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RESUMEN

Introduccion:
Los pacientes con cancer de prostata con tumores de riesgo bajo e intermedio de

recaida pueden ser tratados con cirugia, radioterapia, y en casos seleccionados
observacion. Los pacientes en nuestro pais, son tratados con prostatectomia
radical, los cuales tienen una probabilidad de recaida bioquimica del 15% al 40%
a 5 afos (1,2,3).

Metodologia:

Estudio descriptivo, retrospectivo, tipo serie de casos. Se revisaron los registros
de todos que recibieron radioterapia de salvamento que ofrece para a aquellos
pacientes que ya tienen recaida bioquimica o local después de la Prostatectomia
Radical, entre enero de 2003 y diciembre de 2007.

Resultado:

Entre los 40 pacientes elegibles para el andlisis, la media de seguimiento fue de
2,17 afos, con una desviacion estandar de 1,5 afios, con un rango de 0 a 58
meses, la media de la edad fue de 66,12 afios, con una desviacion estandar de
6,63, con un rango entre 50 y 78 afos. Todos los pacientes le realizaron
prostatectomia. La media de supervivencia libre de enfermedad con intervalos de
confianza del 95% fue de 4,58 afios (2,24 a 4,92 afos).

Discusion:

Analizados los resultados en éste grupo de pacientes con cancer de proéstata
sometidos a prostatectomia radical y radioterapia como terapia de salvamento,
con un seguimiento promedio de 2,17 afos, observamos que los resultados
obtenidos en el presente estudio son inferiores a los registrados en otros reportes
en la literatura (16-20).

PALABRAS CLAVES: Prostatectomia, Radioterapia, sobrevida.
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INFORMACION GENERAL DEL PROYECTO

TITULO GENERAL DEL PROYECTO:
Radioterapia de salvamento para cancer de préstata: Cinco afios de experiencia

en Instituto Nacional de Cancerologia

1. INTRODUCCION

La radioterapia de salvamento se ofrece para a aquellos pacientes que ya tienen
recaida bioquimica o local después de la Prostatectomia Radical. En la
radioterapia de salvamento no hay estudios controlados aleatorizados pero si
varios estudios retrospectivos que informan mejoria del control bioquimico de la
enfermedad con resultados que van desde el 10% al 50% en supervivencia libre
de progresion bioguimica para pacientes con enfermedad no palpable con un nivel
de evidencia Ill (15-33). Ademés se han identificado varios criterios prondsticos
que predicen el resultado de la radioterapia de salvamento y con los cuales se
podria escoger mejor a los pacientes que pueden beneficiarse de este tratamiento
(31).

En el Instituto Nacional de Cancerologia (INC), la radioterapia conformada se
inicié en el afio 2003, luego de cumplir con un periodo de entrenamiento previo y
de adquirir un acelerador lineal con colimador multihojas (MLC). La poblacion a
estudio consiste en los pacientes que recibieron radioterapia de salvamento; el
objetivo del protocolo es presentar los resultados a corto plazo de la
implementacion de esta técnica en los pacientes que se les administro

radioterapia de salvamento en el Instituto Nacional de Cancerologia.




2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la frecuencia de recaida bioquimica luego de administrar radioterapia de
salvamento en pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de Cancer de
prostata sometidos a manejo inicial con prostatectomia radical y que hayan
presentado recaida local en el Instituto Nacional de Cancerologia entre el 1 de
enero del 2003 al 31 de diciembre del 2007?

3. MARCO TEORICO

A nivel mundial el cancer de prostata es la segunda neoplasia mas frecuente y la
sexta causa de mortalidad para el género masculino. Segun estadisticas
americanas, ocupa el primer puesto entre los hombres y es la segunda causa de

muerte después del cancer de pulmon (1).

Los pacientes con tumores de riesgo bajo e intermedio de recaida pueden ser
tratados con cirugia, radioterapia, con finalidad curativa y en casos muy
seleccionados observacion; en las dos primeras modalidades hasta el momento,
no existe consenso acerca de cual es mejor en términos de supervivencia libre de
recaida bioguimica y morbilidad asociada. La mayoria de los pacientes en nuestro
pais, son tratados con prostatectomia radical (“PR”), los cuales tienen una
probabilidad de recaida bioquimica del 15% al 40% a 5 afios (2-3), y esto
posiblemente dependa de algunos factores de riesgo para recaida (4,5,6,7,8 ).
Este hecho abri6 un gran debate entre los médicos tratantes; ofrecer o no un
tratamiento profilactico a los pacientes que tenian un alto riesgo de recaida y aun
mas, ofrecer un tratamiento como rescate o salvamento a los pacientes que ya
habian tenido recaida bioquimica o local. Definitivamente la Radioterapia es la
modalidad terapéutica mas empleada en estos casos (9), como adyuvancia se
aplica a pacientes con factores de alto riesgo para recaida bioquimica y loco-

regional con invasion de la capsula (pT3) los cuales tienen un 67% de riesgo de




recaida bioquimica a 5 afios (9) y pacientes con margenes positivos que tienen un
riesgo del 40%(10).

Para la adyuvancia existen tres estudios aleatorizados hasta ahora publicados (11,
12,13) y una revision sistematica meta analitica de los mismos al compararlos con
la observacion (14), con los cuales se demostré beneficio de la Radioterapia
adyuvante mejorando la supervivencia libre de recaida bioquimica y retardando el
uso de la terapia de bloqueo hormonal androgénico, con una toxicidad tolerable y

un nivel de evidencia l.

La radioterapia de salvamento se ofrece para a aquellos pacientes que ya tienen
recaida bioguimica o local después de la PR. Otra de las modalidades
terapéuticas es el bloqueo hormonal androgénico solo o asociado a la

radioterapia.

En la radioterapia de salvamento no hay estudios controlados aleatorizados pero
si varios estudios retrospectivos que informan mejoria del control bioquimico de la
enfermedad con resultados que van desde el 10% al 50% en supervivencia libre
de progresion bioquimica para pacientes con enfermedad no palpable con un nivel
de evidencia Il (15-33). Ademas se han identificado varios criterios prondésticos
que predicen el resultado de la radioterapia de salvamento y con los cuales se
podria escoger mejor a los pacientes que pueden beneficiarse de este tratamiento.
En el estudio retrospectivo multi-institucional publicado por el Dr. Andrew
Stephenson y Cols (31), se identificaron los siguientes factores prondsticos para
progresion de la enfermedad: Gleason score de 8-10, un corto tiempo de doblaje
del nivel de PSA <10 meses, un nivel de PSA previo a radioterapia de salvamento
>2ug/L y margenes positivos, compromiso de vesiculas seminales y la pieza
quirdrgica (31). Posteriormente estos mismos autores publicaron un analisis mas
exhaustivo de los factores de riesgo aumentando el numero de pacientes a 1540,
con un seguimiento medio después de la radioterapia de 7.5 afios, ellos reportan
una probabilidad libre de progresion a 6 afios de 32% que variaba de 69% a 18%

dependiendo de los factores de riesgo pre-radioterapia. La precisién del estudio
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llevo a que se desarrollara un nomograma que predice los resultados de la
radioterapia de salvamento. Dentro de los hallazgos se identifico que la
probabilidad libre de progresion es mejor cuando el tratamiento se inicia antes que
los niveles de PSA sean superiores a 0.5ug/L, que el Gleason sea < 7, el tiempo
de doblaje de PSA pre-Radioterapia < 10 meses, los margenes quirdrgicos
positivos, se administre terapia de bloqueo hormonal androgénico durante o antes
de la radioterapia de salvamento y que no existan metastasis en ganglios linfaticos
(32).

En el Instituto Nacional de Cancerologia (INC), la radioterapia conformada se
inicié en el afio 2003, luego de cumplir con un periodo de entrenamiento previo y
de adquirir un acelerador lineal con colimador multihojas (MLC). Se disefi6 este
estudio para los pacientes que recibieron radioterapia de salvamento. El objetivo
de este articulo es presentar los resultados a corto plazo de la implementacién de
esta técnica en los pacientes que se les administro radioterapia de salvamento en
el Instituto Nacional de Cancerologia, el cual en nuestro conocimiento constituye la
primera publicacion, en nuestro pais sobre resultados de este tipo de tratamiento

en pacientes con recaida bioquimica después de la prostatectomia radical.

4. PROPOSITO

El impacto esperado para la practica clinica en el INC vy el pais es:

e Realizar planes de mejoramiento respecto a los hallazgos que lo requieran
para fortalecimiento de la calidad en la prestacién de servicios hacia los

pacientes.

e Por otra parte, dar inicio en la formulacién de protocolos y guias de manejo
de acuerdo a los recursos institucionales, en base a las recomendaciones

emanadas de este estudio.
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Publicar el primer articulo en el pais que realice seguimiento de los
pacientes que han recibido radioterapia de salvamento; asi como comparar

los resultados con las series internacionales publicadas.

PRODUCTOS ESPERADOS

Generacion de conocimiento: Se presentard para el mejoramiento en la
prestacion del servicio, a todas las personas que participan en la atencion
del paciente.

Conducentes al fortalecimiento de la capacidad cientifica: Este trabajo
servira para la promocion de un estudiante de postgrado en radioterapia y
estudiante de postgrado de Epidemiologia.

Dirigidos a la apropiacion social del conocimiento: Los resultados del
estudio se presentaran al menos en un congreso de orden institucional y

nacional.

5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia de recaida bioquimica luego de administrar radioterapia

de salvamento en pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de Céancer de

prostata sometidos a manejo inicial con prostatectomia radical y que hayan

presentado recaida local en el Instituto Nacional de Cancerologia entre el 1 de
enero del 2003 al 31 de diciembre del 2007.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacion a
estudio.
Describir la toxicidad sexual, urinaria y rectal previa y posterior a la

radioterapia de salvamento.
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= Describir los tratamientos quirdrgicos, de hormonoterapia y de radioterapia
iniciales.

= Describir los diferentes porcentajes de volumen en recto, vejiga, cabezas
femoraels, bulbo peneano al recibir 40Gy o 60Gy.

= Describir el Nivel de PSA en el momento de los diferentes seguimientos.

= Describir el estado del paciente y de la enfermedad en el momento de los
diferentes seguimientos.

= Describir el tipo y fecha de recaida (bioquimica, local o a distancia).

= Describir el intervalo de tiempo libre de enfermedad después de la
prostatectomia.

= Describir mortalidad en los pacientes del estudio.

= Establecer la supervivencia libre de progresion.

6. METODOLOGIA

6.1. DISENO.

Estudio descriptivo, tipo serie de casos, con recoleccion de datos retrospectiva de
los pacientes a los cuales se les realizd radioterapia de salvamento una vez

presentaron recaida posterior a la prostatectomia.

6.2. POBLACION Y MUESTRA.

El universo poblacional seran todos los pacientes con histolégico adenocarcinoma
de prostata que fueron tratados con teleterapia conformada tridimensional en el
servicio de radioterapia del Instituto Nacional de Cancerologia de Bogota entre el 1
de enero de 2003 y el al 31 de diciembre del 2007, por presentar una recaida
local o bioquimica luego de haber recibido manejo primario con una
prostatectomia. Se realiz6 anexaron seguimientos hasta 31 de diciembre de 2009.
Ver anexo No. 1.
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6.3. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de Inclusion:

Dentro de los criterios de inclusién se consideran:

v" Hombres mayores de 18 afios.

Como criterios de exclusion se tendran en cuenta:

Pacientes con metastasis a distancia

IR NERNERN

Haber tratamiento

prostatectomia.

recibido cualquier

6.4. VARIABLES.

Tabla de Variables:

Tener documentada una segunda neoplasia o sincrénica

de

No haber completado la dosis programada de radioterapia de salvamento.

radioterapia previo a

la

No. | Nombre de la | Definicion Clasificacion | Nivel de Medicion
variable
Vi Edad tratamiento Edad en afios al inicio del | Cuantitativa Afos
tratamiento continua
Sin informacion
V2 PSA inicial (ng/ml) Valor del antigeno prostético Cuantitativa ng/ml
antes de la prostatectomia continua
V3 Score Gleasson Grado a la apariencia de los Cuantitativa
tejidos del tumor en una discreta De 2 a 10

escala del 1 a 5 para indicar
gué tan diferentes son con
respecto al tejido prostatico
normal.

Sin informacién
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No.

Nombre de
variable

la

Definiciéon

Clasificacion

Nivel de Medicién

V4

Estadificacion de la
enfermedad

Tla Tumor detectado como
hallazgo fortuito en una
extension menor o igual al 5%
del tejido resecado.

T1b Tumor detectado como
hallazgo fortuito en una
extension mayor del 5% del
tejido resecado.

T1c Tumor identificado
mediante puncion biopsia (por
ejemplo a consecuencia de un
PSA elevado).

T2 Tumor limitado a la
préstata.

T2a El tumor abarca la mitad
de un I6bulo o menos.

T2b El tumor abarca mas de
la mitad de un |6bulo pero no
ambos I6bulos.

T2c El tumor abarca ambos
|6bulos.

T3 Tumor que se extiende a
través de la capsula
prostética.

T3a Extension extracapsular
unilateral o bilateral.

T3b Tumor que invade la/s
vesicula/s seminal/es.

T4 Tumor fijjo o que invade
estructuras adyacentes
distintas de las vesiculas
seminales.

Cualitativa
ordinal

Tla
Tib
Tic
T2a
T2b
T2c
T3a
T3b

V5

Estadificacion de la
enfermedad

Nx No se pueden evaluar los
ganglios linfaticos regionales

NO No se
metastasis
regionales

demuestran
ganglionares

N1 Metéastasis
linfaticos regionales.

ganglios

Cualitativa
ordinal

NO DATO
NX
NO
N1
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No. | Nombre de |la | Definicidn Clasificacién | Nivel de Medicion
variable
V6 Estadificacion de la Mx No se pueden evaluar las | Cualitativa MO
enfermedad metastasis a distancia. ordinal Mla
MO No hay metastasis a M1b
distancia.
. . . . Mlc
M1 Metastasis a distancia
Mla Ganglio/s linfatico/s no
regionales.
M1b Hueso/s
M1c Otra/s localizacion/es
V7 Fecha de la Fecha en la que se realizo la | De fecha Dia/Mes/Afio
prostatectomia prostatectomia
V8 Tiempo de doblaje Indica el tiempo  que | Cuantitativa
del psa transcurre para que el PSA | discreta
doble su valor. Su medicion es
objeto de controversia en| | e Meses
cuanto al método a utilizar.
Habitualmente, se determina
mediante una ecuacion
resultante de  dividir el
logaritmo de 2 (0,693).
V09 Intervalo Intervalo de tiempo trascurrido | Cuantitativa
prostatectomia - entre la prostatectomia y la | discreta | Meses
Recaida recaida bioquimica
V10 PSA antes RT Valor del antigeno prostatico | Cuantitativa ng/ml
antes de la RT de salvamento | continua
V11 Clasificacion de -Bajo riesgo: c¢T1l-cT2a vy | Cualitativa 1=Bajo
riesgo segun Damico | Gleasson <7 y PSA <10 ng/ml. | ordinal 2=Intermedio
— Riesgo intermedio: cT2b 6 3=Alto
Gleason =7 6 (PSA >10 y <20
ng/ml). - Alto riesgo: cT2c 6
PSA >20 ng/ml 6 Gleasson
>7.
V12 Comorbilidad Implica la presencia de | Cualitativa 0=No
Hipertension Arterial alteraciones fisicas | nominal 1=Si
adicionales a la enfermedad _
para la cual el paciente esta 99 = Sin dato
buscando tratamiento.
Comorbilidad Implica la presencia de | Cualitativa 0=No
Diabetes Mellitus alteraciones fisicas | nominal 1=Si
adicionales a la enfermedad .
V13 para la cual el paciente esta 99 = Sin dato

buscando tratamiento.
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No. | Nombre de Definicion Clasificacion | Nivel de Medicion
variable
V14
Comorbilidad Implica la presencia de | Cualitativa 0=No
Enfermedad alteraciones fisicas | nominal 1=5i
coronaria adicionales a la enfermedad _
para la cual el paciente esta 99 = Sin dato
buscando tratamiento.
V15
Comorbilidad Implica la presencia de | Cualitativa 0=No
Tabaquismo altgr_amones fisicas | nominal 1=5i
adicionales a la enfermedad _
para la cual el paciente esta 99 = Sin dato
buscando tratamiento.
V19
Toxicidad sexual Si existe 0 no sintomatologia | Cualitativa 0=No
previa sexual previa al tratamiento | nhominal 1=Si
con radiaciones ionizantes
99 = Sin dato
V17
Toxicidad previa Si existe 0 no Sintomatologia | Cualitativa 0=No
urinaria urinaria previa al tratamiento | nominal 1=Si
con radiaciones ionizantes
99 = Sin dato
V18
Toxicidad previa Si existe 0 no sintomatologia | Cualitativa 0=No
rectal rectal previa al tratamiento | nominal 1=5i
con radiaciones ionizantes
99 = Sin dato
V19
Toxicidad urinaria Si existe o no toxicidad | Cualitativa 0=No
posterior a ocasionada por la radiaciéon | nominal 1=5i
radioterapia en el tejido urinario hasta el _
Galtimo seguimiento. 99 = Sin dato
V20
Toxicidad sexual Si existe 0 no toxicidad | Cualitativa 0=No
posterior a ocasionada por la radiacién | nominal 1=Si
radioterapia en el tejido genital hasta el .
Ultimo seguimiento. 99 = Sin dato
V21
Toxicidad rectal Si existe o0 no toxicidad | Cualitativa 0=No
posterior a ocasionada por la radiacién | nominal 1=Si
radioterapia en el tejido rectal hasta el .
dltimo seguimiento. 99 = Sin dato
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No. | Nombre de la | Definicion Clasificacion | Nivel de Medicién
variable
V22 | Tratamiento inicial de | Tratamiento inicial | Cualitativo Teleterapia
radioterapia administrado por radioterapia | nhominal convencional = 1
Radioterapia externa 3D
=2
V23 Fecha terminacion Fecha en la que el paciente | De fecha Dia/Mes/Afio
recibe la totalidad de la dosis
prescrita
V24 | Hormoterapia Es un tratamiento médico que | Cualitativa 0=No
Consiste en el bloqueo de la | nominal 1=Neoadyuvancia
accion hormonal para impedir _
el crecimiento tumoral 2= Neoadyuvancia +
concomitante
3= Neoadyuvancia +
adyuvancia
4= Adyuvancia
5= adyuvancia +
concomitante
6= Neoadyuvancia +
concomitante +
adyuvancia
99 = Sin dato
V25 | Tiempo de Duracibn en meses del | Cuantitativa _____meses
hormonoterapia tratamiento Hormonal discreta
V26 PSA post Nivel de PSA post radioterapia | Cuantitativa
radioterapia desde el tercer mes hasta el | discreta PSA
Gltimo seguimiento R
V27 Fecha de Fecha de primera consulta de | De fecha Dia/Mes/Afio
seguimientos seguimientos
V28 Estado de Estado del paciente y estado | Cualitativa 1=Vivo sin enfermedad
seguimientos de la enfermedad durante el | nominal

seguimiento post radioterapia

2=Vivo con recaida
bioguimica exclusiva

3=Vivo con recaida
clinica a nivel pélvico
4=Vivo con progresion a
distancia

5=Muerte debida a la
enfermedad

6=Muerte no debida a la
enfermedad
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No.

Nombre de |Ila
variable

Definiciéon

Clasificacion

Nivel de Medicién

V29

Fecha de la recaida

Fecha de la recaida
bioguimica o local

De fecha

Dia/Mes/Afo

V30

Tipo de recaida

La recaida bioquimica se
defini6 como PSA>=0,2 ng/mL
superior al nadir post
radioterapia confirmado con
un siguiente PSA mayor que
el primero o

como la aparicion de tres
elevaciones consecutivas del
antigeno prostatico especifico
luego de alcanzar el nadir

La recaida local se definio
clinicamente o por imégenes
como la presencia de un
volumen tumoral a nivel
locoregional el cual debia ser
confirmado por biopsia.

La progresion a distancia de la
enfermedad se defini6 como
la presencia de metastasis a
distancia confirmadas por
medio de estudios
diagnésticos complementarios

Cualitativa
nominal

0 = No recaida
1 = Bioquimica
2 = Sistémica
3 = Regional
99= Sin dato

V31

Fecha de muerte

Fecha en la cual muere el
paciente

De fecha

DIA/MES/ANO

6.5. FUENTES DE INFORMACION Y TECNICAS DE RECOLECCION.

Se revisaron los registros de procedimientos de radioterapia de salvamento de la

institucion y las historias clinicas de todos los pacientes que recibieron

radioterapia de salvamento que ofrece para a aquellos pacientes que ya tienen

recaida bioquimica o local después de la Prostatectomia Radical, entre enero de
2003 y diciembre de 2007.

La informacion para recopilar los datos, se obtendra de las historias clinicas, las

cuales pertenecen a la base de datos, de los sujetos seleccionados (ANEXO

10.3), y seran recopilaran en el formato de recoleccién de datos (ANEXO 10.4).
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Los casos se identificaron por medio del registro de procedimientos del servicio de
Radioterapia. Cuarenta cumplieron con los criterios de inclusion considerados en

esta serie.

La descripcion de la estadificacion se hizo basada en la clasificacion de la
AJCC/UICC de 2003 (American Joint Commite TNM Staging System for Prostate
Cancer), (1). El evento se defini6 como la presencia de recaida bioquimica
exclusiva, recaida local progresion a distancia o muerte debida a la enfermedad.
Se aplico el consenso de ASTRO (2), para definir recaida bioquimica como tres
elevaciones consecutivas del antigeno prostatico especifico (PSA) luego de

alcanzar el nadir, sin manifestaciones clinicas o imaginologicas de la enfermedad.

La recaida local se entendid aquella recaida a nivel pélvico documentada
clinicamente o por imagenes, informadas por biopsia, pero sin sintomatologia ni
imagenes diagndsticas que evidenciasen enfermedad a distancia. La progresion a
distancia se defini6 como aquella en la que hay metastasis confirmada por
estudios diagnoésticos complementarios. Se empled la clasificacion DAMICO para
clasificar a los pacientes de acuerdo con el riesgo de recaida (3). Las
complicaciones agudas y tardias se describieron de acuerdo con la clasificacién
de SOMA (4).

La informacién fue extraida de las historias clinicas, registradas en el formato
disefiado en TELEFORM, analizada en una base de datos en Microsoft Excel para
tabular los datos. Se calcularon las frecuencias para describir las variables
categoricas Yy, las medias, medianas y rangos para la descripcion de las variables
numéricas. Para la determinacion de las curvas de supervivencia se utilizé el
programa estadistico STATA version 09, empleando el método de Kaplan Meier.
Se realizd la prueba de rangos logaritmicos para comparar las curvas de
supervivencia, y se obtuvieron las razones de peligro con sus correspondientes
intervalos de confianza del 95%. Para los casos que no se obtuvo el dia exacto de

la prostatectomia se tomo como el dia 15.
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6.6. CALIDAD DEL DATO. CONTROL DE SESGOS Y ERRORES.

Para la calidad del dato dentro de los pasos que se realizaron en el Instituto
Nacional de Cancerologia fue el acompafiamiento y asesoria por el Data-manager
responsable de certificar la calidad del dato, ademas, también el proyecto por ser
realizado alli se tuvo constantes reuniones y verificaciones del dato por parte de
monitoria. Para control de sesgo de inclusion se determinaron con los criterios de

inclusion y exclusion claros.

6.7. PLAN DE ANALISIS.

Se emplearon medidas de tendencia central y dispersiébn para resumir las
variables de tipo numérico; para las variables categéricas se obtendran tablas de
frecuencias y porcentajes absolutos y validos. Se realizaron tablas de contingencia
para cruzar la informacién de los hallazgos clinicos con la informacion de las
intervenciones clinicas. La asociacion se evalué por medio de la prueba ji al
cuadrado o de la prueba exacta de Fisher cuando no se cumplan los supuestos
para emplear la prueba ji al cuadrado. Se realiz6 un analisis descriptivo de la
supervivencia global, causa especifica y libre de enfermedad a tres afios por
medio del método de Kaplan Meier. Para este modelo se validar6 de manera
grafica los supuestos de riesgos proporcionales, la ausencia de colinealidad y se
valorara la influencia de valores atipicos por medio de las distancias de Cook.

El modelo definitivo se escogié partiendo de un modelo jerarquico bien
estructurado en el que se incluiran términos de primer orden o de ordenes
superiores en caso de que asi se lo requiera y luego se descartaran variables no
significativas haciendo uso del modelo paso a paso hacia atrds basado en los
valores del estadistico de Wald; si resulta significativo un término de segundo
orden se mantendran los respectivos términos de primer orden aunque estos no

sean significativos, para mantener la jerarquia del modelo.
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Para el analisis de supervivencia global se calcul6 el tiempo transcurrido desde la
finalizacién del tratamiento de radioterapia hasta la muerte por cualquier causa; se
incluyé también un andlisis de supervivencia causa especifica en el que se
calculara el tiempo transcurrido desde la finalizacion del tratamiento hasta la
ocurrencia de la muerte debida a la enfermedad. Para el analisis de supervivencia
libre de enfermedad se calculd el tiempo transcurrido entre la finalizacion del
tratamiento de radioterapia y la aparicion de una recaida a nivel local, regional o
progresion a distancia. Para este analisis se consider6 como censuras derechas
aguellas que no completaron el seguimiento, a quienes murieron por causas
diferentes a la enfermedad o quienes en el Udltimo seguimiento no habian

progresado a nivel loco-regional o a distancia.

Para todos los casos se haran pruebas a dos colas y se consideraran significativos

aguellos valores p inferiores a 0,05.
Se cruzaran las siguientes variables.

¢ Nivel de psa antes de prostatectomia — psa posradioterapia.

e Nivel de psa antes de prostatectomia- estado en el seguimiento
e Nivel de psa antes de prostatectomia -Tipo de recaida

e Gleason score- psa postradioterapia

e Gleason score -estado en el seguimiento

e Gleasson score- Tipo de recaida

e Nivel de psa preradioterapia -- psa postradioterapia

e Nivel de psa preradioterapia -Tipo de recaida

e Nivel de psa preradioterapia- estado en el seguimiento

e Margenes quiurgicos negativos --- psa postradioterapia

e Margenes quiurgicos negativos- estado en el seguimiento

e Margenes quiurgicos negativos -Tipo de recaida

¢ Fecha de prostatectomia - fecha de psa antes de radioterapia

e Tiempo de doblaje del psa — fecha de recaida
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6.8. ASPECTOS ETICOS.

Este protocolo acoge y respeta los principios rectores de la investigacion en
humanos; enunciados en la Declaracion de Helsinki. De acuerdo a la resolucion
008430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia en su Articulo 11 se clasifica
como estudio sin riesgo por tener como fuente de datos secundaria, historia

clinica.

Los procedimientos de la investigacion fueron efectuados por personas calificadas
y competentes desde el punto de vista clinico. La responsabilidad del estudio
recae en el investigador principal, quien cuenta con los recursos técnicos y
cientificos para hacerlo competente. No se plantean dilemas irresolubles de

conflicto de intereses para los investigadores.

La confidencialidad de los datos obtenidos fueron garantizados utilizando a
manera de identificacion el niumero de la historia clinica. Se limitara el acceso de
los instrumentos de investigacion Unicamente a los investigadores principales
(Articulo 8 de la Resolucién 008430 de 1993 del Ministerio de Salud).

Los resultados seran publicados en revistas de indole académica y cientifica,
preservando la exactitud de los mismos y haciendo referencia a datos globales y
no a pacientes particulares. Este proyecto de investigacion fué presentado al
Comité de Investigacion y Etica del Instituto Nacional de Cancerologia, aprobado

el 19 de agosto de 2010 como consta en acta 019 (Anexo 10.4).

7. RESULTADOS

Entre enero de 2003 y diciembre de 2004, el Instituto Nacional de Cancerologia
atendid 40 pacientes con prostatectomia radical con recaida que recibieron
radioterapia como terapia de salvamento. No se excluyd ningun paciente del

analisis ya que se cont6 con la informacidn requerida para el andlisis.
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Entre los 40 pacientes elegibles para el analisis, la media de seguimiento fue de
2,17 afos, con una desviacién estandar de 1,5 afios, con un rango de 0 a 58
meses, la media de la edad fue de 66,12 afios, con una desviacion estandar de
6,63, con un rango entre 50 y 78 afos. Todos los pacientes le realizaron
prostatectomia. Los niveles iniciales de antigeno prostatico especifico oscilaron
entre 2,5 ng/ml y 36,4 ng/ml. La mayoria de los pacientes correspondian a riesgo
alto de recaida (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes

Variable Media N
PSA INICIAL 11,94 35
PSA ANTES RT 1.8 40
PSA FINAL 0.49 35
TIEMPO DOBLAJE PSA 15,79 38

Tabla 1.1 Caracteristicas clinicas de los pacientes

Variable N %
Tla 1 2,5

T1b 1 2,5

Tlc 4 10

T T2a 13 32,5
T2b 4 10

T2c 3 7,5

T3a 7 17,5

Sin dato 7 17,5
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Variable N % Variable

NX 20 50
NO 12 30
N
Mx 6 15
M MO 26 65
Sin dato 8 20
3 2 5
5 10
6 20 50
Gleason 7 11 27.5
8 2 5
9 2,5

Con radioterapia fueron tratados los 40 pacientes, en estos casos la radioterapia
se realiz6 con técnica en cajon, previa simulacion convencional, en fracciones de
180 a 200 cGy por dia, cinco veces en la semana, de los 40 pacientes recibieron
87,5% radioterapia 3D y 12,5% radioterapia convencional, de los cuales el 2,5%
recibieron un total de dosis de 6000 cGy y 97,5% de 6600. Siete pacientes
recibieron hormonoterapia como tratamiento adyuvante o neoadyuvante (Tabla 2).
Se practicé linfadenectomia a 27 pacientes, que resulto negativa para todos los

casos.

Respecto el tiempo de prostatectomia recaida tienen un periodo maximo de 6

afios donde el 64% se ubican en los dos primeros afos.

Para el seguimiento que se les realizé es con un maximo de 18 seguimientos con
un promedio de seguimiento por paciente de 6.77. la frecuencia de seguimientos

en mayor proporcion se encuentra ubicada en los siete seguimientos.

El estado de las margenes negativas fue del 37,5%, positivas 42,5 y sin dato 20%.
Para la poblacion el promedio de prostatectomia — recaida es de 21,98 meses.
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Tabla 2. Caracteristicas del tratamiento

Variable N %
Dosis de 3d 35 87,5
Dosis terapia 5 12,5

convencional

Hormonoterapia 7 17,5

Se presentaron 2 eventos de recaida, los dos pacientes que presentaron recaida

se les habia realizado tratamiento dosis 3d y presentaron recaida bioquimica:

e Primera recaida se presento a los 19 meses, presentd score 6, psa inicial

de 4y la edad es de 63 afios.

e Segunda recaida se present6 a los 25 meses ademas presentd score 6,
psa inicial 7.04 y la edad es de 69 afos.

Supervivencia libre de enfermedad estimada mediante el método de Kaplan Meier,
segun la clasificacion de riesgo de la enfermedad fue de 4,58 afios con intervalos
de confianza del 95% (2,24 a 4,92 afos).

La informacion concerniente a la toxicidad aguda y crénica se intentd recopilar
pero de la toxicidad sexual, urinaria y rectal solo el 35% se encuentra repostado, el
resto es como sin dato, ademas no se esta trabajando con la estandarizacion para
reportar toxicidad aguda o crénica en las historias clinicas. Situacién que se
presenta de forma similar con las comorbilidades de hipertensién arterial, diabetes

mellitus, enfermedad coronaria y tabaquismo.
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8. DISCUSION.

Analizados los resultados en éste grupo de pacientes con cancer de prostata
sometidos a prostatectomia radical y radioterapia como terapia de salvamento,
con un seguimiento promedio de 2,17 afos, observamos que los resultados
obtenidos en el presente estudio son inferiores a los registrados en el estudio de
Radioterapia de salvamento para cancer de prostata que presentan recaida
después de prostatectomia donde realizaron una revision retrospectiva de una
cohorte de 501 pacientes realizado en 5 centros académicos de tercer nivel en
Estados Unidos donde recibieron radioterapia de rescate entre Junio de 1987 y
noviembre de 2002 para detectar y el aumento de anticuerpos especificos (PSA)
después de la prostatectomia radical donde la puntuacién de Glasson, nivel de
PSA, los margenes quirargicos, Y la invasion de vesiculas seminales son variables
prondsticas para una respuesta duradera para la Radioterapia de salvamento.
Algunos pacientes seleccionados con enfermedad de alto grado y / o un PSA
rapida que se consideraban destinados a desarrollar enfermedad metastasica
progresiva puede lograr una respuesta duradera a la radioterapia de rescate.
Durante un seguimiento medio de 45 meses, 250 pacientes (50%) experimentaron
evolucién de la enfermedad después de un tratamiento, el 49 (10%) desarrollaron
metastasis distantes, 20 (del 4%) murioé de cancer de prostata, y 21 (4%) murieron
por desconocidos o por otras causas. Mediante el andlisis multivariable, los
predictores de la progresion se Gleason de 8 a 10, nivel de PSA preradioterapia
mayor de 2.0 ng / ml quirdrgica margenes negativos, tiempo de duplicacion del

PSA, de 10 meses o0 menos Y la invasion vesicula seminal (16-20).

La respuesta mas favorable a la radioterapia de salvamento se manifestd en
pacientes con tumores de bajo grado y con un PSA 1,1 ng, o menos al inicio de la
radioterapia. Los pacientes que recibieron dosis de radiacion de radiacion de 64
Gy o mas obtuvieron una tasa de respuestas mas favorables que aquellos que
recibieron menos. Los autores concluyen que la radioterapia administrada a la

fosa prostatica efectivamente el PSA en aproximadamente la mitad de los casos,
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erradicando las células tumorales que supuestamente que supuestamente

persisten en el lecho.

Para la poblacion a la cual se le realiz6 seguimiento entre enero de 2003 y
diciembre de 2007, que cumplieran con los criterios de seleccion fueron 40, de los
cuales dos presentaron recaida, pero dificimente se aumentara el periodo de
seleccién se aumentaria mucho ya la muestra ya que el nimero de pacientes es

de 10 pacientes por afio.

Un punto importante que este estudio permite mencionar es la falta de
seguimiento y la falta de registro estandarizado de la morbilidad en las historias
clinicas, lo que limita la obtencion de datos. Por lo tanto, se propone la busqueda
de estrategias eficaces para mejorar la atencion y seguimiento de los pacientes,
asi como el disefio, actualizacion y socializacion permanente de protocolos de
manejo clinico, al menos para las patologias méas frecuentes en cada servicio, que

permitan llevar a cabo estudios con mayor validez estadistica y clinica.
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10. ANEXOS

10.1 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes
ACTIVIDAD 1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 10
Organizacion del archivo del
investigador X
Revision y aprobacion del archivo | X
Elaboracién y validacion de
formatos X
Definicion de bases de datos X
Certificacion de gestion de datos | X
Capacitacion en GBPC X
Elaboracion de acta de inicio X
Seleccion de casos (criterios
inclusién/exclusién) X
Revision de fuentes secundarias X | X | X | X | X
Recoleccion de informacion X | X | X | X | X
Sistematizacion de la informacion X | X | X | X
Analisis de datos X
Informe de avance X X
Monitoria X [ X | X [ X | X | X | X | X |[X [X
Publicaciones X X
Informe técnico final X
Aprobacién informe técnico final X
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10.2 PRESUPUESTO

RECURSO COSTO HORAS |TOTAL COSTO

HORA SEMANA [SEMANAS| TOTAL
Investigador $ 40.250,00 2 401 $ 3.220.000,00
principal
Coinvestigador 1 $ 14.305,00 8 401 $ 4.577.600,00
(JCG)
Coinvestigador 2 $ 14.305,00 1 401$ 572.200,00
(RC)
Epidemiologa $ 19.560,73 2 30[$ 1.173.643,88
TOTAL $ 8.369.800,00

10.3 BASE DE DATOS

Registro interno, en INC, de pacientes con diagnostico de cancer de préstata con
recaida clinica locoregional o bioquimica posterior a prostatectomia radical,
posteriormente tratados con radioterapia de salvamento, por confidencialidad de
los datos estos no se reportan en el protocolo, pero estan en los libros del servicio
de radioterapia.
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10.4 FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

Repiiblica de Golombia
MINISTERIO DE LA PROTECCION SOCIAL
; INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA
S EMPRESA SOCIAL DEL ESTADO
Libertad y Orden NIT. 899.999.092-7

RADIOTERAPIA DE SALVAMENTO PARA PACIENTES CON CANCER DE
PROSTATA: CINCO ANOS DE EXPERIENCIA EN EL INSTITUTO
NACIONAL DE CANCEROLOGIA.

MODULO I, INFORMACION GENERAL
1. Secuencial:

2. Tniciales del Paciente

| SN W I
3. Histaoria Qlinica:
4. Fecha de Recoleacidnt
Dia Mes Afio
5. Bdad al inicioc del
tratamliento:
6. PSA inicial (ng/ml):
1
7. Score Gleasson: Os&in dato O2 02 04 05 06 07 0O& 09 010
&. Estadificacién de 1la O1., Tla O4. T2a Q7. T3=a

enfermedad (tumor): R .
oz, Tlk 05. T2k Q8. T3b

03, Tle 06. T2 O9. T4

9. Estadificacién de 1la

CFermedad (q Ol. ¥ 0=z, NO O23. N1 Q4. Sin Datoc
enfermedad (ganglios):

10. Estadificacidén de la

enfermedad (metastasis): O1l. mx OC4. Mla OF7. Sin dato
2, MO 05. Mlb
03, Ml O 6. Mlc
11. Fecha de la
prostatectomia:
Dia Mes Afio
12. Estado de maérgenes post
prostatectomia : 0O 0. Negativos Q1. Positives

Versién 1.0, Agosto 9 de 2010
Pédgina 1 de &

[ | 6751181368 [
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Repiiblica de Colombia
MINISTERIO DE LA PROTECCION SOCIAL
INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

E EMPRESA SOCIAL DEL ESTADO
Lbertody Orden NIT. 899.999.092-7

RADIOTERAPIA DE SALVAMENTO PARA PACIENTES CON CANCER DE
PROSTATA: CINCO ANOS DE EXPERIENCIA EN EL INSTITUTO

NACIONAL DE CANCEROLOGIA.
13. Secuencial: ‘:I:I:I:I

14.Compremise de vesiculas 00, No OL1. Si
zeminales : ' )
15. Tiempe de deklaje del psas Meses

Recaida:

17. PSA antes RT (ng/ml): I:I'I:I:I

1B8. Clasificacién de riesge
segin Damico:

16. Intervalc prostatectomia I:I:I

Q1. Baje Q2. Intermedic Q3. Altoc

3. Comorbilidad ; i
1_.,. (_(.mu.u:l: 11131:t d ) Q0. No 0O1. Si 09%. Sin dato
Hipertension Arterial:

20. Comorbilidad
Disbetes Mellitus: 00. No Q1. 8 (0%3%. Sin dato

21. Comorbilidad

0. No 1. si 9%, Sin dato
Enfermedad ceorcnaria: o o - °

22. Comorkilidad

Tabaquisma: Q0. No Q1. si Q8g%. 3in dato
23. Toxicidad sexual previa : Q0. No 0O1. si 0O93. Sin dato
24. Toxicidad previa urinaria: OO. No (O1. si (0 9%. Sin dato
25. Toxicidad previa rectal: O0. No O1. 8i ©99. Sin dato

26. Tozicidad urinaria

posterior a radioterapia : O0. No 0O1. 81 0O2@2%. 5in dato

Versidén 1.0, Agosto 9 de 2010

Pagina 2 de 5
] - 1237181364 i
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Republica de Colombia
MINISTERIO DE LA PROTECCION SOCIAL
- INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA
' EMPRESA SOCIAL DEL ESTADO
Heriad y Ovlen NIT. 899.999.092-7

RADIOTERAPIA DE SALVAMENTO PARA PACIENTES CON CANCER DE
PROSTATA: CINCO ANOS DE EXPERIENCIA EN EL INSTITUTO

NAGIONAL DE CANGEROLOGIA.
27. Secuencial: D]]]

28. Toxicidad sexual QO0, No Q1. 3i (Q99. 8in dato
posterior a radicterapia :

29. Toxicldad rectal
posterior a radioterapia: 00. No O1. 51 ©%9. 5in dato

30. Tratamiento inicial de O 1. Teleterapia convencional
radioterapia :
O 2. Radioterapia externa 3D

31. Dosis radloterapia externa . -
. p cGY MeV

3d vy tipo de energia:

32. Dogis teleterapia - i
L . L oGY MeV

convencional y tipe de enesrgia:

33. Dosis de re zo (boos v

33. Dosis df %efuex_u (boost) vy ocy Mav

tipoc de energia

34. Desis total
telerapia convencicnal + cGY
refuerzo 3d:

35. Linfadenectomiasz O0. No (O1. 8i ©O%%. 3in dato

36, % ganglios positivos
segin normograma de Partin: ©1. 0% a 15% (2. Mayor 15%

Semanas

37. Duracidén tratamiento:

38, Fecha terminacién del
tratamiento:

Dia Mes Afio

Versidn 1.0, Agosteo 9 de 2010

Pagina 3 de 5
[ ] = - 0837181367 i

37



Repiiblica de Colombia

~ aEre MINISTERIO DE LA PROTECCION SOCIAL
k 2 a INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA
R EMPRESA SOCIAL DEL ESTADO
liberiad y Orden NIT. 899.999.092-7
RADIOTERAPIA DE SALVAMENTO PARA PACIENTES CON CANCER DE
PROSTATA: CINCO ANOS DE EXPERIENCIA EN EL INSTITUTO
NACIONAL DE CANCEROLOGIA.
39. Secuencial: [:]::1::[:]
39. Hormoterapia: Q0. No
QO 1. Necadyuvancia
QO 2. Necadyuvancia + concomitante
O 3. Necadyuvancia + adyuvancia
O 4. Adyuvancia
0 5. adyuvancia + concomitante
QO é. Necadyuvancia + concomitante + adyuvancia
O 9%. Sin dato
40. Tiempo de hormonoterapiat Meses
41, D Recto V&0 %
42, D. Recto V40: q
43, Dosis limite de recto Q0. No 01, 5i 02929, Sin dato
44. D. Vejiga V40: .
45, D. Vejiga VeO: %
46, Dosis limite de vejiga: Q0. No Q1. i @Q©9%. 8in dato
47, D. cabeza femoral V45: 4
izmaf;’fls Limite de cabeza OC. No Q1. §i (Q99. §in dato

Versién 1.0, Agesto 9 de 2010
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Reptiblica de Colombia
MINISTERIO DE LA PROTECCION SOCIAL
INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

EMPRESA SOCIAL DEL ESTADO

NIT. 899.999.092-7

RADIOTERAPIA DE SALVAMENTO PARA PACIENTES CON CANCER DE
PROSTATA: CINCO ANOS DE EXPERIENCIA EN EL INSTITUTO

NACIONAL DE CANCEROLOGIA.
49, Secuencial: [:][:I::[:]

50. Dosis bulbo peneano: oGy

51. PSA post radioterapila :

52, Fecha primera consulta de
sequimientos:

Dia Mes Affe
53. Estade de seguimientos: O1l., Vivo sin enfermedad
O 2. Vivo con recaida bioguimica exclusiva
O 3. Vivo con recaida clinica a nivel pelvice
Q4. Vivo con progresién a distancia
Q5. Muerte debida a la enfermedad

O 6., Muerte no debida a la enfermedad

54. Fecha de la recaida :

Dia Mes Afio
55. Tipo de recaida : OC0. No recaida O2. gistémica O4. Sin dato

O1l. Bioguimica O 3. Regional

56. Fecha de muerte :

Dia Mes Afio

57, Diligenciado por:

Inieciales de quien diligencio:

espacio para sello de moniteria

Versidén 1.0, Agosto 9 de 2010
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