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Resumen

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y demogréficas y la supervivencia libre de cualquier evento y toxicidad en pacientes con
céancer localizado de prostata, tratados con radioterapia conformada en el Instituto Nacional de Cancerologia. Métodos: Se revisaron los
registros de pacientes tratados con radioterapia conformada entre enero del 2003 y diciembre del 2006. Se realizaron andlisis descriptivos
y se analizé la supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier. Resultados: Se trataron 196 pacientesy se incluyeron 114 en el andlisis.
La mediana de seguimiento fue de 14,4 meses. La supervivencia libre de enfermedad, a 30 meses, fue de 74%. Se presentaron seis eventos
en el grupo de alto riesgo y tres en el de riesgo intermedio; no se presentaron eventos en el de bajo riesgo. La supervivencia libre de
recaida fue de 100%, 73% y 63% para los riesgos bajo, intermedio y alto, respectivamente. La toxicidad cronica urinaria no preexistente de
cualquier grado fue de 12,8%; la rectal, de 10,8%, y la sexual, de 18,3%. Conclusiones: El sequimiento fue corto y limita la posibilidad de
hacer comparaciones con series internacionales. No se demostraron diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia libre
de recaida, segun grupos de riesgo; sin embargo, los eventos se presentaron acordes con el riesgo. Un tamafio de muestra superior podrfa
haber incrementado la potencia del estudio para detectar estas diferencias. La toxicidad rectal, sexual y urinaria no se midi¢ de manera
sistemética, por lo cual los resultados no son concluyentes. Se deben implementar gufas para definir el manejo con hormonoterapia.

Palabras clave: neoplasias de la prostata, radioterapia conformal.
Abstract

Objective: To describe clinical and demographic characteristics, event free survival, and the toxicity in prostate cancer patients treated
with conformal radiotherapy at the National Cancer Institute of Colombia. Methods: Case histories of patients treated with conformal
radiotherapy between January, 2003 and December, 2006 were reviewed. Descriptive analyses were carried out and a survival analysis
was performed with the Kaplan-Meier method. Results: One hundred and ninety-six patients were treated, 114 of whom were included
in the analyses. Median follow-up was 14.4 months. Disease free survival at month 30 was 74%. Six events occurred in the high risk group,
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three in the intermediate risk group, and none in the low risk group. Relapse free survival was 100%, 73% and 67% for the low, intermediate,

and high risk groups, respectively. Non pre-existent chronic toxicity of any degree was: 12.8%, urinary; 10.8%, rectal; and 18.3%, sexual.

Conclusions: Follow-up was short and the possiblity of making comparisons with international series was limited. According to risk group,

no statistically significant differences were shown for relapse free survival; however, events occurred in accordance with level of risk. A

larger sample group could have enhanced the study’s potential to detect these differences. Rectal, sexual and urinary toxicities were not

measured systematically, hence the results are not conclusive. Guidelines should be adopted for the application of hormonotherapy.

Key words: Prostate neoplasia, conformal radiotherapy.

Introduccion

A escalamundial, el cancer de prostata es la segunda
neoplasia més frecuente y la sexta causa de morta-
lidad para el género masculino. Segin estadisticas
americanas, ocupa el primer puesto entre los hom-
bres y es la segunda causa de muerte después del
cancer de pulmon (1).

En Colombia, el cincer de prostata ocupa el
primer lugar en incidencia, con una tasa ajustada
por edad de 45,8 por cada 100.000 habitantes, y
corresponde a la tercera causa de mortalidad para
el sexo masculino, con una tasa de 19,6 casos por
cada 100.000 habitantes en el periodo comprendido
entre 1995 y 1999 (2). En el 2006, el cancer de
prostata ocup6 el segundo puesto entre los nuevos
casos de cancer en hombres en el Instituto Nacional
de Cancerologia (3).

La radioterapia es una opcioén terapéutica de
uso creciente en el manejo del cancer de prostata
(4). Existen varias técnicas para la planeacion y
administracién del tratamiento. En la radioterapia
convencional se delimita el volumen del tumor
con base en limites 6seos y anatémicos; se hace
una planeacion en dos dimensiones y se admi-
nistra el tratamiento con haces de radiacion, que
asumen formas cuadradas o rectangulares con
protecciones de formas geométricas simples. En la
radioterapia conformada se delimita el tumor con
base en iméagenes de TAC, ello permite hacer una
planeacion tridimensional, donde se evalian las
dosis que reciben tanto el tumor como los 6rganos
sanos circundantes. La forma como se administra el
tratamiento en la radioterapia conformada también
se modifica, puesto que los colimadores multiho-
jas permiten hacer protecciones mas versatiles, al
esculpir el haz de radiacién para que adquiera una
forma similar a la del tumor.

La eficacia del tratamiento en términos de
supervivencia libre de recaida bioquimica con la
técnica conformada es semejante a la de la técnica
convencional; sin embargo, la morbilidad crénica y
aguda asociada con la técnica conformada es me-
nor que la observada con la técnica convencional,
particularmente en el area gastrointestinal (5,6).
La combinacion del uso de la técnica conformada
asociada con un incremento en la dosis logra mejorar
la supervivencia libre de recaida bioquimica, con
un incremento discreto a moderado en la toxicidad
aguda y cronica en el 4rea rectal (7-10).

En el Instituto Nacional de Cancerologia (INC),
la radioterapia conformada se inici6 en el 2003,
mediante un proyecto de cooperacion con el Or-
ganismo Internacional de Energia Atémica, luego
de adquirir un acelerador con colimador multihojas
(MLC) y de cumplir con un periodo de entrena-
miento previo. El objetivo de este articulo es pre-
sentar los resultados de la implementaciéon de esta
técnica en el Instituto Nacional de Cancerologia,
el cual, segtin nuestro conocimiento, constituye la
primera publicacion sobre resultados de este tipo
de tratamiento en cancer de prostata localizado en
nuestro pais.

Métodos

Se disefi6 un estudio descriptivo retrospectivo en
el que se incluyeron todos los pacientes con céncer
de préstata localizado, sin evidencia de compromiso
pélvico ganglionar, que fueron tratados con teletera-
pia conformada tridimensional en el servicio de ra-
dioterapia del Instituto Nacional de Cancerologia de
Bogota, entre el 1° de enero de 2003 y el 31
de diciembre de 2006. Los datos se recolectaron de
manera retrospectiva con base en la revisién de la

Rev CoLoms CanceroL 2009;13(3):124-133 125



- | RADIOTERAPIA CONFORMADA EN PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA. EXPERIENCIA DE TRES ANOS EN EL INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA DE COLOMBIA

historia clinica que se constituy6 en la fuente pri-
maria. La informacion se digité en una base de datos
no validada, disefiada en Excel, y se procesé con el
software SPSS, version 15.0. El estudio se considerd
como de riesgo minimo, de acuerdo con la resolu-
cion 8430 de 1993 (11) y, por lo tanto, no se obtuvo
un consentimiento informado para poder revisar
las historias clinicas. La financiaciéon del estudio
procedié de recursos propios de los investigadores
y algunos recursos de funcionamiento del Instituto
Nacional de Cancerologia.

Se analiz¢6 la edad, la presencia de confirmacion
histopatolégica de la enfermedad, el puntaje de
Gleason, la estadificacion basada en la clasificacién
dela AJCC/UICC de 2004 (American Joint Com-
mite TNM Staging System for Prostate Cancer), los
niveles de antigeno prostético especifico, la clasifi-
cacion segun el riesgo de recaida, la dosis recibida,
la técnica, el cumplimiento de las restricciones de
dosis de tejidos sanos, la isodosis escogida y el tiem-
po hasta el Gltimo seguimiento o hasta la aparicién
de cualquier evento (recaida bioquimica, recaida
local, progresién a distancia o muerte causada por
la enfermedad). En cada evaluacién de seguimien-
to se tomaron los datos de PSA y la morbilidad
asociada con el tratamiento. La evaluacién de los
seguimientos incluia una anamnesis y un examen
fisico, pero no incluia de manera rutinaria la reali-
zacion de imagenes para documentar progresion a
distancia o recidiva local-regional; si habia sospecha
clinica de recaida local, siempre se solicitaba una
TAC contrastada o, en algunas ocasiones, se solici-
taba ademas una resonancia nuclear magnética sin
antena endorrectal.

La recaida bioquimica exclusiva se definio, de
acuerdo con el consenso de ASTRO (12), como
la aparicion de tres elevaciones consecutivas del
antigeno prostatico especifico luego de alcanzar el
nadir, sin la presencia de manifestaciones clinicas
o imaginologicas de la enfermedad. Se emple6 esta
definicion de recaida a pesar de que la definicién
actual es la del consenso de Phoenix (13), pues a los
pacientes con recaida bioquimica, segtn la primera
definicién, se les ofrecié hormonoterapia de rescate
y, en consecuencia, se modificé la progresiéon de los
niveles de PSA. La recaida local exclusiva se definio
clinicamente o por imagenes como la presencia
de un volumen tumoral a escala local-regional sin
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enfermedad a distancia asociada; todas las sospechas
de recaida local-regional debian ser confirmadas por
biopsia. La progresion a distancia de la enfermedad
se definié como la presencia de metéastasis a distan-
cia confirmadas por medio de estudios diagnésticos
complementarios. Para identificar las muertes debi-
das a la enfermedad se reviso, ademas de la historia
clinica, la base de datos de mortalidad institucional,
para identificar las causas directas y la causa bésica de
la defuncién, con el fin de clasificar la muerte como
debida a la enfermedad o debida a otras causas. Las
complicaciones agudas y tardias se recolectaron de
acuerdo con la clasificacion de SOMA (14).

Para cada uno de los eventos descritos, con
excepcion de las muertes, se asumieron censuras
de intervalo; en consecuencia, el tiempo hasta el
evento se calculé como el tiempo transcurrido entre
la finalizacion del tratamiento y la mitad del periodo
transcurrido entre el Gltimo control al que asistié
sano el paciente y el control en el que se detecto
la recaida o la progresién. En aquellos casos en los
que se presentdé mas de un evento (por ejemplo,
un paciente con recaida bioquimica que luego tuvo
progresion a distancia) se calcul6 el tiempo hasta
el primer evento.

Para la descripcién de variables numéricas se
emplearon medidas de tendencia central y disper-
sién; para las variables categoéricas se utilizaron
frecuencias y porcentajes. Se valoraron algunas
asociaciones entre variables categéricas, por medio
de la prueba X’ o la prueba de Fisher, cuando no
se cumplian los supuestos para la prueba X’. Se
generaron las curvas de supervivencia a partir del
método de Kaplan Meier y se compararon las fun-
ciones de supervivencia por medio de la prueba de
rango logaritmico o de Tarone-Ware. En todos los
casos se utilizaron pruebas a dos colas y se consider6
significativo un valor p inferior a 0,05.

Todos los pacientes fueron simulados en dect-
bito supino, con inmovilizador popliteo, mediante
una TAC en posicién de tratamiento, en una mesa
adaptada a la geometria de la camilla del acelerador.
Se utiliz6 un espesor de 5 mm para cada corte. Las
imégenes tomograficas obtenidas se adquirieron me-
diante el software Eclipse. Se delinearon los contor-
nos de la préstata, y cuando el riesgo de compromiso
de las vesiculas seminales o los ganglios pélvicos era
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mayor al 15%, de acuerdo con la férmula de Roach
(15) o las tablas de Partin (16), éstos también se
delinearon; el volumen tumoral grueso (GTV) se
defini6 como la préstata, el volumen tumoral clinico
(CTV) como prostata y/o vesiculas seminales, se-
gun el caso. También, se delined la vejiga y el recto
como estructuras a riesgo. Para construir el volumen
tumoral planeado (PTV) se dio un margen de 10
mm en los sentidos anterior, lateral y cefalo-caudal;
en el sentido posterior se dio un margen de 5 mm.
Se disefiaron protecciones personalizadas con el
colimador multihojas y se dio un margen adicio-
nal de 0,6 mm para contemplar la penumbra. El
tratamiento conformado se administr6 a través
de cuatro campos coplanares y dos no coplanares.
Se construyeron histogramas dosis-volumen para
los 6rganos en riesgo, con el fin de determinar la
conveniencia de la planeacion obtenida. En todos
los casos se utilizé un acelerador lineal dual con
fotones de 18 megavoltios.

Se hicieron placas verificadoras en los campos
anteroposterior y laterales, y se compararon con las
placas reconstruidas digitalmente, obtenidas a partir
de la TAC, simulacion al inicio del tratamiento y
luego cada dos semanas, hasta la finalizacion de éste.
La dosis total calculada al centro de cruzamiento de
los haces en la préstata punto ICRU fue de 72 Gy
para riesgo bajo, 74 Gy para riesgo intermedio y 76
Gy en el grupo de riesgo alto, en fraccionamiento
de 2 Gy diarios, durante cinco dias a la semana. En
aquellos pacientes con un riesgo calculado de com-
promiso ganglionar pélvico mayor al 15% se traté la
pelvis con cuatro campos en fraccionamiento de 1,8
a 2 Gy diarios, cinco veces a la semana, hasta 45 o
46 Gy, respectivamente. Cuando el riesgo calculado
de compromiso de vesiculas seminales era mayor
al 15%, de acuerdo con la férmula de Roach o las
tablas de Partin, se trataron las vesiculas semina-
les con seis campos, hasta una dosis de 54 Gy en
fraccionamiento de 2 Gy diarios. En todos los casos
se continu6 con este esquema de fraccionamiento
hasta completar la dosis total planeada sobre la
prostata, de acuerdo con el grupo de riesgo.

Resultados

Entre enero de 2003 y diciembre de 2006 el Insti-
tuto Nacional de Cancerologia atendi6 un total de
196 pacientes con cincer de préstata localizado,

tratados con radioterapia tridimensional confor-
mada. Se excluyeron del analisis 42 pacientes que
formaron parte de la curva de aprendizaje en la que
todavia debian estandarizarse la delimitacién de
volamenes, la adecuacion del software y la genera-
cién e interpretacion de histogramas dosis volumen;
también se excluyeron 35 pacientes en quienes se
brindoé la radioterapia conformada con finalidad de
rescate (este subgrupo de pacientes ser4 reportado
en un articulo independiente), 3 pacientes que no
tuvieron seguimientos después del tratamiento y
2 que se programaron, pero no iniciaron el trata-
miento, para un total de 114 casos elegibles. Para
el analisis de histogramas de dosis volumen y de
toxicidad se excluyeron 18 pacientes adicionales,
pues no existian histogramas dosis volumen en la
historia clinica.

La mediana de seguimiento entre quienes no
tuvieron eventos fue de 14,4 meses, con un rango
de 0,03 a 31,6 meses. Entre quienes tuvieron algtn
evento, la mediana de tiempo hasta este evento fue
de 16,3 meses, con un rango de 4,5 a 27,3 meses.
La mediana de edad fue de 67 afios, con un rango
de 51 a 80 afios y una desviacion estindar de 6,7
afios. Todos los pacientes tuvieron confirmacién
histolégica de adenocarcinoma de prostata mediante
biopsia transrectal. Al 48,2% de los pacientes se les
realizé linfadenectomia, el 8,8% tenia antecedente
de reseccion transuretral previa y al 50% se les
clasificé6 como de alto riesgo (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes

Variable Niveles de la variable n %

<=10 42 36,8

PSA 10,1-20 35 30,7

>20 37 32,5

T1-T2a 50 43,9

T2b 20 17,5

T >=T2c 43 37,7
Tx 1 0,9

<=6 73 64,0

Gleason 7 33 289
>=8 7 6,1

No disponible 1 09

Riesgo bajo 26 22,8

Riesgo derecaida Riesgo intermedio 31 27,2
Riesgo alto 57 50
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Al 61,4% de los pacientes se les realizo trata-
miento con radioterapia conformada exclusiva con
técnica de seis campos, en fracciones de 1,8 a 2 Gy
diarios, cinco veces por semana, con dosis totales
administradas entre 72 y 76 Gy. Al 38,6% de los
pacientes se les realizé tratamiento de refuerzo;
estos pacientes habian recibido una dosis por ra-
dioterapia externa convencional, entre 44 y 54 Gy
a la pelvis, y un refuerzo con técnica conformada,
entre 20 y 30 Gy. La dosis total administrada fue
de 73 a 74 Gy en el 71,9% de los pacientes. La ma-
yoria de los pacientes no recibié ningin esquema
de hormonoterapia. Siete pacientes (6,1%) de alto
riesgo recibieron tratamiento con hormonoterapia
neoadyuvante, concomitante y adyuvante. E191,1%
de los pacientes completé el tratamiento antes de
nueve semanas, un paciente se demor6 quince se-
manas en completar el tratamiento (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas del tratamiento recibido

Variable Nivel n %
. . Exclusivo 70 61,4
Tipo de tratamiento
Refuerzo 44 38,6
. ) ) 72 26 37,
Dosis (?ie radioterapia 74 2 60,0
exclusiva (Gy)
76 2 2,9
Dosis de radioterapia 44-46 40 351
convencional (Gy) 54 4 3,5
20 4 91
) 26 2 45
Dosis del refuerzo (Gy)
28 34 77,3
29-30 4 9,1
5 ldel 72 29 25,4
osis total de la
radioterapia (Gy) 7374 82 7.9
76 3 2,6
Media 7,95
Duracu')n total del Mediana 774
tratamiento de .
radioterapia (semanas) Minimo 6,4
Maximo 15,4
No 57 50,0
Linfadenectomia Si 55 48,2
Sin informacion 2 1,8
No recibié HT 61 53,5
HT-Nt 19 16,7
. HT-NC# 9 79
Hormonoterapia
HT-NA} 15 13,2
HT-CA 3 2,6
HT_NCA- 7 6,1

*neoadyuvante, fneoadyuvante y concomitante, 'neoadyuvante y
adyuvante, “concomitante y adyuvante, "neoadyuvante, concomitante
y adyuvante.
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Figura 1. Porcentaje del volumen de recto que recibié una dosis de
70y 60 Gy

En la figura 1 se describe el porcentaje del volu-
men de recto que recibié una dosis de 70 Gy, el cual
tuvo una mediana de 12%, con valores que oscilaron
entre 0% y 53%; el porcentaje del volumen de recto
que recibi6é una dosis de 60 Gy, el cual tuvo una
mediana de 30%), con valores que oscilaron entre el
5yel 100%. E195,8% de los pacientes cumpli6 la
restriccién de que menos del 30% del volumen del
recto recibiera una dosis de 70 Gy; el 69,8% de los
pacientes cumplié6 la restriccién de que menos del
40% del recto recibiera una dosis de 60 Gy (17).
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Figura 2. Porcentaje del volumen de vejiga que recibié una dosis de
70y 60 Gy
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114 pacientes

v

26 bajo riesgo

31 riesgo
intermedio

57 alto riesgo

v

0 eventos (0%)

3 eventos (9,1%)
3 recaidas bioquimicas

v

6 eventos (10,5%)
5 recaidas bioquimicas
1 progresion a distancia

Figura 3. Resumen de los eventos segun el grupo de riesgo.

La figura 2 describe el porcentaje del volumen de
vejiga que recibi6 una dosis de 70 Gy, el cual tuvo una
mediana del 14%, con valores que oscilaron entre el
0% y el 75%; el porcentaje del volumen de vejiga que
recibi6 una dosis de 60 Gy, el cual tuvo una mediana
de 34%, con valores que oscilaron entre el 5% y el
91%. E190,6% de los pacientes cumpli6 la restriccion
de que menos del 30% del volumen de la vejiga reci-
biera una dosis de 70 Gy; el 64,6% de los pacientes
cumpli6 la restriccion de que menos del 40% de la
vejiga recibiera una dosis de 60 Gy (17).

Entre los 114 pacientes elegibles para el ana-
lisis se presentaron nueve eventos: ocho recaidas
bioquimicas y una progresion de la enfermedad a
distancia como primer evento (figura 3). Estos se
presentaron con mayor frecuencia en el grupo de
alto riesgo. La tinica recaida a distancia ocurrié en
el grupo de alto riesgo y ésta se detectd cinco meses
después de haber finalizado el tratamiento. Entre las
recaidas bioquimicas, una se present6 antes de haber
cumplido un afio de terminacién del tratamiento
y siete, en el segundo afio. Entre los pacientes del
grupo de bajo riesgo no se presentaron eventos. No
se documenté ninguna muerte debida a la enferme-
dad o a otras causas.

De acuerdo con el anilisis de Kaplan Meier, la
supervivencia libre de cualquier evento a los 30
meses de seguimiento fue del 74%. Este mismo
desenlace en funcién del grupo de riesgo de re-
caida fue de 100%, 73% y 63%, respectivamente,
para los grupos de riesgo bajo, intermedio y alto;
estas diferencias no fueron significativas desde el
punto de vista estadistico, p = 0,12 (Figura 4).
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Figura 4. Supervivencia libre de cualquier evento estimada mediante
el método de Kaplan Meier, segun la clasificacion de riesgo de la

enfermedad.

Las estimaciones de probabilidad acumulada libre
de cualquier evento obtenidas a partir del método
actuarial se detallan en la Tabla 3.

Tabla 3. Probabilidad acumulada de supervivencia libre de cualquier

evento calculada de acuerdo con el método actuarial

0 meses 12 meses 24 meses
Poblacién a riesgo 114 70 22
Eventos 3 7 1
Probabilidad
acumulada de 0,97 0,83 0,76

supervivencia
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La evaluacion de toxicidad urinaria aguda se
registro6 en la historia clinica en un 76% de los casos;
la crénica se registrd en un 69,8%; 24,4% de los
pacientes desarrollaron toxicidad urinaria aguda;
mientras que 12,8% de los pacientes desarrollaron
toxicidad crénica. La evaluacién de la toxicidad
rectal aguda se registré en el 59,4% de los casos;
la crénica, en el 53,1%; el 26,2% de los pacientes
desarrollé toxicidad rectal aguda, y el 10,8%, cré-
nica. La evaluacién de la toxicidad sexual aguda se
registré en el 42,7% de los casos; la crénica, en el
46,9%; el 6,7% de los pacientes desarrollo toxicidad
sexual aguda, y el 18,3%, cronica.

En términos generales, la toxicidad urinaria
se registra més frecuentemente que la toxicidad
rectal y sexual, que es la que menos se registra.
A medida que aumenta el tiempo de seguimiento
disminuye el reporte de todas las toxicidades en la
historia clinica. Respecto a la toxicidad urinaria,
se hace evidente que aun cuando algunos pacientes
desarrollaron toxicidad urinaria aguda y crénica,
un porcentaje importante de los pacientes también
mejoraron los sintomas preexistentes. Los sintomas
rectales preexistentes son muy bajos; la toxicidad
aparece de manera aguda y luego persiste de mane-
ra crénica, aunque en més bajas proporciones. Un
porcentaje relevante de pacientes tienen sintomas
sexuales preexistentes; un pequefio porcentaje
de pacientes desarrollan toxicidad sexual aguda

Tabla 4. Toxicidad previa al inicio del tratamiento, aguda y crénica

y este porcentaje se incrementa en la evaluacién
de la toxicidad sexual crénica; muy pocos pacien-
tes mejoran los sintomas sexuales preexistentes

(Tabla 4).

Se cumplieron simultdneamente las dos restric-
ciones del histograma dosis volumen (V70, V60)
en un 69,8% de los pacientes para recto y un 64,6 %
para vejiga. No se logré demostrar una asociacion
estadisticamente significativa entre el hecho de in-
cumplir con cualquiera de las restricciones descritas
y el desarrollo de toxicidad rectal o urinaria (valores
p 0,89y 0,83, respectivamente).

Discusion

El articulo muestra los resultados a corto plazo de
la implementacion de la técnica de radioterapia
conformada en el Instituto Nacional de Cance-
rologia de Bogota. Esta serie de casos comparte
varias caracteristicas con las reportadas en las series
internacionales, con una mediana de edad similar
y un alto porcentaje de pacientes de riesgo alto e
intermedio; sin embargo, en nuestra serie, a pesar
de que cerca del 80% de los pacientes eran de riesgo
alto o intermedio, cerca de la mitad de los pacientes
no recibieron ningan tipo de manejo hormonal; en
particular, un 31,5% de los pacientes del grupo de
alto riesgo no recibieron ningin tipo de manipula-
cién hormonal.

PreviaalaRT Aguda Crénica
Variable Niveles de la variable
n % n % n %
Sin toxicidad urinaria 33 42,3 12 15,4 19 24,4
Toxicidad urinaria preexistente 45 57,7 34 43,6 20 25,6
Toxicidad urinaria Desarroll6 toxicidad urinaria 0,0 19 24,4 10 12,8
Mejord la toxicidad urinaria 0,0 8 10,3 18 23,1
No evaluado 18 18,8 23 24,0 29 30,2
Sin toxicidad rectal 64 98,5 40 61,5 43 66,2
Toxicidad rectal preexistente 1 1,5 0 0,0 1 1,5
Toxicidad rectal Desarrollé toxicidad rectal 0,0 17 26,2 7 10,8
Mejord la toxicidad rectal 0,0 0 0,0 0 0,0
No evaluado 31 32,3 39 40,6 45 46,9
Sin toxicidad sexual 31 51,7 19 31,7 14 23,3
Toxicidad sexual preexistente 29 48,3 15 25,0 19 31,7
Toxicidad sexual Desarrollé toxicidad sexual 0,0 4 6,7 1 18,3
Mejord la toxicidad sexual 0,0 3 5,0 1 1,7
No evaluado 36 37,5 55 57,3 51 53,1
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El uso de hormonoterapia neoadyuvante y
adyuvante en pacientes con cancer de préstata ha
demostrado impacto en la supervivencia global,
especifica y libre de enfermedad (18). La ausencia
y variedad de uso de esquemas de hormonoterapia
neoadyuvante, concomitante y adyuvante evidencia
la falta de estandarizacion de manejo sistémico en la
institucién y en el pais. Cabe la pena destacar al
respecto que los medicamentos que se prescriben
para el bloqueo androgénico se encuentran fuera
del plan obligatorio de salud, y, por lo tanto, su
uso puede verse limitado. La falta de adherencia
a protocolos de manejo con hormonoterapia es un
factor que pudo haber afectado de manera adversa
los desenlaces; sin embargo, el estudio no tiene
suficiente tamafio de muestra como para hacer
un anilisis del efecto de la hormonoterapia en la
supervivencia libre de evento.

Aunque la evidencia que procede de ensayos
clinicos aleatorizados ha comparado dosis de 70 Gy
frente a 78 Gy, en el servicio se adopté la conducta
de administrar 76 Gy y llegar a dosis mayores sola-
mente luego de una curva de aprendizaje prolongada
y de una debida documentacién de la toxicidad.
Las dosis empleadas y el fraccionamiento estin de
acuerdo con los reportados en la literatura, prove-
nientes de estudios no aleatorizados para radioterapia
conformada. Resulta dificil comprobar el efecto
clinico que podria tener administrar 76 Gy frente
a 78 Gy en términos de control de la enfermedad y
de modificacion de la toxicidad. La mayoria de los
pacientes lograron cumplir su tratamiento de manera
oportuna, por lo que se considera que este factor no
debio afectar los desenlaces.

Se han reportado cifras de supervivencia libre
de enfermedad en varias series de casos. En Lati-
noamérica, Leborgne y colaboradores (19) reportan
supervivencia libre de recaida bioquimica a nueve
afios del 83%, 68% y 41%, en 561 pacientes del
grupo de riesgo bajo, intermedio y alto, tratados
con dosis entre 68 y 78 Gy. En Estados Unidos,
Zelefsky y colaboradores (20) presentan datos de
control bioquimico en un grupo de 460 pacientes,
tratados con una dosis de 79 Gy, y con una mediana
de seguimiento de nueve afios del 83%, 50% y 42%,
segtin su grupo de riesgo. El seguimiento reportado
en nuestra serie es inferior y, por tanto, los datos no
son comparables.

En esta serie se aplica la definicién de recaida
bioquimica del consenso de ASTRO de 1997
(12), la cual, segin la tltima recomendacién de la
conferencia de Phoenix del RTOG-ASTRO (13),
sobreestima las recaidas tempranas, subestima las
fallas tardias y es poco aplicable luego de la mani-
pulacion hormonal; sin embargo, ésta era la que se
empleaba en el momento. El uso de esta definicién
de recaida bioquimica pudo haber sobreestimado
los eventos en nuestra serie.

Los resultados de toxicidad no fueron registrados
en la historia con tanto detalle como para poder
reconstruir el grado de toxicidad de acuerdo con el
estandar de la escala del SOMA; en consecuencia,
no fue posible establecer el grado de ésta. El hecho
de no tener un reporte estandarizado pudo haber
sobreestimado las cifras de toxicidad crénica y
aguda en nuestra serie, pues la ausencia de datos al
respecto no se asumi6 como ausencia de toxicidad,
sino como falta de informacién. Es muy posible que
no hubiera toxicidad en un porcentaje importante
de los pacientes en los que no se registro esta infor-
macion de manera sistematica.

La ausencia de graduacion de la toxicidad se
constituye en una limitacion importante del estu-
dio; se deben desarrollar protocolos de seguimien-
to en los que se recolecte la toxicidad de manera
sistematica y con escalas validadas; generales para
la medicién de la toxicidad urinaria y rectal, y es-
pecificas para la mediciéon de la toxicidad sexual.
A pesar de las limitaciones descritas, la toxicidad
reportada en nuestra serie no dista de la reportada
en otros trabajos en los que se ha usado radiotera-
pia conformada con escalonamiento de dosis y se
ha descrito la toxicidad a corto plazo. La toxicidad
urinaria crénica en nuestra serie fue de un 38,4%
mientras que la toxicidad grado 2 o mas reportada
a dos afios en el brazo de dosis escalada del ensayo
clinico de asignacion aleatoria de Dearnely y cola-
boradores (7) fue del 51%; las cifras de toxicidad
rectal fueron del 12,3%, mientras que las reportadas
en el ensayo de Dearnely fueron del 35%; la toxi-
cidad sexual en nuestra serie fue de 50%, mientras
que las reportadas en el ensayo de Dearnely fueron
del 89%. Otras series en las que se ha reportado la
toxicidad del tratamiento con radioterapia, como la
de Madalinska y colaboradores (21), y la de Potoski
(22), no son vélidas para hacer comparaciones, pues
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tienen seguimientos a mas corto o a mas largo plazo,
y en ellas se trataron los pacientes con técnicas de
radioterapia antiguas sin escalamiento de dosis.

Sobre la toxicidad, vale la pena discutir el alto
grado de cumplimiento observado en las restric-
ciones de dosis volumen para recto y vejiga; se ha
discutido que éste es un aspecto fundamental que
debe ser tenido en consideracién cuando se trata a
pacientes con técnica conformada, aunada al esca-
lonamiento de dosis, pues estd demostrado el efecto
deletéreo que tiene sobre la toxicidad el hecho de
incumplir dichas restricciones (23). Los bajos ni-
veles de toxicidad observados en nuestra serie son
consistentes con el alto nivel de cumplimiento que
se les dio a las restricciones de dosis volumen.

Debido al bajo tamafio de la muestra, no fue
posible demostrar diferencias en la supervivencia
libre de recaida entre diferentes grupos de riesgo, ni
tampoco fue posible aplicar modelos multivariados
para aclarar los factores asociados con el control de
la enfermedad o la toxicidad asociada con ésta.
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