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RESUMEN

CANCER DE PROSTATA ORGANO-CONFINADO: TRATAMIENTO CON ALTAS DOSIS DE RADIOTERAPIA
(RADIOTERAPIA DE INTENSIDAD MODULADA)

Objetivo: Determinar la toxicidad local asi como la supervivencia de los pacientes con cancer de pros-
tata tratados con altas dosis de radioterapia.

Material y métodos: Entre junio de 2003 y mayo de 2006 100 pacientes fueron sometidos a tratamiento
radioterapico por cancer de prostata localizado. Se administré una dosis de 80 Gy al target con una técnica de
dos fases (CRT+IMRT). El parametro medio de PSA fue de 9. La media del seguimiento ha sido de 12 meses.

Resultados: Dieciocho (18%) de los pacientes desarrollaron toxicidad GI aguda grado 2 y ningun tipo de
toxicidad grado 3 o mayor. El 44% de los paciente experimentaron toxicidad GU grado 2 mientras que el
34% de ellos no experimentaron sintomas GU durante el tratamiento. E1 3% de los pacientes desarrollaron
toxicidad GI grado 2 y el 8% toxicidad GU tardias. Ningun paciente experimenté sintomas mas severos.

Se registro recaida bioquimica en dos pacientes. Ambos tenian factores pronoésticos de alto riesgo en el
momento del diagnostico de cancer de prostata.

Conclusion: Los datos demuestran la seguridad y eficacia de las altas dosis de radioterapia en los
pacientes con cancer de prostata localizado utilizando una escalada de dosis en el tratamiento con bajos
niveles de toxicidad en tejidos normales.
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ABSTRACT

ORGAN-CONFINED PROSTATE CANCER: TREATMENT WITH HIGH DOSES OF RADIOTERAPY.
(INTENSITY MODULATED RADIOTHERAPY)

Purpose: To report toxicity and local control in patients with localized prostate cancer, treated with high
dose radiotherapy.

Materials and methods: The records of 100 consecutive patients with clinically localized prostate

cancer treated between june 2003 and may 2006 were reviewed. They received 80 Gy to the target volu-
me with a biphasic technique (3DCRT + IMRT). The median pretreatment PSA was 9. The median follow-up
time was 12 months.

Results: Eighteen (18%) developed acute Grade 2 rectal toxicity, and no patient experienced acute grade
3 or higher rectal symptoms. Forty-four (44%) developed acute Grade 2 urinary symptoms while 34% of the
patients experienced no GU symptoms (Grade 0) during treatment. Three patients (3%) developed late rec-
tal toxicity grade 2 and eight patients (8%) experienced late urinary toxicity grade 2; any patients experien-
ced more severe symptoms.

We recorded biochemical relapse in two patients, both had poor prognostic factors at initial diagnosis of
prostate cancer.

Conclusions: The data demonstrate the feasibility and safety of high dose radiotherapy for patients with
localized prostate cancer and provide a proof that this method allow safe dose escalation with low severe
toxicities to the normal tissues.

Keywords: Intensity modulated radiotherapy treatment. Prostate cancer. Rectal toxicity. Radiotherapy.
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1 desarrollo y el empleo de nuevas técnicas,

como la radioterapia conformacional 3D (3D-
CRT) y la radioterapia de intensidad modulada
(IMRT) han permitido tratar el cancer prostatico
con dosis mas altas de radiacion en comparacion
con las técnicas de radioterapia convencional
pero sin incrementar la toxicidad en los tejidos
sanos circundantes!' .

La “escalada de dosis” es, en efecto, una de las
estrategias mas eficaces para mejorar el control
local y la supervivencia de los pacientes con can-
cer de prostata.

Ademas, datos recientes sugieren que la mejoria
del control local de la enfermedad determina, tam-
bién, una mejor supervivencia libre de metastasis!.

Sin embargo, un aumento de la dosis de radia-
ciones, puede comportar también el riesgo de
desarrollar complicaciones, secundarias a la
afectacion actinica de la vejiga y el recto. Muchos
estudios han demostrado que la incidencia de
complicaciones rectales y genitourinarias (GU) no
esta asociada, exclusivamente, con la dosis de
radiacion en el érgano afecto sino también con el
volumen total irradiado®®.

Recientemente, se ha observado que un
aumento de la dosis al target de 64,8 a 81 Gy, con
las técnicas convencionales 3D-CRT, implica una
incidencia mas alta de toxicidad rectal y urinaria
de Grado 2. La incidencia de sangrado rectal cro-
nico de Grado 2 entre los pacientes que han reci-
bido 75.6 - 81 Gy ha sido del 17% versus el 6% en
aquellos tratados con una dosis menor?47. Storey
ha demostrado que pacientes con >25% de volu-
men rectal irradiado con 70 Gy con la técnica 3D-
CRT tienen un riesgo significativamente mayor
de desarrollar complicaciones de Grado =2, y ade-
mas, que la sintomatologia de Grado 3 se mani-
fiesta cuando han recibido irradiacién sobre
>30% del recto y mas de =70 Gy en total®.

Kutcher y colaboradores han estimado que
manteniendo una dosis de 75 Gy al 30% del
recto, el riesgo de toxicidad tardia del aparato
gastrointestinal es inferior al 10%?°.

MATERIALES Y METODOS
Entre junio de 2003 y mayo de 2006, en nues-
tro Instituto de Radioterapia 100 pacientes han
sido sometidos a tratamiento radioterapico por
cancer de prostata localizado.
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Todos los pacientes tenian confirmacién histo-
légica de adenocarcinoma y una determinacién
de PSA antes del tratamiento. El estudio de
extension (TAC abdomino-pélvico, gammgrafia
6sea) fue negativo para metastasis.

La edad media de los pacientes fue de 68 anos
(rango: 55-82). Segun la clasificacion TNM 10
pacientes pertenecian al estadio clinico T1, 25 al
estadio T2 y los 65 restantes al estadio T3. EI PSA
medio antes del tratamiento fue de 9, respectiva-
mente (rango de 3-53). La suma de Gleason estu-
vo comprendida entre 4 y 9 (40 pacientes con
Gleason =6, 30 con 7 y los 30 restantes con =8).
Sesenta pacientes recibieron bloqueo androgéni-
co durante y/o después de la radioterapia. Una
dosis de 80 Gy fue administrada al target (2 Gy
de fraccion diaria para un total de 40 aplicacio-
nes). Todos los pacientes han sido visitados
semanalmente para evaluar el grado de toxicidad
debido al tratamiento.

Después del tratamiento radioterapico, los
pacientes han sido sometidos a seguimiento cli-
nico a los 3 meses y posteriormente cada 4
meses. En cada una de estas visitas se ha reali-
zado tacto rectal y PSA (Tabla 1).

La media del seguimiento ha sido de 12 meses
(rango 3-35 meses).

Tabla 1. Correlacion entre estadio y suma de Gleason.

Intracapsular Gleason=6 Gleason=7 Gleason=8

(35 pacientes)

T1 10 0 0
T2 5 10 10
Extracapsular

(65 pacientes) Gleason<6 Gleason=7 Gleason=8

T3a 15 10 10
T3b 10 10 10
TRATAMIENTO

El tratamiento se ha realizado con una técni-
ca de dos fases (40 Gy con técnica 3D-CRT y 40
Gy con técnica IMRT).

La primera fase ha consistido en el trata-
miento estandar con cuatro campos conformacio-
nales (angulos gantry 0, 90, 180, 270).

En la segunda fase se ha adoptado una téc-
nica IMRT a cinco campos, (angulos gantry 45,
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105, 180, 255, 315), usando un algoritmo de
planning inverso para conseguir perfiles de inten-
sidad optimizados para el tratamiento disenado.
Los haces a intensidades moduladas han sido
distribuidos con técnica MLC segmentada (sMLC),
conocidas también como técnica step and shoot.
Hemos decidido utilizar una técnica mixta por
razones practicas y teoricas: la técnica 3D-CRT es
mas simple de planificar y el tiempo necesario
para administrar cada fraccion es mas breve con
respecto a la técnica IMRT. Sin embargo, ésta ulti-
ma nos permite administrar altas dosis al target,
con una mejoria del control local y un bajo riesgo
de complicaciones rectales y genitourinarias.
Todos los tratamientos han sido planificados
usando el sistema Xio, (CMS, Saint Louis). El tra-
tamiento se ha realizado con nuestro sistema

ELEKTA Precise Linacs. Para la planificacion del

tratamiento, los datos volumeétricos del TC se han

conseguido con el paciente en posicion supina.

Se han colocado marcadores radio-opacos sobre

los tatuajes para evidenciar los puntos de trian-

gulacion del isocentro a la TC. El volumen clinico

del target (CTV) ha incluido sélo la prostata en 40

pacientes, mientras en 60 pacientes el CTV ha

incluido la prostata y las vesiculas seminales, por-
que estaban radiolégicamente implicadas o por el

riesgo de una afectaciéon seminal superior al 15%,

de acuerdo con los tablas de Partin!®. Un margen

de 0.8 cm ha sido anadido alrededor del CTV para
definir el PTV, excepto en la parte posterior, entre
la pared rectal anterior y la préstata misma, déonde
se ha utilizado un margen de 0,5 cm!! para redu-
cir el riesgo de toxicidad rectal.

Para el recto y la vejiga han sido utilizados los
siguientes vinculos de dosis:

1. Porcentaje de volumen rectal irradiado con
mas de 65 Gy <30%;

Porcentaje de volumen rectal irradiado con

mas de 70 Gy <25%j;

. Porcentaje de volumen rectal irradiado con
mas de 75 Gy <10%;

. Porcentaje de volumen rectal irradiado con
mas de 78 Gy <2%

. NTCP sujetado <10%;

. NTCP vejiga <1%, entreambos los NTCP han
sido calculados con el método de Lyman -
Kutcher - Burman y los datos radiobiologi-
cos llevados por Emami y Goiten!2-15,

2.

a1
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Nuestro procedimiento, que asegura el control
de calidad para el IMRT consiste en el protocolo
siguiente: antes del TAC de planificacion los
pacientes tienen que efectuar un enema de modo
que simulen las peores condiciones en el calculo
de riesgo de toxicidad rectal. Se necesita ademas,
que los pacientes antes de la TAC de centrado y
del tratamiento radioterapico, se presenten con la
vejiga llena.

Durante la TAC de centrado y del tratamiento,
todos los pacientes deben estar en posicion supina
con los miembros inferiores inmovilizados con cin-
turones adecuados, los brazos cruzados sobre el
torax y la cabeza apoyada sobre de una almohada.

La dosis que damos con la CTV ha sido de 80
Gy; la dosis minima solicitada para la cobertura
del PTV ha sido de 74 Gy (92.5% de la dosis al
CTV). Siguiendo las guias establecidas por la
ICRU, la cobertura ha sido aceptada como 6ptima
si el 95% de la isodosis cubrié todas las estruc-
turas!6-20,

Todos los set-up de tratamiento han sido esta-
blecidos mediante el soporte de imagenes porta-
les (Elekta I view amorphous silicon portal ima-
ging system) utilizando tres angulos gantry (0°,
90° 45°). En el caso de errores de set-up supe-
riores a los 3 mm, las correcciones han sido efec-
tuadas antes del tratamiento.

La toxicidad aguda ha sido registrada una vez
a la semana en el curso del tratamiento, usando
la clasificacién de toxicidad EORTC/RTOG y los
criterios comunes de toxicidad (CTC version 3.0).

La toxicidad tardia (6 meses después del trata-
miento) ha sido evaluada de acuerdo con la escala
de la Radiation Therapy Oncology Group?!.

RESULTADOS

Toxicidad aguda

En general, el 82% de los pacientes no ha su-
frido molestias gastrointestinales (GI) o ellas fue-
ron minimas (Grado 0/1); mientras, en el 18 %
restante se ha obtenido una toxicidad GI aguda
Grado 2.

Globalmente, el 34% de los pacientes no ha
informado sintomas GU, grado 0, durante el tra-
tamiento, el 22% ha desarrollado toxicidad uri-
naria de Grado 1 y el 44% ha evidenciado un
Grado 2 como maximo nivel de toxicidad aguda
vesical (Tablas 2 y 3).
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Tabla 2. Toxicidad gastrointestinal y genito-urinaria agudas.

Gastrointestinal Genitourinaria
Grado O 50 pts (50%) 34 pts (34%)
Grado 1 32 pts (32%) 22 pts (22%)
Grado 2 18 pts (18%) 44 pts (44%)
Grado 3 — —

Tabla 3. Toxicidad gastrointestinal y genitourinaria tardia.

Gastrointestinal Genitourinaria
Grado O 88 pts (88%) 82 pts (82%)
Grado 1 9 pts (9%) 10 pts (10%)
Grado 2 3 pts (83%) 8 pts (8%)
Grado 3 — —

Toxicidad tardia

En la ultima revisién del seguimiento hemos
hallado 3 pacientes (3%) con toxicidad GI tardia
de Grado 2 y 8 pacientes (8%) con toxicidad tar-
dia GU de Grado 2. Ningun paciente ha manifes-
tado sintomas mas severos.

Resultados en términos de control de la

enfermedad

Hemos registrado recaida bioquimica en dos
pacientes. Ambos tuvieron factores pronoésticos
de alto riesgo como un PSA pretratamiento > 20
ng/ml, una suma de Gleason > 8 y un estadio cli-
nico T3b. Han sido sometidos a bloqueo andro-
génico total después del diagnostico de recaida
bioquimica.

DISCUSION

Con respecto a los tratamientos convenciona-
les, las técnicas 3D-CRT e IMRT permiten admi-
nistrar una dosis de irradiacién mayor sobre la
prostata, con preservacion de los los tejidos
sanos. Eso ha permitido un mejor control local de
la enfermedad y una buena tolerancia por los
organos en riesgo, que rodean el objetivo central.

Pollack ha demostrado que un incremento de
la dosis de 8 Gy, de 70 a 78 Gy, ha llevado a una
mejoria de la supervivencia libre de recidiva del
69% al 79%*.

Hanks y colaboradores han demostrado que el
tiempo hasta la recidiva y el tiempo de supervi-
vencia fueron mayores para los pacientes trata-
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dos con dosis =74 Gy, con respecto a los pacien-
tes tratados con dosis menores de 74 Gy 22.

Zelefsky ha reportado un riesgo de toxicidad
rectal de grado 2 del 16% en los pacientes trata-
dos con técnica 3D-CRT a dosis de 75.6-81 Gy y
efectos colaterales tardios GU en el 15% de los
pacientes tratados?3.

Peeters et al.'4* han demostrado que aumen-
tando la dosis de 68 Gy a 78 Gy se observa un
aumento de la incidencia de sangrado rectal y
un mayor porcentaje de nocturia tardia. Ade-
mas, han informado cémo los pacientes someti-
dos a hormonoterapia han manifestado una
mayor toxicidad tardia, probablemente ligada al
efecto inhibitorio de las hormonas sobre los pro-
cesos de reparacion de los tejidos normales irra-
diados.

En el 2000 Zelefsky” ha confrontado la inci-
dencia de la toxicidad aguda y tardia en los
pacientes tratados con técnica IMRT, con respec-
to de aquellos tratados con 3D-CRT a altas dosis.
Ha encontrado un riesgo actuarial a 2 anos de
sangrado rectal del 2% en los pacientes tratados
con técnico IMRT y del 10% en aquellos tratados
con la técnica 3DCRT (p <0,001).

Zelefsky et al.? han informado que las compli-
caciones rectales de Grado 2, a 3 anos, han sido
del 14% en los pacientes tratados a una dosis de
81 Gy con técnica 3D-CRT y del 2% en aquellos
tratados con IMRT.

El mismo grupo ha publicado en 2002, los
datos sobre 772 pacientes tratados con IMRT
(698 tratados con una dosis de 81 Gy y 74 con
una dosis de 86 Gy) 25; las toxicidades tardias de
Grado 2 Gl y GU han sido del 1,5% y del 9%, res-
pectivamente.

De Meerleer en el 200426 ha publicado datos
sobre toxicidad aguda en 114 pacientes con can-
cer de prostata tratado con técnico IMRT. Se ha
informado toxicidad GI de grado 1 y grado 2 en el
44% y en el 29% de los pacientes, respectiva-
mente. Ademas, observo toxicidad GU de grado 1
en el 47% de los pacientes, de grado 2 en el 26%
y de grado 3 en el 7%.

Kupelian et al.2” han observado efectos colate-
rales durante el tratamiento con técnica IMRT
con menor fraccionamiento en 166 pacientes. La
toxicidad rectal aguda de Grado 1 y Grado 2 se
informo6 en el 55% y en el 15% de los pacientes.



Livi L et al. /Actas Urol Esp. 2007;31(6):611-616

Recientemente, Zelefsky ha publicado datos
sobre 561 pacientes tratados con IMRT con dosis
de 81 Gy. Soélo en 3 pacientes hubo toxicidad rec-
tal tardia de grado 3 y en 7 pacientes sangrado
rectal de grado 228.

CONCLUSIONES

La técnica IMRT representa una de las princi-
pales novedades en la tecnologia radioterapica,
que nos permite utilizar una escalada de dosis en
el tratamiento del tumor prostatico.

En nuestra experiencia la radioterapia stan-
dard con técnica 3DCRT e IMRT, ha resultado
segura y eficaz. A pesar de las altas dosis sumi-
nistradas no hemos registrado toxicidad grave en
los 6rganos sanos circundantes.

Aunque nuestro analisis resulte limitado por
el reducido numero de pacientes, somos de la
opinion que el empleo de altas dosis de radiote-
rapia en el tratamiento del tumor prostatico, nos
ha dado 6ptimos resultados en términos de con-
trol de enfermedad y efectos colaterales, agudos y
tardios.
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