
1 

TRABAJO FIN DE MASTER 

Radioterapia post operatoria hipofraccionada versus normofraccionada en pacientes 

con cáncer prostático. 

Alumno: José Manuel García Ramírez. 

Tutor: Jorge Peris García. 

Máster Universitario en investigación en Medicina Clínica 2018-2019 



2 
 

RESUMEN/PALABRAS CLAVE 

 

Objetivo: evaluar la evolución de los pacientes con cáncer prostático 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 recaída bioquímica (SLRB) con 

antígeno prostático específico (PSA), y escala CTCAE versión 4 para la toxicidad 

genitourinaria (GU) y gastrointestinal (GI). La SLRB se analizó con método de Kaplan y 

Meier, la comparación univariada con log Rank test y la comparación multivariada con 

regresión de Cox. La evaluación de toxicidad  entre ambos esquemas de radiación  se realizó 

con Chi cuadrado en análisis univariado y regresión logística en análisis 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 análisis de regresión 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 crónica RR 0.60 (IC 95%, 0.17-2.21) p= 0,45. Toxicidad GI 

aguda, RR 1.12 (IC 95%, 0.27-4,54) p= 0,87 y toxicidad GI crónica, RR 6.67 (IC 95%, 0.87-

50.79) p= 0.06.        

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

hipofraccionada presenta una mayor toxicidad GI crónica. 

 

Palabras clave: 

Cáncer prostático, prostatectomía, radioterapia hipofraccionada, radioterapia de intensidad 

modulada. 

 



3 
 

 

ABSTRACT/KEY WORDS 

 

Objective: 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% CI, 0.76-5.54) p = 0.15; Chronic GU 

toxicity RR 0.60 (95% CI, 0.17-2.21) p = 0.45. Acute GI toxicity, RR 1.12 (95% CI, 0.27-

4.54) p = 0.87 and chronic GI toxicity, RR 6.67 (95% CI, 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 GI toxicity. 

 

Keywords: 

Prostate cancer, prostatectomy, hypofractionated radiation therapy, intensity modulated 

radiation therapy. 
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INTRODUCCION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS. 

• Introducción 

-Justificación. 

Un esquema de radiación hipofraccionado equivalente a un esquema 

normofraccionado en control tumoral y toxicidad es deseable, demostrar su aplicación 

justificaría su uso en nuestro medio. 

-Identificación del problema. 

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

toxicidad en casos post prostatectomía.  

-Estado de la cuestión  

El cáncer de próstata es el más común en varones, con una incidencia aproximada  de 

1.6 millones de casos en 20151.La prostatectomía es una opción de tratamiento en hombres 

con neoplasia localizada y expectativa de vida mayor a 10 años2, mejora la sobrevida global 

respecto a la estrategia de observar y esperar3. El patrón de falla postquirúrgico más común 

es local 4, y del 15 al 30% de casos desarrollan elevación del antígeno prostático específico 

(PSA) (recaída bioquímica)5. En 3 estudios aleatorizados se demostró que la RT 

postoperatoria mejora el control local, la sobrevida libre de recaída bioquímica (SLRB)6,7 y 

reduce el riesgo de metástasis distal8.  

La RT postoperatoria se divide en dos categorías. La primera se denomina RT 

adyuvante, y se indica en casos con extensión extracapsular, invasión a vesículas seminales 

y margen quirúrgico positivo. La segunda denominada RT de salvamento se indica en casos 

de falla bioquímica, es decir, elevación del PSA por >0.20ng/mL y corroborado con segunda 

confirmación9.  

Los sitios de tratamiento con RT son el lecho prostático, y en caso de factores 

pronósticos adversos se incluyen los ganglios linfáticos10,11. Las dosis se expresa en Gray 

(Gy), la  recomendación a lecho prostático es de 66 a 70 Gy y a ganglios linfáticos de 45 a 

50 Gy12.  
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Un esquema de radiación normofraccionado consiste en otorgar una sesión por día  

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 α/β, 

el cual es alto (>10 Gy) para tejidos sanos de respuesta rápida y bajo (<5Gy) para tejidos 

sanos de respuesta tardía. Para cáncer prostático se han sugerido valores  α/β entre 1 a 2 Gy, 

por tanto la RT hipofraccionada podría conferir ventaja radiobiológica, ya que tiene una 

sensibilidad menor que los tejidos circundantes. Formular esquemas más cortos 

(hipofraccionados) consiste en aumentar la dosis por día >2Gy, y se divide en 

hipofraccionamiento leve (2-3Gy por sesión), moderado (3-5Gy por sesión) y extremo (>5Gy 

por sesión), a mayor dosis aumenta el riesgo de toxicidad tardía13.   

Para conocer la equivalencia entre esquemas de radiación, se utiliza la dosis biológica 

efectiva (BED, biological efffective dose) y la dosis equivalente en 2 Gy (EQD2)14. Para  una 

prescripción  de radiación hipofraccionada de 64.4 Gy en 28 sesiones (2.3 Gy por sesión) 

tendríamos una dosis total de 64.4 Gy, con un valor α/β de cáncer prostático de 1.5, y una 

dosis por sesión de 2.3 Gy. Aplicado a la ecuación (EQD2): 

   EQD2= (Dosis total) (α/β+dosis sesión/2 + α/β) 

EQD2= (64.4Gy) ( 1.5 + 2.3Gy/2Gy + 1.5)  

   EQD2 = 69.92Gy (dosis equivalente normofraccionada). 

Para la aplicación de RT es importante respetar las tolerancias de órganos sanos como 

vejiga, recto, colon, intestino delgado, bulbo peneano15, y seguir las definiciones de los 

volúmenes a radiar descritos en los atlas internacionales de delineación16,17.  

Las técnicas radioterapia de intensidad modulada (IMRT, Intensity Modulated 

Radiation Therapy) y sus derivados son recomendables por su alta precisión y protección a 

tejidos circundantes, asociado a guía por imagen que consiste en realizar antes de cada 

tratamiento una tomografía de haz cónico (cone beam) para evaluar el llenado de la vejiga, 

vaciamiento rectal y focalizar de los sitios que recibirán la dosis de radiación18.  
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En la prescripción de RT se denota la dosis total/dosis por sesión, por ejemplo 64.4 

Gy/2.3Gy (es decir, 28 sesiones). Nomenclatura que se empleará en la descripción de los 

estudios más relevantes acerca de RT hipofraccionada. 

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

sesión. 

En un estudio fase II en 25 pacientes tratados con IMRT, se evaluó el escalamiento 

de dosis, con prescripciones a lecho prostático 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 más recomendable fue 62.5 Gy/2.5 Gy por sesión19.   

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 síntomas leves que 

no requieren intervención, solo observación. Grado 2, síntomas moderados, con indicación 

de intervención local o no invasiva. Grado 3, síntomas severos o medicamente significativos 

que no ponen en riesgo la vida de inmediato, pero requieren de hospitalización. Grado 4, 

síntomas que ponen en riesgo la vida, requieren intervención urgente. Grado 5, muerte 

relacionada al evento adverso20. 

 

Los reportes de toxicidad aguda (efectos que se presentan durante el tratamiento y 

hasta 3 meses de concluido el mismo) de grado 1 y 2  son razonables 

  

En el estudio Priamos-1, se utilizaron dosis 54 Gy/3 Gy a lecho prostático 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 evaluación se realizó a 

las 10 semanas de haber concluido el tratamiento21.  

En un estudio Fase I-II, utilizando tomoterapia, con dosis a lecho prostático de 58 

Gy/2.9 Gy y seguimiento a 25 meses se reportó toxicidad aguda GU grado 2= 15.6% y  GI= 

7%, específicamente proctitis grado 2= 0% y  estenosis uretral tardía en 8%22. 
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Los reportes de toxicidad crónica (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 radiación tridimensional (RT3D) e IMRT. 

Las dosis a lecho prostático 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 macroscópica 

y 47 con incontinencia urinaria grado 3. La toxicidad crónica GU a 5 años con 

hipofraccionamiento fue de 18.1%. En análisis multivariado la toxicidad fue dependiente de 

la dosis por fracción y la hipertensión arterial sistémica23.  

Otro estudio de cohortes con 56 pacientes tratados con IMRT y guía por imagen, se 

utilizaron dosis a lecho de 65 Gy/2.5 Gy, (además se incluyeron 2 casos con terapia 

anticoagulante y 32 con antiplaquetarios), a seguimiento medio de 48 meses, se reportó 

hematuria macroscópica  en 28% 24. 

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

menor toxicidad. 

En otro estudio de cohorte (n= 172), se prescribieron dosis a lecho prostático de 64.4 

Gy a 70 Gy/2.6 Gy, para ganglios linfáticos 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 

GI 22.2% vs 6.6% (p= 0-004), entre RT3D e IMRT respectivamente 25.   

La indicación de RT por falla bioquímica es variable en los estudios.  

En  un estudio de cohorte (n= 108), con técnica de IMRT, se indicó la radiación 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%26.  

En un estudio prospectivo fase I-II. (n= 30), con técnica IMRT e indicación solo con 

elevación de PSA, se utilizaron dosis solo a lecho prostático de 51 Gy/3 Gy. A seguimiento 

medio 24 meses, la falla bioquímica fue de 17%27. 
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No existen estudios aleatorizados comparativos entre RT hipofraccionada y 

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

 

En el estudio fase II de Massaccesi et al, se incluyeron 49 pacientes con hipofraccionamiento 

utilizando IMRT entre 2008 a 2012, la comparación 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 ameritó cirugía fue de 1.9% en 

ambos grupos28.  

 

En el estudio de Tandgerb et al, se incluyeron 167 casos y 294 casos para hipo y 

normofraccionamiento. La toxicidad aguda se valoró con escala CTCAE versión 4.0 y la 

toxicidad crónica con escala RTOG. Se realizó un seguimiento medio de 38.6 meses, 

observándose una toxicidad aguda grado 2 GU 22% vs 8% (p= 0.0001), y una toxicidad 

crónica grado 3 GU 11% vs 4% (p=0.0081) para hipofraccionamiento versus 

normofraccionamiento.  No hubo diferencias en la toxicidad GI. La SLRB a 4 años 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 análisis multivariado no hubo diferencias29. 

 

Dentro de cada estudio existe variación en sus escalas de valoración de toxicidad, esquemas 

de radio-equivalencias, técnicas de radiación y actualmente no existe un esquema 

hipofraccionado categóricamente definido. 

En una revisión sistemática con inclusión de 17 estudios prospectivos y 

retrospectivos, un total de 1208 pacientes y con seguimiento medio de 30 meses, se encontró 

evidencia de toxicidad aguda severa GU en 0-3%. La toxicidad tardía grado >2 GI  en 0-66% 

y  la GU entre 7.3 y 18.1%. En 6 estudios se reportó la SLRB, siendo a 3,4 y 5 años de 67%, 

75% y 86.5%30. 
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En otra revisión sistemática de 14 estudios (total 918 pacientes) se encontraron datos 

de toxicidad tardía GU grado 3 en 14-39% al utilizar dosis por sesión entre 2.5 a 3.1 Gy. La 

toxicidad tardía GI grado 3 en 3.6%31. 

 

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

exploración con resultados alentadores. 

En un estudio Fase I (n= 24 pacientes) se analizó el escalamiento de dosis a lecho 

prostático 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 observó toxicidad rectal grado 2 transitoria en todos 

los niveles de dosis y no se observó toxicidad grado 3 de ningún tipo, concluyendo que es 

factible el escalamiento de dosis a 7.1 Gy en 5 sesiones32. 

. 
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Pregunta PICO.  

¿Cuál es la evolución de los pacientes con cáncer prostático post-operados tratados con RT 

hipofraccionada versus normofraccionada? 

P: pacientes con cáncer prostático, I: RT hipofraccionada, C: RT normofraccionada, O: 

SLFB, toxicidad aguda y crónica. 

 

• Hipótesis 

Hipótesis nula: no existen diferencias en evolución entre ambos esquemas de radiación  

Hipótesis alternativa: existe diferencia en evolución entre ambos esquemas de radiación. 

 

• Objetivos 

Objetivo principal: 

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

través del control bioquímico y los efectos adversos.  

Objetivos específicos: 

1. Comparar la SLFB entre ambos esquemas de radiación. 

2. Comparar la toxicidad aguda y crónica entre ambos esquemas de radiación. 

3. Describir las características clínico patológicas que justifican la RT. 
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METODOLOGIA O MATERIAL Y METODOS 

–Estudio de cohorte retrospectivo realizado en un centro oncológico en la ciudad de 

Querétaro, México. Ejecución entre Enero 2019 hasta Septiembre de 2019.  

– Sujetos: 

Población diana: hombres con cáncer prostático tratados con prostatectomía con o sin 

disección ganglionar.  

Población accesible: pacientes tratados con RT en CancerCenterTec100 de Querétaro 

(México) entre Enero 2015 y Mayo 2019.     

Población elegible: pacientes con cáncer prostático con criterios de inclusión para 

radioterapia.  

Tipo y tamaño muestral: muestreo no probabilístico, consecutivo con elección de toda la 

población elegible.  

Cálculo de tamaño muestral: el evento en estudio es la recaída bioquímica. 

-Falla bioquímica en expuestos (RT hipofraccionada): 17% 

-Falla bioquímica en no expuestos (RT normofraccionada): 39.4% 

-Prevalencia de falla bioquímica en población diana: 61.8%. 

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

Con nivel de confianza al 95% y 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 inclusión:  

Diagnóstico de cáncer prostático: reporte de anatomía patológica con hallazgos de células 

neoplásicas en espécimen quirúrgico (próstata, vesículas seminales y/o ganglios linfáticos).   

Consentimiento informado: documento en el cual el paciente expresa voluntariamente su 

intención de recibir el tratamiento, después de haber comprendido la información acerca de 

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

Prostatectomía con márgenes positivos, extensión extracapsular, invasión a vesículas 

seminales y residual: factores pronósticos de riesgo de recurrencia locoregional.  

Recaída bioquímica: elevación del PSA >0.20ng/mL corroborado en segunda confirmación.  

Ganglios disecados positivos: reporte de anatomía patológica con hallazgos de células 

neoplásicas en ganglios linfáticos disecados.   

Estimación de afección ganglionar > 20%: riesgo de afección ganglionar >20% a través de 

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

Técnica avanzadas de radioterapia: técnicas de alta precisión, conformación  y guía por 

imagen como la IMRT.  

Tolerancias de órganos de riesgo respetadas: dosis de radiación a cada órgano en riesgo 

dentro de parámetros definidos en guías de dosimetría.   

Escalas de toxicidad homogéneas: evaluación de efectos adversos secundarios a la radiación 

con la escala de CTCAE versión 4.0.  
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Criterios de exclusión:  

RT previa a pelvis: antecedente de tratamiento con RT a la región pélvica por cualquier causa.    

Metástasis: hallazgo de diseminación tumoral fuera de los ganglios linfáticos locoregionales, 

próstata y vesículas seminales. 

Segundas neoplasias: diagnóstico histopatológico de otro tipo de cáncer en economía 

corporal.  

Enfermedad intestinal inflamatoria crónica:  antecedente de colitis ulcerosa y/o enfermedad 

de Crohn.  

Enfermedad hemorroidal con trombosis: antecedente de coágulos sanguíneos en los plexos 

hemorroidales interno o externo. 

Antecedente de fistula anorectal: comunicación 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 acción directa (rivaroxaban).   

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

conformación  y guía 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 confusión descritos en SLRB son el sitio e indicación de RT. Respecto a la 

toxicidad, los factores modificadores de efectos descritos son edad, hipertensión arterial 

sistémica y sitio de RT.  

Las variables se muestran en la tabla 1.  
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Tabla 1. Variables del estudio.

Nombre y tipo de variable Definición conceptual Definición operacional Escala de medición 

Variables dependientes 

Sobrevida libre de recaída 

bioquímica 

Elevación PSA post RT >0.20ng/mL, con 

una segunda confirmación. 

Tiempo desde que finaliza la RT y 

demostración de elevación PSA.  

Cuantitativa continua 

Toxicidad aguda 

-Genitourinaria 

-Gastrointestinal 

Molestias originadas por la radiación 

durante el tratamiento y hasta 3 meses 

después. 

Síntomas y signos con escala CTCAE 

versión 4.0 

 

Nominal dicotómica 

Toxicidad crónica 

-Genitourinaria 

-Gastrointestinal 

Molestias originadas por la radiación 

después de 3 meses. 

Síntomas y signos con escala CTCAE 

versión 4.0 

 

Nominal dicotómica 

Variables independientes 

Fraccionamiento Radioterapia Uso de rayos X para destruir células 

neoplásicas. 

Dosis por sesión <2.0Gy o mayor 2.0Gy. Nominal dicotómica 

Indicación  radioterapia Indicación por riesgo de recurrencia o 

recaída bioquímica. 

Indicación por factores de riesgo o recaída 

bioquímica 

Nominal dicotómica 

Sitio radioterapia Sitio anatómico donde se deposita la dosis 

terapéutica 

Prescripción de dosis a ganglios linfáticos 

y/o lecho prostático 

Nominal dicotómica 

Escala Gleason Sistema que mide el grado de 

diferenciación de un cáncer de próstata.  

Valor primario de 2 a 5 

Valor secundario de 2 a 5 

Nominal politómica 

Etapa T (tumor) Crecimiento y extensión tumoral definido 

por hallazgos clínicos, imagen e 

histopatológicos. 

Nomenclatura T2a, T2b, T2c, T3a, T3b, 

T4 

Nominal dicotómica 

Etapa N (ganglios) Infiltración tumoral  ganglionar Nomenclatura N0 y N1 Nominal dicotómica 

Infiltración perineural Células neoplásicas en fibras nerviosas Descripción en reporte de patología Nominal dicotómicca 

Infiltración linfovascular Células neoplásicas en vasos linfáticos o 

sanguíneos. 

Descripción en reporte de patología Nominal dicotómica 

Porcentaje de afección prostática Cantidad de tejido prostático con 

infiltración neoplásica en biopsia. 

Descripción en reporte de patología Nominal politómica 

Margen quirúrgico Infiltración neoplásica entre margen 

tumoral y tejido sano.  

Descripción en reporte de patología Nominal dicotómica 
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Tabla 1. Variables del estudio.

Nombre y tipo de variable Definición conceptual Definición operacional  Escala de medición 

Variables independientes 

PSA prequirúrgico  Glucoproteína elaborada por células 

prostáticas, medida antes de cirugía. 

Niveles de PSA en ng/mL en estudios de 

laboratorio 

Nominal politómica 

PSA preradioterapia Glucoproteína elaborada por células 

prostáticas, medida antes de RT. 

Niveles de PSA en ng/mL en estudios de 

laboratorio 

Nominal politómica 

Linfadenectomía Disección quirúrgica de ganglios 

linfáticos. 

Descripción en reporte quirúrgico Nominal dicotómica 

Ganglios disecados Ganglios cuantificados por histopatología Ganglios cuantificados por histopatología Nominal dicotómica 

Edad Tiempo que ha vivido una persona desde 

su nacimiento 

Tiempo que ha vivido una persona desde 

su nacimiento 

Cuantitativa continua 

Hipertensión arterial sistémica Presión alta en arterias sistémicas Niveles de presión arterial con 

baumanómetro 

Nominal dicotómica 

Diabetes mellitus tipo 2 Enfermedad crónica por incapacidad de 

producción de insulina. 

Niveles de glucosa en mg/dL en estudios 

de laboratorio 

Nominal dicotómica 
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– Recogida de variables. 

La recogida de datos primarios será cuantitativa, con revisión de las historias clínicas de 

pacientes tratados con RT post prostatectomía en CancerCentertec100 de Querétaro, México, 

entre Enero 2015 y Mayo 2019. 

 

– Análisis de datos. 

Se analizará la curva de SLRB con el método de Kaplan y Meier, se comparará la SLRB  de 

los grupos de RT con el Log Rank test, la comparación multivariada se realizará con 

regresión de Cox.  

La comparación de toxicidad aguda y crónica entre ambos esquemas de radiación se realizará 

con chi cuadrado en análisis univariado y regresión logística en multivariado.   

– Dificultades y limitaciones. 

Dificultades: las consultas de valoración fueron en intervalos no homogéneos, ya que en 

algunos pacientes se realizó 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 cirugía, en algunos casos los estudios de 

laboratorio iniciales (PSA pre quirúrgico y pre RT) no estaban completos, en algunos 

pacientes en seguimiento los  estudios  de gabinete fueron incompletos (tomografía axial 

pélvica, gammagrama óseo).  

Limitaciones: al ser un estudio retrospectivo la asignación de pacientes no fue aleatoria 

(sesgo de selección), hubo falta de enmascaramiento de pacientes y personal involucrado 

(sesgo de realización), el seguimiento no fue similar y se tuvieron mayores pérdidas en grupo 

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

1). Inicio del proyecto: Febrero de 2019, definición del tema de investigación.  

2). Mes 1º: elaboración de marco teórico. 

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

4). Mes 4º-5º: análisis e interpretación de resultados.  

5). Mes 6º: preparación del manuscrito para publicación y/o presentación en un congreso. 

6). Mes 7º: presentación trabajo fin de Máster. 

Distribución de tareas: 

Investigadores clínicos: José Manuel García Ramírez, Sharon Ortiz Arce y Marina Velázquez 

Delgado, médicos radio-oncólogos. Se encargarán del muestreo de pacientes, la recogida de 

datos y la colaboración en su posterior análisis, así como en la comunicación y elaboración 

de comunicaciones y posterior publicación.  

Investigador principal: José Manuel García Ramírez se encargará de dirigir el proyecto de 

investigación, supervisara la correcta cumplimentación de las tablas expuestas en los anexos 

así como el análisis de los resultados. 

Cronograma de actividades Enero a Septiembre 2019 

Actividades 

Tiempo 

Meses Inicio Fin Feb Mar Abr May Jun Jul Ago Sep 

Definición tema  1 06/01/19 28/02/19 X               

Marco teórico 1 01/03/19 30/03/19   x             

Recogida de datos 2 01/04/19 28/05/19     x x         

Análisis de datos 1 01/06/19 28/06/19         x       

Interpretación de 

resultados 1 01/07/19 28/07/19           x     

Preparación de 

manuscrito 1 01/08/19 20/08/19             x   

Presentación TFM   13/09/19 14/09/19               x 

 

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

de investigación.  
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Marco estratégico: difundir el uso de técnicas avanzadas de RT en la comunidad médica y la 

aplicación de hipofraccionameinto en pacientes con cáncer prostático tratados inicialmente 

con prostatectomía.  

Medios disponibles para la realización del proyecto. Acelerador lineal multienergético, con 

modalidad de rayos X de 6 MV, con sistema de planeación Monaco versión 5.11.02, técnicas 

avanzadas de RT (IMRT). Programa estadístico SPSS versión 25.  

Costes. No se cuenta con fuente financiadora del proyecto. Entre los recursos disponibles de 

infraestructura se tiene dos equipos de cómputo personal, los expedientes clínicos (formato 

físico y desde 2016 también en formato electrónico) y de dosimetría propios del centro de 

radio-oncología. 

 

ASPECTOS ÉTICOS 

Todos los pacientes fueron informados del objetivo de tratamiento, priorizando el control 

tumoral locoregional y bioquímico,  así como de los efectos adversos agudos y crónicos de 

la radiación como son cistitis, proctitis, enteritis, colitis, estenosis uretral, incontinencia 

urinaria y segundas neoplasias; todos los sujetos incluidos firmaron consentimiento 

informado. El centro de oncología y radioterapia no cuenta con comité de investigación.  

APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE RESULTADOS 

Utilizar un esquema de radiación 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 revisión retrospectiva no se realizaron gastos de personal, gastos de ejecución ni 

contratación de servicios.  
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RESULTADOS 

Descripción 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 64.33años (rango 47-76años, sd 

6.506), mediana de seguimiento de 20.5meses (6-40meses, RIQ 10.25, 20.5, 27.75) con falla 

bioquímica en 3 pacientes (7.5%) y con 1 caso perdido.  

En el grupo RT normofraccionado, la edad media fue de 65.34años (rango 53-74años, sd 

5.422), mediana de seguimiento de 23meses (6-54meses, RIQ 12, 23, 36) con falla 

bioquímica en 5 pacientes (10.6%) y con 5 casos perdidos.  

Las características generales se muestran en la tabla 2. 

Los resultados de toxicidad en ambos grupos de radiación se muestran en la tabla 3. 

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

 

Características clínico 

patológicas 

Hipofraccionado 

n= 40  

No           (%) 

Normofraccionado  

n= 47 

No           (%) 

Total 

n= 87  

   No          (%) 

P valor 

Edad     0.49 

<65 15 37.5 21 44.7 36 41.4  

>65 25 62.5 26 55.3 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  

Hipertensión 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        

Intraprostático 23 57.5 19 40.4 42 48.3 0.12 

Extraprostático 17 42.5 28 59.6 45 51.7  

Etapa N       0.61 

N0 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  

Afección 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  

Invasión linfovascular       0.33 

Negativo 31 77.5 32 68.1 63 72.4  

Positivo  9 22.5 15 31.9 24 27.5  

Invasión perineural       0.27 

Negativo 20 50 29 61.7 49 56.3  

Positivo  20 50 18 38.3 38 43.7  

Margen quirúrgico       0.78 

Negativo 15 37.5 19 40.4 34 39.1  

Positivo  25 62.5 28 59.6 53 60.9  
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Tabla 2. Características generales en ambos grupos de radioterapia. 

 

Características clínico 

patológicas 

Hipofraccionado 

n= 40  

No           (%) 

Normofraccionado 

n= 47 

No           (%) 

Total 

n= 87 

   No         (%) 

P valor 

Linfadenectomía       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-cirugía       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 55.3 41 47.1  

Lecho y ganglios 25 62.5 21 44.7 46 52.9  

Indicación RT       0.84 

Adyuvante 17 42.5 19 40.4 36 41.4  

Salvamento 23 57.5 28 59.6 51 58.6  
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Tabla 3. Resultados de toxicidad en ambos grupos de radioterapia 

 

 Toxicidad aguda Toxicidad crónica 

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 32.5 10 21.3 1 2.5 4 8.5 

Grado 3 0 0 0 0 1 2.5 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 2.1 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 2.1 

Grado 4 0 0 0 0 2 5.0 1 2.1 

Incontinencia urinaria         

Grado 0 40 100 47 100 33 82.5 39 83 

Grado 1 0 0 0 0 7 17.5 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 crónica 

Tipo de toxicidad Hipofraccionado Normofraccionado Hipofraccionado Normofraccionado 

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

Proctitis         

Grado 0 23 57.5 23 48.9 31 77.5 38 80.9 

Grado 1 12 30 19 40.4 4 10 7 14.9 

Grado 2 5 12.5 5 10.6 5 12.5 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 2.1 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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Figura 1. Dosis y fases de tratamiento con radioterapia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Total pacientes 

N= 87 

Normofraccionado 

N= 47 

Hipofraccionado 

N= 40 

Sitio de RT 

Ganglios y lecho 

prostático  

N= 21 (44.7%) 

Sitio RT 

Solo lecho 

prostático 

N= 26 (55.3%) 

Sitio RT 

Ganglios y lecho 

prostático 

N= 25 (62.5%) 

Sitio RT 

Solo lecho 

prostático 

N= 15 (37.5%) 

Dosis de RT 

Fase 1: Ganglios 

45Gy/25 

Fase 2: Lecho 

prostático 

21.6Gy/12 

Dosis RT 

Lecho 

prostático 

66Gy/33 

Dosis RT 

Fase única  

-Ganglios 

50.4Gy/28 

-Lecho prostático 

64.4Gy/28 

Dosis RT 

Fase única  

-Lecho prostático 

64.4Gy/28 
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Análisis de resultados. 

Sobrevida libre de recaída bioquímica 

Para todos los pacientes tratados la media de SLRB fue de 47.9meses (IC 95% 44.05-51.82). 

En el análisis 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 indicación RT adyuvante 

la media fue de 46.85meses (IC 95%, 44.69-49.01) y RT salvamento de 45.76meses (IC 95%, 

44.05-51.82), p valor= 0,11.  

 

Figura 2. Sobrevida libre de recaída bioquímica para ambos grupos de radioterapia. 

 

 

En el análisis de regresión de Cox la SLRB para RT hipofraccionada HR 0.53 (IC 95%, 0.11-

2.38) con p valor= 0,40; sitio de  RT a lecho y ganglios HR 2.22 (IC 95%, 0.39-12.60) con p 

valor= 0,36; indicación RT salvamento HR 3.62 (IC 95%, 0.40-32.54), p valor= 0,25. 
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Toxicidad aguda y crónica. 

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

Toxicidad GU aguda. Para RT hipofraccionada, análisis 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. Análisis de toxicidad Genitourinaria aguda 

 Análisis univariado Análisis multivariado 

 RR IC 95% P valor RR IC 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)  

Hipertensión arterial   0,58   0.57 

No 1   1   

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

 

 

Toxicidad GU crónica. Para RT hipofraccionada, análisis 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. Análisis de toxicidad Genitourinaria crónica 

 Análisis univariado Análisis multivariado 

 RR IC 95% P valor RR IC 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)  

Hipertensión 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, análisis 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. Análisis de toxicidad gastrointestinal aguda 

 Análisis univariado Análisis multivariado 

 RR IC 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)  

Hipertensión arterial   0.40   0.39 

No 1   1   

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

 

 

Toxicidad GI crónica. Para RT hipofraccionada, análisis 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. Análisis de toxicidad gastrointestinal crónica 

 Análisis univariado Análisis multivariado 

 RR IC 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)  

Hipertensión 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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Interpretación de resultados.  

1. La evolución entre ambos esquemas de radiación no es diferente en recaída 

bioquímica, los efectos adversos son mayores con RT hipofraccionada. 

2. No hay diferencia en la SLRB entre ambos esquemas de radiación.   

3. La RT hipofraccionada presenta mayor toxicidad GI crónica. 

4. Las características que justifican la radioterapia son similares en ambos grupos de 

radiación. 

 

Conclusiones. 

1. La RT con hipofraccionamiento leve no es diferente en control bioquímico respecto 

a la RT normofraccionada.  

2. Un esquema corto de radiación es una alternativa razonable en términos de tiempo 

libre de recaída bioquímica. 

3. La RT hipofraccioanda tiene mayor riesgo de proctitis crónica moderada. 

4. Los factores clínico patológicos de alto riesgo de recurrencia locoregional son 

indispensables para definir la indicación de radioterapia.    

 

Recomendaciones para futuras investigaciones. 

1. Fomentar el seguimiento a largo plazo con apoyo de personal de trabajo social.  

2. Utilizar escalas de valoración de calidad de vida que permitan a los pacientes expresar 

sus molestias. 

3. Procurar recabar toda la información 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 Recopilación y codificación 

Edad Valor numérico en años 

Hipertensión arterial 

sistémica 

0= No 

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 (intraprostático) 

1=T3a, T3b (extraprostático) 

Etapa N (ganglios) 0= 0 (negativo) 

1= 1 (positivo) 

Infiltración perineural 0= Negativo 

1= Positivo 

Infiltración linfovascular  0= Negativo 

1= Positivo 

Porcentaje afección 

prostática 

0= <50%;  

1= >50% 

9= desconocido 

Margen quirúrgico 0= Negativo 

1= Positivo 

Linfadenectomia 0= Negativo 

1= Positivo 

Ganglios disecados 0= <6 

1=>6 

PSA prequirúrgico 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: día/mes/año 

Fecha de ultimo seguimiento Formato fecha: día/mes/año 

Estado actual  0= vivo/perdido 

1= recaída bioquímica 

Fraccionamiento en 

radioterapia 

0= normofraccionado 

1= hipofraccionado 

Sitio de radioterapia 0= lecho prostático 

1= lecho prostático y ganglios linfáticos 
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Anexo 1. Continuación cuaderno  de recogida de datos 

Nombre paciente  

ID expediente.   

  

Concepto Recopilación y codificación 

Indicación radioterapia 0= Adyuvante 

1= Salvamento 

Toxicidad aguda GU  En grados 0, 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 GI  En grados 0, 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 crónica GU En grados 0, 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 crónica GI En grados 0, 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 
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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 biológica efectiva). 

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

común para eventos adversos).  

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

GU. Genitourinario. 

GI. Gastrointestinal. 

IMRT. Intensity Modulated Radiation Therapy (Radioterapia de Intensidad Modulada). 

PSA. Prostate Specific Antigen (Antígeno prostático específico). 

RT. Radioterapia. 

RTOG. Radiation Therapy Ongology Group. 

RT3D. Radioterapia tridimensional 3D 

SLRB. Sobrevida libre de recaída bioquímica. 

 

 

 


