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1) Resumen

Objetivo: Describir los resultados en términos de supervivencia global y supervivencia
libre de recaida bioquimica en pacientes con cancer de prostata que recibieron
tratamiento con radioterapia externa técnica de intensidad modulada en el Instituto

Nacional de Cancerologia, en el periodo del 2008 al 2010.

Métodos: estudio de cohorte retrospectivo de pacientes con cancer de préstata de todos
los riesgos, que recibieron tratamiento con radioterapia externa de intensidad modulada
(IMRT) en el Instituto Nacional de cancerologia (INC), para evaluar su relacién con la
supervivencia libre de recaida bioquimica y la supervivencia global. Se empleé el método
de Kaplan-Meier para el analisis de supervivencia global y libre de recaida de acuerdo a

los niveles de PSA a los 6, 12, 18, 24, 30 y 36 meses post-tratamiento con IMRT.

Resultados: se incluyeron 71 pacientes con cancer de prostata tratados con IMRT, de los
cuales se analizaron 60 pacientes, 15% de bajo riesgo, 26,7% de riesgo intermedio y 58%
de riesgo alto. La media de duracion de tratamiento fue de 52 dias y una dosis media de
73 para bajo riesgo, 74,9 en riesgo intermedio y 77Gy para riesgo alto. La media del PSA
post-tratamiento a los 6,12, 18, 24, 30 y 36 meses fue de 0,55ng/dl, 0,48ng/dl, 0,47ng/dl,
0,867 ng/dl y 4,58ng/dl respectivamente. Solo 3 (5%) pacientes presentaron recaida
bioquimica post—tratamiento siendo estos de riesgo alto y solo 1 (1,67%) falleci6é por una

causa ajena al cancer de prostata.

Conclusiones: la supervivencia libre de recaida bioguimica y supervivencia global
encontradas en este estudio, con esta técnica y con las dosis empleadas nos asegura

unos excelentes resultados oncologicos para nuestros pacientes.



Abstract

Objective: describe the results in terms of overall survival and biochemical relapse-free
survival in patients with prostate cancer who were treated with external technical IMRT at

the National Cancer Institute in the period from 2008 to 2010.

Methods: A retrospective cohort study of patients with prostate cancer all the risks, who
were treated with Intensity Modulated Radiation Therapy (IMRT) at the Instituto Nacional
de Cancerologia to assess their relationship with biochemical relapse-free survival and
overall survival. Kaplan-Meier analysis of overall and relapse-free survival according to

PSA levels at 6, 12, 18, 24, 30 and 36 months post-radiotherapy was used.

Results: 71 patients with prostate cancer treated with IMRT, of which 60 patients, 15% of
low risk, 26.7% intermediate risk and 58% high risk were analyzed included. Mean
duration of treatment was 52 days and an average dose of 73Gy to low risk, 74,9Gy to
intermediate risk and 77Gy to high risk. The mean post-treatment PSA to 6,12, 18, 24, 30
and 36 months was 0,55ng / dl, 0,48ng / dl, 0,47ng / dl, 0.867 ng / dl and 4,58ng / dI
respectively. Only 3 (5%) patients had biochemical relapse after treatment these being

high risk and only one (1.67%) died of prostate cancer outside the cause.

Conclusions: PSA relapse-free survival and overall survival in this study found, with this

technique and with the doses used ensures excellent results for our cancer patients.
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3.a) Problema:

El cancer de préstata es el tumor mas frecuente en hombres en Estados Unidos,
correspondiendo al 33% de los canceres no cutéaneos, diagnosticandose 218.000
casos nuevos de cancer de prostata y generando mas de 300.000 muertes en el
2010, siendo la segunda causa de muerte por cancer en hombres. En nuestro
medio, el cancer de prostata es la primera incidencia y la segunda causa de
mortalidad por cancer en la poblacion masculina, estimando entre 6500 y 8000
casos nuevos afio, con una tasa ajustada por edad entre 40,5 y 45,9 por cada
100.000 hombres (3). La enfermedad muestra un riesgo acumulado de tener cancer
de prostata antes de los 75 afos del 4,3% (3). El registro poblacional indica un
incremento en la tasa de incidencia ajustada por edad del 22,3 por cada 100.000
hombres en el periodo 1962 a 1966 y en 2001 a 2005 del 64,8 por 100.000 hombres
(3). El riesgo de presentar esta patologia en blancos y afroamericanos es del 18%
y del 21% respectivamente, con un riesgo de muerte especifica por cancer de

préstata del 3% y 5% (1-2).

Con el advenimiento del antigeno prostatico especifico (PSA), la presentacion de
cancer de préstata ha cambiado de manera dramatica (4-5). En el 2012 se
diagnosticaron 241.740 casos de cancer de préstata, pero solamente 28.170
pacientes murieron por esta enfermedad (11.6%) comparado con el 2002 donde se

diagnosticaron de 189.000 casos y murieron 30.200 pacientes (15%) (1-3).



El tratamiento es uno de los topicos de mayor interés y de controversia en la
actualidad. La incapacidad para determinar el grado de posible progresion o
agresividad del tumor, el polimorfismo del tumor, la inexactitud de la estadificacion
y la variabilidad en la respuesta a los distintos tratamientos, hace casi imposible
definir un solo tratamiento 6éptimo para la mayoria de los pacientes. A esto se suma
el grado de afectacion de la calidad de vida particular con cada tratamiento, lo que
hace indispensable antes de definir un manejo, tener en cuenta los temores y
preferencias del paciente, y explicarle de forma adecuada las posibilidades
terapéuticas disponibles asi como sus efectos secundarios (3). Dentro del
tratamiento basico de esta patologia, dependiendo del riesgo y expectativa de vida
se tienen como opciones terapéuticas la cirugia, la radioterapia externa, la
braquiterapia, hormonoterapia y en algunos casos especificos la combinaciones de
los anteriores (6). Con la llegada de las técnicas conformacionales, con la
radioterapia de intensidad modulada (IMRT) se ha observado una disminucion en
la morbilidad en los pacientes, con preservacion en la mayoria de sus funciones y
excelentes resultados a nivel de control local y supervivencia libre de recaida
bioguimica (7). Se ha reportado en estudios que esquemas de dosis que alcanzan
los 78 Gy reducen el riesgo de recaida bioquimica, en comparacion con esquemas

gue alcanzan dosis de 70 Gy (8).

En el Instituto Nacional de Cancerologia desde el 2008 se esta implementando la
radioterapia externa técnica de intensidad modulada (IMRT) en los pacientes con
cancer de prostata independientemente del riesgo segun la clasificacion de D’Amico

(67). Este trabajo busca describir los resultados de pacientes con diagndstico



confirmado de cancer de prostata sometidos a tratamiento con radioterapia externa
técnica IMRT en el Instituto Nacional de Cancerologia en el periodo de 2008 al afio
2010, mostrando la supervivencia global y la supervivencia libre de recaida
bioguimica a los 3 afios posterior al tratamiento recibido. De esta manera podremos
otorgarle a la literatura colombiana los beneficios de este tipo de tratamiento y asi
poder evidenciar si existen resultados similares a los reportados otorgados por la

literatura internacional.



3.b) Objetivos:

Objetivo general:

Describir los resultados en términos de supervivencia global y supervivencia
libre de recaida bioquimica en pacientes con cancer de prostata que
recibieron tratamiento con radioterapia externa técnica de intensidad
modulada en el Instituto Nacional de Cancerologia, en el periodo del 2008 al

2010.

Objetivos especificos:

Describir las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e histopatoldgicas
de pacientes con cancer de proéstata tratados con radioterapia externa
técnica IMRT.

Describir las caracteristicas del tratamiento con radioterapia externa técnica
IMRT realizado en pacientes con cancer de prostata.

Determinar la tasa de incidencia y mediana de supervivencia global y libre de
recaida bioquimica en pacientes con cancer de préstata tratados con

radioterapia externa técnica IMRT.



3.c) Marco teérico:

Se estimé que en 2010 habria 218.000 casos nuevos de céancer de prostata
diagnosticados en Estados Unidos, representando aproximadamente el 30% de
todos los canceres no dermatolégicos, siendo la segunda causa de muerte por
cancer en hombres con mas de 30.000 muertes después del cancer pulmoén, la
mayoria se atribuia a pacientes de riesgo intermedio y alto (9,10). La utilizacion del
antigeno especifico de prostata (PSA) desde 1990, ha cambiado drasticamente la
presentacion clinica, pasando del diagnéstico de una enfermedad localmente
avanzada o metastasica a una enfermedad clinicamente inicial o no palpable. Esto
ha hecho que el diagnéstico de la enfermedad en alto riesgo haya disminucién del
27,4% en 1990-1994 al 13,7% en 2004 a 2.007, igualmente la cantidad de pacientes
que se presentan con un PSA pretratamiento >20ng/ml ha disminuido del 27,0% al
8,1% (10). Por el contrario, la enfermedad en estadio inicial no palpable (estadio T1)
ha aumentado del 16,9% al 49,4%, respectivamente (10). Debido al uso del PSA y
el tratamiento precoz para la enfermedad localizada, las tasas de mortalidad
ajustadas por edad han comenzado a disminuir, estimando que de los 241.740
nuevos casos diagnosticados en el 2012 solo 28.170 pacientes moririan por la
enfermedad (11), un valor mucho menor en comparacion a los 189.000 casos

nuevos y 30.200 muertes estimadas en 2002 (10).

Los factores pronésticos tradicionales han sido el estadio clinico T, PSA inicial y el
Gleason score. Otros factores predictivos pretratamiento han sido identificados,
incluyendo el porcentaje de biopsias positivas (> 50%), a mayor porcentaje mayor

asociacidbn con caracteristicas patologicas adversas como la extension
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extracapsular, invasion de las vesiculas seminales, margenes quirlrgicos positivos,

invasion linfovascular, invasion perineural y compromiso ganglionar pélvico (27,33).

Basados en el PSA inicial, estadificacion TNM y el puntaje de Gleason se estratifica
esta patologia en varios grupo de riesgo, siendo la clasificacién de D’Amico la mas
utilizada. Esta la va a clasificar en tres grupos, bajo riesgo (PSA<10ng/mly TI-T2a
y Gleason < 6), riesgo intermedio (PSA10-20ng/ml y/o T2b, y/o Gleason de 7) y

riesgo alto (PSA>20ng/ml o Gleason>8y T2c en adelante) (64).

La radioterapia externa es uno de las modalidades de tratamiento definitivo en los
pacientes con cancer de prOstata localizado (38). Se demostré que el
escalonamiento de dosis a un intervalo de 76-80 Gy tiene un impacto significativo
en la supervivencia libre de recaida bioquimica a 5 afios. Ensayos de asignacion
aleatoria en pacientes T1-3NOMO se comparé una dosis de 70Gy Vs 78Gy,
mostrando una diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia libre de
recaida bioquimica (p=0,004), siendo mucho mejor en los pacientes con
PSA>10ng/ml (p = 0,001) (39). EI PROG 95-09 evalu6 393 pacientes T1b-T2b, de
los cuales el 75% tenian un Gleason menor de 6 y un PSA<15ng/ml, fueron
aleatorizados para recibir una dosis inicial de 19,8 0 28,8 Gy y luego una dosis de
50,4 Gy en el volumen mas grande, con una mediana de seguimiento de 5,5 afios,
demostrando un aumento significativo en la supervivencia libre de recaida
bioquimica a los 5 afios (p<0,001) a favor de los pacientes que recibieron una dosis
de 79,2 Gy frente a los que recibieron una dosis de 70,2 Gy, no se demostrd
diferencia en la supervivencia global (78,4 vs 83,4%, p=0,41) ni en las tasas de

toxicidad grado 3-4 (1-3%) (40). Otro estudio de asignacion aleatoria fase Il en el
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cual se comparé una dosis de 68Gy Vs 78Gy, incluyendo 669 pacientes T1b-T4,
con un seguimiento hasta de 51 meses, mostrando un aumento en la supervivencia
libre de recaida bioquimica a los 5 afios significativamente mejor en la dosis de 78

Gy (64 Vs 54%) (41).

La adicion de la terapia de privacion androgénica (TDA), ha demostrado un aumento
clinico y estadistico en la supervivencia global, especialmente en los pacientes de
alto riesgo. Un estudio de asignacion aleatoria fase 11l con 206 pacientes, el cual se
comparaba radioterapia conformacional con dosis media de 70,35Gy con 0 sin
hormonoterapia durante 6 meses, demostré que esta adicién de hormonoterapia
aumentaba la supervivencia cancer especifico y la supervivencia libre de
salvamento (42). Los resultados actualizados después de una mediana de
seguimiento de 7,6 aflos demostr6 que todas las causas de mortalidad fue
significativamente mayor en el brazo de radioterapia sola (HR 1,8, p = 0,01) (43).
En pacientes de alto riesgo, el estudio RTOG 86-10 incluyd 471 pacientes en el cual
se administro TDA 2 meses antes y durante la radioterapia, la dosis de radioterapia
era de 65 hasta 70Gy, hubo una supervivencia global a los 10 afios de 43% para el
TDA asociado a radioterapia versus 34% en el caso de solo tratamiento hormonal,
sin diferencia estadisticamente significativa (p = 0,12), pero si hubo una mejoria
significativa en la mortalidad cancer especifica a los 10 afios (23 vs 36%, p=0,01),
al igual que para la supervivencia libre de enfermedad (11 vs 3%, p<0,0001) y
recaida bioguimica (62 vs 80%, p < 0,0001) (44). En el RTOG 85-31 se analizaron
977 pacientes tratados con radioterapia o cirugia comparando el uso o no de acetato

de goserelina adyuvante hasta la recaida versus observacion, demostrando que la
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tasa de supervivencia global fue significativamente mayor para el grupo adyuvante
con un 49% Vs 39% (p=0,002), tasa de recaida local a los 10 afios para el
tratamiento adyuvante de 23 Vs 38% (p < 0,0001), la incidencia de mortalidad por
metéstasis a los 10 afios fue de 24 Vs 39% (p < 0,001) (45-47). EIl EORTC 22863
estudio de asignacion aleatoria fase Ill, con un brazo recibiendo tratamiento con
radioterapia externa sola y el otro con acetato de goserelina durante 3 afios a partir
del primer dia de la radioterapia externa y 1 mes de acetato de ciproterona,
demostrando que la concomitancia aumentd significativamente la supervivencia
global a un 78% vs 62%, (p = 0,001) (48). En 2010 se hizo un nuevo andlisis con
una mediana de seguimiento de 9,1 afios, afiadiendo que la supervivencia global a
los 10 afios fue significativamente mayor en la concomitancia (58,1% Vs 39,8% y
p<0,0001), al igual que en la supervivencia libre de progresion clinica (47,7 Vs
22, 7% vy p<0,0001), y en la incidencia de acumulada de mortalidad a los 10 afios
(11 Vs 31%, p<0,0001) y finalmente la incidencia acumulada a los 10 afos de
mortalidad cardiovascular (11,1 Vs 8,2% y p = 0,75) (49). Finalmente otro estudio
de asignacion aleatoria con 1 brazo de radioterapia sola y el otro asociado o no a
hormonoterapia durante toda la vida (orquidectomia bilateral o agonista LHRH), con
resultados que la combinacion redujo significativamente el riesgo de muerte (p=

0,033) y de el de la muerte cancer especifica (p = 0,001) (50).

La IMRT representa una mejora adicional en comparacién a otras técnica de
radioterapia en el momento de la entrega de la dosis de radioterapia a los
volimenes blanco (prostata) y a los 6rganos a riesgo (recto y vejiga). La IMRT ha

demostrado una mejoria significativa en supervivencia libre de recaida bioquimica
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a largo plazo (hasta 10 afios) con altas dosis en pacientes con cancer de prostata
de riesgo intermedio y alto (51-53). Asi mismo, se han demostrado menores tasas

de toxicidad gastrointestinal y genitourinaria con IMRT respecto a 3DCRT (53).

Con respecto a la toxicidad por radioterapia, la toxicidad genitourinaria aguda no se
encontré diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia de efectos
adversos genitourinarios agudos a favor de la IMRT (54,55), otros estudios de
cohortes (54,56-58) y ensayos clinicos de asignacion aleatoria (54,59,60) no
reportaron ninguna diferencia en la frecuencia de efectos agudos genitourinarias
entre IMRT y 3DCRT, la toxicidad genitourinaria tardia los estudios disponibles,
entre ellos un ensayo clinico de asignacion aleatoria, no han encontrado diferencias
estadisticamente significativas respecto a la frecuencia de toxicidad genitourinaria
tardia entre IMRT y 3DCRT (54,55,57-59,61). Con respecto a la toxicidad
gastrointestinal aguda existen varios estudios de cohorte retrospectivos que
reportan una diferencia estadisticamente significativa a favor de la IMRT en términos
de efectos agudos gastrointestinales grado 0-1 (54,58,62), grado 2-3 (56,59,63), asi
como en proctitis aguda (54,59) y en la toxicidad tardia varios estudios de cohorte
encontraron diferencias estadisticamente significativas a favor de IMRT en toxicidad

gastrointestinal tardia grados 1y 2 (54).

3.d) Metodologia:

- Disefio del estudio:

Estudio de cohorte retrospectiva.
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- Pregunta de investigacion:

¢, Cual es la supervivencia global y supervivencia libre de recaida bioquimica en
pacientes con cancer de prostata que recibieron tratamiento con radioterapia
externa técnica de intensidad modulada en el Instituto Nacional de Cancerologia?

- Definicion de sujetos de estudio:

Poblacion a estudio: Pacientes con diagnostico confirmado histopatologicamente
de cancer de préstata en cualquier tipo de riesgo de recaida segun la clasificacion
D’Amico, que recibieron tratamiento primario radioterapia externa de intensidad

modulada con intencion curativa.

Criterios de inclusion

e Hombres mayores de 40 afos.

e Pacientes con diagnostico histopatolégico de adenocarcinoma de prostata.

e Pacientes con cualquier riesgo de recaida de la enfermedad segun la
clasificacion D’Amico.

e Sin evidencia de metastasis a distancia comprobado por gamagrafia 6sea
por lo menos 6 meses anterior al tratamiento con IMRT.

e Pacientes que hayan recibido IMRT como tratamiento primario.

e Pacientes que hayan o no recibido cualquier tipo de tratamiento adyuvante,

neoadyuvante o concomitante.

Criterios de exclusién

e Pacientes que hayan recibido tratamiento con radioterapia externa técnica
IMRT seguido de braquiterapia.
e Pacientes que hayan progresado durante el tratamiento.

e Pacientes que no completaron el tratamiento.

Los pacientes que se incluyeron, se identificaron mediante:

15



1. Listado de pacientes con diagndéstico de cancer de prostata en la base de
datos SAP en el periodo enero 1 de 2008 a diciembre 31 de 2010.

2. Registros de tratamiento con IMRT en el servicio de oncologia radioterapica.
Registro de inicio de tratamiento con IMRT en los equipos de radioterapia.

4. Las tres anteriores se cruzaran para generar la base de datos

Muestra: La muestra fue a conveniencia; se incluyeron a todos los pacientes que

cumplan los criterios de elegibilidad, 60 pacientes en su totalidad.

- Descripcion de las intervenciones: El presente estudio no contempla ningun tipo
de intervencién profilactica o terapéutica, debido a que la informacion clinica de los

pacientes serd tomada de forma retrospectiva.

- Procedimientos

Fuente de informacion: La fuente primaria de la informacion fueron los registros de
tratamiento con IMRT en el servicio de oncologia radioterdpica e inicio de
tratamiento con IMRT en los equipos de radioterapia. Una vez obtenida esta
informacion, se revisé cada una de las historias clinicas en el sistema SAP de los
pacientes para aplicar los criterios de elegibilidad. En los casos en los que no se
encontraron los resultados necesarios en la historia clinica de SAP, se obtuvo esta
infomacion telefonicamente.

Procedimiento de recoleccion de informacion: Una vez identificados los pacientes
que cumplieron con los criterios de elegibilidad, se utilizad un formato de recoleccién
de datos en Google Docs, avalado por la unidad de analisis de informacion del
Instituto Nacional de Cancerologia, teniendo en cuenta las variables que a

continuacion se describen.

- Variables
Variable Definicion Tipo Nivel Operativo
Formulario NUumero Numero secuencial de la | No aplica No aplica

recoleccién de historias.

16



Variable Definicion Tipo Nivel Operativo

Fecha de recoleccion Fecha en la cual se diligencia el | No aplica dd/mmm/aaaa
formulario de recoleccién.

Caracteristicas demogrdficas

Historia clinica Numero del Registro de Admisién | No aplica Numero de registro de seis
del INC. Es de 6 digitos, en caso de digitos
ser menos, se anteponen uno o dos
“0” a la izquierda.

Edad Anos cumplidos al momento del | Cualitativa Numero de afios
diagndstico teniendo en cuenta la | discreta

fecha de nacimiento del paciente.

Caracteristicas clinicas

PSA Inicial Niveles de PSA del paciente en el | Cuantitativa | Nivel de PSA en ng/dL
momento del diagndstico. continua
1. Tx
2. T0O
3. Tila
4, Tib
Extension de la enfermedad en el
) - L Cualitativa 5. Tle
Estadio tumoral clinico momento del diagndstico del . 6. T2a
. . ordinal
cancer de prostata. 7. T2b
8. T2
9. T3a
10. T3b
11. T3c
12. T4
Compromiso metastasico a
Estadi i Iini ganglios linfaticos en el momento | Cualitativa 1. Nx
stadio ganglionar clinico
gang del diagndstico del cdncer de | ordinal 2. NO
proéstata. 3. M
Compromiso metastasico local, 1. MO
L L. regional o a distancia en el | Cualitativa 2. Mx
Estado metastasico clinico . o .
momento del diagndstico del | ordinal 3. Mila
cancer de prostata. 4. Mib
5. Milc
Riesgo de recaida Nivel de riesgo de recaida segun la | Cualitativa 1. Bajo
nomograma de D’Amico en el | ordinal 2. Intermedio
momento del diagndstico de 3. Alto
cancer de prostata en el paciente.
Metdastasis Presencia de metastasis antes de | Cualitativa 0. No
iniciar el tratamiento primario para | dicotomica 1. Si

cancer de prostata, basado en los
estudios de extension.
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Variable

Definicion

Tipo

Nivel Operativo

Caracteristicas histopatologicas

Muestras tomada en la

biopsia

Numero de muestras tomadas en
la biopsia en el INC

Cuantitativa
discreta

Numero de muestras

Muestras positivas

Porcentaje de muestras positivas

Cuantitativa

Porcentaje de muestras positivas

reportadas en la biopsia en el INC. | discreta
Gleason Score Clasificacion histologica del | Cualitativa 1. 343
adenocarcinoma de préstata por | ordinal 2. 3+4
patologia. 3. 443
4. 4+4
5. 445
6. 5+4
7. 545
Caracteristicas de tratamiento
Dosis de tratamiento Cantidad de Gy total suministrada | Cuantitativa | Dosis en Gy
al paciente durante el tratamiento | continua
radioterapico.
Dosis de tratamiento | Cantidad de Gy total suministrada | Cuantitativa | Dosis en Gy
administradas seguiin PTV1 — | al paciente durante el tratamiento | continua
Alto riesgo radioterapico  segun PTV1
(Ganglios pélvicos + Prostata +
Vesiculas seminales)
Dosis de tratamiento | Cantidad de Gy total suministrada | Cuantitativa | Dosis en Gy
administradas segun PTV11 | al paciente durante el tratamiento | continua
— Alto riesgo radioterapico segun PTV11 (
vesiculas seminales + prdstata)
Dosis de tratamiento | Cantidad de Gy total suministrada | Cuantitativa | Dosis en Gy
administradas segiin PTV111 | al paciente durante el tratamiento | continua
— Alto riesgo radioterapico segun PTV111
(prostata)
Dosis de tratamiento | Cantidad de Gy total suministrada | Cuantitativa | Dosis en Gy
administradas segun PTV1 - | al paciente durante el tratamiento | continua
Riesgo intermedio radioterapico segun PTV1 (
vesiculas seminales + prdstata).
Dosis de tratamiento | Cantidad de Gy total suministrada | Cuantitativa | Dosis en Gy
administradas segun PTV11 | al paciente durante el tratamiento | continua
Riesgo intermedio radioterapico segun PTV11
(prostata).
Dosis de tratamiento | Cantidad de Gy total suministrada | Cuantitativa | Dosis en Gy

administradas segin PTV1 —
Riesgo bajo

al paciente durante el tratamiento
radioterapico segun PTV1.

continua
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Variable Definicion Tipo Nivel Operativo

Dosis maxima administradas | Cantidad de Gy total suministrada | Cuantitativa | Dosis en %
a vejiga - V40 al 6rgano de riesgo del paciente | continua

durante el tratamiento

radioterapico — V40.
Dosis maxima administradas | Cantidad de Gy total suministrada | Cuantitativa | Dosis en %
a vejiga - V60 al 6rgano de riesgo del paciente | continua

durante el tratamiento

radioterapico — V60.
Dosis maxima administradas | Cantidad de Gy total suministrada | Cuantitativa | Dosis en %
a vejiga - V70 al érgano de riesgo del paciente | continua

durante el tratamiento

radioterapico — V70.
Dosis maxima administradas | Cantidad de Gy total suministrada | Cuantitativa | Dosis en %
arecto - V40 al 6rgano de riesgo del paciente | continua

durante el tratamiento

radioterapico — V40.
Dosis maxima administradas | Cantidad de Gy total suministrada | Cuantitativa | Dosis en %
arecto - V60 al 6rgano de riesgo del paciente | continua

durante el tratamiento

radioterapico — V60.
Dosis maxima administradas | Cantidad de Gy total suministrada | Cuantitativa | Dosis en %
arecto-V70 al 6rgano de riesgo del paciente | continua

durante el tratamiento

radioterapico —V70.
Dosis maxima administradas | Cantidad de Gy total suministrada | Cuantitativa | Dosis en %
a bulbo — V45 al érgano de riesgo del paciente continua

durante el tratamiento

radioterapico.
Caracteristicas de seguimiento
Fecha de inicio de | Fecha en la cual se inici6 el | No aplica dd/mmm/aaaa

tratamiento

tratamiento con radioterapia al
paciente en el INC.

PSA  post-tratamiento (6 | Niveles de PSA del paciente a los 6 | Cuantitativa | Nivel de PSA en ng/dL
meses) meses. continua
PSA  post-tratamiento (12 | Niveles de PSA del paciente alos 12 | Cuantitativa | Nivel de PSA en ng/dL
meses) meses. continua
PSA  post-tratamiento (18 | Niveles de PSA del paciente alos 18 | Cuantitativa | Nivel de PSA en ng/dL
meses) meses. continua
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Variable Definicion Tipo Nivel Operativo
PSA  post-tratamiento (24 | Niveles de PSA del paciente alos 24 | Cuantitativa | Nivel de PSA en ng/dL
meses) meses. continua
PSA  post-tratamiento (30 | Niveles de PSA del paciente alos 30 | Cuantitativa | Nivel de PSA en ng/dL
meses) meses. continua
PSA  post-tratamiento (36 | Niveles de PSA del pacientealos36 | Cuantitativa | Nivel de PSA en ng/dL
meses) meses. continua
Recaida bioquimica Presencia de recaida bioquimica | Cualitativa 0. No
posterior al tratamiento | dicotémica 1. Si
radioterapico, definida como un
nivel superior al nadir de 2ng/ml de
PSA, en las mediciones de
seguimiento.
Fecha de recaida bioquimica | Fecha en la cual se realizd el | No aplica dd/mmm/aaaa
diagndstico de recaida bioquimica.
Estado vital Estado vital del paciente en el | Cualitativa 0. Vivo
Ultimo seguimiento clinico antes | nominal 1. Muerto
de finalizar el periodo a estudio.
Fecha de muerte Fecha en la cual se reporta la fecha | No aplica dd/mmm/aaaa
de muerte del paciente, ya sea por
historia clinica.

- Plan de analisis:

Las variables fueron analizadas de forma descriptiva. Las variables categoricas
nominales y ordinales se resumieron mediante distribuciones de frecuencias
absolutas y relativas. Con respecto a las variables continuas se utilizaron medidas
de tendencia central y medidas de dispersion. Se valido el supuesto de normalidad
mediante la prueba de Shapiro-Wilks de las variables cuantitativas. Para calcular la
supervivencia global se utilizo la prueba Kaplan-Meier. El evento se definio como
muerte, el tiempo 0 sera la fecha de inicio del tratamiento radioterapico con IMRT y
la fecha al evento fue la fecha en la cual se reportd la muerte del paciente. La
supervivencia libre de recaida bioguimica, se calculé entre el tiempo 0 definido
como la fecha de inicio de la fecha de inicio del tratamiento radioterapico con IMRT,
el evento fue la documentacion de recaida bioquimica de la enfermedad, y la fecha
al evento fue la fecha donde se realiza el diagnostico de la recaida.
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Para el céalculo de las ambas funciones de supervivencia se censuraron los
pacientes en la ultima fecha de seguimiento si no presentaron el evento, la cual se
determiné para el dia 31 de diciembre de 2014. Para verificar la fecha y estado de
los pacientes que presentaron el evento muerte, se utilizaron las siguientes

alternativas:

1. Consulta del registro de mortalidad del Instituto Nacional de Cancerologia
para aquellos pacientes que fallecieron en la institucion.

2. Consulta en la base de datos de la registraduria nacional del estado civil para
verificar si el paciente se encuentra vivo 0 muerto.

3. Verificacién de la fecha de muerte de los pacientes detectados muertos
segun la base de la registraduria nacional del estado civil, en la base de datos

de la secretaria distrital de salud.

El anélisis estadistico de la informacién se realiz6 en el software STATA 11.0

licenciado para el Instituto Nacional de Cancerologia.

3.e) Resultados:

Se incluyeron 71 pacientes con diagnostico confirmado de adenocarcinoma de

préstata tratados con IMRT en el Instituto Nacional de Cancerologia de todos los
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riesgos. Se comprobo su inclusion al estudios segun los criterios anteriormente
mencionados. De estos pacientes se verifico el estado vital por medio de las formas
descritas anteriormente incluyendo los 71 pacientes. La supervivencia libre de
recaida bioquimica se analizé por medio del seguimiento del PSA post tratamiento
alos 6, 12, 18, 24, 30 y 36 meses segun los resultados reportados en las historias
clinicas de SAP realizadas por el servicio de Urologia Oncolégica y Oncologia
Radioterapica del INC teniendo como dato final e incluyendo a 60 pacientes. De los
10 pacientes que se excluyeron, 6 recibieron tratamiento con IMRT y posteriormente
Braquiterapia Intersticial de Préstata de Alta Tasa de Dosis y a los otros 4 no se
encontro ningun seguimiento ni en SAP ni telefonicamente. Estos pacientes tuvieron
una media de edad de 69 afios (rango entre 43 a 78 afios), 50 pacientes presentaron
un Gleason Scores (GS) de 3+3, 3+4 y 4+4 (33,3%, 31,7% y 18,3%), presentado
solamente 2 (3,4%) pacientes un GS de 5 en su patologia, una media de PSA inicial
de 14,63 ng/dl (rango de 2,29ng/dl a 57ng/dl), 43 pacientes (61,6%) eran T1lc, T2a
y T2b con un 28,3%, 20% y 23,3% respectivamente, 14 (23,4%) pacientes tenian
un T2c o superior, no hubo pacientes con compromiso ganglionar ni enfermedad
metastasica a distancia descartados por tomografia computarizada y gamagrafia
osea. Lo anterior no ayudoé a clasificar el riesgo de los pacientes, evidenciando que
9 (15%) pacientes eran de de riesgo bajo, 16 (26,7%) de riesgo intermedio y 35

(58%) de de riesgo alto.

Con respecto al tratamiento empleado en estos pacientes, todos recibieron IMRT,
con una media de duracion de 52 dias, una dosis media administrada de 75,4Gy

(rango de 72Gy a 78Gy), siendo para bajo riesgo incluyendo en el tratamiento solo
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la prostata de 73Gy, riesgo intermedio incluyendo la préstata y vesiculas seminales
una media de dosis de 74,9Gy y para riesgo alto incluyendo la préstata, vesiculas
seminales y ganglios pélvicos una media de dosis de 77Gy. La dosis de radioterapia
recibida por los érganos a riesgo (OAR), teniendo en cuenta la vejiga, el recto y el
bulbo peneano. La vejiga para el V40, V60 y V70 recibio una media de dosis de
70,7%, 40,1% y 26,9% respectivamente, el recto para el V40, V60 y V70 recibio una
media de dosis de 72,3%, 39,7% y 20,6% respectivamente y finalmente el bulbo

peneano recibio una media de dosis de V45 del 29,5%.

La media del PSA post-tratamiento a los 6,12, 18, 24, 30 y 36 meses fue de

0,55ng/dl, 0,48ng/dI, 0,47ng/dl, 0,867 ng/dl y 4,58ng/dl respectivamente.

De los 60 pacientes analizados, a los 36 meses de seguimiento, solo 3 (5%)
pacientes presentaron recaida bioquimica post—tratamiento con IMRT y 1 (1,67%)
fallecio. Revisando la historia clinica en SAP de este paciente que fallecid, se reporta

que este fue a causa de un tumor linfoproliferativo y no por su cancer de prostata.
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3.f) Discusioén:

En el 2008, se inicio el programa de tratamiento con IMRT en pacientes con cancer
de prostata con intencion curativa en el INC, por lo cual se decidié evaluar la
supervivencia global y la supervivencia libre de recaida bioquimica en estos
pacientes a los 3 afios de haber finalizado el tratamiento. Revisando la literatura, la
radioterapia externa es uno de las modalidades de tratamiento definitivo en los
pacientes con cancer de prostata localizado y localmente avanzado (38). Con la
llegada de las técnicas conformacionales y de la IMRT, se ha observado una
disminucién en la morbilidad en los pacientes, con preservacion en la mayoria de
sus funciones y excelentes resultados a nivel de control local y supervivencia libre
de recaida bioquimica (7). La IMRT representa una mejora adicional en
comparaciéon a otras técnica de radioterapia no solo en la entrega de dosis de
radioterapia a los volimenes blanco (préstata) sino también a los OAR (recto y
vejiga), ademas demostrando una mejoria significativa en supervivencia libre de
recaida bioguimica a 10 afios con altas dosis en pacientes con cancer de prostata
de riesgo intermedio y alto (51-53). Por tal motivo y viendo los resultados obtenidos
en este estudio, la IMRT sigue siento la técnica estandar empleada en pacientes

con cancer de proéstata independiente del riesgo.

La dosis implementada como protocolo del servicio de Oncologia Radioterapica del
INC fue de 74Gy en los pacientes de bajo riesgo, 76Gy en los pacientes de riesgo
intermedio y de 78Gy en los pacientes de alto riesgo. Varios reportes en la literatura,
han demostrado que con el aumento de dosis a un intervalo de 76-80 Gy tiene un

impacto significativo en la supervivencia libre de recaida bioquimica a 5 afios.
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Estudios han comparado una dosis de 70Gy Vs 78Gy, mostrando una diferencia
estadisticamente significativa en la supervivencia libre de recaida bioquimica
(p=0,004), a favor de ofrecer una dosis superior (39). Igualmente se ha reportado
otros estudios que esquemas de dosis que alcanzan los 78 Gy reducen el riesgo de
recaida bioquimica, en comparacién con esquemas que alcanzan dosis de 70 Gy
(8). Las dosis administradas en los pacientes de este estudio, se encuentran dentro
de lo recomendado en la literatura, observando unos excelentes resultados
oncoldgicos que en nuestro caso seria una supervivencia global del 100% a 3 afios
y una supervivencia libre de recaida bioquimica de 98,3% a los 3 afios. Esto nos
ratifica que la dosis implementada en nuestro servicio esta acorde a la literatura con

excelentes resultados oncolégicos.
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3.g) Conclusiones:

La literatura mundial recomienda que en el caso de ofrecer radioterapia externa
como tratamiento en los pacientes con cancer de préstata, la técnica recomendada
es la IMRT, por tal razon es en la actualidad la técnica estandar utilizada en nuestro
servicio con una excelente supervivencia global y supervivencia libre de recaida
bioguimica a los 3 afios. Esto nos indica que debemos seguir implementando esta

tecnica de radioterapia y a las dosis empleadas segun nuestro protocolo .
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4) Gafricas:

4.a) Supervivencia libre de recaida bioquimica

Supervivencia libre de recaida bioquimica mediante el método Kaplan-Meier
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4.b) Supervivencia global
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