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Radioterapia adyuvante y de rescate en los pacientes con recidiva bioquimica

prostatica. Experiencia en el servicio de oncologia radioterdpica del Hospital

Clinico Universitario de Valladolid.

RESUMEN

El adenocarcinoma de préstata es el tipo de cancer mas comun en los varones con una
mortalidad del 6.8% respecto al total de muertes por cancer. Dentro de los tratamientos
utilizados en cancer de préstata localizado estan la prostatectomia, la radioterapia
externa y la braquiterapia que se realizan con intenciéon curativa. No obstante, hay
muchos pacientes (30%) que tras un tratamiento radical tendran una recidiva. Las
definiciones de recidiva varian segun haya sido el tratamiento primario. Asi, tras una
prostatectomia radical, los niveles de PSA deberian ser indetectables (PSA 0 ng/dl).
Consideramos recidiva bioguimica cuando un PSA sérico es de 0,2 ng/ml o superior,
con una segunda confirmacion de este mismo valor. En estos pacientes puede ser de
utilidad la radioterapia de rescate. Los pacientes que tras prostatectomia tienen niveles
persistentes de PSA o con factores de alto riesgo puede ser de utilidad la radioterapia
adyuvante. Dada la importancia de los tratamientos en cancer de préstata en los
servicios de oncologia radioterapica y el constante debate entre los pacientes que son
subsidiarios a Radioterapia de rescate vs adyuvante, hemos analizado una pequefia
muestra en el hospital clinico Universitario de Valladolid. Se realizara un analisis de las
caracteristicas de los pacientes y de la pieza quirlrgica, asi como de la radioterapia

recibida.
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Datos generales del cancer de prostata.

El cancer de prostata es el tumor mas frecuente en varones (prevalencia de 4.956.901

a 5 afios en el mundo. 30.884 casos diagnosticados en Espafa en 2021) [1,2], y la

tercera causa de mortalidad en este grupo (mortalidad de 375.304 en 2020 en el mundo)

[1]. Se da mayoritariamente en hombre de edad avanzada, siendo 75 afos la edad

media al diagndstico. La histologia mas frecuente es la de un adenocarcinoma y se

encuentran localizados en la zona periférica de la glandula. En nuestro medio, en torno

a un 30% de los pacientes seran diagnosticados en fases avanzadas [3].

Sistema Gleason modificado de la ISUP
ISUP | Gleason Definicién
1 2-6 Solo glandulas individuales, discretas y bien formadas
Predominantemente glandulas bien formadas con un menor
2 3+4 componente de glandulas cribiformes, fusionadas o
pobremente formadas.
Predominantemente glandulas cribiformes, fusionadas y mal
3 4+3 formadas con un menor componente de glandulas bien
formadas.
4+4 Solo glandulas cribiformes, mal formadas, fusionadas.
345 Predominantemente glandulas bien formadas y un menor
+
4 componente sin glandulas o con necrosis.
Predominantemente ausencia de diferenciacion glandular o
5+3 necrosis y un menor componente de glandulas bien
formadas.
. 9-10 Ausencia de diferenciacion glandular o necrosis con o sin
glandulas cribiformes, mal formadas o fusionadas.

Tabla 1 Sistema Gleason modificado de ISUP, adaptado de Srigley, J., Delahunt, B., Egevad, L., Samaratunga, H., Yaxley, J., & Evans, A.
(2016). One is the new six: The International Society of Urological Pathology (ISUP) patient-focused approach to Gleason grading.

Durante las fases iniciales, estos tumores pueden ser asintomaticos o presentarse con

sintomas leves que pueden ser confundidos con una hipertrofia benigna de prostata

(HBP) (sintomas urinarios de tipo obstructivo y en algunos casos hematuria e
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infecciones de orina) [3]. Para el diagndéstico debe realizarse un tacto rectal, evaluando
la consistencia, tamafio y movilidad de la prostata. Asimismo, deben medirse los niveles
de PSA de forma periddica en varones a partir de los 50 afios, siendo esta una prueba
sensible pero inespecifica (puede alterarse por una HBP, prostatitis, algunos
medicamentos...). Si los valores del PSA son superiores a 10ng/ml en sangre, la
probabilidad de cancer de préstata es muy alta [4]. Una vez que se sospecha un cancer
de prostata, este debe ser confirmado mediante biopsia prostética guiada por ecografia
transrectal o una biopsia perineal con fusiébn para obtener material que pueda ser
analizado por el anatomopaté6logo. Dentro de los pardmetros analizados, la puntuacion
Gleason o el grado de la ISUP es fundamental para poder clasificar el tumor (tabla 1).

El diagnédstico de extensién debe realizarse por medio de una Resonancia Magnética
(RM) Multiparamétrica, una Gammagrafia 6ésea y/o una Tomografia Computarizada
(TC)[3]. Cuando el grupo de riesgo es muy bajo, bajo o intermedio con caracteristicas
favorables, una analitica de confirmacion puede ser suficiente a menos que el paciente
esté sintomatico. En pacientes de mayor riesgo deben emplearse las técnicas de imagen
arriba mencionadas para determinar la expansion del tumor antes de realizar ningin

tratamiento. [5]

Para el correcto diagnostico de extension se deben seguir las recomendaciones de las

guias urolégicas establecidas, como por ejemplo, la europea (Imagen 1)

Recommendations ] Strength rating
Any risk group staging

Use pre-biopsy MRI for local staging information. Weak
Treatment should not be changed based on PSMA PET/CT findings, in view of current Strong
available data.

Low-risk localised disease

Do not use additional imaging for staging purposes. | Strong
Intermediate-risk disease

In ISUP grade 3, include at least cross-sectional abdominopelvic imaging and a bone-scan | Weak
for metastatic screening.

High-risk localised disease/locally-advanced disease
Perform metastatic screening including at least cross-sectional abdominopelvic imaging Strong
and a bone-scan.
When using PSMA-PET or whole body MRI to increase sensitivity, be aware of the lack of Strong
outcome data of subsequent treatment changes.

Imagen 1: Diagndstico cdncer de prostata. Guias EAU Version 2023[6]

Una vez realizado el estudio de extension y analizada la pieza de la biopsia se realizara
la clasificacion de los pacientes (Clasificacion TNM o grupos de riesgo de la NCCN) [7—
9]. Tablas 2y 3.


https://d56bochluxqnz.cloudfront.net/documents/full-guideline/EAU-EANM-ESTRO-ESUR-ISUP-SIOG-Guidelines-on-Prostate-Cancer-2023_2023-03-27-131655_pdvy.pdf
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Estadio anatémico/Grupos prondsticos*

Grupo T N M PSA Gleason

| Tla-c NO MO PSA< 10 Gleason < 6
T2a NO MO PSA< 10 Gleason < 6

1A Tla-c NO MO PSA < 20 Gleason 7
T1a-c NO MO PSA= 10 <20 Gleason < 6
T2a NO MO PSAZ= 10 < 20 Gleason < 6
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

vV T4 NO MO Cualquier PSA Cualquier Gleason
Cualquier T N1 MO Cualquier PSA Cualquier Gleason
Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier PSA Cualquier Gleason

PSA: antigeno prostatico especifico.
*En caso de desconocer el nivel de PSA o Gleason, la categorizacion del grupo se determinara mediante el estadio T, junto
con el nivel de PSA o Gleason, segln su disponibilidad. Si se desconocen ambos, no se podra determinar el grupo prondstico.

Tabla 2: clasificacion TNM

N ClinicallPathalagic Faatures - s hi -
Risk Group See Staging (ST-1) Additional Evaluation Initial Therapy
Has all of the following:
sclTic
+ Grade Group 1 + Confirmatory testing can be used to assess the
Very Jow’ « PSA <10 ng/mL appropriateness of active surveillance (See PROS-F 2 of 5) See PROS-3
+ Fewer than 3 prostate biopsy fragmentsicores positive, s50%
cancer in each fragment/cora
+ PSA density <0.15 ng/ml/g
. r.-|s_|s_1a_llc-_l}f2:|e following but does not qualify for very low risk: + Confirmatory testing can be used to assess the
Low + Grade Group 1 appropriateness of active surveillance (See PROS-F 2 of 5) See PROS-4
+ PSA <10 ng/imL
Has all of the Has all of the following:
following: : LIRF « Confirmatory testing can be used to assess the
« No high-risk Favorable « Grade Group 1or 2 - 'V : ! g i
feoatl.:?esns group intermediate | » <50% biopsy cores appropriateness cvfgaclwe surveillance (See PROS-F 2 of 5) See PROS-5
+ Mo \-'Bl'r‘;gigh-ﬂﬁk positive (eg, <6 of 12
Intermediate roup features cores)’
* Fas one or more Has one or more of the
intermediate risk following: _
factors (IRFs): *2or3IRFs Bone and soft tissue imaging"®
» cT2b—cT2c _U?favoer;bllz = Grade Group 3 « If regional or distant me%asgses are found, see PROS-8 or See PROS-6
» Grade Group 2 imermedial « = 50% biopsy cores F‘RSS-12
or 3 positive (eg. = 6 of 12
» PSA 10-20 ng/mL cores)?
Has no very-high-risk features and has exactly one high-risk i . ik
feature: Bone and soft tissue |ma%|i2 "
High *cl3a OR «If regional or distant me es are found, see PROS-8 or See PROS-7
+ Grade Group 4 or Grade Group 5 OR PROS-12
+ PSA =20 ng/imL
Has at least one of the following: .
+ cT3b—cT4 Bone and soft tissue imagg &
Very high |« Primary Gleason pattern 5 « If regional or distant me es are found, see PROS-8 or See PROS-7
+ 2 or 3 high-risk features -12
+ >4 cores with Grade Group 4 or 5

Tabla 3: Grupos de riesgo de la NCCN. Version 2023

Tratamiento del cancer de prostata

Segun el Instituto Nacional del Cancer [10] hay diferentes tipos de tratamiento estandar
gue son: vigilancia activa, cirugia, radioterapia en todas sus formas, terapia hormonal
de primera y segunda generacion, quimioterapia, inmunoterapia y terapia con
bifosfonatos, ademas de algunos tratamientos nuevos que todavia estan en fase de
ensayos clinicos. A continuacién, se describiran brevemente algunos de estos

tratamientos.


https://www.elsevier.es/es-revista-revista-argentina-radiologia-383-articulo-actualizacion-estadificacion-del-cancer-prostata-X0048761913603128
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/prostate.pdf
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Vigilancia activa: para poder realizar una Vigilancia Activa (VA), los pacientes deben
ser preferentemente de riesgo muy bajo y tener una esperanza de vida igual o superior
a 10 afios, aunque pueden considerarse también algunos pacientes de riesgo bajo o
intermedio con caracteristicas favorables. Se hara una medicion del PSA cada 6 meses
y un tacto rectal anual a menos que aparezca clinica. La mayoria de los pacientes
debera realizarse una biopsia prostética al afio y se podra considerar la repeticion de
una RMN (pero no antes de los 12 meses). La intensidad de la vigilancia debe adecuarse

en funcion del riesgo de progresién del paciente y de su esperanza de vida. [5]

Prostatectomiaradical: cirugia en la que se extirpa la préstata, las vesiculas seminales
y el tejido circundante, puede realizarse de forma abierta (retropubica o perineal) o por
via laparoscépica. Puede ser el tratamiento primario cuando el tumor se encuentra
localizado y se puede extirpar por completo, ademas de tener una expectativa de vida
superior a 10 afios y no tener comorbilidad importante. A esta intervencién puede
afadirse la linfadenectomia pélvica en caso de ser necesario segun tablas de riesgo y,
en general, la cirugia de la prostata esta indicada en tumores localizados de bajo,

intermedio y alto riesgo.

Radioterapia: puede realizarse mediante radioterapia externa o interna, también
denominada braquiterapia (BT). La radioterapia externa puede ser de varios tipos;
Radioterapia conformada tridimensional, radioterapia de intensidad modulada (IMRT),
arcoterapia volumétrica modulada (VMAT), SBRT o radioterapia estereotaxica corporal.
La evolucion de estas técnicas se basa en la administracion de dosis mas altas por
sesién, en un menor nimero de las mismas, de forma cada vez mas conformada, rapida
y segura. La SBRT logra administrar mas dosis por sesion, en menos sesiones lo que
se traduce en un aumento de control local en tumores prostaticos y una mejora de la

calidad de vida de los pacientes.

La protonterapia es otra variedad de tratamiento con aceleradores lineales que
administra haces de protones en vez de fotones para la administracion de dosis. La
ventaja de los protones es el conocido como efecto o curva de penetracion llamado pico
de Bragg, en el que la distribucion de la dosis es mucho mas conformada y decae

rapidamente por lo que los tejidos sanos reciben menos irradiacion.

La braquiterapia es otro tipo de radioterapia que se utilizan is6topos radiactivos en
contacto con el tumor, utilizando las cavidades naturales o atravesando los tejidos
mediante aplicadores. Existen dos tipos de braquiterapia, la LDR o baja tasa de dosis y
la HDR o alta tasa de dosis. Dependiendo de la actividad que depositan las fuentes o

isétopos radiactivos se utilizan para diferentes tumores y estadios de la enfermedad.

6
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Asi por ejemplo las semillas de 1'% (LDR) se utilizan en cancer de préstata de bajo riesgo

como tratamiento radical y el Iridio 192 (HDR) para tratamientos combinados con

Radioterapia externa en tumores localizados de alto riesgo.

Tratamiento sistémico: en este apartado se incluyen las hormonas de primera y

segunda generacion, quimioterapia e inmunoterapia.

La quimioterapia directamente destruye las células (tanto malignas como sanas), siendo
los tratamientos mas habituales el docetaxel y el cabazitaxel. La inmunoterapia aumenta
la actividad del sistema inmunitario del paciente, mejorando su capacidad para destruir
las células cancerosas. El tratamiento dirigido puede administrarse cuando se hallan
biomarcadores especificos como PD-1, BRCA o MSI-H/MMR [11].

Table 1 - Treatment recommendation by risk group

En el cancer de préstata, se emplea la terapia de privaciéon

Risk group Factors Number of ADT
factors
de andrégenos como una alternativa del tratamiento en —— pyrrr—— — —
. . = PSA-DT =12 mo
muchas fases de la enfermedad. Hay diferentes tipos de « Gleason score <7 (ISUP 1-2)

« pT2 pND
« IBR =18 mo
= Negative margins

hormonoterapia, en este caso de primera generacion;

agonistas de la LHRH, antagonistas de la LHRH, ™ o S amnm™ 22 focors. | 6m0
= Gleason score 7 (ISUP 3)

antiandroégenos, estrogenos o inhibidores de la sintesis de e

L, . = Positive margins®
androgenos. Puede usarse en monoterapia en algunos .. .. +PSA =1 ng/mi o 6mo

) ) ) » FSA-DT <G mo =2 factors  2yr

casos, pero suele combinarse con otros tratamientos vistos « Gleason score 810 (ISUP 4-5)

. . T .:;R e;?Bmo ’
anteriormente. En los casos de adyuvancia y recidiva tras « Positive margins®

ADT = androgen deprivation therapy (g Topi

cirugia o radioterapia externa, la hormonoterapia (0 terapia.  ,gomist or antiandrogen sccording to. the patient's clinical profile)

. ., L. m-pmstane-_spetiﬁc . antigen; ['%A—DT-PSA duublir_ng time;

de deprivacion androgénica) precoz parece aumentar la  Sur-intematonal Sociey of Urological Pathology: IER ~interval to
. . . . * Prescribing ADT on the basis of positive margins alone is not

supervivencia, pero los estudios son escasos. EXiSten  recommended. Positive margins should be considered in combination with

other factors.

trabajos como el de Gonzélez et al, que resumen el tiempo
Tabla 4: Gonzalez-San Segundo et al. - 2019 - Androgen
que la hormonoterapia debe administrarse en  Deprivation Therapy and Salvage Radiotherapy.

combinacién con la Radioterapia de rescate (tabla 4):

En pacientes de bajo riesgo o con un solo factor de riesgo intermedio (especificados en
la tabla), no esta indicada la terapia de deprivacion androgénica en combinacién con la
Radioterapia. En aquellos pacientes con dos o mas factores de riesgo intermedio 0 uno
de riesgo alto, se dara hormonoterapia durante 6 meses, combinada con radioterapia.
En aquellos con dos o més factores de alto riesgo, la duracion de la hormonoterapia

debera ser de 2 afios [12].

La hormonoterapia de segunda generacion incluye los farmacos que bloquean los

receptores androgénicos como por ejemplo, la Abiraterona, Enzalutamida, Apalutamida,


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30745145/
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Darolutamida, que se emplean en los pacientes metastasicos hormonosensibles y

resistentes a la castracion.

Todas estas modalidades de tratamiento pueden producir diversos efectos secundarios,
como pancitopenias, alopecia, alteraciones cardiovasculares, alteraciones O6seas,
metabdlicas, disfuncion eréctil, etc. [13] que son importantes para la calidad de vida del

paciente.

Radioterapia: Dosis, fraccionamiento y toxicidad.

La radioterapia externa en cancer de prostata se administra con fraccionamientos
diferentes segun el estadio, el tipo de paciente y volumen prostatico. El fraccionamiento
llamado convencional es el que administra entre 1,8 y 2Gy por sesion. Las dosis en
tratamientos radicales oscilan entre 74-80Gy. Para tratamientos adyuvantes y de
rescates las dosis oscilan entre 66 y 70Gy, sin que se haya observado que escalar dosis
se traduzca en aumento de control local (Ghadjar et al.[14]). En las Ultimas décadas y
gracias a las nuevas técnicas en Radioterapia, se estan implementando los
hipofraccionamientos, que consisten en administrar mas dosis por sesibn en menos
dias, disminuyendo asi el tiempo de tratamiento a cuatro semanas o0 dos en el caso de
hipofraccionamientos extremos o SBRT. Se ha constatado su eficacia en diversos
estudios [15,16] siendo no inferior al tratamiento convencional y no aumentando la
toxicidad aguda ni tardia. Esto hace que actualmente el hipofraccionamiento moderado
(3Gy/dia) se considere como el estandar de tratamiento radioterapico en pacientes con

cancer de prostata.

En cuanto a la toxicidad, cabe destacar los problemas intestinales, como la proctitis por
radiacion, y los genitourinarios, como la cistitis por radiacion, incontinencia urinaria (mas
frecuente tras prostatectomia que después de radioterapia) y problemas de ereccién

con el paso del tiempo.

La proctitis por radiacién se caracteriza por tenesmo, alteracion del habito intestinal y
sangre en las heces por sangrado rectal. Algo similar ocurre en la vejiga (cistitis por

radiacion), que produce sintomas de sindrome miccional y hematuria.

La disfuncion eréctil, en el caso de la radioterapia, se considera una complicacion tardia,
al contrario que en la prostatectomia, ya que puede aparecer incluso un afio después

de haber recibido el tratamiento.
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Definicion de recidiva tras prostatectomia radical.

Tras una prostatectomia radical, los niveles de PSA deberian ser indetectables, (PSA
Ong/ml). Sin embargo, hasta en un 30% de los pacientes, los niveles de antigeno
prostatico especifico se elevan en algin momento del seguimiento. Consideramos
recidiva bioquimica cuando un PSA sérico es de 0,2 ng/ml o superior, con una segunda

confirmacion de un valor de PSA > 0,2 ng/ml [17].

Radioterapia adyuvante vs. Radioterapia de rescate.

La radioterapia adyuvante es aquella que se administra después del tratamiento con
cirugia, antes de que haya indicios de recidiva bioquimica del cancer de préstata, pero
en pacientes con factores prondsticos de alto riesgo segun la EAU (Tilki et al ) cuando
se analiza la pieza quirlrgica, o en aquellos casos que hay persistencia del PSA tras la
cirugia. Entre los factores de alto riesgo de recurrencia se incluye cualquier estadio N1,

T3a, T3b, T4 o con una puntuacion de Gleason mayor de 8.

La radioterapia de rescate es aquella que se emplea cuando ya existe una elevacion
del PSA yl/o haya una recidiva de la enfermedad por imagen tras la prostatectomia

radical.

Hay mucha controversia en la literatura sobre cuando debemos tratar a los pacientes

teniendo en cuenta las cifras de PSA y los factores analizados en la pieza quirdrgica.

Existen 4 ensayos randomizados que evalGan la RT adyuvante vs observaciéon y en
todos ellos con mas de 10 afios de seguimiento se observa beneficio en la RT adyuvante
en los pacientes con factores de mal pronéstico. En 3 de ellos se defiende que la
radioterapia adyuvante retrasa la aparicion de recidiva bioquimica tras una
prostatectomia radical [18—-20]. Sin embargo, el cuarto interpreta que no se debe
administrar radioterapia adyuvante de forma rutinaria debido a los efectos secundarios
de esta, afiaden que el estandar de tratamiento deberia ser la observacion y radioterapia
de rescate en caso de recidiva bioquimica [21]. Hay que tener en cuenta que los 4
estudios utilizaban técnicas de RT en 2D, actualmente obsoletas y que producian mas

toxicidad que ahora.

En el articulo de Tilki et al. [22], que se centra en la radioterapia de rescate, han
observado, en un estudio de cohortes, que es beneficioso para la supervivencia el
tratamiento con radioterapia de rescate frente a la observacion activa de los pacientes

con prostatectomia radical.
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Ademas, segun el articulo de Tilki et al [23], que compara la radioterapia adyuvante
frente a la de rescate, se concluye que la radioterapia adyuvante disminuye

significativamente la mortalidad por todas las causas en pacientes de alto riesgo cuando

se compara con la radioterapia de rescate.

Segun el estudio RAVES (Kneebone et al. [24]), la radioterapia de rescate no puede
considerarse no-inferior a la radioterapia adyuvante. Sin embargo, el control bioquimico

es similar en ambos tipos de radioterapia y, con la primera, la toxicidad es menor.

Ademas, en la revision narrativa de Zattoni et al. [25] se defiende la misma teoria
expuesta anteriormente y afiaden que la radioterapia de rescate deberia considerarse

de eleccién cuando los pacientes sean de bajo riesgo y presenten elevaciones del PSA.

Finalmente, el metaandlisis ARTISTIC [26] interpreta que la radioterapia adyuvante no
mejora la supervivencia libre de enfermedad en pacientes con enfermedad localizada o
localmente avanzada y se considera la radioterapia de rescate temprana como

tratamiento de eleccion con un beneficio del 2% en la supervivencia libre de enfermedad.

Recommendations | Strength rating
Prostate-specific antigen (PSA) recurrence after radical prostatectomy
Perform prostate-specific membrane antigen (PSMA) positron emission tomography/ Weak

computed tomography (PET/CT) if the PSA level is > 0.2 ng/mL and if the results will
influence subsequent treatment decisions.

In case PSMA PET/CT is not available, and the PSA level is = 1 ng/mL, perform fluciclovine | Weak
PET/CT or choline PET/CT imaging if the results will influence subsequent treatment decisions.
PSA recurrence after radiotherapy

Perform prostate magnetic resonance imaging to localise abnormal areas and guide Weak
biopsies in patients fit for local salvage therapy.
Perform PSMA PET/CT (if available) or fluciclovine PET/CT or choline PET/CT in patients fit | Strong
for curative salvage treatment.

Imagen 2: Diagndstico por imagen de una recidiva bioquimica de cdncer de prdstata. Guias EAU Version 2023[6]
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OBJETIVOS

Analizar los tratamientos llevados a cabo con radioterapia tanto adyuvante como de
rescate en pacientes con recidiva bioquimica por carcinoma de préstata en el hospital
Clinico Universitario de Valladolid en el afio 2021.

Conocer los factores pronosticos, describir el tratamiento radioterapico (dosis, volumen
y fraccionamientos) y los tratamientos sistémicos afadidos,

Conocer los pacientes que han recidivado tras el tratamiento, las técnicas de imagen
utilizadas y la supervivencia libre de enfermedad.

MATERIAL Y METODO

Analizar de forma retrospectiva los pacientes tratados con radioterapia adyuvante y de
rescate para analizar las recidivas bioquimicas en cancer de prostata en el servicio de
oncologia radioterapica del hospital clinico Universitario de Valladolid durante el afio
2021. Se realizara un analisis de las caracteristicas de los pacientes, biopsia y TNM
previo a la cirugia y de la pieza quirlrgica tras la misma. Analisis del tipo de
radioterapia recibida, dosis, volimenes y fraccionamientos y tratamientos sistémicos
iniciados hasta la fecha. Se analizara la Supervivencia libre de recidiva bioquimica de
todos ellos, para ello se revisaran las historias clinicas de los pacientes mediante el
sistema Jimena y el sistema ARIA de VARIAN para el andlisis de la radioterapia.
Posteriormente se analizaran las variables con los sistemas de analisis estadistico
Excel® y R®.

Criterios de inclusién

Pacientes mayores de 18 afios

2. Intervenidos mediante prostatectomia radical con o sin linfadenectomia por
adenocarcinoma de prostata

3. Pacientes que reciben radioterapia adyuvante y/o de rescate por recidiva
bioquimica en el afio 2021.

4. Pacientes con un seguimiento minimo de 12 meses.
Criterios de exclusion

1. Pacientes metastasicos.

2. Pacientes con un seguimiento menor de 12 meses.
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Se seguiran las recomendaciones de la Declaracion de Helsinki 2009 (Ultima enmienda

Consideraciones éticas:

octubre de 2013) de la AMM, Principios Eticos para la investigacion médica en seres
humanos, y en concordancia con la legislacion vigente (Ley 14/2007 de investigacion
biomédica y Ley Organica 3/2018, del 5 de diciembre, de proteccion de datos personales
y garantia de los derechos digitales). Para el manejo de los datos personales de los
pacientes se tendra en cuenta lo establecido en el REGLAMENTO (UE) 2016/679 DEL
PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO de 27 de abril de 2016 relativo a la
proteccién de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales
y a la libre circulacion de estos datos.
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Una vez aplicados los criterios de inclusion y exclusion, se ha obtenido una muestra de

RESULTADOS

Datos sociodemograficos

43 pacientes. La edad media de los pacientes analizados ha sido de 64 afios (mediana

65 afios; rango de 51,5 a 74,0), con unas caracteristicas al diagndéstico que se describen

en la Tabla 5:
Caracteristica Media y rango
Edad 64,3 anos (51,5 - 74,0)
PSA al diagnéstico 10,64 ng/dl (3,70 — 28,14)
Caracteristica Porcentaje

Gleason biopsia

- <7 21,95%
- 7(3+4) 29,27%
- 7 (4+3) 24,39%
- >8 24,39%

Tabla 5: caracteristicas al diagndstico

Se ha analizado el tiempo de espera medio desde el diagndstico hasta la intervencion
quirdrgica. La demora media desde la fecha del diagnoéstico de adenocarcinoma de
préstata hasta el tratamiento quirdrgico con prostatectomia radical fue de 178,63 dias
(mediana 97 dias; rango de 24 a 2247 dias). Tras la intervencidn quirdrgica, las

caracteristicas de los mismos se describen en la Tabla 6:

Caracteristich Porcentaje

Gleason pieza quirurgica

= cEY 11,63%
- 7(3+4) 39,53%
- 7(4+3) 16,28%
- >8 32,56%
T pieza quirurgica
T1 2,32%
T2 32.56%
T3 65,12%

Tabla 6: caracteristicas de la muestra tras la intervencion quirurgica.
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Respecto a la biopsia postquirargica, se clasificaron como T1lc un 2,32% de los

pacientes, como T2 un 32,56% (50% T2a, 7,14% T2b, 42,86% T2c), y un 65,12% de los
pacientes fueron clasificados como T3 (53,57% T3a, 46,43%T3b).

El grado de Gleason se ha recogido en cuatro grupos; menor de 7, 7(3+4), 7(4+3) y
mayor o igual de 8. Un 11,63% de los pacientes de la muestra tuvieron un grado de
Gleason menor de 7, un 39,53% pertenecen al grupo de 7(3+4), un 16,28% al grupo de
7(4+3) y, por ultimo, un 32,56% de los pacientes fueron clasificados como grado de

Gleason de 8 o mayor.

Respecto a los factores de riesgo, 11 pacientes

, . 3 FACTORES DE RIESGO
tenian antecedentes familiares de cancer de

prostata, 11 eran fumadores, 8 padecian diabetes

15
Mellitus, y 2 tenian el antecedente de RTU previa. 10
5 I
0 [
RTU

AF prostata  fumador DM

Grdfica 1: Factores de riesgo generales

Datos de los tratamientos administrados

Todos los pacientes de la muestra se sometieron a una prostatectomia como tratamiento
radical; de ellos, un 37,21% recibié Radioterapia Adyuvante y un 62,79%, Radioterapia
de Rescate. Solamente 12 pacientes recibieron TDA (Terapia de Deprivacion

Androgénica) de forma adyuvante (27,9%) sin que haya un protocolo de tiempo.
Los resultados se describen a continuacion:
El nimero total de recidivas en la muestra ha sido de 4 (9,3%).

A continuacién, describimos los grupos de pacientes que recibieron Radioterapia

adyuvante y radioterapia de rescate.
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Grupo de radioterapia adyuvante:

De los pacientes tratados con Radioterapia
Adyuvante, un 12,5% se clasificaron como grupo

de riesgo muy alto, un 68,75% como alto riesgo, y " RIESGO INTERMEDIO

= RIESGO ALTO

un 18,75% como riesgo intermedio (grafica 2) No - RIESGO MUY ALTO

hay ningun paciente en el grupo de bajo riesgo

entre los que recibieron este tipo de radioterapia.

Grdfica 2: Grupos de riesgo en pacientes con Radioterapia
Adyuvante

Respecto a las pruebas de imagen previas y posteriores a la prostatectomia radical, se

han realizado ecografia, TAC, RMN, gammagrafia 6sea y PET. Los resultados se

pueden observar en las gréficas 3y 4.

2 2 BECOYTAC
. N .
B N S .

Grdfica 3: Pruebas de imagen prequirurgicas en pacientes con RT Adyuvante

9 8

8 B IMAGEN PRE

7 B TACY GAMMA

6 B TAC, GAMMA Y RMN
5 B RMN Y GAMMA

4 B RVIN

3 HTAC

2

1

0

B IMAGEN POST

ETACY GAMMA

7
5
3 W PET
B ECO, TACY GAMMA
1 H SIN IMAGEN
0 I

Grdfica 4: Pruebas de imagen postquirdrgicas en pacientes con RT Adyuvante

S

N

Tras la prostatectomia radical, un 43,75% de la muestra presenté margenes quirirgicos
afectos y la demora desde la cirugia hasta el tratamiento radioterpico fue de 276,25

dias.
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La dosis media de este tratamiento fue de 65,8 Gy (mediana 65; rango de 50,4 a 70 Gy),

Caracteristicas de la radioterapia:

con un fraccionamiento de medio de 2,12 Gy/sesion (mediana 2,1 Gy/sesion; rango de
2 a 2,6 Gy/sesion); aplicandose sobre el lecho prostético (56,25%) o sobre el lecho y las

cadenas ganglionares pélvicas (43,75%).

La media de PSA nadir tras el tratamiento radioterapico fue de 0,04ng/dL (mediana 0,02;
rango de 0,01 a 0,2 ng/dL).

El porcentaje de pacientes que recibié6 Terapia de Deprivacion Androgénica en este
grupo fue de 62,5% (n=10).

El nimero total de recidivas en este grupo al final del seguimiento ha sido de 3 (18,75%).

= RIESGO BAJO

= RIESGO INTERMEDIO
= RIESGO ALTO

= RIESGO MUY ALTO

Grdfica 5: Grupos de riesgo en pacientes tratados con
Radioterapia de Rescate

Grupo de radioterapia de rescate:

De los pacientes tratados con Radioterapia de

Rescate, un 7,41% se clasificaron como grupo
de riesgo muy alto, un 22,22% como alto riesgo,

un 51,85% como riesgo intermedio, y un

18,52% como riesgo bajo.

Respecto a las pruebas de imagen previas y posteriores a la prostatectomia radical, se

han realizado ecografia, TAC, RMN, gammagrafia 6sea y PET. Los resultados se

pueden observar en las graficas 6y 7:

12 11
B IMAGEN PRE
10
HTACY GAMMA
mTAC
® RMN, TACY GAMMA

6
4
HRMN
2
ETACYRMN
. ——
m SIN IMAGEN
0 - I .

Grdfica 6: Pruebas de imagen prequirtrgicas en pacientes con RT de Rescate

I

N
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B IMAGEN POST

10
10 W TACY GAMMA
BTAC
8
B RMN, TACY GAMMA
6 B TACYRMN

4 4 HPETY RMN

2 2 B RMN Y GAMMA

1 1 1 W PET

0 . N . N m SIN IMAGEN

Grdfica 7: Pruebas de imagen postquirurgicas en pacientes con RT de Rescate

IS

N

Tras la prostatectomia radical, un 40,74% presentd margenes quirdrgicos afectos.

El tiempo medio transcurrido desde la cirugia hasta la recidiva bioquimica (PSA
>0,2ng/ml) del cancer de proéstata fue de 1369 dias (mediana 802; rango de 119 a 4041
dias). Desde este momento hasta el inicio de la Radioterapia de Rescate transcurrié una
media de 68,56 dias (mediana 57; rango de 13 a 273 dias).

Caracteristicas de la radioterapia:

La dosis media de este tratamiento fue de 68,5 Gy (mediana 70; rango de 64,5 a 74 Gy),
con una media de 33,7 sesiones; fraccionamiento de medio de 2,03 Gy/sesion (mediana

2 Gy/sesion; rango de 2 a 2,2 Gy/sesion).

El porcentaje de pacientes que recibié Terapia de Deprivacion Androgénica en este
grupo fue de 7,41% (n=2).

El nimero total de recidivas en este grupo al final del seguimiento de este estudio ha
sido de 1 (3,85%).

17



HC
/ﬂ’
DISCUSION Y CONCLUSIONES

Existe mucha controversia en cuanto a qué pacientes hay que tratar con radioterapia
adyuvante tras la prostatectomia radical y a cuales no. Hemos observado que la mayoria
de los pacientes tratados con radioterapia adyuvante en esta muestra tenia factores de
riesgo , un 81,25% de ellos eran de alto y muy alto riesgo con casi un 44% de margenes
afectos. Esto est4 en congruencia o en sintonia con las recomendaciones de las guias
Europeas (EAU, Tilki et al) en las que los pacientes con factores de alto riesgo deben
ser tratados con Radioterapia adyuvante. Destaca en este grupo la inhomogeneidad en

cuanto al tiempo que tienen pautada la Terapia de deprivacién androgénica.

Los pacientes de este grupo no siguen un protocolo de imagen tras la prostatectomia y

se observan diferencias en cuanto a las diferentes pruebas diagnosticas.

En este grupo, a pesar de recibir Radioterapia adyuvante se han observado 3 recidivas,
estos pacientes eran todos de alto riesgo. Los valores de PSA al diagnéstico fueron de
11'6ng/dL, 14’7ng/dL y 20ng/dL.

En la biopsia previa a la cirugia, dos de ellos presentaron un grado Gleason de 9. Sin
embargo, en la pieza quirdrgica, todos se clasificaron como grupo de muy alto riesgo

(Gleason >8) y dos de ellos presentaron margenes quirargicos afectos (R1).
Dos de ellos recibieron Terapia de Deprivacion Androgénica adyuvante.

Se alcanzé un PSA nadir de 0,03 — 0,28 y 0,07ng/dL, que ascendi6 hasta 0,34 — 0,41y

3,26ng/dL a los 2 meses, 6 meses y 18 meses respectivamente.

Estas recidivas se han confirmado mediante PET-colina en los 3 casos, aunque también
se ha realizado una gammagrafia 6sea a uno de ellos y un TAC a otro que no aportaron

informacioén diferente.

Como se puede ver en la gréfica 9, que compara el porcentaje de pacientes clasificados
en los diferentes grados de Gleason antes y después de la cirugia, el porcentaje de
pacientes clasificados como grado menor de 7 (lo cual implica un grupo de bajo riesgo)
fue mayor en la biopsia prequirirgica (21,95% vs. 11,63%). Sin embargo, dentro de los
que fueron clasificados como grado de Gleason mayor o igual a 8, que implica un grupo
de riesgo muy alto, el porcentaje es mayor tras el analisis histologico de la pieza
quirargica (32,56% vs. 24,39%) por lo que podemos concluir que las biopsias previas a
las cirugias estadifican en muchas ocasiones a los pacientes en menor grado de

Gleason, observacién que ya ha sido analizada en multitud de articulos [27].
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39,53%

32,56%
29,27%
24,39% 24,39%
21,95%
16,28%
11,63%
<7 3+4

4+3 >8

m PREQUIRURGICO  m POSTQUIRURGICO

Grdfica 9: Comparacion grado de Gleason en la biopsia prequirurgica vs. en la pieza quirurgica

El grupo de pacientes que recibié Radioterapia de rescate, destaca por tener pacientes
clasificados como de bajo riesgo, que a priori no deberian tener problemas en el
seguimiento pero que estos pacientes tenian margenes afectos (R1) por lo que ya tenian

un factor de riesgo de recidiva.

Las pruebas de imagen de este grupo son también muy heterogéneas y destacan las
pruebas realizadas tras el ascenso de PSA, TAC y Gammagrafia 6seas como las mas
solicitadas en estos pacientes para la visualizacion de la posible recidiva. Solamente en
1 paciente se ha solicitado un PET que actualmente es la prueba establecida para
visualizacién de las posibles recidivas segun al EAU y en 4 de ellos no se ha solicitado

ninguna.

En este grupo de pacientes se ha observado solamente una recidiva. Este paciente
presentaba un solo factor de riesgo de recidiva tras tratamiento. El valor de PSA al
diagnostico fue de 8,56ng/dL. No consta ninguna biopsia previa a la cirugia ni pruebas
de imagen anteriores a la fecha de la prostatectomia radical. En la pieza quirargica, se
clasific6 como riesgo muy alto (Gleason >8), sin presentar margenes quirurgicos afectos
(RO).

El paciente no recibio Terapia de Deprivacion Androgénica adyuvante.

Se alcanzé un PSA nadir tras la radioterapia de rescate de 0,69ng/dL, que ascendio

hasta 0,99ng/dL a los 18 meses.

La recidiva se ha confirmado mediante PET-Colina en el que se han observado
adenopatias presacras y pélvicas. El plan terapéutico para este paciente es un blogqueo

y terapia hormonal de segunda generacion.
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En cuanto al tratamiento radioterapico recibido por los pacientes de uno y otro grupo, se
observa que ambos tipos de radioterapia tienen caracteristicas muy similares. La dosis
media de la Radioterapia Adyuvante fue de 65,8Gy, con un fraccionamiento de
2,12Gy/sesion y la dosis media de la Radioterapia de Rescate fue de 68,5Gy, con un
fraccionamiento medio de 2,03Gy/sesién. Estas dosis y fraccionamientos siguen las
pautas de la radioterapia estandar para el tratamiento del adenocarcinoma de préstata
que nos dicen que los pacientes deben tratarse entre 66-70Gy con un fraccionamiento
estandar al lecho quirargico. Debido a que no esta claro el papel de la radioterapia sobre
los ganglios pélvicos, se observa que solamente un 43,75% del grupo de radioterapia
adyuvante recibié radioterapia sobre la pelvis y un 11,54% de los del grupo de

Radioterapia de rescate.

Los hipofraccionamientos en radioterapia sobre el lecho de préstata cada vez se estan
utilizando mas ya que estudios han demostrado que son igual de efectivos en control

tumoral con muy poca toxicidad tal y como demostr6 |. Cabrera et al [15].

Teniendo en cuenta que de los pacientes que recibieron Radioterapia Adyuvante, la
mayoria se encontraba en los grupos de riesgo alto o muy alto (18,75% y 62,5%
respectivamente); y de los que recibieron Radioterapia de Rescate, se encontraban en
los grupos de riesgo intermedio o bajo (51,85% y 18,52% respectivamente), podemos
deducir que en Hospital Clinico Universitario de Valladolid se trata a los pacientes con
Radioterapia Adyuvante o de Rescate de acuerdo con los estudios mencionados

anteriormente en este trabajo [22,23,25].

Se deben homogeneizar mediante protocolos consensuados entre los especialistas en
urologia y oncologia radioterapica, los pacientes que deben remitirse a radioterapia
adyuvante y cuales esperar a radioterapia de rescate precoz, asi como las pruebas de
imagen que se deben solicitar, ya que en muchos casos ni se han realizado. Las nuevas
iméagenes moleculares nos ofrecen en este estadio de la enfermedad la posibilidad de

detectar una metastasis a distancia que cambiaria nuestro tratamiento de forma radical.

Finalmente, hay que destacar que los resultados obtenidos no son extrapolables a la
poblacién general debido al pequefio tamafio muestral (n=43) y a que se trata de un

estudio unicéntrico y con poco seguimiento.
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Radioterapia adyuvante y de rescate en los pacientes con
recidiva bioquimica prostatica

Experiencia en el servicio de oncologia radioterapica del Hospital Clinico Universitario de Valladolid

Autora: Estela Bajo da Costa

INTRODUCCION

El adenocarcinoma de prostata es el tipo de
cancer mas comun en los varones con una
mortalidad del 6.8% respecto al total de
Dentro de los
utilizados en

muertes por cancer.
tratamientos cancer de
prostata localizado estan la prostatectomia,
la radioterapia externa y la braquiterapia,
que se realizan con intencién curativa. No
obstante, hay muchos pacientes (30%) que
tras un tratamiento radical tendran una
recidiva. Las definiciones de recidiva varian
segun haya sido el tratamiento primario. Asi,
tras una prostatectomia radical, los niveles
de PSA deberian ser indetectables, PSA:0.
Consideramos recidiva bioquimica cuando
un PSA sérico es de 0,2 ng/ml o superior,
con una segunda confirmacién de un valor
de PSA > 0,2 ng/mLEn estos pacientes puede
ser de utilidad la radioterapia de rescate. La
radioterapia adyuvante se lleva a cabo en
pacientes de alto
prostatectomia radical.

riesgo tras una

MATERIAL Y METODOS

Analizar de forma retrospectiva los
pacientes tratados con radioterapia
adyuvante y de rescate para analizar
recidivas bioquimicas en cancer de
prostata en el servicio de oncologia
radioterapica del hospital clinico
Universitario de Valladolid durante el
ano 2021

Se analizara la Supervivencia libre de
recidiva bioquimica de todos ellos, para
ello se revisaran las historias clinicas de
los pacientes mediante el sistema
Jimena y el sistema ARIA de VARIAN
para el analisis de la radioterapia.
Posteriormente se analizaran las
variables con los sistemas de analisis
estadistico Excel® y R®.

Tutora; Patricia Diezhandino Garcia

RESULTADOS

Una vez aplicados los criterios de inclusion y exclusion, se ha obtenido una
muestra de 43 pacientes. La edad media de los pacientes analizados ha sido
de 64 anos. El valor de PSA medio al diagnéstico fue de 10,64 ng/dl.

Todos los pacientes de la muestra se sometieron a una prostatectomia
como tratamiento radical; de ellos, un 37,21% recibié Radioterapia
Adyuvante y un 62,79%, Radioterapia de Rescate. Solamente 12 pacientes
recibieron TDA (Terapia de Deprivacién Androgénica) de forma adyuvante
(27,9%) sin que haya un protocolo de tiempo. En total se han observado 4
recidivas; 3 en el grupo de Radioterapia Adyuvante y una en el grupo de
Radioterapia de Rescate.

En las graficas se puede ver la clasificacion en los distintos grupos de riesgo
de los pacientes que recibieron Radioterapia Adyuvante (izq) vy

Radioterapia de Rescate (dch.)
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# RIESGO INTERMEDIO
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DISCUSION Y CONCLUSION

Hemos observado que la mayoria de los pacientes tratados con radioterapia
adyuvante en esta muestra tenia factores de riesgo , un 81,25% de ellos eran
de alto y muy alto riesgo con casi un 44% de margenes afectos. Esto esta en
congruencia con las recomendaciones de las guias Europeas, en las que los
pacientes con factores de alto riesgo deben ser tratados con Radioterapia
adyuvante.

Comparando el Gleason de las biopsias, podemos concluir que, aquellas
previas a la cirugia (en azul), estadifican en muchas ocasiones a los pacientes

en menor grado de Gleason. 39,53
32,56
29,27%
2039m 2039
21,95%

16.28%

11,63% I
a 304 s

Las dosis y fraccionamientos recibidos en ambos grupos siguen las pautas de
la radioterapia estandar para el tratamiento del adenocarcinoma de prostata
que nos dicen que los pacientes deben tratarse entre 66-70Gy con un
fraccionamiento estédndar al lecho quirtrgico.
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