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RESUMEN/PALABRAS CLAVE

Objetivo: evaluar la evolucion de los pacientes con cancer prostatico post-operados tratados
con radioterapia (RT) hipofraccionada versus normofraccionada.

Material y métodos: estudio de cohorte retrospectivo de pacientes tratados con radioterapia
de intensidad modulada. Valorados en sobrevida libre de recaida bioquimica (SLRB) con
antigeno prostatico especifico (PSA), y escala CTCAE version 4 para la toxicidad
genitourinaria (GU) y gastrointestinal (GI). La SLRB se analiz6 con método de Kaplan y
Meier, la comparacion univariada con log Rank test y la comparacion multivariada con
regresion de Cox. La evaluacion de toxicidad entre ambos esquemas de radiacion se realizo

con Chi cuadrado en andlisis univariado y regresion logistica en analisis multivariado.

Resultados: Se analizaron 87 casos recogidos entre Enero de 2015 y Mayo de 2019. Con RT
hipofraccionada (n:40), se obtuvo una media de SLRB de 45.08 meses (IC 95%, 41.99-
48.18), con RT normofraccionda (n:47) una media de SLRB de 48.59 meses (IC 95%, 44.19-
52.99) p valor=0,68. El andlisis de regresion de Cox la SLRB para hipofraccionamiento fue
HR 0.53 (IC 95%, 0.11-2.38) con p valor= 0,40. Respecto a efectos adversos
moderados/severos, la RT hipofraccionada con toxicidad GU aguda, RR 2.07 (IC 95%, 0.76-
5.54) p= 0,15; toxicidad GU crénica RR 0.60 (IC 95%, 0.17-2.21) p= 0,45. Toxicidad Gl
aguda, RR 1.12 (IC 95%, 0.27-4,54) p= 0,87 y toxicidad Gl cronica, RR 6.67 (IC 95%, 0.87-
50.79) p=0.06.

Conclusiones: No hay diferencia en SLRB entre ambos esquemas de radiacion. La RT

hipofraccionada presenta una mayor toxicidad Gl crénica.

Palabras clave:

Cancer prostatico, prostatectomia, radioterapia hipofraccionada, radioterapia de intensidad

modulada.



ABSTRACT/KEY WORDS

Obijective: evaluate the evolution of post-operated prostate cancer patients treated with

hypofractionated versus normofractionated radiotherapy (RT).

Material and methods: retrospective cohort study of patients treated with intensity modulated
radiation therapy. Assessed in biochemical failure free survival (SFFB) with prostate specific
antigen (PSA), and CTCAE version 4 scale for genitourinary (GU) and gastrointestinal (GI)
toxicity. The SFFB was analyzed with the method of Kaplan and Meier, the univariate
comparison with log Rank test, the multivariate comparison with Cox regression. The
toxicity assessment between both radiation schemes was performed with Chi square in

univariate analysis and logistic regression in multivariate analysis.

Results: 87 cases collected between January 2015 and May 2019 were analyzed. With
hypofractionated RT (n: 40), average SFFB of 45.08 months (95% CI, 41.99-48.18), with
normofractionated RT (n: 47) mean SFFB of 48.59 months (95% CI, 44.19-52.99) p value =
0.68. The Cox regression analysis, the SFBB for hypofractionation HR 0.53 (95% CI, 0.11-
2.38) with p value = 0.40. Regarding moderate/severe adverse effects, hypofractionated
radiotherapy in acute GU toxicity, RR 2.07 (95% ClI, 0.76-5.54) p = 0.15; Chronic GU
toxicity RR 0.60 (95% CI, 0.17-2.21) p = 0.45. Acute Gl toxicity, RR 1.12 (95% ClI, 0.27-
4.54) p = 0.87 and chronic Gl toxicity, RR 6.67 (95% ClI, 0.87-50.79) p = 0.06.

Conclusions: There is no difference in SFFB between both radiation schemes.

Hypofractionated radiation therapy has a higher chronic Gl toxicity.

Keywords:

Prostate cancer, prostatectomy, hypofractionated radiation therapy, intensity modulated

radiation therapy.
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INTRODUCCION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS.
. Introduccion
-Justificacion.

Un esquema de radiacion hipofraccionado equivalente a un esquema
normofraccionado en control tumoral y toxicidad es deseable, demostrar su aplicacion

justificaria su uso en nuestro medio.
-ldentificacion del problema.

Existe incertidumbre de radioterapia (RT) hipofraccionada en control tumoral y

toxicidad en casos post prostatectomia.
-Estado de la cuestion

El cancer de prostata es el mas comun en varones, con una incidencia aproximada de
1.6 millones de casos en 2015 La prostatectomia es una opcion de tratamiento en hombres
con neoplasia localizada y expectativa de vida mayor a 10 afios?, mejora la sobrevida global
respecto a la estrategia de observar y esperar®. El patron de falla postquirtrgico mas comdn
es local 4, y del 15 al 30% de casos desarrollan elevacion del antigeno prostatico especifico
(PSA) (recaida bioquimica)®>. En 3 estudios aleatorizados se demostré que la RT
postoperatoria mejora el control local, la sobrevida libre de recaida bioquimica (SLRB)®' y
reduce el riesgo de metastasis distal®.

La RT postoperatoria se divide en dos categorias. La primera se denomina RT
adyuvante, y se indica en casos con extension extracapsular, invasion a vesiculas seminales
y margen quirdrgico positivo. La segunda denominada RT de salvamento se indica en casos
de falla bioquimica, es decir, elevacion del PSA por >0.20ng/mL y corroborado con segunda

confirmacion®.

Los sitios de tratamiento con RT son el lecho prostatico, y en caso de factores
pronosticos adversos se incluyen los ganglios linfaticos!®!!. Las dosis se expresa en Gray
(Gy), la recomendacion a lecho prostatico es de 66 a 70 Gy y a ganglios linfaticos de 45 a
50 Gy*2.



Un esquema de radiacion normofraccionado consiste en otorgar una sesion por dia
de 1.8 a 2 Gy (Lunes a Viernes) lo que requiere un tiempo total de tratamiento de 7 a 8
semanas.

La sensibilidad de los tejidos al “fraccionamiento” es representada por el valor o/p,
el cual es alto (>10 Gy) para tejidos sanos de respuesta rapida y bajo (<5Gy) para tejidos
sanos de respuesta tardia. Para cancer prostatico se han sugerido valores o/f entre 1 a 2 Gy,
por tanto la RT hipofraccionada podria conferir ventaja radiobioldgica, ya que tiene una
sensibilidad menor que los tejidos circundantes. Formular esquemas mas cortos
(hipofraccionados) consiste en aumentar la dosis por dia >2Gy, y se divide en
hipofraccionamiento leve (2-3Gy por sesién), moderado (3-5Gy por sesion) y extremo (>5Gy

por sesion), a mayor dosis aumenta el riesgo de toxicidad tardia®.

Para conocer la equivalencia entre esquemas de radiacion, se utiliza la dosis bioldgica
efectiva (BED, biological efffective dose) y la dosis equivalente en 2 Gy (EQD2). Para una
prescripcion de radiacion hipofraccionada de 64.4 Gy en 28 sesiones (2.3 Gy por sesién)
tendriamos una dosis total de 64.4 Gy, con un valor o/f de cancer prostatico de 1.5, y una
dosis por sesién de 2.3 Gy. Aplicado a la ecuacién (EQD2):

EQD2= (Dosis total) (o/B+dosis sesion/2 + a/pB)
EQD2= (64.4Gy) (1.5 + 2.3Gy/2Gy + 1.5)
EQD2 = 69.92Gy (dosis equivalente normofraccionada).

Para la aplicacion de RT es importante respetar las tolerancias de érganos sanos como
vejiga, recto, colon, intestino delgado, bulbo peneano®, y seguir las definiciones de los

volUmenes a radiar descritos en los atlas internacionales de delineacion®’.

Las técnicas radioterapia de intensidad modulada (IMRT, Intensity Modulated
Radiation Therapy) y sus derivados son recomendables por su alta precision y proteccion a
tejidos circundantes, asociado a guia por imagen que consiste en realizar antes de cada
tratamiento una tomografia de haz cénico (cone beam) para evaluar el llenado de la vejiga,

vaciamiento rectal y focalizar de los sitios que recibiran la dosis de radiacion®®.



En la prescripcion de RT se denota la dosis total/dosis por sesion, por ejemplo 64.4
Gy/2.3Gy (es decir, 28 sesiones). Nomenclatura que se empleara en la descripcion de los
estudios més relevantes acerca de RT hipofraccionada.

El escalamiento de dosis a lecho prostatico es factible otorgando hasta 2.5 Gy por

sesion.

En un estudio fase Il en 25 pacientes tratados con IMRT, se evaluo el escalamiento
de dosis, con prescripciones a lecho prostatico de 59.7 Gy/2.39 Gy, 61.25 Gy/2.45 Gy y 62.5
Gy/2.5 Gy. El seguimiento medio fue 19meses (6-36meses), con toxicidad aguda grado 1=

52% y grado 2= 48%. La dosis mas recomendable fue 62.5 Gy/2.5 Gy por sesion®.

Cabe destacar que la toxicidad encontrada es de tipo genitourinario (GU) (cistitis,
hematuria, estenosis uretral e incontinencia urinaria) y gastrointestinal (GI) (proctitis,
enteritis y rectorragia). De acuerdo a escala CTCAE (Common Terminology Criteria for
Adverse Events) se divide en grados de la siguiente manera. Grado 1, con sintomas leves que
no requieren intervencion, solo observacion. Grado 2, sintomas moderados, con indicacion
de intervencion local o no invasiva. Grado 3, sintomas severos o medicamente significativos
que no ponen en riesgo la vida de inmediato, pero requieren de hospitalizacién. Grado 4,
sintomas que ponen en riesgo la vida, requieren intervencion urgente. Grado 5, muerte

relacionada al evento adverso?.

Los reportes de toxicidad aguda (efectos que se presentan durante el tratamiento y
hasta 3 meses de concluido el mismo) de grado 1y 2 son razonables

En el estudio Priamos-1, se utilizaron dosis 54 Gy/3 Gy a lecho prostatico con IMRT,
con toxicidad aguda gastrointestinal (GI) grado 1= 56.4%, grado 2= 17.9%; toxicidad aguda
GU grado 1= 35.9%, urgencia urinaria= 23.1%, en dicho estudio la evaluacion se realiz6 a

las 10 semanas de haber concluido el tratamiento?!.

En un estudio Fase I-II, utilizando tomoterapia, con dosis a lecho prostatico de 58
Gy/2.9 Gy y seguimiento a 25 meses se reporto toxicidad aguda GU grado 2=15.6% y Gl=

7%, especificamente proctitis grado 2= 0% y estenosis uretral tardia en 8%%2,



Los reportes de toxicidad cronica (efectos que se presentan después de 3 meses de

concluir la radioterapia) son heterogéneos.

En un estudio de cohortes se incluyeron 247 pacientes tratados con RT
hipofraccionada (n= 247), utilizando técnicas de radiacion tridimensional (RT3D) e IMRT.
Las dosis a lecho prostéatico fueron de 65.8 Gy/2.35 Gy, 72.8 Gy/2.55 Gy, 58 Gy/2.90 Gy).
A 98 meses de seguimiento, 68 casos con estenosis uretral, 30 con hematuria macroscopica
y 47 con incontinencia urinaria grado 3. La toxicidad crénica GU a 5 afios con
hipofraccionamiento fue de 18.1%. En analisis multivariado la toxicidad fue dependiente de

la dosis por fraccion y la hipertension arterial sistémica?®.

Otro estudio de cohortes con 56 pacientes tratados con IMRT y guia por imagen, se
utilizaron dosis a lecho de 65 Gy/2.5 Gy, (ademas se incluyeron 2 casos con terapia
anticoagulante y 32 con antiplaquetarios), a seguimiento medio de 48 meses, se reporto

hematuria macroscopica en 28% 2.

En casos que ameritan inclusién ganglionar las técnicas de IMRT se asocian con

menor toxicidad.

En otro estudio de cohorte (n=172), se prescribieron dosis a lecho prostatico de 64.4
Gy a 70 Gy/2.6 Gy, para ganglios linfaticos dosis de 50.4 a 54 Gy/2 Gy. Se utilizaron técnicas
de RT3D vs IMRT. Toxicidad aguda (grado 2) GU fue 12.3% vs 6.6% (p= 0.19), toxicidad
Gl 22.2% vs 6.6% (p= 0-004), entre RT3D e IMRT respectivamente 2.

La indicacion de RT por falla bioquimica es variable en los estudios.

En un estudio de cohorte (n= 108), con técnica de IMRT, se indic6 la radiacion con
niveles de PSA >0.1 ng/mL. Se Utilizaron dosis a lecho de 65Gy/2.5Gy, y dosis a ganglios
de 52 a 56Gy/2Gy. Con seguimiento medio a 32.4meses, la SLRB fue 67%%°.

En un estudio prospectivo fase I-11. (n=30), con técnica IMRT e indicacion solo con
elevacion de PSA, se utilizaron dosis solo a lecho prostatico de 51 Gy/3 Gy. A seguimiento
medio 24 meses, la falla bioquimica fue de 17%?’.



No existen estudios aleatorizados comparativos entre RT hipofraccionada y

normofraccioanda, dos estudios retrospectivos han aportado resultados y son los siguientes.

En el estudio fase Il de Massaccesi et al, se incluyeron 49 pacientes con hipofraccionamiento
utilizando IMRT entre 2008 a 2012, la comparacion con normofraccionamiento se hizo con
52 casos tratados entre 2003 a 2008. Los efectos adversos se midieron con escala RTOG
(Radiation Therapy Oncology Group). La toxicidad aguda grado 2 GU fue 9,6% versus 28%,
toxicidad grado 2 GI fue 32.6% versus 26.9% para hipofraccionamiento versus
normofraccionamiento respectivamente, estenosis uretral que amerito cirugia fue de 1.9% en

ambos grupos?®,

En el estudio de Tandgerb et al, se incluyeron 167 casos y 294 casos para hipo y
normofraccionamiento. La toxicidad aguda se valord con escala CTCAE version 4.0 y la
toxicidad crdnica con escala RTOG. Se realizd un seguimiento medio de 38.6 meses,
observandose una toxicidad aguda grado 2 GU 22% vs 8% (p= 0.0001), y una toxicidad
cronica grado 3 GU 11% vs 4% (p=0.0081) para hipofraccionamiento versus
normofraccionamiento. No hubo diferencias en la toxicidad GI. La SLRB a 4 afios para
hipofraccionamiento fue 78% (95% IC, 69.4-85) y para normofraccionamiento fue 65%
(95% IC, 57.6-71.1), p= 0.0038, en el analisis multivariado no hubo diferencias?®.

Dentro de cada estudio existe variacion en sus escalas de valoracion de toxicidad, esquemas
de radio-equivalencias, técnicas de radiacion y actualmente no existe un esquema

hipofraccionado categoricamente definido.

En una revision sistematica con inclusiébn de 17 estudios prospectivos y
retrospectivos, un total de 1208 pacientes y con seguimiento medio de 30 meses, se encontrd
evidencia de toxicidad aguda severa GU en 0-3%. La toxicidad tardia grado >2 Gl en 0-66%
y la GU entre 7.3 y 18.1%. En 6 estudios se report6 la SLRB, siendo a 3,4 y 5 afios de 67%,
75% y 86.5%%.



En otra revision sistematica de 14 estudios (total 918 pacientes) se encontraron datos
de toxicidad tardia GU grado 3 en 14-39% al utilizar dosis por sesion entre 2.5 a 3.1 Gy. La
toxicidad tardia Gl grado 3 en 3.6%%".

Finalmente, el hipofraccionamiento extremo (dosis >5 Gy por sesién) se encuentra en

exploracién con resultados alentadores.

En un estudio Fase | (n= 24 pacientes) se analiz6 el escalamiento de dosis a lecho
prostatico con prescripciones de 54 Gy/3.6 Gy, 47 Gy/4.7 Gy y 35.5 Gy/7.1Gy. La media de
seguimiento fue de 14.1 meses, donde se observo toxicidad rectal grado 2 transitoria en todos
los niveles de dosis y no se observé toxicidad grado 3 de ningun tipo, concluyendo que es

factible el escalamiento de dosis a 7.1 Gy en 5 sesiones®.
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Pregunta PICO.

¢Cual es la evolucion de los pacientes con cancer prostatico post-operados tratados con RT

hipofraccionada versus normofraccionada?

P: pacientes con cancer prostatico, I: RT hipofraccionada, C: RT normofraccionada, O:

SLFB, toxicidad aguda y cronica.

. Hipotesis
Hipotesis nula: no existen diferencias en evolucion entre ambos esquemas de radiacion

Hipdtesis alternativa: existe diferencia en evolucion entre ambos esquemas de radiacion.

. Objetivos

Obijetivo principal:

1. Evaluar la evolucion en pacientes con RT hipofraccionada vs normofraccionada a

través del control bioquimico y los efectos adversos.

Obijetivos especificos:

1. Comparar la SLFB entre ambos esquemas de radiacion.
2. Comparar la toxicidad aguda y crdénica entre ambos esquemas de radiacion.

3. Describir las caracteristicas clinico patoldgicas que justifican la RT.

11



METODOLOGIA O MATERIAL Y METODOS

—Estudio de cohorte retrospectivo realizado en un centro oncoldgico en la ciudad de

Quereétaro, México. Ejecucion entre Enero 2019 hasta Septiembre de 2019.
— Sujetos:

Poblacion diana: hombres con cancer prostatico tratados con prostatectomia con o sin

diseccién ganglionar.

Poblacion accesible: pacientes tratados con RT en CancerCenterTecl00 de Querétaro
(México) entre Enero 2015 y Mayo 2019.

Poblacion elegible: pacientes con cancer prostatico con criterios de inclusion para

radioterapia.

Tipo y tamafio muestral: muestreo no probabilistico, consecutivo con eleccion de toda la

poblacién elegible.

Célculo de tamafio muestral: el evento en estudio es la recaida bioquimica.
-Falla bioquimica en expuestos (RT hipofraccionada): 17%

-Falla bioquimica en no expuestos (RT normofraccionada): 39.4%
-Prevalencia de falla bioquimica en poblacion diana: 61.8%.

--Razon de No expuestos/expuestos: 38.2/61.8: 0.62

Con nivel de confianza al 95% Yy potencia de 80% se necesita una muestra en expuestos de

80 y en no expuestos de 50.
Se obtuvo una muestra total de 87 pacientes, lo cual denota una potencia de 63.4%.

Participantes: pacientes tratados con RT y en seguimiento.
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Criterios de inclusion:

Diagnostico de cancer prostatico: reporte de anatomia patologica con hallazgos de células

neoplasicas en espécimen quirdrgico (prostata, vesiculas seminales y/o ganglios linfaticos).

Consentimiento informado: documento en el cual el paciente expresa voluntariamente su
intencion de recibir el tratamiento, después de haber comprendido la informacion acerca de

los objetivos del tratamiento, los beneficios, las molestias y los posibles riesgos.

Prostatectomia con maérgenes positivos, extension extracapsular, invasion a vesiculas

seminales y residual: factores prondsticos de riesgo de recurrencia locoregional.
Recaida bioguimica: elevacion del PSA >0.20ng/mL corroborado en segunda confirmacion.

Ganglios disecados positivos: reporte de anatomia patologica con hallazgos de células

neoplésicas en ganglios linfaticos disecados.

Estimacidn de afeccion ganglionar > 20%: riesgo de afeccion ganglionar >20% a través de

nomograma de Partin 6 bien, por férmula de Roach= (2/3 PSA) + (Gleason — 6) x 10.

Técnica avanzadas de radioterapia: técnicas de alta precision, conformacion y guia por

imagen como la IMRT.

Tolerancias de 6rganos de riesgo respetadas: dosis de radiacion a cada érgano en riesgo

dentro de parametros definidos en guias de dosimetria.

Escalas de toxicidad homogéneas: evaluacion de efectos adversos secundarios a la radiacion
con la escala de CTCAE versién 4.0.
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Criterios de exclusion:
RT previa a pelvis: antecedente de tratamiento con RT a la region pélvica por cualquier causa.

Metéstasis: hallazgo de diseminacion tumoral fuera de los ganglios linfaticos locoregionales,

préstata y vesiculas seminales.

Segundas neoplasias: diagndstico histopatoldgico de otro tipo de cancer en economia

corporal.

Enfermedad intestinal inflamatoria crénica: antecedente de colitis ulcerosa y/o enfermedad
de Crohn.

Enfermedad hemorroidal con trombosis: antecedente de coagulos sanguineos en los plexos

hemorroidales interno o externo.

Antecedente de fistula anorectal: comunicacion anormal que va del canal anal o el recto hasta

la piel perianal.

Anticoagulantes orales: consumo activo de heparina no fraccionada, heparina de bajo peso

molecular, acenocumarina o anticoagulantes de accion directa (rivaroxaban).

Técnica de radiacion convencional (2D y 3D): técnicas de baja precision, que no exigen alta

conformacién y guia por imagen.

—Variables a estudio: Las variables dependientes son la SLRB, la toxicidad GU y la toxicidad
GI. La variable independiente en estudio es el fraccionamiento RT (hipofraccionado vs

normofraccionado).

Los factores de confusion descritos en SLRB son el sitio e indicacion de RT. Respecto a la
toxicidad, los factores modificadores de efectos descritos son edad, hipertension arterial

sistémica y sitio de RT.

Las variables se muestran en la tabla 1.

14



Tabla 1. Variables del estudio.

Nombre y tipo de variable

Definicion conceptual

| Definicién operacional

Escala de medicion

Variables dependientes

Sobrevida libre de recaida

bioguimica

Elevacion PSA post RT >0.20ng/mL, con
una segunda confirmacion.

Tiempo desde que finaliza la RT y
demostracién de elevacion PSA.

Cuantitativa continua

Toxicidad aguda
-Genitourinaria
-Gastrointestinal

Molestias originadas por la radiacion
durante el tratamiento y hasta 3 meses
después.

Sintomas y signos con escala CTCAE
version 4.0

Nominal dicotémica

Toxicidad cronica
-Genitourinaria
-Gastrointestinal

Molestias originadas por la radiacién
después de 3 meses.

Sintomas y signos con escala CTCAE
version 4.0

Nominal dicotémica

Variables independientes

Fraccionamiento Radioterapia

Uso de rayos X para destruir células
neoplasicas.

Dosis por sesion <2.0Gy o mayor 2.0Gy.

Nominal dicotémica

Indicacién radioterapia

Indicacién por riesgo de recurrencia o
recaida bioquimica.

Indicacion por factores de riesgo o recaida
bioguimica

Nominal dicotémica

Sitio radioterapia

Sitio anatémico donde se deposita la dosis
terapéutica

Prescripcion de dosis a ganglios linfaticos
y/o lecho prostatico

Nominal dicotémica

Escala Gleason

Sistema que mide el grado de
diferenciacion de un cancer de prostata.

Valor primario de 2a 5
Valor secundario de 2 a 5

Nominal politomica

Etapa T (tumor)

Crecimiento y extension tumoral definido
por hallazgos clinicos, imagen e
histopatolégicos.

Nomenclatura T2a, T2b, T2c, T3a, T3b,
T4

Nominal dicotomica

Etapa N (ganglios)

Infiltracion tumoral ganglionar

Nomenclatura NO y N1

Nominal dicotomica

Infiltracién perineural

Células neoplésicas en fibras nerviosas

Descripcion en reporte de patologia

Nominal dicotdmicca

Infiltracion linfovascular

Células neoplasicas en vasos linfaticos o
sanguineos.

Descripcion en reporte de patologia

Nominal dicotomica

Porcentaje de afeccion prostatica

Cantidad de tejido prostatico
infiltracion neoplésica en biopsia.

con

Descripcion en reporte de patologia

Nominal politémica

Margen quirdrgico

Infiltracion neoplasica entre margen
tumoral y tejido sano.

Descripcion en reporte de patologia

Nominal dicotomica
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Tabla 1. Variables del estudio.

Nombre y tipo de variable

Definicion conceptual

| Definicién operacional

| Escala de medicién

Variables independientes

PSA prequirurgico

Glucoproteina elaborada por células
prostaticas, medida antes de cirugia.

Niveles de PSA en ng/mL en estudios de
laboratorio

Nominal politémica

PSA preradioterapia

Glucoproteina elaborada por células
prostaticas, medida antes de RT.

Niveles de PSA en ng/mL en estudios de
laboratorio

Nominal politémica

Linfadenectomia

Diseccion  quirtrgica de
linfaticos.

ganglios

Descripcion en reporte quirdrgico

Nominal dicotémica

Ganglios disecados

Ganglios cuantificados por histopatologia

Ganglios cuantificados por histopatologia

Nominal dicotémica

Edad

Tiempo que ha vivido una persona desde
su nacimiento

Tiempo que ha vivido una persona desde
su nacimiento

Cuantitativa continua

Hipertension arterial sistémica

Presién alta en arterias sistémicas

Niveles de arterial

baumanometro

presion con

Nominal dicotomica

Diabetes mellitus tipo 2

Enfermedad crénica por incapacidad de
produccion de insulina.

Niveles de glucosa en mg/dL en estudios
de laboratorio

Nominal dicotomica
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— Recogida de variables.

La recogida de datos primarios sera cuantitativa, con revision de las historias clinicas de
pacientes tratados con RT post prostatectomia en CancerCentertec100 de Querétaro, México,
entre Enero 2015 y Mayo 2019.

— Andlisis de datos.

Se analizara la curva de SLRB con el método de Kaplan y Meier, se compararé la SLRB de
los grupos de RT con el Log Rank test, la comparacion multivariada se realizara con

regresion de Cox.

La comparacion de toxicidad aguda y crénica entre ambos esquemas de radiacion se realizara

con chi cuadrado en analisis univariado y regresion logistica en multivariado.
— Dificultades y limitaciones.

Dificultades: las consultas de valoracion fueron en intervalos no homogéneos, ya que en
algunos pacientes se realiz6 cada 2 a 3 meses y en otros cada 4 a 6 meses. En cerca de 30%
de los casos no se cuenta con la fecha exacta de la cirugia, en algunos casos los estudios de
laboratorio iniciales (PSA pre quirargico y pre RT) no estaban completos, en algunos
pacientes en seguimiento los estudios de gabinete fueron incompletos (tomografia axial

pélvica, gammagrama 0seo).

Limitaciones: al ser un estudio retrospectivo la asignacion de pacientes no fue aleatoria
(sesgo de seleccion), hubo falta de enmascaramiento de pacientes y personal involucrado
(sesgo de realizacion), el seguimiento no fue similar y se tuvieron mayores pérdidas en grupo

normofraccionado (sesgo de seguimiento), la potencia estadistica es de 63.4%.
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PLAN DE TRABAJO

1). Inicio del proyecto: Febrero de 2019, definicidn del tema de investigacion.

2). Mes 1°: elaboracién de marco tedrico.

3) Mes 2°-3°: recogida de datos y meterlo en base de datos.

4). Mes 4°-5°: andlisis e interpretacion de resultados.

5). Mes 6°: preparacion del manuscrito para publicacion y/o presentacion en un congreso.
6). Mes 7°: presentacion trabajo fin de Master.

Distribucion de tareas:

Investigadores clinicos: José Manuel Garcia Ramirez, Sharon Ortiz Arce y Marina Velazquez
Delgado, médicos radio-oncélogos. Se encargaran del muestreo de pacientes, la recogida de
datos y la colaboracion en su posterior analisis, asi como en la comunicacion y elaboracion

de comunicaciones y posterior publicacion.

Investigador principal: José Manuel Garcia Ramirez se encargara de dirigir el proyecto de
investigacion, supervisara la correcta cumplimentacion de las tablas expuestas en los anexos

asi como el analisis de los resultados.

Cronograma de actividades Enero a Septiembre 2019

Tiempo
Actividades Meses Inicio Fin Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul | Ago | Sep
Definicion tema 1 06/01/19 28/02/19| X
Marco tedrico 1 01/03/19 30/03/19 X
Recogida de datos 2 01/04/19 28/05/19 X X
Analisis de datos 1 01/06/19 28/06/19 X
Interpretacion de
resultados 1 01/07/19 28/07/19 X
Preparacion de
manuscrito 1 01/08/19 20/08/19 X
Presentacion TFM 13/09/19 14/09/19 X

Experiencia del equipo investigador. No se tiene experiencia en la elaboracién de proyectos

de investigacion.
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Marco estratégico: difundir el uso de técnicas avanzadas de RT en la comunidad médicay la
aplicacion de hipofraccionameinto en pacientes con cancer prostatico tratados inicialmente
con prostatectomia.

Medios disponibles para la realizacion del proyecto. Acelerador lineal multienergético, con
modalidad de rayos X de 6 MV, con sistema de planeacion Monaco version 5.11.02, técnicas
avanzadas de RT (IMRT). Programa estadistico SPSS version 25.

Costes. No se cuenta con fuente financiadora del proyecto. Entre los recursos disponibles de
infraestructura se tiene dos equipos de computo personal, los expedientes clinicos (formato
fisico y desde 2016 también en formato electrénico) y de dosimetria propios del centro de

radio-oncologia.

ASPECTOS ETICOS

Todos los pacientes fueron informados del objetivo de tratamiento, priorizando el control
tumoral locoregional y bioguimico, asi como de los efectos adversos agudos y cronicos de
la radiacién como son cistitis, proctitis, enteritis, colitis, estenosis uretral, incontinencia
urinaria y segundas neoplasias; todos los sujetos incluidos firmaron consentimiento

informado. EIl centro de oncologia y radioterapia no cuenta con comité de investigacion.
APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE RESULTADOS

Utilizar un esquema de radiacion corto con la misma radio-equivalencia en control tumoral
y toxicidad de un esquema largo supone menos costo para los pacientes, menos desgaste

familiar, mejor utilidad de recursos hospitalarios y optimiza el uso del acelerador lineal.

PRESUPUESTO

Al ser una revision retrospectiva no se realizaron gastos de personal, gastos de ejecucion ni

contratacion de servicios.
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RESULTADOS

Descripcion de la muestra.

Entre Enero de 2015 y Mayo de 2019 se obtuvo una muestra de 87 pacientes. Para RT
hipofraccionada 40 casos y RT normofraccionado 47 casos.

En el grupo RT hipofraccionado, la edad media fue de 64.33afios (rango 47-76afos, sd
6.506), mediana de seguimiento de 20.5meses (6-40meses, RIQ 10.25, 20.5, 27.75) con falla
bioguimica en 3 pacientes (7.5%) y con 1 caso perdido.

En el grupo RT normofraccionado, la edad media fue de 65.34afios (rango 53-74arios, sd
5.422), mediana de seguimiento de 23meses (6-54meses, RIQ 12, 23, 36) con falla
bioguimica en 5 pacientes (10.6%) y con 5 casos perdidos.

Las caracteristicas generales se muestran en la tabla 2.
Los resultados de toxicidad en ambos grupos de radiacion se muestran en la tabla 3.

Las dosis de radiacion y las fases de tratamiento se muestran en la figura 1.
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Tabla 2. Caracteristicas generales en ambos grupos de radioterapia.

Caracteristicas clinico Hipofraccionado | Normofraccionado Total P valor
patologicas n=40 n=47 n= 87

No (%) No (%) No (%)
Edad 0.49
<65 15 37.5 21 44.7 36 41.4
>65 25 62.5 26 553 51 58.6
Diabetes mellitus
No 33 82.5 35 74.5 68 78.2 0.36
Si 7 17.5 12 25.5 19 21.8
Hipertension arterial
No 27 67.5 27 57.4 54 62.1 0.33
Si 13 32.5 20 42.6 33 37.9
Etapa T
Intraprostatico 23 57.5 19 40.4 42 48.3 0.12
Extraprostatico 17 42.5 28 59.6 45 51.7
Etapa N 0.61
NO 37 92.5 42 89.4 79 90.8
N1 3 7.5 5 10.6 8 9.2
Gleason 0.94
<6 11 27.5 12 25.5 23 26.4
7 18 45 23 48.9 41 47.1
8-10 11 27.5 12 25.5 23 26.4
Afeccion en biopsia 0.12
<50% 11 27.5 16 34 27 31.0
>50% 22 55 16 34 38 43.7
Desconocido 7 17.5 15 31.9 22 25.3
Invasién linfovascular 0.33
Negativo 31 77.5 32 68.1 63 72.4
Positivo 9 22.5 15 31.9 24 27.5
Invasion perineural 0.27
Negativo 20 50 29 61.7 49 56.3
Positivo 20 50 18 38.3 38 43.7
Margen quirirgico 0.78
Negativo 15 37.5 19 40.4 34 39.1
Positivo 25 62.5 28 59.6 53 60.9




Tabla 2. Caracteristicas generales en ambos grupos de radioterapia.

Caracteristicas clinico Hipofraccionado | Normofraccionado Total P valor
patologicas n=40 n=47 n= 87

No (%) No (%) No (%)
Linfadenectomia 0.33
Negativo 15 37.5 13 27.7 28 32.2
Positivo 25 62.5 34 72.3 59 67.8
Ganglios disecados 0.67
<6 22 55 28 59.4 50 57.5
>6 18 45 19 40.4 37 42.5
PSA pre-cirugia 0.048
<10ng/mL 15 37.5 13 27.7 28 32.2
>10ng/mL 21 52.5 19 40.4 40 46.0
Desconocido 4 10 15 31.9 19 21.8
PSA pre-radioterapia 0.30
<0.20ng/mL 16 40 19 40.4 35 40.2
>0.20ng/mL 20 50 18 38.3 38 43.7
Desconocido 4 10 10 21.3 14 16.1
Sitio RT 0.97
Lecho 15 37.5 26 553 41 47.1
Lecho y ganglios 25 62.5 21 44.7 46 52.9
Indicacion RT 0.84
Adyuvante 17 42.5 19 40.4 36 41.4
Salvamento 23 57.5 28 59.6 51 58.6




Tabla 3. Resultados de toxicidad en ambos grupos de radioterapia

Toxicidad aguda Toxicidad cronica
Tipo de toxicidad Hipofraccionado Normofraccionado Hipofraccionado Normofraccionado
Genitourinario No (%) No (%) No (%) No (%)
Cistitis
Grado 0 6 15 15 31.9 31 77.5 37 78.7
Grado 1 21 52.5 22 46.8 7 17.5 6 12.8
Grado 2 13 325 10 21.3 1 25 4 8.5
Grado 3 0 0 0 0 1 25 0 0
Grado 4 0 0 0 0 0 0 0 0
Estenosis uretral
Grado 0 38 95 46 97.9 37 92.5 40 85.1
Grado 1 2 5 1 21 0 0 3 6.4
Grado 2 0 0 0 0 0 0 2 4.3
Grado 3 0 0 0 0 1 2.5 1 21
Grado 4 0 0 0 0 2 5.0 1 21
Incontinencia urinaria
Grado 0 40 100 47 100 33 82.5 39 83
Grado 1 0 0 0 0 7 175 6 12.8
Grado 2 0 0 0 0 0 0 2 4.3
Grado 3 0 0 0 0 0 0 0 0
Grado 4 0 0 0 0 0 0 0 0
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Tabla 3. Resultados de toxicidad en ambos grupos de radioterapia

Toxicidad aguda

Toxicidad croénica

Tipo de toxicidad

Hipofraccionado

Normofraccionado

Hipofraccionado

Normofraccionado

Gastrointestinal No (%) No (%) No (%) No (%)
Proctitis

Grado 0 23 575 23 48.9 31 775 38 80.9
Grado 1 12 30 19 40.4 4 10 7 14.9
Grado 2 5 125 5 10.6 5 125 2 4.3
Grado 3 0 0 0 0 0 0 0 0
Grado 4 0 0 0 0 0 0 0 0
Enteritis

Grado 0 37 92.5 40 85.1 40 100 47 100
Grado 1 3 7.5 6 12.8 0 0 0 0
Grado 2 0 0 1 21 0 0 0 0
Grado 3 0 0 0 0 0 0 0 0
Grado 4 0 0 0 0 0 0 0 0
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Total pacientes

N= 87

Hipofraccionado

N=40

Figura 1. Dosis y fases de tratamiento con radioterapia.

Normofraccionado

Sitio RT

Solo lecho
prostatico

N= 15 (37.5%)

Sitio RT

Ganglios y lecho
prostético

N= 25 (62.5%)

Sitio RT

Solo lecho
prostatico

N= 26 (55.3%)

Sitio de RT

Ganglios y lecho
prostatico

N= 21 (44.7%)

Dosis RT
Fase Unica
-Lecho prostatico

64.4Gy/28

Dosis RT
Fase Unica

-Ganglios
50.4Gy/28

-Lecho prostatico

64.4Gy/28

Dosis RT

Lecho
prostatico

66Gy/33

Dosis de RT
Fase 1: Ganglios

45Gy/25

Fase 2: Lecho
prostatico

21.6Gy/12
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Andlisis de resultados.

Sobrevida libre de recaida bioguimica

Para todos los pacientes tratados la media de SLRB fue de 47.9meses (IC 95% 44.05-51.82).
En el andlisis univariado para el grupo hipofraccionado media de 45.08 meses (IC 95%,
41.99-48.18) y para el grupo normofraccionado, media de 48.59 meses (IC 95%, 44.19-
52.99), p valor= 0,68 (Figura 2).

Para sitio RT, solo lecho la media fue de 51.74 meses (IC 95%, 48.69-54.78), a lecho y
ganglios de 42.99 meses (IC 95%, 39.33-46.65) p valor= 0,20. En indicacion RT adyuvante
la media fue de 46.85meses (IC 95%, 44.69-49.01) y RT salvamento de 45.76meses (1C 95%,
44.05-51.82), p valor=0,11.

Figura 2. Sobrevida libre de recaida bioguimica para ambos grupos de radioterapia.

Funciones de supervivencia

10 — FraccRT
Sl N (A F A NORMOFX
+ —THIPOFX
—+ 7 NORMOFX-censurado
08 1 — HIP OF¥-censurado

06

04

Supervivencia acumulada

0z

0o

0 10 20 30 40 S0 ]

Tiempo arecaida bioquimica

En el analisis de regresion de Cox la SLRB para RT hipofraccionada HR 0.53 (IC 95%, 0.11-
2.38) con p valor= 0,40; sitio de RT alechoy ganglios HR 2.22 (IC 95%, 0.39-12.60) con p
valor= 0,36; indicacion RT salvamento HR 3.62 (IC 95%, 0.40-32.54), p valor=0,25.
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Toxicidad aguda y crénica.

El anélisis se realiz6 en referencia a la toxicidad leve (grado 0/1) y RT normofraccionada.

Toxicidad GU aguda. Para RT hipofraccionada, analisis univariado RR 1.99 (IC 95%, 0.77-
5.17), p valor= 0,15; multivariado RR 2.07 (IC 95% 0.76-5.54), p valor= 0,15 (tabla 4).

Tabla 4. Anélisis de toxicidad Genitourinaria aguda

Analisis univariado Analisis multivariado
RR 1IC 95% P valor RR 1IC 95% P valor

Fraccionamiento 0.15 0.15
NormoFx 1 1

HipoFx 1.99 (0,77-5,17) 2.07 (0.76-5.64)

Sitio 0.74 0.54
Lecho 1 1

Lecho +GL 0,85 (0,33-2,1) 0.73 (.27-1.99)

Edad 0.35 0.43
<65 1 1

>65 1.60 (0.59-4,3) 1.50 (0.54-4.15)
Hipertension arterial 0,58 0.57
No 1 1

Si 0,76 (0.28-2.0) 0.74 (0.26-2.08)

Toxicidad GU crénica. Para RT hipofraccionada, analisis univariado RR 0.71 (IC 95%,
0.21-2,4), p valor= 0,58; multivariado RR 0.60 (IC 95% 0.17-2,21), p valor= 0,45 (tabla 5).

Tabla 5. Analisis de toxicidad Genitourinaria cronica

Analisis univariado Analisis multivariado

RR 1C 95% P valor RR 1C 95% P valor
Fraccionamiento 0.58 0.45
NormoFx 1 1
HipoFx 0.71 (0.21-2.4) 0.60 (0.17-2.21)
Sitio 0.90 0.73
Lecho 1 1
Lecho +GL 1.07 (0.32-3.5) 1.24 (0.35-4.3)
Edad 0.16 0.14
<65 1 1
>65 2.60 (0.66-10.2) 2.84 (0.69-11.64)
Hipertension arterial 0.91 0.92
No 1 1
Si 1.06 (0.31-3.5) 0.94 (0.26-3.3)
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Toxicidad GI aguda. Para RT hipofraccionada, analisis univariado RR 1.2 (IC 95%, 0.32-
4,48), p valor= 0,78; multivariado RR 1.12 (IC 95% 0.27-4,54), p valor= 0,87 (tabla 6).

Tabla 6. Anélisis de toxicidad gastrointestinal aguda

Analisis univariado Anélisis multivariado
RR 1C 95% P valor RR IC 95% P valor

Fraccionamiento 0.78 0.87
NormoFx 1 1

HipoFx 1.2 (0,32-4,48) 1,12 (0,27-4,54)

Sitio 0.24 0.22
Lecho 1 1

Lecho +GL 2.27 (0,54-9,44) 2,51 (0,56-11,23)

Edad 0,92 0.97
<65 1 1

>65 1.06 (0,27-4,08) 0.97 (0,23-4,01)
Hipertension arterial 0.40 0.39
No 1 1

Si 1,75 (0,46-6,57) 1,80 (0,46-7,06)

Toxicidad GI cronica. Para RT hipofraccionada, andlisis univariado RR 3.30 (IC 95%, 0.60-
18.1), p valor= 0,14; multivariado RR 6.67 (IC 95% 0.87-50.79), p valor= 0,06 (tabla 7).

Tabla 7. Anélisis de toxicidad gastrointestinal cronica

Analisis univariado Analisis multivariado
RR 1C 95% P valor RR IC 95% P valor

Fraccionamiento 0.14 0.06
NormoFx 1 1

HipoFx 3.30 (0.60-18,1) 6.67 (0.87-50.79)

Sitio 0.60 0.44
Lecho 1 1

Lecho +GL 0,66 (0,13-3,14) 0,50 (0,08-2,89)

Edad 0.90 0.57
<65 1 1

>65 0,90 (0,19-4,33) 0,60 (0,11-3.37)
Hipertensién arterial 0.25 0.22
No 1 1

Si 2,42 (0,50-11,6) 2,81 (0,52-15.56)
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Interpretacion de resultados.

1.

La evolucion entre ambos esquemas de radiacion no es diferente en recaida
bioquimica, los efectos adversos son mayores con RT hipofraccionada.

No hay diferencia en la SLRB entre ambos esquemas de radiacion.

La RT hipofraccionada presenta mayor toxicidad Gl crénica.

Las caracteristicas que justifican la radioterapia son similares en ambos grupos de

radiacion.

Conclusiones.

La RT con hipofraccionamiento leve no es diferente en control bioquimico respecto
a la RT normofraccionada.

Un esquema corto de radiacion es una alternativa razonable en términos de tiempo
libre de recaida bioquimica.

La RT hipofraccioanda tiene mayor riesgo de proctitis cronica moderada.

Los factores clinico patologicos de alto riesgo de recurrencia locoregional son

indispensables para definir la indicacion de radioterapia.

Recomendaciones para futuras investigaciones.

1.
2.

Fomentar el seguimiento a largo plazo con apoyo de personal de trabajo social.
Utilizar escalas de valoracién de calidad de vida que permitan a los pacientes expresar
sus molestias.

Procurar recabar toda la informacidn de pacientes que se presentan de primera vez a

la consulta de radioterapia.
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ANexos

Anexo 1. Cuaderno de recogida de datos

Nombre paciente

ID expediente.

Concepto Recopilacién y codificacion
Edad Valor numérico en afios
Hipertension arterial | 0=No
sistémica 1=Si
Diabetes mellitus tipo 2 0= No
1=Si
Escala Gleason 0=<6
1=7
2=8-10
Etapa T (tumor) 1=T2a. 2=T2b. 3=T2c.
4=T3a.5=T3b

Etapa T (estratificado)

0=T2a,T2b,T2c (intraprostatico)
1=T3a, T3b (extraprostatico)

Etapa N (ganglios)

0= 0 (negativo)
1=1 (positivo)

Infiltracion perineural 0= Negativo
1= Positivo
Infiltracion linfovascular 0= Negativo
1= Positivo
Porcentaje afeccion | 0= <50%;
prostatica 1=>50%
9= desconocido
Margen quirdrgico 0= Negativo
1= Positivo
Linfadenectomia 0= Negativo
1= Positivo
Ganglios disecados 0=<6
1=>6
PSA prequirurgico 0= <10ng/mL
1=>10 ng/mL

9= desconocido

PSA preradioterapia

0=<0.20ng/mL
1=>0.20 ng/mL
9= desconocido

Fecha que finaliza
radioterapia

Formato fecha: dia/mes/afio

Fecha de ultimo seguimiento

Formato fecha: dia/mes/afio

Estado actual

0= vivo/perdido
1= recaida bioquimica

Fraccionamiento en
radioterapia

0= normofraccionado
1= hipofraccionado

Sitio de radioterapia

0= lecho prostéatico
1= lecho prostatico y ganglios linfaticos
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Anexo 1. Continuacion cuaderno de recogida de datos

Nombre paciente

ID expediente.

Concepto

Recopilacién y codificacién

Indicacion radioterapia

0= Adyuvante
1= Salvamento

Toxicidad aguda GU EngradosO, 1, 2, 3,4,5

Cistitis 0=0, 1=1, 2=2, 3=3, 4=4, 5=5
Incontinencia urinaria 0=0, 1=1, 2=2, 3=3, 4=4, 5=5
Hematuria 0=0, 1=1, 2=2, 3=3, 4=4, 5=5
Estenosis uretral 0=0, 1=1, 2=2, 3=3, 4=4, 5=5
Toxicidad aguda Gl EngradosO, 1, 2, 3,4,5

Proctitis 0=0, 1=1, 2=2, 3=3, 4=4, 5=5
Hemorragia rectal 0=0, 1=1, 2=2, 3=3, 4=4, 5=5
Enteritis 0=0, 1=1, 2=2, 3=3, 4=4, 5=5
Toxicidad crénica GU EngradosO, 1, 2,3,4,5

Cistitis 0=0, 1=1, 2=2, 3=3, 4=4, 5=5
Incontinencia urinaria 0=0, 1=1, 2=2, 3=3, 4=4, 5=5
Hematuria 0=0, 1=1, 2=2, 3=3, 4=4, 5=5
Estenosis uretral 0=0, 1=1, 2=2, 3=3, 4=4, 5=5
Toxicidad crénica Gl EngradosO, 1, 2,3,4,5

Proctitis 0=0, 1=1, 2=2, 3=3, 4=4, 5=5
Hemorragia rectal 0=0, 1=1, 2=2, 3=3, 4=4, 5=5
Enteritis 0=0, 1=1, 2=2, 3=3, 4=4, 5=5

35




Anexo 2. Hoja de consentimiento informado

(Parte anterior)
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Anexo 2. Hoja de consentimiento informado

(Parte posterior)
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Glosario.
BED. Biological Effective Dose (Dosis bioldgica efectiva).

CTCAE. Common Terminology Criteria for Adverse Events (Criterios de terminologia

comun para eventos adversos).

EQD2. Equivalent Dose 2Gy (Dosis equivalente en 2Gy).

GU. Genitourinario.

Gl. Gastrointestinal.

IMRT. Intensity Modulated Radiation Therapy (Radioterapia de Intensidad Modulada).
PSA. Prostate Specific Antigen (Antigeno prostatico especifico).

RT. Radioterapia.

RTOG. Radiation Therapy Ongology Group.

RT3D. Radioterapia tridimensional 3D

SLRB. Sobrevida libre de recaida bioquimica.
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