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Ill. RESUMEN

OBJETIVO: Determinar la sobrevida libre de falla bioquimica a 5 afios de los
pacientes con cancer de préstata de riesgos bajo e intermedio tratado con
radioterapia estereotactica fraccionada.

MARCO TEORICO: El cancer de préstata es el segundo tumor maligno mas comdn
a nivel mundial en la poblacion masculina y en México ocupa el primer lugar de
incidencia. Las opciones de tratamiento para el cancer de prostata localizado son:
observacion, vigilancia activa, prostatectomia radical y radioterapia (externa con
fraccionamiento convencional, braquiterapia o0 estereotactica fraccionada
[Stereotactic Body Radiation Therapy, SBRT por sus siglas en inglés]). El
tratamiento con SBRT ofrece tasas de sobrevida libre de falla bioquimica
comparables a los tratamientos con fraccionamiento convencional, disminucion de
los dias de tratamiento, tasas bajas de toxicidad y costos menores.

MATERIAL Y METODOS: Se realizara un estudio retrospectivo de descripcion de
casos. Se revisaran los expedientes de los pacientes con adenocarcinoma de
préstata de riesgo bajo e intermedio tratados con radioterapia estereotactica
fraccionada en el Hospital de Oncologia durante el periodo de julio de 2012 hasta
agosto de 2014 obteniendo datos sobre variables demograficas, clinicas, del
tratamiento y seguimiento. Los resultados se presentaran en tablas de frecuencia
con calculo de las medidas de tendencia central. La sobrevida libre de falla
bioguimica y la sobrevida global se calcularan mediante el método Kaplan Meier.

RESULTADOS: La sobrevida libre de falla bioquimica a 5 afios para la totalidad de
la poblacion fue de 90.2%; 89.5% para el grupo de riesgo bajo y 90.5% para el grupo
intermedio. La sobrevida global fue del 98.4%. La frecuencia de toxicidad aguda
grados 3-5 fue 1% y de crénica grados 3-5 fue 1%. Un paciente presento falla a
distancia, uno loco regional y cuatro locales.

CONCLUSIONES: La SBRT es efectiva y segura para el tratamiento de los
pacientes con cancer de préstata de riesgos bajo e intermedio.



IV. MARCO TEORICO

EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PROSTATA

El cancer de prostata (CaP) permanece como el segundo cancer mas comunmente
diagnosticado en hombres con un estimado de 1.1 millones de casos a nivel mundial
en 2012, constituyendo el 15% de del total de los canceres. La asociacion in
crescendo de prevalencia y edad se apoya en tasas de estudios de autopsias que
muestran una prevalencia de cancer de prostata a una edad < 30 afios de 5% (95%
Cl 3-8%), incrementandose por un odds ratio de 1.7 (1.6-1.8) por década, para una
prevalencia de 59% (48-71%) a una edad > 79 afios'?3.

La incidencia del diagndstico del CaP, sin embargo, varia de forma amplia entre
diferentes areas geograficas, siendo mas alta en Australia/Nueva Zelanda y
Norteamérica con tasas estandarizadas para la edad {age specific incidence rate,
ASIR, por sus siglas en inglés} de 111.6 y 97.2 por 100, 000, respectivamente) y en
Europa del oeste y del noreste (ASIR 94.9 y 85), debido principalmente a el uso de
la prueba del antigeno prostatico especifico (APE) y al envejecimiento de la
poblacién. La incidencia es baja en Asia del este y del centro-sur (10.5 y 4.5),
mientras que las tasas en Europa del este y del sureste, las cuales son bajas, han
mostrado un incremento estable?.

Hay, relativamente menos variacion en las tasas de mortalidad a nivel mundial, a
pesar de que las tasas son generalmente altas en poblaciones de descendientes
africanos (Caribe, 29 por 100, 000 y Africa Subsahariana, ASIR de 19-24 por 100,
000) intermedias en los Estados Unidos y muy bajas en Asia (2.9 por 100, 000 en
Asia del centro-sur).

En México, de acuerdo con las cifras del Global Cancer Incidence, Mortality and
Prevalence (GLOBOCAN, por sus siglas en inglés) de 2018; el CaP fue el tumor
mas frecuente en los hombres, con una incidencia estimada del 29.3% y mortalidad
del 8.99%*. Ademas, los resultados obtenidos por Torres Sanchez et al, demuestran
que la mortalidad ha tenido un incremento anual del 2% desde el afio 2000 sobre
todo en los estados del pais con mayor marginacion®.

En el afio 2010, en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) el cancer
representd la quinta causa de carga de enfermedad en derechohabientes, los
principales tumores fueron: cancer de mama, préstata, pulmén, leucemias,
colorrectales y de estbmago. Estos, sobre todo los de mama y préstata contribuyen
a los afos vividos con incapacidad®. En nuestra unidad hospitalaria, un estudio
realizado durante el periodo 2005-2012, demostr6 que el CaP es la neoplasia



maligna mas frecuente en los hombres, con una incidencia del 12.5% y que la
tendencia de casos nuevos se ha incrementado de forma anual’.

CLASIFICACION Y TIPIFICACION DE ETAPAS DEL CANCER DE
PROSTATA

El objetivo de un sistema de clasificacién para un tumor es combinar pacientes con
desenlaces clinicos similares. Esto permite disefiar ensayos clinicos para
poblaciones relativamente homogéneas, la comparacion de informacion patoldgica
y clinica obtenida de diferentes hospitales a través del mundo y la formulacion de
recomendaciones para el tratamiento de estas poblaciones de pacientes. Las mas
utilizadas son la clasificacion de Tumor, Nédulo, Metastasis (TNM)® la cual se
muestra en las tablas 1 y 2; y la clasificacion de riesgos de la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN, por sus siglas en inglés, tabla 3). La dltima
clasificacion se basa en el agrupamiento de pacientes con un riesgo similar de
recurrencia bioquimica después de la cirugia o de la radioterapia externa (external
beam radiotherapy, EBRT por sus siglas en inglés). El sistema de riesgos es (util
para agrupar a los pacientes por su sobrevida libre de enfermedad, comparar
resultados de tratamiento y proveer un medio adecuado para recomendar opciones
de tratamiento. Si bien, ya se habia demostrado la utilidad de el APE, el valor de
Gleason y de la categoria T para predecir los desenlaces de los pacientes con CaP;
D"Amico, propuso en 1998, una clasificacion de riesgos de recurrencia la cual
agrupa a los pacientes de acuerdo con las caracteristicas pretratamiento antes
mencionadas para predecir la probabilidad de falla bioquimica a 5 afios después de
un tratamiento radical (radioterapia externa, prostatectomia, braquiterapia),
encontrando una diferencia en el riesgo de recurrencia de cada grupo: 1.1 para el
riesgo bajo, 3 para el de intermedio y 3.1 para el de alto riesgo. Esta clasificacion
se muestra en la tabla 4° donde se muestra la definicién de cada grupo de riesgo de
acuerdo con sus caracteristicas basales.

Tabla 1. Sistema de etapificacion TNM para cancer de préstata
Tumor primario (clinico) Tumor primario (patoldgico) Pt
TX El tumor primario no puede ser | pT2 Organo confinado
asesorado
TO Sin evidencia de tumor primario pT2a Unilateral, involucra una mitad de
un lado 0 menos
Tl Tumor clinicamente inaparente no pT2b Unilateral, involucra méas de la
palpable ni visible por imagen mitad de un lado, pero no ambos
Tla Tumor hallado de forma incidental en pT2c Enfermedad bilateral
5% o menos del tejido resecado
T1lb Tumor hallado de forma incidental en | pT3 Extensién extraprostatica
mas del 5% del tejido resecado
Tlc Tumor hallado en biopsia por aguja pT3b Extensiébn  extraprostatica o
(por elevacion de APE) invasion microscopica del cuello
de la vejiga




T2 Tumor confinado dentro de la préstata pT3b Invasién de la vesicula seminal
T2a Tumor involucra una mitad o menos | pT4 Invasion de la vejiga, recto
de un Iébulo
T2b Tumor involucra mas de la mitad de | Nédulos linfaticos regionales (N) clinico
un I6bulo, pero no ambos
T2c Tumor involucra ambos I6bulos NX Los nodulos linfaticos regionales
no pueden ser asesorados
T3 Tumor se extiende a través de la | NO Sin  metastasis a nddulos
capsula prostatica linfaticos regionales
T3a Extensién extracapsular (unilateral o | N1 Metéstasis en ndédulos linfaticos
bilateral) regionales
T3b Tumor invade la vesicula seminal (es) | Nédulos linfaticos regionales (N) patolégico
T4 El tumor esta fijo o invade otras | pNx N6dulos regionales no
estructuras adyacentes que las muestreados
vesiculas seminales: vejiga, musculos
elevadores o la pared pélvica
pNO Nédulos regionales no positivos
pN1 Metéstasis en nédulos regionales
Metéstasis a distancia
MO Sin metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
Mila No6dulo(s) linfatico(s) no
regional(es)
M1b Hueso(s)
Mlc Otro(s) sitio(s) con o0 sin
enfermedad 6sea
T tumor, N nédulo, M metastasis, X no se puede determinar primario; referencia 8
Tabla 2. Etapa anatémica. Grupos prondésticos
Grupo T N M PSA Gleason
[ Tla-c NO MO PSA<10 Gleason <6
T2a NO MO PSA<10
T1-22 NO MO X Gleason X
Il Tla-c NO MO PSA<20 Gleason <7
Tla-c NO MO PSA=210<20
T2a NO MO PSA<20 Gleason <7
T2b NO MO PSA<20 Gleason <7
T2b NO MO PSA X Gleason X
1B T2c NO MO Cualquier PSA Cualquier
Gleason
T1-2 NO MO PSA=20 Cualquier
Gleason
T1-2 NO MO Cualquier PSA Gleason =8
1 T3a-b NO MO Cualquier PSA Cualquier
Gleason
\) T4 NO MO Cualquier PSA Cualquier
Gleason
Cualquier T N1 MO Cualquier PSA Cualquier
Gleason
Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier PSA Cualquier
Gleason
Referencia 8
Tabla 3. Grupos de riesgo de la NCCN
Muy bajo Bajo Intermedio Alto Muy alto
Tlc T1-T2a T2b-T2c T3a T3b-T4
Gleason <6 Gleason Gleason de Gleason de Patrén primario
PSA <10 ng/MI <6/Grupo 1 de 3+4=7/Grupo 2 8/Grupo 4 de de Gleason
Menos de 3 Gleason de Gleason Gleason 5/Grupo 5 de
nucleos positivos | PSA <10 ng/mL Gleason de Gleason de 9- Gleason
en biopsia 4+3=7/Grupo 3 10/Grupo 5 de >4 nlcleos con
prostatica, <50% de Gleason Gleason Gleason de 8-
PSA 220 ng/mL




de cancer en PSA 10-20 10/Grupo 405
cada nucleo ng/mL de Gleason
Densidad de
PSA
<0.15ng/MI/IG
Referencia 37

Tabla 4. Grupos de riesgo de D"Amico

Bajo Intermedio Alto
T1-T2a T2b-T2c T3a-T4
Gleason <6 Gleason de 7 Gleason de =28
PSA <10 ng/mL PSA 10-20 PSA 220 ng/mL
ng/mL
Referencia 9

OPCIONES DE TRATAMIENTO PARA PACIENTES CON CANCER
DE PROSTATA CON ENFERMEDAD LOCALIZADA

Estimar la expectativa de vida ha emergido como un determinante clave del
tratamiento primario, particularmente cuando se considera la vigilancia activa o la
observacion. Muchos hombres con CaP detectado por tamizaje no se beneficiaran
del tratamiento definitivo y 45% de ellos son candidatos para tratamiento diferido°.

Observacion: Involucra monitorizar el curso del CaP con la expectativa de entregar
terapia paliativa por el desarrollo de sintomas o cambios en el examen o un valor
de APE que sugiera sintomas inminentes. El objetivo de la observacion es mantener
la calidad de vida al evitar tratamientos no curativos cuando el CaP no es probable
que cause mortalidad o morbilidad significativa. La observacion es aplicable a
hombres fragiles o ancianos con comorbilidades que probablemente competiran con
el CaP.

Vigilancia activa: también referida como observar y esperar, manejo expectante o
tratamiento diferido, involucra la monitorizar activamente el curso de la enfermedad
con la expectativa de entregar tratamiento curativo si el cancer progresa. Se aplica
principalmente a hombres jévenes con cancer aparentemente indolente con el
objetivo de diferir el tratamiento y sus efectos secundarios potenciales. Porque estos
pacientes tienen una expectativa de vida prolongada, deben seguirse de forma
cercana y el tratamiento debe iniciar tan pronto como el cancer progrese para no
perder la oportunidad de curacion.

Prostatectomia radical: Es apropiada para cualquier paciente cuyo cancer parezca
estar clinicamente localizado a la prostata. Sin embargo, por la potencial morbilidad
perioperatoria, la prostatectomia radical debe reservarse para pacientes cuya
expectativa de vida sea de 10 afilos o mas. La prostatectomia radical se comparoé
con el tratamiento diferido en un estudio aleatorizado de 695 pacientes con CaP en



etapa temprana. Con una media de seguimiento de 12.8 afios, aquellos asignados
al grupo de la prostatectomia tuvieron una mejoria significativa en la sobrevida
especifica de la enfermedad, sobrevida global y riesgo de progresion local o
metastasis!?.

La morbilidad perioperatoria es generalmente debajo del 10%. Las complicaciones
serias incluyen infarto al miocardio, tromboembolismos, infecciones y eventos
neuroldgicos; pero la mayoria de las complicaciones son menores y se resuelven
sin secuelas??. Las secuelas de la cirugia incluyen impotencia (con tasas variables;
hasta del 86%), incontinencia urinaria, estenosis ureteral y hernias inguinales.

Bloqueo androgénico total (BAT) para pacientes de riesgo bajo: Se usa
comunmente como terapia primaria para la etapa temprana, especialmente en los
ancianos, sin embargo, un estudio de cohorte de 66, 717 hombres ancianos con
tumores T1-T2 que recibieron BAT comparado solo con observacion®® no mostré
beneficio en sobrevida a 15 afios.

BAT para pacientes de riesgo intermedio: La adicién de BAT de duracion corta a la
radioterapia mejora la sobrevida global y la sobrevida cancer especifica en tres
estudios aleatorizados que contenian de 20% - 60% de hombres con CaP de riesgo
intermedio (Trans Tasman Radiation Oncology Group [TROG, por sus siglas en
inglés] 9601, Dana Farber Cancer Institute [DFCI, por sus siglas en inglés] 95096 y
el Radiation Therapy Oncology Group [RTOG por sus siglas en inglés] 9408)4 15,

El RTOG 9901 es un estudio fase 3, aleatorizado; enfocado en hombres con CaP
de riesgo intermedio que compard 4 meses a 9 meses de BAT. Demostré que no
hay razén para extender el BAT méas de 4 meses dado en conjunto con EBRT con
hombres con enfermedad de riesgo intermedio?®.

Radioterapia externa: Desde hace varias décadas, las técnicas de radioterapia han
evolucionado para permitir que dosis de radiaciébn mas altas sean administradas de
forma segura. La radioterapia conformal en tres dimensiones (3D Conformal
Radiation Therapy, 3D CRT por sus siglas en inglés) usa software computacional
para integrar las imagenes de tomografia axial computarizada (TAC) de la anatomia
interna de los pacientes en la posicion del tratamiento, lo cual permite entregar dosis
acumuladas mas altas con un menor riesgo de efectos tardios. La radioterapia de
intensidad modulada (Intensity Modulated Radiation Therapy, IMRT por sus siglas
en inglés) permite la administracion de dosis mas alta de radiacion, reduce el riesgo
de toxicidad gastrointestinal y las tasas de terapia de rescate comparada con la
radioterapia 3D; en algunos, pero no en todos los estudios, sin embargo; el costo
del tratamiento aumenta.

La localizacion prostatica diaria usando radioterapia guiada por imagen (Image
Guided Radiation Therapy, IGRT por sus siglas en inglés) es esencial con la 3D
CRT o IMRT para reduccion del margen del volumen de tratamiento y la precision
de este. Las técnicas de imagen tales como el ultrasonido, implantes con fiduciales,



rastreo y localizacion electromagnética o el balén endorectal pueden mejorar los
desenlaces oncoldgicos y disminuir las complicaciones.

Estas técnicas han permitido el escalamiento seguro de dosis y los resultados de
los estudios aleatorizados han sugerido que el escalamiento de dosis esta asociado
con mejoria de los desenlaces bioquimicos. Kuban y colegas, publicaron un analisis
de su estudio de escalamiento de dosis de 301 pacientes con CaP etapa T1lb a T3.
La libertad libre de falla bioquimica o clinica fue mas alta en el grupo aleatorizado a
78 Gray (Gy) comparado con 70 Gy (78% vs 59%, p=0.04) con una media de
seguimiento de 8.7 afios. La diferencia fue mas grande adn entre los pacientes con
APE diagndstico mayor de 10 ng/mL (78% vs 39%, p=0.001)!’. Un andlisis de la
Base de Datos Nacional de Cancer encontr6 que el escalamiento de dosis de 75.6-
79.2 Gy en fraccionamiento convencional a la prostata (con o sin vesiculas
seminales) es apropiado para pacientes con canceres de riesgo bajo e intermedio y
los pacientes de riesgo alto deben recibir dosis hasta de 81 Gy*2.

Braquiterapia: se usa tradicionalmente para casos de riesgo bajo; sin embargo, la
evidencia creciente sugiere que los avances técnicos en la braquiterapia pueden
proporcionar un beneficio para los pacientes con CaP localmente avanzado y/o de
riesgo alto. La braquiterapia involucra colocar fuentes radioactivas dentro del tejido
prostatico. Actualmente hay dos métodos para la braquiterapia en préstata: baja
tasa y alta tasa.

Todas las opciones anteriormente mencionadas son conductas validas para seguir
en un paciente con CaP de riesgos bajo e intermedio; las recomendaciones para
ofrecer un tratamiento radical a un paciente se basan en la expectativa de vida de
este, por lo que a un hombre con una expectativa mayor de 10 afios se le sugiere
un tratamiento radical (quirdrgico o con radioterapia) de acuerdo con distintas guias
internacionales'®. El estudio ProtecT?° fue un ensayo prospectivo que comparo tres
modalidades de tratamiento para el CaP de riesgos bajo e intermedio: vigilancia
activa versus radioterapia externa versus prostatectomia con resultados a 10 afios.
Las conclusiones fueron: la mortalidad por CaP no fue diferente entre los tres brazos
y que la prostatectomia y la radioterapia se asociaron con tasas bajas de progresion
de la enfermedad comparados con el brazo de la vigilancia activa. La decision para
decidir la mejor opcién de tratamiento debe considerar la expectativa de vida, los
efectos secundarios agudos y crénicos de cada modalidad de manejo, asi como los
efectos en la calidad de vida de los pacientes.

El objetivo de los tratamientos radicales es lograr un control bioquimico; dado que
el APE solo se expresa en las células prostaticas al no encontrarse clinicamente
detectable se traduce en que no hay enfermedad activa. Para los pacientes tratados
con radioterapia externa, esto mide mediante la falla bioquimica, definida en la
convencion de Phoenix como: una elevacién de 2 ng o mas sobre el valor del APE
nadir después de la radioterapia externa, con o sin BAT.2%



LA RADIOBIOLOGIA DEL CANCER DE PROSTATA

El CaP responde mejor a la radiacion en dosis mas grandes por fraccion en
contraste con la mayoria de los otros canceres; de acuerdo con el modelo cuadratico
lineal para las dosis Unicas y su intima relacion con el coeficiente alfa/beta. Brenner
y Hall fueron los primeros en cuantificar el a/p para el CaP basado en los desenlaces
clinicos de pacientes tratados con braquiterapia de baja tasa y radioterapia
convencional; encontraron que era de 1.5%?, sorprendentemente bajo, considerando
que para la mayoria de los otros canceres es mucho mas alto (a/f de 8-10) y para
los efectos tardios en los tejidos normales esta entre 3-5.

Por lo tanto, si el CaP posee un a/ff mas bajo que los tejidos normales cercanos,
entonces se puede lograr un mejor radio terapéutico al hipofraccionar que con el
fraccionamiento convencional. La ecuacién cuadratica lineal puede ser expandida
para los esquemas de fraccionamiento con radioterapia y produce la siguiente
relacion: EQD2=D[(a/B+d)/( a/B+2)], donde EQD2 es la dosis equivalente en
fracciones de 2 Gy de cualquier régimen de radioterapia dada en un tamafo de
fraccion d para una dosis total D. Por lo que, se puede trasladar cualquier esquema
de fraccionamiento y comparar su EQD2 entre el cancer y los tejidos normales. Por
ejemplo, un curso tipico de Radioterapia Estereotactica Fraccionada (Stereotactic
Body Radiation Therapy, SBRT por sus siglas en inglés) para CaP de 40 Gy en 5
fracciones corresponde a una EQD2 de 100-108 Gy (a/f de 1.5-2), 74-88 Gy para
los efectos tardios al tejido normal (a/f de 3-5) y 60 Gy para los efectos agudos (a/f3
de 10). La evidencia clinica creciente sugiere que el escalamiento de dosis permitiria
una EQD2 al tumor de 100-108 Gy, lo que se trasladaria a una mejorar los
desenlaces clinicos, particularmente para el CaP de riesgo intermedio y alto. Por lo
que, la SBRT puede constituir una forma de lograr un escalamiento de dosis
extremo mientras toma ventaja de la ventana terapéutica ofrecida por el a/f3 bajo del
CaP.

ESTUDIOS SOBRE HIPOFRACCIONAMIENTO CON SBRT:
IMPACTO EN SOBREVIDA LIBRE DE FALLA BIOQUIMICA Y EN
LA FRECUENCIA DE TOXICIDADES

La base tedrica de la radioterapia hipofraccionada para el CaP no es nueva, Lloyd
y Davies, trataron a 209 pacientes durante el periodo de 1962 a 1984; antes de 1966
se trataron con una dosis de 55 Gy/20 fracciones para 20 pacientes y
posteriormente un esquema de 36 Gy/6 fracciones, este estudio demostré la
factibilidad para realizar un tratamiento hipofraccionado con cifras relativamente
bajas de toxicidad rectal y urinaria?®; sin embargo como limitantes cuenta que los



pacientes no fueron evaluados mediante APE y que por lo tanto se desconoce si el
tratamiento tuvo un impacto en el periodo libre de falla bioquimica.

La cohorte de pacientes tratados con SBRT reportada por King en 2012; consisitio
en 67 pacientes con CaP de riesgos bajo e intermedio tratados con una dosis de
36.25 Gy/5 fracciones a un volumen blanco de tratamiento (Planning Target Volume,
PTV por sus siglas en inglés) creado por un margen de expansion anisotropico de
la préstata de 3 mm posteriormente y 5 mm hacia los demés, prescrito con una
cobertura >95% con la dosis de prescripcion, usando el sistema CyberKnife para
administrarla.

La sobrevida libre de falla bioquimica a 4 afios fue de 94% (media de seguimiento
2.7 afos), con dos biopsias que probaron fallas locales y una tasa baja de toxicidad
grado Il o mas alta (Genitourinaria [GU] 3%, Gastrointestinal [GI] 0%). Los pocos
casos observados de toxicidad GU grado Il fueron precedidos por instrumentacion
urologica. La toxicidad GU y Gl grado I-1l se observo en 28y 12.5% de los pacientes,
respectivamente, con una incidencia baja y estadisticamente significativa de
toxicidad de bajo grado en los pacientes que se trataron dias alternos contras los
qgue se trataron de forma diaria. (p=0.001 para la Gl y p=0.007 para la GU). El
estudio concluyé que la eficacia de la SBRT se compara bien con otros tratamientos
y que la incidencia de toxicidad severa fue baja; por lo que fue el primer estudio
prospectivo que evalué el resultado a mediano plazo del tratamiento con SBRT en
pacientes con CaP de riesgo bajo e intermedio, estudio fundamental para el
tratamiento de pacientes en nuestra unidad?-.

Los esquemas de SBRT han variado en rangos de 30-50 Gy en 5 fracciones. Una
dosis de 50 Gy en 5 fracciones fue explorada en un estudio fase I/l dirigido por la
Universidad de Texas. 6 de 61 pacientes desarrollaron toxicidad rectal de alto grado,
y 5 de estos requirieron colostomia derivativa>.

Katz y Kang, en su estudio prospectivo de 477 pacientes con CaP localizado, con
una media de seguimiento de 72 meses; la sobrevida libre de falla bioquimica fue
de 95.6% y 89.6% para los grupos de riesgo bajo e intermedio respectivamente
(p=0.012)28.

King et al, publicé un analisis agrupado de varios ensayos prospectivos fase Il de
SBRT (dosis media de 36.25 Gy en 4-5 fracciones) para CaP localizado. Con una
media de seguimiento de 36 meses, la sobrevida libre de falla bioquimica a 5 afios
para pacientes de riesgo bajo, intermedio y alto fue de 95.2%, 84.1% y 81.2%,
respectivamente?’.

Katz et al, en su serie de 304 pacientes tratados con SBRT a la prostata con una
dosis media de 36.25 Gy/5 fracciones evaluo la toxicidad aguda y cronica tanto
urinaria como rectal con la escala de la RTOG. Ningun paciente presento toxicidad
urinaria o rectal aguda grado Il o 1V, la toxicidad mas frecuente fue grado | (urinaria
74.8%, rectal 74.4%). La toxicidad tardia urinaria grado Il se observo en 4% de los



pacientes tratados con 35 Gy y en 9% de los pacientes tratados con 36.25 Gy; 5
pacientes (2%) tuvieron toxicidad urinaria grado Ill y todas ocurrieron en pacientes
tratados con 36.25 Gy. Mientras que la toxicidad rectal grado Il se presentd en 2%
de los pacientes tratados con 35 Gy y en 5% de los pacientes tratados con 36.25
Gy,

La SBRT podria estar asociada con mas toxicidad urinaria que la IMRT con
fraccionamiento moderado. Un estudio retrospectivo de 4005 pacientes cuya
finalidad fue meramente descriptiva entre los grupos que recibieron diferentes
modalidades de radioterapia en Estados Unidos de América (EUA) report6 toxicidad
genitourinaria mas alta a 24 meses después de la SBRT que la IMRT (44% vs 36%,
p=0.001). Aunque hacen falta estudios fase tres prospectivos para poder concluir
esto de forma adecuada?®.

En nuestro hospital, un analisis sobre la toxicidad aguda tanto urinaria como rectal
de 34 pacientes tratados con SBRT durante el periodo julio del 2012 a julio del 2013,
reporté una frecuencia de toxicidad urinaria aguda grado | de 55.9%, grado Il 14.7%
y toxicidad rectal grado I, 11.7%; ninguno present6 toxicidad grado Il o V=0,

Otros de los aspectos que se han evaluado como efectos secundarios por la SBRT
es la funcién eréctil después del tratamiento; Dess et al, evalué la funcién eréctil
mediante la escala Expanded Prostate Cancer Index Composite (EPIC por sus
siglas en inglés), definiéndola como “una ereccién firme para mantener una
relacion”. Se evaluaron 373 hombres con una media de seguimiento de 56 meses,
encontraron que el estado de la funcién eréctil basal y la edad eran las variables
mas asociadas con el mantenimiento de las erecciones, y que la frecuencia de
disfuncion no variaba con respecto a otras modalidades de radioterapia (externa o
braquiterapia)3.

Con respecto a la cinética del APE después del tratamiento, Klshan et al, observo
que el nadir del APE es significativamente mas bajo y ain méas bajo en los primeros
2 a4 afos post tratamiento con SBRT con respecto al fraccionamiento convencional
con IMRT. De forma intrigante, la cinética de decaimiento del APE observada en
este estudio imité6 de forma cercana al visto después de la braquiterapia de alta
tasa®?.

Por ultimo y no menos importante, el costo del tratamiento con SBRT es menor si
se compara con un tratamiento convencional con IMRT: $11, 448 vs $23, 565.
Ademas de que acorta los dias de tratamiento®. En la tabla 5 se presenta el
resumen de diversos estudios retrospectivos sobre el uso de la SBRT en CaP y sus
principales resultados.



Tabla 5. Resumen de diversos estudios sobre SBRT en PCa
Referencia | No de Seguimiento, | Régimen | Perfil de Sobrevida | Toxicidad
pacientes | media (afios) riesgo libre de reportada
FB
King 24 67 2.7 36.25 Bajo 94% Cronica
Gy 100% GU 3: 3%
Gl 3: 0%
Katz 34 230 10 35 Gy Bajo 93% Cronica
36.25 100% GU 2-3:10%
Gy Gl 2:4%
Meier 35 309 5 40 Gy Bajo 55% | Bajo CTCAE
Intermedio | 97.3% Aguda
45% Intermedio | GU 1-2:85%; 3-
97.1% 5:0%
Gl 1.2:63.1%; 3-
5:0%
Crénica
GU 1-2:40%;
3:1.3%
Gl 1-2:14%; 3-
4:0%
Alayed 36 | 84 9.6 35 Gy Bajo 87.2% No reportada
100%
Kataria 37 | 145 5.6 35 Gy Bajo 45% | Bajo 98.5 | No reportada
37.5 Gy | Intermedio | Intermedio
55% 95%
Park 38 88 5 35 Gy Bajo 94.7% Aguda
36.25 27.3% GU 1-2:58%; 3-
Gy Intermedio 4:0%
36.5Gy | 56.5% GU 1-2:42.1; 3-
375Gy | Alto 45:0%
15.9% Crénica
Gl 3:2.2%
Hannan 91 4.5 45 Gy Bajo 98.6% Aguda
39 475Gy | 36.3% GU 3-4: 0%
50 Gy Intermedio Gl 3-4: 2%
63.7% Tardia
GU 3-4: 5.5%
Gl 3-4: 7%
Lee 40 55 5 36 Gy Bajo 89.7% Aguda
13.3% 3-5: 0%
Intermedio Tardia
57.8% GU 3-4: 4.4%
Alto
28.9%
FB, falla bioguimica, GU, genitourinaria, Gl, Gastrointestinal, Gy, Gray

Existen varios esquemas de calificacion para la toxicidad por la radioterapia,
incluyendo los criterios de toxicidad de la RTOG vy el de la European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC por sus siglas en inglés) y el
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE por sus siglas en inglés)
los cuales son utiles cuando se siguen a los pacientes en la clinica y se comparan
los desenlaces*!, no es objetivo de esta revision comparar las escalas y para fines



del presente protocolo se presenta en la tabla 6 la escala que se utilizara para

evaluar las toxicidades secundarias al tratamiento con radioterapia®?.

Tabla 6. Escala de Toxicidad Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 4

Toxicidad Definicién Grado | Grado Il Grado lll Grado IV Grado V
Diarrea Un desorden | Incremento en | Incremento de | Incremento de | Consecuencias | Muerte
caracterizado | menos de 4 | 4 a 6 | igual o mas de | que amenazan
por evacuaciones | evacuaciones 7 la vida, con
movimientos por dia sobre | al dia sobre la | evacuaciones indicacién de
intestinales las basales; | basal; al dia sobre la | intervencion
frecuentes y | incremento incremento basal, urgente
evacuaciones | leve de la | moderado de | incontinencia,
liquidas. salida por la | la salida por la | con indicacion
colostomia colostomia de
sobre la basal | sobre la basal hospitalizacién;
incremento
severo de la
salida por la
colostomia
Hemorroides | Un desorden | Asintomaticas, | Sintomaticas, Sintomas
caracterizado | sin indicacion | con indicacion | severos, se
por la | de de intervencién | requiere
presencia de | intervencién médica o | intervenciéon
venas ligacion quirdrgica
dilatadas en electiva,
el recto y el endoscépica o
area radioldgica
alrededor
Proctitis Un desorden | Molestias Sintomas Sintomas Consecuencias | Muerte
caracterizado | rectales, sin | (molestia severos, gue amenazan
por indicacién de | rectal, con | urgencia o | la vida, con
inflamacién intervencion salida de moco | incontinencia indicacién de
del recto o sangre) con | fecal intervencion
indicacién de urgente
intervencion
médica
Fistularectal | Un desorden | Asintomaticas, | Sintomatica, Funcién Consecuencias | Muerte
caracterizado | sin indicacién | con alteracion | gastrointestinal | que amenazan
por una | de de la funcién | severamente la vida, con
comunicacién | intervencion gastrointestinal | afectada, con | indicacion de
anormal entre indicacion de | intervencion
el recto vy hospitalizacién | urgente
entre otro o] nutricion
6rgano u sitio parenteral,
anatémico indicacién de
cirugia electiva
Hemorragia Un desorden | Leve, sin | Sintomas Requiere Consecuencias | Muerte
rectal caracterizado | indicacién de | moderados, transfusion, gue amenazan
por sangrado | intervencion requiere de | intervencion la vida, con
de la pared intervencion electiva indicacion de
rectal y médica o | radioldgica, intervencion
descarga por cauterizacion endoscépica o | urgente
el ano menor quirdrgica
Dolor rectal Un desorden | Dolor leve Dolor Dolor severo,
caracterizado moderado limita el
por una autocuidado
sensacion de
incomodidad
en la regién
rectal
Perforacion Un desorden Sintomatica, Sintomas Consecuencias | Muerte
rectal caracterizado requiere severos, con | que amenazan
por una intervencion indicaciéon de | la vida, con
ruptura en la médica intervencion indicacién de

pared rectal

quirdrgica
electiva

intervencion




quirdrgica
urgente

Estenosis Un desorden | Asintomética Sintomatica, Funcién Consecuencias | Muerte
rectal caracterizado altera la | gastrointestinal | que amenazan
por una funcion severamente la vida, con
disminucion gastrointestinal | afectada, con | indicacion de
del lumen del indicacion de | intervencion
recto hospitalizacién, | quirdrgica
requiere urgente
intervencion
quirdrgica
electiva
Ulcerarectal | Un desorden | Asintomatica Sintomatica, Funcién Consecuencias | Muerte
caracterizado funcion gastrointestinal | que amenazan
por una gastrointestinal | severamente la vida, con
lesion alterada afectada; con | indicacién de
necrética, indicacion de | intervencién
erosiva, nutricion quirdrgica
inflamatoria y parenteral, con | urgente
circunscrita indicacién de
de la intervencion
superficie quirdrgica
mucosa  del electiva
recto
Frecuencia Un desorden | Presente Con indicacion
urinaria caracterizado de manejo
por micciones médico
en un
intervalo
corto de
tiempo
Incontinencia | Un desorden | Ocasional (al | Espontéanea, Con indicacién
urinaria caracterizado | toser) no usa | uso de pafales | de intervencion
por una | pafal (inyecciones
inhabilidad de colageno),
para controlar con indicacion
el flujo de de cirugia
orina desde electiva, limita
la vejiga el autocuidado
Retencion Un desorden | Sin indicacion | Con indicacién | Con indicacién | Consecuencias | Muerte
urinaria caracterizado | de colocacién | de medicacion, | de operacién o | que amenazan
por de catéter | colocacién de | intervencion la vida, falla
acumulacion intermitente o | catéter radioldgica orgénica, con
de la orina | suprapubico intermitente o | electiva, indicacién de
dentro de la suprapubico pérdida intervencion
vejiga por la substancial de | quirargica
inhabilidad la funcion o de | urgente
para orinar la masa renal
Infeccion del | Un desorden Localizada, Con indicacién | Consecuencias | Muerte
tracto caracterizado con indicacién | de antibiético, | que amenazan
urinario por un de intervencién | atifingico, la vida, con
proceso local antiviral IV, con | indicacion de
infeccioso indicacion de | intervencion
que involucra intervencion quirdrgica
el tracto quirdrgica 0 | urgente
urinario, mas radiolégica
cominmente electiva
en la vejiga y
la uretra
Urgencia Un desorden | Presente Con indicacién
urinaria caracterizado de manejo
por urgencia médico
espontanea
para orinar

Referencia 42




GUIAS CLINICAS

La guia NCCN en su version v.3 2012 menciona: “la SBRT entrega dosis altas de
radiacion, altamente conformadas en 5 o menos sesiones de fracciones de
tratamiento por lo que es posible hacerlo de forma segura solo con administraciones
precisas. Series de institutos individualmente, con una media de seguimiento tan
largas como 5 afios, reportan sobrevidas libres de progresion bioquimica de 90-
100% e toxicidad temprana (vesical, rectal, calidad de vida) similar a otras técnicas
de radioterapia estandar. Se requiere informacion multiinstitucional y seguimiento
mas largo para evaluar los resultados a largo plazo. Mientras que en la version v2
de 2017, comenta “los esquemas de hipofraccionamiento extremo guiado por
imagen IMRT/SBRT (6.5 Gy por fraccion sobre 4-6 semanas) son una modalidad de
tratamiento emergente con reportes institucionales individuales y reportes
agrupados de eficacia y toxicidad similar a los esquemas de fraccionamiento
convencionales. Pueden considerarse como una alternativa a los esquemas de
fraccionamiento convencionales con clinicas con tecnologia apropiada, fisicos y
clinicos expertos™?®.

Por lo anteriormente comentado, cuando esta serie se inicio, si bien habias areas
gue explorar (criterios especificos para la seleccion de los pacientes, resultados a
largo plazo en cuanto a sobrevida libre de falla bioquimica, toxicidades crénicas,
etc), ya se consideraba a la SBRT como una posibilidad de tratamiento con ciertas
precauciones.

De acuerdo con las politicas de la American Society for Radiation Oncology (ASTRO
por sus siglas en inglés) publicada en 2012: “es la opinion de la ASTRO que la
informacion que apoya el uso de la SBRT para el cancer de prostata ha madurado
hacia un punto donde la SBRT puede considerarse una alternativa apropiada para
pacientes seleccionados con enfermedad de riesgo bajo e intermedio™3.

TECNICAS DE TRATAMIENTO

Planeacion del tratamiento: Imagen diagnostica y pasos de planeacion. Como todos
los demas tratamientos contemporaneos de radioterapia externa, la planeacion del
tratamiento basada en tomografia es el fundamento para la definiciéon del tejido
normal y del volumen blanco de SBRT, que en la mayoria de los casos se
complementa con algun otro estudio de imagen por ejemplo resonancia magnética.
Esta modalidad de SBRT donde se administran dosis rabiobioldgicas equivalentes
mas altas dentro del volumen de tratamiento requiere un grado de precision mayor,
tanto para la planeaciéon como para la administracion 44,



Proceso guiado por imagen: Los regimenes de SBRT para préstata tipicamente
hacen uso imagen guiada por fiduciales metalicas o electromagnética o rastreo con
ultrasonido para maximizar la precision de esta técnica. Nuestro proceso de
planeacion de SBRT hace uso de co-registro fiducial a fiducial de TAC a resonancia
magnética, para permitir la transferencia directa de la informacion anatomica mas
detallada observada mediante resonancia al sistema de planeacién basado en TAC.

FACTORES TECNICOS

La mayor cantidad de experiencia disponible a la fecha de SBRT en prostata se ha
reportado con la plataforma robética CyberKnife. El rastreo continuo del objetivo y
la caracteristica de ajuste de punteria del haz inherentes al equipo CyberKnife
representa una solucion a los movimientos naturales del érgano blanco. Este
sistema integrado de principio a fin con una precisiébn submilimétrica, permite un
rastreo dentro del propio de tratamiento, para ajuste en tiempo real con imagenes
gue se realizan con un intervalo menor de 40 segundos para mantener el grado de
precision. El sistema CyberKnife también compensa automaticamente la punteria
del haz para los movimientos prostaticos rotacionales y traslacionales, por lo que
representa un rastreo de SBRT prostatico completo y una solucion de punteria
automatizada.



V. JUSTIFICACION

El CaP es un problema de salud publica prioritario en México, un gran porcentaje
de los recursos de econdmicos y humanos de nuestro hospital se destinan a tratar
esta patologia.

El presente estudio permitird conocer el tiempo de sobrevida libre de falla
bioguimica y la toxicidad asociada al tratamiento en los pacientes con el diagndstico
de CaP de riesgos bajo e intermedio tratados con radioterapia estereotactica
fraccionada en nuestra Unidad. Esto cobra relevancia dada la ausencia de estudios
sobre esta modalidad de tratamiento en nuestro pais y en Latinoamérica; ademas
de poder comparar los resultados clinicos con los publicados en los paises
desarrollados a nivel mundial en sus experiencias institucionales. Conocer los
desenlaces de esta modalidad de tratamiento resulta indispensable pues sus
resultados a nivel internacional son prometedores, acorta el tiempo de tratamiento,
es seguro, mas barato que el hipofraccionamiento moderado y con un perfil de
toxicidad aceptable lo que permitirh administrar tratamientos de vanguardia y alta
calidad a nuestros pacientes.

Obtener las caracteristicas de los pacientes, los resultados de sobrevida libre de
falla bioguimica y las toxicidades agudas y crénicas, nos brinda informacién acerca
de nuestros resultados, con la finalidad de generar retroalimentacion hacia el grupo
médico, buscar que cualidades presentan los pacientes con falla bioguimica y
generar conocimiento para nuevas propuestas de investigacion.

Dicha informacién, puede ser publicada para difundir el trabajo que se realiza en
nuestra institucion en cuanto a técnicas de vanguardia, seguras y eficaces de
radioterapia; demostrando que esta modalidad de tratamiento es factible, dado que
tenemos tecnologia, infraestructura y personal capacitado que permite obtener
resultados favorables equiparables al resto del mundo y puede generar ideas para
realizar estudios prospectivos sobre SBRT en CaP.



VI. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La magnitud del problema del CaP se centra en su alta incidencia, prevalencia,
cronicidad de la enfermedad, deterioro en la calidad de vida y en los costos para la
atencion de la enfermedad.

El papel de la radiocirugia estereotéctica fraccionada en el tratamiento del CaP de
riesgos bajo e intermedio ha mostrado su eficacia en distintos estudios prospectivos
fase IlI, multi institucionales. Si bien no se ha establecido la dosis ideal con
radiocirugia y no se ha comparado directamente con otras modalidades de
radioterapia o con la cirugia; la evidencia sugiere que es segura y eficaz.

Actualmente se estan realizando estudios prospectivos cuyo objetivo es evaluar a
la SBRT con las otras modalidades de tratamiento para el CaP, sin embargo, los
resultados se daran a conocer a largo plazo.

En nuestra Unidad no se ha determinado la sobrevida libre de falla bioquimica en
los pacientes tratados con radiocirugia; esto, con la finalidad de comparar nuestros
resultados con los reportados en la literatura a nivel mundial, reportar los desenlaces
de nuestro grupo de trabajo a nivel Institucional y para establecer estrategias de
mejora continua en la seleccién de pacientes, técnica de tratamiento y disminucion
del riesgo de complicaciones. Por lo tanto, proponemos la siguientes pregunta de
investigacion:

¢, Cual es la supervivencia libre de falla bioquimica de los pacientes con CaP de bajo
riesgo e intermedio tratados con radioterapia estereotactica fraccionada en
plataforma CyberKnife?



VII. OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Estimar la sobrevida libre de falla bioquimica a 5 afios en los pacientes con
diagnostico de cancer de prostata de riesgos bajo e intermedio tratados con
radioterapia estereotactica fraccionada modalidad CyberKnife.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

A) Describir la distribucién de los pacientes con CaP de riesgos bajo e intermedio
tratados con SBRT de acuerdo con los criterios de D"Amico.

B) Analizar la frecuencia de las toxicidades agudas y cronicas asociadas al
tratamiento.

C) Calcular la sobrevida global y la sobrevida libre de falla bioquimica.

D) Mencionar los estudios de imagen realizados a los pacientes que presentan falla
bioquimica y comentar sus resultados



VIII: HIPOTESIS DE TRABAJO

Hipotesis nula: La supervivencia libre de falla bioquimica para los pacientes con
CaP es inferior al 90% a 5 afios.

Hipotesis alterna: La supervivencia libre de falla bioquimica para los pacientes con
CaP es igual o superior al 90% a 5 afios.



IX. MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Tipo de disefio: Descripcion de casos.
Tipo de estudio: Observacional.

Tipo de seguimiento: Longitudinal
Direccionalidad: Retrospectivo.
UNIVERSO DE ESTUDIO

Se estudiaron los expedientes electrénicos de los pacientes diagnosticados con
CaP de riesgos bajo e intermedio tratados con SBRT captados a partir del mes de
julio del 2012 al mes de agosto de 2014.

GRUPO DE ESTUDIO

Pacientes con histologia confirmada de CaP tipo adenocarcinoma de riesgos bajo
e intermedio segun la clasificacion de D"Amico tratados con radioterapia
estereotactica fraccionada modalidad CyberKnife.

LUGAR DONDE SE DESARROLLARA EL ESTUDIO
Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
TAMANO DE LA MUESTRA

Se incluyd la totalidad de pacientes con CaP de riesgos bajo e intermedio tratados
con SBRT durante el periodo de julio de 2012 a agosto de 2014.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con diagnostico de CaP, tipo adenocarcinoma tratados con radioterapia
estereotactica fraccionada modalidad CyberKnife del Hospital de Oncologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Grupos de riesgo bajo e intermedio segun la clasificacion de D”Amico; definidos con
las siguientes caracteristicas:

T1lc-T2c

Gleason 6-7

APE <20 ng

Edad mayor de 18 afios cumplidos al momento del tratamiento

Estado funcional por ECOG de 0,16 2



Pacientes que hayan rechazado tratamiento quirargico radical o vigilancia estrecha.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Tratamiento previo de radioterapia por otras patologias pélvicas

Tratamiento quirdrgico radical previo

Expedientes que tenga informacién incompleta

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que posterior al tratamiento no tuvieran seguimiento

En la Tabla 7 se definen las variables a analizar:

Tabla 7. Definicién de Variables

Nombre de la Tipo de variable Escala de Definicion Definicion Unidad de
variable medicion Conceptual operacional Medicién
Variable Demogréficas
Edad Cuantitativa Intervalo Tiempo transcurrido Tiempo Afos (1, 2, 3...)
discreta desde el nacimiento transcurrido
hasta el momento desde el
actual nacimiento hasta
el registro del
paciente
Variables Independientes
Antigeno Prostatico | Cuantitativa Intervalo Sustancia proteica Valor del Nanogramos (1,
Especifico continua sintetizada por las marcador 2,3..)
Pretratamiento células de la prostata | obtenido por
estudio de
laboratorio
pretratamiento
Antigeno Prostético | Cuantitativa Intervalo Sustancia proteica Valor del Nanogramos (1,
Especifico continua sintetizada por las marcador 2,3..)
Posttratamiento células de la préstata | obtenido por
estudio de
laboratorio post
tratamiento
Gleason Cualitativa Politomica Sistema que se Valores 0=2
ordinal emplea para medir el | obtenidos 1=3
grado de mediante la 2=4
diferenciacion del evaluacion 3=5
tejido prostatico patoldgica 4=6
5=7
6=8
7=9
8=10
Tumor (T) Cualitativa Politomica Extension del tumor Tla,b,c;T2a, 0=Tla
ordinal primario b,c,T34a,b, T4 1=T1b
2=Tlc
3=T2a
4=T2b
5=T2c
6=T3a
7=T3b
8=T4
Grupo de riesgo de | Cualitativa Categodrica Conjunto de Los riesgos 0=Bajo
recurrencia ordinal Dicotémica pacientes que tienen | definidos por la 1=Intermedio
un riesgo de clasificacion de
recurrencia posterior | D"Amico
a tratamiento de
acuerdo con
caracteristicas
definidas




Dosis de Cualitativa Dicotémica Cantidad de Cantidad de 0=36.25 Gy
radioterapia nominal radiacién ionizante radiacién 1=35 Gy
recibida por tejido entregada a
cada paciente de
acuerdo con los
parametros
ingresados al
aparato de
radioterapia por
el fisico médico
Blogueo Cualitativa Dicotémica Tratamiento Uso de 0=Si
androgénico total ordinal sistémico que medicamentos 1=No
genera una como los
deprivacién anélogos de la
hormonal HLGn,
antiandrégenos,
orquiectomia,
etc.
Reseccién Cualitativa Dicotomica Intervencion Antecedente de 0=Si
transuretral ordinal quirdrgica urolégica realizacion del 1=No
prostatica gue consiste en la procedimiento en
extirpacién de tejidos | el paciente
de la préstata
accediendo a través
de la uretra
Variables Dependientes
Toxicidad urinaria Cualitativa Politémica Desorden Morbilidad 0=1
aguda ordinal caracterizado por descrita en 1=2
alteraciones grados de 2=3
urinarias acuerdo con la 3=4
CTCAE 4=5
presentada
dentro del
periodo de 3
meses después
del tratamiento
Toxicidad urinaria Cualitativa Politbmica Desorden Morbilidad 0=1
cronica ordinal caracterizado por descrita en 1=2
alteraciones grados de 2=3
urinarias acuerdo con la 3=4
CTCAE 4=5
presentada
después de 3
meses del
tratamiento
Toxicidad rectal Cualitativa Politémica Desorden Morbilidad 0=1
aguda ordinal caracterizado por descrita en 1=2
alteraciones rectales | grados de 2=3
acuerdo con la 3=4
CTCAE 4=5
presentada
dentro del
periodo de 3
meses después
del tratamiento
Toxicidad rectal Cualitativa Politémica Desorden Morbilidad 0=1
cronica ordinal caracterizado por descrita en 1=2
alteraciones rectales | grados de 2=3
acuerdo con la 3=4
CTCAE 4=5
presentada
después de 3
meses del
tratamiento
Falla bioquimica Cualitativa Dicotémica Un incremento en el APE mayor de 2 | 0=Si
nominal valor del APE de al ng/mL mas el 1=No

menos 2 ng/mL, mas
grande que el
minimo nivel
alcanzado después

valor del nadir




del tratamiento.

Definicion de
Phoenix.
Periodo libre de Cuantitativa Intervalo Tiempo transcurrido Tiempo en Meses (1, 2,
falla bioquimica discreta desde la fecha de meses 3..)
tratamiento hasta la transcurrido
fecha en que se desde la fecha
presenté la falla de tratamiento
bioguimica hasta la fecha en
gue se presento
la falla
bioquimica
Sitio de recurrencia | Cualitativa Politomica Sito anatémico en Sitio con 0=Prostata
nominal donde se demuestra | evidencia de 1=Ganglios
por medio de actividad tumoral | linfaticos
estudios de por tomografia, 2=Hueso

extension presencia gammagrama
de actividad tumoral Oseo, resonancia
magnética o PET

Muerte Cualitativa Dicotémica Incapacidad Defuncién por 0=No
nominal orgénica de sostener | cualquier causa 1=Si
la homeostasis
Sobrevida global Cuantitativa Intervalo Tiempo transcurrido Tiempo en Meses (1, 2,
discreta desde la fecha de meses 3..)
tratamiento hasta la transcurrido
fecha de defuncion desde la fecha
del paciente del tratamiento
hasta la fecha de
muerte

HLGn, Hormona Liberadora de Gonadotropinas: CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events; APE,
Antigeno Prostéatico Especifico; PET, Positron emisién tomography (tomografia por emisién de positrones)

PROCEDIMIENTOS

La lista de pacientes se obtuvo de la base de datos del servicio de Radiocirugia
Robodtica de la UMAE H Oncologia. Se captur6 la informacion por medio de la hoja
de recoleccion de datos y posteriormente se realizara el analisis estadistico.

INSTRUMENTOS O ENCUESTAS PARA REALIZAR

Por medio de la hoja de recoleccion de datos (anexo 1) y obteniendo la informacién
de cada paciente directamente del expediente clinico; esta se capturé en una base
de datos realizada en el Software SPSS version 25.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos por medio del instrumento de recoleccidon se capturaron en una
base de datos elaborada en el programa Excel versién 2016; para posteriormente
importarla al Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) en su versiéon 25,
en donde se hizo el andlisis estadistico.

Las variables de interés pretratamiento (edad, APE, Gleason, T, grupo de riesgo)
asi como las variable dosis de radioterapia, se agruparon en tablas y por medio de
estadistica descriptiva se calculo el rango y media de los valores obtenidos.

Se registraron en la misma base de datos, todos los valores de APE postratamiento.
En el caso de que se cumpla con el criterio de Phoenix (nadir mas 2, ya mencionado
en la tabla de definicibn de las variables) se declarard con falla bioquimica.



Igualmente se documentara si el paciente fallecié posterior al tratamiento. Para
ambos casos se especifico el tiempo transcurrido desde el tratamiento hasta la
aparicion del evento en interés.

Una vez capturados los datos anteriores, se calculo la sobrevida libre de falla
bioquimica y la sobrevida global a 5 afios con el método Kaplan-Meier y la
comparacion para conocer si hubo una diferencia entre los dos grupos de riesgo, se
hizo mediante el método Log-Rank, considerando un valor de p<0.05,
estadisticamente significativo. Estos resultados se presentaran de forma gréfica
mediante curvas de sobrevida.

De acuerdo con lo mencionado en las notas médicas de seguimiento, se registraron
si los pacientes presentaron toxicidad secundaria al tratamiento, especificando el
tipo y el grado y por medio de estadistica descriptiva se calculé la frecuencia
acumulada de estos eventos y luego se presentaran en tablas agrupando los
resultados.

Los estudios de imagen realizados cuando el paciente presenta falla bioquimica se
mencionaran en una tabla, especificando el resultado para conocer si por medio de
estos se encontrd algun sitio de recurrencia del CaP.



X. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se basa en la descripcion y analisis en un ambito de practica
fundamentado en evidencia suficiente por lo que esta fuera del contexto
experimental y de acuerdo con la sistematizacion de la informacion disponible en
las guias de la NCCN y ASTRO. Se contempla de acuerdo con los lineamientos
éticos de la declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, adoptada por
la 182 Asamblea Médica Mundial Helsinki y a lo establecido en el reglamento de la
Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud en sus articulos 100
y 101.

Debido a que el estudio es de tipo retrospectivo no se requiere de consentimiento
informado al tratarse de una investigacion sin riesgo de acuerdo con el reglamento
de la ley general de salud en materia de investigacién para la salud en el articulo 17
apartado 1 y su articulo 23. Cabe destacar que se verific6 que los pacientes
hubiesen aprobado el tratamiento mediante firma de consentimiento informado.

En virtud de ser una revision retrospectiva y de que la informacion de los pacientes
sera anonimizada y manejada de manera confidencial.

El protocolo fue sometido al Comité Nacional de Investigacion en Salud para su
aprobacion con folio F-CNIC-2019-061 y nimero de registro R-2019-785-067.



XI. ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

Existen permisos y licencias oficiales emitida por la Comision de Seguridad Nuclear
y Salvaguardas para la operacion del equipo CyberKnife, que acreditan la seguridad
en el manejo del acelerador lineal.

El equipo se encuentra en estado satisfactorio de operacion, esto se realiza
mediante un proceso de mantenimientos preventivos programados proporcionados
por la empresa distribuidora del mismo para verificar el funcionamiento adecuado
del acelerador lineal.

Los involucrados en el protocolo, incluyendo a los estudiantes que participen en el
mismo, han recibido la capacitacion necesaria para trabajar con la plataforma antes
mencionada.

El presente protocolo NO TIENE IMPLICACIONES DE BIOSEGURIDAD, ya que
no se utilizard material biolégico infecto-contagioso; cepas patdgenas de bacterias
0 parasitos; virus de cualquier tipo; material radiactivo de cualquier tipo; animales
y/lo células y/o vegetales genéticamente modificados; sustancias toxicas,
peligrosas o explosivas; cualquier otro material que ponga en riesgo la salud o la
integridad fisica del personal de salud, o las y los derechohabientes del Instituto
Mexicano del Seguro Social, o afecte al medio ambiente.



Xll. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos: Médico residente, asesores tedrico y metodoldgico.

Recursos materiales: Netbook HP Stream, hojas de recoleccion de datos, software
de andlisis estadistico.

Recursos financieros: los proporcionados por los propios investigadores



XIll. RESULTADOS

Durante el periodo de julio de 2012 a agosto de 2014 se trataron 61 pacientes con
diagnéstico de cancer de prostata de riesgos bajo e intermedio. La media de edad
fue de 67 afios (rango, 47-78 afnos). 19 pacientes fueron de riesgo bajo (31.1%) y
42 de riesgo intermedio (68.9%). Las caracteristicas generales de los pacientes se
muestran en la tabla 8.

Tabla 8. Caracteristicas generales de los pacientes

Caracteristicas Toda la poblacién | Riesgo bajo Riesgo intermedio
n=61 n=19 n=42

Edad en afios; media | 67 66 67

Rango 47-78 48-78 47-77

T n (%) n (%) n (%)

Tlc 33 (54%) 15 (78.9%) 18 (42.8%)

T2a 14 (22.9%) 4 (21%) 10 (23.8%)

T2b 8 (13%) 8 (19%)

T2C 6 (9.8%) 6 (14.2%)

APE inicial (media) 16 9.2 16

Gleason score n (%) n (%) n (%)

<6 39 (63.9%) 19 (100%) 27 (64.2%)

7 22 (36%) 15 (35.7%)

Grupo de riesgo n (%)

intermedio por MSK

Intermedio favorable 33 (78.5%)

Intermedio 9 (21.4%)

desfavorable

Dosis de radioterapia | n (%) n (%) n (%)

35 Gy 29 (47.5%) 14 (73.6%) 15 (35.7%)

36.25 Gy 32 (52.4%) 5 (26.3%) 27 (64.2%)

Uso de BAT 30 (49%) 7 (36.84%) 23 (54.7%)

MSK: Memorial Sloan Kettering

La toxicidad aguda mas comun fue la urinaria grado | (39%) y la crénica mas comun
fue la urinaria grado | (28%). Sélo un paciente presentod toxicidad aguda grado 3
(1%; rectorragia). Un paciente present6 toxicidad cronica grado 3 (1%; obstruccion
urinaria). Una descripcion mas detallada de las principales toxicidades se muestra

en las tablas 9 y 10.



Tabla 9. Frecuencia de toxicidades agudas

Evento adverso | Grado 1 Grado 2 Grados
3-5
Urinaria (U) N % N % N | %
Cualquier toxicidad | 24 39 8 13 0 |0
Frecuencia 6 9 1 1 0 0
Disuria 16 26 6 9 0 0
Retencién urinaria 1 1 1 1 0 0
Hematuria 1 1 0 0 0
Gastrointestinal | N % N % N | %
(GI)
Cualquier toxicidad | 14 23 10 16 1 1
Rectorragia 14 23 10 16 1 1
Funcion eréctil No reportada, ver discusion
Tabla 10. Frecuencia de toxicidades crénicas
Evento adverso | Grado 1 Grado 2 Grados
3-5
Urinaria (U) N % N % N | %
Cualquier toxicidad | 17 28 6 9 0 |0
Frecuencia 6 9 0 0 0 0
Disuria 8 13 6 9 0 0
Retencién urinaria 0 0 0 0 1 1
Hematuria 3 4 0 0 0 0
Gastrointestinal | N % N % N | %
(Gl)
Cualquier toxicidad | 4 6 3 4 0 0
Rectorragia 4 6 3 4 0 |0

Funcién eréctil

No reportada, ver discusion

La media de seguimiento fue de 64 meses. La supervivencia libre de falla bioquimica
a 5 afos fue del 90.2% (95% IC) para todos los pacientes. En el grupo de riesgo
bajo fue de 89.5 (95% IC); mientras en el grupo de riesgo intermedio fue de 90.5%
(95% IC) al aplicar la prueba de log-rank no se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos de riesgo (p=0.932); las graficas se
muestran en la figura 1. Un paciente fallecié por un segundo tumor maligno (cancer
gastrico etapa clinica 1V). La sobrevida global para toda la poblacion a 5 afios fue
del 98.4% (95% IC), figura 2.




Figura 1. Sobrevida libre de falla bioguimica
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Seis pacientes tuvieron falla bioquimica; 2 de riesgo bajo y 4 de riesgo intermedio.
Todos los pacientes de riesgo intermedio eran del subgrupo favorable. En promedio,
los pacientes presentaron la falla a los 45 meses (24-64 meses). Los resultados de
los estudios realizados al momento de presentar la falla se muestran en la tabla 11.

Tabla 11. Resultados de estudios de extension realizados

Sitio

Estudios

Solo falla bioguimica

TAC y GGO negativos

NN

Osea

PET CT con 11 acetato;
metéstasis dseas de tipo
blastico

1 Locoregional

PET CT con PSMA:
captacién en prostata y
ganglios linfaticos
regionales




XIV. DISCUSION

De acuerdo con los resultados de nuestro estudio, la SBRT prostatica es efectiva,
con una sobrevida libre de falla bioquimica favorable a 5 afios. La toxicidad grado 3
es baja, mostrando la seguridad de la SBRT. Estos hallazgos apoyan el uso de
SBRT como una modalidad de tratamiento para pacientes con CaP de riesgos bajo
e intermedio que tiene como principal ventaja la reduccion del tiempo de tratamiento,
asi como una incidencia baja de efectos secundarios grados 3 a 5.

King publicé los resultados de un analisis agrupado, con SLFB de 95.2% y 84.1%
para pacientes de riesgo bajo e intermedio, respectivamente; en este estudio se
incluyeron pacientes de diferentes ensayos prospectivos fase Il en los que se usaron
distintos esquemas de radioterapia. En el primer ensayo prospectivo y multicéntrico
de SBRT con un escalamiento de dosis, hasta 40 Gy en 5 fracciones, Meier®
demostré una SLFB de 97.3% para la cohorte de bajo riesgo y 97.1% para riesgo
intermedio. La explicacion de este resultado puede deberse al uso de una dosis
mayor de radioterapia, en este estudio la dosis biologica efectiva es superior
(equivalente a 108 Gy en fracciones de 2 Gy, suponiendo un a / B = 1.5) en
comparacién con la dosis equivalente en nuestro estudio (90 Gy). Recientemente
se publicaron los resultados del estudio HYPO-RT*¢, el primer estudio fase Ill que
comparo la SBRT contra la radioterapia de fraccionamiento convencional; en este,
se trataron pacientes con CaP de riesgos intermedio y alto y en el brazo de SBRT
se utilizé una dosis de 42.7 Gy en siete fracciones. A 5 afios, la sobrevida libre de
falla bioquimica fue de 84% a 5 afios. Este resultado puede explicarse a que no se
utilizé BAT neoadyuvante.

La supervivencia libre de enfermedad en la cohorte de riesgo bajo en nuestra
poblacién es inferior a los principales resultados publicados, esto puede deberse a
gue estos pacientes no estan suficientemente representados en nuestra serie. Del
mismo modo, las toxicidades urinaria y rectal reportadas son comparables a las
descritas en la literatura, siendo las toxicidades mas comunes la urinaria grado 1,
con pocos casos de efectos secundarios grado 3. Meier, asimismo, informé una
frecuencia acumulada de toxicidad crénica grado 3 del 2.7%; en su serie no se
presentaron toxicidades grados 4 a 5. Un aspecto para destacar y del cual adolece
este trabajo, es que no evalla el impacto en cuanto a la funcién eréctil en los
pacientes. Al hablar de las ventajas de la radioterapia sobre la cirugia como
tratamiento para el cancer de prostata, se enfatiza que la frecuencia de disfuncion
eréctil es menor con la primera. Esto nos plantea una problemética acerca de como
se evalua de forma inicial y posterior al tratamiento esta funcion, que tiene una
repercusion significativa en la calidad de vida de los pacientes.

La relevancia clinica de estos hallazgos es tener otra opcion de tratamiento para los
pacientes, que optimice los resultados en términos de control de la enfermedad a
largo plazo y minimice los efectos secundarios. Las limitaciones de nuestros datos
son varias: es un ensayo retrospectivo, no aleatorizado; el bajo niumero de los



pacientes, la heterogeneidad de las dosis utilizadas y el seguimiento a mediano
plazo. La investigacion futura debe comparar la SBRT con otras modalidades de
radioterapia, como la braquiterapia, la radioterapia externa o la cirugia. También
establecer la dosis ideal de radioterapia en SBRT. Esperamos los resultados de otro
estudio fase lll, el Royal Marsden/PACE (NCT01584258), el cual compara SBRT
versus radioterapia de haz externo hipofraccionada versus prostatectomia
laparoscopica: igualmente el de la Universidad de Miami/HEAT (NCT 01794403)
gue comparara la SBRT contra la radioterapia con hipofraccionamiento moderado.



XV. CONCLUSIONES

Los resultados de nuestra investigacion demuestran que la SBRT para cancer de
prOstata es un tratamiento efectivo y seguro, con una sobrevida libre de falla
bioquimica similar a la reportada (90.2%) en otros estudios; ademas de que las
tasas de toxicidad graves grados 3 a 5 son muy bajas (1%). Por lo tanto, esta
modalidad de tratamiento puede ser ofertada para los pacientes con CaP de riesgos
bajo e intermedio.



XVI]. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Mayo-Octubre 2019 | Noviembre 2019- Mayo-Octubre 2020
Abril 2020
Elaboracién del X
protocolo y envio al
comité Nacional
Evaluacién por el X
comité
Modificacién del X
protocolo y nuevo
envio
Evaluacién por el X
comité
Obtencion de datos | X
y analisis de estos
Publicacion X X
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XVIIl. ANEXOS

1) HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

[N

@ SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

IMSS CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

o UMAE HOSPITAL DE ONCOLOGIA

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

CENTRO DE DIAGNOSTICO Y RADIOCIRUGIA ROBOTICA

Nombre del paciente:
Nidmero de Seguridad Social:
Edad:

Gleason:

T (tumor):

Valor de antigeno prostéatico especifico:
Grupo de riesgo:

Fecha de tratamiento:

Dosis de radioterapia:

Present6 falla bioquimica:

Cuantos meses transcurrieron después del
tratamiento hasta la fecha en la que present6
la falla bioquimica:

Especificar si fallecié

Cuantos meses transcurrieron después del
tratamiento hasta la fecha en la que fallecio

Especificar el tipo y grado de toxicidad aguda
Especificar el tipo y grado de toxicidad
cronica

Especificar los estudios de extension
realizados cuando se presento la falla
bioguimica y el sitio en donde se document6
actividad tumoral

Hoja de Captura de datos
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