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Toxicidad aguda en pacientes con cancer de
prostata localizado tratados con dosis altas
de radioterapia de intensidad modulada
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> RESUMEN

Introduccidn: El cincer de prostata es la neoplasia mds
comun del sexo masculino en todo el mundo. Se estima
que en el 2006 hubo 234,460 nuevos casos en EUA, y
en este mismo ano constituyo la tercera causa de muerte
con 27,350 fallecimientos. De acuerdo al altimo RHNM
(Reporte Histopatolégico de Neoplasias Malignas), duran-
te 2005, ocupd en México el primer lugar de incidencia
en varones mayores de 65 afios con 4,026 nuevos casos.
Los datos epidemioldgicos anteriores, asi como la biologia
tumoral y el comportamiento radiobiolégico de esta neo-
plasia, son las razones fundamentales por las que se dispone
de una amplia diversidad terapéutica, lo que representa un
reto para la medicina actual. En las dltimas tres décadas, el
tratamiento con Radioterapia ha tenido una gran transfor-
macién, que ha ido del RT convencional a la Radioterapia
Conformal Tridimensional (RTC-3D) y ahora a la Radio-
terapia de Intensidad Modulada (IMRT), técnica que ha
permitido impartir una dosis mayor al tejido tumoral, sin
incremento de la toxicidad.

Objetivo: Determinar la toxicidad aguda en pacientes
con cancer de prostata localizado, que son tratados con
radioterapia radical de intensidad modulada.

Materiales y Métodos: En el estudio participaron 40
pacientes con cancer de prostata localizado, durante el
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Hospital General de México O.D. (Servicio de Radio-Oncologia).

> ABSTRACT

Introduction: the prostate cancer is the most common of male sex
to worldwide level. In the 2006 year were estimated 234,460
new cases in USA, and in this same year was to third cause of
death with 27,350 cases. According to the last RHNM (Histo-
patology report of malignant neoplasia) in 2005, the incidence
of this cancer in Mexico was the number one in men over age
65 with 4,026 cases. That previous, so with tumor biology and
radio biologic behavior this neoplasia is good reasons that exist
actually a therapeutic diversity enlarges. Thereby establish a
challenge in this moment to medicine. In the last three decade,
the treatments with radiotherapy have undergone o great change:
from conventional radiotherapy to three-dimensional conformal
radiation therapy (RTC-3D) and Intensity Modulated Ra-
diotherapy (IMR'T) now; this technique has allowed irradiate a
high dose on tumoral tissue without toxicity increase.

Objective: Determine the acute toxicity in patients with locali-
zed prostate cancer treated with radical radiotherapy of intensity
modulated.

Material and Methods: The study Included 40 patients in a
lapse to encompass from to August of 2005 to August 2008
with localized prostate cancer. The treatment was with ra-
diotherapy with radical purpose, 21 patients received conformal
radiotherapy and 19 patients intensity modulated. Acute toxicity
genitourinary and gastrointestinal was determining utilized ch#’ test.
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periodo comprendido entre agosto del 2005 a agosto del
2008. El tratamiento consistié en radioterapia radical e
incluy6 a 21 pacientes, quienes recibieron tratamiento
conformal y 19 pacientes de intensidad modulada. Se
determind la toxicidad aguda genitourinaria y gastroin-
testinal por medio de la prueba de X2,

Resultados: La toxicidad genitourinaria fue mayor en
el grupo que recibid tratamiento con radioterapia con-
formal; la toxicidad gastrointestinal fue similar en ambos
grupos. Solo se observd toxicidad de grados Iy II de
acuerdo a la escala modificada RTOG 9406.
Conclusidn: La radioterapia de Intensidad modulada
reduce la toxicidad aguda, por lo cual en la actualidad se
considera la mejor opcidn terapéutica para pacientes con
cancer de prostata localizado.

Palabras clave: Cincer de prostata, radioterapia externa
conformal (RTC-3D), radioterapia de intensidad modu-
lada (IMRT), toxicidad aguda, México.

> INTRODUCCION

El cancer de prostata es la neoplasia mds frecuente del sexo
masculino en todo el mundo. Se estima que en el 2006
hubo 234,460 nuevos casos en EUA, y en ese mismo
afno constituyo la tercera causa de muerte con 27,350 fa-
llecimientos.! En México, de acuerdo al dltimo RHNM
(Reporte Histopatologico de Neoplasias Malignas), ocu-
pa el primer lugar de incidencia en varones mayores de
65 anos con 4,026 casos.”? En las tltimas tres décadas,
el tratamiento con Radioterapia ha sufrido una gran
transformacion, que ha ido de la RT convencional a la
Radioterapia Conformal Tridimensional (RTC-3D) y
actualmente a la Radioterapia de Intensidad Modulada
(IMRT), técnica que ha permitido impartir una dosis ma-
yor al tejido tumoral, sin incremento de la toxicidad. ¢
El tratamiento del cincer de prostata localizado se
determina principalmente con base en la esperanza de
vida de cada paciente. En el caso de la radioterapia ha ha-
bido un cambio notable, ya que cuando es radical, sus
efectos adversos, sobre todo en lo que atafie a la fun-
cibén sexual y urinaria, se han reducido casi en 50%, y
ahora ofrece al paciente una mejor calidad de vida.*”?
Como antes se menciond, la radioterapia ha evoluciona-
do como consecuencia de los avances tecnologicos, que
en este campo ha tenido aplicacién, principalmente, en
los sistemas de planeacion de tratamiento conformal y,
mds recientemente, en los de intensidad modulada, que

® GAMO Vol. 9 Nam. 1, enero — febrero 2010

Results: The genitourinary toxicity was greater in the group that
received conformal radiotherapy; the gastrointestinal was same in
both groups. Only have grade I-II toxicity to accord modified scale
to RTOG 9406.

Conclusions: Intensity modulated radiotherapy reduced to acute
toxicity, whereas in this moment is the best option therapeutic in
patients with localized prostate cancer.

Key words: Prostate cancer, conformal external radiotherapy
(RTC-3D), intensity modulated radiotherapy (IMRT), acute
toxicity, Mexico.

permiten impartir una dosis de 74Gy (y ahora mayor
de 80Gy) al tejido tumoral, con lo que se logra obtener
un impacto positivo en el control bioquimico del 15 al
20%, asi como un periodo mayor sin la enfermedad."
Al mismo tiempo, estas técnicas refinadas hacen posible
mejorar los resultados en lo que hace a la toxicidad ge-
nitourinaria y gastrointestinal, tanto aguda como tardia,
como lo demuestra el hecho de que el MSKCC haya
disminuido considerablemente (menos de 20%) y que la
dosis a 6rganos de riesgo sea menor al limite de tolerancia
permitido."

Elservicio de Radio-Oncologia del Hospital General
de México O.D. (HGM) es la primera y tnica institu-
ci6én de la Republica Mexicana reconocida por IMRT.
En este centro, el cincer de prostata es la patologia princi-
pal que se trata con esta modalidad de radioterapia.!!

> OBJETIVO

Determinar y comparar la toxicidad aguda genitourinaria
(GU) y gastrointestinal (GI) en pacientes con cdncer
de prostata localizado, tratados con RTC-3D vy altas
dosis de IMRT en el Servicio de Radio-Oncologia del
Hospital General de México.

> MATERIALES Y METODOS

Se llevo a cabo un estudio analitico, observacional, longi-
tudinal y de cohorte, durante el periodo comprendido de
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agosto del 2005 a agosto del 2008, que incluy6 a 40 pa-
cientes con diagndstico de cancer de prostata localizado,
que recibian tratamiento en el servicio de Radio-Onco-
logia del Hospital General de México. Estos sujetos habia
sido referidos de diversas instituciones como: PEMEX,
ISEMYM, Hospital Obregon, Hospital Naval y del ser-
vicio de Urologia de nuestra institucién. Previamente
habian sido estadificados, segin su nivel de riesgo, de
conformidad con los criterios de la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN). Se les selecciond, con base en
determinaciones clinicas, para que recibieran terapéutica
RTC-3D en la modalidad de IMRT, con un Acelerador
Lineal (ELEKTA SL15y VARIAN 21EX-2452).

Criterios de inclusion: Enfermedad localizada de
acuerdo a la clasificacion de AJCC 2002, reporte histo-
patolégico (RHP) de adenocarcinoma de prostata,
con especificacién de suma Gleason, antigeno pros-
tatico especifico (APE) determinado antes de iniciar el
tratamiento, con o sin terapéutica hormonal comple-
mentaria (neocomplementaria o complementaria) con
seguimiento minimo de seis meses para valorar la posible
toxicidad aguda.

Criterios de exclusion: Enfermedad avanzada
metastisica, RHP incompleto, estirpe distinta a ade-
nocarcinoma de prostata, historia clinica sin suma de
Gleason, sin valor de APE previo a tratamiento, pacien-
tes postoperados (POP) o con recaida local y bioquimica
indicativa de que habian recibido radioterapia previa.

Se determinaron las variables demogrificas de la en-
fermedad y del tratamiento, con base en el expediente
clinico. Asimismo, se revisaron los planes terapéuticos
correspondientes, entre ellos el histograma dosis-volu-
men (HDV).

Las toxicidades agudas genitourinarias (GU) y gas-
trointestinales (GI) se valoraron durante el tratamiento,
mediante la escala modificada de RTOG 9406; al tér-
mino de éste, se realizaron al mes y a los seis meses. La
relacién causa-efecto se valoré por medio de la prueba
de X2

La simulacion de los pacientes que serfan tratados
con técnica RTC-3D, se efectud por medio de TAC
(Tomografo High Speed) simple, en decubito dorsal, con
cortes de 5 mm de espesor, desde L2-1.3 hasta 5 cm debajo
de tuberosidades isquidticas. Se utilizé sistema de planea-
cién Eclipse 7.3.10 y Precise PLAN 2.11, conformado
por MLC; energia de 18 Mv o 10 Mv. Los volimenes
se determinaron de acuerdo al ICRU 50 GTV: prostata
y vesiculas seminales (VS), CTV: GTV + 0.5cm y PTV:
CTV + 0.8 a 1 cm, excepto en margen posterior en la
12 fase y, en la 2% fase, la prostata + 5 mm. Se conside-
raron como 6rganos de riesgo (OR) las cabezas femorales,
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vejiga y recto (estos dos dltimos contorneados segun las
guias de RTOQG). En la primera fase se administrd a los
pacientes con riesgo intermedio (RI) y riesgo alto (RA)
RT de pelvis, con técnica de caja, limites de campo APy
PA: superior: L4-L5; inferior: 1.5 a 2 cm de distancia de la
unidn entre prostata y uretra prostitica (1 cm debajo de
la tuberosidad isquidtica); lateral (ambos lados): 1.5 a 2 cm
de lineas innominadas; campos laterales: anterior, sinfisis
de pubis y posterior S2-S3. La dosis aplicada incluyen-
do GL iliacos externo e internos, vesiculas seminales y
prostata, fue de 4500cGy/25Fx o 5000cGy/25Fx. En la
segunda fase hubo incremento a prostata y VS, en siete
campos, hasta alcanzar una dosis total > 70Gy, previa ve-
rificacion a tratamiento.

Durante la primera fase, se cit6 a los pacientes que re-
cibieron RTC-3D, para que acudieran a consulta externa
cada 10 dias; en la segunda fase, las citas fueron semanales.
Una vez terminada la RT, se les pidi6 que acudieran a con-
sulta al mes, alos tres y a los seis meses para valorar toxicidad
aguda y reajustar el tratamiento; se hizo seguimiento tri-
mensual durante los dos primeros afios.

En los pacientes tratados con modalidad de IMRT,
la simulacién se realiz6 por medio de TAC (Tomografo
High Speed) simple y contrastada, con posicion en decuibito
dorsal, cortes de 3 mm de espesor, desde L2-L3, hasta 5 cm
debajo de las tuberosidades isquidticas. En todos los sujetos
se utilizo el sistema de planeacion Eclipse 7.3.10, con cam-
pos conformados por MLC. En la primera fase la energia
fue de 18 My, y en la segunda y tercera, de 6Mv. Los vo-
limenes se determinaron de acuerdo al ICRU 50 GTV,
CTV y PTV. En pacientes con RI'y RA, la primera fase
comprendié RT de pelvis con técnica de caja, RTE C3D,
limites convencionales (previamente descritos); la segunda
y tercera fases: IMRT GTV: prostata + VS, CTV1: GTV
+ 0.5 cm de margen, PTV1: CTV + 1 cm, excepto poste-
rior; CTV2: s6lo de préstata + 0.5 cmy PTV2: CTV +0.5
cm. Se usé la técnica de siete campos, para administrar
una dosis = 7200 c¢Gy a 7960 cGy al tumor primario.
Los criterios con base en los cuales se incluyd a los pacien-
tes fueron los siguientes: GTV debia recibir el 100% de la
dosis y CTV el 95%, sin rebasar dosis tolerancias para ve-
jiga y recto. Ademds debia hacerse una verificacion previa
del tratamiento (que consta de dos partes: primera, dosi-
ficacién dosimétrica y segunda, distribucién volumétrica)
y, posteriormente, dos veces por semana, se tomaron dos
imédgenes, AP y lateral, por medio de portal view; sistemas
de calidad, previamente autorizados.

Durante la primera fase, se citd a los pacientes trata-
dos con técnica de IMRT, para que acudieran a consulta
externa cada 10 dias; las citas en segunda fase fueron se-
manales y en tercera fase dos veces a la semana, para
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valorar toxicidad aguda, y para reajustar el tratamiento.
Una vez que concluy6 el RT, acudieron mensualmente
durante cuatro meses, y después bimensualmente duran-
te los dos primeros afios de seguimiento.

> RESuLTADOS

Del total de 40 pacientes sometidos a radioterapia radical,
21 recibieron RTC-3D y 19 fueron tratados con IMRT.
La Tabla 1 muestra las caracteristicas generales de cada
grupo, asi como la etapificacién por riesgo.

En lo que respecta a la toxicidad GU, en el grupo tra-
tado con RTC-3D, 14 pacientes la tuvieron: 11 de grado
L'y tres de grado II. En el grupo de IMRT, se detect6 en
siete: seis de grado [y sélo uno de grado II1. La toxicidad
GI, se observo en 11 pacientes del grupo de RTC-3D, y
en ocho pacientes del grupo que recibié IMRT; ninguno
de ellos con grado III. La Imagen 1 muestra una grifica de
la toxicidad GU por grados, y la Imagen 2, la GI, tam-
bién por grados.

Como antes se menciond, en algunos pacientes la
RT se complementd con terapéutica hormonal, que
incluy6 un solo anti andrégeno o su combinacién con
otro medicamento (neocomplementaria): en el grupo
de RTC-3D, 14 pacientes (66.6%) la utilizaron y siete
(33.3%) no. En el grupo de IMRT, 17 pacientes (89%)
la recibieron: 10 (58.8%) con inhibidor central, siete
(41.2%) con doble bloqueo hormonal y dos (10.5%) s6lo
fueron tratados con radioterapia.

El tiempo promedio de seguimiento de los pacientes
tratados con RTC-3D fue de 12.6 meses (rango de seis a
32 meses), y en los pacientes con IMRT, de 10.8 meses
(seis a 22 meses).

Durante este intervalo de tiempo dos pacientes con
RTC-3D, quienes fueron tratados con una dosis to-
tal de 72Gy, tuvieron recaida bioquimica, de acuerdo a
criterios de RTOG; se hizo un ajuste en su tratamiento
hormonal y actualmente no manifiestan sintomas de ac-
tividad tumoral.

> DiscusioN

Existen maltiples estudios, con un adecuado nivel de
evidencia, que demuestran el beneficio de la RT (RTC-
3D o IMRT) en el CP localizado. Dado que el tejido
prostitico muestra respuesta tardia por su indice alfa/beta,
segun el modelo lineal cuadritico, en la actualidad se in-
vestiga el uso de hipofraccionamiento para tratar mejor
esta neoplasia.'*-1?

En este estudio la edad promedio de los pacientes
al momento del diagndstico fue de 68.4 afios. En la po-
blacidén mexicana el porcentaje de enfermos con cincer
avanzado es del 22.4%, una cifra mayor a la reportada
en la literatura, pero que concuerda con lo esperado en
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Tabla 1.
Caracteristicas generales.

Variable Tipo RTC-3D IMRT
Px (No.) 21 19
DEM Edad (promedio) (5??3) (52{7_37)
ENF EC TNM
T1 B 1
T2 7 14
T3 9 4
NO 21 19
Gleason
4-6 7 12
7 ) 4
8-10 9 3
APE
Pre-Tx 31.4ng/ml 25.8ng/ml
(promedio)
Riesgo
Bajo 1 3
Intermedio 6 5
Alto 14 11
Enf. comorbida
M) 6 3
™ Tx Hormonal
Si 14 17
No 7 2
Dosis Pelvis 45Gy 45Gy
Dosis Final
{promedio) 70.3Gy 78.6Gy

Abreviaturas: Px = paciente, DEM = demograficas, ENF = enfermedad, EC = esta-
dio clinico, APE = antigeno prostatico especifico, Tx = tratamiento, DM = diabetes
mellitus.

paises en vias de desarrollo como el nuestro, donde los
sistemas de deteccion oportuna tienen poca difusion en-
tre la poblacidn general vy, por ello, cuando el paciente
acude al médico aquejado por molestias secundarias, ya
tiene diseminacién hematdgena o por contigiiidad. En
Meéxico predomina el grado bajo (47.5% de los pacien-
tes) seglin la escala de Gleason.

En nuestra institucién, durante mucho tiempo,
el CP se tratd, principalmente, con cirugia, y la RT
se utilizd6 como tratamiento complementario en la
mayoria de los pacientes o como paliativo cuando la en-
fermedad ya se habia diseminado. En los tltimos anos,
el tratamiento con radioterapia, en su modalidad de
IMRT, se ha convertido en la mejor opcidn para los
pacientes con CP localizado, ya que es posible aumen-
tar las dosis que se irradian a un érgano blanco hasta un
limite de 7960cGy. Aunque el tiempo promedio de
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Imagen 1.
Toxicidad gastrointestinal.
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RTC-3D: Radioterapia conformal tridimensional, IMRT: Radioterapia de intensidad modulada.

seguimiento es corto (10.8 meses), ningun paciente ha
sufrido recaida bioquimica.

La dosis promedio aplicada con IMRT es mucho
mayor en comparacion con la RTC-3D, y su toxicidad
aguda es similar a la reportada en la bibliografia mun-
dial.'*'? Nuestro estudio no aporta datos significativos,
aunque son considerablemente mejores para los pa-
cientes que recibieron IMRT. Probablemente, no fue
posible obtener mejores resultados a los consignados a
nivel mundial, debido a que la mayoria de los pacientes
son clasificados como RA, por lo que es necesario ofre-
cer como primera fase del tratamiento la radioterapia a
pelvis, con técnica conformal, para cubrir zonas linfo-
portadoras primarias, dado que estos pacientes tienen
una probabilidad mayor de 15% de sufrir afeccién pato-
logica (de acuerdo a la férmula de Roach).?” En ninguin
grupo de pacientes se encontré toxicidad de grado IV
y s6lo uno, en quien se documenté al inicio del tra-
tamiento un proceso infeccioso crénico con patologia
concomitante de larga evolucién, tuvo toxicidad GU
GL

Es importante considerar que 22.5% de los pacien-
tes no recibid el beneficio demostrado de un tratamiento
hormonal neocomplementario previo a la RT, 228 ya
que por el nivel socioecondémico de nuestra poblaciéon
suspenden esta terapéutica antes del tiempo planeado,
mds atin, por esta misma causa muchos enfermos no con-
cluyen el tratamiento con radioterapia.

Imagen 2.
Toxicidad genitourinaria.

No. pacientes

Grado de toxicidad

B RTD-3D
IMRT

RTC-3D: Radioterapia conformal tridimensional, IMRT: Radioterapia de intensidad modulada.

> CONCLUSION

En la modalidad de tratamiento IMRT es menor la toxi-
cidad aguda tanto GU como GI, en comparacién con la
RTC-3D. La dosis promedio a V50, que se imparte tan-
to al recto como a la vejiga, es 6% menor en los pacientes
tratados con IMRT, en comparacién con quienes reci-
ben RTC-3D. Estos tienen un riesgo > 24% de presentar
toxicidad aguda GI, y de 80% de toxicidad aguda GU, en
comparaciéon con los que recibieron IMRT. Aunque no
se observo ningun hallazgo significativo en lo que respec-
ta a la toxicidad aguda, calculada por chi® (p > 0.05), fue
menor la toxicidad con IMRT.

Es necesario llevar a cabo estudios con un mayor
numero de pacientes y ampliar el tiempo de seguimien-
to para valorar plenamente el impacto de esta nueva
tecnologia
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