cc (155) (305). Los cambios uroldgicos agudos
observados en el comportamiento de la vejiga no se deben, a pesar de la gran inervacion
vesical, a efectos de la radioterapia sobre los nervios per sé, sino que parecen ser debidos
a la inflamacion y a la lesién de la capa de células epiteliales, pudiendo llegar a la
ulceracion del urotelio (306). Después de dias 0 semanas tras la radiacion, se ha observado
degeneracion dispersa de las células, asi como hiperemia y ulceracion (5). También se ha
visto un aumento de la actividad mitotica tras la radiacion, aunque en este punto existen

controversias (307).
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La rectitis aguda se presenta con clinica de aumento de la frecuencia y urgencia
para la deposicidn, tenesmo y ocasionalmente rectorragias, cuando existe ulceracion de

la mucosa (155).

La enteritis aguda es el sintoma mas frecuente tras la irradiacion pélvica con dolor
abdominal tipo colico y diarrea liquida; raramente se acompafia de nduseas y vomitos
(155).

El Gnico efecto secundario sistémico referido por los pacientes CaP que puede
estar relacionado con la radioterapia es la astenia, asociada 0 no a hiporexia. Sin embargo,
todavia no estan claros los mecanismos etiopatiogénicos. En general, suele mejorar al

acabar las sesiones de radioterapia o en las semanas posteriores.

1.6.4.3.2. Toxicidad crénica.

Son las complicaciones mas importantes puesto que pueden deteriorar la calidad
de vida. La latencia para las complicaciones tardias es mayor para la vejiga que para el
recto. Asi, Pérez (308) encuentra que el 80% de las complicaciones rectales ocurren a los
30 meses de la terapia inicial, frente a los 48 meses para las complicaciones
genitourinarias. Esche, por su parte, sefiala que el intervalo medio que transcurre desde
la radiacion hasta la manifestacion de las complicaciones es de 28 meses para el caso de
las complicaciones genitourinarias y 19 para las rectosigmoideas (309). Latencias
mayores, mas raras pero también existentes, han sido descritas histéricamente por otros
autores (310) (311), incluso barajandose intervalos mayores, encontrando una primera

manifestacion de dafio vesical postirradiacion a los 28 afios (312).

La proctitis radica es la complicacion mas frecuente de la irradiacion pélvica (5-
20%). El hecho de no presentar sintomas en la fase aguda no indica una proteccion frente
a la aparicion de sintomas tardios. La relacién entre la morbilidad aguda y crénica es
controvertida, aunque diversas evidencias sugieren que los efectos gastrointestinales
tardios se podrian correlacionar con la gravedad de los efectos agudos (313). El sintoma
mas habitual es el sangrado rectal, que suele ser intermitente, seguido de dificultades para
la defecacién y tenesmo secundario a la menor distensibilidad rectal. Menos
frecuentemente puede cursar con incontinencia rectal por disfuncion del esfinter anal o

alteraciones de la sensibilidad rectal. Con menos frecuencia, el desarrollo de estenosis
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puede producir dificultades para la defecacion, dolor o sensacion de evacuacion
incompleta. Histologicamente, la proctitis es el resultado de una endarteritis arteriolar,
fibrosis submucosa y aparicion de telangiectasias. Su diagndstico se lleva a cabo por
endoscopia visualizandose la mucosa irradiada atréfica y friable, con telangiectasias y,

ocasionalmente, fistulas (155).

La enteritis cronica ocurre en menos de un 5% de los pacientes que reciben
irradiacion pélvica. Cursa con dolor abdominal cdélico, meteorismo, diarrea
sanguinolenta, tenesmo, esteatorrea, pérdida de peso, nauseas y vomitos. Menos
frecuentemente aparece obstruccion intestinal, fistulas, perforacion intestinal vy
hemorragia digestiva. Histolégicamente, existe pérdida de las vellosidades intestinales,
ulceraciones, perforaciones, atrofia, ausencia del tejido linfoide intestinal, fibrosis de la

submucosa y endarteritis arteriolar (155).

La cistitis radica puede ocurrir a los meses e incluso afios (de media a los 2-3 afios,
pero incluso hasta 10 afios después) de haber finalizado la radioterapia. Su incidencia es
de 3-5% tras la irradiacion de los tumores prostaticos. Suele cursar con disuria, urgencia
miccional, aumento de la frecuencia urinaria, reduccion de la capacidad vesical,
hematurias, anemia con requerimiento transfusional y retencion urinaria por codgulos. En
experimentacion se ha observado que tras la irradiacion de la vejiga, existe un periodo de
latencia de unos 6 meses, pasado el cual se produce una disminucion de la funcion vesical
dependiente de la dosis, con cambios en la frecuencia urinaria y la capacidad vesical
(314). Histologicamente, se produce un dafio microvascular a nivel de la capa submucosa
con pérdida celular, fibrosis y ulceraciones que pueden evolucionar a necrosis y
fistulizaciones. La vejiga reduce su capacidad de llenado y aparecen telangiectasias que
sangran con facilidad. Ante una sospecha de cistitis se debe realizar una analitica de
sangre para valorar la funcion renal y de orina para descartar infeccion, citologias de orina
y ecografia renal y vesical (diagndstico diferencial con neoplasia vesical). Si se sospecha
una neoplasia vesical es obligatoria la cistoscopia Las biopsias sistematicas no estan

indicadas en las cistitis por el riesgo de necrosis (155) (305).

La uretritis cronica en forma de estenosis es la complicacion urinaria mas
frecuente tras el tratamiento con braquiterapia con una incidencia entre el 1-8%. En el

caso de la radioterapia pélvica, la uretra es un canal virtual, dificil de delimitar, en la que
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no se ha definido aun un claro nivel de dosis de restricciéon (5). Las recomendaciones
internacionales aconsejan registrar la dosis que ha recibido la uretra para control de
toxicidad. El diagnostico se lleva a cabo por uretrografia y uretroscopia en las que se

analizan el grado y la longitud de la estenosis (155) (305).

La disfuncién eréctil entendida como incapacidad, total o parcial, de obtener y
mantener una ereccion suficiente para permitir una relacion sexual satisfactoria, es una
complicacion frecuente tras la irradiacion de tumores prostaticos, que padeceran entre el
30-70% de los pacientes (315). En el metaanalisis publicado por Robinson en 2002, la
DE aparece en un 45% de los pacientes que han recibido RT externa (316). La irradiacion
pélvica puede producir DE por tres mecanismos (317):

- Neurogénico: s6lo un 3% de los casos, por afectacion del plexo sacro, nervios
pudendos y bandeletas neurovasculares.

- Vascular: el més frecuente (40% de todas las causas), por oclusién de la arteria
pudenda interna y sus ramas o afectacion de las bandeletas.

- Uroldgico: fibrosis de cuerpos cavernosos y bulbo del pene. Existen datos
contradictorios en la literatura sobre la irradiacion del bulbo del pene y el riesgo

de impotencia, en probable relacion con la dosis de RT recibida.

La afectacion de las cabezas femorales se basa en que el hueso es 1,8 veces mas
denso que los tejidos blandos, y por tanto absorbe una proporcion de irradiacion mayor
que el mismo volumen de tejido blando. La radioterapia ocasiona el estrechamiento de
los canales vasculares y el hueso se convierte en un tejido desvitalizado. Aunque es un
efecto infrecuente (inferior al 5%), a mayor dosis de radiacion sobre estructuras dseas,
mayor probabilidad de esclerosis, trastornos degenerativos e inclusive, muy infrecuente
pero grave, necrosis de las cabezas femorales, pudiendo desembocar en fracturas de

cadera mas precoces (4).

Todavia mas infrecuente es la aparicion, en aquellos pacientes con irradiacion
ganglionar peélvica, de plexopatia lumbar por irradiacion de las raices sacras, presentando

este efecto adverso ademas una latencia muy larga (14 afios) (318) (319).
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1.6.4.4. TOXICIDAD DE LA BRAQUITERAPIA.

La BT, a diferencia de la RTE, se realiza con anestesia (usualmente raquidea)
por lo que cabe la posibilidad de desarrollar reacciones alérgicas y otros efectos adversos
relacionados con los anestésicos y otros farmacos (antibioticos) administrados durante el
procedimiento. En las primeras horas después del implante, el paciente puede referir
sindrome miccional, dolor perineal, diarrea, dolor abdominal y dolor masculoesquelético

secundario a la posicion.

La aparicién de sintomas urinarios agudos después de la BT es muy frecuente,
alcanzando un méaximo entre el primer y tercer mes después del implante. Por eso, como
comentamos previamente, una contraindicacion relativa a la hora de seleccionar pacientes
candidatos para BT es presentar una importante clinica miccional previa al implante. La
incidencia de RAO con BT varia entre 1,5y 27%, siendo severa (refractaria a tratamiento

médico y que requiere por lo tanto, de cirugia) en menos del 1% de los casos (8).

Los pacientes en los que se ha realizado un implante intersticial con semillas
pueden presentar en los 2-3 meses siguientes molestias miccionales que se traducen en
aumento de la frecuencia urinaria, urgencia, disuria y cierto grado de sintomas
obstructivos. En un 12% de los casos, estos sintomas pueden persistir mas alla del primer
afio (320). El porcentaje de incontinencia es < 1% cuando no existen antecedentes de
RTUP previa (320).

Existen varios factores predictivos clinicos para el desarrollo de complicaciones

urinarias en los tratamientos de braquiterapia para CaP (5):

-Puntuacion elevada en el IPSS previo a la implantacion de las semillas
radioactivas.

-Prostata de gran tamafio.

-Signos funcionales obstructivos (Qmax disminuido, residuo postmiccional y
pardmetros urodinamicos de obstruccion).

-Implante menos periférico y mas proximo a la uretra (lo que a su vez depende de

la técnica/habilidad del oncologo radioterapico/localizacion del tumor).

Comparando la toxicidad urinaria entre BT y RTE 3D en el CaP, Zelefsky y

colaboradores, encontraron mayor toxicidad grado 2 en el caso de la BT y, ademas, era
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mas prolongada, incluso mas de un afio (321). Asi, en el grupo de RT, el 58% de los
pacientes no tuvieron toxicidad urinaria aguda o bien fue de grado 1, precisando en el
42% tratamiento medicamentoso (grado 2). En cambio, en los tratados con BT, el 3%
presentd RAO (toxicidad grado 3), no habiéndose presentado ningun caso en el grupo de
RTE. En cuanto a la toxicidad tardia, el 91% de los tratados con RTE no la tenia o era
minima, mientras que en el grupo de BT, el porcentaje fue del 62%. En los pacientes
sometidos a RTE, la toxicidad aguda se resolvio en 4 a 6 semanas, mientras que en el
31% de los pacientes con BT persistio al menos un afio (12-70 meses). La estenosis uretral
(toxicidad grado 3) se desarroll6 solo en el 1% de los pacientes en el grupo de RTE, pero
un 7% en el grupo de BT, siendo un factor de riesgo haber sido sometido a una RTU
previa (321).

En general, se puede considerar que los pacientes sometidos a BT presentan mas
sintomas irritativos y obstruccion del tracto urinario inferior que los que son tratados con
RTE, aunque las complicaciones graves a largo plazo son raras. Los pacientes tratados
con BT tienen mayor riesgo de obstruccién uretral, mientras que los tratados con PR
tienen mas probabilidad de incontinencia urinaria. Los tratados con RTE tienen un riesgo

intermedio de ambos efectos adversos (322).

Trabajos recientes han demostrado que la asociacion de RTE + BT como boost,
empeora los resultados de toxicidad urinaria respecto a RTE en monoterapia. Segun Parry
en su estudio poblacional con mas de 54000 pacientes, tras 5 afios de seguimiento, si el
boost se realiza con LDR, la toxicidad génito-urinaria es del 15,8% y si es con HDR,
incluso superior (16,6%) comparada con RTE exclusiva (10,4%) (323). Pasalic aborda
solamente la toxicidad del boost con LDR, encontrando también un empeoramiento
significativo de la funcidn urinaria respecto a RTE en monoterapia, a los 3 y 5 afios de

seguimiento (324).

La probabilidad de mantener la funcion eréctil, comparando las diversas técnicas
al afo del tratamiento, la capacidad es méaxima para la BT (0,80), sequida de BT+RTE
(0,69), RTE (0,68), PR con conservacion de haces neurovasculares (0,22) y PR sin
conservacion de haces (0,16) (315). Atendiendo a esto, la BT seria el tratamiento que
menos afectaria la funcion sexual (322), con datos de preservacion de la misma de hasta
el 100% tras BT, si no existe déficit de base (8) (325).
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Por lo tanto, habiendo comparado resultados de toxicidad de las tres alternativas
terapéuticas principales para el CaP organoconfinado, Ferrer concluye que la BT es el
tratamiento radical para CaP localizado que menor impacto produce en la calidad de vida
(322).

Sin embargo, tanto BT (2%), BT+RTE (6%) y RTE muestran resultados peores
en lo relativo a toxicidad rectal en comparacion con PR, aunque para los casos de
tratamiento con BT, ésta suele ser leve (grado 3 s6lo en un 1% de los pacientes) (326). El
citado estudio poblacional de Parry, también encuentra un empeoramiento de la toxicidad
gastrointestinal en la asociacion de boost con LDR (32,3%) respecto a RTE en
monoterapia (18,7%). Sin embargo, si el boost se realiza con HDR, las cifras de toxicidad
gastrointestinal son discretamente inferiores (16,7%) (323). El trabajo de Pasalic y

colaboradores también demuestra este empeoramiento con el uso de LDR (324).

Cuando la BT se emplea como tratamiento de rescate tras RTE, las toxicidades
sexual, rectal y urinaria empeoran (22). Las cifras de toxicidad publicadas en los estudios
son (243) (244):

- Incontinencia: 24%

- Obstruccion urinaria: 10%

- Rectorragia: 3%

- Impotencia: 75%

La toxicidad > 3 en BT de rescate, oscila entre el 10-25% siendo mas frecuente la
toxicidad urinaria que la rectal. Aunque no existen contraindicaciones distintas a las
habituales de BT, la presencia de toxicidad severa radioinducida previa se considera una
limitacién que desaconseja su utilizacion como técnica de rescate por ser un factor de

riesgo potencial para desarrollar nuevamente toxicidad grave (155).

1.6.4.5. TOXICIDAD DE LA RADIOTERAPIA EXTERNA.

1.6.4.5.1. Generalidades. Influencia de los avances de RT en la toxicidad.

La RTE es un tratamiento con una tolerancia buena y una toxicidad severa escasa.

La cistitis y la rectitis clinicamente significativas (> grado 3) se registran en un porcentaje

aproximado del 5% al 10% de los pacientes y es habitual conseguir su control mediante
tratamientos médicos conservadores (155).
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La toxicidad depende de factores intrinsecos del paciente (presencia de diabetes,
hipertension, otras enfermedades de base del paciente, cirugias previas, etc.) y factores
asociados con el tratamiento (dosis total, fraccionamiento utilizado, volumen de
irradiacion, presencia de &rganos criticos, tecnologia empleada, asociacion con

hormonoterapia o quimioterapia, etc.) (327).

Los avances en la RT ligados a la implementacion de nuevas tecnologias como la
IMRT, han permitido escalar dosis sin un empeoramiento significativo de la toxicidad.
En la TABLA 20 se recogen las bajas cifras de toxicidad moderada-grave (> 3) de las
diferentes técnicas de RTE. Estudios basados en los mencionados PROs como ProtecT
(328) y revisiones como la de Barocas y colaboradores, ponen en manifiesto la menor

toxicidad de la RT con las nuevas técnicas (329).

TIPO RTE 3D IGRT BT + HIPOFX PROTONES SBRT
ESCALADA RTE MODERADO
DE DOSIS
URINARIA:
2 Grado 3 1-14% 1-10% 5-20% 13-19% 0-2,9% 2-4%
RECTAL.:
2 Grado 3 1-10% 1% 9-31% 0-3.3% 0-2% 1-5%

TABLA 20: Cifras de toxicidad clinicamente significativa segun la técnica de RT
(155).

1.6.4.5.2. Factores predictivos de toxicidad.

Un factor predictivo de toxicidad es una caracteristica, sintoma, criterio o
peculiaridad que puede presumiblemente incrementar la incidencia/prevalencia o la
severidad de efectos secundarios por un tratamiento, en este caso, por radioterapia en
CaP. En este apartado, se revisaran los diferentes factores tradicionalmente considerados
en la literatura como predictivos de toxicidad.

1.6.4.5.2.1. Factores clinicos.

Entre los factores que pueden condicionar un mayor riesgo de toxicidad
urinaria, la cirugia uroldgica previa a la RTE (155) y la sintomatologia urinaria basal han
sido los maés estudiados (330) (331) (332) (333) (334). En ambos casos, condicionan la

frecuencia y la gravedad de la toxicidad urinaria aguda y crénica. La realizacion de una
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buena valoracion de los sintomas urinarios, realizada previamente al inicio de la RT, con

escalas validadas como el IPSS o el EPIC (335), es obligada.

Los antecedentes quirargicos abdomino-pélvicos (334) (336), también se
relacionan con una mayor frecuencia de toxicidad vesical grave, sobre todo cuando se
trata de cirugia uroldgica como la reseccion transuretral [RTU]. Si bien la RTU previa a
la RT puede mejorar la tolerancia aguda a la irradiacion, la toxicidad vesical crdnica en

forma de sintomatologia obstructiva es mayor (>50%) (155) (305).

Otros factores clinicos como la edad (330) (337), la presencia de DM (338)
(339) (340) (335) o las patologias inflamatoria intestinal y cardiovascular (341) (342)
(343) (344) (345) (346), también se han correlacionado con el desarrollo de toxicidad
radioinducida, pero con resultados dispares en la revision de la literatura, sin que en
ningun caso condicionen la indicacion de RTE. El estudio de la comorbilidad del paciente,
que puede condicionar la expectativa de vida, afiade informacion sobre la conveniencia
de indicar un tratamiento con intencién radical, por el impacto en la supervivencia de
malas puntuaciones en escalas de comorbilidad como la de Charlson (347), pero tampoco
se ha correlacionado como un claro factor predictivo de toxicidad radioinducida, aunque
trabajos recientes como el de Ghanem orientan a cifras de toxicidad tardia moderada mas
elevadas (p=0,032) para los pacientes con peores puntuaciones en el indice de

comorbilidad, sin evidenciarse diferencia en la toxicidad aguda (348).

Respecto al consumo de farmacos, solo la ingesta de anticoagulantes y
antiagregantes se ha correlacionado con un mayor riesgo de sangrado rectal y urinario. Si
su ingesta “per $é” no contraindica la realizacion de RT, si es necesario informar a los
pacientes que los consumen, sobre el mayor riesgo de toxicidad hemorragica (155), de la
necesidad de un control riguroso de su prescripcion y de la relacion riesgo-beneficio de
la irradiacién en pacientes con elevados indices de comorbilidad por patologia
cardiovascular asociada (ictus, enfermedad vascular periférica, IAM) (349). Cabe resefiar
que este grupo de pacientes, con comorbilidades graves vasculares y cardiacas,
constituyen un subgrupo considerable de pacientes remitidos para radioterapia radical,
dado que el riesgo anestésico de estos pacientes es tan alto, que son los primeros en ser

desestimados para un abordaje quirargico radical con PR en Urologia.

1.6.4.5.2.2. Factores tumorales.
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No hemos encontrado evidencias en la literatura que demuestren una posible
asociacion directa entre factores intrinsecos del tumor como la agresividad histologica
(Gleason), las cifras de PSA, la estadificacion TNM, la estratificacion por grupos de
riesgo (D”Amico), la invasion capsular o perineural, con la toxicidad por RT en el CaP.
La gran mayoria de los trabajos de toxicidad incluyen estos parametros al explicar la
seleccion de los pacientes estudiados, pero ninguno evidencia una relacion directa con la

incidencia o severidad de los efectos adversos (350) (351).

Sin embargo, de manera indirecta si puede existir influencia de las
caracteristicas tumorales en la toxicidad radioinducida, en tanto que los casos mas
desfavorables (estratificacion de riesgo alto, mayor agresividad biolégica, PSA mas
elevados) son aquellos que, de considerarse, suelen ser sometidos a irradiacion
ganglionar, con un mayor volumen de tratamiento, que si es un factor predictivo de
toxicidad. Ademas, la escalada de dosis también se plantea cominmente en los tumores
mas agresivos, la cual a su vez es un factor pronostico claro de mayor riesgo de desarrollar
toxicidad. Lo mismo ocurriria con el tratamiento hormonal. La posible influencia de estos
factores dosimétricos y terapéuticos se comentara posteriormente. Por lo tanto, podriamos
concluir en que los tumores mas agresivos o con estadificacion mas desfavorable, si bien
directamente no se ha demostrado que per sé vayan a desarrollar méas efectos adversos
por sus caracteristicas intrinsecas, si son candidatos a tratamientos mas intensivos, lo cual

a su vez si podria suponer una toxicidad mayor.
1.6.4.5.2.3. Factores dosimétricos

El incremento de la dosis total o escalada de dosis, que mejora, como hemos
visto, los resultados del CaP dada la dosis-dependencia de estos tumores, puede implicar
una mayor morbilidad en los tejidos sanos, por lo que se han elaborado los mencionados
“constraints” para limitar la dosis en un determinado volumen de recto, vejiga, bulbo
peneano, cabezas femorales e intestino. Estas recomendaciones se ajustan al
fraccionamiento utilizado (155). Numerosos autores hablan ademéas de la dosis-
dependencia de la toxicidad, y presuponen por ejemplo que la adyuvancia es mas inocua

que el rescate porque las dosis administradas son menores (155).

b

Hasta hace casi tres décadas, la barrera de dosis considerada como “segura’
para el tratamiento de CaP se situaba en los 70 Gy (8). Posteriormente, fueron apareciendo
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trabajos de intensificacion de dosis, paralelamente a la generalizacion de las técnicas
conformadas, en los que la RT resultaba segura, con resultados aceptables de toxicidad
(352), aunque identificandose una relacién dosis-volumen asociada a toxicidad génito-
urinaria (353) y rectal (354) (355) (356) (357).

En la mayoria de los estudios, se han establecido puntos de corte
dosimétricos (V50, V65, V70) a partir de los cuales se incrementa la toxicidad (358)
(359). La dosis maxima en vejiga, D50 rectal, V40 rectal, V65 rectal, la dosis media en
recto, V65 en vejiga, V70 rectal y vesical son algunos de los pardmetros mas utilizados
en estudios de toxicidad como variables relacionadas con el riesgo de efectos adversos
radioinducidos (360) (331) (361).

En lo relativo a la toxicidad sexual, varios autores han sugerido también
una relacion entre la dosis a nivel del bulbo peneano y la disfuncion eréctil (362), que se

puede intentar limitar con las técnicas de IMRT (363).

Como vemos, el estudio de variables dosimétricas resulta de especial
importancia en el andlisis de la toxicidad. En la actualidad, los estudios mas recientes no
conciben la escalada de dosis sin el empleo de técnicas de intensidad modulada, que
permiten minimizar la dosis sobre érganos de riesgo, a fin de contener todas las
toxicidades por RT (364).

Ademas, se plantean otros factores ligados a la planificacion de los
tratamientos radioterapicos, como la variabilidad en la delimitacion de los volimenes y
en los margenes que se otorgan al PTV, de modo que, con margenes mayores, los

volimenes también crecerian, implicando una toxicidad incrementada (351).

Respecto a la posible influencia del fraccionamiento en la toxicidad,
habiendo mencionado previamente que los tumores prostaticos radiobiolégicamente se
benefician de esquemas hipofraccionados, se han publicado numerosos trabajos (160)
(365) (366), disponiendo ya en la actualidad de evidencia de que el hipofraccionamiento
moderado es seguro, con cifras de toxicidad equiparables a las de los tratamientos con
fraccionamiento convencional (367) y resultados todavia mas prometedores incluso en el

hipofraccionamiento con protones (368).

1.6.4.5.2.4. Otros factores terapéuticos.
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La irradiacion pélvica siempre ha sido controvertida precisamente por este
potencial incremento de toxicidad (369) con cuestionado beneficio en la supervivencia de
los pacientes (370) (371). Sin embargo, si ya con RT3D algunos autores no evidenciaban
una mayor toxicidad ligada a la irradiacion nodal (373), la utilizacion de nuevas técnicas
de IMRT permite disminuir notablemente el porcentaje de intestino, recto y vejiga que
reciben dosis superiores a 45 Gy, disminuyendo potencialmente el riesgo de toxicidad

(8).

La HT asociada a la RTE en pacientes de riesgo intermedio y alto, se ha
analizado como posible factor predictor de toxicidad urinaria y rectal, sin que en la
mayoria de los estudios se haya podido demostrar un mayor riesgo de presentarla ni en
fase aguda ni en el seguimiento a largo plazo (358) (345). Ademas, al margen de los
beneficios oncoldgicos de la neoadyuvancia, esta extendida su indicacién en la practica
clinica como estrategia citorreductora, en los pacientes con tamafio prostatico elevado, a
fin de procurar una mejor tolerancia a RT y/o BT (195) (372). Sin embargo, la mayoria
de autores coinciden en que la asociacion de tratamiento hormonal a la RT aumenta el

riesgo de presentar impotencia sexual. (373) (374).

Respecto a la intencionalidad de la RT, la toxicidad en los casos de RT de
rescate publicados es contenida, probablemente porque las dosis prescritas
tradicionalmente han sido siempre menores (375). Sin embargo, la frecuente
incontinencia de los pacientes operados determina un mayor riesgo de toxicidad vesical,
similar a lo acontecido tras RTU (245) (376) (377).

La aportacion de los avances técnoldgicos en RT, desde la instauracion de
la RT conformada (RTC) (378), pasando por la IMRT (379) y la IGRT (380) (381) han
permitido contener e incluso reducir las cifras de toxicidad pese a la escalada de dosis
(382) seguin mostrabamos en la TABLA 20. El futuro inmediato de la RT, con la mayor
accesibilidad a la protonterapia, y los importantes avances tecnologicos que todavia
esperan, podrian demostrar una mejoria aun mayor en lo relativo a los efectos secundarios

radioinducidos.
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1.6.4.5.2.5. Modelos predictivos.

Explicados ya los factores tradicionalmente considerados como
predictivos de toxicidad por RT para CaP, debemos mencionar que algunos de ellos han
sido empleados por varios autores para intentar crear modelos predictivos y nomogramas
de utilidad clinica, capaces de predecir toxicidad. Asi, en 2014, Mathieu propone un
nomograma para toxicidad urinaria tardia, considerado el primero para este evento,
obtenido tras analizar los datos de casi 1000 pacientes tratados con RT para CaP en
centros franceses y considerando algunos de los factores clinicos que hemos mencionado
(edad, diabetes previa, consumo de anticoagulantes) ademas de la influencia de la dosis
(383).

Desde Francia también se propone, en 2017, un nomograma para toxicidad
rectal tardia por RT en CaP, que considera fundamentalmente aspectos dosimétricos
(384), si bien el primer nomograma para toxicidad rectal cronica habia sido propuesto por
Valdagni en 2012, considerando ademas de los relacionado con la dosis, aspectos clinicos
de los pacientes (hemorroides, consumo de anticoagulantes, cirugias abdominales
previas, etc) (344).

En 2014, Ospina presentd su tesis doctoral sobre modelos estadisticos con
aplicacion clinica para predecir la toxicidad urinaria y rectal, pero analizadando cada

toxicidad de forma independiente (385).

1.6.4.6. SECUELAS DE LOS TRATAMIENTOS RADIOTERAPICOS.

Por secuelas entendemos los efectos producidos por los tratamientos contra el
cancer, mantenidas a largo plazo o que aparecen tiempo después del mismo,
contribuyendo notablemente a empeorar la calidad de vida y requiriendo tratamientos
complejos, que a menudo no obtienen los resultados esperados, por lo que el paciente
debe aprender a convivir con ellas (permanentes). Mencionados previamente los efectos
secundarios tanto agudos como cronicos de la radioterapia para el CaP, cabe resefiar que
algunos (hematuria, rectorragia) secundarios a cistitis y/o rectitis cronica, pueden

mantenerse en el tiempo, inclusive de forma intermitente.
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Otra secuela comun es presentar algun grado de incontinencia (hasta un 33%,
siendo dificilmente discernible de la ligada al envejecimiento) que, en los casos mas

severos, requiera de absorbentes (5).

Otras complicaciones mucho mas infrecuentes serian las infecciones urinarias de
repeticion, la cistitis intersticial y el dolor pélvico crénico. La fibrosis ureteral apenas esta
descrita en la literatura, siendo mas habitual en tratamientos combinados. Entre las
secuelas mas graves, encontramos la estenosis uretral, que constituye, en mayor o menor
grado, hasta un 10% de las complicaciones por RT, apareciendo el 1,7% de todos los
pacientes irradiados por CaP y que podria condicionar una cistostomia suprapubica (talla
vesical). Otra secuela severa es la aparicion de fistulas rectovesicales (menos del 1% de
las complicaciones tardias) que suelen aparecer de 17-36 meses tras el fin de la RTE
(370).

En lo relativo a la BT, las complicaciones suelen estar motivadas por un mal
posicionamiento de las semillas, al implantar éstas en otras estructuras anexas a la prostata
como las bandeletas neurovasculares, los cuerpos esponjosos, los musculos elevadores,
el diafragma urogenital, la base de la vejiga o la fascia rectal. Esto puede derivar en el
desarrollo de retencion urinaria, incontinencia grave, estenosis uretral (8,2-12%, siendo
significativamente superior a la cifra con RTE), disfuncion eréctil severa y Ulceras
vesicales y/o rectales. La tasa de estenosis uretral es mas elevada cuando se combina
RTE+BT. Esta complicacién suele aparecer en mas de la mitad de los casos en la porcion
bulbomembranosa y, en un 33%, en el area esfinteriana. Los pacientes con RTU previa,
como hemos mencionado previamente, podrian ser méas proclives a desarrollar

complicaciones (5).

En el estudio retrospectivo de Flannigan se exponian las complicaciones derivadas
para intervencion uroldgica (por tanto, consideradas mas severas) tras RTE y BQ en los
pacientes tratados por CaP durante 5 afios. Los 15 pacientes remitidos presentaban 43
complicaciones, de las cuales 19 eran obstrucciones; 8, segundos tumores vesicales; 6,

hematuria persistente; 5, incontinencia refractaria limitante (386).

El trabajo de Janler esta basado en un cuestionario realizado 30 meses después de
finalizada la RTE, a fin de conocer la calidad de vida de los pacientes tras un tiempo de
recuperacion post-tratamiento. De los 105 pacientes que participaron, sélo un 11%
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requerian de algun tipo de absorbente por incontinencia. Aunque el 31% presentaban
alguna molestia fisica que atribuian a la RT, la mayoria de ellas eran leves, por lo que el
81% de los pacientes se mostraban satisfechos con el resultado del tratamiento y el 97%
volverian a optar por RT si tuvieran que decidir nuevamente sobre su estrategia

terapéutica (387).

Los segundos tumores radioinducidos, considerados el peor riesgo de los

tratamientos radioterapicos, se abordaran en su apartado especifico.

1.6.4.7. MANEJO TERAPEUTICO DE LA  TOXICIDAD
RADIOINDUCIDA.

1.6.4.7.1. Manejo de la toxicidad aguda.

Respecto a la toxicidad urinaria aguda, una vez realizada una analitica de orina
para descartar infeccion, la cistitis se trata con fenazopiridina, y si persisten los sintomas
se pueden asociar antiinflamatorios. Los espasmos vesicales se deben tratar con
espasmoliticos anticolinérgicos (oxibutinina, tolterodina, hioscina, etc). El tenesmo
urinario puede tratarse con bloqueantes alfal-adrenérgicos (doxazosina, prazosina,
terazosina) o anticolinesterasicos (piridostigmina). Los sintomas obstructivos también se
tratan con bloqueantes alfal-adrenérgicos. La RAO requiere de sondaje vesical que debe
mantenerse durante el tratamiento y que no se considera una contraindicacion parala RTE
(155) (305) (327).

En lo relativo a la toxicidad rectal aguda, las molestias anales y los pujos suelen
responder a pomadas antihemorroidales o enemas de corticoides. La enteritis aguda
responde a medidas dietéticas (dieta astringente con restriccion de lactosa, pobre en grasa
y de escasos residuos) y medicamentos que disminuyan la motilidad intestinal (como el
butilbromuro de escapolamina). Para el control del dolor se pueden asociar espasmoliticos
0 analgésicos opiaceos debiles (155) (305) (327).

La radiodermitis, poco comun durante la RT por CaP, se maneja con tratamiento
topico hidratante, pomadas de acido hialurdnico, sulfadiacina argéntica, pomadas de

corticosteroides y/o antibioticas.
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1.6.4.7.2. Manejo de la toxicidad crénica.

En lo referente a toxicidad gastrointestinal, el tratamiento de la proctitis radica
dependera de la intensidad de los sintomas (155) (305) (327) (388) (389):

- Sangrados esporadicos sin repercusion hemodinamica ni hematologica: no
precisan tratamiento. Unicamente recomendar al paciente una dieta rica en fibra,
sin irritantes y medidas preventivas del estrefiimiento (beber abundantes liquidos

y tomar algun laxante si precisa).

- Proctitis cronica sintomatica o con sangrados importantes: no hay ninguna
evidencia cientifica sobre cuél es la mejor opcidn terapéutica. Se han
empleado tratamientos orales como los aminosalicilatos (sulfasalazina,
mesalazina) y el metronidazol. Se han usado en asociacién con enemas. Las
instilaciones rectales con corticoides (hidrocortisona, prednisona, betametasona),
5-aminosalicilatos (usado en la colitis ulcerosa), sucralfato, acidos grasos de
cadena corta y formalina, también se emplean con eficacia desigual. En casos
persistentes, la coagulacion con argén o la indicacion de oxigeno hiperbérico,

suelen solucionar de forma prolongada el sangrado rectal.

La administracion de metronidazol 400mg/8h junto con mesalazina 3gr/dia +
enema de betametasona reduce el sangrado un 92% contra un 42% en el grupo que no
recibia metronidazol. A pesar del largo tiempo de utilizaciéon no se objetivaron efectos
secundarios. De los enemas de corticoides, los que mejor resultado obtienen son los de
hidrocortisona (90 mg/12h) con una reduccién del sangrado del 21% (155) (327) (388)
(389).

La esclerosis con laser (L&ser-Yag, argon) o electrocoagulacion obtienen
excelentes resultados en un 66-100% de los casos, con minimas complicaciones
(estenosis rectal, fistula recto-vaginal, tenesmo y dolor rectal). El argon es el mas
utilizado (eficacia 83-100%), precisdndose entre 1-4 sesiones de 20-60 W con una tasa
de flujo de 0.6-2 I/min (155) (327) (388) (389).

El oxigeno hiperbarico parece ser efectivo tras el fracaso de otras terapias. Se

administra Oz al 100% en una cdmara a 2,4 atmdsferas, 30-40 sesiones de 90 minutos
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durante un periodo de 6-8 semanas. Se produce mejoria en el 64% de los pacientes (48%

completas). En el estudio aleatorizado llevado a cabo por Clarke y colaboradores en 226
pacientes, el oxigeno hiperbarico mejora el sangrado un 88,9% con una reduccion
absoluta del riesgo de sangrado de un 32% (155) (390).

En casos extremos, ante ulceraciones o fistulas, pueden ser necesarias cirugias
reconstructivas u otras intervenciones agresivas que incluyan una colostomia derivativa
(326).

El tratamiento de la enteritis cronica es sintomatico igual a la enteritis aguda (dieta
y antidiarreicos) afiadiendo complementos nutricionales (155) (305) (327):

Centrandonos en la toxicidad urinaria crénica, los tratamientos de los que

disponemos para la cistitis radica son (155) (305) (327):

- Las cistitis severas pueden requerir hidratacion, tratamiento de las
infecciones asociadas y transfusiones. El &cido tranexamico se puede utilizar hasta
que ceda el sangrado. Se realizaran lavados vesicales con suero fisiologico frio en
todos los pacientes. Nitrato de plata, hidroxido de aluminio al 1%, hidréxido de
magnesio, acido hialurénico, son eficaces en un 70% de las hematurias.

- Los estrogenos conjugados disminuyen la fragilidad vascular de la vejiga
reduciendo el sangrado. Se empieza con tratamiento intravenoso 1mg/kg/12horas
durante 2 dias y se continta con una dosis de mantenimiento oral de 5-10mg/dia.
Las hematurias suelen ceder en unos dias aungue son series con escasos pacientes.

No se han descrito complicaciones tromboembdlicas.

- El WF10 (TCDO; oxoferin) es una dilucion al 1:10 del tetraclorodecadxido
aprobado en algunos paises para su uso en la cistitis cronica. En un estudio
aleatorizado llevado a cabo por Veerasarn en 2004, el WF10 producia unas
respuestas (resolucion de la hematuria) semejantes al tratamiento convencional,
pero con menor numero de recurrencias (47% vs 77%, p=0.01). Se administra
0.5ml/Kg diluidos en 250 ml de salino a pasar en 2 horas durante 5 dias

consecutivos, 2-4 ciclos cada 3 semanas.
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- Prostaglandinas (E1, E2, F2-alfa): pueden ser eficaces, sin embargo, no se
ha establecido la dosis, duracion de tratamiento, ni se ha comparado con otros
esquemas.

- Esclerosis intravesical: estan descritos tratamientos con argon, con laser
YAG y con inyecciones intravesicales esclerosantes de etoxysclerol con alta
eficacia y escasa morbilidad.

- Embolizacion selectiva de la arteria hipogastrica: se utiliza en hematurias
intratables con repercusion en el estado general del paciente.

- Cirugias: derivacion urinaria o cistectomia (usualmente laparoscopica para
evitar complicaciones) para hematurias refractarias a todos los tratamientos.

- Inyecciones intravesicales de toxina botulinica: en cistitis refractaria se
han probado inyecciones intravesicales de toxina botulinica (100-200 U)
administradas bajo sedacion o anestesia local con cistoscopio (20 inyecciones
submucosas en el trigono y suelo de la vejiga) con resultados prometedores,
incremento de la capacidad vesical y disminucion de la frecuencia urinaria (serie
limitada a 6 pacientes).

- Oxigeno hiperbarico: Induce una angiogénesis que produce una mejoria de
la cistitis en aproximadamente un 75% de los casos. La mayoria de las
experiencias son series de pacientes en los que han fracasado otros tratamientos
(390).

La uretritis cronica puede responder a medicamentos alfa-1-adrenérgicos
(tamsulosina) a dosis de 0.4-0.8mg/dia. Cuando no responde a medicacion, el tratamiento

es quirurgico (dilataciones, uretrotomia interna y uretroplastia) (155) (305) (327).

En lo que respecta a la disfuncién eréctil y dado que el mecanismo mas frecuente
de la DE tras RT, como hemos comentado, es vascular, un porcentaje alto de los pacientes
responderan a medicacién oral con los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5. Un estudio
aleatorizado cruzado que comparaba sildenafilo con placebo llevado a cabo en 60
pacientes obtuvo un porcentaje de respuestas de un 55% con contra un 18% con placebo
(p<0,001). EI 97% de los pacientes requirieron incrementar la dosis de 50 a 100 mg/dia
(391). Existen contraindicaciones para el uso de estos farmacos en pacientes en
tratamiento con nitratos (riesgo de hipotension mortal), isquemia coronaria activa,

insuficiencia cardiaca congestiva, retinitis pigmentaria y epilepsia. Se debe tener la
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precaucién de no asociar el sildenafilo (contraindicacion relativa) y vardenafilo
(contraindicacién absoluta) cuando el paciente esté tomando medicamentos alfa
adrenérgicos; en estos casos se puede pautar el tadalafilo. Cuando la DE no responde a
medicacion oral se debe recurrir a otros tratamientos como los supositorios uretrales de
prostaglandinas, inyecciones en cuerpos cavernosos (prostaglandinas E1, papaverina,
fentolamina), dispositivos de vacio e implantes peneanos (155) (305) (327).

1.6.48. ESTRATEGIAS DE PREVENCION DE LA TOXICIDAD
RADIOINDUCIDA.

Las estrategias de prevencion de toxicidad intentan minimizar la misma,

interviniendo en las diferentes fases del tratamiento radioterapico.

Durante el disefio y planificacion del tratamiento radioterapico, la aplicacion de
“constraints” internacionalmente validados (QUANTEC, RTOG) (TABLAS 10,11,12),
ya mencionados previamente, es de necesario cumplimiento (139). Las también
mencionadas planificaciones con modulacion de dosis han supuesto un gran avance en
este aspecto y una estrategia irrefutable de disminucién de incidencia de efectos adversos
(TABLA 20).

El posicionamiento diario adecuado, verificado con IGRT, ha contribuido como
hemos mencionado previamente, a disminuir la toxicidad en CaP (392). Debido a la
movilidad de la préstata y a fin de optimizar su localizacion en la adquisicion de imagenes
durante el tratamiento radioterdpico, mejorando el control de imagen diario, en algunos

centros se colocan marcadores fiduciales (22).

Entre otras estrategias preventivas de toxicidad durante la propia fase de
tratamiento, para disminuir la incidencia de proctitis se han estudiado medidas de tipo
dietético o farmacologico (sucralfato) sin ningn beneficio confirmado. La unica medida
preventiva que ha demostrado eficacia en reducir la toxicidad rectal son los implantes de
acido hialurdnico entre la prostata y el recto llevados a cabo por Prada, empleados sobre
todo en técnicas de BT y de SBRT (393) (155). La creciente experiencia con sistemas
espaciadores como el balon salino o el espaciador de hidrogel plantea resultados
prometedores (394). El reciente trabajo de Quinn muestra, en un segundo analisis del

ensayo pivotal fase Il (132) a favor del uso del sistema espaciador SpaceOAR®,
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diferencias estadisticamente significativas a favor del uso del espaciador rectal como
medida para disminuir la toxicidad rectal e intestinal (133).

Respecto a la prevencion de la toxicidad urinaria, ademas de la recomendacion de
hidratacion a los pacientes, con llenado de la vejiga previo a cada sesion de RT, algunos
autores propusieron otras medidas méas especificas. Hazewinkel y, posteriormente
Nordling, propusieron el empleo de agentes quimicos profilacticos de la cistitis
hemorragica radioinducida tales como la instilacion vesical de sulfato de condroitina, con
buenos resultados; sin embargo se necesita una evidencia mas sélida que apoye su uso
preventivo (395) (396). De modo analogo, en nuestro pais también se ha estudiado el
beneficio de la administracion intravesical de hialuronato de sodio en pacientes que
reciben RT pélvica. Aungue bien toleradas, estas estrategias, fundamentalmente por su
elevado coste econdmico, sélo estan claramente sustentadas como medidas terapéuticas
(397) (396).

El identificar los factores predictivos previamente relatados, si bien en ocasiones
no permite predecir per sé la toxicidad, dada la imposibilidad de intervenir sobre algunos
de ellos, permite advertir a los pacientes de su propio riesgo de toxicidad, monitorizar de
forma maés estrecha para poder actuar de manera méas temprana e incluso, en algunos
casos, optar por otras estrategias terapéuticas. Disponer de modelos predictivos es, por lo

tanto, una herramienta Gtil de préctica clinica para este fin (385).

1.6.4.9. SEGUNDOS TUMORES/TUMORES RADIOINDUCIDOS.

Los pacientes con CaP pueden desarrollar tumores de forma concurrente al
diagndstico del CaP (en cuyo caso habria que establecer una estrategia de tratamiento
para ambos) o durante el seguimiento posterior a ser tratados del CaP. Estos segundos
tumores pueden estar vinculados con el tratamiento de RT del CaP (segundos tumores

radioinducidos) o no (segundos tumores no radioinducidos).

Respecto a los segundos tumores radioinducidos, se diferencian de los no
relacionados con la radioterapia, en el tiempo de latencia (aparecen generalmente unos

15-20 afios post-RT) en Grganos que han recibido los efectos de la radiacion (319).

Sin embargo, el riesgo de segundos tumores radioinducidos tras la radioterapia es

controvertido. Hay autores que indican que no existe relacion y que la mayor incidencia
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seria debido a una predisposicidn genética o determinado estilo de vida (155). En el bando
opuesto nos encontramos a autores como Brenner, que usando datos del National Cancer
Institute’s Surveillance, Epidemiology and End Results [SEER] de 1973-1993,
encontraron que el riesgo de segundos tumores en pacientes diagnosticados de CaP fue
mayor en los pacientes tratados con RT que con PR (6% de diferencia). El riesgo fue
mayor para tumores de recto, seguido de tumores vesicales (398).

La mayoria de los datos sobre segundos tumores tras la RT se obtienen de los
grandes registros poblacionales que no recogen informacién sobre las caracteristicas
dosimétricas de la RT (155). Por lo tanto, la mayor parte de la informacién analizada
sobre el tema se basa en modelos y estimaciones matematicas que predicen el riesgo de

segundo tumor en base a la dosis recibida en los distintos tejidos (399).

Clasicamente, los tumores radionducidos se consideran un efecto estocastico
tardio, es decir, no tienen umbral de dosis. La intensidad del efecto es independiente de
la dosis, aunque su probabilidad aumenta con ella. Otros factores que influyen en el riesgo
son la edad, la susceptibilidad individual, la exposicion a otros carcin0genos quimicos y
el tiempo de seguimiento o el perfil inmunitario del paciente, que condicionan el riesgo
individual de cada enfermo para el desarrollo de un segundo tumor (399) (400) (401).
Ademas, autores como Suriano defienden que, al aumentar la esperanza de vida de los
pacientes tratados de CaP, l6gicamente aumentaria el riesgo de presentar un segundo

tumor relacionado (402).

En 1999, Levi publicaba que los pacientes tratados por un CaP tenian una menor
incidencia de segundos tumores (380 casos) que la esperada (534 casos) en una poblacion
de Suiza, con un SIR (casos observados/casos esperados) de 0,7 pero sin considerar el
tipo de tratamiento (403). Desde el afio 2005, han proliferado el nimero de publicaciones
sobre este tema. En los principales estudios de segundos tumores (basados en su mayoria
en el SEER), en general, tras CaP, el nimero de casos observados es menor al esperado,
salvo cuando se analiza el cancer de vejiga, en el que para algunos de ellos, el SIR oscila
entre 1,5 y 3,14 (404). Las principales conclusiones de estas publicaciones son (403)
(404) (399) (400)

- EIl 16% de los tumores que se diagnostican en un afio son segundos tumores.
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- EI 16% de los supervivientes de un cancer tendran un segundo primario.

- Dentro de las causas de mortalidad, en un paciente diagnosticado de CaP, los

segundos tumores suponen el 41%.

- La mayoria de los segundos tumores tras el CaP, el 81%, son extrapélvicos
(pulmon: 21%, colon: 15%).

En 2016, se publicé un metaanalisis y revision sistematica de diferentes estudios
observacionales de pacientes tratados con RT, demostrandose un incremento del riesgo
de desarrollar segundos tumores de vejiga (OR: 1,39), colorrectales (OR: 1,68) y rectales
(OR:1,62) a los 5-10 afios de tratamiento. Aunque en términos generales, el riesgo de
segundos tumores a los 10 afios era bajo (1-4%) debe ser tenido en cuenta en los pacientes

mas jovenes.

Respecto a la BT, las series publicadas presentan una mortalidad por céancer
distinto al CaP de un 7,2%, cifra inferior a la presentada para otros tratamientos como la
cirugia o la RT externa (405). En la serie de Liauw, los autores concluian que no existia
un exceso de segundos tumores de recto y de vejiga, cuando se asociaba la BT a la RT
externa, y que la incidencia de segundos tumores tras la BT era del 1,6% (406). El ya
mencionado trabajo de Abdel-Wahab basado en el SEER vino a confirmar esto,
presentando unas cifras de supervivencia libre de segundo tumor superponibles con BT,
combinacion de BT y RTE vy vigilancia activa (404). Sin embargo, el grupo de Seattle ha
descrito un ligero aumento de la incidencia de tumores vesicales (riesgo absoluto de 35
tumores por cada 10.000 pacientes) a partir del quinto afio de tratamiento de LDR-BT
pero s6lo cuando se combina con RTE (121).

La posibilidad de desarrollar tumores radioinducidos debe ser tenida
especialmente en cuenta cuando se tratan pacientes con una esperanza de vida superior a
15 afios, considerando ademas que el riesgo de desarrollar un tumor después del

tratamiento con BT es muy bajo comparado con la radioterapia externa (121).

Respecto a la reciente implantacion de la protonterapia, cabe resefiar que, el uso
de PT no se ha asociado con un riesgo significativamente mayor de neoplasias malignas
secundarias en comparacion con la terapia con la terapia con fotones, aunque se necesita

un seguimiento mas prolongado de estos pacientes para determinar si hay una
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disminucion significativa en las segundas neoplasias malignas en los pacientes tratados
con PT (407).
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1. OBJETIVOS.

“No hay que temer a nada en la vida, s6lo comprender.”
(Marie Curie).







11.LOBJETIVOS.

11.1. JUSTIFICACION.

El

tratamiento radioterdpico de intencion curativa en cancer de prostata

localizado, se asocia a patrones de toxicidad y resultados oncoldgicos que pueden ser

analizados en términos predictivos, identificando elementos de mejora terapéutica

transferibles a la préactica clinica.

11.2. OBJETIVO PRINCIPAL.

Determinar factores prectivos de riesgo de toxicidad rectal y urinaria, aguda y

cronica, de la Radioterapia Externa en el cancer de préstata, tanto con intencién radical

como postoperatoria (adyuvante o de rescate), mediante modelos estadisticos (arboles de

decision).

11.3. OBJETIVOS SECUNDARIQOS.

v
v

Descripcion de la frecuencia y gravedad de las toxicidades urinaria y rectal.
Definicion y descripcion de los factores predictivos de toxicidad urinaria y
rectal, tanto aguda como cronica.

Correlacion de los factores predictivos con la toxicidad secundaria a
radioterapia radical y a radioterapia postoperatoria.

Establecer si la intencionalidad del tratamiento radioterapico tiene repercusion
en la potencial toxicidad esperable.

Construir arboles de decision con las variables analizadas en todos los perfiles
de pacientes y tipos de tratamiento (radical, adyuvante y de rescate).
Interpretar los esquemas de variables de forma préctica, con la intencion de
intentar predecir la toxicidad esperable para cada paciente en base a sus
circunstancias individuales.

Correlacionar los resultados con los referentes bibliograficos disponibles
actualizados.

Transferir conclusiones extrapolables relevantes para la practica clinica

estandar.
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111. MATERIAL Y METODO.

“Un cientifico en su laboratorio no es sélo un técnico, es también un

nifio colocado ante fendmenos naturales que le impresionan como un

cuento de hadas”. (Marie Curie).






IHLMATERIAL Y METODO.

I11. 1. DISENO DEL ESTUDIO: tipo de estudio, justificacion y seleccion
temporal.

El estudio sobre el que se centra esta tesis doctoral consiste en un analisis no
experimental, de tipo retrospectivo unicéntrico, sobre una cohorte de 333 pacientes
varones con cancer de prostata, tratados de forma consecutiva con EBRT en el Hospital
General Universitario Gregorio Marafion de Madrid [HGUGM] entre los afios 2007-
2010. Estos pacientes habian recibido EBRT conformada 3D, a dosis radical o
postoperatoria y realizaban revisiones programadas en Oncologia Radioterapica para

control evolutivo y de toxicidad.

285 pacientes de los 333 totales de la muestra, recibieron radioterapia con
intencion radical. Los 48 restantes habian sido prostatectomizados como tratamiento
inicial para su CaP; recibiendo 39 de ellos radioterapia de rescate tras recidiva y 9,

radioterapia adyuvante, por factores de riesgo tras cirugia.

La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 65 meses [23-96 meses]. No

hay ningun paciente perdido en el seguimiento.

Se selecciono el analisis retrospectivo y el periodo temporal antes indicado, para
poder evaluar la toxicidad tanto aguda como crdnica experimentada por estos pacientes;
en base a que el rango de plazos y tipo de estudio, permite obtener conclusiones
suficientemente vélidas (especialmente en medida de toxicidad cronica) en un plazo

prudencial de tiempo de elaboracion de tesis doctoral.
I11. 2. SUJETOS A ESTUDIO.
111.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION.
Los criterios de inclusion (debian cumplir todos ellos) fueron los siguientes:
+ Pacientes sin deterioro cognitivo o con deterioro cognitivo leve que
permita responder preguntas sencillas relativas a las cuestiones analizadas

en el estudio.

+ Diagnostico histolégico confirmatorio de cancer de proéstata.
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Tratamiento radioterapico para cancer de prostata con intencién radical o
postoperatoria (rescate o adyuvante).

Tratamiento radioterapico en el Servicio de Oncologia Radioterapica del
HGUGM.

Tratamiento radioterapico con técnica conformada 3D.

Tratamiento radioterapico comprendido entre los afios 2007-2010.
Prescripcion de tratamiento por un mismo facultativo (a fin de intentar
conseguir una mayor homogeneidad).

Contorneado de volimenes y evaluacion de dosimetria por un mismo
facultativo.

Seguimiento posterior (de evolucion y toxicidad) por el mismo facultativo
prescriptor.

Autorizacion explicita del paciente para utilizar sus datos y colaborar en
la aplicacion de herramientas de evaluacién de toxicidad (cuestionarios).

111.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION.

Cuando los pacientes presentaban al menos uno de los siguientes criterios, eran

descartados para el estudio:

*

L

Pacientes fallecidos previamente a la entrevista de evaluacion de
toxicidad.
Pacientes que no eran capaces de responder a los cuestionarios de

evaluacion de toxicidad ni colaborar con el estudio.

Pacientes con alta sospecha de cancer de préstata (diagndéstico radioldgico
o analitico) pero sin confirmacién histolégica.

Pacientes diagnosticados histolégicamente fuera del HGUGM, a
excepcion de si se repitieron las pruebas diagnosticas en dicho centro, o al
menos, habiéndose revisado la muestra/pieza por patologos de dicha
institucion.

Pacientes tratados con finalidad paliativa.

Pacientes que recibian tratamiento radioterapico con braquiterapia.

Pacientes con disefio de tratamiento 2D o con otras técnicas avanzadas.
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+ Pacientes que, por motivos organizativos del personal, fueron evaluados
inicialmente por un facultativo, encargandose otro del proceso de
planificacion de la radioterapia.

+ Pacientes que abandonaron el seguimiento en el HGUGM (deseo de
seguimiento en centro externo y/o cambio de domicilio).

+ Pacientes en fase final, de ésta u de otra neoplasia y/o patologia
degenerativa (por motivos morales).

+ Pacientes que no autorizaron la utilizacion de sus datos o no deseaban
colaborar en el estudio.

+ Pacientes con contraindicaciones absolutas para recibir tratamiento
radioterapico (no tolerancia, rechazo, no colaboracién, radioterapia

pélvica radical previa).

111.3. CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO RADIOTERAPICO.
111.3.1. SIMULACION.

La simulacion fue con sistemas de reconstruccion de la imagen tridimensional,
realizdndose a los pacientes una TC en el propio Servicio de Oncologia Radioterapica. Se
habia solicitado previamente al paciente una dieta pobre en residuos la semana previa a
la TC y aplicarse enema rectal en domicilio, antes de acudir al centro. En aquellos casos
donde se preveia irradiacion ganglionar, se administrd contraste intravenoso (salvo
contraindicacién médica por alergias a los contrastes yodados o por insuficiencia renal
grave) por lo que se requeria a los pacientes mantener ayunas de 4 horas. Se les
recomendaba ingesta hidrica de 500 ml a fin de mantener la vejiga “confortablemente
llena” en el momento de la TC. El posicionamiento del paciente fue en decubito supino.
Como sistema inmovilizador se empled un dispositivo de soporte de rodillas (130). Se
realizaban cortes de 3-5 mm, siendo el limite superior del escanograma L3-L4 y el limite
inferior 5 cm por debajo de las cabezas femorales. El centraje se consideraba entre el
ombligo y el pubis (evitando los pliegues corporales) y se empleaban cuatro marcadores
radioopacos, para posteriormente tatuarse las marcas de referencia verificadas. La

transferencia de imagenes era inmediata después de la TC.

111.3.2. DEFINICION Y DELIMITACION DE VOLUMENES DE
IRRADIACION.
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Los volimenes de tratamiento variaban en funcion del perfil de riesgo del
paciente. En pacientes de bajo riesgo, el PTV incluia la prostata y la base de las vesiculas
seminales con un margen de 10 mm y de 6 mm en el limite posterior (a fin de minimizar
la dosis en recto). En los pacientes de riesgo intermedio, el PTV1 incluia la préstata y las
vesiculas seminales con idénticos margenes que en los pacientes de bajo riesgo. EI PTV2

incluia la préstata con 10 mm de margen salvo en el margen posterior (6mm).

Si el paciente estaba operado, el volumen comprendia el lecho prostético,
incluyendo el posible remanente vesicular y los clips/suturas quirurgicas, ademas de

alcanzar el cuello vesical por lugar frecuente de recidiva.

En los pacientes de alto riesgo, se realizé un campo pélvico que incluia los
ganglios iliacos comunes distales (desde L5-S1), los presacros (hasta S3), los iliacos
internos, los iliacos externos (hasta la altura de las cabezas femorales) y los obturadores
(hasta la parte superior de la sinfisis pubica). En los pacientes de alto riesgo operados, se
contemplaba asimismo la irradiacién ganglionar pélvica (al igual que en los pacientes
radicales de alto riesgo) sustituyendo la irradiacion de la prostata y vesiculas seminales

por la del lecho prostatico y posible remanente vesicular.

La delimitacién de volimenes se ayudaba de RM realizada previamente al
paciente (en los casos en que ésta estaba disponible), que se fusionaba con las imagenes

de la TC de planificacion.

El software empleado para el contorneado de volimenes fue FOCAL® (Elekta®).

111.3.3. PRESCRIPCION DE DOSIS Y FRACCIONAMIENTO.

La prescripcién de la dosis del PTV fue de 46 Gy en el campo pélvico, 54 Gy en
el PTV1 de prostata y vesiculas seminales y 24 Gy en el PTV2 en pacientes de riesgo
intermedio y alto (llegando, en lugar de a 78 Gy totales sobre prostata a 74 Gy en pacientes
de bajo riesgo) con fracciones de 2 Gy. El fraccionamiento fue diario, de lunes a viernes,

exceptuandose dias festivos.

La dosis fue prescrita a la isodosis minima que abarcaba completamente el PTV,
siendo la dosis prescrita la minima dosis que abarca el 95-99% del PTV. La dosis maxima
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no debia exceder la dosis prescrita en un 7-10%. La dosis se inform¢ en el isocentro de

acuerdo con las directrices de la ICRU (408).
111.3.4. HDV-CRITERIOS DE RESTRICCION.
Se establecieron como érganos de riesgo los siguientes:

1. El recto: se delimitd todo el volumen rectal desde el ano a la union recto-
sigmoidea.

2. Lavejiga: que se contorne6 como Grgano entero.

3. Las cabezas femorales: se delimit6 todo el hueso hasta el trocanter menor o el
borde inferior del isquion.

4. Bulbo del pene.

Los constraints para los tejidos sanos fueron (140): recto V50 < 65%, V70 <25%
y V75 <15%; vejiga V50 < 50%, V60 <40% y V70 < 30%. La dosis limitante a las

cabezas femorales fue V50 < 5%.
Los HDV se calcularon usando el software planificador XiO® (Elekta®).

Al evaluar la dosimetria se aceptaba que el 95-99% del PTV recibiera al menos el

98-100% de la dosis prescrita, respetandose al mismo tiempo los criterios de restriccion.
111.3.5. TECNICA DE TRATAMIENTO.

La radioterapia se administr6 mediante la técnica 3D, en la mayoria de los casos
con una configuracién de haces isocéntricos de 4-8 campos basada en un célculo basado
a su vez en el disefio de volimenes de interés, contornos y unidades Hounsfield de la TC.

Los campos de radioterapia se conformaron con colimadores multiliminas de

forma personalizada y la energia establecida para el tratamiento fueron fotones de 15 MV.
111.3.6. UNIDAD DE TRATAMIENTO.

Todos los tratamientos se realizaron en el acelerador lineal digital PRECISE®

(Elekta®) con mesa de tratamiento robotizada.
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FIGURA 20: Acelerador Lineal PRECISE® (409).

111.3.7. VERIFICACION Y CONTROL DE CALIDAD.

A los pacientes se les requeria mantener en lo posible de forma diaria y a lo largo
de todo el tratamiento, las caracteristicas de la simulacion (recto vacio y vejiga llena).

El tratamiento se verifico utilizando dispositivos de imagen de portal electrénico
de acuerdo con los protocolos de control de calidad del centro, con una frecuencia de
verificacion portal semanal de todos los campos de tratamiento. Con estas imagenes de
comprobacidn, se valoraba la necesidad de realizar desplazamientos adicionales a los
planificados respecto al isocentro.

I11.4. METODOLOGIA APLICADA DEL ESTUDIO.

111.4.1. IDENTIFICACION DE LOS PACIENTES.

Se preseleccionaron como pacientes potencialmente incluibles todos aquéllos
tratados en el periodo temporal previamente descrito (2007-2010) que autorizaron
expresamente la utilizacion de sus datos y la colaboracion con el estudio, con el
compromiso explicito de anonimizacién y confidencialidad por parte de las

investigadoras.

111.4.2. REVISION DE HISTORIAS CLINICAS.
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Se realiz6 una primera revision de las historias clinicas de los pacientes
preseleccionados, en la que se comprobaba que inicialmente cumplian los criterios de
inclusion y de exclusion. En esta revision inicial de la historia clinica electronica del
HGUGM, se revisaron las variables de toxicidad recogidas de rutina en el seguimiento

clinico estandar de los pacientes.
111.4.3. DISENO DE LA BASE DE DATOS.

Se cred una base de datos en el programa SPSS® (version 22), en el que se
introdujeron las variables que posteriormente detallaremos, tomadas inicialmente de la
historia clinica electrénica y sobre la que se irian efectuando las actualizaciones de datos,
a medida que se fueron efectuando las entrevistas personales y seguimientos de los

pacientes.
111.4.4. CONFIDENCIALIDAD y PRINCIPIOS ETICOS.

Cabe resefiar que, al estar tratando con informacion personal y clinica, los datos
han sido sometidos a un procedimiento de disociacion, de tal manera que la identidad del
sujeto queda desligada de la informacién confidencial, respetando en todo momento la
legislacion en materia de proteccion de datos vigente en el territorio nacional (LOPD
15/1999) (410).

Previo a la introduccion de los datos en la base de datos, las identidades han sido
anonimizadas mediante codigos alfanuméricos individualizados. Los pacientes
participantes firmaron un Consentimiento Informado de colaboracién y de tratamiento de
datos personales. En cualquier momento, podian revocar su decisién. EI manejo de los
pacientes y sus datos clinicos respetaba los principios éticos de la Declaracién de Helsinki
(411).

No se ha contado con financiacion o patrocinio de ningun tipo para realizar el
estudio, Unicamente con colaboracién altruista para el analisis estadistico, a fin de

garantizar la independencia y neutralidad del trabajo.
111.4.5. CUESTIONARIOS.

111.4.5.1. CITACION DE LOS CUESTIONARIOS.
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A lo largo de los afios 2014 y 2015, se revisaron las fechas en las que los pacientes
tenian previsto cita pendiente de revision en el Servicio de Oncologia Radioterapica.
Cuando acudian a la misma, evitando visitas extraordinarias y molestias para el paciente,
se les invitaba a realizar una entrevista personalizada relativa al estudio, previamente
autorizada por el paciente. En caso de que por motivos temporales u otras circunstancias,
no se pudiera contemplar la entrevista ese mismo dia de la revision, se les ofrecia la
posibilidad de realizar la entrevista telefonicamente en un dia consensuado por ambas

partes.
111.4.5.2. CUESTIONARIOS EMPLEADOS.

En las entrevistas a los pacientes se les realiz6 una evaluacion de la toxicidad
rectal y urinaria tras el tratamiento de radioterapia recibido en el centro, ademas de
confirmar y completar algunas de las variables no recogidas en la historia clinica

electrénica hasta ese momento.

La evaluacion de toxicidad se llevd a cabo empleando cuestionarios
estandarizados de toxicidad como el IPSS (Internacional Prostate Symptom Score) que
se muestra en la FIGURA 21 (1).

A fin de matizar la sintomatologia y experiencias descritas por los pacientes, se
disefid un cuestionario personalizado, que también se realizé a los pacientes estudiados
en las entrevistas. En el ANEXO VII1.1., se ofrece ademas el modelo de cuestionario
empleado, que se disefi6 en un lenguaje sencillo, para facilitar la comprension, evitando
el lenguaje técnico. No obstante, se evaluaron de forma proactiva las dudas sobre el
cuestionario formuladas por los pacientes, a lo largo de las entrevistas realizadas con cada
uno de ellos, ya fuera de forma presencial o telefénica. Todas ellas fueron realizadas por

una misma persona.

Cuando los pacientes acudian a posteriores consultas de revision, se volvia a
repetir el proceso y se efectuaban nuevas entrevistas en las sucesivas consultas, a lo largo
del periodo comprendido entre 2014, 2015 y 2016, en el que se fueron actualizando los

datos de forma progresiva hasta el analisis posterior de los mismos.

186



IPSS (Puntuacioén internacional de los sintomas prostaticos)
Ninguna Menos de Menos de la | Aproximada- | Mas dela Casi siempre
1 vez do mitad de mente la mitad de
cada 5 veces mitad de Veoes
veces

1.- Durante mds o menas los dltimas 30 dias, o.0 1. 0O 2.0 a [ 4.0 5. [0
Jcudntas veces ha tenido la sensacidn de no

vaciar completamente la vejiga al terminar

de orinar?

2.~ Durante més o menos los Gitimos 30 dias, o. 00 . 0 2.0 3. 00 4.0 5.0
Acudntas veces ha tenido que volver a orinar

en las dos horas siguientes después de haber

orinada?

3.- Durante mas o mencs los dltimes 30 dias, o. 0 1. 0 2.0 3.0 4. 0 5.0
Aoudntas veoes ha notado que, al ornar, paraba

y comenzaba de nuevs varias veces?

4.- Durante mas o mencs los diimes 30 dias, o 0 1. 0 2.0 a0 4.0 5.0
seudntas veces ha tenido dificultad para

aguantarse las ganas de orinar?

5.- Durante mds o menos los Gltimas 30 dias, o 0 . 0 2.0 a. O 4. 0 5.0
AcuAntas veces ha cbservado que ¢l chormo de

ofina es poco fuere?

6.- Durante mas o mencs los diimes 30 dias, o 0 1. 0 2.0 3. O 4.0 50D
Jeudntas veces ha tenido gue apretar o hacer

fuerza para comenzar a orinar?

Hinguna Ivaz L) 3 vecas 4 vnces 50 MAs Wcas

7.- Durante mas o mencs los ditimes 30 dias, o 0 1. 0 2.0 a. 0 4.0 5.0
Acudntas veces suele tener que levantarse para

orinar desde que se va a la cama por la noche

hasta que se levanta por la mafiana?

PUNTUACION IPSS TOTAL:
Encantado Mury Mis bien Tan Mis bien Muy Fatal
satisfecho | satisfecho | satisfecho | insatisfecho | insatisfecho
ocomo
insatisfecho

8.- 4 Como se sentiria si tuviera que pasar el 0.0 .0 2.0 a0 4.0 5.0 6. 0
resto de la vida con los sintomas prostiticos
tal y como los siente ahora?

FIGURA 21: Ejemplo del cuestionario IPSS.
111.4.6. OBTENCION Y MANEJO DE LOS DATOS.

Los datos obtenidos de las entrevistas, se introducian periédicamente en la base
de datos inicial, también por parte de la misma persona, a fin de asegurar la misma
interpretacion de las experiencias personales de los pacientes a la hora de la contribucion
de éstas en la gradacion de la toxicidad. Ademas, tras cada entrevista, se realizaba una

revision meticulosa de su historia clinica, en especial de lo relativo a las caracteristicas
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del tratamiento radioterapico (informes dosimétricos). Se revisaron también todas y cada

una de las planificaciones de los tratamientos radioterapicos en los softwares de contorneo
y célculo FOCAL® y XIO® de ELEKTA®. También se revisaron pormenorizadamente

los datos de los pacientes introducidos en el sistema MOSAIQ® de gestion de datos de

los pacientes durante la radioterapia.

111.4.7. DATOS Y VARIABLES A ESTUDIO REGISTRADAS.

111.4.7.1. DATOS DE LOS PACIENTES.

1.
2.
3.
4
5.
6. OTROS DATOS SIGNIFICATIVOS DEL PACIENTE.

NOMBRE: anonimizado segun codigo alfanumeérico.

NUMERO DE HISTORIA CLINICA DEL HGUGM.

FECHA DE NACIMIENTO.

DATOS DE CONTACTO: teléfonos para citacion de entrevistas.
FECHAS DE REVISIONES/ENTREVISTAS.

111.4.7.2. VARIABLES CLINICAS.

EDAD (a su llegada al Servicio de Oncologia Radioterapica).
FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR, codificados en la base de
datos como:

0-no se puede obtener informacidn al respecto/no recogidos.

1-no presentes (se ha preguntado al paciente al respecto y los niega).
2-antecedente cardiaco.

3-antecedente vascular.

4-antecedente cerebral.

5-dislipemia.

6-HTA.

7-obesidad.

8-sindrome metabolico.

9- antecedente cerebral+cardiaco+metabolico a la vez.

TOMA DE ANTICOAGULANTES, codificados como:

0-no recogido/no consta.

1-el paciente confirma que no toma.
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2-si toma.

3-toma anticoagulantes y antiagregantes a la vez.

. TOMA DE ANTIAGREGANTES, codificada como:

0-no recogido/no consta.

1-el paciente confirma que no toma.

2-si toma.

3-toma anticoagulantes y antiagregantes a la vez.

HISTORIA DE DIABETES MELLITUS, codificada como:

0-no recogido/ no consta.

1-DM tipol.

2-DM tipo2.

3-el paciente confirma que no es diabético.

PRESENCIA DE SINTOMAS URINARIOS AL DIAGNOSTICO DEL CaP,
codificada como:

0-no recogido/ no consta.

1-el paciente ha negado clinica debut.

2-el paciente confirma la presencia de sintomas urinarios al diagndstico del
CaP.

. TIPO DE CLINICA PRESENTE AL DIAGNOSTICO DEL CaP, codificada
como:

0-no recopilada.

1-ausencia de clinica.

2-nicturia.

3-sindrome miccional.

4-1TUS recurrentes.

5-espermatorragia.

6-disfuncion eréctil.

7-hematuria.

8-RAO.

9-masa escrotal u orquitis.

10-prostatitis.

PRESENCIA DE ENFERMEDADES AUTOINMUNES, codificada como:

0-desconocida/no recopilada.
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10.

11.

12.

13.

1-el paciente confirma que no tiene ningun diagnostico de este tipo.
2-el paciente confirma estar diagnosticado de alguna patologia autoinmune.
TIPO DE ENFERMEDADES AUTOINMUNES, codificadas como:
0-desconocidas/no recopiladas.

1-ausencia de enfermedades autoinmunes.

2-Enfermedad de Crohn.

3-Colitis Ulcerosa.

4-Colagenopatias.

5-otras (se especifican en comentarios).

ANTECEDENTES DE DIVERTICULOSIS/DIVERTICULITIS, codificados
como:

0-desconocido/no recopilado.

1-el paciente ha confirmado carecer de antecedentes de este tipo.
2-el paciente ha confirmado poseer antecedentes de este tipo.
PRESENCIA DE PATOLOGIA ANAL/RECTAL PREVIA A LA
RADIOTERAPIA, codificada como:

0-desconocida/no recopilada.

1-el paciente ha confirmado carecer de antecedentes de este tipo.
2-el paciente ha confirmado poseer antecedentes de este tipo.

TIPO DE PATOLOGIA ANAL PREVIA A LA RADIOTERAPIA.
0-desconocida/no recopilada.

1-ausencia de patologia anorrectal.

2-hemorroides.

3-fisura anal.

4-fistula anal.

5-absceso perianal/perineal.

6-prurito anal.

7-prolapso rectal.

8-otros.

ANTECEDENTE DE RTU, codificado como:

0-desconocida/no recopilada.

1-el paciente niega RTUs previas.

2-el paciente confirma haber sido sometido a RTU.
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14. ANTECEDENTES DE OTRAS CIRUGIAS UROLOGICAS PREVIAS A

15.

LA RADIOTERAPIA, codificadas como:
0-desconocidas/no recopiladas.

1-no.

2-RTU previa.

3-cistectomia.

4-protesis peneana.

5-esfinterotomia.

6-adenomectomia.

7-cirugia testicular.

8-litotricia.

9-HIFU.

10-RTU y adenomectomia.

11-RTU y cirugia testicular.
12-estenosis uretral.

13-cervicotomia (cuello vesical).
14-RTU y cervicotomia.
15-esfinterotomia, RTU y adenomectomia.
16-RTU e HIFU.

17-renal.

18-otras.

ANTECEDENTES DE OTROS TUMORES
RADIOTERAPIA, codificados como:
0-no recopilado.

1-ausencia.

2-Tumores ORL.

3-Tumores neuroldgicos.

4-Céncer de pulmon.

5-Tumores digestivos no colorrectales.
6-Tumores colorrectales.

7-Tumores de tejidos blandos/6seos.
8-Tumores hematoldgicos/linfaticos.

9-Melanoma.

PREVIOS A LA
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16.

17.

18.

19.

10-Otros tumores uroldgicos.

11-Céncer hepético.

12-Varios (especificar en comentarios).

13-Otros (se especifican en comentarios).

PRESENCIA DE INCONTINENCIA URINARIA POST-CIRUGIA
PROSTATICA, codificada como:

0-no se ha podido recopilar informacion al respecto.

1-el paciente niega incontinencia urinaria post-cirugia.

2-el paciente confirma que padece incontinencia urinaria desde la
prostatectomia.

PRESENCIA DE  DISFUNCION  ERECTIL  POST-CIRUGIA
PROSTATICA, codificada como:

0-no se ha podido recopilar informacidn al respecto.

1-el paciente niega disfuncion eréctil post-cirugia.

2-el paciente confirma que padece disfuncion eréctil desde la prostatectomia.
OTROS TUMORES TRAS LA RADIOTERAPIA, codificados como:

0-no recopilado.

1-ausencia.

2-Tumores ORL.

3-Tumores neuroldgicos.

4-Cancer de pulmon.

5-Tumores digestivos no colorrectales.

6-Tumores colorrectales.

7-Tumores de tejidos blandos/6seos.

8-Tumores hematoldgicos/linfaticos.

9-Melanoma.

10-otros tumores urologicos.

11-Céncer hepatico.

12-Varios (especificar en comentarios).

13-otros (se especifican en comentarios).

ESTATUS DEL PACIENTE, codificado como:

0-no se ha podido recopilar.

1-Vivo sin enfermedad.
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2-Vivo con recidiva.

3-Vivo con metastasis.

4-Fallecido por causa no oncoldgica.
5-Fallecido por CaP.

6-Fallecido por otro tumor.

20. CAUSA DE LA MUERTE (para aquellos pacientes fallecidos tras la
entrevista de toxicidad y que, por lo tanto, si se pudieron incluir en el analisis),
codificandose de la siguiente manera:
0-no codificada.
1-CaP.
2-Toxicidad.
3-Causa cardiovascular.
4-Segundo tumor.
5-otra causa (se especifica en comentarios).
6-muerte natural.

21. OTROS DATOS CLINICOS RELEVANTES.

111.4.7.3. VARIABLES TUMORALES.

1. VALOR DE PSA (en ng/ml) AL DIAGNOSTICO.
2. GRUPO DE RIESGO (D”Amico), codificado como:
0-no registrado.
1-bajo riesgo.
2-riesgo intermedio.
3-alto riesgo.
3. GRADO DE GLEASON EN LA BIOPSIA.
4. PRESENCIA DE INVASION VASCULAR EN LA BIOPSIA, codificada
como:
0-no registrada.
1-ausencia de invasion vascular.
2-presencia de invasion vascular.
5. PRESENCIA DE INVASION CAPSULAR EN LA BIOPSIA, codificada
como:

0-no registrada.
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10.

1-ausencia de invasion vascular.

2-presencia de invasion vascular.

PRESENCIA DE INVASION PERINEURAL EN LA BIOPSIA, codificada
como:

0-no registrada.

1-ausencia de invasion vascular.

2-presencia de invasion vascular.

TACTO RECTAL, codificado como:

0-desconocido/no recopilado.

1-no patoldgico.

2-patolégico en un l6bulo.

2-patoldgico en dos I6bulos.

3-tacto rectal compatible con estadificacion T3/T4 (afectacion
extraprostatica).

4-patoldgico, sin poder discernir tipo de afectacion entre las anteriores.
ESTADIFICACION CLINICA cT (segun la 72 edicion del TNM), codificada
como:

0-desconocida/no recopilada.

1-Tlao Tib.

2-Tlc.

3-T2a.

4-T2b.

5-T2c.

6-T3a.

ESTADIFICACION CLINICA cN (segin la 72 edicion del TNM), codificada
como:

0-desconocida/no recopilada.

1-ausencia de ganglios patoldgicos (cNO).

2-presencia de adenopatias linfaticas regionales (cN1).

ESTADIFICACION PATOLOGICA pT (segin la 72 edicion del TNM),
codificada como:

0-desconocida/no  recopilada  (por ejemplo, en pacientes no

prostatectomizados).
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11.

12.
13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

1-pT2a.

2-pT2b.

3-pT2c.

4-pT3a.

5-pT3b.

6-pT4.

ESTADIFICACION PATOLOGICA pN (segun la 72 edicion del TNM),
codificada como:

0-No codificado/no recopilada (por ejemplo, en pacientes no
prostatectomizados).

1-Ausencia de ganglios linfaticos regionales patologicos (pNO).

2-Presencia de adenopatias regionales patoldgicas (pN1).

3-No se realizo estadificacion ganglionar.

VALOR DE PSA (en ng/ml) AL FIN DE LA RADIOTERAPIA.

VALOR DE PSA (en ng/ml) A LOS TRES MESES TRAS EL FIN DE LA
RADIOTERAPIA.

VALOR DE PSA NADIR (en ng/ml).

PATRON PRIMARIO DE GLEASON EN EL ESPECIMEN DE
PROSTATECTOMIA (3,4 6 5). No se recoge si el paciente no ha sido
prostatectomizado.

PATRON SECUNDARIO DE GLEASON EN EL ESPECIMEN DE
PROSTATECTOMIA (3, 4 6 5). No se recoge si el paciente no ha sido
prostatectomizado.

GRADO GLEASON TOTAL EN EL ESPECIMEN DE
PROSTATECTOMIA. No se recoge si el paciente no ha sido
prostatectomizado.

INVASION VASCULAR EN EL ESPECIMEN DE PROSTATECTOMIA,
codificada como:

1-no recogida (por ejemplo, en pacientes no prostatectomizados).

2-ausencia de invasion vascular.

3-presencia de invasion vascular.

INVASION CAPSULAR EN EL ESPECIMEN DE PROSTATECTOMIA,

codificada como:
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20.

21.

22.

23.

24.
25.

1-no recogida (por ejemplo, en pacientes no prostatectomizados).

2-ausencia de invasion capsular.

3-presencia de invasion capsular.

INVASION PERINEURAL EN EL ESPECIMEN DE PROSTECTOMIA,
codificada como:

1-no recogida (por ejemplo, en pacientes no prostatectomizados).

2-ausencia de invasion perineural.

3-presencia de invasion perineural.

PORCENTAJE DE ESPECIMEN DE PROSTATECTOMIA CON
AFECTACION TUMORAL, codificado como:

0-desconocido/no recopilado.

1-inferior al 10%.

2-Del 10 al 25%.

3-Del 25 al 50%.

4-Superior al 50%.

EXTENSION DE LA AFECTACION TUMORAL EN EL ESPECIMEN DE
PROSTATECTOMIA.

0-no consta (por ejemplo, en pacientes no prostatectomizados).

1-unilateral.

2-bilateral.

3-afectacion extracapsular.

4-afectacion de vesiculas seminales.

PRESENCIA DE DATOS DE RECIDIVA BIOQUIMICA (y fecha de la
misma).

VALOR DE PSA (en ng/ml) EN LA RECIDIVA BIOQUIMICA.

OTRO TIPO DE RECIDIVA PRESENTE.

0-no recogida.

1-bioquimica.

2-local.

3-regional.

4-metastasis.

5-varias.

6-no signos de recidiva.
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26. SUPERVIVENCIA LIBRE DE RECIDIVA.
111.4.7.4. VARIABLES TERAPEUTICAS.

1. INTENCIONALIDAD DEL TRATAMIENTO RADIOTERAPICO (I):
codificada como:
1- postoperatoria.
2- radical.

2. INTENCIONALIDAD DE TRATAMIENTO RADIOTERAPICO (ll-se
especifica la intencionalidad postoperatoria): codificado como:
1-Radioterapia de Rescate
2-Radioterapia Radical.
3-Radioterapia Adyuvante.

3. ADMINISTRACION DE HORMONOTERAPIA, codificada como:
0-desconocida.
1-no.
2-Si.

4. TIPO HORMONOTERAPIA, codificada como:
0-desconocida.
1-adyuvancia larga (2-3 afos).
2-adyuvancia corta (4-6 meses).
3-neoadyuvancia.
4-neoadyuvancia + adyuvancia larga.
5-neoadyuvancia+adyuvancia corta.

5. TIPO DE PROSTATECTOMIA (y fecha de la misma), codificada como:
0-desconocida.
1-abierta.
2-laparoscopica.

6. REALIZACION DE LINFADENECTOMIA, codificada como:
0-desconocida.
1-no realizada.
2-si realizada.

7. TIPO DE LINFADENECTOMIA, codificada como:

0-no recopilada/ausencia de linfadenectomia.
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1-estandar.
2-ampliada/extendida.
8. ESTADO DE LOS MARGENES EN LA CIRUGIA, codificado como:
0-no recopilado/ausencia de cirugia prostatica.
1-margenes no afectados.
2-resto microscopico (R1).
3-resto macroscopico (R2).
9. COMPLICACIONES EN LA CIRUGIA, codificadas como:
0-no se han recopilado.
1-ausencia de complicaciones.
2-existencia de complicaciones (se especifican en comentarios).
10. TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA.
0-No consta.
1-No.
2-Radioterapia de rescate.
3-Hormonoterapia.
4-Hormonoterapia y Radioterapia.
5-HIFU.
6-Quimioterapia.
7-Crioterapia de rescate.
8-Prostatectomia de rescate.
9-Braquiterapia de rescate.

10-varios.

111.4.7.5. VARIABLES DOSIMETRICAS.

1. DURACION DEL TRATAMIENTO RADIOTERAPICO (nimero de sesiones,

fecha de inicio y fin de la radioterapia).

2. FRACCIONAMIENTO, codificado como:
0-no recogido.
1-1,8 Gy x 5 dias a la semana.
2-2 Gy x 5 dias a la semana.
3. VOLUMENES DE TRATAMIENTO INCLUIDOS, codificados como:

1-Pelvis+prostata+vesiculas seminales.
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2-Prostata+Vesiculas seminales.
3-Prostata (exclusiva).
4-Lecho de prostatectomia+vesiculas seminales.
5-Lecho de prostatectomia.
6-Lecho de prostatectomia+vesiculas seminales +pelvis.
. DOSIS MAXIMA EN EL PTV (en Gy).
. DOSIS MINIMA EN EL PTV (en Gy).
. DOSIS MEDIA EN EL PTV (en Gy).
. V70 EN RECTO (en %)
.65 EN RECTO (en %).
. DOSIS MEDIA EN RECTO (en Gy).
10. RANGO DE DOSIS MEDIA EN RECTO, codificado como:

© 00 ~N o o1 b~

0-no codificado/no recogido.
1-Entre 40-45 Gy.
2-Entre 45-50 Gy.
3-Entre 50-55Gy.
4-Entre 55-60 Gy.
5-Mayor a 60 Gy.
11. V70 EN VEJIGA (en %).

12. V65 EN VEJIGA (en %).
13. DOSIS MEDIA EN VEJIGA (en Gy).
14. RANGO DE DOSIS MEDIA EN VEIJIGA.
0-no recogido.
1-20-30 Gy.
2-31-40 Gy.
3-41-50 Gy.
4-51-60 Gy.
5-mayor a 60 Gy.
15. DOSIS A LAS VESICULAS SEMINALES (en Gy).

16. DOSIS A LA PELVIS (en Gy).

17. VOLUMEN RECTAL (en cc).
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18. RANGO DE VOLUMEN RECTAL (en cc), codificado como:

0-no codificado.
1-menor de 100cc.
2-De 100 a 150 cc.
3-mayor a 150 cc.
19. VOLUMEN VESICAL (en cc).
20. TAMANO (en cm) del PTV PROSTATICO.
21. TAMARO (en cm) del PTV LECHO DE PROSTATECTOMIA.

111.4.7.6. VARIABLES DE TOXICIDAD POR RADIOTERAPIA.

1.TOXICIDAD URINARIA AGUDA, segun grados RTOG, codificada como:
0-ausencia de toxicidad.
1-Toxicidad grado 1.
2-Toxicidad grado 2.
3-Toxicidad grado 3.
4-Toxicidad grado 4.
5-Toxicidad grado 5.

2. RANGO DE TOXICIDAD URINARIA AGUDA, en base a agrupar los grados

de toxicidad de los pacientes en funcion de la clasificacion de la RTOG:

1-no toxicidad.

2-rango bajo (grados 1y2).
3-toxicidad severa (grados 3y 4).
4-exitus por toxicidad (grado 5).

3. TOXICIDAD RECTAL AGUDA, segun grados RTOG, codificada del mismo

modo que la toxicidad urinaria aguda.
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4. RANGO DE TOXICIDAD RECTAL AGUDA, en base a agrupar los grados
de toxicidad de los pacientes en funcion de la clasificacion de laRTOG, codificada

del mismo modo que el rango de toxicidad urinaria aguda.

5. TOXICIDAD URINARIA CRONICA, segin grados RTOG, codificada del

mismo modo que la toxicidad urinaria aguda.

6. RANGO DE TOXICIDAD URINARIA CRONICA, en base a agrupar los
grados de toxicidad de los pacientes en funcion de la clasificacion de la RTOG,

del mismo modo que el rango de toxicidad urinaria aguda.

7. INCONTINENCIA TRAS LA RADIOTERAPIA, codificada como:
0-no recogida.
1-presencia.
2-ausencia.

8. GRADO DE INCONTINENCIA TRAS LA RADIOTERAPIA, codificada

como:
0-no consta.
1-total.

2-sin pafiales.
3-con pafiales.

4-variable.
9. HEMATURIA DURANTE LA RADIOTERAPIA, codificada segin la
RTOG como:
0-ausencia.
1-Hematuria grado 1.
2-Hematuria grado 2.
3-Hematuria grado 3.
4-Hematuria grado 4.

5-Hematuria grado 5.
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10. RANGO DE SEVERIDAD SEGUN GRADO DE HEMATURIA DURANTE
LA RADIOTERAPIA, agrupando los grados de severidad de la RTOG para
hematuria:
0-no hematuria.
1-bajo (grados 1y 2).
2-severo (grados 3y 4).

3-Exitus por hematuria.

11. HEMATURIA TRAS LA RADIOTERAPIA, codificada segin la RTOG, del

mismo modo que la hematuria durante la RT.

12. GRADO DE HEMATURIA TRAS LA RADIOTERAPIA, agrupando los
grados de severidad de la RTOG para hematuria, del mismo modo que el rango

de hematuria durante la radioterapia.

13. TRATAMIENTO DE LA TOXICIDAD UROLOGICA.
0-no consta.
1-no requerido.
2-Medidas higiénicas.
3-AINES, corticoides.
4-Antibioticos.
5-Lavados con acido hialurénico.
6-Transfusion.
7-Sondaje vesical.
8-Instilaciones vesicales.
9-Tratamiento laser.
10-RTU.
11-Otras (se especifican en comentarios).
12-Medidas hiénicas+AINEs y corticoides+Antibioticos.
13-Sondaje vesical+acido hialuronico.

14-RTU + transfusion.
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15-Transfusion+otras medidas de soporte.
16-Transfusion+laser.
17-Antibioticos+Sondaje vesical.
18-Transfusion+antibioticos.

19-AINES vy corticoides + &cido hialurénico.
20-Sondaje vesical+RTU.

21-AINES vy corticoides + Sondaje vesical.
22-AINES vy corticoides+RTU.

23-Acido tranexamico.

14. TOXICIDAD RECTAL CRONICA, segun grados RTOG, codificada del

mismo modo que la toxicidad urinaria aguda.

15. RANGO DE TOXICIDAD RECTAL CRONICA, en base a agrupar los grados
de toxicidad de los pacientes en funcidon de la clasificacion de laRTOG, codificada

del mismo modo que el rango de toxicidad urinaria aguda.

16. TRATAMIENTO DE LA TOXICIDAD RECTAL.
0-no consta.
1-no requerido.
2-Medidas higiénicas.
3-Antiinflamatorios/corticoides.
4-Fulguracién con argon.
5-Cirugia.
6-Transfusion.
7-0tros.
8-Transfusion+argon.
9-Cirugia+Transfusion.
10-Antiinflamatorios/coritcoides +otros.

11-Antiinflamatorios/corticoides+transfusion.
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17.

18.

19.

PRESENCIA DE SECUELAS LIMITANTES TRAS LA RADIOTERAPIA,
codificado como:

0-no codificado.

1-ausencia de secuelas.

2-presencia de secuelas.

TIPO DE SECUELAS LIMITANTES TRAS LA RADIOTERAPIA, en caso
de existir, codificadas como:

0-no recogidas.

1-Ausencia de secuelas limitantes.

2-Hematuria intermitente.

3-Cistostomia suprapubica/talla vesical.

4-Sangrados intermitentes.

5-Estenosis uretral.

6-Necrosis cabezas femorales.

7-otras.

DISFUNCION ERECTIL TRAS LA RADIOTERAPIA, codificada como:
0-no recopilada.
1-Sin disfuncion eréctil por radioterapia.

2-Con disfuncion eréctil tras la radioterapia.

111.4.7.7. VARIABLES PRINCIPALES Y SECUNDARIAS.

Por tratarse de un trabajo de toxicidad urinaria y rectal por radioterapia, las

variables principales serian las variables de toxicidad, considerandose todas las demas

como variables secundarias.

111.5. SEGUIMIENTO DEL ESTUDIO.

El seguimiento clinico de los pacientes se realiz6 cada 3 meses el primer afio, cada

6 meses hasta completar el quinto afio y después con periodicidad anual, en base a los

protocolos recomendados de seguimiento tras tratamiento radioterapico.
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Las actualizaciones de toxicidad, como se ha comentado previamente, se hacian

cuando el paciente acudia a su revision ordinaria.

Tras cada revision/actualizacion, se actualizaba la base de datos, con una ultima
actualizacion en mayo de 2016, para posteriormente proceder al andlisis estadistico de los

datos.
111.6. ANALISIS ESTADISTICO.

El anélisis descriptivo se realizé utilizando estadisticos estandar tanto para variables
cuantitativas (media y desviacion tipica en distribuciones normales; mediana y rango en las

no normales) como para las cualitativas/categéricas (frecuencia absoluta y relativa).

Los Test de Fisher y Chi-cuadrado se usaron para evaluar la asociacién entre
variables categoricas, mientras que el test de Mann-Whitney para las ordinales. El test de la
T de Student se empled para la comparativa entre variables cuantitativas. La regresion

logistica se utiliz6 para el célculo de probabilidades y el anélisis de supervivencia.

Los intervalos de confianza y la p se consideraron estadisticamente significativos

cuando eran menores a 0,05.

Se realiz6 un andlisis estadistico multivariante llamado Andlisis de Segmentacion o
Arbol de Decision. El objetivo del mismo es encontrar “segmentos” o subconjuntos de la
muestra que tienen un comportamiento propio y diferenciado respecto a una variable a
explicar (toxicidad, secuelas). Para ello, se seleccionan iterativamente las variables que mas
informacidn aportan sobre la variable objetivo, de modo que, cada nodo final, supone una
regla de comportamiento/prediccion que puede expresarse en un lenguaje natural a partir de

las variables y sus categorias (412).

El analisis de segmentacion es la técnica mas adecuada para casos como el nuestro,
en los que las variables son de diferentes tipos y la variable dependiente es categdrica con
mas de dos categorias, dado que permite una facil interpretacion de los resultados, con
probabilidades directas de las salidas y una facil aplicacion de las reglas obtenidas. Para cada
nuevo caso se predice su salida/respuesta en funcion de un conjunto de casos pasados que
tienen las mismas categorias en las variables explicativas independientes. Para ello se

desciende el arbol hasta llegar al nodo terminal que corresponda. En la construccion de las

205



reglas predictivas, las categorias similares se agrupan autométicamente y se determinan
cortes Optimos en variables cuantitativas. Ademas, se puede trabajar con todos los casos,
aunque haya algunos valores perdidos. Esto permite incluir en el analisis un mayor namero

de variables candidatas explicativas respecto a otros modelos como los de regresion (413).

De este modo, en nuestros resultados se han construido &rboles de decision
seleccionando factores predictivos de forma correlativa a su significacion estadistica (p
<0,05), permitiendo asi la deteccion de interacciones con los valores de la variable
previamente seleccionada. Para la elaboracion de los mismos, en cada paso se selecciona la
variable explicativa més significativa segun el test de Chi-cuadrado, siendo ésta la variable
con mayor poder predictivo en el conjunto de datos que definen ese nodo. Los nodos iniciales
incluyen los 333 casos (total de pacientes de la muestra), que se van subdiviendo por las
variables seleccionadas a estudio como posibles factores predictivos de toxicidad. La
subdivisién se deteniene cuando ninguna variable es significativa en ese nodo o el nimero de
casos no supera 20. Para las variables predictivas cuantitativas, esta técnica determina el punto
de corte Optimo que maximiza la asociacion con la variable objetivo (y, por tanto, con la

toxicidad).

Este método identifica grupos de pacientes con un comportamiento homogéneo en la
variable de respuesta (toxicidad), de modo que se obtienen resultados fiables, muy

funcionales, facilmente disponibles y extrapolables.

Los calculos proceden del paquete estadistico SPSS® version 22.0 (afio 2014), de

IBM Corporation Released®.
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IV.RESULTADOS.

“Nada en la vida debe temerse, solo debe ser entendido.

Ahora es el momento de comprender mas, para que podamos temer menos.”
(Marie Curie).






IV. RESULTADOS.

IV.1. VARIABLES CLINICAS.
1V.1.1. EDAD.

La media de edad de los 333 pacientes fue de 69 afios, con una mediana de 70
afios (P25-P75: 65-74). El rango de edades abarcaba de los 50 a los 83 afios.

IV.1.2. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR.

Un 41,4% de todos los pacientes (n=138) no presentaban factores de riesgo
cardiovascular. El 13,5% del total (n=45) estaban diagnosticados de diabetes mellitus tipo
I o ll. El 32,1% (n=107) de los pacientes tenian HTA, de los cuales el 24,3% (n=81) la
presentaban como factor de riesgo cardiovascular unico. De los pacientes hipertensos, un
7,5% (n=25) presentaban ademas criterios de sindrome metabdlico, mientras que el 0,3%

(n=1) tenia ademas criterios de riesgo cerebral y/o cardiaco.

Un 26,4% del total de pacientes (n=88) presentaba un unico factor cardiovascular
de los siguientes: obesidad (1,2%, n=4), hipercolesterolemia (5,7%, n=19), patologia
cerebral (2,7%, n=9), vascular (4,8%, n=16), o cardiaca (12%, n=40).

Todos estos resultados, se resumen en los diagramas de sectores siguientes
(FIGURAS 22 Y 23).

58,60%

= NO =Si

FIGURA 22: Presencia de FRCV.
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= HTA SOLA O COMBINADA

41,40%

= DIABETES MELLITUS SOLA
O COMBINADA

OTROS

_ = SIN FRCV

FIGURA 23: Tipo de FRCV presente.

1V.1.3. CONSUMO DE ANTICOAGULANTES Y ANTIAGREGANTES.

Segun se muestra en el siguiente diagrama de sectores (FIGURA 24), de los 333
pacientes, el 72,7% (n=242) no consumian ningun farmaco de este tipo. Un 23,4%
consumian antiagregantes (n=78) sélos o0 en combinacion con anticoagulacion. Un 3,9%

del total de los pacientes (n=13), estaban Unicamente anticoagulados.

00

e ——

L 0,90%

= SOLO ANTIAGREGANTES

= SOLO ANTICOAGULANTES
= ANTICOAGULANTES Y ANTIAGREGANTES
SIN CONSUMO

FIGURA 24: Consumo de farmacos anticoagulantes y antiagregantes.
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IV.1.4. CLINICA URINARIA PREVIA.

En el momento del diagndstico de CaP, el 61,4% de los pacientes (n=204) no
presentaban clinica relacionada. En caso de sintomatologia, la méas comun, un 21,3% del
global (n=73), era el sindrome prostatico y STUI, consistente en: polaquiuria, nicturia,
disuria, incontinencia urinaria, urgencia miccional, problemas para inicio de miccién
(esfuerzo, flujo débil, vaciado incompleto). Los diferentes tipos de clinica uroldgica
previa se detallan en la FIGURA 25.

5%
2%

\2%

= AUSENCIA DE CLINICA = SINDROME PROSTATICO
SOLO NICTURIA ITUS DE REPETICION

= SOLO HEMATURIA = RAO

= ORQUITIS = ESPERMATORRAGIA

= DISFUNCION ERECTIL +HEMATURIA = PROSTATITIS

FIGURA 25: Sintomatologia urinaria previa al diagnéstico de CaP.

IV.1.5. ENFERMEDADES AUTOINMUNES PREVIAS.

Sélo 6 pacientes (1,8%) presentaban algun tipo de enfermedad autoimmune:

Enfermedad de Crohn (n=1); colagenosis (n=2); otras (n=3).

1IV.1.6. ANTECEDENTES DE ENFERMEDAD DIVERTICULAR.

Solo 5 pacientes (1,5%) referian antecedentes conocidos de divertulosis y/o
diverticulitis.

IV.1.7. PATOLOGIA ANORRECTAL PREVIA.
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El 5% de todos los pacientes (n=17) presentaban algin tipo de patologia anal y/o
rectal (hemorroides, fisura anal) diagnosticada. Cabe recordar que muchas de estas
patologias estan infradiagnosticadas.

IV.1.8. RTU Y OTRAS CIRUGIAS UROLOGICAS PREVIAS.

El 14,4% de los pacientes (n=48) tenian antecedentes de cirugias uroldgicas,
excluyéndose, en este apartado, las prostatectomias radicales. La méas comun era la RTU
previa, a la que habian sido sometidos como Unica intervencion, el 8,4% de todos los
pacientes de la muestra (n=28) y, por lo tanto, el 58% del total de los pacientes
intervenidos. Ademas, 8 pacientes tenian, ademéas de la RTU, otro tipo de cirugias
urolégicas previas (2,4% del total de la muestra). La frecuencia de cada una de las

intervenciones se detalla en el siguiente diagrama de sectores (FIGURA 26).

17% 2%

= RTU = CIRUGIA TESTICULAR = NEFRECTOMIAS
HIFU = DILATACION URETRAL = ADENOMECTOMIA
= VARIAS = OTRAS

FIGURA 26: Intervenciones urologicas previas a la RTE.

IV.1.9. INCONTINENCIA URINARIA y DISFUNCION ERECTIL
PREVIAS.

Tras la prostatectomia y previo al inicio de RT postoperatoria, el 54% (n=26) de

los 48 pacientes, presentaban incontinencia urinaria significativa que requeria el uso de

absorbentes. La impresion clinica es que en mayor o menor grado los pacientes

prostatectomizados describen algin grado de incontinencia en el postoperatorio, tras la
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retirada del sondaje vesical, que conforme pasan las semanas, mejoran y es menor el

porcentaje de pacientes en los que la incontinencia significativa persiste.

Respecto a las cifras de incontinencia urinaria tras PR, comparando con la
incidencia de este evento en los 285 pacientes tratados con RTE radical, se observa que
en este ultimo subgrupo solo el 12% (n=35) de los pacientes referian incontinencia previa
al inicio de las sesiones de RTE.

Ademas, el 75% (n=36) de los pacientes sometidos a PR presentaban disfuncion
eréctil previa al inicio de RT (sin poder precisar en qué grado experimentaban esta

sintomatologia previa a la cirugia).

1V.1.10. TUMORES PREVIOS A LA RADIOTERAPIA.

El 57% del total de los pacientes analizados (n=19), presentaban historia
oncologica previa. EI tumor previo mas frecuente fue el cancer colorrectal, presente en
un 2,1% del total de pacientes de la muestra (n=7) y, por lo tanto, el 37% de todos los
tumores previos a RTE. La frecuencia y porcentaje de cada uno de los antecedentes
oncolégicos de nuestros pacientes, respecto al total de tumores diagnosticados
previamente a la RTE del CaP, se detallan en el diagrama de sectores ofrecido en la
FIGURA 27.

HEPATOCARCINOMA; 1; 5% VARIOS; 1; 5%

MELANOMA; 1; 5%

OTROS TUMORES 4

DIGESTIVOS; 1; 6%

COLORRECTAL; 7;
37%

A

OTROS TUMORES
UROLOGICOS; 4;
21%

ORL; 4; 21%

FIGURA 27: Tumores previos a la RTE por CaP.

IV.2. VARIABLES TUMORALES.

IV.2.1. VALOR DE PSA (ng/ml) AL DIAGNOSTICO.
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La mediana de valor de PSA en el momento del diagnostico de CaP de los 333
pacientes analizados en nuestra muestra fue de 8,7 ng/ml (P25-P75: 6,4-12,6). El rango
de valores de PSA abarcaba desde 1,12 a 99 ng/ml.

Enla TABLA 21 se ofrece el porcentaje de pacientes segin cada tramo de valor
inicial de PSA.

<10 ng/ml 60,4% (n=201)
10-20 ng/mi 28,5% (n=94)
>20 ng/ml 11,1% (n=38)

TABLA 21: Valor de PSA (por rangos).

IV.2.2. GRUPO DE RIESGO (D”Amico).

En la FIGURA 28 se ofrece un diagrama de sectores con la distribucion por grupo

de riesgo de los pacientes segun la clasificacion de D" Amico.

.

141; 42%

= BAJO = INTERMEDIO ALTO

FIGURA 28: Distribucion por grupo de riesgo de los pacientes de la muestra.
IV.2.3. TACTO RECTAL AL DIAGNOSTICO.

En la FIGURA 29 se incluye un diagrama de sectores que resume las
caracteristicas del tacto rectal inicial de los pacientes analizados, segin se considerasen
sospechosos de patologia en un Iébulo, ambos, con afectacion extraprostatica o con un

tacto rectal considerando no patoldgico.
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164; 49%

142; 43%

= NO SOSPECHOSO = 1 LOBULO PATOLOGICO
2 LOBULOS PATOLOGICOS = COMPATIBLE CON T3-T4

FIGURA 29: Tacto rectal al diagnéstico.
IV.2.4. SCORE GLEASON EN LA BIOPSIA DIAGNOSTICA.

El score Gleason en la biopsia diagndstica de CaP, se estratifica por rangos,
mostrandose tanto el nimero de pacientes de cada grupo como el porcentaje respecto de

la muestra total en la FIGURA 30. En 6 pacientes no se pudo obtener confirmacion de

128; 39%
n<7
n7
>7

FIGURA 30: Distribucion por grado de Gleason en la biopsia.

este dato.

IV.2.5. PRESENCIA DE INVASION CAPSULAR, VASCULAR Y
PERINEURAL EN LA BIOPSIA.

En la TABLA 22 se resume el nimero de pacientes y el porcentaje respecto del
total, con factores de riesgo histoldgicos en la biopsia diagnostica (invasion capsular,

vascular y perineural).
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INVASION CAPSULAR 20,7% (n=69)
INVASION VASCULAR 1,2% (n=4)
INVASION PERINEURAL 24% (n=80)

TABLA 22. Invasion capsular, vascular y perineural en la biopsia.

IV.2.6. ESTADIFICACION CLINICA Ty cN (segtn la 72 edicion del TNM).

La estadificacion clinica mas frecuente era T1c, que presentaban al diagndstico
un 37,8% (n=126) de todos los pacientes (TABLA 23). Los pacientes analizados no

presentaban afectacion ganglionar clinica (cNO).

ESTADIFICACION T NUMERO DE PORCENTAJE
PACIENTES RESPECTO AL TOTAL
Tla-b 9 2,7
Tic 126 37,8
T2a 63 18,9
T2b 61 18,3
T2c 61 18,3
T3a 10 3
T3b 2 0,6
T4 1 0,3

TABLA 23. Estadificacion clinica T al diagnostico.

IV.2.7. ESTADIFICACION PATOLOGICA pT y pN (segin la 72 edicion del
TNM).

De los 48 pacientes prostatectomizados, un 58,3% (n=28) resultaron pT2c. El 33%
(n=16) eran pT3 mientras que sdlo el 4% (n=2) se consideraron pT2a o pT2b. Unicamente
1 paciente (2%) se catalogé como pT4.

Ademas, mas de un 70% de los pacientes prostatectomizados (n=34) eran
considerados pNx, por no haberse realizado linfadenectomia con la prostatectomia. S6lo
un 4% (n=2) de los prostatectomizados, presentaba afectacion ganglionar patoldgica,
mientras que el restante 23% (n=11) de la poblacion prostatectomizada, no presentaba
afectacion ganglionar.

IV.2.8. PATRONES PRIMARIO, SECUNDARIO Y SCORE TOTAL DE
GLEASON EN EL ESPECIMEN DE PROSTATECTOMIA.

El patron primario de Gleason mas frecuente en el espécimen quirurgico era el 4,
presente en el 47% de los pacientes prostatectomizados. El patron secundario de Gleason

mas prevalente en nuestra muestra de pacientes intervenidos era también el 4. El score
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total de Gleason de los pacientes prostatectomizados del estudio, se resume en el
diagrama de sectores ofrecido en la FIGURA 31, siendo el mas frecuente el Gleason 7.

3%

e

n7

=9

FIGURA 31. Score Gleason en la prostatectomia.

1V.2.9. INVASION VASCULAR, PERINEURAL Y CAPSULAR EN EL
ESPECIMEN DE PROSTATECTOMIA.

En la TABLA 24 se resumen los datos relativos a varios factores histoldgicos

desfavorables presentes en la AP de la prostatectomia de algunos de los pacientes del

subgrupo operado.

INVASION CAPSULAR 36,1% (n=17)
INVASION VASCULAR 68% (n=32)
INVASION PERINEURAL 68% (n=32)

TABLA 24. Invasion capsular, vascular y perineural en la prostatectomia.

IV.2.10. PORCENTAJE DE ESPECIMEN DE PROSTATECTOMIA
AFECTADO POR TUMOR.

En la FIGURA 32 se muestra un grafico de barras que recoge el nimero absoluto
y porcentaje respecto del total de prostatectomizados, de casos estratificados segun el

porcentaje tumoral del espécimen quirdrgico.
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. 18 (41%)

25%-50% 18 (41%)

6 (13,5%)

10%-25%

2 (4,5%)

<10%

% DE EXTENSION TUMORAL DEL ESPECIMEN

NUMERO DE PACIENTES PROSTATECTOMIZADOS

FIGURA 32: Porcentaje de afectacién tumoral en el espécimen de prostatectomia.

IV.3. VARIABLES TERAPEUTICAS.
IV.3.1. INTENCIONALIDAD DEL TRATAMIENTO RADIOTERAPICO.

En la FIGURA 33 se incluye un diagrama de sectores que resume la distribucion

de nuestros pacientes segun la intencionalidad del tratamiento radioterapico.

39;11,7% % 247%

285; 85,6%

= RADIOTERAPIA RADICAL = RADIOTERAPIA DE RESCATE
RADIOTERAPIA ADYUVANTE

FIGURA 33: Intencionalidad de la radioterapia
1V.3.2. HORMONOTERAPIA.

El 53% de lospacientes (n=177) recibieron hormonoterapia. El esquema empleado

de forma mas frecuente fue neoadyuvancia previa a la radioterapia (en un tiempo
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promedio de 6 meses) y posterior adyuvancia larga (2-3 afios), indicado en el 63,8%
(n=113) de los pacientes que recibieron terapia hormonal.
IV.3.3. PROSTATECTOMIA y LINFADENECTOMIA.

El 60% de las prostatectomias realizadas a los 48 pacientes intervenidos fueron

abiertas (n=29). En el 28%, se realiz6 ademas linfadenectomia pélvica (n=13).

IV.3.4. ESTADO DE LOS MARGENES.

Los margenes estaban afectados en el 63,8% de los pacientes operados (n=30). La

afectacion era microscopica en todos los casos.

IV.4. VARIABLES DOSIMETRICAS.

IV.4.1. FRACCIONAMIENTO UTILIZADO Y DURACION DEL
TRATAMIENTO.

El fraccionamiento propuesto en la mayoria de los pacientes (92,8%, n=309) fue
de 5 dias a la semana, recibiendo 2 Gy en cada fraccion, 1 fraccion al dia. La duracion
media del tratamiento fue de 7,6 semanas, siendo el tratamiento méas corto registrado de
6 semanas (RT adyuvante) y el mas largo, de 10 semanas (RT radical, con pausa por

proceso intercurrente).

IV.4.2. DOSIS PRESCRITA y VOLUMENES DE TRATAMIENTO.

Las dosis prescritas a los pacientes de la muestra, segin la intencionalidad del

tratamiento, se resumen en la TABLA 25.

<76 Gy (35%, n=100)
RADICAL >76 Gy (65%, n=185)
70 Gy (90%, n=35)
74 Gy (2,5%, n=1)
RESCATE 69 Gy (2,5%, n=1)
66 Gy (2,5%, n=1)
65 Gy (2,5%, n=1)
66 Gy (67%, n=6)

60 Gy (22%, n=2)
ADYUVANCIA 70 Gy (11%, n=1)

TABLA 25. Dosis prescritas segun la intencionalidad de la RT.
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En la FIGURA 34 se incluye un grafico de barras que muestra los diferentes
volimenes de tratamiento delimitados para aquellos pacientes con tratamiento
radioterapico con intencién radical. EI volumen maés frecuentemente considerado para

este grupo de pacientes, incluia la prostata y las vesiculas seminales.

La irradiacion ganglionar no puede considerarse factor de sesgo, dado que se
utilizaron criterios unanimes para su consideracion, por tratarse de tratamientos prescritos

por un mismo medico de forma homogénea.

En todos los pacientes operados, el volumen de tratamiento incluia el lecho de
prostatectomia y, en caso de existir, el remanente vesicular. 18 de los 48 pacientes
prostatectomizados recibieron RT pélvica.

200
180
160
140
120
100
80
60
40

N

PROSTATA PROST+ VVSS PROST+VVSS+
PELVIS

FIGURA 34: Volumenes de tratamiento delimitados para RT radical.

IV.4.3. DOSIS MAXIMA, MINIMA Y MEDIA EN EL PTV.

Las dosis maxima, minima y media, respectivamente, en Gy, recibidas en el PTV,
se resumen en la TABLA 26.
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RTE MEDIA: 79 Gy.
RADICAL RANGO: 76-84 Gy.
DOSIS MAXIMA EN EL PTV RTE MEDIA: 70 Gy.
POSTOPERATORIA RANGO: 63-76 Gy.
RTE MEDIA: 74 Gy.
RADICAL RANGO: 64-82 Gy.
DOSIS MINIMA EN EL PTV RTE MEDIA: 58 Gy.
POSTOPERATORIA | RANGO: 43,4-70 Gy.
RTE MEDIA: 76,1 Gy
DOSIS MEDIA EN EL PTV RADICAL RANGO: 74-82 Gy.
RTE MEDIA: 68 Gy
POSTOPERATORIA | RANGO: 60-74,6 Gy

TABLA 26. Dosis maxima, minima y media alcanzadas en el PTV.

1IV.4.4. DOSIS MEDIA, V70 y V65 EN RECTO. VOLUMEN RECTAL
MEDIO.

El valor medio aritmético de la dosis media recibida por el recto en la muestra fue
de 47,1 Gy [30,4 -61 Gy]. Estos valores se agruparon por rangos para facilitar su
interpretacion (FIGURA 35).

50 a 55Gy
0 5 10 15 20 25 30 35

M porcentaje de pacientes

FIGURA 35. Distribucion de los pacientes segun rango de dosis media en recto.

Respecto al V70 alcanzado en recto, la media recibida era del 17,21% [0-32,94%)].

En relacion con el V65 rectal, la media alcanzada era del 26,52% [0-54,3%]. El volumen

rectal medio de los pacientes analizados fue de 122,7 cc [42,4-348 cc]. El 43,2% de los

pacientes de los que disponemos estos datos (n=73) presentaban un volumen rectal
inferior a 100 cc.
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IV.45. DOSIS MEDIA, V70 y V65 EN VEJIGA. VOLUMEN VESICAL
MEDIO.

El valor medio aritmético de la dosis media recibida por la vejiga en la muestra
fue de 42,42 Gy [14,9 -73,3 Gy]. Estos valores se agruparon por rangos para facilitar su
interpretacion (FIGURA 36).

0,4%

>70 Gy
60-70 Gy  IEIEAA)
50-59,9 Gy 21,1%
40-49,9 Gy 31,6%

30-39,9 Gy 26,7%

<30 Gy 15,1%

H porcentaje de pacientes

FIGURA 36. Distribucion de los pacientes por rango de dosis media en vejiga.

Respecto al V70 alcanzado en vejiga, la media recibida era del 19,48% [O-
84,92%]. En relacion con el V65 vesical, la media alcanzada era del 40,56% [0-89,25%].
Estos datos no pudieron ser recogidos en 24 de los casos. El volumen vesical medio de
los pacientes analizados fue de 317,57 cc [45,18-1395 cc].

IV.4.6. DOSIS A LAS VESICULAS SEMINALES Y A LA PELVIS.

La dosis media alcanzada en las vesiculas seminales fue de 45 Gy [0-76 Gy],
considerando que habia 12 pacientes donde el volumen blanco de tratamiento incluia
Unicamente la préstata. La dosis media recibida por la pelvis en los pacientes que

recibieron irradiacion pélvica electiva, fue de 46 Gy [45-54 Gy].

IV.4.7. TAMANO DEL PTV PROSTATICO Y DEL PTV DEL LECHO DE
PROSTATECTOMIA.
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El tamafio medio del PTV prostético fue de 189 cc [101-407 cc] mientras que el
tamafio medio del PTV cuando se trataba de irradiacion del lecho de prostatectomia era
discretamente superior: 244 cc [106-456 cc].

IV.5. VARIABLES EVOLUTIVAS.

IV.5.1. EVOLUCION DEL PSA TRAS LA RTE: PSA AL FINAL DE LA
RTE, ALOS 3 MESES Y PSA NADIR.

En la TABLA 27 se resumen los valores de PSA al final del tratamiento
radioterapico, a los tres meses de finalizado y el valor mas bajo alcanzado por los
pacientes tras la RT (PSA nadir), tanto por grupos segun intencionalidad de la RT como
del total de la muestra analizada. Todos los valores de PSA se aportan en ng/ml,
incluyéndose ademas del valor medio, el rango con los valores minimo (min) y maximo
(méx). El valor 0,01 es el valor mas bajo detectable por el laboratorio que analiz6 las
muestras. El 82% del total de los pacientes (n=273) presentaban cifras inferiores a los 2

ng/ml a los 3 meses de finalizada la RTE.

Grupo de PSA AL FIN DE LART PSA PSA
pacientes TRAS 3 MESES NADIR
min media max min media max min media max
TOTAL 0,01 2,28 16,90 0,01 0,97 9,35 0,01 0,30 7,30
(n=333)
RTE 0,01 2,68 16,90 0,01 1,07 9,35 0,01 0,33 7,30
RADICAL
(n=285)
RTE 0,04 0,43 1,80 0,04 0,39 4,29 0,01 0,15 1,80
RESCATE
(n=39)
RTE 0,04 0,1 0,4 0,04 0,07 0,24 0,04 0,06 0,24
ADYUVANTE
(n=9)

TABLA 27. Valores de PSA tras el tratamiento radioterapico.

En la FIGURA 37 se muestra la evolucion de los valores medios de PSA de los
pacientes tratados con RTE radical, desde el diagnostico hasta que alcanzaron el nadir,
incluyendo en detalle los valores al final de la RTE y a los tres meses de finalizacion del
tratamiento radioterapico.

En el 84% de los pacientes (n=278), el dltimo PSA registrado al fin del
seguimiento era inferior a 1 ng/ml. De ellos, en el 68% (n=227), el PSA era menor a 0,5

ng/ml.
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FIGURA 37. Evolucién del valor medio de PSA en RT radical.
1IVV.5.2. TIPO DE RECIDIVA Y VALOR DE PSA EN LA MISMA.

El 78% del total de pacientes incluidos en el estudio no presentaron recidiva de su
CaP. Entre el 22% restante, debemos tener en cuenta que, los pacientes del grupo de RT
de rescate, ya presentaban criterios de RB en el momento de su inclusion. Tras la RT, con
una mediana de seguimiento de 65 meses [23-96 meses], so6lo presentaron

recidiva/progresion el 12% de los pacientes analizados (n=40).

Analizando los resultados segun la intencionalidad de la RT, encontramos que, el
90% de los pacientes tratados con intencidn radical no presentaron recidiva. De las 29
recidivas de este grupo de pacientes, el 62% fueron exclusivamente bioquimicas (n=18),
mientras que el 24% fueron metastasicas (n=7). El 14% de las recidivas restantes (n=4)

en los pacientes radicales, se dividian entre locales y regionales.

Entre los 9 pacientes tratados con intencidn adyuvante, sélo registramos 2 casos
de recidiva posterior, siendo ésta bioquimica en uno de ellos (aunque el paciente
posteriormente fallecié por otra causa) y otro, con progresion metastasica y exitus

posterior por dicha causa (afectacion hepatica).

39 pacientes fueron tratados con RT de rescate por recidiva bioquimica en el
momento de inclusion al estudio. Entre ellos, s6lo un 23% (n=9) presentd una nueva
recidiva/progresion de su enfermedad en el seguimiento posterior. 2 de los casos

corresponden a recidiva local, 1 a recidiva ganglionar, 1 a enfermedad metastasica.
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Los tipos de recidivas que presentaron los pacientes tras la RT (n=40) a lo largo
de la evolucién del andlisis, se resumen en la FIGURA 38.

5%

= SOLO BIOQUIMICA = LOCAL = REGIONAL = METASTASICA = VARIAS

FIGURA 38. Tipos de recidivas.

El valor medio de PSA en la recidiva, incluyendo todos los tipos de recidivas, fue
de 7,18 ng/ml [0,4-262 ng/ml]. Entre los 39 pacientes sometidos a RT de rescate de inicio,
la mediana de PSA en el momento de dicha recidiva era de 0,6 ng/ml (P25 de 0,5y P75
de 1,23 ng/ml) con un valor medio de 1,03 ng/ml [0,4-4 ng/ml].

IV.5.3. ESTATUS DE LOS PACIENTES AL FIN DEL ANALISIS Y CAUSA
DE EXITUS EN LOS FALLECIDOS.

Un 13% de los pacientes de la muestra (n=43) han fallecido en la fecha del
analisis. Las causas de fallecimiento se recogen en la grafica de barras de la FIGURA

39, siendo la mas comun, otro segundo tumor (34,9%, n=15).
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FIGURA 39. Causa de éxitus de los pacientes fallecidos al fin del analisis.

S6lo un 2,4% del total de pacientes estudiados (18,6% de los exitus, n=8)
fallecieron a causa de su CaP (todos ellos por metastasis siguiendo la evolucion natural
de la enfermedad). No se registraron eventos fatales ligados a toxicidad. Ademas, de los
43 pacientes fallecidos, el 74,4% (n=32) no tenian enfermedad. Un 7% de los fallecidos

(n=3), si bien no fallecieron a causa del CaP, lo padecian en el momento de su muerte.

De los 290 pacientes vivos (87% del total), el 79,31% (n=230) no presentan
evidencia de enfermedad. Entre los 60 pacientes vivos, pero con enfermedad (sin

remision de su CaP), sélo el 13,3% (n=8) presentan metastasis.

IV.5.4. ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA.

La estimacion de la supervivencia global a 5 afios obtenida mediante el método
de Kaplan-Meier (FIGURA 40), con una mediana de seguimiento de 65 meses fue del
89+1%.

La estimacidon de la supervivencia causa-especifica a 5 afios (CaP), obtenida del
mismo modo (FIGURA 41), con una mediana de seguimiento de 65 meses, fue del
97+1%.
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Supervivencia global

FIGURA 40. Analisis de supervivencia global (Kaplan-Meier).
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FIGURA 41. Analisis de supervivencia causa-especifica (Kaplan-Meier).
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Con una mediana de seguimiento de 65 meses, la supervivencia libre de fracaso
bioguimico a 5 afios, (FIGURA 42), fue del 85+2%

10

089

%

0.4+

Supervivencia libre de FB

0,27

00 T T T T

meses

FIGURA 42. Andlisis de supervivencia libre de fracaso bioquimico (Kaplan-
Meier).

IV.5.5. TUMORES TRAS LA RADIOTERAPIA.

Un 11,5% de los pacientes analizados (n=38) desarrollaron un segundo tumor
primario tras el tratamiento con RTE de su CaP. El segundo tumor méas comdn fue el de
pulmén, que se diagnostico en un 4,2% del total de pacientes, constituyendo un 35% de
todos los tumores diagnosticados tras la RTE (n=14). La frecuencia y porcentaje, respecto
al total de segundos tumores, por cada tipo de neoplasia, se detallan en el diagrama de
sectores ofrecido en la FIGURA 43.
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FIGURA 43: Segundos tumores tras RTE.

1IV.5.6. TRATAMIENTO DE LAS RECIDIVAS.

Un Unico paciente del grupo de RT de rescate fue reirradiado (pelvis) de forma
paliativa por hematuria grave tras progresion con afectacion vesical. Del grupo de RT
radical, s6lo un vardn requirié de RT con intencién paliativa antialgica cuando, durante

la evolucion de su enfermedad, desarroll6 metéstasis esqueléticas.

S6lo un paciente fue sometido a prostatectomia de rescate tras la recidiva
bioquimica, por evidenciarse recidiva macroscopica en el lecho (recidiva local) en los
estudios de imagen pertinentes y en la biopsia. El 6,8% de los pacientes (n=5) recibieron
quimioterapia y hormonoterapia (pacientes metastasicos). En 9 pacientes (12,3%) se
decidio abstencion terapéutica ante la recidiva (pacientes de mayor edad y con

comorbilidades) con tratamiento Unicamente sintomatico.
IV.6. ANALISIS GENERAL DE TOXICIDAD.

1V.6.1. TOXICIDAD URINARIA AGUDA.

El 55,3% (n=184) del total de pacientes incluidos en nuestro estudio presentaron
toxicidad urinaria aguda, que, en su mayoria (90,2%, n=166) era leve-moderada (grados
1y 2). Sélo un 5,4% (n=18) de todos los pacientes analizados, presentaron toxicidad
grave (grado 3). No hubo casos de toxicidad grados 4 ni 5. El 44,7% (n=149) de los

pacientes estudiados, terminaron la RT asintomaticos desde el punto de vista urinario.
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La toxicidad urinaria aguda que presentaron los pacientes, clasificada por grados
segun la escala RTOG, tanto en nimero de pacientes como en porcentaje respecto al total

analizado, se resume en la FIGURA 44. Es grado 0 es la ausencia de toxicidad.

160 44 8%
140
120
100 25,2%  24,6%
80
60
0 5,4%
20 l:'

GRADOO GRADO1 GRADO2 GRADO3 GRADO4 GRADOS5

FIGURA 44. Toxicidad urinaria aguda por grados RTOG.

1V.6.2. TOXICIDAD RECTAL AGUDA.

El 56,8% (n=189) de los pacientes no presentaron signos de toxicidad rectal
aguda. Entre los 144 pacientes (43,2% de la muestra) que si presentaron toxicidad, el
96,5% se podian catalogar como grados 1-2 (leve-moderada). S6lo 5 pacientes (1,5% de
los pacientes tratados) presentaron toxicidad aguda rectal grado 3. No hubo casos de
toxicidad grados 4 ni 5.

La toxicidad rectal aguda que presentaron los pacientes, clasificada por grados en
funcién a la mencionada escala RTOG, tanto en nimero de pacientes como en porcentaje

respecto al total analizado, se resume en la FIGURA 45.
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FIGURA 45. Toxicidad rectal aguda por grados RTOG.

IV.6.3. TOXICIDAD URINARIA CRONICA.,

El 43,5% de los pacientes (n=146) no presentaron toxicidad vesical cronica
tras la RT. Entre los 187 pacientes (56,15% del total) que si presentaron sintomatologia
urinaria a largo plazo, la clinica fue leve-moderada (grados 1y 2) en el 91,9% de los casos
(n=172). 15 pacientes (4,5% de los tratamientos del estudio) presentaron toxicidad grave
0 muy grave (grados 3 y 4). No hubo casos de toxicidad grado 5. La toxicidad urinaria
cronica que presentaron los pacientes, clasificada por grados en funcion a la mencionada
escala RTOG, tanto en numero de pacientes como en porcentaje respecto al total

analizado, se resume en la FIGURA 46.

13;3,9%

146; 43,5%

= GRADOO = GRADO1 = GRADO2 = GRADO3 = GRADO4 = GRADOS5

FIGURA 46. Toxicidad urinaria cronica por grados RTOG.
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Un 38,13% de los varones incluidos en el estudio (n=127 pacientes) presentaron
cierto grado de incontinencia tras la RT, requiriendo absorbentes Unicamente 18 varones
(5,4% del total y 14,17% de los incontinentes).

Entre los 27 pacientes que presentaron hematuria como signo de toxicidad vesical
cronica, ésta fue muy leve (grado 1) en 7 de ellos (26%); leve (grado 2) en 14 pacientes
(52%): moderada (grado 3) en 3 varones (11%) y grave (grado 4) en otros 3 pacientes.

No hubo casos de hematuria grado 5.

En los pacientes afectados por cistitis hemorrégica radioinducida o por otras
manifestaciones de toxicidad urinaria, el tratamiento méas frecuentemente empleado fue
el sintomatico (90,8% de los tratamientos empleados, n=198) con medidas higiénicas,
AINES, corticoides y espasmoliticos. 7 pacientes requirieron lavados con &cido
hialuronico (3,2% de los tratamientos) y 12 (5,5%), de sondaje por retencion aguda de
orina. Sélo 4 pacientes (1,8% de los que requirieron de tratamiento) precisaron de
embolizacion. Un Gnico varon requirid de acido tranexamico por sangrado. También, sélo
un paciente tuvo que ser sometido a RTU tras la radioterapia por sintomas obstructivos

graves.

IV.6.4. TOXICIDAD RECTAL CRONICA.

70 pacientes de los 333 incluidos (21%), manifestaron rectitis cronica. De ellos,
el 87% (n=61) se clasificaban como grados 1-2 (leve-moderada) mientras que Unicamente
9 pacientes (2,7% del total de pacientes analizados y 12,8% dentro del subgrupo con
toxicidad rectal cronica) presentaron rectitis cronica severa (grados 3 y 4). No hubo casos
de toxicidad grado 5. EI 89% de los pacientes (n=263) no presentaron toxicidad tardia a

nivel rectal.

La toxicidad rectal cronica que presentaron los pacientes, clasificada por grados
en funcidén a la mencionada escala RTOG, tanto en numero de pacientes como en

porcentaje respecto al total analizado, se resume en la FIGURA 47.
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FIGURA 47. Toxicidad rectal cronica por grados RTOG.

Al igual que en los casos de toxicidad urinaria, el tratamiento mas cominmente
empleado para la toxicidad rectal cronica fue el sintomatico con medidas higiénicas y
tratamientos médicos basicos (opcion elegida para el 94,3% de los tratamientos, n=150):
AINES, corticoides, espasmoliticos, antidiarreicos. 6 pacientes (3,77%) requirieron de
fulguracion con argon y 3 pacientes (1,9%) precisaron trasfusiones de concentrados de

hematies por anemizacion secundaria a rectorragias.

IV.6.5. OTRAS TOXICIDADES: DISFUNCION ERECTIL TRAS RT.

Hasta un 73% de los pacientes tratados (n=243) referia cierto grado de disfuncion
eréctil al fin de la radioterapia. Por los objetivos del trabajo, en el que la disfuncion eréctil
no era una de las variables a analizar, no se recogié pormenorizadamente la severidad de
esta afectacion. La etiologia podria ser multifactorial, dado que muchos de los pacientes
que la referian al fin de la RT, arrastraban los sintomas desde antes del diagnostico de

CaP, o desde la PR (el 75% de los pacientes operados, n=36).

1V.6.6. SECUELAS A LARGO PLAZO.

El 7,5% (n=25) del total de los pacientes presentaron secuelas permanentes
limitantes atribuibles a toxicidad por RT, que se especifican en la FIGURA 48.
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De los 9 pacientes que presentaron estenosis uretral (2,7% del todos los pacientes),

cuatro requirieron someterse a una cistostomia suprapubica (talla vesical).

ESTENOSIS URETRAL
HEMATURIA INTERMITENTE
RECTORRAGIA INTERMITENTE
NECROSIS CABEZAS FEMORALES

OTRAS

aa
v

10

FIGURA 48. Tipos de secuelas tras RTE.

IV.6.7. RESUMEN DE LAS PRINCIPALES TOXICIDADES
ANALIZADAS.

Las cifras de toxicidad de nuestra serie fueron bajas, similares a las recogidas por
la literatura. Cabe resaltar que, muy pocos pacientes experimentaron toxicidad grave, tal
y como podemos evidenciar en la TABLA 28, en la que se ofrece un resumen de las

cuatro toxicidades principales analizadas en el estudio.

- URINARIAAGUDA  553% 5,4% =)
RECTAL AGUDA 43,2% 1,5%
URINARIA CRONICA 56,2% 4,5%
RECTAL CRONICA 21% 2,7%

TABLA 28. Tabla-resumen de las principales toxicidades analizadas.
IV.7. ANALISIS UNIVARIANTE DE LA TOXICIDAD.
IV.7.1. TOXICIDAD URINARIA AGUDA.
IV.7.1.1. VARIABLES CLINICAS.

Respecto a posibles factores predisponentes para desarrollar toxicidad urinaria
aguda, ni la edad, ni el antecedente de un tumor previo al CaP, presencia de enfermedades
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autoinmunes, antecedentes de factores de riesgo cardiovascular, enfermedad diverticular

o0 patologia anorrectal previa, influyeron en los resultados.

Sobre la influencia del consumo de farmacos anticoagulantes y/o antiagregantes,
no hubo diferencias significativas en la toxicidad urinaria aguda entre los que los

consumian (56%) y los que no (55%).

Los pacientes con sintomas del tracto urinario inferior previos a la RT, presentaron
peor tolerancia durante la RT (el 62,5% refirieron toxicidad grado 1-3, n=80) frente al
50,4% de los pacientes (n=103) que se encontraban asintomaticos en el momento de
iniciar el tratamiento (p=0,041). La toxicidad urinaria aguda grave (>3), fue mas frecuente
en los pacientes con disfuncién urinaria intensa al inicio de la RT, con una asociacién

estadisticamente significativa (p=0,034).

No se ha podido demostrar una relacién estadisticamente significativa entre los
antecedentes de cirugias uroldgicas y la toxicidad vesical aguda. Un 42% de los 48
pacientes con dicho antecedente, no refirieron sintomatologia urinaria tras la RT. Este

porcentaje se repite (46%) en los pacientes sometidos a RTU previa a la RT.

IV.7.1.2. VARIABLES TUMORALES.

No se ha podido demostrar asociacion estadistica entre las variables tumorales
tales como los factores histolégicos adversos tanto en la biopsia y/o en la pieza de
prostatectomia o el tacto rectal, con la aparicion de toxicidad vesical aguda. Tampoco se
ha podido demostrar asociacion entre el grupo de riesgo y la incidencia o severidad de la

toxicidad vesical aguda.

IV.7.1.3. VARIABLES TERAPEUTICAS.

Sin haber podido demostrar en nuestro analisis que los pacientes sometidos a
EBRT postoperatoria presenten, con una p estadisticamente significativa, una mayor
incidencia y severidad de toxicidad urinaria aguda; si podemos advertir que en estos
pacientes se debe llevar a cabo una anamnesis mas pormenorizada de la situacién urinaria
basal previa con IPSS y flujometria en pacientes sintomaticos. Esto es debido a que, un
porcentaje no despreciable de estos pacientes sufren sintomatologia urinaria residual
previa a la RT, lo que si ha demostrado que es un factor predisponente para una peor

tolerancia al tratamiento radioterapico.
235



Para las demas variables terapéuticas (hormonoterapia, tipo de linfadenectomia
realizada, estado de los margenes y/o complicaciones postquirurgicas) tampoco se ha

podido demostrar su influencia en la toxicidad vesical aguda.

IV.7.1.4. VARIABLES DOSIMETRICAS.

No se ha encontrado evidencia estadistica de una posible asociacion entre la
duracién del tratamiento de radioterapia y el fraccionamiento utilizado, con el desarrollo
de toxicidad urinaria aguda.

Tampoco se ha podido demostrar asociacion estadisticamente significativa entre
la dosis media a la vejiga y la incidencia de toxicidad vesical aguda, que se refleja en las
FIGURA 49.

60 56,7% 56,3%

47,4% 50%
50 41,9% 44,7% 43,3% 43,8%
38,9%
40
30
20
7,9%

y 6 40% 6,7%

0% 0%

-

DOSIS MEDIA  DOSIS MEDIA ~ DOSIS MEDIA  DOSIS MEDIA  DOSIS MEDIA
20-30 Gy 30-40 Gy 40-50 Gy 50-60 Gy >60 Gy

E NO TOXICIDAD  m TOXICIDAD LEVE  m TOXICIDAD GRAVE

FIGURA 49. Porcentaje de pacientes con toxicidad urinaria aguda leve o grave en
funcion del rango de dosis media a la vejiga.

Sin embargo, ninguno de los pacientes con dosis medias sobre vejiga inferiores a
30 Gy present6 toxicidad vesical aguda grave, ademas de ser el subgrupo con menor
incidencia de sintomatologia urinaria aguda (58,1%, n=25). Por encima de los 40 Gy, la
incidencia de toxicidad leve aumentaba significativamente (mas de un 12%) (FIGURA
49).

Algo similar ocurre al analizar la posible relacion con el volumen vesical de los

pacientes, pues, aun no habiendo asociacion estadisticamente significativa, observamos
236



una mayor incidencia de toxicidad urinaria grave cuando el volumen vesical supera los
400 cc. Tampoco se ha podido establecer correlacion con el V70 y el V65 ni con la dosis

y/o volumen rectal.

En relacion con la dosis prescrita, los pocos casos de toxicidad grave (9,8% de los
casos de toxicidad y 5,4% del total de pacientes analizados, n=18), se concentran cuando
la dosis prescrita a prostata supera los 76 Gy. Respecto a la dosis recibida por las vesiculas
seminales, si que se ha podido determinar asociacion estadistica (p=0,047) con la
toxicidad aguda a nivel urinario. Ademas, cabe resaltar que los pocos casos de toxicidad

grave se concentran fundamentalmente en dosis a vesiculas seminales superiores a 54 Gy.

Respecto a la irradiacidn pélvica cabe resaltar que, cuando ésta no tuvo lugar, el

95% de los pacientes resultaban asintomaticos 0 muy levemente sintomaticos.

Considerando el tamafio del PTV prostatico/lecho, mientras que, a tamafios
menores, casi no aparecen casos de toxicidad vesical aguda, ésta se incrementa a partir
de 227 cc de tamafio de PTV.

IVV.7.2. TOXICIDAD RECTAL AGUDA.
IV.7.2.1. VARIABLES CLINICAS.

Analizando los posibles factores predisponentes para desarrollar toxicidad rectal
aguda o para experimentarla con mayor grado de severidad, ni la edad al diagnostico, ni
el antecedente de un tumor previo al CaP, presencia de enfermedades autoinmunes, los
antecedentes de factores de riesgo cardiovascular, la sintomatologia inicial ni las cirugias

uroldgicas previas, han podido relacionarse de forma estadisticamente significativa.

En lo relativo al consumo de anticoagulantes y antiagregantes, y, pese a no
identificarse asociacion estadisticamente significativa, observamos que, un 49,45% de los
pacientes usuarios de estos farmacos frente al 40,45% de los que no los consumian,
presentaron toxicidad rectal aguda. La toxicidad rectal aguda grave (grado 3) aparece de
forma discretamente mas frecuente en el subgrupo de pacientes que emplean este tipo de
farmaco (60% de los casos de toxicidad grado 3) frente al subgrupo que no los utiliza
(40%). Ademas, la toxicidad rectal aguda también era mas grave en pacientes con
tratamiento anticoagulante (el 50% de los pacientes que requirieron de fulguracion con

argon por sangrado, tomaban previamente anticoagulantes).
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Tampoco hemos podido establecer una asociacion estadistica significativa, debido
al bajo nimero de pacientes que relne estas caracteristicas, entre enfermedad diverticular
y rectitis aguda por RT aunque la toxicidad grave (grado 3) fue de hasta el 20% en los
pacientes con enfermedad diverticular frente al 1,22% de los pacientes sin este

antecedente.

Si existe relacion estadistica entre la patologia anal previa (fistula, hemorroides,
polipos, etc) con la toxicidad rectal aguda (p=0,001), siendo la ausencia de clinica aguda
a nivel rectal muy superior en el subgrupo de pacientes sin este tipo de antecedentes, tal

y como podemos objetivar en la FIGURA 50.

E NO TOXICIDAD  m Si TOXICIDAD

NO PATOLOGIA 42,10%
ANAL

S PATOLOGIA 35,30% 64,70%
ANAL

FIGURA 50. Porcentaje de toxicidad rectal aguda segun la patologia

anorrectal previa.

IV.7.2.2. VARIABLES TUMORALES.

No se ha podido demostrar asociacion estadistica entre las variables tumorales
tales como los factores histologicos adversos tanto en la biopsia y/o en la pieza de
prostatectomia o el tacto rectal, con la aparicion de toxicidad rectal aguda. Tampoco se
ha encontrado relacion con el grupo de riesgo del paciente.

IV.7.2.3. VARIABLES TERAPEUTICAS.

No hemos encontrado asociacion estadisticamente significativa entre la incidencia

o severidad de la toxicidad rectal aguda en relacion con la intencionalidad de la RT. Sin
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embargo, la ausencia de sintomatologia rectal aguda fue méas frecuente en el subgrupo de
pacientes tratados con intencion radical (58,2%) frente a los tratados postoperatoriamente
(47,9%).

Para las demas variables terapéuticas analizadas, tales como la hormonoterapia, el
tipo de linfadenectomia realizada, estado de los margenes y/o complicaciones
postquirdrgicas, tampoco se ha podido demostrar influencia en la toxicidad rectal aguda.

IV.7.2.4. VARIABLES DOSIMETRICAS.

No se ha podido establecer relacion estadistica entre la duracion del tratamiento

de radioterapia y el fraccionamiento utilizado, con el desarrollo de toxicidad rectal aguda.

66,7%
53,2% 53,3% >/5%

70
60 o,
o 46,7% 42,5%
36,8%
0,
10 33,3%
30
20
10

DOSIS MEDIA ~ DOSIS MEDIA  DOSIS MEDIA  DOSIS MEDIA
40-45 Gy 45-50 Gy 45-50 Gy 50-55 Gy

B NO TOXICIDAD  m TOXICIDAD LEVE

FIGURA 51. Porcentaje de pacientes con toxicidad rectal aguda en funcién del
rango de dosis media al recto.

Tampoco se ha podido demostrar asociacion estadisticamente significativa entre
la dosis media sobre el recto y la toxicidad rectal aguda, si bien, estratificando por rangos
la dosis media a recto, encontramos que, la ausencia de rectitis aguda, era mas frecuente
(66,7%) con dosis rectales menores (de 40 a 45 Gy), mientras que la incidencia de
toxicidad rectal aguda aumentaba en dosis medias a recto superiores a 50 Gy, segun se
muestra en la FIGURA 51.Todos los casos de toxicidad rectal aguda fueron grados 1-2.

Hemos observado una menor incidencia de toxicidad en volimenes de recto
inferiores a los 100 cc, mientras que la incidencia crece especialmente a partir de
volimenes rectales superiores a los 150 cc.

239



No se ha podido establecer correlacion con el V70 y el V65 rectales, ni tampoco

con los pardmetros de dosis y/o volumen vesical.

Los pacientes en los que no se considerd radioterapia nodal, resultaron

mayoritariamente asintomaticos (98%) a nivel rectal durante la RT.

Si evaluamos la posible influencia de la dosis prescrita a la prostata en la rectitis
aguda, encontramos que es mas frecuente que el paciente permancezca asintomatico a

nivel rectal cuando las dosis prescritas son inferiores.

Respecto a la dosis recibida por las vesiculas seminales, se observa una asociacion
estadistica (p=0,003) con la toxicidad aguda a nivel rectal. La casi totalidad de los casos
se registran con dosis superiores a 50 Gy.

Considerando la asociacion con el tamafio del PTV prostéatico, si se ha obtenido
significacion estadistica (p=0,006) que demuestra que, a mayor tamafio del PTV la
frecuencia de aparicion de rectitis aguda es mayor. Ademas, en los tamafios menores, casi
no aparecen casos de toxicidad rectal aguda mientras que, ésta se concentra a partir de
228 cc de tamafio de PTV.

IV.7.3. TOXICIDAD URINARIA CRONICA.
IV.7.3.1. VARIABLES CLINICAS.

Analizando los posibles factores predictivos de aparicion de toxicidad urinaria
cronica y de su mayor severidad, ni la edad al diagnéstico, ni el antecedente de un tumor
previo al CaP, los antecedentes de factores de riesgo cardiovascular o la patologia
anorrectal previa, influyeron en los resultados. Tampoco se encontrd asociacion
estadistica entre el antecedente de patologia autoinmune, la hematuria o la incontinencia

tras la RT con la cistitis cronica radioinducida.

En relacion con la hipotesis de la influencia del soporte mediante farmacos
anticoagulantes y/o antiagregantes, hemos encontrado que, entre los pacientes que si los
consumian, un 63,4% desarrolld algun grado de toxicidad vesical cronica,
fundamentalmente leve-moderada (91,23% de los pacientes que presentaron clinica),
mientras que, entre los que no requerian de esta medicacion, un 54% presentd clinica

urinaria croénica (siendo leve-moderada en el 92,3% de los casos). Los casos de
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incontinencia mas severa aparecen de forma mas frecuente en el subgrupo de pacientes
que si toman estos tratamientos (7,7% vs 4,5%). Ademas, se ha podido establecer
asociacion estadistica entre estos farmacos y la aparicion de hematuria tras la RT
(p=0,038). Las cifras de hematuria en los diferentes subgrupos de pacientes segun su
tratamiento para la hemostasia/coagulacion, se resumen en la TABLA 29, destacando la
mayor incidencia de hematuria grave en los pacientes anticoagulados (4,4%) en

comparacion con los que no (0,8%).

TRATAMIENTO

ANTICOAGULANTE SIN HEMATURIA HEMATURIA  TOTAL
Y/O HEMATURIA LEVE GRAVE
ANTIAGREGANTE

NO 93,4% (n=226) 5,8% (n=14) 0,8% (n=2) 100%
(n=242)

Si 87,9% (n=80) 7,7% (n=7) 4,4% (n=4) 100%

(n=91)

TOTAL 91,9% (n=306) 6,3% (n=21) 1,8% (n=6) 100%
(n=333)

TABLA 29. Toxicidad urinaria cronica en pacientes con tratamiento

anticoagulante y/o antiagregante.

A diferencia de lo que se observa en la toxicidad urinaria aguda, no se demuestra
asociacion estadistica entre la toxicidad urinaria cronica y la clinica urinaria previa de los
pacientes, aunque se registra que la aparicién de sintomatologia crénica leve es méas
comun en los pacientes que ya referian clinica previa a la RT (54,3% vs 50,2%). Los
casos de hematuria grave aparecen también de forma ligeramente superior en los
pacientes con clinica previa (3,1% vs 1%). Los pacientes sin sintomatologia previa,
preservan mas frecuentemente la continencia que los que si refieren este signo (67,2% vs
53,9%) y, ademas, la incontinencia (leve, sin absorbente) aparece mas frecuentemente en
el subgrupo con sintomatologia inicial (40,6% vs 27,5%), pudiendo establecerse ademas

asociacion estadistica (p=0,04).

Ademas, hay una clara asociacion entre la incontinencia previa a la RT como
secuela quirurgica y la incontinencia tras la RT (p=0,001), de modo que hasta el 75% de
los pacientes prostatectomizados con incontinencia post-RT referian antecedente de
incontinencia previa frente al 15% de pacientes sin incontinencia post-cirugia y en los

que este sintoma aparecio de novo tras la RT.
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No se ha identificado una relacion estadisticamente significativa entre los

antecedentes de cirugias uroldgicas y la toxicidad vesical cronica o la hematuria, aunque

la toxicidad grave sea tres veces mas frecuente en aquellos pacientes con antecedentes de

RTU (11,1%) u otras cirugias urologicas (10%) en comparacion con los pacientes sin este
tipo de antecedentes (con cifras de toxicidad urinaria crénica del 3,5%). Sin embargo,

valorando la posible influencia de este tipo de cirugias previas en la incontinencia tras la

RT, si que existe asociacion estadistica (p=0,002), siendo la incidencia y la severidad de

la aparicion de este tipo de complicacion muy superiores en los subgrupos de pacientes

con intervenciones uroldgicas previas, ya sean RTU fundamentalmente, con tres veces

mas frecuencia de toxicidad uroldgica cronica grave (11% vs 3,5%) o de otro tipo, tal y

CIRUGIAS NO
UROLOGI-
CAS

PREVIAS A

LART RTU

PREVIAS
OTRAS
TOTAL

como se describe en la TABLA 30.

Recuento

% dentro de
cirugias
previas
Recuento

% dentro de
cirugias
previas
Recuento

% dentro de
cirugias
previas
Recuento

% dentro de
cirugias
previas

CONTINENCIA URINARIA TRAS LART

Continencia
total

188
66,0%

13
46,4%

25,0%

206
61,9%

Inconti-
nencia sin
compresa

84
29,5%

13
46,4%

12
60,0%

109
32,7%

Incontinen-
cia con
compresa

13
4,6%

7,1%

15,0%

18
5,4%

TABLA 30. Continencia en pacientes con antecedentes de cirugias urologicas

previas a la RT.

I\VV.7.3.2. VARIABLES TUMORALES.

No se establece asociacion estadistica entre las variables tumorales tales como los

tacto rectal, con la aparicion de toxicidad urinaria crénica.

factores histoldgicos adversos tanto en la biopsia y/o en la pieza de prostatectomia o el
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Enla TABLA 31 se muestra la toxicidad urinaria crénica en porcentaje y nimero
dentro de su grupo de riesgo (D”Amico). Las cifras son significativamente superiores de
toxicidad grave (grados 3 y 4) en los pacientes de riesgo alto (7,5% de toxicidad vesical
cronica frente al 1,4% del subgrupo de riesgo bajo y més del doble que los pacientes de
riesgo intermedio (3,6%). Aplicando tests estadisticos, se detecta asociacion entre el
grupo de riesgo y la incidencia y severidad de la toxicidad vesical cronica de los pacientes
(p=0,044). Estos resultados sefialan una probable relacién con una mayor frecuencia de
la irradiacion pélvica en el subgrupo de pacientes de alto riesgo, lo que implicaria
volimenes de tratamientos mayores y una toxicidad vesical cronica esperable superior.
De manera similar, se ha podido demostrar la asociacion estadistica entre el grupo de
riesgo de los pacientes y la aparicién de hematuria como presentacion de toxicidad
urinaria cronica (p=0,02), evidenciandose cifras de hematuria, tanto leve como grave,
superiores en los pacientes de riesgo alto, segun se recoge en la TABLA 32. Sin embargo,
la correlacion entre el grupo de riesgo y la incontinencia tras la RT, no se confirma.

GRUPO DE RIESGO NO TOXICIDAD TOXICIDAD LEVE TOXICIDAD

1y?2) GRAVE (3y 4)
BAJO 47,2% (n=34) 51,4% (n=37) 1,4% (n=1)
INTERMEDIO 46,8% (n=65) 49,6% (n=69) 3,6% (n=5)
ALTO 37,5% (n=45) 55% (n=66) 7,5% (n=9)
TOTAL 43,5% (n=144) 52% (n=172) 4,5% (n=15)

TABLA 31. Toxicidad urinaria cronica segun grupo de riesgo de D" Amico.

GRUPO DE RIESGO  NO HEMATURIA HEMATURIA HEMATURIA
LEVE GRAVE
BAJO 93,1% (n=67) 5,6% (n=4) 1,4% (n=1)
INTERMEDIO 96,5% (n=136) 3,5% (n=5) 0% (n=0)
ALTO 85,8% (n=103) 10% (n=12) 4,2% (n=5)
TOTAL 91,9% (n=306) 6,3% (n=21) 1,8% (n=6)

TABLA 32. Hematuria segun grupo de riesgo de D"Amico.
1V.7.3.3. VARIABLES TERAPEUTICAS.

El 58,6% de los pacientes tratados con RT radical desarrollaron toxicidad vesical
cronica (5% grado >3), frente al 41,6% de los pacientes operados. Estos resultados
probablemente son debidos a que las dosis administradas en tratamientos radicales son

superiores a las empleadas en la RT postoperatoria.
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Sin embargo, no se ha podido establecer asociacion significativa entre la
intencionalidad del tratamiento y la continencia post-RT o con la hematuria tras RT ni
tampoco para las demas variables terapéuticas (hormonoterapia, tipo de linfadenectomia

realizada y/o complicaciones postquirdrgicas).

IV.7.3.4. VARIABLES DOSIMETRICAS.

La asociacion entre la duracion del tratamiento de radioterapia y el
fraccionamiento utilizado, no se relaciona estadisticamente con el desarrollo de toxicidad

urinaria croénica.

La toxicidad urinaria crénica grave ha resultado superior (6,3%) en los pacientes
que reciben dosis mas altas en vejiga (superiores a 60 Gy), frente a las cifras algo mas
contenidas en los rangos de dosis a vejiga inferiores (3-4%), pese a no haberse podido
demostrar asociacién estadisticamente significativa (FIGURA 52). La incidencia de
hematuria grave fue discretamente superior en los pacientes con dosis medias por encima

de los 60 Gy (6,3% frente al 1-2% de los demas subgrupos).

70 61,3%
53,3% 51,7%

58,1%
60
5 10 55 43,3% 41,7%
,970
34,7%
4
3
2
6,7%

1 2,3% 4% 3,3%

0

DOSIS MEDIA  DOSIS MEDIA ~ DOSIS MEDIA  DOSIS MEDIA  DOSIS MEDIA
20-30 Gy 30-40 Gy 40-50 Gy 50-60 Gy >60 Gy

50%

43,8%
6,3%

o

o

o

o

o

B NO TOXICIDAD  mTOXICIDAD LEVE  m TOXICIDAD GRAVE
FIGURA 52. Porcentaje de pacientes con toxicidad urinaria cronica en funcion del
rango de dosis media a la vejiga.

La dosis media vesical y la incontinencia tras la RT (p=0,027) se asocian
estadisticamente, objetivandose de forma clara en los resultados una incidencia bastante
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mayor de incontinencia grave, en los pacientes de los subgrupos de dosis medias a vejiga
superiores (25% de incontinencia grave en los pacientes que recibian dosis medias
superiores a 60 Gy en vejiga, frente al 3-6% de toxicidad grave en los pacientes con dosis

inferiores).

Aun sin relacion estadisticamente significativa, se observa una menor incidencia
de toxicidad urinaria crénica en volumenes de vejiga inferiores a los 100 cc, mientras que
la incidencia crece especialmente a partir de volimenes vesicales superiores a los 200 cc.
Tampoco existe asociacion estadistica entre el volumen vesical y la continencia tras la

RT o la hematuria, ni se ha podido establecer correlacion con el V70 y el V65 vesicales.

Los pardmetros de dosis y volumen rectales respecto a la toxicidad urinaria
crénica, no son significativos, pero se observa asociacién estadistica (p=0,007) entre la
dosis media en recto y la hematuria. La incidencia de hematuria grave es de un 5% en los
pacientes con una dosis a recto entre los 55 y los 60 Gy, bastante alejada del 1-1,5% de
los demaés subgrupos estratificados segln rango de dosis media a recto. Es plausible que
existan anatomias complejas en pacientes que presentan también dosis medias altas a

vejiga y que justifican la evolucion clinica.

Si consideramos la posible influencia de la dosis prescrita a la prdstata en la cistitis
crénica, encontramos que, en este caso, si se han correlacionado estadisticamente ambas
variables (p= 0,033), evidenciandose ademas mas casos y mas severos (aunque no se ha
demostrado influencia sobre la incontinencia), cuando la dosis media alcanzada por el
PTV es superior a 79 Gy. También se ha podido determinar asociacion estadistica
(p=0,01) entre la dosis sobre vesiculas seminales y la cistitis cronica (no asi con la
hematuria ni la incontinencia), objetivandose ademas que casi la totalidad de los casos

aparecen con dosis superiores a 50 Gy.

En relacidn con la irradiacion pélvica, sélo se ha podido demostrar asociacion

estadisticamente significativa con el desarrollo de hematuria (p=0,045).

Considerando la posible influencia del tamafio del PTV prostatico/lecho, se
observa que, en los volimenes menores, casi no se inducen casos de toxicidad urinaria

crénica.
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IV.7.4. TOXICIDAD RECTAL CRONICA.
IV.7.4.1. VARIABLES CLINICAS.

Al valorar los resultados de los posibles factores clinicos de riesgo de aparicién
de toxicidad rectal cronica o de su severidad, hemos encontrado nuevamente que, ni la
edad, ni el antecedente de un tumor previo al CaP, los antecedentes de factores de riesgo
cardiovascular o el antecedente de patologia autoinmune, influyeron en los resultados.
Respecto al historial previo de patologia anorrectal, tampoco hemos podido encontrar
significacion estadistica en una potencial asociacion (p=0,062), sin embargo, observamos
que la rectitis crénica grave aparece de forma mucho mas frecuente en el subgrupo de
pacientes con dicho antecedente (11,8 vs 2,3%). Aunque la enfermedad diverticular
tampoco pudo ser demostrada como factor de riesgo con significacion estadistica para
toxicidad rectal cronica (p=0,055), si que se aprecia al analizar los resultados, como la
rectitis cronica grave aparece mucho mas frecuentemente en los pacientes con

diverticulos previos a la RT (20% vs 2,5%).

En relacion con la hipotesis de la influencia del consumo de farmacos
anticoagulantes y/o antiagregantes en la toxicidad rectal crénica tras RT, se ha podido
evidenciar que, entre los pacientes con tratamiento activo con estos farmacos, un 20%
desarroll6 algun grado de toxicidad rectal crénica, fundamentalmente leve-moderada
(83,33%) frente al 21,6% de los pacientes que no requerian de este tipo de medicacion
(siendo leve-moderada en el 88,46% de los casos). La toxicidad grave resultd levemente
superior en el subgrupo anticoagulado (3,3% vs 2,5%), habiéndose podido llegar a
establecer asociacion estadistica entre el consumo de este tipo de farmacos y la rectitis

cronica (p=0,015).

Respecto a la sintomatologia inicial a nivel urinario de los pacientes o los
antecedentes de cirugias uroldgicas, no se ha podido demostrar asociacién estadistica con
la toxicidad rectal cronica. Sin embargo, la toxicidad grave aparece de forma ligeramente
mas frecuente en aquellos pacientes con antecedentes de RTU (3,7%) u otras cirugias
uroldgicas (5%) en comparacion con los pacientes sin este tipo de antecedentes (con cifras

de toxicidad rectal crénica del 2,5%).
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IV.7.4.2. VARIABLES TUMORALES.

No se ha podido demostrar asociacion estadistica entre las variables tumorales
tales como los factores histologicos adversos tanto en la biopsia y/o en el especimen de
prostatectomia o el tacto rectal, ni entre el grupo de riesgo segin D"Amico, con la

aparicion de toxicidad rectal cronica.

IV.7.4.3. VARIABLES TERAPEUTICAS.

El 19,4% de los pacientes tratados con RT radical desarrollaron toxicidad rectal
cronica (2,8% grado >3), frente al 31,3% de los pacientes operados, por lo que, pese a la
no haber podido demostrar correlacion estadistica, si que en los pacientes intervenidos la

toxicidad rectal cronica es discretamente superior.

Para las demas variables terapéuticas (hormonoterapia, tipo de linfadenectomia
realizada, estado de los margenes y/o complicaciones postquirirgicas) tampoco se ha

podido demostrar asociacion estadistica.

IV.7.4.4. VARIABLES DOSIMETRICAS.

No se ha podido establecer relacién estadistica de una posible asociacion entre la
duracién del tratamiento de radioterapia y el fraccionamiento utilizado, con el desarrollo
de toxicidad rectal cronica.

No se ha podido demostrar asociacion estadisticamente significativa entre la dosis
media al recto y la toxicidad rectal crénica. Estratificando por rangos la dosis media a
recto (FIGURA 53), encontramos que, la ausencia de clinica rectal a lo largo del
seguimiento, era mas frecuente (95,2%) en el subgrupo de rango de dosis a recto menor
(de 40 a 45 Gy) frente al 75-80% de los demas subgrupos segun rango de dosis, mientras
que la incidencia de toxicidad rectal cronica aumentaba en dosis medias a recto superiores
a 45 Gy. Las cifras de toxicidad grave eran muy bajas en todos los rangos de dosis media
al recto.

247



100% 95,20%
(o

76,60% 78,70% 80%

80%
60%
40%
2,40% 20,20% 18% 20%
3,40
20% ,40% 3,209 0%
e d - =y -

0%
DOSIS 40-45 Gy DOSIS 45-50 Gy DOSIS 50-55 Gy DOSIS 55-60 Gy

B NO TOXICIDAD  m TOXICIDAD LEVE TOXICIDAD GRAVE

FIGURA 53. Porcentaje de pacientes con toxicidad rectal crénica en funciéon
del rango de dosis media al recto.

Si se analiza el volumen rectal de los pacientes, tampoco podemos establecer
asociacion estadistica con la sintomatologia rectal cronica por RT pero se observa una
menor incidencia de toxicidad en volimenes de recto inferiores a los 100 cc y una
incidencia de toxicidad grave muy superior en el subgrupo de pacientes con volimenes
rectales superiores a los 150 cc (7,5% vs 1,4-1,8% de los rangos inferiores de dosis media

a recto).

No se ha podido establecer correlacionar estadisticamente la toxicidad rectal
cronica con el V70 y el V65 rectales ni con la irradiacién nodal. Tampoco con las dosis
0 volumenes vesicales ni con la dosis prescrita sobre la prostata y/o las vesiculas
seminales o el tamafio del PTV prostético, aunque si que los casos graves de rectitis
crénica aparecen mas comdnmente en los pacientes con rango de dosis superior a 60 Gy
sobre vejiga, los 75 Gy de dosis media prescrita al PTV, las dosis en vesiculas seminales

superiores a 54 Gy y los tamafios de PTV superiores a 145 cc.
IV.7.5. DISFUNCION ERECTIL.

IV.7.5.1. VARIABLES CLINICAS.

Aunque no se trate de un objetivo principal de este estudio, al analizar la
disfuncion eréctil, hemos encontrado nuevamente que, ni la edad, ni el antecedente de un
tumor previo al CaP o los antecedentes de factores de riesgo cardiovascular influyeron en

los resultados. Tampoco se ha evidenciado influencia de los tratamientos anticoagulantes
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y/o antiagregantes, la existencia de patologia anorrectal previa o la enfermedad
diverticular de base.

Sin embargo, aunque también sin significacion estadistica, cabe destacar que un
83,3% de los pacientes con enfermedad autoimmune presentaron disfuncion eréctil tras
laRT frente al 72,8% del subgrupo sin este antecedente. Estéa descrito que, en la evolucion
de este tipo de enfermedades se desarrolla disfuncion eréctil. La contribucion directa per
sé del tratamiento radioteradpico recibido en el curso de su enfermedad autoimmune es

desconocida

En relacion con el antecedente de cirugias uroldgicas previas al tratamiento del
CaP, encontramos que si se ha podido establecer asociacion estadistica con la disfuncién
eréctil post-RT (p=0,008), con cifras de incidencia del 80% en el subgrupo con cirugias

previas no RTU, frente al 60-70% de los pacientes sin este antecedente.

El 89% de los pacientes que presentaban disfuncién eréctil tras la RT, ya la
presentaban previamente a la irradiacion, frente al 8,3% sin clinica previa, con aparicion

de toxicidad sexual de novo tras la RT.

IV.7.5.2. VARIABLES TUMORALES.

No se ha podido demostrar asociacion estadistica entre las variables tumorales
tales como los factores histologicos adversos tanto en la biopsia y/o en el especimen de
prostatectomia o el tacto rectal, con la aparicion de disfuncion eréctil.

El grado Gleason y/o el grupo de riesgo de D" Amico no exhiben relacion, aunque
los pacientes de riesgo alto presentan hasta un 92,5% de disfuncion eréctil frente al 51-
67% de los pacientes de riesgo bajo o intermedio. La ausencia de este tipo de toxicidad
es claramente menor en los pacientes de riesgo mas bajo (48,6% vs 7,5% de los pacientes

de alto riesgo) estrechamente ligada a la falta de indicacion de HT asociada a la RT.

IV.7.5.3. VARIABLES TERAPEUTICAS.

No se ha podido demostrar relacion entre la intencionalidad de la RT y el
desarrollo de disfuncion eréctil tras la RTE, con incidencias similares (72-75%) tanto en
RT radical como en RT postoperatoria.
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Cabe resefiar que un 92% de los pacientes con hormonoterapia, referian disfuncion
eréctil, frente al 51,6% de los pacientes sin bloqueo hormonal. Independientemente del
posible efecto de la irradiacion sobre este tipo de toxicidad, es sobradamente conocido y
previamente mencionado, el papel de la hormonoterapia en el empeoramiento de la

funcién sexual.

Para las demaés variables terapéuticas (tipo de linfadenectomia realizada, estado
de los margenes y/o complicaciones postquirurgicas) tampoco se ha podido demostrar su

influencia en la disfuncion eréctil.

IV.7.5.4. VARIABLES DOSIMETRICAS.

No se ha podido establecer evidencia estadistica de una posible asociacion entre
la duracion del tratamiento de radioterapia y el fraccionamiento utilizado, con la aparicion

de disfuncion eréctil tras la RT.

En relacion con la posible influencia de la dosis media en la vejiga en el desarrollo
de disfuncién eréctil, encontramos que, si bien no existe asociacion estadistica
demostrada (p=0,067), si se percibe una tendencia al alza en dosis mayores en tanto que,
el subgrupo de pacientes con rango de dosis media en vejiga superior a los 60 Gy,
presentaron una incidencia del 87,5% de disfuncion eréctil frente a cifras del 70-75% de
este tipo de toxicidad en los rangos de dosis menores. Algo similar ocurre con el volumen
vesical, observandose una incidencia mayor en volimenes vesicales superiores a los 115

CC.

Con la dosis media en recto, si se ha podido demostrar asociacion estadistica
(p=0,012), con una incidencia de disfuncion eréctil del 87,5% en el subgrupo de 55 a 60
Gy, frente al 67-79% de los otros rangos de dosis, destacando que, por debajo de 50 Gy
de dosis a recto, la incidencia de disfuncion eréctil se mantuvo por debajo del 70%. Sin
embargo, no se ha podido establecer relacién con el volumen rectal o la irradiacién

ganglionar.

La incidencia de disfuncion eréctil aumenta en dosis medias prescritas al PTV por
encima de los 75 Gy, dosis en vesiculas seminales superiores a los 54 Gy y tamafios de

PTV prostatico superiores a 150 cc (en todos los casos, sin asociacion estadistica).
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IVV.7.6. SECUELAS A LARGO PLAZO.
IV.7.6.1. VARIABLES CLINICAS.

Como en todos los analisis univariante previos, hemos observado que, ni la edad,
ni el antecedente de un tumor previo al CaP, ni la sintomatologia urinaria previa o los
antecedentes de factores de riesgo cardiovascular influyeron en la aparicion de secuelas
tras la RT.

No se ha podido demostrar la asociacion estadistica del consumo de farmacos
anticoagulantes y/o antiagregantes con el desarrollo de secuelas. Sin embargo, la
incidencia de las mismas es de casi el doble en el subgrupo de pacientes que si reciben
este tipo de farmacos (11,1% vs 6,2%).

Algo similar ocurre con los antecedentes de enfermedad diverticular y/o patologia
autoinmune, sin asociacion estadistica pero con mayor incidencia de secuelas en los
pacientes que refieren alguna de ellas, siendo en el caso de enfermedad autoinmune la
incidencia del 17,6% frente al 7,4% de los pacientes sin este antecedente, lo que podria
explicarse por el escaso numero de pacientes con esta caracteristica. Cifras similares se

obtienen respecto de la patologia anorrectal previa a la RT.

Si se ha podido determinar asociacion estadistica con las cirugias uroldgicas
previas a RT (p=0,007). En relacion con esto, objetivamos una incidencia de
complicaciones no despreciable (14,3% tras RTU, 20% tras otro tipo de cirugias
uroldgicas previas al tratamiento del CaP) frente a la baja tasa de complicaciones (6%)

entre los pacientes sin este tipo de antecedente quirdrgico.

IV.7.6.2. VARIABLES TUMORALES.

No se ha podido demostrar asociacion estadistica entre las variables tumorales
tales como los factores histologicos adversos tanto en la biopsia y/o en la pieza de
prostatectomia o el tacto rectal, con la aparicion de secuelas tras la RT. Tampoco hay
relacién entre el grado Gleason y/o el grupo de riesgo de D"Amico, con cifras de

complicaciones a largo plazo similares en todos los subgrupos.

IV.7.6.3. VARIABLES TERAPEUTICAS.
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Retomando nuevamente la hipotesis inicial de que los pacientes tratados con
intencion radical pudieran presentar menor toxicidad (en este caso, secuelas a largo plazo)
con la RT que los pacientes tratados con intencion postoperatoria (adyuvante y/o rescate),
encontramos que, con una probabilidad en el limite de la significacion estadistica
(p=0,052) no se puede demostrar claramente dicha asociacion, si bien la incidencia de
secuelas es ligeramente superior en el subgrupo de los pacientes prostatectomizados
(8,3%) frente al de los pacientes tratados radicalmente (7,4%, n=21), lo cual refrendaria

esta hipdtesis.
Para las demas variables terapéuticas, tampoco se ha podido demostrar asociacion.

IV.7.6.4. VARIABLES DOSIMETRICAS.

No se ha podido establecer evidencia estadistica de una posible asociacién entre
la duracidn del tratamiento de radioterapia y el fraccionamiento utilizado, con la aparicion

de secuelas tras la RT.

En relacion con la posible influencia de la dosis media en el recto, encontramos
que, con significacion estadistica (p=0,023) queda demostrada la influencia en el
desarrollo de secuelas. Esto queda patente al observar las cifras de los pacientes: La tasa
de secuelas es del 15% en el rango de dosis media rectal de 55 a 60 Gy, frente al 9% del
subgrupo de pacientes con dosis de 50 a 55 Gy y las incidencias muy inferiores (3-4%)
de los subgrupos con rangos de dosis menores. Respecto al volumen rectal, aun sin
asociacion estadisitica, observamos de nuevo una tendencia a una mayor incidencia
(12,5%) de secuelas en los pacientes con volimenes rectales superiores a 150 cc, frente a

los subgrupos con volimenes menores (5-8%).

No se ha encontrado asociacion con el V70 y el V65 rectales ni vesicales o con la

irradiacién nodal.

Aungue no se ha podido correlacionar estadisticamente la dosis media en vejiga
con el desarrollo de secuelas tras la RT, también observamos un significativo incremento
de la incidencia de secuelas en el subgrupo de pacientes en rango de dosis media vesical
mayor a 60 Gy (12,5%) frente a cifras del 2-8% en todos los rangos de dosis inferiores.

Tampoco hay asociacion con el volumen vesical, pero de nuevo encontramos una
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tendencia a una mayor incidencia de toxicidad en volumenes superiores a los 200 cc de

vejiga.

Tampoco existe asociacion estadistica entre el tamafio del PTV prostatico/lecho
y/o la dosis prescrita al PTV prostatico y/o vesiculas seminales con la aparicion de
secuelas, aunque se puede intuir una incidencia algo mayor a partir de dosis en PTV
superiores a los 75 Gy y 54 Gy en vesiculas seminales.

I\VV.7.7. RESUMEN DE LOS PRINCIPALES FACTORES PREDICTIVOS
DE TOXICIDAD TRAS ANALISIS UNIVARIANTE.

En la TABLA 33 se recoge un resumen de los principales factores predictivos
para cada una de las toxicidades analizadas en este trabajo, agrupados segun el tipo de
variables, sintetizando lo expuesto en el analisis univariante. Se recogen aquellos factores
para los que se ha descrito una influencia clara en los resultados, (subrayandose los que

han alcanzado significacién estadistica).

1.Sintomas 1. Consumo de 1.Diverticulos, 1.Patologia
previos anticoagulantes  >incontinencia. anorrectal
(p=0,041 para (>incidencia y previa.
VARIABLES incidencia y severidad). 2.Anticoagulantes
CLINICAS p=0,034) para > incidencia de 2.Enfermedad
severidad. 2.Enfermedad TUCe diverticular
diverticular incontinencia. previa.
(>severidad). Anticoagulantes,
>severidad 3.Consumo _de
hematuria anticoagulates
2. RTU previa 3. Patologia anal (p=0,038). implica
parece un factor previa >severidad
protector. (p=0,001). 3.Sintomas (p=0,015).

previos, >TUC e
incontinencia
(p=0,040).

4 Incontinencia
previa, con
>incontinencia
post-RT
(p=0,001).

5.Cirugias
previas,
>incidencia y
severidad de la
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VARIABLES
TUMORALES

VARIABLES
TERAPEUTICAS

VARIABLES
DOSIMETRICAS

No se han

encontrado.

1.En grupo de
RT
postoperatoria
hay mas
sintomas
previos, que a su
vez son un factor
predictivo.

1.Dosis media
vejiga >40 Gy.

2.Volumen
vesical >400cc.

3.Dosis prescrita
PTV prostata
>76 Gy.

4.Dosis
vesiculas
seminales >54
Gy (p=0,047).

5. Irradiacion
ganglionar.

6.PTV >227 cc.

No se han
encontrado.
1.RT radical
implica <
incidencia  de
toxicidad.

1. Dosis media
recto >50 Gy.

2.Volumen
rectal >150 cc.

3. Dosis
prescritas PTV
préstata mas
bajas, <
incidencia.

4.Dosis
vesiculas
seminales >50
Gy, >incidencia
(p=0,003).

5.Irradiacién
pélvica.

6. PTV>228 cc
(p= 0,006).

incontinencia
(p=0,002).
1.Alto

D’ Amico,
>incidencia y
severidad de TUC
(p=0,044) y
hematuria
(p=0,020).

1.RT radical,
>incidencia de
TUC (p=0,024).

riesgo

1.Dosis vejiga
>60 Gy,>TUC y
hematuria. Dosis
vejiga >60 Gy,
>incontinencia
(p=0,027).

2.Volumen
vesical >200 cc,
>incidencia y

severidad de
TUC.

3.Dosis media
recto alta,
>hematuria
(p=0,007).

4.Dosis _prescrita
préstata >79 Gy
(p=0,033).

5.Dosis vesiculas
seminales >50 Gy
(p=0,010).

6.Irradiacion
ganglionar, >
hematuria
(p=0,045).

7.PTV de mayor
tamafio, > TUC.

No se han

encontrado.

1.RT
postoperatoria
con >incidencia
toxicidad.

1.Dosis media

recto altas.

2.Volumen
recto>150 cc.

3.Dosis  media
vejiga.
4.Dosis PTV
préstata>75 Gy.
5.Dosis
vesiculas
seminales >54
Gy.

6-PTV>145cc.

TABLA 33. Principales factores predictivos de toxicidad por RT para CaP.
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IV.8. ANALISIS MULTIVARIANTE DE LA TOXICIDAD.

Tras el analisis univariante de cada variable y descrita su influencia (o ausencia
de ésta) en las distintas toxicidades estudiadas para los pacientes de nuestra muestra, se
ha realizado un analisis multivariante para cada toxicidad objeto de esta tesis, puesto que
los pacientes atnan diferentes factores de riesgo o predictivos de toxicidad a la vez (sean
clinicos, tumorales, dosimétricos) y quizas, esto pudiera contribuir de modo sinérgico a

una mayor incidencia o severidad de toxicidad debida a la RT.

El andlisis multivariante de nuestro estudio se ha llevado a cabo elaborando
arboles de decision. Para dichos arboles, se han incluido las variables con asociacion
estadistica significativa, mientras que, los diferentes tipos de toxicidad, se interpretan
como variables dependientes.

IV.8.1. ARBOL DE DECISION PARA LA TOXICIDAD URINARIA
AGUDA.

Respecto a la toxicidad vesical aguda y partiendo de la premisa (ya previamente
reflejada en la estadistica descriptiva de nuestro estudio) de que, para nuestra muestra, la
toxicidad grave (grado 3 o superior) sélo ha afectado al 5,4% de los pacientes (n=18)
segun podemos observar en el nodo 0, podemos extraer las siguientes conclusiones,
FIGURA 54.

- Valorando la influencia de la dosis media en vejiga, encontramos que, a dosis
bajas (< 30 Gy) no se ha descrito ningun caso de toxicidad urinaria aguda grave (nodo 1),
siendo ademaés la toxicidad leve para este subgrupo, bastante contenida (42%, n=18).
Ademas, todos los pacientes que referian toxicidad leve, pertenecian al grupo tratado con
RT radical (nodo 4). Por lo tanto, el riesgo de complicaciones graves con dosis en vejiga
menores a 30 Gy es del 0% (nodo 1, p=0,022) y el riesgo de toxicidad para dosis en vejiga
menores a 30 Gy, cuando la RT es postoperatoria (adyuvante o de rescate) también es del
0% (nodo 3, p=0,008)).

- Continuando con la influencia de la dosis media en vejiga, se sefiala que, para
dosis superiores a 30 Gy, la toxicidad grave es del 6,2% (n=18) segun observamos en el
nodo 2. Si combinamos estos datos con el antecedente de cirugias uroldgicas (p=0,025),

encontramos que, con dosis en vejiga superiores a 30 Gy y antecedente quirurgico, el
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riesgo de toxicidad grave crece hasta el 11,1% (n=2) segin podemos evidenciar en el
nodo 6. Respecto a la toxicidad urinaria aguda leve, ocurre algo similar, de modo que,
encontramos cifras globales de este tipo de toxicidad en pacientes con dosis media a
vejiga superiores a 30 Gy, del 51% (n=148), segln podemos apreciar en el nodo 2, pero
si evaluamos este riesgo en pacientes con mismo rango de dosis vesical, pero con
antecedente quirdrgico, el riesgo de toxicidad urinaria aguda leve crece sustancialmente

hasta el 72,2%, segun podemos observar en el nodo 6.

- Ademas, si en los pacientes con rango de dosis media en vejiga superior a 30 Gy
y sin antecedentes de cirugias uroldgicas previas o Gnicamente con antecedente de RTU
(nodo 5), valoramos ademéas la posible influencia del volumen vesical (p=0,025),
encontramos que, para volimenes vesicales superiores a 375 cc, el riesgo de toxicidad
grave es del 13,5% (nodo 9), bastante superior al mismo riesgo para pacientes con misma
dosis en vejiga y misma situacion respecto a los antecedentes quirurgicos, pero con
volumen en vejiga menor a 272 cc, en los que el riesgo de toxicidad vesical grave es sélo
del 3,9% (nodo 7).

256



Toxicidad vesical aguda RTOG
Nodo 0
Categoria % n
B e ® No toxicidad 44,7 149
| @ No toxicidad | Wtoxleve 49,8 166
,':°" (L:eve X toxGrave 54 18
- loxnave Total 100,0 333
| E
dosismediavejiga
Valor P=0,022, Chi-cuadrado=5,275,
df=1
| |
<= 201a309y > 20a30gy; <perdidos>
Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
® No toxicidad 58,1 25 ® No toxicidad 42,8 124
¥ tox Leve 419 18 ¥ tox Leve 51,0 148
tox Crave 00 0 tox Crave 62 18
Total 129 43 Total 87,1 290
. (= =
radicalvspostoperatorio cim?ias uroldgicas previas a ca prostata
Valor P=0,008, Chi-cuadrado=7,073, Valor P=0,0Z5, Chi-cuadrado=5,012,
df=1 df=1
| | |
RTpostoperatoria RTradical no; RTU previas Otras
Nodo 3 Nodo 4 Nodo 5 Nodo 6
Categoria %¥ n Categoria % n Categoria % n Categoria % n
® No toxicidad 1000 6| |™ Notoxicidad 51,4 19 ® No toxicidad 44,5 121 ® No toxicidad 16,7 3
¥ tox Leve 00 O [®toxleve 486 18 " tox Leve 49,6 135 ¥ tox Leve 722 13
tox Grave 00 0 tox Grave 00 0 tox Grave 59 16 tox Grave 111 2
Total 18 6 Total 11,1 37 Total 81,7 272 Total 54 18
=]
volumen vesical cc
Valor P=0,025, Chi-cuadrado=7,396,
df=2
<= 2J2.080 (272,080, 376.5'101; <perdidos> > 37&,570
|
Nodo 7 Nodo 8 Nodo 9
Categoria % n Categoria % n Categoria % n
® No toxicidad 36,4 28 ¥ No toxicidad 513 81 ® No toxicidad 32,4 12
¥ tox Leve 59,7 46 ¥ tox Leve 43,7 69 ¥ tox Leve 541 20
tox Grave 3 3 tox Grave 51 8 tox Grave 135 5
Total 231 77 Total 47,4 158 Total 111 37

FIGURA 54. Arbol de decision para toxicidad urinaria aguda.

IV.8.2. ARBOL DE DECISION PARA LA TOXICIDAD RECTAL AGUDA.

Retomando nuevamente las cifras de toxicidad rectal aguda reportadas
previamente (43,2% de toxicidad leve, con ausencia de toxicidad grave) reflejadas en el
nodo 0 y, analizando los nodos de la FIGURA 55, realizando un analisis multivariante

que incluya las variables con significacién clinica, obtenemos las siguientes conclusiones:
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| ' No toxicidad !
| B tox Leve

toxrectalaguda

Nodo 0

Categoria % n

B No toxicidad 56,8 189
B tox Leve 43,2 144
Total 100,0 333

| =

dosismediarecto

Valor P corregido=0,039, Chi-

cuadrado=8329, df=1

l

l

<= 40ad6qy; <perdidos>

Nodo 1
Categoria % n

B No toxicidad 679 74
N tox Leve 321 35

Total 32,7 109

ttohemostasicosiono
Valor P coregido=0,028, Chi-

cuadrado=4,822, df=1

I

> 40a46qy

Nodo 2
Categoria % n
B No toxicidad 51,3 115
B tox Leve 48,7 109
Total 673224
l

ftohemostasicosiono
Valor P coregido=0,008, Chi-

cuadrado=7 676, df=1

I

no

l

si

no

|
sl

l

Nodo 3 Nodo 4 Nodo § Nodo 6
Categoria % n Categoria % n Categoria % n Categoria % n
B No toxicidad 62,7 52 B No toxicidad 846 22 B No toxicidad 57,2 91 B No toxicidad 369 24
B tox Leve 373 31 B tox Leve 154 4 B tox Leve 428 68 B tox Leve 631 41
Total 249 83 Total 78 26 Total 47,7 159 Total 195 65

FIGURA 55. Arbol de decision para toxicidad rectal aguda.

Considerando la influencia de la dosis media en recto (p=0,039), encontramos

que, el subgrupo de pacientes con dosis inferiores a 45 Gy presentan un riesgo de

toxicidad rectal aguda menor, concretamente de un 32,7% (nodo 1). Justo lo opuesto

ocurre en el subgrupo con dosis superiores a 45 Gy, cuyo riesgo se eleva hasta el 48,7%

(nodo 2).

Si valoramos la influencia del tratamiento anticoagulante para cada subgrupo de

pacientes (segun la dosis media en recto), vemos que, entre los que presentaban dosis
medias en recto superiores a 45 Gy, el hecho de recibir dicho tratamiento médico, es un

factor de riesgo (p=0,006) que incrementa el riesgo de toxicidad rectal para este subgrupo
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hasta el 63,1% (nodo 6) frente al 42,8% de los pacientes que no toman este tipo de

farmacos (nodo 5).

- Sin embargo, considerando del mismo modo el posible efecto de los farmacos
anticoagulantes y antiagregantes en los pacientes con dosis medias rectales inferiores a
45 Gy (p=0,028), encontramos que, el riesgo de toxicidad rectal aguda leve es del 37,3%
(n=31) para los pacientes que no reciben este tratamiento (nodo 3) frente al 15,4% (n=4)

de los que si los reciben (nodo 4), probablemente debido al tamafio muestral.

IV.8.3. ARBOL DE DECISION PARA LA TOXICIDAD URINARIA
CRONICA.

En el capitulo de toxicidad urinaria crénica, que podemos valorar en base al arbol
de decisién de la FIGURA 56, partimos de cifras de toxicidad leve del 52% frente a s6lo
un 4,5% de toxicidad grave (nodo 0).

Atendiendo a la intencionalidad del tratamiento, concluimos que, con una
p=0,022, la toxicidad leve se incrementa ligeramente hasta el 54,1% (nodo 2) y la grave
hasta el 4,9% (nodo 2), en los pacientes tratados con intencion radical (dosis prescritas
mas altas) frente al 39,6% de toxicidad leve y 2,1% de toxicidad grave de los pacientes

tratados con RT postoperatoria (nodo 1).

Los pacientes sometidos a RT de rescate o adyuvante y por tanto,
prostatectomizados, sometidos ademas a otras cirugias uroldgicas previas al tratamiento
oncolégico de su CaP (nodo 4) presentaron una toxicidad vesical crénica leve de un 60%
y grave de un 20%, muy superiores (p= 0,016) a los que no referian antecedentes de otras
cirugias uroldgicas (nodo 3), que presentaron una toxicidad leve de un 37% y ningln caso
de toxicidad grave vesical de forma cronica, a su vez sustancialmente inferiores al global

de la serie (nodo 0).

Los pacientes con CaP de riesgo alto tratados con RT radical (p=0,027) tuvieron
hasta un 8,5% de toxicidad uroldgica cronica grave (nodo 6), en relacién con la indicacion
de irradiacion pélvica, que a su vez implica un volumen vesical irradiado mayor, frente
al 2,8% de toxicidad urinaria cronica grave aparecida en los pacientes sin irradiacion
ganglionar pélvica y por tanto con un volumen vesical irradiado menor (riesgos bajo e

intermedio) del nodo 5. Este riesgo incrementado de cistitis cronica grave del 8,5% en los
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pacientes de alto riesgo con tratamiento radical, practicamente duplica el riesgo de
complicaciones graves a este nivel del global de la muestra (4,5%) proporcionado en el

nodo 0.
Toxicidad vesical crénica RTOG
Nodo O
Categoria % n
[-====-=-=- B No toxicidad 435 144
| ® No toxicidad | BtoxLeve 520172
| M tox Leve | tox Grave 45 15
L Gave Total 100,0 331
| =]
radicalvspostoperatorio
Valor P corregido=0,022, Chi-
cuadrado=5,282, df=1
RTpostoreratoria RTradical
Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
B No toxicidad 583 28 B No toxicidad 41,0 116
N tox Leve 306 19 B tox Leve 54,1 153
tox Grave 21 1 tox Grave 48 14
Total 145 48 Total 855 283
I = | =
cirugias urolbgicas previas a ca prostata Grupo Riesco (D"Amico)
Valor P corregido=0,016, Chi- Valor P coregido=0,027, Chi-
cuadrado=5859, df=1 cuadrado=6,847, df=1
nlo Otras <= Intermedio > Intermedio
Nodo 3 Nodo 4 Nodo § Nodo 6
Categoria % n Categoria % n Categoria % n Categoria % n

B No toxicidad 628 27 B No toxicidad 200 1 B No toxicidad 458 81 B No toxicidad 330 35
B tox Leve 372 16 B tox Leve 600 3 B tox Leve 514 91 N tox Leve 585 62
tox Grave 00 0O tox Grave 200 1 tox Grave 28 & tox Grave 85 9
Total 130 43 Total 15 § Total 535 177 Total 32,0 106

FIGURA 56. Arbol de decision para toxicidad urinaria cronica.

Respecto al riesgo de desarrollar hematuria (como manifestacion de toxicidad
urinaria cronica) que se recoge en la FIGURA 57, el riesgo para el global de la muestra
es bajo (6,3% de riesgo de hematuria leve y 1,8% de riesgo de hematuria grave) segun se

refleja en el nodo 0. Sin embargo, en el analisis multivariante, obtenemos que, los
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pacientes de riesgo bajo o intermedio (nodo 1) y por lo tanto sin irradiacién ganglionar,
pero que refieren antecedente de cirugias previas uroldgicas (p= 0,043), presentan un
riesgo de desarrollar hematuria de forma leve del 18,8%% (nodo 4) frente al 3% de los
que no presentan este tipo de intervenciones uroldgicas (nodo 3). Los pacientes de riesgo
alto (irradiacion pélvica) tienen un riesgo de hematuria leve del 10% y de hematuria grave
del 4,2% (nodo 2) y por tanto, bastante superiores (p=0,015) a los ya mencionados 6,3%

y 1,8%, respectivamente, del global de la serie (nodo 0).

hematuria como toxicidad ura
cronicd w grado gicar

Hodo O
Categaora ) n
T T T LT a4.9 206
; ®ona 1 H leve 8.2 21
| E leve : grawve 1.2 =]
: grawve Total 100,00 =3
_____ =
Grapo Ftiesc!-:- (D Amical
Walar P corregido=0,015, Chi-
cuadrado=10,521, d=2
I
== Intermeadia = Intermedia
MHaodo - Hodo 2
Categaria “ n Categara ) n
LT a5.32 2032 Hna 85,8 103
N leve 3.2 9 o leve 100 1z
grave a5 1 gqrawve 4,2 5
Tatal 54,0 2132 Tatal 5.0 120
=
cirugias uralégicas previas a ca
prostata
Walar P carregido=0,04=, Chi-
cuadadrado=2,077F, di==2
no; RTU previas Cltlras
Modo = Hodo 4
Categoria S5 n Categoria 4 n
LT a5, 190 Hna 51,2 1=
N ave =.0 G N leve 12,2 =
grave a5 1 gqrawe o.a o
Tatal 59,2 197 Tatal 4.8 -6

FIGURA 57. Arbol de decision para hematuria.
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IV.8.4. ARBOL DE DECISION PARA LA TOXICIDAD RECTAL
CRONICA.

El andlisis multivariante de la toxicidad rectal crdnica se ofrece en la FIGURA
58.

Partiendo de un riesgo de toxicidad leve del 18,4% y de toxicidad grave del 2,7%
(nodo 0), encontramos que, si afladimos la posible influencia de la dosis media sobre
recto, con una p= 0,006, el riesgo de toxicidad leve se reduciria hasta el 2,4% cuando la
dosis media en recto fuera inferior a los 45 Gy (nodo 1). Sin embargo, este riesgo de
toxicidad leve rectal se incrementaria hasta el 20,8% en los pacientes con dosis medias
en recto superiores a los 50 Gy (nodo 2). La toxicidad grave también se ve influenciada
por la dosis media en recto (nodos 1y 2), aunque en menor medida, probablemente porque
las cifras globales ya son bajas de por si (nodo 0). De este modo encontramos que, para
dosis medias rectales inferiores a 45 Gy, el riesgo de toxicidad grave se reduce
ligeramente hasta el 2,4% (nodo 1) mientras que, para dosis medias rectales superiores,

el riesgo crece hasta el 2,8% (nodo 2).

Ademés de la mencionada influencia en el incremento y la severidad de la
toxicidad rectal para dosis medias en recto mas altas, encontramos que la rectitis cronica
se asocia de forma significativa (p=0,021) con el volumen rectal, de modo que para
pacientes con volumen rectal en la planificacion dosimétrica superior a 125 cc,
encontramos un riesgo de rectitis cronica grave del 8,3% (nodo 3) frente al ya reportado
2,7% del global de la serie (nodo 0).

Continuando el analisis, con una p=0,030, los pacientes con dosis medias altas en
recto >45 Gy (nodo 2) con un V65 en recto mayor del 19% presentan casi un 20% de
toxicidad leve y 3,1% de toxicidad grave a nivel rectal (nodo 7) y por lo tanto, por encima

en comparacion con el global de la serie (hodo 0).

Para terminar, con una p=0,035, la influencia de los sintomas previos a la RT
incrementa, en los pacientes que la refieren, aun con un V65 en recto bajo (inferior al
15%) incrementa la toxicidad leve hasta un 50% y la grave hasta un 8,3% (nodo 9) frente
al 28,6% y 0% de toxicidades leve y grave, respectivamente, de los pacientes sin este tipo
de antecedentes (nodo 8).
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Rectitis cronica RTOG

Nodo O

Categoria % n
¥ No toxicidad 789 281

|
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452509y, 55609y 50559y, <perdidos>
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| ¥ tox Leve N tox Grave 27 9
(el | Total 1000331
"""" I
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401‘|16w
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Total 127 @

=
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Total 108 35 Total 36 12 Total 405134 Total

FIGURA 58. Arbol de decision para toxicidad rectal crénica.

IV.8.5. ARBOL DE DECISION PARA SECUELAS A LARGO PLAZO.

En la FIGURA 59 observamos el andlisis multivariante correspondiente a la

aparicion de secuelas tras RT.

El riesgo de desarrollar complicaciones graves y/o permanentes tras la RT es del
7,5% para el total de nuestra muestra (nodo 0), si consideramos la influencia de las
cirugias previas obtenemos que, con una p=0,009, el riesgo se eleva hasta el 16,7% (n=8)
para los pacientes previamente intervenidos a nivel urolégico (nodo 2) frente al 6%
(n=17) de los pacientes sin este antecedente (nodo 1). Pero si ademas de referir este

antecedente, el paciente estd anticoagulado, el riesgo de complicaciones se dispara



(p=0,046) hasta un 36,4% (n=4), segun se refleja en el nodo 4, frente al 10,8% (n=4) de
los pacientes con antecedente quirdrgico, pero sin anticoagulacion (nodo 3).

secuelassiono

Nodo O
Categaria e n
= no 92.5 307
] 7.5 25

Total 100,00 332

[

[—

gqxurosionao
VWalor P corre gido= 0009, Chi-

cuadrado=6,727, df=1

no

si

MNodo 1 MNodo 2
Categoria e n Categaoria kS n
= no 94,0 267 = no 83,3 40
= sj 60 17 5 16,7 8
Total 85,5 284 Total 14,5 48
=]
ttohemostasicosiono
Valor P corregido=0,046, Chi-
cuadrado=3,986, df=1
|
n:c:- s:i
MNodo 3 MNodo 4
Categoria . n Categaoria kS n
= no 89.2 33 = no 63,6 7
= 5 10,8 2 5 36,4 2
Total 11,1 37 Total 3.3 1

FIGURA 59. Arbol de decision para secuelas.

Por lo tanto, si bien el riesgo de complicaciones es bajo, existe una diferencia
sustancial entre el 6% de los pacientes sin cirugias previas y sin anticoagulacion (nodo
1), frente al subgrupo con antecedentes quirtrgicos y anticoagulacion (nodo 4), con un
riesgo incrementado del 36,4% que implica que de cada tres pacientes tratados con estos
condicionantes previos, al menos uno tenga secuelas graves tras la RT, requiriendo, por
tanto, una vigilancia muy estrecha de los mismos, una informacion de riesgos

pormenorizada y la posibilidad de replantearse otras alternativas terapéuticas.

1V.8.6. APLICACIONES PRACTICAS DE LOS ARBOLES DE DECISION.

La utilidad practica de los arboles de decisidn es influir en la practica clinica

habitual, como herramienta para poder predecir la toxicidad esperada de un paciente. Esto
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permite, en el caso de existir alternativas terapéuticas razonables para ese paciente, poder
ofertarselas y en caso de ser el tratamiento radioterdpico la Unica opcion disponible,
realizar un seguimiento estrecho, y plantear medidas preventivas, explicando a los

pacientes el riesgo individualizado del tratamiento.

Existen algunas estrategias para intentar disminuir la dosis media en recto y vejiga
y con ello, reducir su influencia en la toxicidad sobre estos 6rganos de riesgo. Esto permite
plantear en ciertos pacientes que aunan varios factores de riesgo, el uso de medidas como
emplear espaciadores de hidrogel, disminuir las dosis de RT o derivar a los pacientes a

técnicas especiales.

Respecto a la toxicidad cronica, los pacientes con riesgos mas elevados,
debidamente informados de ello, puedan beneficiarse de un seguimiento mas estrecho.
Como ejemplo, si en la radioterapia de rescate para una recidiva bioquimica, un paciente
refiere una cirugia previa uroldgica diferente de la prostatectomia, se estima que,
remitiéndonos a la FIGURA 56, el riesgo de toxicidad grave cronica uroldgica puede
Ilegar al 20%. Con estas cifras, es aceptable considerar seguimiento estrecho, o establecer,
COmo ocurre con otras opciones terapéuticas, contraindicaciones relativas al empleo de
RTE. Para ello, habrd que considerar factores clinimos como la edad del paciente o su
comorbilidad y factores tumorales como son el tiempo de duplicacién del PSA o el

intervalo desde la cirugia hasta la RB.

Es necesario recordar que, muchos de los efectos secundarios de la RTE en el CaP
no son inmediatos, sino que ocurren tiempo después, por lo que el seguimiento de los
pacientes, tengan o no factores predictivos de alto riesgo de toxicidad, son fundamentales
(335). Los posibles factores sobre los que se han demostrado alguna relacion de
causalidad con la toxicidad presente en pacientes, pueden constituir dificultades para
otros tratamientos oncoldgicos que pudieran considerarse como alternativa para evitar la

toxicidad por RT.

Las conclusiones elaboradas son una extrapolacion de un modelo basado en un
analisis retrospectivo, si bien la condicion clinica humana individual puede no obedecer

a modelos estadisticos perfectos.
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V. DISCUSION.

“No puedes esperar construir un mundo mejor sin mejorar a las personas.

Con ese fin, cada uno de nosotros debe trabajar para su propio progreso y al
mismo tiempo, compartir una responsabilidad general con toda la humanidad.
Nuestro deber particular es ayudar a aquellos a quienes creamos que podemos ser

mas Utiles.” (Marie Curie).






V. DISCUSION.

V.1. CONSIDERACIONES GENERALES.

En la era de la oncologia personalizada y de la radioterapia de precision, encontrar
factores que permitan predecir la toxicidad de los tratamientos oncologicos (414) podria
resultar clave para decidir qué opcion terapéutica puede ser la éptima para recomendar a los
pacientes y con ello, minimizar la necesidad de tratamientos posteriores para las posibles

complicaciones y secuelas (415) (416).

La revision de la literatura que aborda la temética de la toxicidad tanto por EBRT
(417) (418) (419) (420) (421) como por cirugia (422), analiza los efectos adversos urinarios
y rectales, como medidas imprescindibles para determinar los resultados y la calidad de vida
tras el tratamiento del cancer de préstata. Si bien los articulos sobre toxicidad postquirdrgica
y radioinducida son numerosos, existen pocos trabajos que estudien los factores predictivos
(359) de efectos secundarios tras EBRT, comparando simultdneamente a los pacientes con

tratamiento radioterapico exclusivo frente a los que reciben radioterapia postoperatoria.

La indicacion emergente en su dia, en la época de inicio de este analisis, de RT
adyuvante en pacientes pT3 y/o con margenes positivos a raiz de los cuatro estudios fase 111
previamente referenciados (231) (233) (234) (235) y el aumento de los pacientes remitidos
para RT de rescate tras fracaso bioquimico postquirdrgico, acrecent6 el interés por el
analisis de la influencia de la cirugia en la toxicidad radioinducida, sobre todo a la hora de

seleccionar a los pacientes que se pueden beneficiar de un rescate local.

El presente trabajo aporta la experiencia en el tratamiento de 333 pacientes que han
recibido tanto EBRT radical como postoperatoria, comparando los resultados obtenidos en
materia de toxicidad. De modo analogo a algunos estudios previos (388) (389) (423), se han
analizado factores dosimétricos y la influencia de la escalada de dosis, pero ademas, en el
trabajo actual, se ha considerado también la influencia de factores clinicos previos al
tratamiento, como enfermedades asociadas y tratamientos farmacologicos, introduciendo
otros pardmetros como las cirugias previas y la influencia de sus secuelas en la aparicion de

toxicidad.

Las cifras de toxicidad obtenidas en nuestra serie son bajas [21-55,3%], sin haberse

advertido ningun caso de toxicidad grado 5 y con una escasa incidencia de toxicidad grave
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(>3) de aproximadamente el 3,5% [1,5%-5,4%], semejantes a las de otros trabajos
publicados de toxicidad, como el de Michalsky et al. (417). En este estudio, se reportan
cifras de toxicidad grave del 2-4%, incluyendo sélo tumores T1-T2 y con un seguimiento
para valorar toxicidad tardia, de s6lo 2,4 afios de media [0,4-3,2]. Respecto al estudio de la
EORTC, con un seguimiento inferior al nuestro (42 meses) aunque con un numero de
pacientes discretamente superior (n=415), los resultados también resultan similares, con
cifras bajas para todas las toxicidades, muy pocos casos de toxicidad grado 4 y sin haberse

descrito ningun caso de toxicidad grado 5 (331) (424).

Por lo tanto, de un modo general, habiendo obtenido resultados muy similares a los
de otros estudios internacionales, podemos afirmar que la RT, sea cual sea su indicacién

para CaP, es un tratamiento con cifras de toxicidad grave muy bajas.

V.2. REVISION DE LA LITERATURA Y COMPARACION DE RESULTADOS.
V.2.1. COMPARATIVA DE INCIDENCIA PARA CADA TOXICIDAD.

Con una cifra de toxicidad urinaria aguda (55,3%) en la linea de las de otros trabajos
(334) (124), no hemos podido demostrar correlacion entre la incidencia de la misma y el
desarrollo de toxicidad urinaria cronica (56,15%), fendmeno que por el contrario si han
descrito autores como Zelefsky (333) y Peach (313). Es cierto que la cifra de cistitis cronica
obtenida es bastante similar a la de cistitis aguda, por lo que probablemente, aunque sin
certeza estadistica, si se pueda intuir dicha relacion, de modo que, los pacientes que
desarrollen sintomatologia aguda, pudieran ser los que posteriormente desarrollasen

toxicidad tardia.

Nuestras cifras de cistitis cronica, incluso analizadas por grados, son semejantes a
los de otros trabajos sobre toxicidad. Asi, la toxicidad urinaria crénica grado 2 se sitta en el
19,5% y la grado 3, en el 3% y por lo tanto, con resultados muy parecidos a los de estudios
como el de Ohri, con un 17% y un 3%, respectivamente (388) o el de De Meerler (419), con
un 19 y un 3%, pese a emplear éste Gltimo técnicas de intensidad modulada. Por lo tanto,
los resultados de toxicidad corresponden a los de centros de otros paises, aportando una
homogeneidad y consistencia que debe ser tenida en cuenta a la hora de poder extrapolar las

conclusiones.
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De igual modo, nuestros datos de toxicidad rectal grave aguda (1,5%) y cronica
(2,7%) fueron inferiores a la de otros trabajos como el de Laura Vera, que refieren cifras de
sangrado rectal de hasta el 17% con un seguimiento de s6lo 18 meses y con una muestra
muy inferior (n=132). Vera refiere asociacion estadistica entre la toxicidad aguda y la
cronica rectales y, ademas, entre la aparicion de sangrado rectal con el PSA al diagndstico
(425).

Considerando ademas la comparacion con otros trabajos que abordan la toxicidad
rectal, como el ya mencionado de De Meerler (419), nuestras cifras son menores para la
toxicidad grado 2 rectal tardia, con un 9% de casos frente al 17% de su serie (que empleaba
IMRT). La toxicidad rectal cronica grave radioinducida es semejante y muy escasa, en
ambos casos (1-2%) y similar a la de otros analisis de toxicidad como el de Ohri (388).

Sin embargo, las cifras de disfuncidn eréctil que manejamos en nuestro estudio son
superiores (73%) a las que reportan otros autores (59-73%) (328). Esto puede ser debido a
que este evento no es una de las variables que hemos analizado pormenorizadamente ni, por
supuesto, objetivo primordial de este trabajo, sino que simplemente se ha recogido de forma
incidental, por lo que, a diferencia de otros estudios como el ProtecT (328), no se han
categorizado los resultados siguiendo escalas validadas. En relacién con los resultados de
nuestra serie, hemos podido constatar una clara influencia de la disfuncién eréctil previa,

al igual que en otros trabajos como el Hamstra (426).

En relacion con las secuelas a largo plazo de nuestra serie, la incidencia de las
mismas a lo largo del seguimiento del estudio es baja (inferior al 7,5%) aunque por encima
de las descritas en otras series como la de Linton (427), probablemente porque éste se centra
en las repercusiones en calidad de vida en relacion con el &mbito gastrointestinal (fistulas,
colostomias), siendo por el contrario las secuelas urinarias las mas frecuentes en nuestra
muestra. En este sentido, si que probablemente las nuevas técnicas puedan disminuir la
aparicién de este tipo de complicaciones, tal y como se expone en revisiones como la de
Matta (370).

V.2.2. COMPARATIVA DE POTENCIALES FACTORES PREDICTIVOS.

V.2.2.1. FACTORES CLINICOS.
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Al igual que en los estudios de Jani (330) o Lim (360), tras nuestro analisis, la edad
no se considera una variable que aumente el riesgo de complicaciones (no se demostrd
asociacion estadistica en ambos casos) y, por tanto, no debe ser considerada como un factor
limitante en la indicacion de RT, tanto radical como postoperatoria, siempre y cuando no
vaya ligada a un estado funcional adverso que contraindique el tratamiento (428). Trabajos
mas recientes como el de Yamazaki vienen a confirmar nuestros resultados, exponiendo de
igual modo la ausencia de relacion entre edad y toxicidad, tras haber revisado los historiales
de pacientes de edades superiores a los 80 afios tratados con RTE y/o BQ vy sin haber
advertido diferencias en funcion de la edad en lo relativo, en este caso, Unicamente a la

toxicidad gastrointestinal (337).

En nuestro trabajo, no hemos podido confirmar la posible relacion entre la diabetes
mellitus previa y/u otros factores de riesgo cardiovascular con la aparicion y/o severidad de
la toxicidad por RT, a diferencia de algunos autores como Zelefsky (330) , Herold (339) ,
Hunter (351) o Kanemoto (351) que si describen una probable relacion entre toxicidad
radica con la condicion de diabetes previa. Esto probablemente pueda ser debido a que la
disfuncidn eréctil no esta analizada pormenorizadamente en nuestra serie, siendo ésta (junto
con la digestiva cronica) aquélla donde mas se ha descrito relacion en la literatura de la
influencia de la diabetes previa, aunque con dudas de la posible contribucién de los

antidiabéticos orales a la aparicion de los efectos secundarios (429).

Como en la mayor parte de las series publicadas (322) (430) (343) (344) (345) (346)
(360), en nuestro estudio, la presencia de enfermedades autoinmunes no es un factor
predictivo de toxicidad urinaria y/o rectal. Tampoco hemos podido observar relacion
estadistica clara entre los antecedentes de enfermedad inflamatoria pélvica intestinal o
diverticulos previos, a diferencia de otros autores como Brand (341) o Murray (342),
probablemente debido a diferencias de tamafio muestral (en nuestra serie, los casos con Ell

previa confirmada son escasos).

Algo similar sucede con la presencia de hemorroides, descrita como posible factor
predictor de riesgo de rectitis por autores como Colaco (431), Valdagni (344) o lyengar
(375) pero que en nuestro analisis no se ha podido establecer como factor de riesgo

demostrado, probablemente por estar infradiagnosticada e infraestimada en los antecedentes
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de los pacientes seleccionados, aunque si hemos observado cierta tendencia de los pacientes
que las presentan hacia una peor tolerancia y mayor incidencia de rectitis aguda.

En nuestros resultados, se demostroé asociacion estadistica entre los antecedentes
quirdrgicos pélvicos y la toxicidad vesical grave, aunque la RTU se comportaba como un
factor protector, concordante en rasgos generales con la revision de la literatura al respecto.
Peeters et al. (334) objetivaron en su serie que, si bien la RTU previa a la RT mejoraba la
tolerancia aguda a la irradiacion, la toxicidad vesical crénica en forma de sintomatologia
obstructiva que requeria tratamiento sintomatico, fue considerablemente mayor (>50%) y
ademas aumentaba con el seguimiento. La incontinencia vesical también empeoraba en los
pacientes sometidos a RTU (424). Nakamura et al. publicaron un trabajo de 285 pacientes
tratados con RTE 3D, de los cuales un 13% habian sido sometidos a RTU previa a la
irradiacion, presentando este subgrupo una toxicidad crénica incrementada grado 2-3 , con
una mediana de seguimiento de 53 meses (336). Dupic et al. (430) también observaron que
la aparicién de complicaciones urinarias era mas tardia que las rectales y que seguian
aumentando cuando el seguimiento se prolongaba durante méas de 5 afios. Por lo tanto, la
realizacion de la RTU previa a la RT, aunque alivia la sintomatologia, puede empeorar la
continencia vesical durante el tratamiento (424) y ser causa de un mayor riesgo de toxicidad
urinaria cronica (334). La aparicion de complicaciones urinarias es mas tardia que las
rectales y estos efectos siguen aumentando con mayor seguimiento (305) (155). Por ello, en
ocasiones es dificil discernir si el empeoramiento en la funcién urinaria post-tratamiento se

debe a la radioterapia o al empeoramiento ligado al propio envejecimiento del varon (430).

No somos conocedores de que existan en la revision de la literatura referencias que
analicen el momento idéneo para la realizacién de una RTU en pacientes con cancer de

préstata tratados con RT radical que presenten clinica urinaria obstructiva (155) (305).

Aunque la patologia cardiaca no sea directamente un factor predictivo de toxicidad
de forma directa ni en las revisiones encontradas al respecto (345), el consumo de farmacos
anticoagulantes y antiagregantes, tan habitual en pacientes cardiopatas, si ha sido aceptado
tradicionalmente como factor predictivo de toxicidad rectal, fundamentalmente de
rectorragias aunque también de sangrado urinario (344) (358) (345) (359). Takeda (432) y
Clavo (415) correlacionaban un aumento de la toxicidad rectal cronica >2 con el empleo de

anticoagulacion (p=0,027). Hamstra et al. también referian una toxicidad gastrointestinal
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aumentada (26,4% vs 11,3% con una p=0,004) en los pacientes que consumian
anticoagulantes, siendo aproximadamente la mitad el incremento de la toxicidad si solo
consumian aspirina (426). Incluso empleando protones, los anticoagulantes parecen un
factor predictivo de toxicidad rectal (433). De modo similar, en nuestro trabajo, la toma de
anticoagulantes y antiagregantes, aumenta el riesgo de complicaciones leves en forma de

sangrado rectal y/o urinario.

La relacion descrita con asociacion estadistica entre la sintomatologia basal y la
toxicidad urinaria, ha sido ampliamente referida en la literatura (359) (421) como uno de
los factores predictivos mas claros de toxicidad urinaria tras RT. Asi, de igual modo que en
nuestra serie, otros autores (330) (332) (331) (334) proponen la importancia de considerar
la sintomatologia basal urinaria y su asociacién con la toxicidad urinaria aguda que, a su
vez, puede ser predictiva de toxicidad urinaria cronica (333). Peeters et al. (334) observaron
un aumento de la toxicidad aguda, tanto rectal como urinaria, en pacientes con una
sintomatologia basal previa, que condicionaba ademas una aparicion mas precoz de la
toxicidad aguda incluso durante el tratamiento radioterdpico o justo inmediatamente
después de finalizado. Este hecho obliga a la realizacion de una buena valoracion de los
sintomas urinarios mediante escalas validadas como el IPSS o el EPIC (335), para poder
establecer de forma apropiada si el empeoramiento de la sintomatologia es secundario al

tratamiento con EBRT.

La asociacion entre la incontinencia previa a la RT como secuela quirdrgica y la
incontinencia tras la RT, es un claro factor de riesgo de incontinencia mantenida. Estas
mismas conclusiones las han evidenciado otros trabajos sobre toxicidad por RT y calidad
de vidad, como ProtecT, que constatan una tasa de uso de absorbentes significativamente
inferior (4-5%) en los pacientes no intervenidos respecto a los prostatectomizados (17-46%)
(328). Dentro de los trabajos que abordan exclusivamente el tratamiento de los pacientes
prostatectomizados con EBRT (376), el metanalisis de Philippou (245), sostiene, al igual
que Daly (377) que el incremento de la incontinencia en los pacientes operados determina
un mayor riesgo de toxicidad vesical, especialmente cronica, como se ha mencionado, con

los problemas de continencia post-RTU.

V.2.2.2. FACTORES TUMORALES.
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No hemos correlacionado ninguna variable tumoral (Gleason, invasion perineural,
grupo de riesgo, invasién vascular) con el grado de toxicidad, del mismo modo que en otros
trabajos en los que dichas caracteristicas también fueron objeto de estudio (350) (351).
Unicamente se ha encontrado, segin ya se ha mencionado previamente, una relacion

descrita entre valor de PSA y sangrado rectal, en el trabajo de la Dra. Vera (425).

En los pacientes de alto riesgo, se ha observado una mayor toxicidad vesical,
relacionada méas probablemente con el volumen irradiado (son pacientes en los que esta
bastante extendida la indicacion de irradiacion ganglionar pélvica profilactica por el alto
riesgo de afectacion ganglionar a lo largo de la historia natural de la enfermedad) que con
la agresividad histologica. Sin embargo, la irradiacion pélvica siempre ha sido controvertida
precisamente por este potencial incremento de toxicidad que muchos no correlacionan con

un claro beneficio en la supervivencia de los pacientes (370).

En un estudio retrospectivo de 506 pacientes con riesgo de afectacion ganglionar >
15%, en el que se realizo irradiacion pélvica en 196 pacientes y RT exclusiva en prostata en
310 pacientes, se pudo observar un aumento de la supervivencia libre de progresion para el
grupo de pacientes en los que se trataron las cadenas ganglionares pélvicas de forma electiva
siendo la toxicidad similar para los dos grupos con RTC-3D (371). El estudio multicéntrico
randomizado fase Il PIVOTAL incluia 124 pacientes de alto riesgo que recibian RT sobre
la prostata de forma exclusiva frente a la inclusion adicional de los ganglios linfaticos
pélvicos. A los dos afios, la toxicidad gastrointestinal del grupo de tratamiento prostético
exclusivo era del 19,6% frente al 24% del grupo con irradiacion ganglionar. La toxicidad
urinaria era similar en ambos grupos (369). En contraposicion, otros autores como Parry
(434), no evidencian una mayor toxicidad si se incluyen los ganglios pélvicos en la RT,
aungue su estudio estd limitado por un seguimiento corto. Ademas, el tratamiento
radioterapico se efectué con IMRT. Esta técnica permite disminuir notablemente el
porcentaje de intestino, recto y vejiga que reciben dosis superiores a 45 Gy, disminuyendo
potencialmente el riesgo de toxicidad (8), aspecto que no hemos podido confrontar con
nuestros resultados por haber empleado RT3D en todos los casos.

V.2.2.3. FACTORES DOSIMETRICOS.

En 1994 se inicio un estudio prospectivo fase I de escalada de dosis (RTOG 9406)

para determinar la dosis maxima de tolerancia en pacientes tratados con RTC-3D. La dosis
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maxima de tolerancia se definié como aquella dosis con la que se tuviera una probabilidad
de presentar toxicidad grado 3-4 menor al 20% y que no existiera toxicidad grado 5 (muerte
toxica). La dosis de prescripcion minima se inicio con 68,4 Gy (nivel 1), se aumentd la dosis
a 73,8 Gy (nivel 1) y posteriormente a 79,2 Gy (nivel 111). La toxicidad aguda grado 2 oscilo
entre 34-45% para los 3 niveles de dosis sin poder obtener diferencias significativas. La
toxicidad aguda > grado 3 fue baja, oscilando entre 0-4% en funcion del volumen tratado
(prostata exclusivamente versus prostata + vesiculas seminales). En cuanto a la toxicidad
cronica grado 2 y grado 3 fueron del 17% y 3%, respectivamente, cifras mas bajas que las
obtenidas en los estudios histéricos RTOG 7506 y RTOG 7706 con radioterapia
convencional. Este estudio fue el primero en identificar una relacion dosis-volumen
asociada a toxicidad génito-urinaria, observandose un aumento de la toxicidad miccional
cuando mas de un 30% de la vejiga se irradiaba con dosis superiores a 65 Gy. La mayoria
de los efectos secundarios tardios acontecieron a los 12-18 meses de finalizar la radioterapia
(353).

El grupo del MSKCC publicé la incidencia de toxicidad en funcion de la dosis
administrada, de modo que, con escalada de dosis a 81 Gy, e introduciendo como premisa
que < 30% del recto y < 50% de la vejiga se irradiaran con dosis maximas de 75,6 Gy, las
toxicidades rectal y urinaria grado 2 se mantuvieron en un 15% (435).

Jackson encontr6 gque en pacientes tratados con RTC-3D con dosis de 70,2-75,6 Gy
la relacion dosis media-volumen rectal estaba significativamente aumentada en los
pacientes con rectorragias respecto a los pacientes que no presentaron sangrado rectal (354).
Otro grupo present6 un aumento de la toxicidad rectal cuando mas del 30% del volumen

rectal se exponia a altas dosis (355).

El grupo de MDACC (MeDical Anderson Cancer Center) comunicé una toxicidad
rectal grado > 2 a 6 afios del 25%. Estos autores determinaron una correlacion significativa
entre el porcentaje de volumen rectal irradiado y las complicaciones rectales, proponiendo
que el volumen rectal irradiado con 60, 70, 75,6 y 78 Gy se limitara a un 40%, 25%, 15% y

5%, respectivamente (356).

El grupo italiano liderado por Fiorino, también investigo la relacion entre el
sangrado rectal tardio y parametros clinicos y dosimétricos, a partir de los resultados de 245
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pacientes tratados con dosis de 70-78 Gy, con los que se pudo establecer una correlacién
entre la presencia de rectorragias y el HDV rectal. El volumen de recto irradiado con dosis
superiores a 50 Gy, a 60 Gy y a 70 Gy (V50, V60 y V70, respectivamente) se
correlacionaban de forma significativa con la toxicidad rectal grado 2 y 3. Estos autores
concluyeron que, con el fin de mantener una incidencia de rectitis moderada-severa entre el
5-10%, debia limitarse el V50 = 60-65%, V60 = 45-50% y V70 =25-30% (357).

En el metaanalisis de Ohri et al (388) sobre toxicidad tardia, el empleo de dosis altas

con RT conformada 3D, aumentaba la toxicidad >3, si bien no superaba cifras del 3%.

Es posible concluir que, en las tres dltimas decadas, el estudio de variables
dosimétricas ha resultado de especial importancia en el anélisis de la toxicidad y que, la
escalada de dosis (hasta 81 Gy con RT radical y 74 Gy con RT postoperatoria), el respetar
las restricciones de dosis sobre el recto y la vejiga que se han ido estableciendo, no ha
supuesto un aumento de la toxicidad grave (417) (420) (436). En nuestro caso, precisamente
atribuimos la baja toxicidad en gran medida al cumplimiento de las restricciones de dosis

sobre 6rganos criticos.

En nuestra serie, no hay diferencias significativas de toxicidad respecto a la dosis
total recibida, a pesar de que los pacientes con RT postoperatoria recibieron dosis menores
que los pacientes tratados con intencién radical. Sin embargo, en trabajos como SAKK
09/10, que obtuvo incidencias de cistitis y rectitis, tanto agudas como croénicas, bastante
inferiores a las nuestras (2-26%), las bajas cifras de toxicidad se atribuyen en parte a que la
totalidad de los pacientes incluidos reciben RT postoperatoria y por lo tanto, menor
prescripcién de dosis (64-70 Gy) (229). Numerosos autores (305) (334) (437) hablan de la
dosis-dependencia de la toxicidad, y también presuponen que la adyuvancia es mas inocua
que el rescate porque las dosis totales administradas son menores. Sin embargo, la
publicacion de los estudios fase 111 que comparan RT de rescate vs RT adyuvante (Radicals,
GETUG, RAVES, metaanalisis Artistic) (236) (237) (238) (239), con dosis de 60-66 Gy en
ambos brazos, han concluido lo contrario. Sin diferencias en supervivencia libre de
progresion, los pacientes tratados con RT de rescate obtenian menores cifras de toxicidad

urinaria con una diferencia estadisticamente significativa (TABLA 16).

277



El reciente trabajo de Qi (438) sobre RT postoperatoria, que incluye comparativas
entre dosis contenidas habituales o escalada de dosis, estima que la toxicidad, tanto rectal
como urinaria, e inclusive explicitamente analizada la incontinencia, no se incrementa con
la dosis, aunque nuevamente de forma no extrapolable a nuestro trabajo por utilizar técnicas
VMAT.

Por lo tanto, aun escalando todavia mas la dosis para CaP, el desarrollo de las
técnicas de IMRT/VMAT, permite que la RT siga siendo segura. Desde el inicio de la
implantacion de las técnicas de intensidad modulada, el grupo del Royal Marsden encontrd
que el volumen de intestino delgado que se irradiaba con dosis> 45 Gy con RT convencional
era21,4+5,4%, con RTC-3D 18,3+7,7% y con IMRT 5,3+ 1,8%; el volumen rectal irradiado
con RTC-3D era 50,5 +16,3% y con IMRT 5,8 £2,1%; el volumen de vejiga era de 52,2 +
12,8% con RTC-3D y 7£2,8% con técnicas de IMRT (379). Otro estudio en el que
presentaron los resultados de 772 pacientes tratados con dosis de 81 Gy y 86,4 Gy con
técnicas de IMRT obtuvo una probabilidad actuarial a 3 afios de presentar toxicidad rectal
grado>2 del 4% y de presentar toxicidad miccional grado > 2 del 15%. No se encontraron
diferencias entre los pacientes tratados con 81 Gy y los tratados con 86,4 Gy. La incidencia
de proctitis grado > 2 disminuyé notablemente cuando se comparo con la referida por estos
autores previamente para pacientes irradiados con dosis de 81 Gy con técnicas de RTC-3D
“convencionales” (4% vs 14 %). A pesar de que el volumen de vejiga expuesto a altas dosis
habia disminuido notablemente, no se pudieron apreciar diferencias significativas en la

incidencia de uretritis aguda y cronica (439).

En la Gltima década, Sveistrup et al. comparan los resultados de toxicidad de los
pacientes tratados con RTC-3D sin imagen diaria, con los tratados con IMRT+ IGRT,
objetivando un riesgo incrementado de desarrollo de toxicidad clinicamente significativa en
el grupo de RTC-3D ((p<0,001) especialmente a nivel génito-urinario (380). Becker-
Schiebe y colaboradores demostraron de igual modo una clara mejoria de los resultados de
toxicidad aguda con IGRT. Asi, la frecuencia de sintomas urinarios en el grupo de RT
guiada por imagen era del 19% vs el 43% del otro grupo no-IGRT (p = 0,0012). En el grupo
no IGRT, la toxicidad gastrointestinal aguda era también superior (89% vs. 80%, p = 0,07).
Sin embargo, la toxicidad cronica, era comparable entre ambos grupos (381). Mas

recientemente, el trabajo de Tomita y colaboradores, defendia también la utilidad de las
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nuevas técnicas como la IMRT y la IGRT para mejorar los resultados de toxicidad, inclusive
en este caso para RT de rescate e incluyendo irradiacion ganglionar pélvica (382).

Respecto a la dosis que reciben la vejiga y el recto, habiendo descrito en nuestros
resultados la relacion entre dosis en vejiga superiores a 60 Gy con mayor toxicidad
genitourinaria y de las dosis medias rectales altas con mayor toxicidad rectal, podemos
afirmar que, otros autores, como Matzinger (331) o Macias (346), advierten de lo mismo,
empleando incluso éste dltimo esquemas hipofraccionados y refiriendo en concreto
asociaciones solidas que demuestran que el V65 vesical se asocia con un riesgo
incrementado de complicaciones urinarias (p=0,017) y una dosis media rectal elevada esta
asociada estadisticamente con una mayor toxicidad gastrointestinal (p=0,019) (346). Engels
(143) y Valdagni (344) describen también la repercusion de la dosis sobre recto, en este
ultimo caso con el V75, viniendo a confirmar la dosis-dependencia de la toxicidad rectal,

de modo similar a lo expuesto por Peeters (358) o Lim (360).

La influencia de las dosis desfavorables en el HDV para recto o vejiga y su relacion
con la toxicidad, también han quedado patentes en el trabajo de Carillo (359). La
trascendencia del impacto de la dosis en la toxicidad es tal, que autores como Sutani (440)
le otorgan una mayor relevancia en términos de factores de riesgo de toxicidad, frente a
otros posibles factores relacionados per sé a las caracteristicas de la radioterapia, como la
técnica de tratamiento empleada. Arruda (441), propugna que las nuevas tecnologias
(ligadas a la actualmente casi estandarizada intensidad modulada) permiten contrarrestar los
efectos ligados a la escalada de dosis sobre los drganos criticos. La influencia dosimétrica
en relacion con los érganos criticos expuesta en este trabajo, ha sido ampliamente
mencionada en la literatura por autores sefialados como Michalsky (353), Zelefsky (435),
Jakson (354), Storey (355), Huang (356) o Fiorino (357), siendo partidarios todos ellos de

limitar en lo posible las dosis, como estrategia de prevencion de toxicidad.

Por lo tanto, como estamos comentando, en la mayoria de los estudios, se han
establecido puntos de corte dosimétricos a partir de los cuales se incrementa la toxicidad
(143) (430) (338) (358) (359) (427) (361). La dosis maxima en vejiga (331), la D50 rectal
(331), el V40 rectal (416), el V65 en recto (358), la dosis media en recto (358), V65 en
vejiga (346), V70 rectal y vesical (360) son algunos de los parametros que se han

seleccionado en estudios de toxicidad como variables relacionadas con el riesgo de
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toxicidad radioinducida. La aplicacion de constraints internacionalmente aceptados y
validados (QUANTEC, RTOG) es de necesario cumplimiento para limitar la toxicidad

grave Yy las secuelas a largo plazo.

Respecto a la disfuncion eréctil, en la literatura disponible se expone que, a partir de
la evaluacion de los HDV a nivel del bulbo peneano, cuando la D60 (dosis que recibe el
60% del volumen) era > 45 Gy y la D30 era > 65 Gy, la incidencia aumentaba de forma
significativa a 2 afos de la radioterapia (362). Sin embargo, nosotros no hemos podido
establecer ningun punto de corte claro, considerando que no se trataba de un objetivo de

nuestro analisis.

En lo relativo a los volumenes tratados y habiendo mencionado previamente y
concluido en nuestros resultados que la irradiacion ganglionar se asocia significativamente
a una mayor incidencia de hematuria como expresion de toxicidad urinaria cronica y que,
ademas, impresiona ser un factor de riesgo para toxicidad aguda tanto urinaria como rectal,
vemos que hay similitud con lo expuesto en la literatura por autores como Matta (370) que
también reflejan mayores cifras de toxicidad urinaria y rectal cuando se trata la pelvis con
RT. Sin embargo, Parry (434) y Roach (442) no advierten estas implicaciones de la
irradiacion ganglionar, probablemente por el menor tiempo de seguimiento y por el empleo
de IMRT en sus trabajos, como promovia Arruda al describir los beneficios de la dosis
modulada (441).

Siguiento esta linea argumental y tal y como se expuso en los resultados, el
incremento de tamafio de los volumenes, condicionado a su vez por los margenes que se
atribuyen, si condiciona una mayor aparicién de toxicidad, tanto en nuestra serie como en
otras como la de Kanemoto (351), por la mayor dosis que reciben los 6rganos de riesgo.
Por lo tanto, estandarizar los margenes o reducirlos, con la implementacion de la IGRT,

constituiria un factor protector de toxicidad.

V.2.2.4. OTROS FACTORES TERAPEUTICOS.

Algunos autores han sefialado que la funcion eréctil basal acostumbra a ser peor en
aquellos pacientes que requieren un tratamiento combinado con HT (345) (349) (372) (373),
mientras que otros autores sugieren una reversibilidad de la disfuncion eréctil cuando se

administra la hormonoterapia sélo durante 3-6 meses (374), lo que lleva a pensar que mas
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que influir en el posible efecto de la RT, la afectacion de esta funcion es debida al
hipogonadismo secundario propiciado por estos farmacos (8).

Los resultados derivados del ensayo de la RTOG 9413 demuestran que la realizacion
de RT pelvica electiva conjuntamente con la administracion de HT, aumenta la
supervivencia libre de progresion en el grupo de pacientes con riesgo de afectacion
ganglionar >15%. Si bien el grupo de pacientes con irradiacion pélvica mostr6 una tendencia
a presentar mayor toxicidad grado 3, esta diferencia no alcanzo significacion estadistica. Se
ha de recordar que en la realizacion de este estudio no se emplearon técnicas de RTC-3D y
la dosis total en prostata fue de 70,2 Gy (442).

En general, en la mayoria de los estudios con HT, no se ha descrito una asociacién
clara entre HT y toxicidad urinaria y/o rectal por RT (345) (358). Sin embargo, Jani et al
(372) consideraron el efecto citorreductor de la HT como un factor que disminuia la
toxicidad rectal y urinaria. En la practica clinica, la instauracion de HT citorreductora, es
una estrategia utilizada frecuentemente en pacientes con volumen prostético elevado,
debiendo informar siempre al paciente detalladamente de esta opcion (por los efectos

secundarios del tratamiento hormonal) para procurar una mejor tolerancia a RT.

V.3.FORTALEZAS DEL TRABAJO.

La uniformidad en la prescripcion y administracion de la radioterapia, asi como el
analisis exhaustivo de variables clinicas, tumorales y dosimétricas y la realizacion de
encuestas propias a todos los pacientes, constituyen, a nuestro juicio, elementos positivos

de este trabajo.

El amplio seguimiento, frente a otros estudios semejantes de toxicidad (417),
constituye otro valor clinico, tratandose de un proyecto que, entre otros, pretende evaluar
toxicidades a largo plazo y posibles repercusiones en la calidad de vida, al igual que otros

como por ejemplo ProtecT (328).

Otro factor favorable a considerar, es la heterogenicidad de nuestra muestra en lo
que a estadios tumorales incluidos se refiere, disminuyendo el posible sesgo de seleccion,
dado que, generalmente, este tipo de estudios incluye Unicamente a pacientes con estadios
precoces (328) (417).
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La evaluacién y el registro realizados por uno mismo observador, constituye otro
aspecto positivo. Se ha utilizado para la gradacion de la toxicidad la escala de la RTOG, por
ser la més estandarizada para los efectos secundarios radioinducidos; ademas de realizar la
mencionada entrevista a todos los pacientes para medir el IPSS y la valoracion de su calidad
de vida tras el tratamiento radioterapico en un cuestionario propio facilmente comprensible.
Aunque otras escalas como la de la CTC (443) y la de Clavien-Dindo (444) (que gradua las
secuelas postquirurgicas) han sido validadas y utilizadas por otros autores, su aplicacion

retrospectiva en esta serie, limitaria la validez de nuestros resultados.

Pero, sin duda es el desarrollo de &rboles de decisidn, que pueden ser utilizados como
herramienta en la practica clinica, de forma similar al uso de los nomogramas presentado en
otros trabajos como el de VValdagni (344), Lim (360), Mathieu (383), Delobel (384) o Fiorino
(414), una de las mayores fortalezas y aportaciones de este trabajo para explorar de forma
apropiada los riesgos de la EBRT. No conocemos estudios de toxicidad radioinducida en
cancer de proéstata tratados con RT, que hayan elaborado este tipo de arboles de decisidn
como modelos predictivos de complicaciones agudas y cronicas y su relacion con la
aparicion de secuelas a largo plazo. Los nomogramas elaborados previamente por otros
autores, se centran en la toxicidad rectal tardia (344) (360) (384) o en la urinaria (383), pero
no en ambas, sin considerar ademas la diversidad y nimero de variables potencialmente
predictivas de toxicidad como nuestro estudio, ni teniendo en cuenta las indicaciones de
tratamiento radical vs postoperatorio, es decir, cifiéndose, basicamente a criterios

dosimétricos.

Nuestro modelo propuesto ayuda a la toma de decisiones en pacientes que,
conociendo la larga historia natural del cancer de prostata, puedan tener un deterioro en su
calidad de vida derivado de la toxicidad esperable en funcion de su comorbilidad y de
variables dosimétricas. En estos pacientes con mayor riesgo de toxicidad, seria
imprescindible plantear, como ya se ha comentado previamente, otras posibles alternativas
terapéuticas. Consideramos que, por ello, es obligada la realizacion de una anamnesis
pormenorizada analizando factores clinicos del paciente (sintomatologia basal, consumo de
anticoagulantes, comorbilidad, patologia anal y cirugias previas, etc.) que ayudan a otros

factores como los dosimétricos, a predecir mejor el riesgo de toxicidad y la gravedad de la
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misma, para lo que, el uso de nomogramas, es una herramienta sencilla y barata, que aporta

una visién mas objetiva.

Las cifras de toxicidad moderadas (70) hacen de la EBRT un tratamiento bien
tolerado. Cabe comentar adicionalmente que, aun tratdndose de un trabajo sobre toxicidad,
los datos de supervivencia son favorables, evidenciando por lo tanto que la RTE 3D no s6lo
un tratamiento bastante seguro, sino también, eficaz. En relacion con el intervalo de tiempo
libre de enfermedad, los datos que se han obtenido en este trabajo, son también similares a
los comunicados en otras series, incluso con técnicas de IMRT (88% a los 3 afios y 83% a
los 5 afios) (419)

V.4. LIMITACIONES DEL TRABAJO.

Las limitaciones de nuestro trabajo son las inherentes a cualquier estudio

retrospectivo.

La ausencia de comparacién de nuestros resultados con técnicas conformadas
superiores, las cuales previamente ya habian demostrado mejores resultados que las menos
conformadas (378), especialmente respecto a las modernas técnicas de IMRT/VMAT, que
se han ido generalizando en nuestro pais paralelamente al desarrollo de esta tesis y a
diferencia de otros trabajos que si valoran la toxicidad con tratamientos de intensidad
modulada (357) (362) (359) (364) (379) (380). Sin embargo, esta limitacion “temporal”
nos ha permitido conocer la toxicidad con RT3D en nuestra practica clinica y asi poder
disponer de una cohorte control para valorar en futuros trabajos la potencial mejoria tras la

generalizacion de las técnicas de IGRT.

Debemos considerar también la posible influencia y reduccion de la toxicidad con
los tratamientos de protonterapia (en fase de dotacion en Espafia) (392) aunque sin mejoras
sustanciales por ahora respecto a toxicidad concreta para el CaP (368) (433) en comparacion
con otras técnicas de fotonterapia avanzadas disponibles como IGRT/VMAT (381) (382).
El nimero limitado de pacientes para esta indicacion y el tiempo de seguimiento bajo, no
permiten extraer conclusiones firmes, aunque esta técnica supone un potencial investigador
enorme en el aspecto de la toxicidad, por la disminucion significativa de la irradiacion
dispersa innecesaria de dosis bajas e intermedias. Algunos de los trabajos disponibles hasta

el momento sobre esto, como el del grupo americano liderado por Santos, muestran que,
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comparando con IMRT e IGRT, los resultados de toxicidad cronica obtenidos para el grupo
de pacientes tratados con protones, en RT postoperatoria, no son significativamente mejores
(392). Respecto a la toxicidad aguda con protones, la mas frecuente clinicamente
significativa es la rectorragia, que suele ser transitoria y esta ligada, segun el trabajo de Lee
y en correlaciéon a lo que hemos comentado previamente a la utilizacion de farmacos
anticoagulantes (433). Sin embargo, la practica clinica en protonterapia en nuestro pais ha
incorporado de forma sistematizada la interposicion de especiadores recto-prostaticos para

intentar limitar este tipo de toxicidad.

Otra limitacion es la ausencia de resultados con hipofraccionamiento en nuestra
serie. Como los tumores prostéticos radiobiol6gicamente se benefician de esquemas
hipofraccionados, se han publicado numerosos trabajos con estos esquemas (TABLA 14)
con cifras de toxicidad aguda contenida en la mayoria de ellos (160) (365). Partiendo de la
hipétesis de que podria haber un empeoramiento de la toxicidad a largo plazo en los
esquemas hipofraccionados, el estudio RTOG 0415 busca precisamente definir factores
predictivos dosis-volumen cuando se emplea un esquema acortado (70 Gy a 2,5 Gy/fraccion
y por lo tanto, con una escalada de dosis bioldgica equivalente), estableciendo diversos
puntos de corte para recto y vejiga, a fin de evitar el desarrollo de complicaciones y secuelas
(366). Actualmente, el hipofraccionamiento moderado estd considerado seguro (367) y es
el estandar en la gran mayoria de centros de nuestro pais. Sin embargo, nuestro trabajo, por
analizar datos previos a que los esquemas hipofraccionados estuviesen generalizados, no

discierne sobre este aspecto, lo cual es un aspecto limitante a considerar.

Otro aspecto a tener en cuenta, es el tamafio de la muestra en cuanto al subgrupo de
los pacientes prostatectomizados. Esta limitacion no permite identificar grupos mas
homogéneos segun la intencionalidad de la RT (329). El tamafio muestral total, aunque
representativo, es limitado, por tratarse de un estudio unicéntrico, en comparacion con otros

trabajos citados de hasta 2000 pacientes (328).

No se ha evaluado en detalle la toxicidad intestinal, que se consider6 en conjunto
con larectal. Otros autores como Linton (427) o Wortel (361) analizan la toxicidad intestinal
de forma independiente. Inclusive, dentro de cada toxicidad, otra limitacion es no haber
analizado cada sintoma dentro de cada toxicidad por separado, como si aportan algunos
trabajos (aunque no con RT 3D) como el de Ghadjar (421).
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Del mismo modo, pese a haber aplicado cuestionarios personalizados y con el
objetivo de valorar més extrapolablemente las secuelas (387), el no haber empleado indices
o escalas dirigidas especificamente a valorar la calidad de vida (421) constituye otro aspecto
mejorable de nuestro trabajo e incluso, un mayor tiempo de seguimiento todavia podria
aportarnos mayor informacion de toxicidad a largo plazo o desarrollo de secuelas y

complicaciones tardias.

V.5.PERSPECTIVAS DE FUTURO.

El posible cambio de paradigma entre la indicacién de adyuvancia y rescate precoz
(210), daré lugar a nuevos trabajos, no solo de eficacia, sino también de toxicidad, como
plantea Sowerby (422). Recordemos que la RT induce fibrosis e hipoxia que no beneficia a
los pacientes con incontinencia y estenosis del cuello y uretral tan comunes en el
postoperatorio inmediato de las prostatectomias y que, con el transcurso de las semanas
suelen revertir, lo que respaldaria, desde el punto de vista de la toxicidad, el abandonar la
hasta ahora recomendada adyuvancia en caso de factores adversos tras la PR (236) (237)
(238). La publicacion de estos estudios fase 1l con RT adyuvante, habia incrementado el
namero de estudios que analizaban la toxicidad de la RT postoperatoria (376) (377) (445)
(446). Sin embargo, en todos los trabajos de RT postoperatoria, la toxicidad rectal y urinaria
grave no superaban el 5% y, ademas, la mayoria no valoraban la comorbilidad previa del
paciente ni otras variables clinicas a la hora de seleccionar el candidato ideal para recibir
RT adyuvante frente a la RT de rescate, en lo que se refiere al riesgo de secuelas y toxicidad
(445).

Si bien las cifras de toxicidad obtenidas en nuestra serie con RT 3D, como se ha ido
comentado, son muy contenidas, y los casos de toxicidad grave, practicamente anecdoticos,
la implementacion de nuevos esquemas de fraccionamiento y los desarrollos tecnoldgicos
ligados al control de imagen, hacen que, en la actualidad (2022), la RT 3D con esquemas
convencionales, en paises desarrollados, esté siendo relegada a un segundo plano,
sustituyéndose por esquemas hipofraccionados, la intensidad modulada y la imagen guiada,
ya considerados como estandar, que permiten mayor comodidad a los pacientes al acortarse
la duracion de sus tratamientos y ser mas coste-efectivos. Por ello, los trabajos de toxicidad

de los ultimos afios abordan fundamentalmente la tolerancia al hipofraccionamiento,
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obteniendo resultados con cifras de toxicidad incluso menores respecto a la RT3D clésica y
el fraccionamiento estandar (160) (346) (367).

Asi, respecto al hipofraccionamiento y al empleo de IGRT, las series publicadas
sobre toxicidad (419) (421) (388) (346) (445) muestran cifras de eventos graves con dosis
altas inferiores al 2%, incluyendo en algunas series la curva de aprendizaje como un factor
a considerar en el andlisis de las complicaciones (427). Aluwini (423) sefiala que el
hipofraccionamiento no es peor respecto a la toxicidad en comparacion con la EBRT 3D
aqui planteada, con las ventajas subyacentes de mayor beneficio socio-sanitario para los
pacientes y coste-efectividad para el sistema sanitario. Arruda (441) es mas contundente al
establecer que la IMRT disminuye la toxicidad en el tratamiento del CaP. Las técnicas de
IMRT han disminuido la incidencia de efectos a largo plazo rectales, pero ha aumentado de
un 12 a un 20 % los efectos génitourinarios grado 2 o mayores a los 10 afios con el

incremento de la dosis.

En nuestra experiencia, todos los pacientes se trataron con RT conformada 3D, con
cifras de toxicidad grave muy reducidas como en la mayor parte de las series publicadas. La
incorporacion de la IGRT, como la evolucion légica de la implementacion tecnoldgica
precisa en el cancer de prostata, es una realidad en la mayoria de los centros y redundara en
una optimizacion de las cifras de toxicidad. Del mismo modo, el hipofraccionamiento (423)
moderado en préstata, no esta generando unas mayores cifras de toxicidad, si bien tampoco
existen trabajos que comparen el hipofraccionamiento en pacientes radicales vs adyuvantes
o0 con radioterapia de rescate. Igualmente, también son emergentes los trabajos sobre el
hipofraccionamiento con protones (368) (447).

Todo esto hace que, una linea de investigacion factible para garantizar la continuidad
de este trabajo, sea comparar a su vez los resultados obtenidos con RT 3D para cada
subgrupo con la toxicidad empleando IMRT y/o arcoterapia y esquemas hipofraccionados
en cualquiera de las indicaciones de la RT para CaP. En unos afios, ademas, a medida que
se generalice la implantacion de la protonterapia en nuestro pais, se podria realizar un
analisis analogo para conocer los factores predictivos de toxicidad cuando se trate el CaP
con protones (448) y estos sean una realidad accesible en todos los centros de forma

generalizada. Respecto a esta linea de trabajo, estd en desarrollo el proyecto FIS (su
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investigador principal es el Dr. Mauricio Cambeiro) que evalla la tolerancia a protones o

fotones en cohortes prospectivas multicéntricas espafiolas.

La prevalencia del cancer aumenta en nuestro pais, la tecnologia se desarrolla, la
esperanza de vida se prolonga, por lo que, mejorar la calidad de vida de nuestros pacientes

a medida que dispongamos de recursos para ello, siempre sera una maxima a perseguir.
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VI._CONCLUSIONES.

“Uno nunca se da cuenta de lo que se ha hecho; uno sélo puede ver lo que queda por

hacer”. (Marie Curie).






VI. CONCLUSIONES.

1-

2-

La tolerancia a la radioterapia externa tridimensional con haces conformados para
el cancer de prostata, es buena y la toxicidad severa muy poco frecuente.

El antecedente de prostatectomia no constituye un factor predictivo de toxicidad
urinaria aguda ni cronica tras radioterapia, respecto a los resultados de los pacientes
tratados con radioterapia con intencion radical.

El andlisis multifactorial demuestra que:

3.1. La sintomatologia urinaria basal es el factor predictivo que mas influye
en la toxicidad urinaria aguda y cronica.

3.2. La reseccion transuretral puede considerarse un factor protector de
toxicidad aguda, aunque puede empeorar la sintomatologia obstructiva cronica.

3.3. Los anticoagulantes incrementan la severidad de la toxicidad, tanto rectal
aguda y cronica como urinaria cronica (hematuria).

3.4. Las secuelas a largo plazo derivadas de la irradiacion, son
significativamente mas elevadas en los pacientes con cirugias uroldgicas previas a
la radioterapia y que, ademas, tengan tratamiento con anticoagulantes y/o
antiagregantes.

3.5. Los pacientes de alto riesgo, debido a la habitual irradiacion ganglionar
en este subgrupo, presentan mayor incidencia y severidad de toxicidad vesical
cronica (hematuria).

3.6. La dosis que reciben los érganos criticos es determinante para predecir
la toxicidad; asi, dosis medias superiores a 60 Gy en vejiga y a 45 Gy en recto,
predisponen a mayor toxicidad.

3.7. Se ha demostrado la influencia en la toxicidad de la dosis recibida en el
PTV y del tamafio del mismo (superior a 228 cc).

Nuestros resultados son concordantes y superponibles a los de la literatura
disponible hasta la fecha.

La realizacion de arboles de decision como propuesta de andlisis multivariante
constituye la gran aportacion de nuestro estudio, al permitir disponer de una
herramienta extrapolable y Gtil para la prediccion de toxicidad en la practica clinica
diaria.
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VII. RESUMEN/ABSTRACT.

“Nunca debes tener miedo de lo que estas haciendo cuando es correcto”.

(Marie Curie).






VILRESUMEN/ABSTRACT.

VIl.1. RESUMEN.

-Objetivo: Determinar la toxicidad rectal y urinaria, aguda y crénica, tras radioterapia
externa conformada, valorando los resultados de pacientes sometidos a tratamiento
radical o postoperatorio para el cancer de prostata y, su correlacion con potenciales

factores predictivos de riesgo: clinicos, tumorales y dosimétricos.

-Método: 333 pacientes con cancer de prostata tratados con EBRT entre 2007-2010, 285
con RT exclusiva con intencion radical y 48 tras cirugia (39 como rescate; 9, adyuvante).
Se registraron variables clinicas, tumorales, terapéuticas y dosimétricas para
correlacionar con estratos de toxicidad segun escalas RTOG. Se elaboraron arboles de
decision en funcion de la significacion estadistica y puntos de corte para las variables

dosimétricas continuas.

-Resultados: Con una mediana de seguimiento de 65 meses, la toxicidad aguda severa,
tanto urinaria como rectal, fue del 5,4% y del 1,5%, y la toxicidad cronica fue del 4,5% y
del 2,7%, respectivamente. 27 (8%) pacientes presentaron hematuria 'y 9 (2,7%), rectitis
hemorréagica grave. 29 pacientes (9%) requirieron medidas no-farmacoldgicas (argén,
hiperbaria). 25 pacientes (7,5%) presentaron secuelas que empeoraron su calidad de vida
(estenosis uretral, cistostomia). No se observaron diferencias significativas de toxicidad
urinaria entre RT radical exclusiva o postoperatoria. Los pacientes con sintomas urinarios
previos a la RT, presentaron peor tolerancia. Los pacientes con dosis media en el recto>
45 Gy, que ademas realizaban tratamiento anticoagulante o con antiagregantes,
desarrollaron durante la irradiacién un 63% de toxicidad rectal leve (<2) frente al 37% de
los pacientes con dosis media rectal < 45 Gy y sin tratamiento anticoagulante. Las
secuelas son més frecuentes en los pacientes con cirugias uroldgicas previas que ademas
siguen tratamiento con anticoagulantes. El estudio multivariante mediante arboles de
decision ha permitido identificar estos factores predictivos de forma sencilla e

innovadora.

-Conclusiones: La tolerancia a EBRT es buena y la toxicidad severa escasa. La
sintomatologia urinaria basal es el factor que mas influye en la toxicidad urinaria. Los

anticoagulantes incrementan la severidad de la toxicidad. No existen diferencias
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significativas en la toxicidad grave entre RT radical y RT postoperatoria. Los arboles de

decision resultan una herramienta extrapolable y Gtil para la préctica clinica diaria.

-PALABRAS CLAVE: toxicidad, radioterapia, cancer de prostata, cistitis, rectitis,

prostatectomia, factores predictivos, comorbilidad.

VIl.2. ABSTRACT.

-Objective: To determinate the incidence and severity of rectal and bladder toxicity
(acute and late) following external beam radiotherapy and their correlation with clinical,

tumoral and dosimetric risk factors for prostate cancer patients.

-Methods: 333 patients were treated for prostate cancer between 2007-2010; 285 with
radical exclusive intention and 48, after prostatectomy (39 salvage; 9 adjuvant). Clinical,
tumoral, therapeutic and dosimetric parameters were collected. Toxicity was scored using
the RTOG grading system. Decision trees were constructed by selecting toxicity
predictors according to their statistical significance. For quantitative dosimetric variables,

we define the optimal cutoff that maximizes the association with the toxicity.

-Results: Median follow-up was 65 months. Severe acute urinary and rectal toxicities
were 5,4% and 1,5% and severe late urinary and rectal toxicities were 4,5% and 2,7%,
respectively. 27 patients (8%) had hematuria and 9 (2,7%), severe rectal bleeding. 29
patients (9%) required non-pharmacological treatments (argon, hyperbaria). Only 25
patients (7,5%) had sequels that worsened their quality of life (cystostomy, urethral
stenosis, etc). No significant differences were observed between radical exclusive or
postoperative RT. Patients with urinary tract symptoms before EBRT had worse
tolerance. Patients with a mean rectal dose > 45 Gy, who also underwent anticoagulant
or anti-platelet treatment, reported during the irradiation 63% of toxicity <2 compared to
37% of patients with dose <45 Gy and no anticoagulant treatment. Long-term sequels due
to irradiation are higher in patients with urological surgeries prior to RT, who are also
being treated with anticoagulants drugs. The multivariate study using decision trees has
made it possible to identify this predictive factors in an innovative and simple way.

-Conclusions: Tolerance to EBRT is good and the severe toxicity is limited. Baseline
urinary function is the predictive factor that most influences in acute toxicity.

Anticoagulants increase the severity of toxicity. There are not significant differences in
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severe toxicity in patients with radical RT versus postoperative RT. Decision trees are an
extrapolative and useful tool for daily clinical practice.

-KEY WORDS: toxicity, radiotherapy, prostate cancer, cystitis, proctitis, prostatectomy,
predictive factor, comorbidity.
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VII. ANEXOS.

“Sé menos curioso acerca de las personas y mas curioso acerca de las ideas”.

(Marie Curie).







Vill.l. MODELO DE CUESTIONARIO PROPIO SOBRE “EFECTOS
SECUNDARIOS DEL TRATAMIENTO DEL CANCER DE _PROSTATA”
EMPLEADO EN LAS ENTREVISTAS.

La informacion de este cuestionario Unicamente se empleard en el ambito cientifico-
sanitario y siempre protegiendo su derecho a la intimidad y el anonimato.

Gracias de antemano por su colaboracion, no le llevara més que unos minutos de su
tiempo.

Por favor, RODEE LA OPCION/OPCIONES CORRECTA(S).

1. Intente recordar cdmo se encontraba poco antes de que le diagnosticasen el
tumor de prostata. ¢ Tenia alguno de estos sintomas ANTES de empezar con los
tratamientos posteriores?

-No lo recuerdo.

-Disfuncion eréctil (impotencia).
-Incontinencia urinaria (escapes).
-Hematuria (sangrado al orinar).
-Rectorragia (sangrado al hacer deposicion).

-Polaquiuria (orinar frecuentemente). De ser asi, especifique cuantas veces:

-Nicturia (necesidad de levantarse a orinar por la noche). De ser asi, especifique
cuéntas veces:

-Dificultad de inicio de la miccién.
-Dolor al orinar.

-Sensacién de miccion incompleta.
-Urgencia para orinar.

-Otros sintomas uroldgicos (especifique cudles):
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2. Por favor, puntte de 0 (no le importd que le ocurriese, no le ocurri6 o ya lo tenia
antes de la Radioterapia) a 5 (lo que peor llevaba) algunas molestias/ efectos
adversos relacionados con el tratamiento de Radioterapia al que fue sometido:

-Venir todos los dias durante casi dosmeses.0 1 2 3 4 5
-Tener que venir bebiendoagua.01 2 3 4 5

-Cansancio fisico.0 1 2 3 4 5

-Deposiciones pastosas o diarrea. 0 1 2 3 4 5

-Sangrados al orinar.0 1 2 3 4 5

-Sangrados al hacer deposicion.0 1 2 3 4 5
-Escapesdelaorina.0 1 2 345

-Escozor al orinar. 012345

-Orinar frecuentemente por el dia. 012345

-Urgencia paraorinar.0 1 2 3 4 5

-Necesidad de levantarse a orinar por lanoche.0 1 2 3 4 5
-Dificultad para iniciar lamiccion.0 1 2 3 4 5

-Urgencia para hacer deposiciéon.0 1 2 3 4 5

-Dolor pélvico. 012345

-Meteorismo (gases). 012345

-Eyaculacion retrégrada (“orgasmo seco”).0 1 2 3 4 5
-Impotencia por la Radioterapia (recuerde que, si ya la padecia de antes, debe
marcar 0). 012 345

-Molestiasen lapiel. 012345

-Otros efectos secundarios que usted relacione con la Radioterapia (indique
cudles):

3. Si ademas ha sido operado de la prostata, puntie de 0 (no le importd o no le
ocurrié o ya lo presentaba desde antes de la cirugia) a 5 (lo que peor llevaba)
algunos aspectos relacionados con la cirugia. Salte esta pregunta si no ha sido
operado.

-Miedo a la anestesia y a la intervencion.0 1 2 3 4 5
-Ingreso hospitalario.0 1 2 3 4 5

-Puntos y curas locales.0 1 2 3 4 5

-Sondaje.0 1 2 345

-Sangrados al orinar.0 1 2 3 4 5

-Escozor o dolor al orinar.0 1 2 3 4 5

-Orinar frecuentemente por el dia. 012345

-Escapes al orinar.0 1 2 3 4 5

-Urgencia paraorinar.0 1 2 3 4 5

-Necesidad de levantarse a orinar por lanoche.0 1 2 3 4 5
-Dificultad al inicio de la miccion.0 1 2 3 4 5
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-Impotencia tras la cirugia (si ya la padecia de antes, recuerde que debe marcar
0):

012345

-Otros (indique cudles):

4. Cuando comenz6 con el tratamiento de Radioterapia, ¢recuerda cuando
aparecieron los primeros efectos secundarios?

-Durante las primeras semanas de tratamiento.
-Hacia la mitad del tratamiento.
-Cuando faltaba poco para terminar el tratamiento.
-Tras terminar el tratamiento.
-No lo recuerdo.
5. ¢Las molestias o efectos secundarios de los tratamientos persisten hoy en dia?
-No tengo ninguna ya.
-Sangrados al orinar.
-Escozor o dolor al orinar.
-Escapes al orinar.
-Urgencia para orinar.
-Necesidad de levantarse a orinar por la noche.
-Dificultad al inicio de la miccion.
-Deposiciones pastosas.
-Sensacion de evacuacion incompleta durante la miccion o al hacer deposicion.
-Sangrados al hacer deposicion.
-Meteorismo (gases).

-Impotencia.
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-Otros (indique cuéles):

6. ¢Ha necesitado tomar alguna medicacion por molestias durante la radioterapia
o0 al acabar el tratamiento de radioterapia?

-Nunca.

-Dieta especifica (astringente).

-Antibidticos.

-Antiinflamatorios (ibuprofeno, dexketoprofeno...)
-Corticoides y/o enemas de corticoides.

-Pomadas especificas.

-Otros: especificar

7. ¢Ha precisado acudir alguna vez a urgencias o consultar de forma urgente a su
médico, tras la Radioterapia, por sangrados al orinar o cualquier otro efecto
adverso que Ud. relacione con la radioterapia?

-Si (indique el nimero de veces):
-No
-No lo recuerdo

8. ¢Ha tenido que recibir algn tratamiento invasivo (por ejemplo, si le han
transfundido sangre, le han realizado lavados vesicales o ha sido sometido a
laser, camara hiperbarica o incluso cirugias) o realizado alguna prueba
(ecografia, biopsia vesical, colonoscopia) por los efectos secundarios de la
Radioterapia o de la Cirugia?

-No

-Si (indique cual):

9. ¢Hatomado tratamiento hormonal para su tumor de prostata?
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10.

11.

12.

-Si (pastillas).
-Si (inyeccion).
-Si (las dos).
-No.

-No lo recuerdo.

En caso de haber contestado si a la pregunta anterior ¢todavia sigue
tomandolas/recibiéndolas?

-Si. Especifique, si lo sabe, el tiempo que le han mandado recibir el tratamiento
hormonal:

-No

Si las ha tomado o recibido, ¢qué efectos secundarios le han producido?
-Bajo deseo sexual.

-Impotencia.

-Sudores.

-Sofocos.

-Dolores en los huesos.

-Otro (indique cual):

Si actualmente tiene incontinencia, ¢qué método absorbente usa?
-Pafales.

-Compresas.

-Pinza.

-Ninguno.

-Sondaje vesical.

-Otros (indique cuales)
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-No tiene incontinencia actualmente.

GRACIAS POR SU TIEMPO.

RECUERDE QUE LA INFORMACION PROPORCIONADA SE
UTILIZARA ANONIMIZADAMENTE.

CON SU AYUDA TRABAJAMOS PARA MINIMIZAR LOS EFECTOS
SECUNDARIOS DE LOS TRATAMIENTOS.

SI RECUERDA ALGO IMPORTANTE, RELATIVO A LOS EFECTOS
SECUNDARIOS DE LA RADIOTERAPIA, QUE QUIERA COMPARTIR, NO
DUDE EN CONTACTARNOS.
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VII1.2. ARTICULO CIENTIFICO EN REVISTA CON FACTOR DE IMPACTO
EN_COAUTORIA POR LA DOCTORANDA, RELACIONADO CON EL
PROYECTO DE TESIS DOCTORAL.

-Martinez-Arribas, C.M. ; Gonzalez-San Segundo, C; Cuesta-Alvaro P.; Calvo-Manuel
F.A. (2017): “Predictors of urinary and rectal toxicity after external conformed radiation
therapy in prostate cancer: Correlation between clinical, tumor and dosimetric
parameters and radical and postoperative radiation therapy”, Actas Urologicas
Espafiolas, 41 (10), pp. 615-623. ISSN: 2173-5786.

https://doi.org/10.1016/j.acuro.2017.03.010. (edicion en Espafiol)

https://doi.org/10.1016/j.acuroe.2017.10.005. (edicién en Inglés)
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VII11.3. PRESENTACION DE TRABAJOS RELACIONADOS CON EL TEMA DE
INTERES DE LA TESIS DOCTORAL EN CONGRESOS Y JORNADAS
CIENTIFICAS.

Se citan por orden cronologico:

1. Martinez-Arribas, C.M.; Gonzalez-San Segundo, C; Cuesta-Alvaro P.; Araque, J.;
Alvarado, E.; Guerrero, L.; Sierra, I.; Calvo-Manuel F.A. (2015): “Comparative
of toxicity: Radical vs Postoperative Radiotherapy for Prostate Cancer”. XVIII
Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Oncologia Radioterapica,
Valencia. (Péster cientifico con publicacion posterior, junto a todos los trabajos
seleccionados del congreso, en la revista Clinical & Traslational Oncology, Vol.
15).

2. Martinez-Arribas, C.M.; Gonzalez-San Segundo, C; Cuesta-Alvaro P.; Alvarez-
Gonzélez, A.; Calvo-Manuel F.A. (2015): “Comparativa de toxicidad:
Radioterapia Radical vs Postoperatoria en el Cdancer de Prostata”. Jornada de
investigacion e innovacion del Instituto de Investigacion Sanitaria del Gregorio

Marafiéon, Madrid. (Poster cientifico).

3. Martinez-Arribas, C.M.; Gonzalez-San Segundo, C; Cuesta-Alvaro, P.; Calvo-
Manuel F.A. (2017): “Recursive partitioning analysis to predict toxicity in
prostate cancer radiotherapy”. X1X Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola
de Oncologia Radioterapica. Santander. (Seleccionado como pdster cientifico y
comunicacion oral del Grupo Joven SYROG,; publicacion posterior, junto a todos
los trabajos seleccionados del congreso, en la revista Clinical & Traslational
Oncology, Vol. 19).

4. Martinez-Arribas, C.M.; Gonzalez-San Segundo, C; Cuesta-Alvaro, P.; Calvo-
Manuel F.A. (2017): “Factores predictivos de toxicidad aguda y cronica,
urinaria y rectal, en radioterapia tanto radical como postoperatoria para el
cancer de prostata”. Primera Jornada PhDay de la Facultad de Medicina de la

Universidad Complutense. Madrid. (Péster cientifico).
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Manuel F.A. (2017): “Comparative of toxicity: radical vs postoperative
radiotherapy for prostate cancer”. 9" European Multidisciplinary Meeting on
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