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Abstract

Background: In 2018, prostate cancer ranked second in incidence worldwide. Advances in technology and the appearance
of intensity-modulated radiotherapy, have made it possible to reduce doses to healthy tissue without reducing the
coverage of the target volume, thus allowing lower morbidity associated with radiotherapy and the possibility of scaling
the treatment dose. The aim of the study was to present the results in overall survival and biochemical relapse-free
survival at the Colombian National Cancer Institute (INC) in patients diagnosed with non-metastatic prostate cancer
treated with intensity-modulated radiotherapy (IMRT).

Material and methods: The retrospective review included 98 patients over 40 years of age with prostate cancer, without
evidence of metastatic disease, treated with IMRT between 2008 and 2015 irrespective of androgenic suppression. The
administered dose of radiotherapy varied according to their risk based on the D’Amico classification.

Results: The median age was 68.5 years, and of the total of 98 patients, 16 (16%) were classified as low risk, 33 (33%)
as intermediate risk, and 49 (50%) as high risk. The mean dose of radiation therapy received was 75.8 Gy. Biochemical
relapse-free survival at 5 years was 78.6%, and overall survival was 98%.

Conclusions: In patients with high-risk prostate cancer, IMRT is an effective and safe alternative, with an overall 5-year
survival of 98%, and an adequate dosimetric profile for at-risk organs.
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Resumen

Introduccién: En 2018 el cancer de préstata presentd el segundo lugar en incidencia a nivel mundial. Con el avance
en la tecnologia y la aparicién de la radioterapia de intensidad modulada (IMRT), se ha logrado disminuir dosis a tejido
sano sin reducir la cobertura del volumen objetivo, permitiendo menor morbilidad asociada por la radioterapia y la
posibilidad de escalar la dosis del tratamiento. El objetivo del estudio fue mostrar los resultados en supervivencia global
y supervivencia libre de recaida bioquimica en el Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia (INC) en los paciente
diagnosticados con cancer de préstata tratados con radioterapia de intensidad modulada (IMRT).

Materiales y métodos: La revision retrospectiva incluyd 98 pacientes, mayores de 40 afios con cancer de prostata, sin
evidencia de enfermedad metastésica, tratados con IMRT entre 2008 - 2015, independiente de la supresion androgénica.
La dosis administrada de radioterapia vari6 segln su riesgo basado en la clasificacion D’ Amico.
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Hallazgos: La mediana de edad fue de 68,5 afios, dentro de los cuales 16 pacientes (16%) se catalogaron de bajo riesgo,
33 (34 %) de riesgo intermedio y 49 (50 %) de riesgo alto. La dosis media de radioterapia recibida fue de 75,8 Gy. La
supervivencia libre de recaida bioquimica a 5 afios fue del 78,6 % y la supervivencia global fue 98 %.

Conclusién: En pacientes con cancer de prostata de alto riesgo, la IMRT es una alternativa efectiva y segura, con una
supervivencia global a 5 aios del 98% y con un adecuado perfil dosimétrico a los 6rganos a riesgo.

Palabras clave: Neoplasias de la préstata; Radioterapia; Radioterapia de intensidad modulada.

Introduccioén

Se estima que 14 millones de pacientes fueron
diagnosticados con cancer de prostata en todo el
mundo durante 2012, con un aumento proyectado del
50% al 2030, es decir, 21,6 millones de pacientes. Todos
ellos necesitaran un diagndstico rapido y tratamiento
optimo para mejorar su supervivencia (1).

En 2018, a nivel mundial, el cancer de prostata
fue el segundo cancer mas frecuente y la quinta
causa de muerte por cancer en hombres, con 1,3
millones de casos nuevos y 359.000 muertes asociadas,
ademas se ha encontrado que es 3 veces mas comin
en paises desarrollados (2). En Colombia, en este
mismo afio, se presentaron 12.712 casos nuevos Yy
3.166 muertes asociadas a esta enfermedad (2). Sus
opciones terapéuticas, en el paciente no metastasico,
son la cirugia, radioterapia externa, braquiterapia,
hormonoterapia y en muchos casos las combinaciones de
los anteriores (3).

El programa CONCORD estableci6 la vigilancia global
de la supervivencia al cancer por primera vez en 2015,
con la publicacién de tendencias en la supervivencia
durante el periodo de 15 afios 1995-2009 entre pacientes
diagnosticados con cancer en 67 paises que albergaban
dos tercios (4,8 mil millones) de la poblacion mundial,
entre estos no estaba incluido Colombia. En 2018 se
publicé el CONCORD-3 que evalué el periodo de 2000-
2014 (1). En cuanto a cancer de prostata se refiere, la
supervivencia neta a cinco afios estandarizada por edad
estuvo en el rango del 70 al 100% en la mayoria de los
paises, presentando un aumento con respecto a datos
previos del 5 al 10%, lo cual debe estar relacionado con
las mejores técnicas de diagndéstico y tratamiento con
las que se cuentan actualmente (1).

Varios ensayos clinicos realizados en la década de
los noventa confirmaron la seguridad y la eficacia
del tratamiento con radiacion ionizante (3-6). Esto
asociado al desarrollo tecnolégico terapéutico, lo que
permiti6 la implementacion de la IMRT y la radioterapia
guiada por imagenes (IGRT) (7).
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La IMRT es una modalidad avanzada de radioterapia
de alta precision que se desarrollo a finales de 1980.
Esta requiere de aceleradores lineales para administrar
una dosis de radiacién precisa sobre un volumen tumoral,
protegiendo simultaneamente los Organos a riesgo y
permitiendo que la dosis objetiva de radiacién se conforme
con mayor precision alrededor de un volumen objetivo,
complejo e irregular (6). Los estudios dosimétricos han
demostrado que la IMRT puede reducir la dosis al tejido
circundante sin afectar el cubrimiento de los volimenes,
en especial del volumen objetivo de planificacion (PTV)
(7). El ensayo clinico de cancer de prostata de Radiation
Therapy Group 0126 (RTOG - 0126) reportd que la
toxicidad genitourinaria (GU) y gastrointestinal (GI)
grado 2 o superior fue significativamente menos frecuente
con IMRT comparada con radioterapia conformacional
(3DCRT) (15,1% versus 9,7% p=0,042) (7, 8). Zelefsky
et al., en un estudio de 1.571 pacientes, comparé la
toxicidad en pacientes con cancer de prostata T1-T3 que
recibieron terapia radical con 3DCRT o IMRT, encontrando
que el uso de IMRT redujo significativamente el riesgo de
toxicidad Gl en comparacién con los pacientes tratados
con 3DCRT (13% vs. 5%; p <0,001) (8).

La IMRT ha permitido una disminucién en la morbilidad
en los pacientes, con preservacion de la mayoria de
sus funciones y con excelentes resultados en relacion
con control local y la supervivencia libre de recaida
bioquimica (9).

La técnica IMRT se implementd en el Instituto Nacional
de Cancerologia (INC) desde 2008. Al inicio en los
pacientes con cancer de prostata riesgo intermedio y
alto, y en los pacientes de riesgo bajo se les realizaba
3DCRT. En la actualidad se utiliza la técnica IMRT a
todos los pacientes con esta patologia que requieren
tratamiento con radioterapia definitiva, de salvamento
o adyuvante.

Calcular la supervivencia constituye un ejercicio
importante a fin de entender de manera apropiada la
situacién de control del cancer en un grupo poblacional
0 en una institucion dada, ya que permite cuantificar la
efectividad de los servicios de diagndstico y tratamiento
(10) y puede conducir a un mejor conocimiento de la
situacion del cancer, definiendo mejoras tanto en el
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diagnostico de la enfermedad como en el tratamiento y
en los programas que estén relacionados con el control
del cancer (11).

Es por esto que en este trabajo se busca describir
la supervivencia global y la supervivencia libre de
recaida bioquimica de los pacientes con diagndstico
confirmado de cancer de prostata no metastasico,
quienes recibieron tratamiento con IMRT en el INC en
los afios comprendidos entre 2008 y 2015.

Métodos

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectiva donde
se incluyeron pacientes mayores de 40 afios con cancer
de prostata (C61) confirmados histologicamente,
sin evidencia en gamagrafia 6sea de enfermedad
metastasica, tratados con técnica IMRT con o sin terapia
de supresion androgénica durante el periodo de 2008 a
2015 en el INC.

Se excluyeron los pacientes que tuvieron refuerzos
con braquiterapia y los que presentaron progresion
metastasica durante el tratamiento. Una vez
identificados los que cumplian los criterios de
elegibilidad, se extrajo la informacion de la historia
clinica digital por los coinvestigadores. Los datos
se recolectaron en REDCAP (software de captura de
datos electrénicos) y la veracidad de la informacion
fue verificada por la Unidad de Analisis del Instituto
Nacional de Cancerologia. Las fechas de muerte o
recaida bioquimica fueron verificadas en la historia
clinica y si la muerte ocurrio fuera de la institucion se
verifico mediante llamado telefénico y no fue posible
establecer el estado vital de 5 pacientes de la cohorte.

Radioterapia

La simulacion se realiz6 en decubito supino con vejiga
llena confortable para el paciente, con soporte popliteo
y pedio. Los cortes de la tomografia se realizaron cada 3
mm, la delimitacion de volimenes se realizo de acuerdo
con el protocolo institucional (anexo 1). Se utilizaron las
recomendaciones de restricciones de dosis dadas por el
QUANTEC vy el protocolo institucional (anexo 2). Todos
los pacientes fueron tratados en el acelerador lineal con
energia de 6 MV.

Analisis estadistico
Se realiz6 un analisis descriptivo. Las variables
categoéricas nominales y ordinales se resumieron

mediante distribuciones de frecuencias absolutas
y relativas. Con respecto a las variables continuas, se
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utilizaron medidas de tendencia central y medidas de
dispersion. La supervivencia global se calculé por el
método de Kaplan-Meier. Los desenlaces estudiados
fueron la supervivencia global y la supervivencia libre
de recaida bioguimica (definida como 2 muestras
consecutivas con PSA por encima de 2 ng/dl, criterios
de Phoenix). La supervivencia global y de supervivencia
libre de recaida bioquimica se midieron desde la fecha
en que finalizo la radioterapia (tiempo 0) hasta que
ocurrio la muerte (fecha en el certificado de defuncion)
o la recaida bioquimica (fecha del PSA que document? la
recaida). Los pacientes que no presentaron el evento de
interés (muerte o recaida) fueron censurados en la fecha
del dltimo seguimiento o en la fecha en que se realiz6 el
seguimiento telefénico. Las funciones de supervivencia
se compararon usando la prueba no paramétrica de
suma de rangos logaritmicos. El analisis estadistico de la
informacion se realizo en el software STATA.

Consideraciones éticas

Por tratarse de una revision de datos retrospectivos
es una investigacion sin riesgo segun el articulo 11 de
la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia. El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica e Investigaciones del INC conforme a los estandares
internacionales para investigacion en humanos.

Resultados

Los 98 pacientes recolectados en la base de datos se
incluyeron en el andlisis. La mediana de edad de los
pacientes fue de 68,5 afios (rango 43 a 78). 15 pacientes
(15,31%) fueron clasificados como riesgo bajo, 34
(34,69%) riesgo intermedio y 49 (50,0%) riesgo alto, ver
la tabla 1. La mediana de duracion del tratamiento fue
de 52 dias, con una dosis media para toda la cohorte de
75,8 + 1,5 Gy. Con relacion a la dosis a 6rgano a riesgo,
en la tabla 2 se resume las dosis media alcanzadas en
los 6rganos a riesgo, las cuales se encuentran dentro de
la tolerancia especificada en el protocolo institucional.

Durante el seguimiento 20 pacientes (20,41%) presentaron
recaida bioquimica, de los cuales 3 (15%) fueron de riesgo
bajo, 10 (50%) de riesgo intermedio y 7 (35%) de riesgo
alto, la supervivencia libre de recaida bioquimica
a 5 afios fue de 78,6%. Al comparar las funciones de
supervivencia de acuerdo al riesgo de recaida no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas
(valor p=0,19; prueba de log-rank), ver figura 1.

Se presentaron 2 muertes durante el seguimiento, en el
grupo de alto riesgo, para una supervivencia global a
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5 anos del 98%, en 5 pacientes no se pudo verificar el  Tabla 2. Frecuencias absolutas y relativas (%) para
estado vital (fig. 1). No hubo diferencias estadisticamente  las caracteristicas clinicas y patolégicas en pacientes
significativas en la supervivencia global de acuerdo al  diagnosticados con cancer de prostata.

riesgo de recaida (valor p=0,37; prueba de log-rank).

Estadistica

Tabla 1. Frecuencias absolutas y relativas (%) para
las caracteristicas clinicas y patoldgicas en pacientes
diagnosticados con cancer de préstata.

Variable Media Des. Est.
Dosis de tratamiento suministrada : Organo de riesgo

Caracteristicas clinicas

Vejiga - V40 53,51 29,0
Mediana de edad (afios cumplidos) 68,5 (43 -78)
Estadio tumoral clinico Vg IEY P e
Tx 4 (4,08%) Vejiga - V70 19,42 13,13
Tib 1 (1,02%)

Recto - V40 65,22 18,32
Tic 27 (27,55%)
T2a 19 (19,39%) Recto - V60 34,56 13,42
T2b 20 (20,41%) Recto - V70 18,54 7,74
T2c 8 (8,16%)

Bulbo - V4 27,67 2
T3a 15 (15,31%) ulbo - V45 6 38.25
T3b 1 (1,02%)

A

T4 2 (2,04%)
Sin dato 1 (1,02%)
Compromiso ganglionar
NO 97 (98,98%)
Sin dato 1 (1,02%)
Estado metastasico clinico
MO 97 (98,98 %)
Sin dato 1 (1,02%)
Riesgo recaida
Bajo 15 (15,31%) B
Intermedio 34 (34,69%)
Alto 49 (50,00%)

Gleason Score

3+3 37 (37,76%)
3+4 32 (32,65%)
443 14 (14,29%)
4+4 13 (13,27%)
445 1 (1,02%)
5+4 1 (1,02%)
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Figura 1. Curvas de supervivencia por método de Kaplan-Meier.
A) Supervivencia global. B) Supervivencia libre de recaida. C)
Supervivencia global segun grupo de riesgo. D) Supervivencia libre
de recaida segun grupo de riesgo, en pacientes diagnosticados
con cancer de prostata.

Discusion

La radioterapia siempre ha buscado lograr el equilibrio
entre la curacién y la toxicidad. Es natural que desde el
advenimiento de la IMRT, esta se fuera compenetrando
a la préctica diaria del oncdlogo radioterapico casi de
forma espontanea, especialmente en una enfermedad
tan prevalente y que cuenta con unos excelentes
desenlaces oncologicos como el cancer de proéstata.
Esto permite que la forma en la que se administre la
radioterapia sea sumamente importante, pero aun
con la rapida y extensa acogida de esta técnica, los
reportes sobre la implicacién y los resultados clinicos
para esta patologia en especial no son tan abundantes
en la literatura como se esperaria, siendo pocas las
instituciones a nivel mundial que hayan reportado esta
experiencia.
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En este estudio se presenta el seguimiento de 98
pacientes con cancer de proéstata tratados entre 2008
y 2015 con IMRT en el INC, en su mayoria de alto riesgo
(50% de los pacientes), 34,6% de riesgo intermedio y
15,4% bajo riesgo, con una dosis entre 74Gy a 78Gy.
Como resultados encontramos que la supervivencia
global y supervivencia libre de recaida bioquimica fue
del 98% y 78,6% respectivamente. La comparacion de
los resultados de la serie actual con estudios reportados
en la literatura tiene alto nivel de complejidad, esto
debido a la heterogeneidad que existe en algunas
variables como: dosis total, campos de tratamiento,
imagenes realizadas durante el tratamiento y su
frecuencia. Esto nos impide realizar una comparacion
precisa. Sin embargo, estos resultados representan un
primer acercamiento a nivel nacional.

Zelefsky et al. (6), en 2001, reportaron los resultados
con radioterapia en cancer de préstata en un estudio
que incluy6 pacientes tratados con técnica 3DCRT e
IMRT. En este estudio la recaida bioquimica a 5 afios
fue del 33% para el riesgo alto, similar al 28% reportado
por Kupelian et al., en 2007, usando la misma técnicay
dosis de radioterapia (12). Al compararlos con nuestro
estudio, donde larecaida para el grupo de alto riesgo fue
del 14,2%, ha sido aparentemente mejor; sin embargo,
el corto tiempo de seguimiento de este estudio adn no
nos permite realizar conclusiones definitivas. Vora et
al., en 2013, report6 tasa de recaida bioguimica para
toda la cohorte del 13,5% a 5 afios y del 31,3% a 9 afios
(13). Estos resultados son similares a nuestro estudio
e indican la necesidad de seguir la cohorte al menos
por 10 afios dada la alta proporcion de recaidas en el
periodo posterior a 5 afos.

Al analizar otros factores asociados con la recaida
bioquimica, encontramos que el uso de la terapia de
deprivacion androgénica no se encontraba estandarizado
para el momento de la elaboracion del protocolo, al
igual que los criterios para el uso de tratamiento con
radioterapia a nivel pélvico, asi como la realizacién
y la frecuencia en la toma de imégenes durante el
tratamiento. Es posible que los hallazgos actuales
no estén relacionados con la dosis de radioterapia
debido a que el rango se encontr6 entre 75,6 Gy vs.
75,8 Gy, el cual es similar al usado en la actualidad. La
principal debilidad de este estudio es el bajo tamafio
de la muestra y la poca representacion de los grupos
de riesgo intermedio y bajo que no permitieron la
realizacién de analisis multivariados.



En relacién con la toxicidad de los pacientes del
estudio, se logrd evaluar que de forma dosimétrica la
técnica IMRT realizada en la institucion cumple con los
parametros internacionales del RTOG en referencia
a la dosis media administrada en la vejiga, recto y
bulbo peneano. En referencia al recto y vejiga el
volumen del 6rgano que recibié 70 Gy fue de 18,5% y
19,4% respectivamente, inferiores a los exigidos por
el protocolo institucional (anexo 1), asi como las dosis
recibidasen el bulbo. Lamentablemente, en el momento
en el que se estaba realizando el piloto de recoleccion
de datos, se encontrd una falta de estandarizacion en
la cuantificacion de la toxicidad clinica, por este motivo
y debido al caracter retrospectivo del estudio no fue
aprobada la inclusion de esta variable por el riesgo de
subestimacion del efecto.

Los resultados de este estudio contribuyen al desarrollo
de la IMRT en nuestro medio y orienta sobre cémo
mejorar la técnica y la estandarizacion del tratamiento
en estos pacientes y resaltan la necesidad de continuar
obteniendo datos propios de la region con la finalidad
de obtener informacion mas representativa de la
practica actual. A nivel institucional los resultados
de este estudio ya han impulsado la aplicacion de
estrategias para estandarizar el uso de IGRT y de la
hormonoterapia, ademas de estar en el desarrollo de
futuros protocolos que permitan evaluar el impacto
en desenlaces oncolégicos y la toxicidad clinica que
tendran estas estrategias con un tiempo de seguimiento
mas largo.

Probablemente la estandarizacion y la implementacion
de la IGRT y el uso de hormonoterapia, especialmente
en el riesgo intermedio, permitiran en el futuro mejorar
los desenlaces oncoldgicos y la toxicidad clinica.

En pacientes con cancer de préstata de alto riesgo,
la IMRT es una alternativa efectiva y segura, con una
supervivencia global a 5 afios del 98% y con un adecuado
perfil dosimétrico a los 6rganos a riesgo.
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Anexo 1. Consenso institucional de volimenes

RIESGO VOLUMENES DOSIS
Bajo Prostata 74 Gy
Intermedio  Proéstata + vesiculas seminales 56 Gy + refuerzo 20 Gy (prostata)
Alto Prostata + vesiculas seminales +/- drenaje 46 Gy (pelvis si aplica) + 16 Gy (prostata + vesicular)
ganglionar + refuerzo 12 Gy (proéstata)

Anexo 2. Consenso institucional de restricciones de dosis

ESTRUCTURA RESTRICCION OBJETIVO
<15%
V80
V75 <25%
Vejiga
g V70 <35%
V65
<50%
V75 <15%
V70 <20%
Recto V65 <25%
V60 <35%
V50 <50%
Bulbo peneano Dmedia <52,5Gy
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