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INTRODUCCION

EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PROSTATA

El cdncer de prdstata (CaP) es el segundo cdncer mds diagnosticado en
hombres, reportdndose mas de 1.400.000 casos en el afio 2020, en todo el mundo,
solo por detras del cdncer de pulmdn (1). Sin embargo, en Espafia se trata de la
neoplasia mas diagndsticada en hombres y la tercera en cuanto a mortalidad,

estimandose 34.613 nuevos casos en 2020y 5.798 fallecidos en el mismo afio (1).

Se calculé en Espafia una incidencia de 73,1 casos por cada 100.000
habitantes en 2020 solo por detrds del cancer de mama (1). Pese a obtener datos
precisos de la incidencia y prevalencia de esta neoplasia en todas las regiones, es
dificil pensar que se traten de valores reales. El CaP es una patologia
tradicionalmente infra diagnosticada, pues se calcula que entre el 48-71 % de los
pacientes mayores de 79 afios presentan algun grado de CaP cuando se realizan
estudios en caddveres (2). De tal forma, poblaciones con una media de edad mayor
presentaran una prevalencia mayor de CaP ya que la incidencia aumenta con la

edad.

La incidencia del CaP dependera ademads de si existe una practica clinica de
diagndstico precoz. Si no se realiza de forma sistemdtica una criba del CaP, un gran
porcentaje de pacientes pueden presentar la enfermedad sin presentar
sintomatologia y nunca ser diagnosticados en vida. Es ldgico pensar que en paises
donde se solicita de forma sistematica analitica de sangre con PSA, la incidencia de

CaP sea mayor.

En las ultimas décadas, ha habido un aumento en la esperanza de vida en la
poblacién general, lo que conlleva a una mayor incidencia de CaP. Paises como
EEUU, Australia, y Europa occidental presentan incidencias elevadas y otras como el

sud-este asiatico presentan incidencias mucho mas bajas tal y como vemos en la
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imagen 1 (1,3). En efecto, las regiones mas desarrollas son las que presentan mayor

incidencia.

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020,§prostate, males, all ages
A =

ASR (World) per 100 000

Bl -ess

B 45.0-685
32.3-45.0
14.5-32.3 - Not applicable
<145 No data

Imagen 1: Incidencia de CaP en el mundo en 2020 segun la OMS (4).

En cuanto a la mortalidad, las diferencias entre dreas geograficas es menor
que las diferencias en la incidencia, aunque es cierto que ha disminuido en los paises
industrializados gracias al screening mediante PSA. Vemos en la imagen 2 como los
paises desarrollados no presentan la mayor tasa de mortalidad tal y como pasaba
con la incidencia. En el mundo, fallecieron 307.500 hombres por CaP en 2012 de los
cuales el 46 % tuvieron lugar en paises desarrollados y el 54 % en paises en
desarrollo o subdesarrollados (4). Segun una revisidon de la Cochrane publicada en
2013, el screening en el CaP se ha asociado con un aumento en los casos
diagnosticados de CaP localizado y con una disminucién en el diagndstico de casos

con CaP avanzado (5).
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ASR (World) per 100 000

2208
14.3-20.8
10.6-14.3
6.0-10.6
<6.0

Estimated age-standardized mortality rates (World) in 2020,£rostate, males, all ages
=BT

- Not applicable
No data

Imagen 2: Mortalidad del Cap en el mundo en 2020 segun la OMS (4).
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FACTORES DE RIESGO DEL CANCER DE PROSTATA

Cabe destacar que la incidencia y la mortalidad no solo dependen de la edad
y del diagndstico precoz de los pacientes. Existen diferentes factores de riesgo bien
conocidos, tales como: la raza, los factores genéticos, la dieta y obesidad, el tabaco,
los andrégenos, las enfermedades de transmision sexual, la frecuencia eyaculatoria,

la actividad fisica, los antiinflamatorios no esteroideos y las estatinas.

Raza

La raza ha demostrado ser un factor de riesgo importante, siendo mas
frecuente en pacientes de raza negra (6). La edad de diagndstico es también menor
en estos pacientes (7) y se trata de una neoplasia mas agresiva debutando con
niveles mas elevados de PSA y presentando un estadio mas avanzado al diagndstico

gue si los comparamos con otras razas (8).

Factores genéticos

Otro factor de riesgo bien conocido son los factores genéticos. Se sabe que el
riesgo de padecer CaP aumenta cuando se tiene un familiar de primer grado

afectado. Dicho riesgo es mayor si el familiar es diagnosticado en edades tempranas.

Estas evidencias se pusieron de manifiesto en 2003 con un meta-analisis que
incluia 33 estudios. Se concluia que el riesgo era mayor cuando el afectado era el
hermano, en vez del padre, y cuantos mas familiares presentaran la enfermedad.

Familiares de segundo grado presentaban, solamente, un ligero aumento de riesgo

(9).

Cabe destacar que sdélo el 9% de los pacientes con CaP son realmente de
herencia familiar, definiéndose como 3 o0 mas familiares afectados o 2 familiares con

una edad inferior a 55 afios (10). No solo se ha establecido la relacién entre
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familiares, sino que también, se han identificado variaciones genéticas que estan
presentes de forma mas habitual en pacientes con CaP. Se estima una incidencia de
alrededor del 10 % de mutaciones en genes reparadores del ADN en pacientes con
CaP metdastasico. Dicha relacion se establecié en un estudio con 692 pacientes con
CaP metastasico sin antecedentes familiares. El porcentaje de mutaciones en genes
reparadores de ADN era mucho menor en pacientes con CaP localizado
representando el 4,6 % respecto a variantes mas agresivas (11). BRCA2 es el gen de
reparacion de ADN que se encuentra con mayor frecuencia mutado en estos
paciente; de hecho, se estan realizando ensayos de screening de CaP con mutaciones
de BRCA (12). Estos ensayos podrian avecinar un futuro donde se realizaria un
diagnostico precoz en familias portadoras de mutaciones relacionadas, pudiendo

disminuir asi, la incidencia de CaP metastasico.

Dieta y obsesidad

Hasta ahora hemos mencionado factores de riesgo de presentar un CaP, no
modificables. No obstante, se ha realizado un esfuerzo en hallar factores
modificables que puedan estar en relacion con el CaP. Es el caso de la dieta y de la

obesidad.

Pese a realizarse diversos estudios, no existen evidencias claras que
relacionen abusos o carencias de alimentos con dicha neoplasia. En el caso de la
ingesta de carnes rojas, existen controversias en la literatura. Hay estudios que
relacionaban una ingesta abusiva con el riesgo de presentar CaP como el realizado
en 2008 de Allen y cols. (13) aunque un reciente meta-analisis refuta esta

afirmacidn, no encontrando diferencias (14).

Si podria existir una relacién entre la ingesta abusiva de alimentos fritos y de
productos lacteos (15,16). Algunos antioxidantes como los licopenos también
parecian disminuir la incidencia de CaP como se demostré en un meta-analisis (17)
aunqgue un ensayo clinico comparado con placebo no encontré una disminucién de

riesgo significativa (18).
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Aunque la literatura no nos aporta por el momento evidencias certeras de la
relacién de alimentos con el CaP, si que parece existir una relacidon con la obesidad.
El estudio REDUCE (Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer Events), relaciond
la obesidad con el CaP de alto grado y demostré una incidencia mas baja de

pacientes con cancer de bajo grado en estos pacientes (19).

Tabaco

Otro factor de riesgo altamente relacionado con el CaP es el tabaquismo. No
solo se ha demostrado que aumenta el riesgo, sino que también, una vez
diagnosticado, aumentan las posibilidades de recurrencia y mortalidad si no se cesa
el habito (20). En el meta-analisis de Huncharek M y cols., se incluyeron 24 estudios
epidemioldgicos con un total de 21.579 pacientes observando que los pacientes
presentaban mdas probabilidad de padecer CaP cuanto mayor era el consumo de
cigarrillos, presentando un riesgo de entre el 11 % y el 12 % mayor que los pacientes
no fumadores y un 9% mayor que los pacientes exfumadores. También estudiaron la
mortalidad de los pacientes habiendo diferencias significativas entre los diferentes

grupos segun el consumo (21).

Andrégenos

Es conocida la accidn de los andrégenos en la glandula prostatica, necesarios
para su crecimiento al interactuar con los receptores androgénicos y permitir la
transcripciéon de genes. De hecho, los tratamientos sistémicos clasicos frente al CaP
metastdasico son precisamente los tratamientos de privacidon androgénica. La forma
mas activa, en la glandula prostatica, es la dihidrotestosterona (DHT) que es
producto de la enzima 5-alfa-reductasa. Por esta razdn, se pensd que los niveles

séricos de DHT elevados podrian ser un factor de riesgo de desarrollar CaP.

Se realizaron 2 grandes estudios para evaluar dicho riesgo. En el afio 2013, se
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realizé6 el estudio Prostate Cancer Prevention Trial donde se seleccionaron a
pacientes sanos, mayores de 55 afios, con tacto rectal normal y PSA inferior a 3
ng/ml, aleatorizados en 2 grupos: los que recibian placebo y los que recibian
finasteride 5 mg al dia, un inhibidor de la 5-alfa-reductasa (5-ARl), durante 7 afios,
con un total de 18.882 pacientes entre los dos grupos. En el grupo placebo, se
diagnosticé un 24,4 % de los pacientes de CaP, en cambio, sélo el 18 % en grupo
finasteride. Parecia, por lo tanto, que existian grandes diferencias a favor del 5-ARl,
sin embargo, los pacientes diagnosticados en el grupo finasteride presentaban
canceres mas agresivos, con el 37 % de los canceres diagnosticados siendo Gleason 7

o superior, frente al 22 % en el grupo placebo (22).

Se realizd otro estudio de caracteristicas similares, esta vez administrando
dutasteride, con 6.729 hombres de entre 50 y 75 afios y un seguimiento de 4 afios.
Este estudio, llamado REDUCE, presentd resultados similares al anterior (23). Cabe
destacar que dutasteride es también un 5-ARI pero mas potente que finasteride, ya

gue inhibe ambas isoformas de la enzima.

Por lo tanto, parece que la biodisponibilidad de la DHT tiene un papel en la
patogenia de la enfermedad ya que, disminuyendo sus niveles como prevencién,
obtenemos una menor incidencia de CaP, aunque siendo éste mas agresivo. De

todas formas, no se puede recomendar el uso de ningun 5-ARI como prevencion.

No solo se estudid la relacion del CaP con la administracion de inhibidores de
la 5-ARI, sino que también se analizaron a pacientes con concentraciones bajas de
testosterona libre y a pacientes con administracion crénica de testosterona por
hipogonadismo. El primer punto se comprobd en una revision sistematica de 20
estudios prospectivos, incluyendo 6.933 pacientes con CaP y 12.088 casos control,
encontrandose diferencias estadisticamente significativas (OR = 0,77 con intervalo
de confianza al 95 % de 0,69-0,86) a favor del grupo con niveles bajos de
testosterona, concluyendo que puede haber, efectivamente, una disminucién de
incidencia de CaP en pacientes con niveles bajos de testosterona (24). El segundo
punto se comprobd con un estudio prospectivo con 1.023 pacientes con

hipogonadismo, a los que se les adiministré testosterona, cuando sus niveles basales
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eran inferiores a 12,1 nmol/L y presentaban sintomas de hipoganismo. No se
encontraron diferencias entre la incidencia estimada y el porcentaje de pacientes

gue desarrollaron CaP en el estudio (11 paciente de los 1.023) (25).

Enfermedades de trasmision sexual

Infecciones del tracto genital pueden también aumentar el riesgo de
desarrollar CaP posiblemente por una inflamacion crénica de la glandula. El agente
infeccioso que parece estar mas asociado a esta neoplasia es la gonorrea, como se
demuestra en un estudio de 2015 con 118.765 pacientes de los cuales, 9.965
presentaban CaP hallando una OR de 1,31 con un intervalo de confianza al 95 % de

entre 1,14y 1,52 (26) .

Frecuencia eyaculatoria

Existen otros factores protectores que han sido estudiados como Ia
frecuencia eyaculatoria, donde se estima que una mayor frecuencia eyaculatoria,
entre los 20 y 30 afios, podria disminuir el riesgo de CaP (27). A través de estos
estudios, se ha planteado la posibilidad de un aumento de riesgo en pacientes que
han sido sometidos a una vasectomia. No obstante, no se ha encontrado una

relacidn de riesgo en estos pacientes (28).

Actividad fisica

Un estudio prospectivo de 2005 estudié la relacion entre el CaP y la actividad
fisica, incluyendo a 2.892 pacientes con nuevo diagndstico de CaP los cuales 482
presentaban enfermedad avanzada. Demostraron que los pacientes mayores de 65

anos que realizaban mds de tres horas semanales de actividad fisica, presentaban
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menor riesgo de CaP avanzado o metastasico, sin encontrar asociacion en el numero
total de diagndsticos. Los autores concluyen que la actividad fisica podria disminuir

la progresion de la enfermedad aun sin conocer el mecanismo (29).

Anti-inflamatorios no esteroideos

Un estudio prospectivo, publicado en 2005, donde se estudiaron a 70.144,
demostrd una asociacién entre la toma regular de anti-inflamatorios no esteroideos
con una disminucion del riesgo de CaP con un RR de 0,82 con un intervalo de

confianza al 95% de entre 0,71y 0,94 (30).

Estatinas

El consumo de estatinas (farmacos utilizados para el control de la dislipemia)
podria relacionarse con una disminucion del riesgo de presentar CaP tal como

demuestran Platz y cols. en su estudio prospectivo con casi 35.000 individuos (31).
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ANATOMIA DE LA PROSTATA

La glandula prostatica es un érgano exocrino, que mide unos 25 cc y pesa
unos 20 g a los 20 afios de edad, aunque su crecimiento y el aumento de peso es casi
constante a partir de entonces (32). Se encuentra localizada entre el cuello vesical y
el musculo transverso profundo del periné. Si imaginamos la glandula como una
pirdmide, tenemos la cara anterior en relacién con el pubis y el plexo venoso de
Santorini. La cara posterior se relaciona con el la cara anterior del recto, separado
por un tabique llamado fascia de Denonvilliers. Las caras laterales se relacionan con
tejido fibromuscular liso y con el plexo prostdtico en la zona mds posterolateral, que
es por donde discurren los nervios cavernosos responsables de la funcidn eréctil.
Tradicionalmente llamadas bandeletas neurovasculares, no soélo contienen los
nervios cavernosos, sino que también, parte del aporte neurovascular del recto,
musculo elevador del ano, vesiculas seminales, uretra y prdstata (33). La base
prostatica se relaciona con el cuello vesical, el orificio de la uretra prostatica rodeado
de esfinter interno en su parte mas anterior y de las vesiculas seminales con los
conductos deferentes en su parte mds posterior. Finalmente, el apex se localiza
anterior al tabique rectovesical y esta cubierto de forma parcial por el esfinter

estriado externo. Se ilustra la anatomia de la prostata en la imagen 3.
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Imagen 3: Anatomia de la préstata. Arriba: seccidén axial de la préstata en su zona

media. Abajo: seccién sagital (34).
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No solo es importante conocer la anatomia externa de la glandula prostatica
para poder planificar y ejecutar una prostatectomia radical (PR) sino que también es
fundamental entender su anatomia interna. Se sabe que no todas las patologias
prostaticas tienen afinidad a las mismas zonas de la glandula. McNeal desarrollé un
modelo anatomotopografico, que se sigue utilizando actualmente y que presenta
una concordancia con la histopatologia y con los hallazgos ecograficos. EIl modelo de
McNeal divide la glandula prostatica en zonas epiteliales y zonas estromales. Las
primeras estan divididas en zona transicional (area interna) y en zona central y
periféricas (dreas externas). Las zonas estromales estan formadas por un entramado
de musculo liso y esta dividida en estroma fibromuscular anterior y en esfinter

interno o lisoesfinter (32,35).

El 80 % de los tumores se desarrollan en la zona periférica. Esta zona es la
que ocupa mas espacio dentro del érgano (aproximadamente el 70 %) y la que se
palpa en el tacto rectal (TR) al encontrarse en la parte mas posterior, apical y lateral.
Es por ese motivo que el TR es una herramienta fundamental para el diagndstico del
CaP. No obstantes, no podemos olvidar que el 20 % de las neoplasias no se localizan
en la zona periférica. El 15 % de los tumores se localizan en la zona transicional. Esta
zona corresponde sélo al 5 % de la prdstata y es la responsable del desarrollo de la
hiperplasia benigna. Se trata de la parte que abraza la uretra prostatica en forma de
glandulas mucosas. Finalmente, la prdéstata esta formada de la zona central que
corresponde aproximadamente al 25 % de la glandula siendo la zona donde es

menos frecuente hallar un cancer (sélo el 5 % de los casos).
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HISTOLOGIA DEL CANCER DE PROSTATA

La gran mayoria de CaP corresponden a adenocarcinomas, representando
mas del 95 % de los casos, originandose en los acinos glandulares y con mucha
menos frecuencia en los ductos. En pocos casos, podemos encontrar carcinomas de

células transicionales, y de forma mas infrecuentes, tumores neuroendocrinos (36).

Los adenocarcinomas se caracterizan por células hipercromaticas, nucleos
grandes y nucléolos prominentes. Otra caracteristica fundamental es la ausencia de
la capa de células basales que si esta presente en las células no cancerigenas, en la
hiperplasia benigna de prostata y en las lesiones premalignas. La tincion
inmunohistoquimica de queratina de alto peso molecular permitira la tincién de la
capa cérnea. Por lo tanto, mediante esta técnica, la ausencia de tincion confirmarad la

presencia de adenocarcinoma de prdstata (36).

Existen lesiones premalignas del CaP llamadas neoplasia intraepitelial
prostatica (PIN) y proliferacion acinar focal atipica (ASAP). Las células que forman la
PIN son similares a las del CaP con grandes nucleos y nucléolos prominentes aunque
se diferencian por la presencia de capa de células basales (36). La presencia de PIN
extenso (alto grado y multifocal) es considerado indicacién de rebiopsia al igual que

el hallazgo de ASAP en la primera biopsia.

Es fundamental para el urélogo tener un conocimiento basico de la histologia
del CaP ya que un parametro esencial para determinar el prondstico es el grado de
Gleason (GS). Se trata de una clasificacion histoldgica propuesta por Donald F.
Gleason en los afios 70, que describe la arquitectura de los acinos glandulares,
siendo de mayor grado las que se encuentran fusionadas formando grandes masas.
Esta clasificacion sigue siendo empleada en la actualidad pese haber presentado
algunas modificaciones. Al principio, constaba de una escala del 1 al 5 que se
sumaban segun los patrones mas frecuentes. Por lo tanto, la escala de Gleason
oscilaba entre 2 y 10 siendo una mayor puntuacién de peor prondstico. Actualmente
los patrones 1y 2 han dejado de utilizarse, de modo que los valores oscilan entre 6 y

10. El sumatorio se realiza al objetivar que el CaP es una neoplasia heterogénea,
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habiendo en muchos casos, mas de un patrén en la misma glandula. En este caso,
hay que indicar el patron mas frecuente, junto con el patrén mas agresivo. Cabe
destacar que existe una variante de adenocarcinoma, llamado ductal, que presenta
una muy baja frecuencia pero un prondstico infausto, en el que el GS carece de

significado.

No obstante, el GS presenta una serie de limitaciones. La mds trascendente
es englobar tanto el Gleason 3+4 como el Gleason 4+3 en una puntuacion total de 7
(37). Se sabe que estas dos histologias presentan prondsticos distintos, siendo de
peor prondstico el de grado 4+3. A raiz de esta consideracién, se propuso, desde el
Hospital John Hopkins, un nuevo sistema de clasificacién en 5 grados segin vemos
en la tabla 1. Los investigadores analizaron el prondstico de 7.869 hombres con CaP
segun los grados, objetivando una supervivencia libre de recurrencia bioquimica a
los 5 afios del 94.6 %, 82.7 %, 65,1 %, 63.1 % y 34.5 %, respectivamente (38). En
2014 la International Society of Urological Pathology (ISUP) acepta esta nueva

clasificacién, actualmente conocida como grados de ISUP (39).

ISUP Gleason Score

Grado 1 Gleason 3+3 (6)

Grado 2 Gleason 3+4 (7)

Grado 3 Gleason 4+3 (7)

Grado 4 Gleason 4+4 , 3+5y 5+3 (8)
Grado 5 Gleason 4+5, 5+4 y 5+5 (9-10)

Tabla 1: Nueva clasificacién ISUP reconocida desde 2014.
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ESTADIFICACION Y CLASIFICACION DEL CANCER DE PROSTATA

Para estadiar el CaP se utiliza el sistema de clasificacion Tumor-Ganglio-
Metastasis (TNM) del American Joint Committe on Cancer (AJCC) y de la

International Union Against Cancer (UICC) que se detalla en la tabla 2 (40).

T- Tumor primario

Tx  Tumor primario no evaluable
TO  Sin evidencia de tumor primario
T1  Tumor no evidente clinicamente, ni palpable ni visible mediante técnicas de imagen

Tla: Tumor hallado de forma incidental, equivalente a menos del 5% del tejido

resecado
T1b: Tumor hallado de forma incidental, equivalente a mas del 5% del tejido resecado
Tl1c: Tumor identificado tras realizar biopsia de prostata
T2  Tumor confinado dentro de la glandula prostatica
T2a: Tumor abarca menos de la mitad de un solo I6bulo
T2b: Tumor abarca mas de la mitad de un solo [ébulo
T2c: Tumor abarca los dos |6bulos prostaticos
T3  Tumor que se extiende mas alla de la glandula prostética®

T3a: Tumor se extiende de forma extracapsular de forma unilateral o bilateral (incluye

de forma microscépica el cuello vesical)
T3b: Tumor invade vesicula(s) seminal(es)

T4 Tumor fijo o que invade estructuras adyacentes distintas a las vesiculas seminales:

cuello vesical, esfinter externo, recto, musculos elevadores del ano o pared pélvica
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N- Ganglios linfaticos regionales 2

Nx No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

NO No se demuestran metastdsis ganglionares regionales

N1 Evidencia de galnglios linfaticos regionales

M- Metastasis a distancia®

Mx No se pueden evaluar las metastasis a distancia

MO No se demuestran metastasis a distancia

M1 Presencia de metastasis a distancia

M1a: Ganglio(s) linfatico(s) no regional(es)

M1b: Hueso(s)

M1c: Otra(s) localizacién(es)

1la invasién del vértice de la préstata, o de la capsula prostética (pero sin que la sobrepase), no se

clasifica como pT3, sino como pT2.
2 Las metéstasis iguales o menores a 0,2 cm pueden designarse pNmi.

3Cuando existe mas de una localizacién mestasésica, se utiliza la categoria con mayor numeracion

siendo M1c la mayor.

Tabla 2: Clasificacién TNM del cancer de prostata.

Si nos fijamos en la clasificacidon, observamos que se trata de un sistema
clinico que tiene en cuenta el tacto rectal, la biopsia de prostata y técnicas de
imagen. Al practicarse una PR y analizar la pieza quirurgica, obtenemos un estadiaje
patolégico. La diferencia con estadiaje clinica es que desaparece el grupo T1 por
completo y los subgrupos del grupo T2. De esta manera, cualquier tumor que no

invada cdpsula prostatica serd considerado, simplemente, un T2 patoldgico (pT2).
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El sistema TNM sera utilizado junto al PSA y al GS, comentado anteriormente,
para clasificar diferentes grupos de CaP segln su prondstico, tal como vemos en la
tabla 3 (clasificacién d’Amico) (41). Esta clasificacién prondstica, actualmente
aceptada, se esta poniendo en duda, precisamente por la existencia de la nueva
clasificacién histolégica ISUP. De hecho, se piensa que seria mas correcto diferenciar
dos grupos dentro del cdncer localizado de riesgo intermedio, obteniendo un grupo
de bajo riesgo intermedio cuando presentaran un ISUP 2 y un alto riesgo intermedio
cuando presentaran un ISUP 3. La clasificacion prénostica de la NCCN si incluye la
diferenciacion del riesgo intermedio en 2 grupos diferentes segun si presentan un
ISUP 2 o 3, ademas de presentar un grupo de muy bajo riesgo y otro de muy alto

riesgo (tabla 4) (43).

Localizado de Bajo | Localizado de riesgo | Localizado de alto | Localmente
riesgo intermedio riesgo avanzado
cT1-T2a T2b T2c cT3-4 o N+

o PSA <10 010 < PSA>10 o PSA > 20 Cualquier PSA

o Gleason 6 (ISUP 1)

o Gleason 7 (ISUP 2-
3)

o Gleason 8-10
(ISUP5-5)

Cualquier Gleason

Tabla 3: Clasificacidn prondstica del cancer de préstata (clasificacion d’Amico) (41).
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Muy bajo | Bajo riesgo Riesgo Riesgo Alto riesgo Muy alto
riesgo intermedio intermedio riesgo
favorable desfavorable

Tlc T1-T2a T2b-T2c T2b-T2c T3a T3b-T4

+ISUP 1 +ISUP 1 o ISUP 2 0 ISUP 3 0ISUP405 | 0GS5+x

+PSA <10 + PSA <10 0 PSA 10-20 | 0 PSA10-20 | oPSA>20 0 > 4 cores
con ISUP 4 o

+< 3 cores 5

positivos con
< 50%

+ PSA
densidad<0,15

Tabla 4: Clasificacién prondstica del cancer de préstata de la NCCN (43).
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DIAGNOSTICO DEL CANCER DE PROSTATA

Anamnesis

La gran mayoria de los pacientes que presentan CaP son asintomaticos o
presentan sintomas muy inespecificos al diagndstico. Alrededor del 40 % pueden
presentar sintomas del tracto urinario inferior (STUI) como disuria, polaquiuria,
urgencia miccional, retencién urinaria o hematuria. Se tratan de sintomas
relacionados habitualmente con la hiperplasia benigna de préstata, patologia con
una gran prevalencia. De tal forma, ante estos sintomas, es improbable que el

urdlogo sospeche un CaP.

En estados mas avanzados, pueden aparecer otro tipo de sintomas como el
dolor éseo, relacionado con las metastasis dseas, sintomas neuroldgicos secundarios
a la compresion medular también por metdstasis o un sindrome constitucional. Es
importante para el diagndstico interrogar por antecedentes familiares ya que, como
hemos comentado anteriormente, puede existir una asociacion familiar. La
anamnesis es, por lo tanto, obligatoria para el diagnéstico de CaP pero su papel es

limitado por la escasez de sintomas o signos especificos que nos hagan sospechar.

Exploracion fisica

El TR es la herramienta cldsica de diagndstico del CaP, mucho antes de los
inicios del PSA. Induraciones o asimetrias deben de hacernos sospechar un proceso
maligno. Como hemos comentado anteriormente, la mayoria de CaP se encuentran
en la zona periferia y es precisamente la que se encuentra en la cara posterior, por lo
gue es palpable. De este modo, tumores con un tamafio suficientemente grande
puede ser palpable. No obstante, un gran porcentaje de diagndsticos de CaP
cursardn con un TR negativo. De hecho, se estima que alrededor del 45 % de CaP que

han sido diagnosticados por elevaciones de PSA presentaban un TR negativo (44). En
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cambio, el TR puede hacernos sospechar malignidad cuando los niveles de PSA son
normales. Se calcula que el TR positivo tiene un valor predictivo positivo de entre el
5%y el 30 % con niveles de PSA menores a 2 ng/ml. Ademas se estima que el 25 %
de los pacientes diagnosticados de CaP sélo con TR patoldgico presentaban niveles
de PSA inferiores a 4 ng/ml. Estos datos fueron extraidos de un estudio realizado
entre 1989 y 2001, en el que participaron 36.000 hombres en un screening de CaP,
donde se dividieron en 3 grupos: TR patolégico con PSA normal, TR normal con PSA
elevado, TR y PSA alterados (45). Entendemos por qué en la era del PSA, seguimos
realizando el TR en nuestra practica. Las determinaciones de PSA no es un sustituto

pero si una herramienta mas para acercarnos a la sospecha y al diagndstico de CaP.

Marcadores biolégicos

El marcador biolégico mas conocido y mas empleado en la actualidad es el
PSA. Se trata de una glicoproteina, de la familia de la calicreina, que es secretada por
el epitelo prostatico. Fisiologicamente, el PSA sirve para licuar el semen tras la

eyaculacién.

El dnico érgano que sintetiza el PSA es la préstata. Esto significa que es un
marcador érgano-especifico pero no cancer-especifico. Asi pues, el PSA puede estar
elevado en muchas otras patologias prostaticas como en la hiperplasia benigna de
prdéstata o en una prostatitis. Aun asi, el PSA sigue siendo el mejor predictor de CaP,

como variable independiente por delante de TRy ecografia transrectal (46).

No existe un punto de corte bien consensuado para definir un PSA
sospechoso de CaP. El punto de corte ha ido modificandose a lo largo de los anos vy,
actualmente, en la mayoria de centros, se establece en 4 ng/ml. No obstante, existe
un porcentaje significativo de CaP que presentan niveles inferiores, por lo que
algunos centros bajan este umbral a 2,5-3 ng/ml, sobretodo en pacientes menores a
55 afios. Por otro lado, existen tumores muy agresivos con niveles normales de PSA,

la mayoria, tan indiferenciados, que han perdido la capacidad de sintesis de PSA.
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Se sabe que cuanto mayor son los niveles de PSA, mayor es el riesgo de
presentar un CaP y mayor es la probabilidad de que éste sea agresivo. No obstante,
se calcula que entre el 30 % y el 40 % de los pacientes sometidos a BP por PSA

superior a 4 ng/ml presentaran un resultado exento de neoplasia.

En definitiva, podemos encontrarnos con pacientes con CaP con niveles
normales de PSA y pacientes sin CaP con niveles muy aumentados de PSA. La
determinacion de PSA es, por lo tanto, util pero con escasa sensibilidad y
especificidad. Este hecho, ha suscitado el interés por otros marcadores tumorales
que permitan afinar, con mayor precisiéon, la sospecha de CaP para disminuir el
numero de BP innecesarias y diagnosticar casos que anteriormente no hubiéramos
sospechado. Este concepto es importante, sobre todo, en pacientes con PSA entre 4

y 10 ng/ml. Diferenciaremos los marcadores en clasicos y nuevos.

Biomarcadores clasicos

- Densidad de PSA: se obtiene dividendo el PSA por el volumen prostatico. Util para
diferenciar entre HBP y CaP al eliminar el factor volumen. A mayor densidad de PSA,

mayor probabilidad de CaP.

- Relacién PSA libre/PSA total: cuanto menor es la relacién, mayor es la probabilidad de
presentar CaP. Un estudio de 1998 incluyé a 773 pacientes con niveles de PSA entre 4y
10 ng/ml realizdndoles una BP: obtuvieron un 56 % de BP positivas en pacientes con un
ratio inferior a 0,10, mientras que sélo obtuvieron un 8 % de BP al presentar un ratio
superior a 0,25. Se trata de un marcador que no se suele emplear si los niveles de PSA

son superiores a 10 ng/ml. Tampoco es util en el seguimiento del CaP.

- Cinéticas del PSA: incrementos rapidos y en tiempos cortos del PSA se relacionan con
mayor probabilidad de CaP. Se calcula con la velocidad del PSA (incremento anual) y el
tiempo de duplicacion de PSA (PSA-DT). Son de mayor utilidad para el seguimiento del

CaP y no tanto para el diagnéstico.
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Nuevos biomarcadores

- Antigeno del cancer prostatico 3 (PCA3): Se trata de un ARNm no codificante
gue se expresa en las células prostaticas cancerigenas. Se determina en orina tras
masaje prostatico al realizar el TR. Se trata de un biomarcador independiente al
volumen prostatico y a los niveles de PSA, y se correlaciona con la probabilidad
de presentar una BP positiva (47). Se estima una sensibilidad del 42 % con una

especificidad del 91 %, con un punto de corte de 60 (48).

- HOXC6 y DLX1: se tratan también de biomarcadores ARNm detectados en orina.
Se utiliza el test SelectMDX para su deteccion y su elevacidn traduce una elevada

probabilidad tanto de presentar CaP como de presentar un CaP agresivo (49).

- Test 4K: combina los niveles séricos de PSA total, PSA libre, PSA intacto y
calicreina humana 2. Adema3s afiade a la ecuacién la edad, el TR y el resultado de

biopsias previas para establecer una prediccidon de CaP significativo.

- Prostate health index (PHI): Se trata de un algoritmo matematico que incluye el
PSA en suero con sus diferentes isoformas: fPSA y [-2]proPSA (p2PSA). Esta
aprobada por la FDA desde 2012. Valores altos de PHI (superior a 80) se
relacionan con mayor proporcion de BP positivas, mientras que valores bajos

(inferiores a 30) suelen presentar tasas pequefias de BP positivas (50).

Actualmente el rol de los nuevos biomarcadores esta por definir. Se incluyen
los valores en diferentes calculadoras de riesgo para establecer el riesgo de

presentar un CaP clinicamente significativo (51).
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Pruebas complementarias

- Ecografia transrectal (ETR): herramienta necesaria para la realizaciéon de la BP.
Podemos visualizar la gldndula prostdtica en una escala de grises, tanto en corte
sagital como transversal. El volumen prostatico se calcula con mayor precision
que con la ecografia abdominal (util para determinar el PSA densidad). Se
realizara un estudio minucioso en busqueda de areas hipoecoicas que puedan
sugerirnos una zona de malignidad. Estos nddulos hipoecoicos se han
relacionado tradicionalmente con zonas malignas aunque se sabe actualmente
que casi la mitad de los tumores se visualizan de forma isoecoica y casi un 10 %
de forma hiperecoica. Asi pues, su rendimiento diagndstico es bajo, no
encontrandose diferencias entre las biopsias sistematicas y las biopsias dirigidas

en dreas hipoecoicas segun un estudio francés de 2019 (52).

- Biopsia de proéstata: es la prueba diagnostica por excelencia. Con ella
obtendremos el diagnodstico de certeza en los pacientes que sospechemos un CaP
(TR patolégico y/o elevacion del PSA). Los Unicos casos que no seran
diagnosticados mediante esta técnica serdn casos incidentales, al realizar una
reseccion transuretral de prdstata (RTUp) o una adenomectomia prostdtica. La
forma estandar de realizacién es mediante ecografia transrectal. En ocasiones, se
puede emplear la via transperineal, sobretodo, si sospechamos un cancer en la
zona anterior de la préstata, en el que tendriamos dificultad con el acceso

transrectal.

- Resonancia magnética multiparamétrica (RMmp): En los Ultimos afios ha habido
grandes avances en las técnicas de la resonancia magnética que han permitido
que tenga un papel cada vez mas importante en el diagndstico y seguimiento del
CaP. Cabe destacar que tradicionalmente, el papel de las pruebas de imagen en
el CaP ha sido muy escaso, limitdndose en la ETR para dirigir las biopsias y en el
TC para detectar enfermedad a distancia (53). La RMmp aporta, ademas de

informacién anatdmica, informacién metabdlica mediante espectroscopia,
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informacién molecular con imagen de difusién e informacion vascular con
secuencias dindmicas tras la administracion de contraste intravenoso (54). Nos
serd util para el estudio local de la enfermedad, pudiendo localizar el tumor en el
tejido prostatico, estudiar su tamaio y el de la glandula, identificar afectacién
extraprostatica (afectacion de cdpsula o vesiculas seminales) y valorar
adenopatias regionales. Las guias uroldgicas europeas recomiendan desde 2019
realizar una RMmp a todos los pacientes que vayan a ser sometidos a una BP
para realizar, tanto biopsias sistematicas (extraccion de cilindros de forma
planificada segun un protocolo establecido siendo el mismo para todos los
pacientes) como biopsias dirigidas a la zona donde la RMmp sospecha una lesién.
En efecto, la RMmp presenta una especificidad de entre el 83 % y el 95 % y una
sensibilidad de entre el 29 % y el 46 % para pacientes que presentan un CaP de
ISUP igual o superior a 2 (55). En cambio, en pacientes con CaP no significativos
(ISUP 1), la RMmp sélo identifica menos del 30 % de los tumores menores a 0,5
cc (56). Las biopsias dirigidas pueden realizarse de forma cognitiva o por fusion
software. En la primera, se localizan las lesiones sospechosas en las imagenes de
la RMmp y, mediante un ecdgrafo transrectal estandar, se busca la misma area
de la prdstata para extraer el cilindro. En cambio, el método de fusidon necesita
un ecégrafo que sea capaz de integrar las imdagenes de la RMmp con las
imagenes de la ecografia transrectal en el momento de la realizacion de la BP. De
esta forma, a la hora de rastraer la prdstata ecograficamente, el sistema marcara
la lesion sospechosa que se vio en la RMmp. Siddiqui y cols. compararon, en un
estudio prospectivo con 1.003 hombres, el resultado de la BP por fusidn frente a
la BP sistematica, diagnosticando un 30 % mas de CaP de alto riesgo en el grupo
de BP de fusién. En cambio, en este mismo grupo, diagnosticaron un 17 % menos

de CaP de bajo riesgo (57).
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DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD EXTRAPROSTATICA

Estadificacion N

Tras obtener el diagndstico de CaP mediante BP (o eventualmente RTUp
como hallazgo casual) se debe establecer la necesidad de busqueda de enfermedad
a distancia. En general, no se recomienda estudio de extensién en pacientes con CaP
de bajo riesgo (cT2a, valores de PSA inferiores a 10 ng/mly GS de 3+3) tras realizarse
estudios que analizaban, mediante nomogramas, la probabilidad de enfermedad

extraprostatica segun diferentes variables (58).

Las pruebas complementarias tradicionalmente empleadas para buscar
enfermedad ganglionar son el TC y la RMN que analizan el didametro y la morfologia
de los nédulos linfaticos. Se suele considerar patolégicos, ganglios cuyo eje menor
es mayor a 8 mm en la pelvis y cuyo eje menor es mayor a 10 mm en el resto de
localizaciones. Ninguna de las dos pruebas consigue diagnosticar enfermedad
microscopica, por lo que presentan una sensibilidad muy baja. En cambio, la
especificidad de ambas pruebas es muy elevada, oscilando entre el 80 % y el 100 %
(59). Dada la baja sensibilidad de las pruebas tradicionales, se ha hecho hincapié en

la busqueda de pruebas que permitan realizar un diagndstico mas preciso.

Es el caso del PET/TC colina que demostrd, en un meta-andlisis donde se
incluyeron a 609 pacientes, una sensibilidad y una especificidad del 62 % y del 92 %,
respectivamente, para el diagndstico de metdstasis ganglionares pélvicas (60). No
obstante, la sensibilidad sigue siendo muy baja en pacientes con riesgo intermedio
de diagnosticar afectacién ganglionar. Este hecho se demostré en un estudio
prospectivo que incluyé a 75 pacientes con un riesgo de afectacidn linfatica de entre
el 10 % y el 35 % segun las tablas Partin. Estos pacientes presentaban un TC que no
evidenciaba enfermedad ganglionar y se les realizé un PET/TC colina y una RMN con
difusiéon, seguido de una PR con linfadenectomia extensa (se utilizé como gold
estdndar para comparar la prueba complementaria). Se obtuvo un resultado

positivo, tras el estudio anatomopatélogico de los ganglios, en el 49 % de los
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pacientes calculando una sensibilidad del 8,2 % y una valor predictivo positivo del 50
% para el PET/TC colina. La RMN con difusidon obtuvo resultados similares: una
sensibilidad del 9,5 % y un valor predictivo positivo del 40 %. Por lo tanto, ni el
PET/TC colina ni la RMN con difusién deben guiarnos en la decisidn de practicar una

linfadenectomia por riesgo de afectacion linfatica (61).

Estadificacion M

Segun el registro nacional de CaP, el 4 % de los CaP de nuevo diagndstico son

metastdsicos de inicio (62).

Por otra parte, sabemos que entre el 27 % y el 57 % de los pacientes con CaP,
tratados con intencidn curativa, presentaran recidiva bioquimica, y de estos, un 40 %

aproximadamente, desarrollaran metastasis en los siguientes 5 afios (63).

El estadiaje de la enfermedad metastdsica es crucial, no sélo como predictor
prondstico, sino también, para establecer el correcto manejo de la enfermedad. Las
metastasis mas frecuentes son las dseas de tipo osteobldsticas, siendo las vértebras

la localizacidon mas frecuente, seguidas de la pelvis.

La probabilidad de presentar metastasis a distancia esta relacionada con los
niveles de PSA del paciente. Asi pues, se estima que el 85 % de los pacientes
diagnosticados de metastasis a distancia, con una gammagrafia dsea (GGO), tienen
un PSA superior a 20 ng/ml mientras que solo un 3 % de los pacientes, con PSA
inferior a 10 ng/ml, presentaran metastasis a distancia visibles en la GGO (64). En
este estudio se evidencia que la probabilidad de hallar enfermedad a distancia
mediante la GGO depende de los niveles de PSA, observando que, en niveles bajos,

presenta una escasa utilidad.

El PSA sera, por lo tanto, una herramienta util para sospechar la enfermedad
a distancia. No obstante, se han demostrado dos factores mas, relacionados con el
propio CaP, que son predictores: estadiaje local y grado ISUP (65). En un meta-

analisis, donde incluyeron a 23 estudios, se estimd que solo 6,4 % de los pacientes
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con CaP localizado presentaron una GGO patoldgica, frente al 49,5 % de los
pacientes con CaP localmente avanzado. En el caso de la histologia, se
diagnosticaron metastasis en la GGO en el 5,6 %, en los pacientes con GS inferior o

iguala 7,yenel 29,9 %, en el caso de GS 8 o superior (66).

La escasa sensibilidad de la GGO ha hecho que se investigaran pruebas
complementarias que fueran capaces de diagnosticar de forma mas precoz posibles

metdstasis que se nos escaparan en la GGO.

El PET/TC ofrece mayor resolucion que las imagenes resultantes de la GGO.
Se han utilizado diferentes trazadores comparando la especificidad y la sensibilidad

diagnostica, comparandola con la GGO.

El PSMA es una proteina transmembrana tipo Il, extremadamente expresada
en la células tumorales prostaticas. De hecho, la expresidon de dicha proteina seria
hasta 1.000 veces mayor en canceres de mayor grado, presencia de metastasis y
tumores resistentes a la castracion (67). Otra caracteristica del PSMA es que no se
encuentra en otros tumores soélidos, por lo que le convierte en un marcador
extremadamente interesante para el diagndstico de enfermedad a distancia del CaP
(67). La unién de Galio 68 (°8Ga) con el ligando de la proteina PSMA es un trazador
utilizado en el PET/TC que ha permitido un diagndstico mas preciso de las metdstasis
en el CaP. En un estudio, con 113 pacientes diagnosticados de CaP, en el que
comparaban los resultados de la GGO con el del ®8Ga-PSMA PET/TC, se demostré una
sensibilidad del 73,1 % frente al 96,2 % y una especificidad del 84,7 % frente al 100
%, respectivamente, para la detecciéon de lesiones en el esqueleto axial (68). Un
meta-analisis reciente, que incluyd a 322 pacientes, evidencié también una
excelente especificidad cercana al 100 % y una sensibilidad muy variable (entre el 33

% y 99 %), aunque mejor que las pruebas complementarias cldsicas (69).

La estadificacién M es por lo tanto compleja, no estando recomendada segun
las guias urolégicas en el caso de CaP de bajo riesgo pero si en el caso de CaP de alto
riesgo y riesgo intermedio. De hecho, las guias siguen recomendado las pruebas
complementarias clasicas: TC abdomino-pélvico y GGO. No obstante, ya se ha

comentado el bajo rendimiento diagndstico que presentan, comparado con el
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PET/TC. La poca disponibilidad de la técnica y el impacto econémico no permiten,
por el momento, ser la técnica gold estandar. Esto tiene una repercusiéon en el
manejo de los pacientes ya que el tratamiento de los pacientes metastasicos no es el
mismo que en los casos con CaP localizado. Se analizé, en un estudio con 108
pacientes con CaP de intermedio y alto riesgo, el cambio en el manejo, antes y
después de la realizaciéon de un %Ga-PSMA PET/TC. El 25 % de los pacientes
presentaron metdstasis linfaticas que no hubieran sido diagnosticadas en las pruebas
complementarias tradicionales, al igual que el 6 % presentaron nuevas metastasis
Oseas o viscerales (70). Como veremos en el subapartado correspondiente, los
estudios de tratamiento en pacientes con CaP resistentes a la castracion se realizan
diferenciando si son M0 o M1. Se trata por lo tanto, de una diferenciacién relativa,
gue puede ser incorrecta ya que las pruebas diagnosticas empleadas son, en la
mayoria de estudios, las pruebas tradicionales TC y GGO. Esto conlleva a que muchos
MO incluidos en los estudios serian, en realidad, M1 que podrian estar mal

clasificados.

46



TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO

La mayoria de los pacientes diagnosticados de CaP presentaran un estadio
localizado de inicio. Por consiguiente, la mayoria de los pacientes seran tratados con
intencion curativa y sera, durante su seguimiento, cuando se trataran de su
enfermedad a distancia, si la desarrollan. De hecho, se estima que entre el 27 % y el
53 % de los pacientes con CaP tratados con intencion curativa presentaran
recurrencia bioquimica (63). Es necesario conocer las opciones en el tratamiento,
pues la gran mayoria de los pacientes incluidos en este trabajo habran pasado por

esta fase.

Basicamente tenemos como opciones: vigilancia activa, PR, radioterapia (RT)

y terapias focales.

Vigilancia activa

Se basa en el hecho de que, los CaP de bajo grado, presentan una capacidad
metastdsica muy limitada. Consiste en retrasar un posible tratamiento radical hasta
que tengamos evidencia de una mayor agresividad local. De esta forma,
retrasariamos el tratamiento y sus efectos secundarios, mejorando de forma notable
la calidad de vida del paciente. El estricto control del paciente evitara tener peores
resultados oncoldgicos si la inclusion en el protocolo de vigilancia activa es el
correcto. El estudio realizado por Tosoian y cols. es el que mas pacientes incluye
hasta la fecha (n = 1.298) obteniendo una supervivencia cancer especifica (SCE) a los
10 afios del 99,9 % tras ser sometidos a vigilancia activa con un seguimiento de 60

meses (71).

Es importante diferenciar la vigilancia activa de la actitud expectante. Esta
ultima, estaria indicada en pacientes con expectativas de vida inferiores a 10 afios,
en los que pensamos que los beneficios de un tratamiento radical no superan los

riesgos que hay que asumir. El seguimiento consistira en valorar posibles sintomas o
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complicaciones secundarias al tumor para poder realizar un tratamiento sintomatico

y paliativo, si aparecen.

Para la realizacion de la vigilancia activa no solo debemos tener claro los
criterios de inclusién sino también los criterios de progresién, que identifican a los
pacientes que van a dejar este protocolo, para ser sometido a un tratamiento

radical.

Los criterios de inclusién son CaP de bajo riesgo, es decir, que presenten un
estadio clinico T1c-T2a, un Gleason igual a 6 y un PSA inferior 10 ng/ml. Ademas, no
deben haber mas de 2 cilindros afectados en la BP y ningun cilindro debe tener mas

del 50 % de material neoplasico (72).

El TR y los niveles de PSA son fundamentales para el seguimiento de los
pacientes. No existe un esquema bien definido y estandarizado de seguimiento de
los pacientes en vigilancia activa. Se suele realizar TR y determinaciones de PSA cada
3-6 meses y una biopsia de confirmacién entre los 3 y 12 primeros meses, que se
repetira cada 1-3 afios. La RMmp se utiliza cada vez mads en el seguimiento de estos

pacientes (73).

Los criterios que nos harian indicar un tratamiento radical son también
variables y no existe un criterio estandar y unico. A gran escala, tendriamos que
considerar el tratamiento radical a pacientes con hallazgo de patrén 4 en la
histologia de la BP de seguimiento o en el caso de presentar un tiempo de
duplicacion del PSA inferior a 3 afios (74). Es légico pensar que un TR, donde se palpa

un tumor que previamente no se palpaba, seria indicacién de tratamiento radical.

Prostatectomia radical

Es la cirugia que extirpara la glandula prostatica junto con las vesiculas
seminales. Se puede asociar a linfadenectomia pélvica. Una conservacion de

bandeletas neurovasculares seria ideal para mantener la funcion eréctil del paciente
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aunque soélo se recomienda en pacientes que mantienen dicha funcién y debutan

con un tumor localizado.

El abordaje abierto ha sido el que se ha realizado clasicamente, aunque esta
cada vez mas en desuso, con la introduccién de la laparoscopia y mas recientemente
de la cirugia robética. Diversos estudios han intentado comparar los resultados entre
las 3 técnicas obteniendo datos muy variables que proporcionan pocas conclusiones.
Aunque existen estudios que hablan de una recuperacién mayor de la funcion eréctil
con al cirugia robdtica a costa de un peor resultado en cuanto a margenes positivos
(75) es cierto que la mayoria concluyen que los resultados oncolégicos y funcionales
son similares a largo plazo (76,77). La ventaja mas evidente que ofrece la cirugia
robdtica es el acortamiento de la estancia hospitalaria y en el sangrado

intraoperatorio (77).

Estamos viviendo un cambio en la indicacion de la PR. Como hemos
comentado anteriormente, cada vez estd mas empleado el uso de la vigilancia activa
en tumores de bajo riesgo. Por lo tanto, se intervienen cada vez menos pacientes
con tumores de dichas caracteristicas. En cambio, se estd operando, cada vez mads, a
pacientes con CaP de alto riesgo e incluso localmente avanzado que son un reto para
el cirujano. En estos ultimos, la cirugia puede formar parte de un tratamiento
multimodal. En todo caso, se suele establecer, como consenso, una expectativa de

vida de, al menos, 10 afios para plantearse la PR.

Este tratamiento se compara con la RT y, de hecho, la eleccién final deberia
tenerla el paciente. No obstante, el Unico ensayo clinico aleatorizado que ha
demostrado disminuir la mortalidad cancer-especifica se realiz6 con pacientes
sometidos a PR en el que se compararon con pacientes sometidos a actitud

expectante con un seguimiento de 29 afios (78).

La cirugia no estd exenta de complicaciones, siendo un reto para el cirujano el
resultado funcional a corto y largo plazo. Las complicaciones mas frecuente son la
incontinencia urinaria de esfuerzo (IUE), la disfuncidn eréctil, la esclerosis de cuello y

la fistula uretro-rectal. Respecto a la IUE, el estudio de Juan y cols. estimé una
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incidencia del 64 % tras la PR aunque siendo la mayoria de caracteristicas leves
y

todas ellas mejorando durante los 6 primeros meses desde la cirugia (79).

En general, la linfadenectomia se recomienda en pacientes de riesgo alto e

intermedio que van a ser sometidos a la PR.

Radioterapia

La RT es un tratamiento que puede emplearse en todas las etapas del CaP,
siendo una alternativa a la PR. Segun la NCCN (National Comprehensive Cancer
Network), la RT se recomienda en todos los grados de CaP localizado. La diferencia
deriva en la indicacion de la hormonoterapia (HT). En el CaP de bajo riesgo sélo se
recomienda si la expectativa de vida es mayor a 10 afios (estando al mismo nivel que
la VA y la PR) y no se recomienda asociar HT. En pacientes con riesgo intermedio se
recomienda la indicacion de HT segun la nueva clasificacion ISUP (favorable o no
favorable). En el caso de riesgo intermedio favorable no seria necesario mientras que
en el caso de los no favorables se recomienda HT durante 4-6 meses,
independientemente de la expectativa de vida del paciente. En este ultimo caso,
recalcan que aunque la RT con HT es factible, se prefiere la actitud expectante si la
expectativa de vida es menor a 5 afios. Los pacientes con alto riesgo tienen como
opcion la RT sin HT en el caso de expectativa de vida menor a 5 afios y la opcidn de
RT afiadiendo HT entre 18 meses y 3 aiios, en caso de expectativa de vida mayora 5

afios o si presentasen sintomas (43).

La radioterapia externa tridimensional (RTE) es el tratamiento estandar en el
caso de intencidén curativa, aunque en los ultimos afios se ha desarrollado la RT de
intensidad modulada (RTIM) que permite resultados mas optimos con menores
efectos secundarios al disminuir la dosis en los 6rganos criticos. Se ha comparado la
RTIM con la RTE en numeroso articulos, resumidos en una revisién sistemdtica que

demuestra una disminucién de la toxicidad intestinal aguda (80).
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Por otra parte, la RTIM permite aplicar mayor dosis a los tejidos diana
pudiendo llegar a los 90 Gy. Este concepto es especialmente importante ya que se
necesitan altas dosis para hallar el maximo beneficio. Se sabe que dosis superiores a
70 Gy son beneficiosas para todos los pacientes pero dosis superior a 79 Gy
presentan diferencias estadisticamente significativas en los grupos de riesgo alto e
intermedio en cuanto a la supervivencia libre de progresién bioquimica (SLPB) y la

supervivencia global (SG) (81).

Otro avance en el campo de la RT en los ultimos afios es la implantacién de la
radioterapia guiada por imagenes (IGRT). Permite la verificacién de la posicién del
tumor antes de cada tratamiento utilizando el sistema cone beam (similar a un TC
obtenido con acelerador lineal). De esta forma se consigue una localizacién mas
precisa del drea a irriadiar. NUmerosos estudios preliminares sugieren que el uso de
la IGRT junto con la RTIM deberia aumentar el control local y disminuir la toxicidad

de la RT (82).

La RT no estd exenta de posibles complicaciones. Hablaremos de la toxicidad
gue puede provocar mds adelante, cuando se comente en detalle |la radioterapia

estereotactica.

Braquiterapia

Se trata de un tratamiento cuya indicacién principal son pacientes con CaP de
bajo riesgo: PSA < 10, ISUP 1 y Tlc-T2a. Ademas, se exige que el volumen prostatico
no sea mayor a 50 cc, que el porcentaje de cilindros afectos sea menor al 50 % y que
la puntuacién internacional de sintomas prostaticos (IPSS) sea menor o igual a 12

(83).

Existen dos formas de administracion: implantes permanentes (de baja tasa
de dosis) o implantes temporales (alta tasa de dosis). En la primera, el is6topo
radioactivo se introduce en el interior de la préstata, por via transperineal,

quedandose de forma permanente. Evidentemente, la emisidon de la radiacién no es
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permanente, teniendo un tiempo limitado segun la vida media del is6topo. Se
utiliza, para ello, tanto el 2°| como el °3Pd sin encontrarse diferencias en la SLPB
(84). La gran ventaja que presenta es la baja tasa de toxicidad comparada con los

demas tratamientos radicales, siendo los mas frecuentes los STUI.

En la braquiterapia de alta tasa se utiliza la fuente de iridio (*°2Ir) que se
desplaza dentro de catetéteres insertados en la préstata y ocupan diferentes
posiciones que se han calculado previamente con un planificador. Al final se

confieren unas curvas de isodosis adecuadas para cubrir la dosis programada.

Terapias focales

Se tratan de una serie de tratamiento que no estan contemplados dentro de
los tratamientos de eleccion por la falta de ensayos clinicos aleatorizados que

confirmen su eficacia a largo plazo.

La crioterapia es una alternativa de tratamiento en el CaP localizado. Consiste
en la introduccion de agujas termosensoras en la prdstata, controlado por ETR. Se
realizan ciclos de congelacién utilizando Gas Argdn y, posteriormente, calentamiento
con Gas Helio. Se suele administrar previo tratamiento hormonal si el volumen
prostatico es superior a 40 cc, para reducir su tamafio. Bjerklund Johansen y cols.
realizaron un estudio incluyendo a 132 pacientes con CaP a los que se les practico
crioterapia como tratamiento primario. No se evidencid progresién clinica en los
pacientes del grupo de bajo riesgo ni de alto riesgo. Sélo 2 pacientes presentaron
progresién en el grupo intermedio. El seguimiento medio fue de 21 meses (85). No
obstante, una revision sistematica reciente, que incluia estudios que comparaban la
crioterapia con la RT, concluye que la evidencia actual es de baja calidad y que los

resultados oncoldgicos y de calidad de vida son inciertos (86).

A principios de los afios 90 empezaron las investigaciones clinicas acerca de la
técnica de ultasonidos focalizados de alta intensidad (HIFU, high intensity focused

ultrasound). Se trata de una técnica no invasiva que utiliza la energia de los
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ultrasonidos para conseguir una necrosis de las células tumorales, por lo que no
utiliza ningun tipo de energia radioactiva (87). Duran-Rivera y cols. del Hospital
General Universitario de Valencia demostraron, en su muestra de 67 pacientes con
CaP localizado, una SLPB del 93,2 % vy del 80,5 %, a los 5 y a los 8 afios,
respectivamente. Ademas, obtuvieron una SCE del 96 % tanto a los 5 como a los 8
afios (88). El estudio de Pfeiffer y cols. incluyé a 191 pacientes con CaP de bajo,
intermedio y alto riesgo, estimando una SG y una SCE a los 5 afios del 86,3 % y del
98,4 % respectivamente, concluyendo que deberia ofrecerse como tratamiento

curativo en pacientes de edad avanzada (89).
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TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA METASTASICO

Actualmente existen 3 alternativas ante un paciente con CaP metastasico:
observacion, terapia sistémica (incluyendo nuevas superhormonas e inmunoterapia)

y la terapia dirigida a las metastasis.

Observacion

La observacion, en pacientes con CaP metastdsico, suele ser una opcién poco
elegida por los pacientes. Los Unicos candidatos son aquellos que son asintomaticos
con un gran deseo de evitar efectos secundarios relacionados con los tratamientos
disponibles. De todos modos, el tiempo hasta presentar sintomatologia suele ser
escaso ya que la supervivencia media de estos pacientes se encuentra en 42 meses.
Es esencial en este tipo de paciente un seguimiento estrecho para ofrecer
tratamiento paliativo que mejore la calidad de vida, una vez se desarrolle la

sintomatologia.

Terapia de privacion androgénica

La terapia sistémica constituye actualmente la terapia estandar del CaP
metastdsico segun las guias uroldgicas. En este grupo se encuentra la terapia de
deprivacion androgénica (TDA) cuyo objetivo es paliar los sintomas y reducir el riesgo
de eventos secundarios de la enfermedad avanzada. Dicha terapia se establecio en
1941 por Charles Huggins quien evidencié que la actividad de las fosfatasas en
plasma era mayor en pacientes con CaP mestastasico y quiso demostrar su

disminucidn al realizar la castracién (90).

La TDA consigue respuestas observables en mas del 80 % de los pacientes y la

normalizacion del PSA en mas del 90 % de los mismos. No obstante, no se trata de
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un tratamiento curativo sino paliativo. El estudio SWOG 9346 ha estimado la
supervivencia de estos pacientes seguln el PSA tras 7 meses de tratamiento con TDA,
estimando una supervivencia de 75, 44 y 13 meses con PSA inferior a 0,2 mg/dl, PSA

entre 0,2 y 4 mg/dl y PSA superior a 4 mg/dl, respectivamente (91).

La TDA no ha demostrado un incremento de la SG pero si un aumento de la
SCE si se administra de forma precoz, en casos metastdsicos. Ademas, ha
demostrado una disminucion de las complicaciones locorregionales: fracturas
patologicas, compresion medular, y compresion uretral. La supresion hormonal
puede conseguirse de forma local, actuando directamente sobre las gdénadas
productoras de testosterona; de forma indirecta, con farmacos de actuacién
periférica o con farmacos que inhiben la produccién de testosterona. De tal forma,
existe la castracion quirurgica (orquiectomia bilateral) que es la forma mds rapida de
disminuir los niveles de testosterona, util si necesitamos una disminucidon urgente de
los niveles androgénicos, como en el caso de compresién medular por metdstasis.
No obstante, se trata de una practica poco habitual, al ser una técnica invasiva e

irreversible.

Actualmente, el método mds habitualmente utilizado son los analogos o
antagonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH o GnRH).
Estos permiten una castracion reversible y comoda ya que su administracién es
subcutanea con formulaciones depot con dispensacion de 1, 3, 6 y hasta 12 meses
(excepto para los antagonistas de LHRH que es mensual). La LHRH se sintetiza en el
hipotadlamo y estimula, mediante secrecidon en picos, la sintesis de LH (Hormona
luteinizante) de forma fisioldgica por parte de la hipdfisis. La LH estimulara la sintesis
de testosterona. Al administrar un agonista sintético de la LHRH (100 veces mas
potente que la hormona fisioldgica) se obtendrd, al principio, una sintesis de
testosterona que elevara sus niveles durante el primer mes. Este fendmeno es
conocido como flare-up. Al presentar niveles constantes de hormona y no en forma
de picos, la hipdfisis se desensibilizara. De esta forma, dejara de sintetizar la LH y por

consecuencia, la testosterona.
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La ventaja de los antagonistas de la LHRH (farmaco llamado Degarelix) es que
evita el fendmeno flare-up al inhibir la sintesis de LH de la hipdfisis, desde el primer
momento. El efecto de castracion es por lo tanto mas rapido (aunque no tanto como
la orquiectomia bilateral). Se compard la eficacia de Degarelix frente a dos dnalogos
de la LHRH con un total de 1.925 pacientes, evidenciado una SLPB, una SG y una tasa

de efectos secundarios mas favorables en el grupo del antagonista (91).

Otra modalidad del tratamiento hormonal son los antiandrégenos a dosis
altas. Se trata de un bloqueo hormonal periférico que no disminuye los niveles de
testosterona circulantes, y por lo tanto, mantiene la funcion sexual y la densidad
Osea. El mas utilizado ha sido la bicalutamida y antiguamente ha sido prescrito en
monoterapia frente al CaP metastdsico, en una dosis de 150 mg cada 24 horas. No
obstante, una revision de la Cochrane demostrd su menor eficacia en términos de SG
y progresion local comparado con la orquiectomia bilateral y con agonistas de la
LHRH (93). Por consiguiente, la NCCN no recomienda actualmente este tratamiento

en monoterapia (42).

El tratamiento con agonistas o antagonistas de LHRH deja un remanente de
niveles de testosterona que son sintetizados por la glandula suprarrenal. Por este
motivo, se estudié afadir a dicha terapia los antagonistas androgénicos. Lo que
habitualmente es conocido como bloqueo androgénico completo. Una revisidon
sistemadtica demostré un escaso beneficio en la supervivencia a costa de un mayor
gasto econédmico y de asumir una mayor toxicidad (94). Por lo tanto, actualmente no
se suele emplear el bloqueo androgénico completo. El papel actual de los

antiandrdégenos se basa en evitar el efecto flare-up.

El problema de estos tratamientos es la elevada tasa de efectos secundarios,

comprometiendo la calidad de vida de los pacientes:

- Los sofocos son el sintoma mas frecuente que aparece en la mayoria de los
pacientes a los que se les administra TDA. Se trata de una sensacién de calor,
tanto en cabeza como en torso, que pueden acompafarse de sudoracion. No se

recomienda el tratamiento de los mismos a no ser que la calidad de vida se vea
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muy perjudicada. En cuyo caso, puede ser util el acetato de megestrol o el

acetato de ciproterona.

Otro efecto secundario es la disfuncion sexual profunda sumado a la disminucion
del tamafo del pene y de los testiculos. Si los pacientes mantienes la libido se
puede indicar el tratamiento con inhibidores de la 5-fosfodiesterasa o

alprostadilo tépico o intracavernoso.

Se observa ademas cambios en el habito corporal. Puede existir una pérdida de
masa muscular asociada a un aumento de la grasa corporal. Este cambio
provocara una debilidad generalizada del paciente y un aumento de la

probabilidad de caidas con fracturas.

Otro efecto secundario es la aparicion de anemia por la disminucién de la
produccidon de eritropoyetina testosterona dependiente. En dicho caso, estos
pacientes responderan de forma positiva al tratamiento con eritropoyetina.

Estos pacientes presentan un riesgo aumentando de presentar un sindrome
metabdlico. Por lo tanto es indispensable mantener un control de la glucosa en
ayunas, niveles de triglicéridos, indice de masa corporal y niveles de lipoproteina

de alta densidad (HDL).

Ademds, hay que tener presente el riesgo elevado de presentar una disminucién
de la densidad mineral 6sea, que conduciran a fracturas patoldgicas con riesgo
de muerte. Recordemos que este tipo de pacientes suelen ser afiosos y casi la

mitad presentardn osteopenia y osteoporosis de base.

La ginecomastia sucede principalmente en pacientes que son bloqueados con

antiandrégenos, bien en monoterapia o en régimen de bloqueo androgénico

completo.
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- Por ultimo, existe un gran porcentaje de pacientes que presentaran alteraciones
psicocognitivas considerables tales como irritabilidad, fatiga mental, falta de

concentracién y estado depresivo.

A fin de disminuir la tasa de efectos secundarios se ha utilizado la estrategia
de bloqueo androgénico intermitente en vez de emplear un tratamiento continuo. El
bloqueo intermitente consiste en retirar el TDA tras un minimo no inferior a 9 meses
si el paciente ha conseguido respuesta bioquimica. Un meta-analisis, realizado por
Niraula y cols., donde incluyen 9 estudios con 5.508 pacientes, no fue capaz de hallar

diferencias a cuanto SG entre los grupos de TDA continua e intermitente (94).

El TDA representa un tratamiento paliativo y tradicionalmente estandar para
el tratamiento del CaP metastasico que puede mejorar la calidad de vida, al mejorar
eventos provocados por las metastasis, pero a costa de grandes efectos secundarios

y complicaciones.
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Nuevos tratamientos hormonales y quimioterapia en cancer de prdstata
hormonosensible (CPHS)

En los ultimos afios, los esfuerzos de investigacién se han centrado en la
busqueda de farmacos que ofrezcan un aumento de supervivencia tanto en CPHS
como en los resistentes a la castracion. Se han realizado ensayos clinicos
aleatorizados que comparaban la eficacia de docetaxel en combinacion con TDA

comparado con TDA, como Unico tratamiento, en pacientes con CPHS.

Por una parte, se realizé el estudio CHAARTED (ECOG 3805) (96) que incluyd a
790 pacientes con CPHS metastasicos, demostrando un incremento de la SG de 14
meses en los pacientes tratados con docetaxel (57,6 meses frente a 44 meses para el
grupo que solo se le habia administrado TDA). Si bien, el estudio no demostrd
beneficio en el grupo con carga tumoral baja, siendo solamente eficaz en el grupo
con alta carga tumoral. Se consideré alta carga tumoral cuando los pacientes
presentaban enfermedad visceral o mas de cuatro lesiones dseas con, al menos, una

metadstasis dsea fuera del esqueleto axial.

El estudio STAMPEDE (96) es un estudio multibrazo dinamico que estd
continuamente reclutando pacientes, donde uno de sus brazos estaba configurado
por pacientes CHARTEED-/ike pero también otros brazos, con abiraterona o RT. En el
brazo con quimioterapia se incluyeron pacientes con CaP localmente avanzado,
recaida bioquimica o enfermedad metastasica donde se demostré que la
combinacion de docetaxel con TDA aumenta la supervivencia libre de progresién en
16 meses y la SG en 10 meses respecto a los pacientes que sélo se les administraba
TDA. Las diferencias eran mds relevantes en los pacientes con enfermedad

metastasica.

El ensayo clinico GETUG-AFU 15 (98) también demostré un aumento del
tiempo hasta la progresion clinica y bioquimica, en los pacientes en tratamiento con
docetaxel mds TDA frente a los pacientes con TDA como Unico tratamiento, aunque

sin diferencias en la SG a diferencia del estudio CHAARTED.
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Parece, por lo tanto, que el uso de docetaxel en los pacientes con CPHS
presenta ventajas en lo que respecta la supervivencia libre de progresién y
posiblemente en la SG (existen controversias entre los diferentes estudios sobre la
SG). Se recomienda su administracion en 6 ciclos con una dosis de 75 mg/m? cada 3
semanas junto con prednisona 5 mg cada 12 horas. El problema de dicho farmaco es
la tolerabilidad del mismo. Los tres estudios mostraron que los pacientes con
docetaxel presentaban un mayor porcentaje de efectos secundarios que los
pacientes con TDA sola. A dosis descritas, el efecto secundario mas frecuentes es la
toxicidad hematoldgica provocando, de forma frecuente, neutropenia y/o anemia.
En un estudio donde comparan la toxicidad del docetaxel entre pacientes con CPHS
frente a pacientes con cdncer prdstata resistente a la castracion (CPRC) encuentran
una neutropenia en el 5-9 % de los pacientes, sin diferencias entre ambos grupos
(98). Le sigue en frecuencia la fatiga y la infeccidn, como efectos secundarios. Se
reportaron efectos adversos grado 3-5 en uno de cada 3 pacientes
aproximadamente, en los estudios realizados. Ademas parece que la relacién de
beneficio es pequefia o inexistente en los casos con carga tumoral baja. Seria el caso

de pacientes oligometastasicos.

Poco tiempo después se realizaron otros ensayos clinicos, con un perfil
similar de pacientes, evaluando, esta vez, las nuevas superhormonas. El estudio
LATITUDE incluyéd a 1.199 pacientes con nuevo diagndstico de enfermedad
metastdsica que presentaban factores de mal prondstico, al presentar 2 de los 3
siguientes factores: ISUP superior o igual a 4, mas de 3 lesiones 6seas y evidencia de
metastasis viscerales. Se aleatorizaron a los pacientes en 2 grupos: al primero se le
administro TDA + placebo y al segundo TDA + abiraterona + prednisona. Como
resultados se evidencié un aumento de la SG a los 3 afios a favor del grupo con
superhormona (49 % para el grupo de TDA + placebo y 66 % para el grupo con TDA +
abiraterona + prednisona con un HR al 95 % de 0,62 (0,51-0,76)) (100).

El ensayo STAMPEDE (comentado anteriormente) afiadié un brazo con
pacientes de las mismas caracteristicas pero tratados con abiraterona. Se
aleatorizaron, de forma similar, al estudio LATITUDE, en pacientes que recibieron

solo TDA por un lado (sin placebo) y por otro lado en pacientes que recibieron TDA +
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abiraterona + prednisona. De la misma forma que el ensayo LATITUDE se encontrd
una diferencia estadisticamente significativa en la SG a 3 afios, a favor del

tratamiento que incluia abiraterona (HR al 95 % de 0,61 (0,49-0,75)) (101).

El acetato de abiraterona es un inhibidor de la enzima 17-alfa-hidroxilasa que
se expresa tanto en las glandulas suprarrenales como en testiculos y préstata. Dicha
enzima se encuentra en la cadena de sintesis de andrdgenos, glucocorticoides y
mineralcorticoides. Por ese motivo, es un fuerte inhibidor de los andrégenos pero
debe ser administrada junto a glucocorticoides. Los efectos secundarios mas
habituales son la astenia, en casi la mitad de los pacientes, edemas periféricos e
hipopotasemia. STAMPEDE y LATITUDE se diferenciaron, entre otras cosas, en los
criterios de inclusion de los pacientes. LATITUDE incluia a pacientes metastasicos de
alto riesgo que implicaban pacientes con metdstasis viscerales, mas de 3 metastasis
Oseas o ISUP superior o igual a 8. Por lo tanto, no nos sirve para evaluar la eficacia de
abiraterona en pacientes con baja carga tumoral o de bajo riesgo como pueden ser
algunos de los pacientes oligometastasicos. En cambio STAMPEDE incluia a pacientes
sin evidencia de metdastasis (localmente avanzados) y pacientes metastdsicos de baja
y alta carga tumoral, sin encontrar diferencias en la supervivencia segun los factores

de mal pronéstico.

En estos mismos pacientes se realizaron otros ensayos clinicos, esta vez con
otro tipo de superhomona: nuevos antagonistas de receptores androgénicos

periféricos.

El estudio ENZAMET incluyd pacientes con CPHS metastasicos, tanto al
diagnostico como metastasicos tras progresién a tratamiento primario. También
incluyd a pacientes con alta y baja carga tumoral. La mitad de los pacientes incluidos
en el estudio habian sido tratados con docetaxel previamente. Todos recibieron
ademas TDA. El objetivo primario del estudio fue la SG con una media de
seguimiento de 34 meses. Se obtuvo una SG a los 3 afios del 80 % para el grupo que
recibia enzalutamida y del 72 % para el grupo con terapia estandar (TDA +/-
docetaxel) con un HR al 95 % de IC de 0,67 (0,52-0,86), sin diferencias entre los

diferentes subgrupos (alta o baja carga tumoral) (102).
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El estudio ARCHES se marcd como objetivo primario la supervivencia libre de
progresion radioldgica en pacientes de caracteristicas similares al estudio ENZAMET.
La supervivencia libre de progresion radioldgica mejord significativamente con la
combinacion de TDA y enzalutamida con una HR de 0,39 (0,3-0,5) con un IC del 95 %
(103).

El estudio TITAN utilizdé una superhomona del mismo grupo de la
enzalutamida: apalutamida. Su objetivo primario era tanto la SG como la
supervivencia libre de progresion radiolégica. En este caso, mas del tercio de los
pacientes incluidos presentaban bajo volumen mestastdsico tumoral, sélo el 11 % de
ellos recibié docetaxel concomitane y el 100 % eran pacientes CaP mestastdsico de
debut. Ambas mejoraron significativamente en el grupo con apalutamida (HR de
0,67 (0,51-0,89) para la SG y HR de 0,48 (0,39-0,6) para la supervivencia libre de

progresion). Tampoco hubieron diferencias entre los diferentes grupos (104).

La enzalutamida es un farmaco antiandrégeno que actua bloqueando el
receptor androgénico al igual que induce cambios en su conformacién. De este
modo, se dificulta el paso del receptor hasta el nucleo, evitando que se realice su
funcién de sintesis de andrégenos (105). En el afio 2012 se presentaron los
resultados del ensayo clinico AFFIRM, donde se demostrd que enzalutamida en una
dosis de 160 mg al dia, de forma oral, aumentaba la SG frente a placebo en paciente
con CaP hormonorrefractarios metastasicos, en progresion tras docetaxel. Los
efectos secundarios suelen ser leves y manejables, siendo el mas frecuente la
astenia, seguida de la hipertension arterial. Los estudios en pacientes con CPHS
metdstasicos no confieren diferencias entre pacientes con alta y baja carga tumoral,
aungue uno de los sesgos que presentan es su concomitancia con el tratamiento con
docetaxel. En la actualidad, no se recomienda el tratamiento concomitante de
docetaxel con enzalutamida mas alla de los ensayos clinicos. Ademas, en el total de
pacientes de los 3 estudios con los nuevos antiandrégenos, una porcion muy
pequefia eran pacientes no metastasicos de debut. Este tipo de pacientes
corresponde a numero elevado de los pacientes que pueden beneficiarse del

tratamiento con radioterapia estereotactica.
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La apalutamida es un farmaco similar a la enzalutamida, con pequefas
diferencias a nivel molecular. Su dosis recomendada es de 240 mg via oral. Como
enzalutamida, este fdramaco se une directamente al receptor androgénico, evitando
asi la translocacion nuclear y la transcripciéon del ADN. Esta aprobado para el
tratamiento del CPHS metastasico tanto de baja como de alta carga tumoral, en
combinacion con TDA, aprobado por la FDA desde 2019. También esta aprobado
para el tratamiento del CPRC no metastasico, aprobado por la FDA desde 2018. A
diferencia de la enzalutamida, el efecto secundario mas observado es el rash
cutaneo con una frecuencia del 27 %. Fueron frecuentes los sofocos, la astenia y la
HTA (23 %, 19 % y 17 % respectivamente). También se ha reportado tasas de

hipotiroidismo en el 6,5 % de los casos (104).

Terapia dirigida a las metastasis

Existe cada vez mas interés en hallar tratamiento mas selectivos para hacer
frente a las metadstasis. El tratamiento clasico es la cirugia radical de la metastasis.
Con la misma idea, se ha estudio radioterapia estereotactica (SBRT) a altas dosis,
siendo esta ultima una forma no invasiva. Se trata del tema especifico del trabajo

realizado, por lo que se hablara de la SBRT en un subapartado aparte.

No obstante, no solo la cirugia y la SBRT se han estudiado como tratamiento
dirigido a las metastasis. En los ultimos afos, se ha trabajado con farmacos nucleares
gue se unen a proteinas especificas, tanto de las metdstasis como, a veces, del

tumor primario.

Es el caso del radio-223. Se trata de un radiofarmaco que emite particulas
radioactivas tipo alfa. Una vez administrado, éste sigue el recorrido del metabolismo
6seo, en especial, en zonas de alta formacidn dsea como son las lesiones
metastasicas. Las particulas alfa son mas densas que otras particulas radioactivas, lo
gue confiere una gran capacidad de rotura del ADN de células préximas, sin llegar a
penetrar tejidos de alrededor. Este hecho confiere mayor seguridad de la médula

Osea. El ensayo clinico ALSYMPCA aleatorizd a 921 paciente con CaP, con metastasis
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Oseas sintomaticas, en 2 grupos: tratamiento con radio-223 o placebo. Como
objetivo principal fijaron la SG, hallando una mediana de supervivencia mayor en el
grupo radio-223 de 3,6 meses, con un beneficio en la calidad de vida y en el control
del dolor. Objetivaron pocos efectos secundarios, siendo el mas frecuente la diarrea

(25 % de los pacientes), con pocos pacientes presentando trombopenia (106).

El radio-223 no es el Unico tratamiento que utiliza agentes radioactivos como
tratamiento del CaP metastasico. Se han estudiado en los ultimos afnos tratamientos

similares cuya diana es, directamente, la glandula prostatica.

Comentamos anteriormente que el PSMA es un receptor de la superficie de
las células prostaticas que ha revolucionado el diagndstico y el tratamiento del CaP.
El radioniclido mas empleado el Lutecio-177 que presenta gran afinidad para el
PSMA, emitiendo una radiacién beta que libera su energia en un rango de 1-2 mm
dentro del tejido. Como se comentd previamente, el PSMA es una proteina de
membrana altamente expresada en células tumorales prostaticas, en mayor
cantidad cuanto mas agresivo es el tumor. EIl PSMA no es especifico de la préstata,
estando también presentes en células de intestino delgado, tubulo renal proximal y
glandulas salivares. Por lo tanto, aunque se trata de una terapia mas dirigida que las
sistémicas clasicas, existe también radiacion en otros 6rganos (107). Hasta 2020 sélo
existian estudios retrospectivos que demostraran la eficacia del tratamiento del CaP
metastdsico con Lu-PSMA. En 2016, Baum y cols. publicaron un estudio retrospectivo
con 56 pacientes CPRC metastasico tratados con Lu-PSMA. Demostraron una
dismunicidn de los niveles de PSA en el 80,4 % de los pacientes. Solo 25 de éstos
fueron monitorizados durante 6 meses, observando una remision parcial en 14
pacientes, estabilizacion en 2 pacientes y progresién de la enfermedad en 9
pacientes, segun el PET/TC PSMA de control. No se observaron efectos secundarios
moderados-graves, excepto 2 pacientes que presentaron xerostomia que se resolvid
(108). En 2020 se diseiio el primer ensayo clinico aleatorizado. Se trata de un ensayo
fase Il multicéntrico que incluye a pacientes CaP oligometastdsicos diagnosticados
por PET/TC PSMA (en este caso definido como 5 o menos metastasis). En un brazo,
los pacientes fueron observados hasta presentar criterios de iniciar TDA y en otro

brazo los pacientes fueron tratados con Lu-PSMA. Como objetivo primario, se fijan
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en la proporcion de pacientes que presentaran progresion de la enfermedad a los 6
meses. No exlcuyen a pacientes que no han recibido un tratamiento primario con

intencion curativa. Los resultados del estudio no han sido aun publicados (109).
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CANCER DE PROSTATA RESISTENTE A LA CASTRACION

Como ya hemos comentado, la TDA presenta una respuesta en la gran
mayoria de los casos de CaP metastdasico, aunque no duradera en el tiempo. En
muchos casos, se observa, tras un tiempo de respuesta, un aumento de los valores
del PSA o una progresion radiolégica, pese a presentar unos niveles de castracidn.
Esta situacion se denomina CPRC y representa la fase final de la enfermedad. Se
define CPRC cuando observamos niveles de testosterona en rangos de castracion (<

50 ng/dL o0 1,7 nmol/L), ademas de al menos, uno de los siguientes criterios:

- Progresion bioquimica: 3 elevaciones consecutivas de PSA por encima de 2
ng/ml y elevacién del 50 % sobre el nadir, con al menos una semana de

separacion entre ellas.

- Progresion radioldgica: aparicion de dos o mas lesiones dseas nuevas en la GGO
0 progresién por criterios de evaluacion de la respuesta al tratamiento seguln

criterios RECIST.

Se ha demostrado que pese a considerarse la fase final de la enfermedad
tumoral, existen diferentes patrones dentro del grupo de resistencia a la castracion.
Existen, por lo tanto, casos mas agresivos que presentan un desarrollo rapido de
metastasis, suponiendo una escasa supervivencia y otros mas indolentes que
presentan un aumento mas paulatino del PSA, con desarrollo mas tardio de
metdstasis y mayor supervivencia. En los pacientes con CPRC sin evidencia de
metadstasis en pruebas de imagen, se ha evidenciado que tanto el PSA basal, como la
velocidad o el tiempo de doblaje del PSA se han asociado al tiempo de desarrollo de
metdstasis 0seas y a la SG en varios ensayos clinicos (105,110). También se ha
demostrado que la histologia, en lo que el GS se refiere, puede determinar grupos

distintos de CPRC segun su prondstico. Los tumores con GS igual o superior a 8
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representan un subgrupo de peor prondstico (111). De tal forma, la localizacién de
las metastasis parece tener un factor prondstico de la enfermedad. Las metastasis
ganglionares exclusivas representan un subgrupo de mejor prondstico que la
presencia de metdstasis dseas o viscerales (112). Dentro del grupo de pacientes que
presentan metastasis viscerales, las que se encuentras en higado indican peor
pronodstico que las pulmonares (113). La presencia de dolor en pacientes CPRC,
secundario generalmente a metastasis déseas, es también un factor prondstico
independiente de SG, incluido en la mayoria de los nomogramas prondsticos en

CPRC (114).

Aunque, como hemos comentado anteriormente, muchos pacientes que
presentan un CPRC MO podrian ser en realidad un CPRC M1 al no utilizar las pruebas
complementarias mas sensibles y especificas, y es importante diferenciar los 2
grupos. Existen 3 estudios en pacientes CPRC MO aleatorizados que han demostrado
una aumento de la supervivencia libre de metastasis (SLM). Se tratan de los estudios
PROSPER, SPARTAN y ARAMIS. En el estudio PROSPER comparan la enzalutamida
frente al placebo encontrando una SLM de 36,6 meses para el grupo tratamiento,
frente a los 14,7 meses del grupo placebo (115). En el estudio SPARTAN comparan la
apalutamida, también frente a placebo, encontrando resultados similares (SLM de
40,5 meses en el grupo apalutamida frente a 16,2 meses en el grupo placebo) (116).
Por ultimo, el estudio ARAMIS utiliza otro antagonista del receptor androgénico
periférico: la darolutamida. En este caso, la SLM del grupo tratamiento es de 40,4
meses, frente a 18,4 meses en el grupo placebo (117). De todos modos, aunque la
SLM es claramente favorable, cabe destacar que ninguno de los 3 estudios ha

demostrado un beneficioso a lo que SG se refiere, en el momento actual.

En el caso de presentar un CRPC M1, los estudios también avalan la eficacia
de abiraterona y enzalutamida (estudios COU-AA-302 (118) y PREVAIL
(119)respectivamente) presentando una aumento de la SG de 3,4 meses y 2,2 meses,
respectivamente, con diferencias estadisticamente significativas. En el primer caso,
se excluyeron los pacientes con metastasis viscerales mientras que, en el segundo

caso, se incluyeron pero presentaban un numero muy reducido. El docetaxel
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demostrd, en otro estudio, una mejoria de supervivencia media de entre 2 y 3 meses

comparado con mitoxantona (42).

Como en la gran mayoria de neoplasia, se ha investigado y se sigue
investigando tratamiento con inmunoterapia. Sipuleucel-T es el primer tratamiento
de inmunoterapia aprobado por la FDA para el CaP. Su composicion se basa en
células mononucleares, autdlogas, de sangre periférica, que incluyen células
presentadores de antigenos, linfocitos T, linfocitos B, linfocitos y natural killers entre
otras células. Estas son activadas, tras su extraccidn, cultivdndolas ex-vivo con la
proteina fosfatasa acida prostatica, factor estimulante de colonias de granulocitos y
macrofagos. Esta activacion permite desarrollar linfocitos T contra la fosfatasa acida
prostatica, un antigeno expresado en la mayoria de CaP. Kantoff y col. disefiaron un
ensayo clinico aleatorizado con 512 pacientes con CPRC metastdsico. Un grupo
recibié placebo, mientras que otro grupo recibié 3 infusiones de Sipuleucel-T de
forma intravenosa, una cada 2 semanas. Hallaron una disminucién del riesgo de
muerte en el grupo tratado con Sipuleucel-T del 22 %, representando una mejoria en
la SG de 4,1 meses de media. Los efectos secundarios mas frecuentes fueron
escalofrios, fiebre y cefalea (120). Actualmente, esta solo aprobado en pacientes

asintomdticos o minimamente sintomaticos que presentan CPRC metastasico (121).
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CANCER DE PROSTATA OLIGOMETASTASICO

La SG media de los pacientes recién diagnosticados de enfermedad
metastdsica es de alrededor 42 meses (122). Por otra parte, se sabe que la poblaciéon
con CaP metastdsico es heterogénea, ya que se ha demostrado que los pacientes
gue presentan un numero limitado de metdstasis tienen una evolucion
particularmente favorable, frente a aquellos que presentan enfermedad con alto
volumen metastasico o metastasis viscerales, lo que les hace candidatos a un control

local.

En el trabajo de P. Ost sobre los factores que predecian la supervivencia en
pacientes con CaP metastdsico tras tratamiento con RT, los factores predictores
fueron el tiempo de duplicacion del PSA superior a tres meses antes del desarrollo
de metastasis, la presencia de menos de 3-5 metastasis y el patron de diseminacién

ganglionar frente a dseo (123).

Por otra parte conocemos, por los resultados de ensayos como el TAX 327,
que la localizacién de estas metastasis también influye en la supervivencia, siendo
mejor para las localizaciones ganglionares exclusivas y Oseas exclusivas que la
combinacion de ambos o la afectacién visceral (114). Con estos datos podemos
inferir que pacientes con menos de 5 metastasis, de localizacion exclusiva ganglionar
u dsea, presentan un mejor prondstico y serian los mejores candidatos para un

tratamiento con intencidn curativa.

Sweeney presentd, en ASCO en 2016, sus resultados en el tratamiento de
estos pacientes, observando que, en los EEUU, la incidencia anual de esta
enfermedad es de 9.000 casos, y que los factores que predicen una buena respuesta
al tratamiento son la presencia de cdmo maximo 3 metdstasis y la ausencia de
enfermedad visceral. Este subgrupo de pacientes presentaria una SG media de 7
afios frente a los 3 que presenta el grupo de mas carga tumoral (124). Vapiwala en

esta misma reunidn, definié que sus criterios de buena respuesta son, un tiempo
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prolongado entre el tratamiento del primario y el desarrollo de metastasis, un

numero de metdstasis igual o inferior a 5y localizacion ganglionar y ésea axial (124).

En estos tipos de pacientes, con escaso volumen metastdsico, nos podemos
encontrar con varios escenarios, segun si el tumor primario has sido tratado vy si se

ha administrado tratamiento sistémico previo (125). Se resume en la imagen 4.

Diagndstico CaP mediante BP

Diagndstico de 5 0 menos

Tratamiento del tumor
metastasis concomitantes

primario

Diagnéstico de 5 0 menos
metastasis durante el
seguimiento

Sin tratamiento sistémico Administracién de
tratamiento sistémico

N

Recaida Metdstasis sin tratar
Oligometéstasis Oligorrecurrencia Oligoprogresién Ollg_omet_éstasm
inducida

Imagen 4: Diferentes escenarios de pacientes con CaP con bajo volumen metastasico.

No obstante, aunque el nimero de metastasis para considerar que una
enfermedad es oligometastasica sea 5, no existe un consenso claro. En la Advanced
Prostate Cancer Consensus Conference de 2017 se discutid sobre el nimero de
metastasis maximas para considerar un CaP oligometastdsico sincrdnico, sin llegar a
un acuerdo. La mayoria de los asistentes pensaban que el nimero debia ser 3, con

un 66 % de votos, frente al 20 % que opinaban que debia ser 5 (126).
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Podemos considerar por lo tanto, que el CaP oligometastasico presenta un
comportamiento diferente a la enfermedad metastasica y que debe de tratarse de

forma distinta.

El avance en los ultimos afios en la pruebas diagndsticas (PET/TC colina,
PET/TC PSMA) ha permitido tener un estudio mds acertado de la enfermedad
metastasica. Es légico pensar que, cuanto antes se consiga diagnosticar un foco
metastasico, antes se podra actuar y esto podria ser esencial para aumentar la SG o
la progresion de la enfermedad. Es posible que algunos CPRC MO sean realmente

CPRC M1 que no han sido diagnosticados con las pruebas complementarias actuales.

Se puede pensar que en pacientes con oligorecurrencia, el tratamiento de las
metdstasis puede tener una intencion curativa. Se podria plantear, la misma
intencion curativa en pacientes con debut metastasico si tratamos también el tumor
primario. Si no lo conseguimos, otro objetivo seria retrasar la TDA, evitando asi sus
efectos secundarios, aumento su calidad de vida durante la enfermedad. Diversos
estudios han tratado de averiguar si la realizacién de una PR mejora el pronéstico de
los pacientes oligometastasicos. Jang y col. realizaron un estudio retrospectivo con
pacientes con CaP oligometastdsicos donde comparaban la SLPC (supervivencia libre
de progresion clinica) y la SCE entre dos grupos: pacientes que se sometieron a una
PR frente a pacientes tratados sélo con ADT. La SLPC fue de 75 meses, frente a 28
meses del grupo que recibié sélo ADT. En el grupo tratado con cirugia, la mediana de
SCE no fue alcanzada durante el seguimiento, mientras que para el segundo grupo
fue de 40 meses. Concluyen, por lo tanto, que la PR presenta una mejora en el
resultado oncoldgico de los pacientes oligometastasicos (127). No obstante, hay que
recordar que se tratan de pacientes cuyo estado basal puede estar notablemente

afectado y la PR puede ser una cirugia agresiva para este tipo de pacientes.

Se han realizado varios estudios que han demostrado la utilidad de la SBRT en
pacientes oligometastasicos. La mayoria de estos estudios contienen una cantidad
pequena de pacientes, un solo brazo, son observacionales y presentan una dificil
interpretacion ya que, algunos, utilizan la TDA concomitante o usan objetivos

subjetivos (tiempo de inicio de TDA) como veremos en el apartado de discusion.
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HISTORIA DE LA SBRT

La SBRT se inicié en los afos 80 para el tratamiento de tumores cerebrales
intracraneales. Se trata de un método que minimiza la dosis de radiacion a los tejidos
sanos de alrededor y asegura elevadas dosis de radiacién en un foco tumoral, con
una precision milimétrica. Tal es la precisidn alcanzada que, en los afos 80, era dificil
imaginar el uso de estas técnica en otras partes del cuerpo que no sea la cerebral.
Efectivamente, el movimiento y la respiracidon del tronco es un problema para esta

técnica (128).

En EEUU la técnica es conocida como SBRT por sus siglas de stereotactic body
radiation therapy aunque también es conocido como stereotactic ablative external
radiotherapy (SABR). En Europa y Japdn también es conocida como SBRT aunque

también se llama extracraneal stereotactic radiotherapy (ESRT) (128).

El primer estudio publicado del uso de la SBRT en la practica clinica fue en
1998 por Blomgren y col. donde analizaron el resultado 75 tumores presentes en 50
pacientes, desde 1991. Los tratamientos convencionales de estos pacientes se
habian agotado y se realizd la SBRT con dosis de entre 15 y 45 Gy, administrados con
una media de 2,5 fracciones. Tras un seguimiento medio de 11 meses, el 32 % de las

lesiones desaparecieron (129).

En el mismo afo, un grupo en Japdén publicé sus resultados de SBRT para
tratar tumores extracraneales. Utilizaron un acelerador linear (linac), un simulador X-
ray y un sistema de tomografia computarizada. Empezaron en 1994, tratando a 45
pacientes que presentaban cancer de pulmon primario o metastasis pulmonares con
un total de 66 lesiones. El paciente era instruido a realizar respiraciones superficiales
con oxigeno. Emplearon entre 30 y 75 Gy, en 5-15 fracciones, durante 1-3 semanas.
Con un seguimiento medio de 11 meses, sélo 2 lesiones presentaron una progresion
local, con efectos secundarios minimos. Concluyeron que la SBRT es factible en

tumores extracraneales, presentando resultados prometedores (130).

La SBRT se ha utilizado para el tratamiento de metastasis en pacientes no
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aptos para cirugia. Se ha descrito en la literatura la utilizaciéon de SBRT para el
tratamiento de metdstasis hepaticas irresecables, metdstasis suprarrenales,

cardiacas, esplénica, cerebrales, dseas y linfaticas entre otras.
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TECNICA DE LA SBRT

En una planificacion de tratamiento, altamente precisa, los oncdlogos
radioterdpicos usan imagenes de tomografia computarizada, generalmente en
intervalos de 1-3 mm para delimitar el contorno del tumor y los érganos en riesgo.
La dosis total se administran en pocas fracciones pero de alta dosis (> 5-6 Gy)
(hipofraccionamiento), lo que permite tratamientos mas eficientes. Lo que provoca
es una lesidn del DNA, que directamente induce la apoptosis, pero, ademas, tiene un
efecto sobre el endotelio, provocando un colapso vascular, que afecta al
microambiente extracelular y, ademds, ejerce un efecto inmunomodulador,
mediante induccion de respuesta inmune contra el tumor. La diferencia respescto a
la RT convencional, es que, ésta emplea una dosis de unos 2 Gy por fraccion, lo que
provocaria también una lesién del ADN, pero esta vez, de predominio indirecto a

través de radicales libres.

Se necesitan sistemas precisos y complejos de inmovilizacién que permiten
una referencia milimétrica de los parametros de radiacién. Utiliza ademads un sistema
de control de la respiracion que limita la movilidad del diafragma mediante un
elemento de compresidén abdominal. La irradiacion se detiene cuando se detecta un
movimiento respiratorio que sobrepasa los limites preestablecidos, poniendo en
peligro la cobertura del volumen tumoral. Este sistema utiliza multiples campos no
coplanares, que permiten administrar dosis muy altas en el volumen tumoral. Se
trata de esquemas de hipofraccionamiento con 3-10 fracciones de 8-20 Gy por
fraccion, separadas entre 24 horas y 7 dias. Permite por lo tanto administrar dosis de
radiacion muy elevadas y altamente conformadas (hipofraccionamiento extremo).
De esta forma, conseguimos una gran eficacia, con una toxicidad asumible y una

reduccién del tiempo y del coste de los tratamientos en los pacientes con CaP.

Actualmente su principal indicacion son tumores de pulmén estadio |,

metadstasis hepaticas menores de 3 cm y CaP.
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SBRT EN OTROS TUMORES

SBRT en el cancer de pulmdn resecable

La SBRT ha permitido contemplar un escenario diferente en el tratamiento
del cancer en general. Canceres como el de pulmén, en el que el gold estandar ha
sido siempre la cirugia, ha visto cambiar su forma de actuar. Diversos estudios han
guerido comparar los resultados oncoldgicos y las comorbilidades entre la cirugia y
la SBRT, en el cancer de pulmdn resecable. En efecto, las cirugias oncoldgicas suelen
ser agresivas y con frecuencia son descartadas en pacientes afiosos con patologias

asociadas.

Miyazaki y col. quisieron comparar estas dos técnicas en el cancer de pulmon
no célula pequeia. Seleccionaron a pacientes con una edad superior a 80 afios, entre
2008 y 2014. Se trataron con cirugia a 57 pacientes, frente a 41 casos que fueron
tratados con SBRT. El grupo SBRT recibié una dosis de entre 48 y 60 Gy en 4-10
fracciones. Los grupos de pacientes eran estadisticamente comparables. La SCE a los
5 afios no presenté diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos

(131).

Un estudio similar que compard también las dos técnicas con el cdncer de
pulmén no célula pequefia incluyd, en este caso, a 115 pacientes. Se analizd, de
forma retrospectiva, a los pacientes, presentando grupos homogéneos tanto en
edad como en comorbilidades. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la mortalidad global ni en Ila incidencia cdncer especifica
acumulativa, tras un seguimiento medio de 6,7 afios en los pacientes que recibieron

SBRT y 5,3 afios en los pacientes tratados con lobectomia (132).

A pesar de que los estudios presentan grupos comparables, no dejan de ser
estudios retrospectivos. Eba y col. estudiaron también el cancer de pulmén no

microcitico, comparando las dos técnicas, encontrando un beneficio en la SG aunque
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sin ser estadisticamente significativo e insistiendo, en sus conclusiones, en la

necesidad de estudios aleatorizados, ausentes hoy en dia en la literatura (133).

No obstante, parece que la SBRT tiene claros beneficios en pacientes con
cancer de pulmén resecables respecto a la cirugia, en los que ésta seria muy
agresiva, por las caracteristicas del paciente, manteniendo los resultados

oncoldgicos.

SBRT en el cancer hepatico

El uso de la SBRT en es un tratamiento cada vez mas utilizado, no solo para

hepatocarcinomas primarios sino también para metdstasis hepaticas.

La quimioembolizacién transarterial es una técnica invasiva, atil si un
paciente con hepatocarcinoma cumple ciertos criterios. Existen diversos estudios
retrospectivos que han comparado dicha técnica con la SBRT. Sapir y col. estudiaron
a 84 pacientes tratados con quimioembolizacién transarterial, frente a 125 tratados
con SBRT. Ambos presentaban 1 o 2 tumores hepaticos. Al comparar los dos grupos,
no encontraron diferencias en la SG aunque si encontraron un mejor control local en
los pacientes tratados con SBRT (134). La SBRT es, por lo tanto, un tratamiento no
invasivo que parece ofrecer resultados, por lo menos similares, a los tratamiento ya
existentes. No obstantes, es preciso la realizacién de estudios prospectivos para

confirmarlo.

El uso de la SBRT en metastasis hepdticas también ha sido objeto de
investigacion y uso en la practica clinica. Se estima que la SG y la SLPC es de 75y 35
%, respectivamente, en el caso de metdstasis de cdncer colorrectal. En el mismo
estudio, se evaluo la eficacia segun la dosis administrada, evidenciado que, a mayor
dosis, el control local a los 2 afios es mayor, siendo del 89 % en el caso de la
administracién de mas de 132 Gy frente al 52 % en el caso de una administracion

menor a 80 Gy (135). Se trata evidentemente de un tratamiento muy interesante,
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puesto que la alternativa es la metastectomia, cuya morbilidad es muy elevada

siendo la mayoria de pacientes inoperables.
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HISTORIA DE LA SBRT EN EL CANCER DE PROSTATA

El inicio de la radioterapia sobre las metastasis del CaP fue en 2007 cuando
Tabata y col. publicaron sus resultados de supervivencia con radioterapia
convencional. Estudiaron a 35 pacientes oligometastdsicos dseos con una dosis de RT
media de 40 Gy. La supervivencia a los 3 afos fue diferente segun la dosis recibida.
Los que recibieron una dosis superior a 40 Gy presentaron una supervivencia a los 3
anos de 90,5 %, frente a una supervivencia a los 3 afios del 50 % en los pacientes que

recibieron menos de 40 Gy (136).

Tras observar buenos resultados con la radioterapia convencional dirigido a
metadstasis y la evidencia de que los resultados son dosis dependientes, se planted la
utilidad de la radioterapia estereotactica. El primer trabajo en el que se estudio la
utilidad de la SBRT en las metdstasis del CaP fue en 2009 por Jereczek-Fossa y col. en
el que solo trataron metdstasis ganglionares diagnosticadas por PET/TC Colina.
Describieron un seguimiento medio de 18,6 meses con un control local del 100 %
(137). Mas de 10 estudios han sido publicados con los diferentes resultados de la
SBRT en este tipo de pacientes, con muy buenos resultados. Los estudios existentes
hasta ahora presentan series con un numero de pacientes limitados. La mayor parte
de los seguimientos medios de dichos estudios no exceden los 2 afos ya que es dificil
disponer de estudios con mayor seguimiento dado la novedad del concepto y la
técnica. La mayoria concluyen que son necesarios mas estudios para poder concluir
que los resultados son realmente beneficiosos. De la misma forma, no se logra
entender aun porque existen pacientes que presentan una tiempo de recaida muy

corto, mientras que otros presenta una larga supervivencia libre de recaida.
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TOXCIDAD DE LA RADIOTERAPIA

La prostata esta rodeada de varios 6rganos, que al recibir radiacion de forma
colateral, pueden presentar complicaciones. Estamos hablando de la vejiga, el recto,
uretra, cabezas femorales e intestino. Evidentemente, estos d&rganos estan
delimitados en la planificacion previa a la RT para minimizar la radiacion que puedan
recibir. No obstante, es frecuente que exista toxicidad de bajo grado. Existen
diferentes escalas para medir los grados de toxicidad siendo la escala RTOG de las
mas usadas. Esta escala se publicd en el afio 1983 y divide la toxicidad en 5 grados
siendo el grado 0 cuando no hay evidencia de toxicidad y el grado 5 cuando el
paciente fallece directamente por la toxicidad (138). El grado de toxicidad es mayor
cuanta mas dosis de radiacién empleemos por lo que es ldgico pensar que al

emplear la SBRT la toxicidad sera menor que en al radioterapia externa.

Ademas, debemos ser conscientes que no todos los pacientes tienen la
misma disposicion a presentar toxicidad secundaria a radioterapia. Existen factores
basales del paciente que aumentaran la probabilidad de desarrollarla. La DM es un
factor de riesgo de presentar toxicidad, tanto gastrointestinal como genitourinaria
tardia, aunque sin diferencias en sus formas agudas (139). La fisiopatologia de la
toxicidad sera comentada mas adelante pero, en resumen, se debe a una isquemia
de los tejidos. La DM es una enfermedad que disminuye la oxigenacion en los tejidos
por lo que, es ldgico, que pueda empeorar dicha toxicidad a largo plazo. El estado
general del paciente es otro factor que se debe tener en cuenta ya que presentaran
una peor tolerancia del tratamiento (140). De la misma forma, es importante
conocer la funcion rectal del paciente previa al tratamiento. Si previamente el
paciente presenta una funcién alterada, la toxicidad puede verse incrementada

(141).
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Toxicidad genitourinaria aguda

En el caso de la vejiga los pacientes suelen presentar sintomas miccionales en
forma de disuria, polaquiuria, urgencia y nicturia en dias posteriores a la
administracién de radioterapia. Esto se debe a la inflamacidn del urotelio vesical,
tras cada dosis de RT. De hecho, la sintomatologia es mayor si el paciente presentaba
previamente cierto grado de STUI. La forma mds habitual de medir dichos sintomas
es la escala IPSS (International Prostate Symptom Score). Es decir, a mayor
puntuacién basal, mayor probabilidad de toxicidad wurinaria. Una prostata
aumentada de tamafio y signos clinicos de obstruccion (flujometria alterada, residuo
postmiccional elevado) son, junto al IPSS, predictores de retencion urinario y STUI

(142). Se resume en la tabla 5 la toxicidad genito-urinario aguda segun la escala

RTOG/ERTC.
Sintomas
Grado 0 - Nosintomas
Grado 1 - Polaquiuria y nicturia doble a la basal
- Urgencia no tratada con medicacion
Grado 2 - Frecuencia urinaria inferior 1 hora
- Dolor pélvico o espamos que requieren analgesia
Grado 3 - Frecuencia con urgencia inferior a 1 hora
- Dolor pélvico o espamos que requieren tratamiento con opiaceos
- Hematuria macroscopica
Grado 4 - Hematuria que precisa transfusion
- Obstruccidn agua no secundaria a coagulos
- Ulceracién o necrosis

Tabla 5: Escala de toxicidad genitourinaria aguda segtn la RTOG/EORT (138).
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Se estima una toxicidad vesical aguda grado 0, 1, 2y 3 del 26 %, 53 %, 17 % y
4 %, respectivamente, segun un estudio realizado por Viani y col. en el que
estudiaron, de forma prospectiva, a 105 pacientes tratados por CaP (143). En otro
estudio, con un mayor numero de pacientes (n = 669) tratados también por CaP,
encontraron resultados similares: el 41 % de los pacientes presentaron toxicidad
grado 2 y el 13 % presentaron toxicidad grado 3. De hecho, dividieron a estos
pacientes en dos grupos para comparar la toxicidad segun la dosis administrada (68
vs 78 Gy) encontrando mayor toxicidad en el segundo grupo aunque sin evidenciar

diferencias estadisticamente significativas (144).

Toxicidad genitourinaria cronica

La toxicidad vesical crénica suele aparecer tras 12-20 meses desde el
tratamiento radioterapico. Es tipico la disminuciéon de la capacidad vesical, los
sintomas irritativos crénicos, hematurias por telangiectasis y las cistitis hemorragicas

(145).

En el caso de la cistitis hemorrdgica o radica, suele aparecer a los meses o
incluso afios del tratamiento con una incidencia del 9 % (146). Suele cursar con
sintomas urinarios asociados a hematurias con coagulos y anemizantes. La
histopatogenia de la enfermedad es una lesién microvascular a nivel de la capa
submucosa que provoca pérdida celular causada por isquemia del urotelio.
Posteriormente, habrd una invasion de fibroblastos que induciran fibrosis de la
pared vesical. Este hecho condenara a la vejiga a presentar una disminucién de su
capacidad vesical pero también de la compliance. Al ser un tejido débil, esta fibrosis
desarrollara ulceras que pueden provocar necrosis e incluso perforaciones o fistulas

(147).

La cistitis radica puede ser leve y adecuadamente manejada con tratamiento
oral o intravenoso. Existen diferentes tratamientos como el acido tranexamico o el
pentosanpolisulfato sddico que pueden disminuir el sangrado y la recurrencia. Se ha

estudiado la eficacia del 6xido de tetraclorodecao, mdas conocido como WF10, en los
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pacientes con cistitis radica. Este farmaco administrado de forma intravenosa ha
demostrado disminuir la recurrencia de sangrado en estos pacientes (148). En
ocasiones, son precisos tratamientos mas invasivos en forma de instilaciones
intravesicales para controlar la hematuria. Se han utilizado soluciones de nitrato de
plata, de prostaglandinas y formalina con resultados variables. La camara con
oxigeno hiperbarico es un tratamiento empleado cuando los demas han fracaso. Se
trata de una camara que pocos hospitales disponen, que ha demostrado eficacia en
estos casos. En un meta-analisis, en el que se incluyen a 602 pacientes que
recibieron oxigeno hiperbarico, el 84 % presentaron una resolucién completa o
parcial y el 75 % de los que se utilizo la clasificacion RTOG/EORTC presentaron una

mejoria, de al menos, un grado (149).

A nivel uretral, la complicaciones mas frecuente es la estenosis, presentando,
aun asi, una incidencia baja (150). El paciente presentara una clinica obstructiva con
STUL. La anamnesis y la flujometria nos daran la sospecha que se confirmara con una
cistouretrografia miccional seriada. Se trata de una complicacion que es mas
frecuente en pacientes que ya han sido sometidos a cirugia endoscépica (reseccién
transuretral de prdéstata), ya que este tipo de cirugia produce una fibrosis y una

disminucidn del aporte sanguineo en la zona.

Otro aspecto a tener en cuenta es la disfuncidon eréctil, secundaria al
tratamiento con RT en el CaP. Sabemos que la causa mas frecuente es la afectacién
vascular por radiacion sobre la arteria pudenda o en las bandeletas neurovasculares.
Otras causa, mucho menos frecuentes, son la afectacién neurogénica o la fibrosis de
los cuerpos cavernosos. Asi pues, un gran porcentaje de pacientes responderan de
forma favorable al tratamiento con inhibidores de la 5 fosfodiesterasa. Incrocci y col.
estudiaron a 358 pacientes tratados con RT externas de su CaP aleatorizados en dos
grupos: Tadalafilo 20 mg a demanada frente a placebo. Se valoré el resultado con el
cuestionario IIEF y se demostrd una eficacia del tadalafilo en 67 % de los pacientes,

frente a un 20 % en los pacientes con placebo (151).
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Toxicidad gastrointestinal aguda

Se calcula que el 48 % de los pacientes irradiados de CaP no presentaran
toxicidad gastrointestinal agua, mientras que el 35 % presentara una toxicidad grado
1 (143). El desarrollo de la toxicidad gastrointestinal, tras la RT en CaP, estd en
relacidn con la radiacidon que recibe el recto. La manifestacion clinica se presenta,
por lo tanto, en diferentes grados de proctitis, caracterizado por episodios
diarreicos, mas o menos dolorosos, asociados a urgencia, tenemo y sangrado rectal.
Por este motivo, son fundamentales las medidas que tratan de minimizar el volumen
rectal: asegurar que el intestino grueso se encuentra vacio a la hora del tratamiento
(141), aunque se prefiere que la vejiga esté llena para disminuir la cantidad de vejiga
irradiada. Algunos autores proponen la posiciéon en prono (152), aunque la mayoria

de los estudios se realizan en decubito supino.

A continuacion, presentamos la clasificacidon de la toxicidad gastrointestinal

inferior aguda segun la RTOG/EORT (tabla 6).
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Sintomas

Grado 0 - Nosintomas
Grado 1 - Aumento de la frecuencia del ritmo intestinal que no requiere farmacos
- Molestias rectales que no precisan analgesia
Grado 2 - Diarrea que precisa medicacién
- Secrecion rectal mucosa
- Dolor abdominal o rectal que precia analgesia
Grado 3 - Diarrea que precisa soporte parenteral
- Secrecion rectal mucosa o hematica
- Distension abdominal
Grado 4 - Obstruccion aguda/subaguda

Perforacion
Sangrado que precisa transfusion

Dolor abdominal que precisa derivacién intestinal

Tabla 6: Escala de toxicidad gastrointestinal aguda segin la RTOG/EORT (141).

Es importante conocer la diferencia entre estrategias profilacticas de

toxicidad y tratamientos para paliar la toxicidad una vez aparecida. Estos ultimos son

los farmacos antieméticos, analgésicos, antidiarreicos. Como medidas profilacticas,

se han estudiado diferentes estrategias: aumento de la ingesta de glutamina,

arginina, acidos grasos, fibra solube, sucralfato, entre otros, sin haber demostrado,

ninguno, un claro beneficio (141). La medida que si ha demostrado reducir la

toxicidad rectal son los implantes de acido hialurdnico entre la prdstata y el recto

(153).
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Toxicidad gastrointestinal crdnica

La fisiopatologia de la proctitis créonica es similar a la que se produce en la
vejiga. La radioterapia puede producir una sustitucién del tejido mucoso normal por
un tejido fibrético que condenaria a una insuficiencia vascular. Esta tltima conduciria
a una isquemia crénica provocando la posibilidad de ulceras, sangrado e incluso
fistulas (145). Puede debutar incluso 2 afios después de la administracion de la RT.
Clinicamente, el paciente puede presentar urgencia rectal, dolor, rectorragia,
diarrea, cuadro oclusivo o fistulas rectales. El esfinter anal puede también verse

afectado, lo que se traduciria en una incontinencia fecal.

No existe un claro tratamiento para la proctitis cronica. Se suele recomendar
una dieta baja en residuos y analgésicos si el paciente presenta dolor. Si existen
sangrados, se necesitara aporte de hierro o de transfusiones sanguineas. La
hematoquecia puede requerir tratamientos invasivos, como la coagulacion con laser
argén de forma endoscopica que ha demostrado ser eficaz, aunque no estd exenta
de efectos secundarios en forma de sintomas intestinales (154). Tratamientos
tépicos como el dcido aminosalicilico, sucralfato y corticoides pueden aportar alguna
mejoria de la clinica (141),. La cirugia se reserva como ultimo tratamiento cuando el
tratamiento conservador o endoscépico no ha sido suficiente para controlar los

sintomas o el sangrado.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipotesis nula

El tratamiento con SBRT en pacientes con CaP oligometastasico no consigue

la remisién completa de la enfermedad.

Hipotesis alternativa

El tratamiento con SBRT en pacientes con CaP oligometastasico consigue la

remision completa de la enfermedad.

Para saber si debemos aceptar la hipdtesis alternativa o rechazar la hipétesis

nula proponemos los siguientes objetivos:

OBJETIVO PRINCIPAL

Identificar a los pacientes que han presentado control o progresion de
la enfermedad determinando la ausencia o presencia de progresion
bioquimica, radioldgica o clinica tras el tratamiento con SBRT de las

oligometastasis del CaP.
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OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Determinar la seguridad del tratamiento con SBRT en cuanto a toxicidad y

efectos secundarios.

- Establecer la efectividad de la hormonoterapia en el tratamiento conjunto con

SBRT.

- Valorar la utilidad de los segundos y terceros tratamientos con SBRT en cuanto a

supervivencia y remision de la enfermedad.
- Determinar posibles factores epidemiolégicos, clinicos, patolégicos, radioldgicos

o de seguimiento que pudieran predecir que pacientes se beneficiarian mas del

tratamiento con SBRT.
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MATERIALY METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Se disefid un estudio retrospectivo de todos los pacientes con CaP
oligometastasicos tratados con SBRT en el Consorcio Hospital General Universitario
de Valencia. Incluimos a todos los pacientes tratados desde abril de 2014 hasta
diciembre de 2020, de los que disponiamos de un seguimiento minimo de 12 meses

tras la finalizacidn del tratamiento. Obtuvimos finalmente un total de 64 pacientes.

Criterios de inclusion

- Pacientes que presenten un diagndstico confirmado de CaP mediante biopsia
prostatica.

- Presencia de 5 o menos metastasis Odseas, ganglionares o viscerales
diagnosticadas con un PET/TC colina.

- Intencién curativa de la enfermedad: enfermedad local tratada anteriormente
(con cirugia o RT) o tratamiento local simultaneo con SBRT de las metastasis en el

caso de diagndstico simultaneo.

Criterios de exclusion

- Pacientes no aptos a recibir RT por comorbilidades basales o propias de la

enfermedad.
- Pacientes con un numero mayor a 5 metastasis en las pruebas de imagen.

- Pacientes cuya enfermedad local no ha sido tratada y no desean recibir ni cirugia

ni RT.
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Recepcidn del paciente

Los pacientes incluidos en el estudio fueron previamente derivados a la
consulta especifica de CaP desde centros de atencidon primaria, centros de
especialidades o tras seguimiento en nuestras consultas de urologia por otros
motivos (solicitando por rutina PSA y realizacidn periddica de TR). En dicha consulta
se valoraba la necesidad de realizacién de una biopsia de prdstata para diagnosticar
el CaP. El criterio de realizacién de biopsia de prdstata en nuestro centro es
presentar 2 valores de PSA > 4 ng/ml en pacientes mayores de 55 afios o 2 valores de
PSA > 3 ng/ml en el caso de pacientes menores a 55 afios. Si el paciente era derivado
a la consulta con solo un valor de PSA, se realizaba una segunda determinacion al
mes. En la primera consulta se realizaba siempre un TR. En el caso de ser patoldgico
(sospechoso de CaP) se indicaba la biopsia de prdstata independientemente del

valor del PSA.

Las biopsia de préstata se realizaron mediante ETR y anestesia local.
Mediante la ETR se realizaba una medicién del tamafio prostatico y se visualizaban
posibles zonas sospechosas (que se biopsiarian) . Se extraian 6 cilindros de cada
I6bulo en el caso de la primera biopsia. Si la primera biopsia era negativa para tumor
y existia aun la sospecha de CaP (elevacién progresiva del PSA posterior) se realizaba
una segunda biopsia con el mismo protocolo pero con extraccion de 9 cilindros en
cada I6bulo. Si el paciente precisaba de una tercera biopsia (2 previas negativos y
alta sospechosa) se realizaba una tercera biopsia con el mismo protocolo pero con

extraccion de 12 cilindros en cada Iébulo.

A partir del afio 2016 se incluyd en el diagndstico de CaP la RMmp para los
casos de alta sospecha con primera biopsia negativa. En este caso, se realizaban las
siguientes biopsias con el mismo protocolo descrito anteriormente pero con la
extraccion de 2 cilindros prostaticos en cada zona sospechosa marcada por RMmp

(zonas PI-RADS 3 o superior).

El paciente diagnosticado de CaP puede entrar en el estudio de dos formas:
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- El primero son pacientes con CaP localizado o localmente avanzado cuyo tumor
primario ha sido tratado con intencidn curativa y que realizan metastasis durante

su seguimiento. Se tratan de pacientes que presentan una oligorecurrencia.

- El segundo grupo es formado por pacientes con CaP que al diagndstico ya

presenta enfermedad oligometastasica.

En el caso de pacientes con CaP localizado o localmente avanzado se decidia
de forma conjunta con el paciente, el tratamiento de la enfermedad local mediante
RT o cirugia. El seguimiento posterior era realizado por el servicio de urologia con
controles de PSA establecidos segun el riesgo. En los pacientes tratados con cirugia,
en el caso de presentar elevaciones de PSA superior a 0,2 ng/ml se consideraba que
cumplia criterios de recidiva bioquimica por lo que se iniciaba un estudio de
extensién con PET/TC colina. En los pacientes tratados con RT de inicio se
consideraba recidiva bioquimica una elevacion del PSA nadir + 2 ng/ml. Tras realizar
el PET/TC colina, si se visualizaban lesiones sospechosas de metastasis, y si cumplia
los criterios de inclusion, se informaba al paciente de la posibilidad de entrar en el
estudio. En el caso de aceptar, el paciente firmaba un consentimiento informado que
se archivaba y se realizaba una interconsulta al servicio de oncologia radioterapica
para la planificacion de la SBRT. Si el paciente presentaba una recidiva local, se le
ofrecia la realizacion de RT de rescate si el paciente habia sido tratado previamente
con cirugia o se le ofreciia una PR si habia sido tratado previamente con RT,
realizando un seguimiento posterior por el servicio de urologia y oncologia
radioterdpica con determinaciones de PSA periddicos. Durante el seguimiento, si se
evidenciaba una elevacién significativa de los valores de PSA se solicitaba de nuevo
un PET/TC colina incluyendo al paciente en el estudio en caso de presentar 5 o
menos metastasis. En el caso de presentar un PET/TC colina negativo se repetia la

prueba cada 6 meses o en cada duplicacién de los niveles de PSA.

La otra via de reclutamiento de pacientes eran los que presentaban
metadstasis al diagnostico. Suelen ser pacientes con niveles altos de PSA
(generalmente superior a 20 ng/ml) con un GS superior a 4+3 y un estadio clinico

superior o igual a T2c. En pacientes de alto y riesgo moderado se solicitaba de forma
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rutinaria un estudio de extension previo a la RT o a la cirugia con GGO y TC
abdomino-pélvico. En el caso de presentar metastasis en dichas pruebas se solicitaba
un PET/TC colina para planificar el tratamiento incluyéndolos en el estudio si
presentaban 5 o menos metastasis. En este caso, se realizaba RT local y SBRT de las

oligometastasis con intencion curativa.

Se realizd el tratamiento de la SBRT tal como se explica en el apartado
“protocolo SBRT” empezando el estudio en abril de 2014. Se resume, en la imagen 5,

el reclutamiento de los pacientes en el estudio.
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Paciente acude a consultas de CaP derivado de:
- Médico de atencion primaria
- Centro de especialidades
- Otra seccion de las consultas de
urologia

- PSA > 4 ng/ml en pacientes > 55 afios

P confirmado.
o~ - PSA > 3 ng/ml en pacientes < 55 afios
confirmado.

o L - TR patolégico.
Realizacién de biopsia de patologico

préstata
SE ESTABLE EL
DIAGNGSTICO DE CaP
CaP local o localmente <— > CaP oligometastasico al
avanzado diagnéstico
Tratamiento local \ INCLUSION DEL
(Cirugia o RT) PACIENTE EN EL
ESTUDIO
PSA>0,2 ng/ml si PR Recidiva BQ y diagnéstico

PSA > PSA nadir + 2 ng/ml si RT

~
-

posterior de oligometastasis
mediante PET-TAC colina

Imagen 5: Esquema resumen del reclutamiento de pacientes en el estudio.

Seguimiento del paciente

Antes de empezar cada sesion de SBRT (excepto en la primera), se pregunto
al paciente si ha existido algin efecto secundario/complicacion del tratamiento
anterior. Nos interesamos sobretodo en las posibles complicaciones genito-urinarias
y gastrointestinales segun los criterios RTOG/EORTC. Se preguntd al paciente por su
ritmo miccional, la presencia de disuria, de incontinencia de esfuerzo, de urgencia,

de rectorragia, hematuria o dolor al defecar.
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Una vez finalizadas todas las sesiones se iniciaba su posterior seguimiento. El
primer control que se realizaba por parte de los oncélogos radioterdpicos era al mes
de finalizar el tratamiento. En este control se recogio la existencia de posibles
efectos secundarios/complicaciones del tratamiento descritos previamente. El
siguiente control se realizaba de forma conjunta tanto por oncologia radioterapica
como por urologia a los 3 meses de finalizar el tratamiento. En dicho control nos
interesdbamos por el PSA del paciente (que se habria extraido en forma de analitica

sanguinea 3-4 dias antes de la consulta).

Las guias urolégicas no establecen criterios periddicos de seguimiento
claramente definidos dada la ausencia de estudios que lo clarifiquen. En nuestro
centro, el seguimiento posterior se realizd6 de nuevo tanto por oncologia
radioterdpica como por urologia cada 3 meses durante el primer afio con nueva
determinacion de PSA. A partir del primer afio del tratamiento con SBRT, las
revisiones con determinaciones de PSA fueron cada 6 meses hasta el tercer aio.
Posteriormente, las revisiones se realizaban anualmente si no habia evidencia de
progresion de la enfermedad. Se consideraba PSA nadir al valor de PSA mas bajo tras
el tratamiento con SBRT. No se solicitaron pruebas radiolégicas de control si no

existia progresion bioquimica.

Definimos progresion bioquimica tras el tratamiento con SBRT cuando existia
un aumento de PSA mayor de 0,2 ng/ml respecto al PSA nadir en alguno de los
controles. En este caso se solicitaba un PET/TC colina para hallar nueva enfermedad
a distancia. En el caso de no encontrar ninguna metdstasis se repetia la misma
prueba diagndstica a los 3 meses. En el caso de hallar 5 0 menos metastasis se incluia
al paciente en el mismo protocolo de SBRT para la realizaciéon de un segundo
tratamiento con el mismo protocolo que el anterior. En el caso de presentar mas de
5 metastasis el paciente era retirado del estudio (valorando la administracion de

quimioterapia o nuevas superhormonas).

En el caso de los pacientes que recibieron una segunda SBRT, se inici6 el
mismo seguimiento que los pacientes que recibieron la primera SBRT, con controles

de PSA cada 3 meses el primer afios, cada 6 meses hasta el tercer afio y
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posteriormente de forma anual. Si algin paciente presentaba de nuevo 2

elevaciones de PSA respecto al PSA nadir mayor a 0,2 ng/ml, se realizaba de nuevo

un PET/TC colina incluyendo al paciente a una tercera SBRT en el caso de presentar 5

0 menos metastasis.

El seguimiento de los pacientes incluidos en el estudio finalizdé en diciembre

de 2020. Se resume en la siguiente imagen (imagen 6).

FINALIZACION DEL TRATAMIENTO CON SBRT

!

1¢7control:
Al mes tras el tratamiento

|

2° control con determinacién
de PSA:
A los 3 meses tras el
tratamiento

Determinacién |
del PSA nadir

Control trimestral con
determinacion de PSA durante
el primer afio

) |

Control semestral con
determinacién de PSA hasta el
tercer afio

|

Control anual con
determinacion de PSA

Presencia de efectos secundarios/
complicaciones.

%

Nueva determinacion de PSA
a los 3 meses

PSA > PSA nadir + 0,2 ng/ml

PSA > PSA nadir
+0,2 ng/m

I Solicitud de PET-TC colina

No evidencia de
metdstasis

5 o menos metdstasis
PSA > PSA

Se ofrece nuevo
tratamiento con SBRT

PET/TC colina cada
3 meses

5 0 menos metdstasis 1

Imagen 6: Esquema de seguimiento del paciente tras el tratamiento con SBRT.
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Indicacion de tratamiento de deprivacion androgénica

Durante el reclutamiento, existia la posibilidad de administrar a los pacientes
un tratamiento con hormonoterapia. El caso de un tratamiento local con RT externa
se administraba hormonoterapia durante 6 meses en el caso de presentar un CaP de

riesgo intermedio y de 2 afios en el caso de alto riesgo.

La administracion posterior de hormonoterapia es mas compleja ya que la
presencia de metdstasis puede ser indicacién de tratamiento hormonal pero la
intencion del tratamiento con SBRT es curativa. Por lo tanto, la administracion de
tratamiento hormonal fue llevado a cabo a juicio del facultativo al diagnosticar una o
mas oligometastasis. En el caso de su administracidn, el tratamiento minimo fue de 6
meses. El momento de retirada (posterior a los 6 meses) fue también a criterio del

facultativo al no existir una evidencia clara en las guias uroldgicas.
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PROTOCOLO DE LA SBRT

El paciente es remitido a oncologia radioterapica tras el diagnostico de
oligometastasis en el PET/TC. En la primera visita, se realiza un nuevo TC con un
grosor de corte diferente al realizado en el PET/TC de diagnéstico. El grosor de 1,5
mm permite una planificacién de mayor precision. Este nuevo TC se fusionara con el
PET/TC diagndstico mediante softwares especificos. Durante la realizacion del nuevo
TC se realizan tres tatuajes en el entrecruzamiento de los laser de posicionamiento
(dos laterales y uno anterior). El objetivo del marcaje es el reposicionamiento del

paciente durantes todas las sesiones de SBRT.

Una vez fusionadas las imagenes del nuevo TC con el PET/TC anterior, se
procede a la planificacion del tratamiento. El procedimiento es realizado por técnicos
especializados y radiofisicos, y verificado posteriormente por los oncdlogos
radioterdpicos. Se delimitan las dreas GTV, CTV, PTV y los drganos de riesgo que
gueremos proteger. El GTV se delimita visualizando el drea macroscopica de la
metastasis que queremos tratar. La PTV es una delimitacién que engloba GTV y los
margenes de seguridad, para asegurar que estamos irradiando toda la lesién (nos
asegura que pese a pequefios movimientos de respiracion o minimos fallos en la
fusion de las pruebas diagnodsticas, toda el area metastasica reciba la dosis deseada).
En nuestro caso, delimitamos el PTV expandiendo el volumen del GTV 5 mm ya que
hemos comprobado que nuestros métodos de fusidn nos permiten esta precisién. Es
necesario también marcar los 6rganos que presentan riesgo de irradiacidn. La
prescripicion al area de PTV (incluye GTV) es de una dosis de 7,5 Gy por sesidon para
las metdstasis ganglionares y de 9 Gy por sesién para las metastasis dseas. En
realidad, la dosis recibida en la PTV es al menos un 95 % del valor tedrico o hasta un

7 % mas.

En el caso de adenopatias retroperitoneales debemos delimitar ambos
rifiones y médula espinal. La lesidn de la médula espinal es la mas temida ya que una
seccion de la misma dejaria el paciente parapléjico. En ningun caso, la médula

espinal debe recibir una dosis mayor a 20 Gy durante todo el tratamiento de la SBRT.
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Por ese motivo, afiadimos a la médula espinal 3 mm de margen de seguridad
alrededor de ella. Por Gltimo, delimitaremos el CTV. Este se define como enfermedad
subclinica, es decir volumen con sospecha de enfermedad que no podemos visualizar
en las pruebas diagndsticas. En nuestro caso, consideramos CTV la region ganglionar
afectada. Por ejemplo, si queremos tratar una adenopatia iliaca externa
consideraremos CTV toda la region ganglionar iliaca externa y PTV la adenopatia
afecta + 5 mm alrededor. En el caso de cadenas retroperitoneales, consideramos
CTV 3 cm por arriba y 3 cm por debajo de la adenopatia afectada. La dosis recibida

en el drea CTV es de 5 Gy.

El tratamiento de las metastasis vertebreales es mas complejo dada la
sensibilidad de los érganos vecinos tales como el eséfago y la médula espinal. Por lo
tanto, no existe un cirterio estandar de planificacidon de PTV y CTV. Estos dependeran
de la localizacion de GTV dentro de la vertébra y también del tipo de vertébra a
tratar. En nuestro caso, utilizamos el consenso internacional descrito en el estudio

de Brett W. Cox y cols. (155).

Se crean de esta forma curvas de isodosis que nos planifican que dosis
recibird el paciente en todas y cada una de las estructuras anatémicas del paciente.
En la imagen 7, observamos las diferentes curvas de isodosis de una de las
planificaciones realizadas en el caso del tratamiento de una adenopatia
retroperitoneal. En rosa se marca la zona de irradiacion maxima (incluye GTV y PTV).
Las curvas exteriores marcan lineas y dreas que recibiran la misma dosis de radiacion
pero a medida que nos alejamos de GTV, la dosis sera menor. Se marcaron ambos
rifiones (derecho en azul e izquierdo en naranja) y la médula espinal (en amarillo)
como érganos que queremos proteger (recibirdn la menor dosis de radiacion). La
imagen 8 muestra también unas curvas de isodosis, esta vez, sobre una planificacion

de metdstasis de cuerpo vertebral.

102



Imagen 7: Curvas de isodosis en una planificacidén de tratamiento con SBRT sobre adenopatia

retroperitoneal.

Imagen 8: Curvas de isodosis en una planificacién de tratamiento con SBRT sobre metastasis

de cuerpo vertebral.
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Una vez realizada la planificacién, se realiza una verificacién de los calculos
dosimétricos exportando la planificacién a un fantoma, que posteriormente se
irradia con peliculas y con camara de ionizacién en su interior, para comprobar que
la dosis planificada es la dosis liberada por el tratamiento, tanto en dosis absoluta

como en distribucién de isodosis.

Si la verificacién es correcta, se cita al paciente para la realizacion de la
primera sesién de SBRT. Esta se realiza mediante el acelarador lineal True Beam

Varian (imagen 9 y 10) de alta precision.

Imagen 9: Acelerador lineal de SBRT True Beam Varian.
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Imagen 10: Cabezal del acelerador lineal de SBRT True Beam Varian.

Se coloca al paciente en la mesa de tratamiento del acelerador lineal en
posicién de decubito supino. Se trata de una camilla especializada que permite la
correcta inmovolizacién del pacientes. Se posciona al paciente con los 3 tatuajes que
le realizamos durante el TC de planificacién. Una vez posicionado el paciente,
realizamos un nuevo TC de muy baja resolucion (kilovoltajes en vez de
megavoltajes). Posteriormente, debemos fusionar el TC del momento actual con el
TC de planificacién considerando que existe una alta precisidon con nuestro software.
El margen de 5 mm alrededor de la lesién diana asegurard que toda la lesién diana se
irradie correctamente pese a las pequeiias imprecisiones en el posicionamiento,
movimiento o calibracion del tratamiento. La duracion total del tratamiento no

excede los 2 minutos para cada oligometastasis.

El total de sesiones dependera de la localizacion de las metastasis.
Realizamos 6 sesiones en los pacientes con metastasis ganglionares y 3 sesiones para
los pacientes con metastasis dseas. En cada fraccidn para las metdstasis ganglionares
se irradian 7,5 Gy por lo que el total de dosis recibida es de 45 Gy al PTV y 30 Gy al
CTV, correspondiendo a una dosis equivalente de 115 Gy para el PTV. Para las
metastasis 6seas administramos 9 Gy por sesion, es decir, un total de 27 Gy que

corresponde a una dosis equivalente de 81 Gy.

105



PARAMETROS ESTUDIADOS

Datos epidemioldgicos

- Edad en el diagnéstico de CaP: en afos. En el momento de la biopsia de préstata
gue diagnosticé el CaP (variable cuantitativa).

- Edad en el primer tratamiento con SBRT: en afios (variable cuantitativa).

- Tamaiio prostatico: en centimetros clibicos, medida con ecografia transrectal en
el momento de la biopsia de prostata (variable cuantitativa).

- PSA sérico: en ng/ml. En el momento del Dx de la biopsia de prdstata (variable
cuantitativa).

- Estadio TNM: tras el diagndstico de CaP. Valorando la T mediante tacto rectal y
la N mediante RMN o TAC si se realizo (variable cualitativa).

- Tacto rectal: en el momento del diagndstico de CaP (variable cualitativa
dicotémica: patoldgico/no patoldgico).

- Gleason Score diagndstico: en el momento del diagndstico de CaP en la biopsia
prostatica (variable cualitativa ordinal).

- Gleason Score pieza quirdrgica: en los pacientes que fueron sometidos como
primer tratamiento a prostatectomia radical.

- Tratamiento local primario: tras el diagndstico de CaP. RT o Prostatectomia
radical (variable cualitativa dicotdomica).

- Hormonoterapia tras el diagndstico de CaP (Hormonoterapia 1): si o no
(variable cualitativa).

- Duracion del tratamiento con hormonoterapia tras el diagndstico de CaP
(Hormonoterapia 1): en meses (variable cuantitativa).

- Administracion de RT tras el diagndstico de CaP: si o no (variable dicotdmica).

- Tipo de RT administrada tras el tratamiento de CaP en el caso de haber sido
administrada: radical, de rescate o adyuvante (variable cualitativa).

- PSA nadir tras el tratamiento con RT o PR: en ng/ml (variable cuantitativa).

- PSA en la recaida bioquimica: en ng/ml (variable cuantitativa).
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- Tiempo transcurrido desde el diagndstico de CaP y la recaida bioquimica: en
meses (variable cuantitativa).

- Tiempo transcurrido desde el alcance del PSA nadir a la recaida bioquimica: en
meses (variable cuantitativa)

- Tiempo de duplicacion de PSA en el momento de la recidiva bioquimica: en
meses (variable cuantitativa).

- Tiempo transcurrido desde la recidiva bioquimica a la recidiva

clinica/radiolégica: en meses (variable cuantitativa).

Datos radioldgicos de la primera SBRT

- Numero de metastasis diagnosticadas tras la recidiva bioquimica: del 0 al 5
(variable cuantitativa).

- Localizacion de las metastasis diagnosticadas tras la recidiva bioquimica:
metadstasis sélo ganglionares, metastasis sélo dseas, metastasis ganglionares +
Oseas, metastasis sdlo viscerales, metdstasis 6seas + viscerales, metastasis
ganglionares + viscerales, metastasis 0seas + ganglionares + viscerales (variable
cualitativa).

- Localizacion de las metastasis dseas: axiales o extra-axiales.

- Localizacion metastasis ganglionares: adenopatias regionales, adenopatias
extra-regionales infra-diafragmaticas y adenopatias extra-regionales supra-
diafragmaticas (variable cualitativa).

- Administracion de hormonoterapia tras el diagndstico de oligometastasis: si o
no (variable cualitativa).

- Toxicidad tras el tratamiento en la primera SBRT: de grado 0 a grado 4 y aguda o

cronica (variable cualitativa ordinal).
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Datos de seguimiento del primer tratamiento con SBRT

- PSA a los 3 meses del tratamiento con primera SBRT: en ng/ml (variable
cuantitativa).

- PSA nadir tras el tratamiento con primera SBRT: en ng/ml (variable cuantitativa)

- Recaida bioquimica tras tratamiento de primera SBRT: si o no (variable
cualitativa).

- Recaida clinica tras tratamiento de primera SBRT: si o no (variable cualitativa)

- PSA de recaida bioquimica tras tratamiento de primera SBRT: en ng/ml (variable
cuantitativa).

- PSA de recaida clinica tras tratamiento de primera SBRT: en ng/ml (variable
cuantitativa).

- Tiempo de duplicacién de PSA tras tratamiento de primera SBRT: en meses
(variable cuantitativa).

- Tiempo transcurrido desde el tratamiento con la primera SBRT y la primera
recaida bioquimica: en meses (variable cuantitativa).

- Tiempo transcurrido desde el tratamiento con la primera SBRT y la primera
recaida clinica: en meses (variable cuantitativa).

- Recaida radiolégica en la misma localizacidon de la metastasis tratada: si o no

(variable cualitativa).

Datos radioldgicos de la segunda SBRT

- Numero de metastasis diagnosticadas tras la primera SBRT: del 0 al 5 (variable
cuantitativa).

- Localizacion de las metastasis diagnosticadas tras la primera SBRT: metastasis
solo ganglionares, metastasis solo Oseas, metastasis ganglionares + 0seas,
metastasis sélo viscerales, metdstasis dseas + viscerales, metastasis ganglionares
+ viscerales, metdstasis dseas + ganglionares + viscerales (variable cualitativa).

- Localizacion de las metastasis dseas tras la primera SBRT : axial o extra-axiales.
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- Localizacion metastasis ganglionares tras la primera SBRT: adenopatias
regionales, adenopatias extra-regionales infra-diafragmaticas y adenopatias
extra-regionales supra-diafragmaticas (variable cualitativa).

- Administracion de hormonoterapia tras el diagndstico de metastasis tras la
primera SBRT: si o no (variable cualitativa).

- Toxicidad tras el tratamiento de la segunda SBRT: de grado 0 a grado 4 y aguda

o crénica (variable cualitativa).

Datos de seguimiento del segundo tratamiento con SBRT

- PSA a los 3 meses del tratamiento de la segunda SBRT: en ng/ml (variable
cuantitativa).

- PSA nadir tras el tratamiento con segunda SBRT: en ng/ml (variable cuantitativa)

- Recaida bioquimica tras tratamiento de la segunda SBRT: si o no (variable
cualitativa).

- Recaida clinica tras tratamiento de la segunda SBRT: si o no (variable
cualitativa).

- PSA de recaida bioquimica tras tratamiento de la segunda SBRT: en ng/ml
(variable cuantitativa).

- PSA de recaida clinica tras tratamiento de la segunda SBRT: en ng/ml (variable
cuantitativa).

- Tiempo de duplicacion de PSA tras tratamiento de la segunda SBRT: en meses
(variable cuantitativa).

- Tiempo transcurrido desde el tratamiento con la segunda SBRT y la recaida
bioquimica: en meses (variable cuantitativa).

- Tiempo transcurrido desde el tratamiento con la segunda SBRT y la recaida
clinica: en meses (variable cuantitativa).

- Recaida radiolégica en la misma localizacion de la metastasis tratada tras la

segunda SBRT: si o no (variable cualitativa).
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Datos radioldgicos de la tercera SBRT

- Numero de metastasis diagnosticadas tras la segunda SBRT: del 0 al 5 (variable
cuantitativa).

- Localizacion de las metastasis diagnosticadas tras la segunda SBRT: metastasis
solo ganglionares, metdstasis sélo déseas o metdstasis ganglionares + dseas
(variable cualitativa).

- Localizacion de las metastasis dseas tras la segunda SBRT : axiales o extra-
axiales.

- Localizacion metastasis ganglionares tras la segunda SBRT: adenopatias
regionales, adenopatias extra-regionales infra-diafragmaticas y adenopatias
extra-regionales supra-diafragmaticas (variable cualitativa).

- Administracion de hormonoterapia tras el diagndstico de metastasis tras la
segunda SBRT: si o no (variable cualitativa).

- Toxicidad tras el tratamiento de la tercera SBRT: de grado 0 a grado 4 y aguda o

cronica(variable cualitativa).

Datos de seguimiento del tercer tratamiento con SBRT

- PSA a los 3 meses del tratamiento de la tercera SBRT: en ng/ml (variable
cuantitativa).

- PSA nadir tras el tratamiento con primera SBRT: en ng/ml (variable
cuantitativa).

- Recaida bioquimica tras tratamiento de la tercera SBRT: si o no (variable
cualitativa).

- Recaida clinica tras tratamiento de la tercera SBRT: si o no (variable cualitativa).

- PSA de recaida bioquimica tras tratamiento de la tercera SBRT: en ng/ml
(variable cuantitativa).

- PSA de recaida clinica tras tratamiento de la tercera SBRT: en ng/ml (variable

cuantitativa).
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- Tiempo de duplicacion de PSA tras tratamiento de la tercera SBRT: en meses
(variable cuantitativa).

- Tiempo transcurrido desde el tratamiento con la tercera SBRT y la recaida
bioquimica: en meses (variable cuantitativa).

- Tiempo transcurrido desde el tratamiento con la tercera SBRT y la recaida
clinica: en meses (variable cuantitativa).

- Recaida radiolégica en la misma localizacion de la metastasis tratada tras la

tercera SBRT: si o no (variable cualitativa).

Datos de finales de seguimiento

- Resistencia a la castracion: si o no (variable cualitativa).

- Fecha de resistencia a la castracion.

- PSA al final del seguimiento: en ng/ml (variable cuantitativa).

- Hormonoterapia al final del seguimiento: pacientes que siguen en tratamiento
con hormonoterapia al finalizar el seguimiento. Si o no (variable cualitativa).

- Fallecimiento del paciente durante el seguimiento: si o no (variable cualitativa).

- Fecha del fallecimiento del paciente.

- Presencia de enfermedad al final del seguimiento: remision completa o
progresion de la enfermedad (variable cualitativa).

- Fecha de ultima revision.

- Tiempo desde el diagndstico de CaP hasta la ultima revisién o falleciemiento:
en meses (variable cuantitativo).

- Tiempo desde la primera SBRT hasta la ultima revision o fallecimiento: en

meses (variable cuantitativo).
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ESTUDIO ESTADISTICO

El estudio estadistico se llevard a cabo utilizando el programa estadistico SPSS

version 20.0.

Analisis descriptivo

Se realizard un andlisis descriptivo donde se estudiara la media, mediana,
rango y desviacidn tipica de las variables cuantitativas. Para las variables cualitativas

se obtendran los analisis en forma de porcentajes.

Analisis inferencial

Se estudiaran 3 variables dependientes, todas ellas dicotémicas: progresion
bioquimica, progresidn clinica y resistencia a la castracion. Se realizara un estudio
univariante con cada una de estas variables estudiando posibles factores prondsticos

en relacion:

- Edad al diagnéstico (variable cuantitativa).

- PSA al diagnéstico (variable cuantitativa).

- Volumen prostatico (variable cuantitativa).

- Tacto rectal (variable cualitativa dicotdmica).

- Gleason Score (variable cualitativa ordinal).

- Clasificacion de riesgo de la NCCN (variable cualitativa).

- Tipo de tratamiento primario (variable cualitativa).

- Administracion de TDA en el tratamiento primario (variable cualitativa
dicotémica).

- PSAen el 1ler tratamiento con SBRT (variable cuantitativa).

- Tiempo de duplicacion de PSA (variable cualitativa: menos o mds de 6 meses)
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- Administracion de TDA concomitante en el primer tratamiento con SBRT
(variable cualitativa dicotdmica).

- Tiempo de administraciéon de TDA concomitante (variable cuantitativa).

- Numero de oligometadstasis (variable cuantitativa).

- Localizacién de las oligometastasis (variable cualitativa).

- Metastasico al diagndéstico de CaP (variable cualitativa dicotdomica).

En el andlisis univariante, se empleara el test chi-cuadrado para las variables
cualitativas y el test U de mann Whitney para las variables cuantitativas no
paramétricas y el test T-Student para las variables cuantitativas paramétricas. Se
considerard variable cuantitativa paramétrica al obtener una p < 0,05 en el test de
Kolmogorov-Smirnov. Consideremos que existen diferencias estadisticamente

significativas cuando el valor p < 0,05.

Posteriormente se realizara un andlisis multivariante para identificar posibles
factores de confusion o modificadores del efecto con la técnica de regresién
logistica, para las variables con valores de p < 0,2 en el andlisis univariante. En este
caso tomaremos como variable dependiente “y” la variable cualitativa (progresion
bioquimica, progresion clinica o CPRC). Como variable independiente estudiaremos
las diferentes variables cuantitativas propuestas anteriormente definidas como
variables xi. La regresién permite expresar mediante ecuaciones la asociacion
existente entre la variable “y” con cada unidad de aumento de las variables “xi”. Las
ecuaciones obtenidas nos permitiran predecir el valor que tomara “y” al conocer la
variable independiente “xi”. La regresion multivariante incluyen todas las variables
independientes en la misma ecuacién a diferencia de la univariante. Esto nos
permite calcular el efecto que tiene exclusivamente cada variante de tal modo que
eliminamos el efecto de cualquier variable independiente introducida en la ecuacién
evitando asi los sesgos por factor de confusion. Al tratarse la variable dependiente

“y” de una variable cualitativa, utilizaremos el método de regresion logistica. Se

utilizara la siguiente férmula:
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y=a+bl.x1l+b2.x2+b3.x3+---- + bi.xi

La funcidn logistica se traduce mediante la siguiente formula:

eY

1+eY

Los coeficiente bi nos indicaran la influencia de la variable independiente
sobre la dependiente pero no suele utilizarse para dicha valoracién. En cambio,
utilizaremos el valor del cociente odds-ratio que obtendremos mediante el programa
estadistica SPSS. El cociente odds ratio indica la probabilidad que un evento tengo
lugar dividido entre la probabilidad de que el evento no ocurra que se traduce con la

siguiente féormula:

Odds ratio =
1-p

Obtendremos por lo tanto un cociente odds ratio por cada variable
independiente que nos indicard cuantas veces es probable el evento final.
Obtendremos también un intervalo de confianza al 95 % que nos indicara que el
valor real del odds ratio (y no sélo de la muestra estudiada) se encuentra en dicho
intervalo. Si el intervalo no incluye el valor 1, consideramos que existen diferencias

estadisticamente significativas.
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Analisis de supervivencia

Se realizara un estudio de supervivencia de los pacientes a lo largo de todo el
estudio como un estudio epidemiolégico donde las variables respuesta seran el
tiempo transcurrido hasta que suceden los eventos de interés. En nuestro caso, nos
interesaremos por la muerte del paciente, progresidon bioquimica, recidiva clinica,
resistencia a la castracién y supervivencia libre de administracion de TDA en los
pacientes que no se les administré. Se tratardn por lo tanto de variables tanto
cuantitativas como cualitativas (por una parte temporal por el tiempo transcurrido y
por otra parte dicotémica al aparecer el evento o no). En el caso de la variable
“muerte”, si ésta es por una causa distinta a la enfermedad neopldsica se
considerard como censurado para no cometer un sesgo de informacién. Utilizaremos

las curvas de Kaplan-Meier para el analisis de supervivencia.
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RESULTADOS

ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Se incluyeron a 64 pacientes en el estudio, desde abril de 2014 hasta
diciembre de 2020, con al menos 1 afio de seguimiento desde el primer tratamiento

con SBRT en el momento de analizar los datos.

Datos epidemioldgicos

La edad media de los pacientes, en el momento del primer tratamiento con
SBRT, fue de 70,3 + 7,7 afios (rango 55-87 afios), con una edad media en el
diagndstico de CaP de 63,6 + 7,2 afios. La media del volumen prostdatico y la media
de PSA en el momento del diagndstico fueron de 32,2 + 18,8 cc (19-95 cc) y 16,6
16,7 ng/ml (2-77 ng/ml), respectivamente, presentando un tacto rectal sospechoso

en el 64% de las ocasiones (tabla 7).

N Min Max Media Mediana DE
Edad 64 49 77 63,6 64 7,2
PSA 64 2 77 16,63 10 16,66
Vol. Prostata | 45 19 95 32,21 29 18,8

Tabla 7: Caracteristicas de los pacientes previa a la biopsia prostatica.
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El GS de los pacientes se resume en la tabla 8 y, el estadio clinico y el grupo

de riesgo de la NCCN (43), en los graficos 1y 2. En el caso de la biopsia de prdstata el

GS tuvo una media de 6,4 £ 1,3, una mediana de 6. En cambio, en los casos que

tuvimos la pieza de la PR obtuvimos una media de 6,6 £ 1,7, con una mediana de 7.

GS4 GSS5 GS6 GS7 GS8 GS9 N
Biopsia 5 9 21 17 7 5 64
(8%) (14%) (33%) (27%) (10%) (8%)
PR 1 0 6 15 3 2 27
(4%) (22%) (56%) (11%) (7%)

Tabla 8: Gleason Score de los pacientes en la biopsia de prdstata y

en la prostatectomia

radical.
T1INOMO
T2NOMO 27 (42%)
T2N1MO 1(2%)
T2N1M1 1(2%)
T3aNOMO 17 (27%)
T3aNOM1 1(2%)
T3bNOMO 6 (9%)
T3bNOM1 1(2%)
T3bN1M1 2 (3%
T3bN1MO 3 (5%)
(I) 5 10 15 20 25 30

Gréfico 1: Clasificacidn de los pacientes segun el estadiaje clinico.
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Bajo 7 (11%)

Intermedio favorable 19 (30%)

Intermedio desfavorable | 3 (5%)

ﬁ 20 (31%)
Muy alto 7 (11%)

Alto

Regional |y 3 (5%)

Oligometastasico 5 (8%)

Gréfico 2: Clasificacidn de los pacientes segln el grupo de riesgo al diagndstico de la NCCN.

Se resume en los graficos 3-5 los datos del tratamiento primario que han
recibido los pacientes. Destacamos que hubo 5 pacientes que se trataron con RT +
TDA + SBRT como tratamiento primario, ya que fueron los pacientes realmente
oligometastasicos (sin oligorecurrencia), es decir, que se les diagnosticd las
oligometastasis al mismo tiempo que el tumor primario. Observamos que la mitad
de nuestro pacientes recibieron como primer tratamiento la RT mientras que el 42,2
% se sometio a una PR. 3 pacientes no recibieron ningun tipo de tratamiento con RT

local, al haber sido tratados mediante PR sin evidencia posterior de recidiva local.
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5 (7,8%)

w RT
PR
- RT + TDA + SBRT

Gréfico 3: Tratamiento primario recibido por los pacientes.

= No TDA
uTDA

Grafico 4: Administracion de TDA tras el diagnéstico de CaP.
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20 (32,8%)

& RT radical
& RT adyuvante

RT rescate

4 (6,5%)

Gréfico 5: Tipo de RT recidiva en el caso de haber sido administrada.

Tras el tratamiento primario, se obtuvo una media de PSA nadir de 0,8 £ 3,7
ng/ml con una mediana de 0,05 ng/ml. A continuacidn, se muestra en la tabla 9, las
caracteristicas de los pacientes tras la recidiva bioquimica. Se excluyeron a los 5

pacientes oligometastasicos.

N Media Mediana | Min Max DE
PSA RecBQ (ng/ml) 59 3,2 2,5 0,2 28 3,8
PSA RecCl (ng/ml) 59 4,9 4 0,3 28 3,7
Tiempo diagnéstico- | 59 62,8 52 3 227 40
RecBQ (meses)
Tiempo PSA nadir-RecBQ | 59 34,3 31,5 0 110 36,1
(meses)
Tiempo recBQ-recCl | 59 17,4 2 0 125 31
(meses)
PSA DT (meses) 50 5,5 5 0,19 12,76 4,82

Tabla 9: Caracteristicas de los pacientes en la recidiva bioquimica tras el tratamiento
primario. (RecBQ = Recaida bioquimica, RecCl = recaida clinica, DT = doubling time)
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Datos epidemioldgicos:

Todos los pacientes fueron diagnosticados de sus oligometastasis mediante
un PET/TC colina. Se detalla el nimero de las oligometastasis en el grafico 6.
Observamos que, aunque en los criterios de inclusién se aceptaron a pacientes con
hasta 5 metastasis, s6lo 8 pacientes (12,6 %) presentaron 4 o 5. La media obtenida
fue de 2,11 £ 1,21 oligometadstasis. En los graficos 7-9, resumimos las localizaciones
de las oligometastasis. Destacamos que el 64,1 % de los pacientes presentaron sélo
metastasis ganglionares y no obtuvimos ningln paciente que presentara metastasis
viscerales. De los 23 pacientes con metastasis dseas (solas o asociadas a metastasis
ganglionares), 10 estaban localizadas a nivel axial y 13 extra-axiales. La localizacién
ganglionar mas frecuente fue la pélvica representado el 45,8 % mientras que la
localizacion supra-diafragmatica fue la menos representativa. En total tratamos 135

lesiones de las cuales 107 fueron ganglionares y 28 fueron dseas.

| [Ln=64 || | |
1 oligoMTS —27 (42,2%)

2 oligoMTS — 15 (23,4%)

30ligoMTS | 14 (21,9%)

4 oligoMTS B 4 (6,3%)
5 oligoMTS F 4 (6,3%)
0 5 10 15 20 25 30

Gréfico 6: Niumero de las oligometastasis en el primer tratamiento de SBRT. (oligoMTS =

oligometastasis)
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6 (9,4%)

u MTS sélo ganglionares
i MTS sélo 6seas

.. MTS ganglionares + 6seas

Grafico 7: Localizacién de las oligometdstasis en el primer tratamiento con SBRT. (MTS =

metastasis)

u MTS 6seas axiales

w MTS 6seas no axiales

Gréfico 8: Localizacidn de las oligometastasis dseas en el primer tratamiento con SBRT. (MTS

= metastasis)
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2 (4,2%) =48

1(2,1%)

1

u Regional (pélvicas)

u Extraregional infra-
diafragmaticas

.. Extraregional supra-
diafragmatica

& Regional + infra-
diafragmatica

i Regional + supra-
diafragmatica

1(2,19
(2,1%) i Regional + infra/supra-

diafragmatica

Gréfico 9: Localizacién de las oligometastasis ganglionares en el primer tratamiento con

SBRT.

Datos de seguimiento del primer tratamiento con SBRT

13 pacientes recibieron un primer tratamiento con SBRT sin TDA
concomitante. De esos 13 pacientes, 9 presentaron un descenso de PSA superior al
50 % (5 de ellos con valores inferiores a 0,1 ng/ml), 2 pacientes presentaron un
descenso de PSA entre el 10-50 % mientras que 2 pacientes permanecieron con un

PSA entre -10 y 10 % del basal.

Los otros 51 pacientes fueron tratados con TDA concomitante y todos ellos

tuvieron un descenso del PSA superior al 50 %.

De estos 51 pacientes, la mayoria fueron tratados con TDA durante 12 meses
(66 %), mientras que 10 pacientes (20 %) fueron tratado durante 6 meses. 3
pacientes fueron tratados durante 18 meses, otros 3 pacientes durante 24 meses y 1
paciente persiste en tratamiento con TDA al presentar criterios de CPRC durante el

primer afo de tratamiento.
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42 pacientes (65,6 %) presentaron una progresion bioquimica en una media
de 21,7 meses tras finalizar la ultima sesidon de SBRT y con una media de PSA de 4,4
ng/ml. 22 pacientes (34,4 %) no presentaron progresion bioquimica. 32 pacientes (50

%) presentaron una recidiva radioldgica. Detallamos en la tabla 10 el seguimiento

clinico y bioquimico de los pacientes tras el primer tratamiento con SBRT.

N Media Mediana | Min Max DE
PSA 3m (ng/ml) 64 1,1 0,1 0 11,5 2,5
PSA nadir (ng/ml) 64 0,78 0 0 11,5 2,2
PSA RecBQ (ng/ml) 42 4,3 3 0,2 20,5 4,2
PSA RecCl (ng/ml) 32 15,8 4,6 0,6 171 34
PSA DT (meses) 42 3,9 4 1,4 7 1,44
Tiempo  SBRT-RecBQ | 42 21,7 19 3 60 12,5
(meses)
Tiempo SBRT-RecCl | 32 26,8 24 5 69 16,2
(meses)

Tabla 10: Seguimiento de los pacientes tratados con la primera SBRT. (RecBQ = Recaida

bioquimica, RecCl = recaida clinica, DT = doubling time).

De los 13 pacientes que fueron sometidos al tratamiento sin TDA
concomitante, 3 no presentaron progresidon bioquimica mientras que 10 si la

presentaron (6 de ellos sometidos a un segundo tratamiento con SBRT).

Los 42 pacientes que progresaron bioquimicamente fueron sometidos a un
PET/TC colina de control. Se evidencié que 35 pacientes presentaron un control local
(sin evidencia de enfermedad o enfermedad metastdsica en una localizacion
diferente). En cambio, 7 pacientes tuvieron una recidiva local en alguna de las
oligometastasis tratadas. Por lo tanto, obtuvimos un control local en el 83 % de los
pacientes. Si analizamos el control local segun las oligometdstasis tratadas,
encontramos que los 42 pacientes sometidos al PET/TC de control presentaban 90

oligometastasis previo al tratamiento de la SBRT. De estas 90 lesiones, 8 progresaron
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en el control posterior. Por lo tanto, el control local segun las oligometdstasis fue del

91 %.

De los 42 pacientes que presentaron una progresién bioquimica, 18 pacientes
presentaron 5 o menos oligometastasis y quisieron recibir un segundo tratamiento
con SBRT. 11 presentaron mas de 5 metdstasis en las pruebas de imagen, 10
pacientes presentaron pruebas de imagen negativas para metastasis, 1 paciente
presentod recidiva en el lecho y fue tratado con RT. 1 paciente presentd metastasis
pulmonares y recidiva local, se traté con TDA manteniendo estabilidad (PSA 0). 1
paciente presentd una sola metdstasis dsea pero rechazé un segundo tratamiento

con SBRT.

Datos radiolagicos de los pacientes tratados con una segunda SBRT
18 pacientes fueron sometidos a un segundo tratamiento con SBRT. Todas las

oligometastasis fueron diagnosticadas mediante un PET/TC colina. Mostramos en el

grafico 10 el numero de oligometastasis y en los graficos 11-13, sus localizaciones.
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n=18
1 oligoMTS 4 (22%)

3 oligoMTS | 0

5 oligoMTS F 1(6%

0 2 4 6 8 10

Gréfico 10: Numero de las oligometastasis en el segundo tratamiento de SBRT. (oligoMTS =

oligometastasis)

4 (22%)

i MTS so6lo ganglionares
u MTS s6lo 6seas
- MTS ganglionares + 6seas

w MTS sélo viscerales

Gréfico 11: Localizacidn de las oligometastasis en el segundo tratamiento con SBRT. (MTS =

metastasis)
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w MTS éseas axiales

u MTS éseas no axiales

Grafico 12: Localizacidn de las oligometastasis dseas en el segundo tratamiento con SBRT.

1(7%)
u Regional (pélvicas)

u Extraregional infra-
diafragmaticas

. Extraregional supra-
diafragmaticas

& Regional + infra-
diafragmaticas

. Extraregional infra/supra-
diafragmatica

Gréfico 13: Localizacidon de las oligometdstasis ganglionares en el segundo tratamiento con
SBRT.
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Datos de seguimiento del segundo tratamiento con SBRT

A 16 de los 18 pacientes se les administré TDA concomitante a la SBRT. De los
2 pacientes que no recibieron TDA, 1 paciente presentd una disminucidon de mas del
50 % del PSA previo a los 3 meses vy, al contrario, el otro paciente doblé los niveles de
PSA. De los pacientes tratados con TDA, todos tuvieron respuesta bioquimica
excepto 3 pacientes que presentaron controles posteriores con niveles de PSA
superior a 2 ng/ml siendo asi diagnosticados de CPRC. A un paciente se le retird la

TDA a los 6 meses y 12 pacientes lo mantuvieron durante 12 meses.

Presentaron recidiva bioquimica posterior 15 pacientes (83,3 %) de los cuales
10 presentaron pruebas de imagen positivas para metastasis. Se muestra en la tabla

11 el seguimiento posterior al segundo tratamiento con SBRT.

N Media Mediana Min Max DE
PSA 3m (ng/ml) 18 3,6 0,2 0 39,50 9,6
PSA nadir (ng/ml) 18 0,7 0,2 0 3,5 2,2
PSA RecBQ (ng/ml) 15 4,3 4 1,1 10,6 2,8
PSA RecCl (ng/ml) 10 9,6 6 1,4 21,8 8,5
PSA DT (meses) 15 3,4 3 1,6 6 1,6
Tiempo SBRT-RecBQ 15 14,6 10,5 5 32 9,6
(meses)
Tiempo SBRT-RecCl 10 16,4 14 9 28 7,1
(meses)
Tabla 11: Seguimiento de los pacientes tratados con la segunda SBRT. (RecBQ = Recaida

bioquimica, RecCl = recaida clinica, DT = doubling time)

Se realiz6 un PET/TC colina de control a los 15 pacientes que progresaron

bioquimicamente, de los cuales 9 pacientes tuvieron un buen control local (sin
enfermedad metastasica o hallazgo de metdstasis en una localizacién diferente a la

metdstasis tratada). En cambio, 6 pacientes presentaron recidiva local en alguna de
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las oligometastasis tratadas. Por lo tanto, obtuvimos un 60 % de control local segln
el nUmero de pacientes. A estos 15 pacientes, se les trataron 36 oligometastasis con
una segunda SBRT. En el PET-TC de control, 10 lesiones seguian presentes o
progresaron. En cambio, 26 oligometdstasis no se visualizaron en el control. Por lo
tanto, obtuvimos un control en la segunda SBRT del 72 % del total de las

oligometastasis tratadas con un control posterior.

De los 10 pacientes con recidiva radioldgica, 7 han sido sometidos a un tercer
tratamiento con SBRT al presentar enfermedad oligometastasica en el PET/TC de
control mientras que 3 pacientes presentaron mds de 5 metdstasis y fueron

valorados para tratamiento con docetaxel, abiraterona o enzaulatamida.

Datos radioldgicos de los pacientes tratados con una tercera SBRT

Todas las oligometastasis fueron diagnosticadas mediante un PET/TC colina.
Resumimos en el gréfico 14 el nimero de oligometastasis tratadas y en los graficos 15 y 16,

sus localizaciones. Todas las oligometastasis dseas tratadas fueron axiales, con un total de 3.

| n=7
1 oligoMTS B 1 (14%)

2 oligoMTS e 4 (57%)

3 oligoMTS 2 (29%)

4 oligoMTS | 0

50ligo MTS | 0

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5

Gréfico 14: Numero de las oligometastasis en el tercer tratamiento de SBRT. (oligoMTS =

oligometastasis).
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2 (28%)
u MTS s6lo ganglionares

W MTS sélo 6seas

- MTS ganglionares + 6seas

Grafico 15: Localizacion de las oligometdstasis en el tercer tratamiento con SBRT. (MTS =

metastasis)

i Regional (pélvicas)

i Extraregional infra-
diafragmatica

. Extraregional supra-
diafragmatica

i Regional + supra-
diafragmatica

Grafico 16: Localizacién de las oligometdstasis ganglionares en el tercer tratamiento con

SBRT.
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Datos de seguimiento del tercer tratamiento con SBRT

El 100 % de los pacientes tratados con una tercera SBRT recibieron
tratamiento concomitante con TDA. 2 de los 7 pacientes presentaron seguimiento de
niveles de PSA superior a 2 ng/ml siendo diagnosticados de CPRC. Los otros 5

pacientes presentaron respuesta completa al TDA que se retird a los 12 meses.

Presentaron recidiva bioquimica posterior todos los pacientes excepto 1
paciente el cual, tras retirada de la TDA a los 12 meses del la SBRT, presentd niveles

de PSA inferiores a 0,2 ng/ml tras mas de 12 meses de seguimiento.

Se realiz6 un PET/TC colina de control a los 6 pacientes que tuvieron la
recaida bioquimica y no se hallé ninguna recidiva en ninguna localizacion

previamente tratada.

N Media Mediana Min Max DE
PSA 3m (ng/ml) 7 1,5 0,8 0 4,8 1,7
PSA nadir (ng/ml) 7 1,5 1 0 4,1 1,8
PSA RecBQ (ng/ml) | 6 2,6 2,5 1,13 4,6 1,4
PSA RecCl (ng/ml) 2 3,2 3 1,8 4,6 2,0
Tiempo SBRT-RecBQ | 6 13.3 15 3 24 8,5
(meses)
Tiempo SBRT-RecCl | 2 17,5 17,5 16 19 2,1
(meses)

Tabla 12: Seguimiento de los pacientes tratados con la tercera SBRT. (RecBQ = Recaida

bioquimica, RecCl = recaida clinica).
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Datos finales de seguimiento

Al final del seguimiento, tratamos un total de 193 lesiones oligometastasicas
repartidas de la siguiente manera: 135 oligometastasis en el primer tratamiento (107
ganglionares y 28 dseas), 43 oligometastasis en el segundo tratamiento (34
ganglionares, 8 dseas y 1 visceral) y 15 oligometastasis en el tercer tratamiento (11
ganglionares y 4 dseas). Resumimos en el esquema de la imagen 11, el esquema de
tratamiento de los diferentes tratamientos y sus respectivas evoluciones (progresién

frente ausencia de enfermedad).

64 pacientes
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12 SBRT
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3 l - visceral

Enfermedad |
‘ 15 recaidas | se—— 5 poliMTS

.

10 oligoMTS
l 7 pacientes
_ 32 SBRT -11gg
10 + 4 Gseas
Enfermedad v
6 recaidas

Imagen 11: Estrategia de tratamiento y evolucidn posterior seglin presencia o ausencia de

recidiva.
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Finalizamos el estudio con un seguimiento medio de 40,1 + 22,3 meses
(rango 12-125 meses) desde la primera SBRT y de 118,9 + 51,1 meses (rango 30-255
meses) desde el diagndstico de CaP. 26 pacientes (40 %) no presentaron criterios de
progresion bioquimica de los cuales 23 estaban libres de TDA. Los niveles de PSA
fueron determinados con un minimo de 6 meses desde el final del hormonal. Los
otros 3 pacientes presentaron un seguimiento de 12 meses por lo que los niveles de
PSA pudieron estar influenciados por el tratamiento hormonal. De los 23 pacientes,
15 presentaron valores de PSA < 0,2 ng/ml. En cambio, 38 pacientes (59,4 %)
presentaron una progresion de la enfermedad a lo largo del seguimiento de los

cuales 6 fallecieron.

De estos 38 pacientes, 21 se convirtieron en CPRC (32,8 %) con un tiempo

medio de 32,8 meses + 26,0 (8-107 meses).

De las 193 oligometdstasis tratadas, hallamos una recidiva local en 8 lesiones
del primer tratamiento, en 6 lesiones del segundo tratamiento y ninguna del tercer

tratamiento. Por lo tanto, el control local final obtenido fue del 92,7 %.

Se resume la toxicidad de la SBRT, al final del seguimiento, en la tabla 13.
Destacamos que ningun paciente tratado de adenopatias extra-pélvicas presento
toxicidad, excepto un paciente, que presentd disfagia grado 2 al tratar una

adenopatia mediastinica.

Toxicidad Aguda Tardia

Genito-urinaria 7 pacientes G.1 (10,9 %) 3 pacientes G. 2 (4,7 %)
1 paciente G.2 (1,6 %)

Gastro-intestinal 1 paciente G.1 (1,6 %) -

1 paciente G.2 (1,6 %)

Tabla 13: Resultados de la toxicidad de la SBRT, aguda y tardia, al final del seguimiento.
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ESTADISTICA INFERENCIAL

Libres de Recidiva Significacion | OR IC95 %
progresion bioquimica ajustado
bioquimica (22p) (42 p)
Edad 63,7%6,9 63.6 £7,5 p =0,95 - -
PSA dx 10.7+9,0 20,5+ 19,2 p =0.02 1,1 1,0-1,1
VP 30,7%5,1 33,6 £ 24,7 p=0,30 - -
TR Normal: 4 Normal: 11 p=0,44 - -
Patoldgico: 15 Patologico: 12
GS 6,46 6,39 p=0,75 - -
Riesgo Bajo: 2 Bajo: 5 p=041 - -
(NCCN) Inter F: 8 Inter F: 11
Inter D: 2 Inter D: 1
Alto: 6 Alto: 14
Muy alto: 1 Muy alto: 6
Regional: 3
Tto 12 RT: 8 RT: 24 p=0,20 - -
PR: 11 PR: 16
RT+TDA+SBRT: 3 RT+TDA+SBRT: 2
TDA 12 Si: 13 Si: 30 p=0,34 -
No: 9 No: 12
PSASBRT | 1,7+1,2 4,0+4,4 p =0,02 1,2 0,9-1,6
PSA dt < 6 meses: 8 < 6 meses: 21 P=0,24 - -
> 6 meses: 7 > 6 meses: 16
TDA SBRT Si: 19 Si: 32 p=0,15 2,3 0,5-
No: 3 No: 10 11,4
Tiempo 12,9+4,12 11,63+4,8 p=0,45 - -
TDA
N2 1,8+1,1 2,3+1,3 p=0,02 2,2 1,1-5,1
oligoMTS 1-3 lesiones: 20 1-3 lesiones: 36 p=0,55 - -
4-5 |esiones: 2 4-5 |esiones: 6
Local. gg 15 gg 26 p=0,28 - -
oligoMTS Oseas 5 Oseas 12
gg + Oseas 2 gg + Oseas 4
OligoMTS OligoP: 19 OligoP: 40 p=0,21 - -
vs oligoR OligoM: 3 OligoMet: 2
TDx-SBRT | 54,6 £29,1 67,0+ 45,5 p=0,37 - -

Tabla 14: Estudio univariante y multivariante comparando a pacientes libres de progresién
bioquimica con pacientes que presentaron recidiva bioquimica. (dx = diagndstico, VP =
volumen prostatico, TR = tacto rectal, tto = tratamiento, oligoMTS = oligometastasis, oligoR
= oligorecurrente, T = tiempo, Inter F = intermedio favorable, inter D= intermedio
desfavorable, gg = ganglionar)
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Libres de | Progresion clinica | Significacion | OR IC95%
progresion clinica | (32 p) ajustado
(32p)
Edad 63,516,8 63,8 +7,7 p=0,87 - -
PSA dx 12,3+12,6 20,8+ 19,1 p<0,01 1,0 1,0-1,1
VP 27,7%5,2 35,6+ 24,7 p=0,86 - -
TR Normal: 6 Normal: 9 p=0,38 - -
Patoldgico: 16 Patoldgico: 11
GS 6,614 6,216 p=1 - -
Riesgo Bajo: 4 Bajo: 3 p=0,25 - -
(NCCN) Inter F: 10 Inter F: 9
Inter D: 3 Inter D: O
Alto: 9 Alto: 11
Muy alto: 1 Muy alto: 6
Regional: 1 Regional: 2
Tto 12 RT 13 RT 19 p=0,19 1
PR 15 PR 12 0,1 0,7-
RT + TDA + SBRT 4 | RT+ TDA +SBRT 1 0,2 102,4
0,6-
137,5
TDA 1° Si: 18 Si: 25 p =0,06 0,4 0,1-1,5
No: 14 No: 7
PSASBRT |[2,3+1,6 4,1+5,0 P=0,18 1,1 0,9-1,4
PSA dt < 6 meses: 10 < 6 meses: 19 p=0,71 - -
> 6 meses: 8 > 6 meses: 13
TDA SBRT | Si: 29 Si: 22 p=0,30 - -
No: 3 No: 10
Tiempo 13,0+4,8 10.9+4,0 p=0,21 - -
TDA SBRT
N2 1,8+1,0 2,413 p =0,07 1,4 0,8-2,2
oligoMTS | 1-3lesiones: 30 1-3 lesiones: 26 p=0,13
4-5 lesiones: 2 4-5 lesiones: 6 1,1 0,8-14
Local. gg 20 gg 21 p=0,69 - -
oligoMTS | d6seas 8 Oseas 9
gg + O0seas 4 gg + Oseas 2
OligoMTS | OligoP: 28 OligoP: 31 p=0,2 - -
vs oligoR OligoMet: 4 OligoMet: 1
T Dx-SBRT | 64,2 +45,3 61,4 + 36,6 P=0,79 - -

Tabla 15: Estudio univariante y multivariante comparando los grupos con y sin progresion

clinica tras el primer tratamiento con SBRT. (dx = diagndstico, VP = volumen prostatico, TR =

tacto rectal, tto = tratamiento, oligoMTS = oligometastasis, oligoR = oligorecurrente, T =

tiempo, Inter F= intermedio favorable, inter D = intermedio desfavorable, gg = ganglionar)
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CPHS (43 p) CPRC (21 p) Significacion | OR IC95%
ajustado
Edad 63,372 64,2+7,3 p = 0,65 - -
PSA dx 12,57 + 10,4 25,0+ 23,2 p =0,07 1,0 0,9-1,1
VP 34,2+21,8 27,3+£8,5 p=1 - -
TR Normal: 8 Normal: 7 p=0,3 - -
Patoldgico: 17 Patoldgico: 10
GS 6,3+1,2 6,614 p= 0,60 - -
Riesgo Bajo: 5 Bajo: 2 p=0,21 - -
(NCCN) Inter F: 16 Inter F: 3
Inter D: 2 Inter D: 1
Alto: 13 Alto: 7
Muy alto: 2 Muy alto: 5
Regional: 1 Regional: 2
Tto 12 RT 17 RT 15 p =0,06 1
PR 22 PR 5 5,9 0,5-70,4
RT+TDA+SBRT4 | RT+TDA +SBRT1 3,2 0,2-45,6
TDA 12 Si: 24 Si: 19 p<0,01 0,2 0,0-0,9
No: 19 No: 2
PSA SBRT 2,9+4,4 40+2,3 p =0,03 1,1 0,9-1,2
PSA dt < 6 meses: 17 < 6 meses: 12 p=0,80 - -
> 6 meses: 12 > 6 meses: 9
TDASBRT | Si: 36 Si: 15 p=0,25 - -
No: 7 No: 6
Tiempo 12,0+4,3 12,4+5,3 p=0,69 - -
TDA SBRT
N2 2,0+1,2 2,3+£1,1 p=0,20 - -
oligoMTS 1-3 lesiones: 37 1-3 lesiones: 19 p=0,62 - -
4-5 |esiones: 6 4-5 |esiones: 2
Local. gg 30 gg 11 p=0,33 - -
oligoMTS Oseas 9 Oseas 8
gg + Oseas 4 gg + Oseas 2
OligoMTS OligoP: 39 OligoP: 20 p=0,53 - -
vs oligoR OligoM: 4 OligoMet: 1
TDx-SBRT | 54,9+32,8 78,8 + 50,7 P=0,16 1,0 1,0-1,1

Tabla 16: Estudio univariante y multivariante comparando el grupo CPRC frente el grupo

CPHS al final del seguimiento. (dx = diagndstico, VP = volumen prostatico, TR = tacto rectal,

tto = tratamiento, oligoMTS = oligometadstasis, oligoR = oligorecurrente, T = tiempo, Inter F =

intermedio favorable, inter D= intermedio desfavorable, gg = ganglionar)
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A continuacién realizamos un analisis univariante de los 23 pacientes que

tratamos de sus metdstasis dseas segun la localizacién (axial frente no extra-axial).

MTS oseas | MTS oseas | Significacion
axiales extra-axiales
Progresion BQ Si (n=16) 7 9 p=0,97
No (n=7) 3 4
Progresion Cl Si(n=11) 5 6 p=0,86
No (n=12) 5 7
CPRC Si (n=10) 4 6 p=0,77
No (n=13) 6 7

Tabla 17: Analisis univariante comparando la localizacidn de las oligometastasis 6seas con las

diferentes variables dependientes. (BQ = Bioquimica, Cl = clinica, MTS = Metastasis)

Posteriormente, se realizd otro andlisis univariante sélo con los 48 pacientes

gue presentaban metastasis ganglionares segln su localizacidon pélvica o extra-

pélvica.

MTS gg sélo | MTS gg extra- | Significacion
pelvicas pelvica
Progresion BQ Si(n=30) 11 19 p=0,10
No (n=18) 11 7
Progresion Cl Si (n=23) 8 15 p=0,14
No (n= 25) 14 11
CPRC Si (n=13) 5 8 p=0,5
No (n =35) 17 18

Tabla 18: Andlisis univariante comparando la localizacidn de las oligometdstasis ganglionares

con las diferentes variables dependientes. (BQ = Bioquimica, Cl = clinica, MTS = Metastasis,

gg = ganglionar)
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ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

Supervivencia libre de progresion bioquimica (SLPB)

42 pacientes presentaron recidiva bioquimica tras retirar TDA tras el primer

tratamiento de SBRT.

Obtuvimos una SLPB media de 30,3 meses y una mediana de 28 meses con

intervalos de confianza al 95 % del 25,4-35,4 y 24,8-31,8, respectivamente.

A los 12 meses obtuvimos una SLPB del 84,4 % y del 61,1 % a los 24 meses.
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Gréfico 17: Curva de Kaplan-Meier de la SLPB.
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Supervivencia libre de progresion clinica (SLPC)

32 pacientes presentaron recidiva clinica tras el primer tratamiento con SBRT.

Obtuvimos una SLPC media de 38,8 meses y una mediana de 35 meses con

intervalos de confianza al 95 % del 32,4-45,3 y 23,3-46,7 respectivamente.

A los 12 meses obtuvimos una SLPC del 90,6 % y del 68 % a los 24 meses. A
los 36 meses la SLPC fue del 45 %.
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Gréfico 18: Curva de Kaplan-Meier de la SLPC.
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Supervivencia libre de resistencia a la castracion (SLRC)

Al final del seguimiento, 21 pacientes presentaron criterios de CPRC.

Obtuvimos una SLRC media de 67,2 meses con un IC al 95 % de entre 53,4-

80,9 y una mediana de 69 con un IC al 95 % de entre 34,5-103,4.

La SLRC a los 12,24 y 36 meses fue del 98,4 %, 86,2 % y 69 %,

respectivamente.
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Grafico 19: Curva de Kaplan-Meier de la SLRC.
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Supervivencia global (SG)

Fallecieron 6 pacientes al final del seguimiento.

La SG media fue de 104,3 con un IC al 95 % del 92,6-116,0. En cambio, la

mediana de SG no fue alcanzada.

La SG alos 12y a los 24 meses fueron ambas del 100 %. La SG a los 36 meses

fue del 95 %.
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Grafico 20: Curva de Kaplan-Meier de la SG.
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Supervivencia libre de TDA (SL-TDA)

13 pacientes recibieron un primer tratamiento de SBRT sin TDA
concomitante. El seguimiento de estos paciente fue menor ya que 6 de estos
paciente recibieron un segundo tratamiento con SBRT pero esta vez concomitante
con TDA (finalizando asi su seguimiento en el momento del segundo tratamiento). La

mediana de seguimiento fue de 19 meses.

Obtuvimos una SL-TDA media de 36,7 meses con un IC de entre 27,6 y 45,7
meses. A los 12 meses la SL-TDA fue del 84 % y a los 24 meses del 77 %.
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Gréfico 21: Curva de Kaplan-Meier de la SL-TDA.
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DISCUSION

¢PORQUE NOS DECANTAMOS POR LA SBRT PARA TRATAR A
PACIENTES OLIGOMETASTASICOS?

La terapia estandar del CaP metastdsico ha sido, hasta hace muy poco
tiempo, la TDA cuyos inicios datan del 1941 por Charles Huggins (90). No obstante,
no se trata de una terapia con intencidn curativa sino paliativa. El estudio SWOG
9346 estimd una supervivencia de 75 meses si el PSA a los 7 meses del tratamiento
con TDA era inferior a 0,2 ng/ml y de solo 13 meses si el PSA era superior a 4 ng/ml
(91,121). Son bien conocidos los efectos secundarios que presenta el tratamiento
hormonal. Por este motivo, no se duda de su administracién en casos sintomaticos
pero si en el caso de metastasis asintomaticas. La observacion clinica sigue siendo
una posibilidad que el paciente debe conocer. La supervivencia tras administrar TDA
depende de los niveles de PSA y en consecuencia depende de la carga metastasica.
Furuya y cols. administraron TDA a 193 pacientes con CaP metastasico observando
gue pacientes con alto volumen de metastasis dseas fueron predictores de
progresion especialmente a distancia (156). Briganti y cols. demostraron en un
estudio con 703 pacientes que presentaban ganglios linfaticos positivos que los
pacientes con 2 o menos ganglios positivos presentaban una SCE significativamente
mayor que los pacientes con mas de 2 ganglios positivos (157). Parker y cols.
demostraron también que el volumen metastdsico predecia la respuesta de RT al
tumor primario + TDA en pacientes con CaP metastdsicos de novo (158). Por lo
tanto, la poblacién con CaP metastdsico es heterogénea y no todos tienen el mismo
prondstico en cuanto a tiempo de supervivencia. Singh y cols. realizaron un estudio
retrospectivo para observar la evolucién de los pacientes con CaP tratados con RT
con intencién curativa. Observaron que el 20 % desarrollaron en algin momento
enfermedad metastasica. Si dividian este Ultimo grupo en pacientes con 5 o0 menos

metadstasis con otro grupo con mas de 5 metastasis, evidenciaron una SG del 73 % a
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los 5 afios en el primer grupo frente a una SG del 45 %. A los 10 afos, la SG fue del 36

% y del 18 %, respectivamente (159).

De este modo, podemos pensar que el CaP oligometastasico vy
polimetastasico son 2 entidades con prondsticos diferentes que podrian también
presentar tratamientos distintos. El escenario actual del tratamiento del CaP
metastdsico es el siguiente: los pacientes con TDA desarrollan, a la larga, una
resistencia siendo este tratamiento de caracter paliativo; la TDA no esta exenta de
efectos secundarios y los pacientes con voliumenes bajos de metdstasis tienen mejor
pronéstico. El concepto de oligometastasis no sélo se emplea en el CaP sino también
en metdstasis de tumores primarios como el cancer colorrectal o el cancer de
pulmoén. En el primero, cuando el numero de metastasis es limitado, esta indicada la
metastectomia que aumenta la SG y la SLPC. En estos casos, se ha estudiado la SBRT
como alternativa a la cirugia demostrando una SG del 75 % y una SLPC del 35 %,
evitando asi la comorbilidad quirdrgica (135). Existe una ventaja del tratamiento
dirigido a metdstasis en el CaP comparado con otro tipo de tumores y es que
tenemos un marcador ultra sensible para sospechar de forma precoz la enfermedad
a distancia: el PSA. Esto nos permite, solicitar de forma mds precoz, pruebas
diagnosticas que pueden diagnosticar la enfermedad sistémica cuando se encuentre

limitada a pocas metastasis.

Nos podemos remitir a la teoria “seed and soil” (semilla y tierra) que sugiere
que la aparicién de metdstasis requiere dos situaciones: células circulantes (que
pueden provenir tanto del tumor primario como de otro foco metastdsico
establecido previamente) y un drgano con un ambiente favorable para anidarse
(160). Por lo tanto, parece légico pensar que si tratamos un posible foco de células
circulantes (en este caso, un nido secundario) podamos retrasar la aparicion de otras

metadstasis, mejorar la supervivencia o incluso remitir la enfermedad.

En la reunion de la EMUC de 2020 (European Multidisciplinary Congress on
Urological Cancers), el Dr. Steven Joniau habla de la idea de tratar todos los focos
tumorales en pacientes oligometastasicos que serian nichos que podrian favorecer la

aparicién de nuevas metdstasis (161). Y esta teoria cobraria sentido con el concepto
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de “tratamiento dirigido a la metdstasis” ya sea con tratamiento quirurgico o RT. Los
primeros en publicar estudios sobre el tratamiento dirigido a las metdastasis en
pacientes con CaP metastasico, tratando previamente el tumor primario con
intencién curativa, fueron dos grupos diferentes en 2008: Rinnab y cols. (162) y
Schilling y cols. (163). Trataron a 15 y a 10 pacientes, respectivamente, mediante una
linfadenectomia sobre los ganglios sospechosos. No obstante, su objetivo principal
era evaluar la eficacia del PET/TC colina para diagnosticar metastasis y no
especificaron resultados de supervivencia ni de progresion clinica o bioquimica. En el
afio 2012 sale a la luz el estudio de Jilg y cols. en el que tratan a 47 pacientes con CaP
con metdstasis ganglionares, que ya habian recibido un tratamiento del tumor
primario, con una linfadenectomia de rescate. Posteriormente, alrededor de la mitad
de los pacientes recibieron RT sobre el area afectada. Con un seguimiento medio de
35,5 meses, describen una respuesta bioquimica completa en 24 pacientes, seguida
de una SLPB del 71,8 %. Ademas, describen una mediana de SLPC de 27 meses (164).
Otro estudio de 2015, esta vez de la mano de Suardi y cols. tratan de una forma
parecida a 59 pacientes, reportando una SLPC a los 5 y 8 afios del 52 % y del 38 %,

respectivamente (165).

Durante el mismo periodo de tiempo empezaron a publicarse los primeros
estudios con SBRT, en vez de cirugia, para el tratamiento dirigido a las metdstasis.
Jereczek-Fossa y cols. publicaron en 2009, su estudio donde trataron a 14 pacientes
con metdstasis ganglionares remarcando que la toxicidad era minima (137). Las
series de Casamassima y cols. y Muacevic y cols. fueron las siguientes en ser
publicadas en 2011 y 2013 (166,167). El primero publica una serie de 25 pacientes
con oligometastasis ganglionares analizando el control local y la SG a los 3 afos. El
segundo se basa en pacientes con oligometdstasis éseas tratando a 40 pacientes y
fijandose en el control local y la evolucién de los niveles de PSA. Ambos concluyen
que se trata de una técnica segura, con muy buen control local y evitando o

posponiendo tratamientos sistémicos a los pacientes.

Por lo tanto, nos decantamos por tratar a nuestros pacientes con SBRT
porque, dada la evidencia cientifica publicada hasta la fecha, pensamos que era

posible ofrecer a estos pacientes, un tratamiento local con la intencidn de conseguir
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una remision de la enfermdad. Al disponer en el Consorcio Hospital General
Universitario de Valencia la tecnologia necesaria para realizar el tratamiento con
SBRT, se decidio disefiar un ensayo clinico para valorar la utilidad de esta técnica en
nuestros pacientes. Se empezé el estudio en abril de 2014. Al mismo tiempo que
nosotros tratdbamos pacientes, otros autores publicaban sus resultados
corroborabando los buenos resultados. En 2015, Ost y cols. publicaron el primer
meta-analisis donde reunen los principales estudios de terapia dirigida a las
metdstasis: 7 estudios con linfadenectomia y 8 estudios con RT (de los cuales sélo el
55 % de los pacientes cumplian con los criterios establecidos de SBRT definidos como
4-5 Gy por fraccién). Aunque destacan que se tratan de estudios heterogéneos, con
diferentes pautas de TDA y RT adyuvante, si destacan que la terapia dirigida a las
metadstasis presenta un buen control local, con escasa toxicidad en el caso de la RT y
un control de la enfermedad en alrededor el 50 % de los pacientes en los primeros 3
afios, concluyendo que se trata de una técnica prometedora (168). Los principales
estudios incluidos en el meta-analisis son los descritos previamente para el
tratamiento quirdrgico (trabajos de lJilg y cols. y Suardi y cols.). Los principales

estudios de la SBRT se comentaran en detalle en este mismo apartado.

A medida que avanzaba el estudio, nos dabamos cuenta de que existia un
control local excelente, una disminucion de los niveles de PSA y una remisién de
enfermedad metastdsica en gran porcentaje de pacientes. Por lo tanto, seguimos

realizando dicho tratamiento y analizando todos los resultados a finales de 2020.

A la hora de disefiar el estudio, tuvimos que plantearnos diferentes

cuestiones:

éIncluiamos tanto a paciente con oligometdstasis 6seas como a pacientes con

oligometastasis ganglionares o viscerales?

- ¢Cual seria el numero de metastasis maximo para considerar que se trata de una
enfermedad oligometastdsica y por lo tanto poder ser incluido en el estudio?

- ¢Incluiamos tanto a pacientes en oligorrecurrencia como oligometastasicos?

- ¢Qué pruebas diagndsticas deberiamos utilizar? Sabiendo que en ese momento

las guias recomendaban la GGO y el TC como estudio de extension.
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- ¢Debiamos iniciar una TDA concomitante?
- ¢Debiamos proponer un segundo tratamiento con SBRT en caso de recidiva
bioquimica y diagndstico de enfermedad oligometastasica de nuevo? Y si se

realiza, étratamos también los casos de recidiva en una zona ya tratada con SBRT

(recidiva local)?

En los siguientes apartados abordaremos las diferentes preguntas
apoyandose y comparandolo con los estudios publicados hasta la fecha.
Compararemos a la vez nuestros resultados con la literatura existente. Finalmente,

se comentara cual es la vision de futuro en este campo.
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LOCALIZACION Y NUMERO MAXIMO DE OLIGOMETASTASIS

Decidimos incluir, desde el inicio, a pacientes tanto con oligometastasis dseas
como ganglionares ya que existian estudios que demostraban buen control local
cuando incluian solo a pacientes con afectacidén ésea, como el estudio de Muacevicy
cols. (167), ademas de existir otros estudios con resultados también excelentes con
pacientes con afectacion solo ganglionar, como el estudio de Casamassima y cols.
(166). Asimismo, en 2013 empezaron a salir a la luz estudios que combinaban ambas

localizaciones, como la serie publicada por Berkovic y cols. (169).

A priori, sabiamos que la inclusion de ambas localizaciones podria influir en
los resultados, ya que existia evidencia de que el prondstico era diferente. Pond y
cols. demostraron en 2014 que la afectacién metastasica visceral y la afectacién
conjunta Osea y ganglionar presentaban peor prondstico que los pacientes que
presentaban metastasis exclusivamente O&seas o pacientes con metastasis

exclusivamente ganglionares (114).

Otra cuestidén que debiamos decidir es el nimero maximo permitido. Este
concepto sigue generando actualmente gran debate. Sabemos que la supervivencia
de los pacientes metastasicos difiere seglin el nimero de metastasis. Asi pues,
Okunieff y Singh describen una SG a los 5 afios de 73 % frente al 45 % entre
pacientes con menos de 5 metastasis y pacientes con un mayor nimero (159). Esta
diferencia cambia del 36 % al 18 % a los 10 afios. En la ASCO de 2016, tanto el
trabajo presentado por Sweeney como el presentado por Vapiwala evidenciaron que
la enfermedad oligometastdsica era factor de buena respuesta al tratamiento y de
mayor supervivencia comparado con los pacientes con alta carga tumoral. La
diferencia es que el primero se referia a enfermedad oligometastdsica cuando el
paciente presentaba como maximo 3 metastasis y el segundo hablaba de 5 0 menos
metdstasis (124). Autores como Wang y cols. seguian definiendo la enfermedad
oligometastasica cuando el nimero no era superior a 5 (125). De hecho, en la APCCC

de 2017 se debatid sobre el nUmero maximo sin llegar a un acuerdo ya que el 66 %
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de los votantes pensaban que debia ser 3 como mdaximo, mientras que el 20 %

apostaba por 5 (126).

Dado que no existia un consenso claro, nos decantamos por incluir a
pacientes que presentaban hasta 5 oligometdstasis. De esta forma se podria realizar
un estudio comparativo de los resultados entre pacientes que tenian entre 1-3
metastasis y pacientes con 4-5 metdastasis. Se resume a continuacion el nimero
maximo y la localizacién de las oligometdstasis de los diferentes estudios publicados

(166,167,169-175).

Estudios Numero max de oligoMTS Localizacién

Casamassima 2011 - Ganglionar

Berkovic 2013 3 Ganglionar + dsea

Ahmed 2013 3 Ganglionar + dsea + visceral

Muacevic 2013 2 Osea

Decaestecker 2014 3 Ganglionar + ésea + visceral

Ingrosso 2016 3 Ganglionar

Jereczek-Fossa 2017 5 Ganglionar

Siva 2018 3 Ganglionar + dsea + mixta

Kneebone 2018 3 Ganglionar + dsea + mixta

Serie actual (2020) 5 Ganglionar + 6sea + visceral
+ mixta

Tabla 19: Resumen del nimero de oligometastasis y de su localizacion de los principales

estudios. (max = maximo, oligoMTS = oligometastasis)

Analizando los diferentes estudios, observamos que somos los Unicos junto a
Jerezcek-Fossa y cols. que incluimos a pacientes con hasta 5 oligometastasis
mientras que la mayoria se limitan a 3 o menos (173). Ademas, la mayoria de
trabajos incluyen a pacientes solo con metastasis ganglionares o metastasis dseas
exclusivas. Solo los grupos de Siva, Keebone y este trabajo incluyen a pacientes que

presentan tanto metastasis ganglionares como éseas de forma sincrénica (174,175).
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De hecho, Casamassima y cols. diagnosticaron a pacientes con metastasis dseas
exclusivas tras realizar un PET-TC colina a todos sus pacientes con recidiva
bioquimica, pero éstos no recibieron tratamiento con SBRT, limitdndose Unicamente
a la localizacion ganglionar (166). De esta forma, vemos que la mayoria de estudios
se limitan a 3 metastasis 0 menos siendo la afectacién 6sea concomitante con la
ganglionar rara. En este trabajo, el 12,4 % de nuestra muestra presenta 4 o 5
metadstasis y el 9,4 % de la muestra presenta afectacion conjunta dsea y ganglionar
en los pacientes sometidos a la primera SBRT. Siva y cols. si aceptaban la
enfermedad mixta aunque su representacién en la muestra fue muy escasa: 1
paciente de 33 (3 %) (174). En el caso de Kneebone y cols, los pacientes con
enfermedad mixta representaban el 4 % de la muestra de los 57 paciente totales

(175).

En nuestro estudio inferencial, observamos que el nimero de oligometastasis
es un factor predictor de recidiva bioquimica tanto en el analisis univaritante como
en el multivariante. Los pacientes que recidivaron tras el primer tratamiento con
SBRT presentaban una media de 2,3 oligometastastasis mientras que los pacientes
libres de progresiéon bioquimica tenian una media de 1,8 con una OR ajustada de
2,25 con un IC al 95% entre 1,10-5,05. Observamos diferencias parecidas a la hora de
comparar los grupos que presentaron progresion clinica con el grupo que no la
presentaron (media de 2,4 oligometdastasis en el primer grupo y media de 1,8 en el
segundo) aunque sin obtener, en este caso, la significacion estadistica (OR 1,35 con

unICal 95 % entre 0,83y 2,2).

Ni la localizacion dsea exclusiva, ni la ganglionar exclusiva, ni la mixta fueron
predictores de recidiva bioquimica o progresidon clinica en el andlisis univariante.
Tampoco lo fueron la presencia de metastasis 6seas exclusivas en el esqueleto axial.
En lo que respecta la localizaciéon ganglionar, observamos que el 61 % de los
pacientes con metastasis ganglionares que permanecieron libres de enfermedad
tenian una localizacién exclusivamente pélvica. En cambio, sélo el 37 % de los
pacientes con metastasis ganglionares que presentaron recidiva bioquimica tenian
una localizacidon exclusivamente pélvica. Se tratan de diferencias notables, que

estuvieron cerca de la significacion estadistica aunque no la alcanzaron (p = 0,1).
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Si analizamos los estudios publicados, Jereczek-Fossa y cols. realizaron un
analisis multivariante en el que comparan los grupos con y sin progresion clinica y los
grupos con y sin respuesta bioquimica tras la SBRT. Dicho estudio relune a 94
pacientes con 124 lesiones ganglionares permitiendo hasta un maximo de 5 lesiones.
Respecto al numero de lesiones, no encuentran diferencias estadisticamente
significativas entre presentar una metadstasis ganglionar o presentar mas de una, ni
en progresion clinica ni en respuesta bioquimica. En cambio, el grupo que presentan
respuesta bioquimica y el grupo que presenta mayor supervivencia libre de
progresidn presentan una mayor proporcion de metastasis ganglionares de
localizacion exclusivamente pélvicas con diferencias estadisticamente significativas
(173). Los grupos de Berkovic y Decaestecker estudiaron, ambos, a pacientes tanto
con metastasis éseas como ganglionares (169,171). Ninguno encontré diferencias en
el nimero de oligometdastasis o en la localizacién ni en la SLPC ni en la SL-TDA. Si bien
es cierto, que ambos sélo diferenciaron, en la estadistica, la localizacion désea frente
a la ganglionar, sin desglosar las metastasis ganglionares entre pélvicas y extra-
pélvicas como hizo Jereczek-Fossa y cols. y nuestro grupo. Kneebone y cols.
realizaron el estudio entre los grupos que presentaron recidiva bioquimica y los que
no recidivaron sin encontrar diferencias ni en el nimero de oligometastasis ni en la
localizacion ganglionar frente a la ésea exclusiva o mixta. Tampoco estratificaron las
metastasis ganglionares (175). Muacevic y cols., Ingrosso y cols., Ahmed y cols. y Siva
y cols. no realizaron estudio univariante ni para el nimero de lesiones ni para su

localizacion (167,170,172,174).

Poniendo en comun nuestros resultados con los resultados publicados,
parece claro que no existen diferencias entre los pacientes que presentan metastasis
exclusivamente dseas con los pacientes con metastasis exclusivamente ganglionares
0 con pacientes con metdstasis mixtas. Por lo tanto, parece que todos los pacientes
pueden beneficiarse del tratamiento con SBRT independientemente de Ia
localizacion aunque si que parece que existe un mayor beneficio en los pacientes con
afectacion ganglionar exclusivamente pélvica tal como demuestran Jereczek-Fossa y
cols. (173) vy nuestro grupo (aunque no alcancemos la significacidn si existe una

aproximacion y un numero mayor de pacientes tratados podria ayudar a obtener
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diferencias mas amplias). En lo que respecta el numero de lesiones, somos el Unico
grupo que encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
con y sin recidiva bioquimica. Aunque si analizamos de forma detenida los diferentes
estudios, observamos que solo el grupo de Jereczek-Fossa compara dichos grupos
(173). El resto de grupos que analizan el numero de oligometastasis como factor
predictor lo hacen comparando los grupos segln la SLPC o la SL-TDA. De todos
modos, al analizar nuestro resultados, observamos que de los 22 pacientes que no
presentaron recidiva bioquimica tras el primer tratamiento con SBRT, 2 de ellos
tenian 4 o 5 oligometastasis (9 %) mientras que de los 42 pacientes que presentaron
recidiva bioquimica, 6 tenian 4 o 5 oligometastasis (14 %) con un valor p de 0,55
comparando con los pacientes con 3 0 menos oligometastasis. Parece, pues, que los
pacientes con 4 o 5 lesiones pueden beneficiarse del tratamiento con SBRT de la

misma manera que pacientes con 3 o menos lesiones.

En el caso de las metdstasis viscerales, debiamos decidir al empezar el
estudio si iban a ser tratadas. En el momento de iniciar el estudio, solo el grupo de
Ahmed incluyé en su estudio a pacientes con metdstasis viscerales (170). En esto
caso, se trataba de un solo paciente de los 21 totales, que presentaba una metastasis
hepatica. Obtuvieron un control local de dicha metastasis. Decidimos, por lo tanto,
tratar de igual forma las metastasis viscerales en el caso de hallarse en algun
paciente con enfermedad oligometastasica. Durante el primer tratamiento con SBRT,
ningun paciente presentd enfermedad oligometastdsica con alguna metastasis
visceral. En cambio, uno de ellos si progresé clinicamente con 2 nédulos pulmonares
(I6bulo superior derecho y lébulo inferior izquierdo) decidiendo en este caso tratarlo
con SBRT y de forma concomitante con TDA. A los 8 meses de la retirada del
tratamiento hormonal, el paciente presentd una progresién bioquimica con un
PET/TC colina sin evidencia de enfermedad (control local de las metastasis
viscerales). Posteriormente al inicio de nuestro estudio, Decaetecker y cols.
publicaron su estudio con un paciente de los 50 totales que presentaba una
metadstasis hepatica. Obtuvieron un control local del 100 % de todas las lesiones
tratadas incluidas la metdstasis visceral (171). Ningun otro estudio incluyd a

pacientes con metastasis viscerales aunque no especifican si se trata de un criterio
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de exclusién o por no presentar pacientes con dichas caracteristicas. En nuestro
caso, no se trataba de un criterio de exclusion y solo hallamos 2 oligometastasis
viscerales (en el mismo paciente) de un total de 193 (1 %). Aunque, tanto nosotros
como los grupos de Ahmed y Decaetecker presentamos una remision de las
metastasis viscerales, la evidencia es extremadamente escasa como para afirmar que
la SBRT es completamente eficaz (170,171). Lo que si parece claro, es que el perfil de
pacientes oligometastasicos con afectacion visceral es rara, oscilando el 1 % de todos
los pacientes oligometastdsicos. Ademas, la experiencia nos hace pensar que son
pacientes con prondstico pobre y posiblemente con factores patolégicos de peor

pronostico.
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PET/TC COLINA COMO PRUEBA DIAGNOSTICA DE OLIGOMETASTASIS

La pruebas de imagen clasicas, ante un paciente con recidiva bioquimica tras
un tratamiento radical con intencidn curativa, han sido el TC abdomino-pélvico y la
GGO. Sin embargo, su eficacia es baja en pacientes asintomaticos. De hecho, la
probabilidad de que una GGO sea positiva en pacientes con PSA inferior a 7 ng/ml es
inferior al 5 % (176). Kane y cols. observaron que la media de PSA para obtener un
TC positivo en pacientes con recidiva bioquimica tras PR fue de 27,4 ng/ml (177).
Recordemos que la media de PSA previo a tratamiento con SBRT de nuestros
pacientes fue de 3,2 ng/ml. Parece obvio, que si hubiéramos realizado el estudio con
el TC y GGO como pruebas de extensién, muchas de las oligometastasis
diagnosticadas hubieran pasado inadvertidas, condicionando asi los resultados
finales. Pero, ées realmente eficaz realizar el estudio de extension con el PET/TC

colina?

Von Eyben y cols. realizaron un meta-analisis con 609 pacientes donde
demostraron que la sensibilidad y la especificidad para el diagndstico de metastasis
ganglionares pélvicas era del 62 % y del 92 % respectivamente (60). Un segundo
meta-analisis, esta vez valorando el PET/TC colina para busqueda de cualquier lesién
a distancia en pacientes con recurrencia bioquimica hallé una sensibilidad y una
especificidad de 86 % y 93 %, respectivamente (178). No obstante, la sensibilidad
sigue dependiendo de los niveles y de la cinética de PSA. Castellucci y cols. realizaron
un PET/TC colina a 605 pacientes con recidiva bioquimica tras PR, objetivando una
positividad del 28,4 %, tasa que fue fuertemente relacionada con los niveles de PSAy
de su cinética. El valor de PSA de 1,05 ng/ml fue el punto de corte que predecia una
mayor positividad de la prueba diagndstica obteniendo una tasa inferior al 20 % en
los casos con PSA inferior al corte y una tasa superior al 70 % en los casos con PSA
superiores a 5 ng/ml (179). De hecho, Ceci y cols. describen en su trabajo que el 46,7
% de los pacientes con recaida bioquimica tras tratamiento curativo presenta un
cambio de estrategia terapéutica al realizar un PET/TC colina respecto a la practica

previa habitual (180).
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En nuestro caso, disponiamos de la posibilidad de realizar PET/TC colina al
inicio del estudio. Por lo tanto, decidimos estudiar a todos nuestros pacientes
mediante esta técnica en lugar de los clasicos TC y GGO. A continuacién resumimos
las diferentes herramientas diagndsticas empleadas en los principales estudio sobre

SBRT (166,167,169-175).

Casamassima 2011 25 p. con PET/TC colina (100 %)
Berkovic 2013 20 p. con GGO+ TC (83 %) y 4 p. con PET/TC colina
Ahmed 2013 7 p. con PET/TC colina (41 %), 6 p. con RMN, 1 p. con TC, 1p.

con biopsiay 2 p. con RMN + PET/TC colina

Muacevic 2013 40 p. con PET/TC colina (100 %)

Decaestecker 2014 50 p. con PET/TC colina (100 %)

Ingrosso 2016 40 p. con PET/TC colina (100 %)

Jereczek-Fossa 2017 90 p. con PET/TC colina (96 %), 3 p. con RMN y 1 p. con TC
Siva 2018 33 p. GGO + TC y posteriormente PET/TC NaF (100 %)
Kneebone 2018 57 p. con PET/TC PSMA (100 %)

Serie actual (2020) 64 p. con PET/TC colina (100 %)

Tabla 20: Resumen de las pruebas de imagen para diagnosticar enfermedad a distancia de

los principales estudios. (p. = pacientes)

Si nos fijamos en los estudios publicados, la tendencia inicial fue realizar el
diagnostico de enfermedad sistémica con las pruebas tradicionales. Si bien es cierto
que Casamassima y cols. ya empezaron a utilizar el PET/TC colina en 2011 (166),
Berkovic y cols. y Ahmed y cols. realizaron la mayor parte de sus diagndsticos con TC,
GGO o RMN (169,170). Posteriormente, tras salir a la luz las publicaciones
comentadas anteriormente que evidencian el aumento de sensibilidad con el PET/TC
colina, la tendencia cambia. Siva y cols. van mas alld y realizaron, a todos su
pacientes, primero un TC + GGO y posteriormente un NaF PET/TC. En esta ultima,
evidencian 14 metastasis que no se habian visto previamente con el TC y la GGO,

demostrando asi la tasa de falsos negativos que pueden ofrecer estas pruebas
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diagnodsticas (174). Muacevic y cols., Decaetecker y cols. e Ingrosso y cols. realizaron
el diagndstico de todos los pacientes con PET/TC colina, al igual que hicimos
nosotros (167,171,172). Jereczek-Fossa y cols. diagnosticaron a 90 de sus 94
pacientes con la misma técnica (173). Por lo tanto, la mayoria de estudios, sobretodo
los recientes, son homogéneos en lo que a la prueba diagndstica se refiere. Sin
embargo, Kneebone y cols. son los primeros en cambiar la forma de buscar
enfermedad a distancia utilizando por primera vez el PET/TC PSMA para hallar a

pacientes candidatos a SBRT (175).

Analizando la literatura publicada sobre el uso del PET/TC PSMA en pacientes
con recurrencia bioquimica tras tratamiento primario con intencidén curativa, parece
que la sensibilidad es mayor comparada con el PET/TC colina, sobretodo en
pacientes con PSA inferiores a 1 ng/ml. Morigi y cols. demostraron una tasa de
deteccidén del 50 % para PET/TC PSMA frente a un 12,5 % para PET/TC colina cuando
el PSA era inferior a 0,5 ng/ml (181). Del mismo modo, Afshar-Oromieh y cols.
detectaron en su estudio 78 lesiones con PET/TC PSMA en 32 pacientes mientras que
el PET/TC colina detecté 56 lesiones en 26 pacientes. Ademas, todas las lesiones
detectadas con el PET/TC colina, también fueran detectadas con el PET/TC PSMA
(182). Otros estudios compararon el PET/TC PSMA con las pruebas diagndsticas
tradicionales: la GGO y el TC. El estudio australiano, dirigido por Hofman, aleatorizé a
339 pacientes con CaP de alto riesgo en 2 grupos: en un grupo se realizé un estudio
de extension con PET/TC PSMA y en el otro grupo con GGO y TC. Describen una
precision del PET/TC PSMA de un 27 % mayor que las pruebas convencionales con

diferencias notables en la sensibilidad (38 % frente al 85 %) (183).

Pese a que se tratan de estudios retrospectivos, parece obvio que la
busqueda de enfermedad a distancia mediante PET/TC PSMA confiere ventajas en
forma de aumento de sensibilidad. Este podria ser un sesgo que presenta nuestro
estudio. ¢Cuantas metdstasis no hemos podido detectar con el PET/TC colina que si
podriamos haber detectado con el PET/TC PSMA? ¢Existirian asi pacientes con mas

de 5 oligometastasis que no hubieran participado en el estudio? ¢{Podria ser que
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gran parte de pacientes que presentan recidiva clinica no sean realmente una
recidiva sino una metdastasis que no se observd en el primer PET/TC colina? Son
preguntas que de momento no podemos responder ya que solo existe un estudio
que utiliza el PET/TC PSMA para el tratamiento de la enfermedad sistémica con
SBRT. De todas formas, nuestros resultados no difieren en exceso respeto a los de
Jereczek-Fossa y cols., que con un seguimiento medio de 18,5 meses presentan un
34 % de pacientes libres de enfermedad mientras que nosotros con un seguimiento
medio de un poco mas del doble obtenemos mads de un tercio de los pacientes sin
evidencia de progresién bioquimica (173). Si bien es cierto que la forma de
diagnosticar a estos pacientes es un concepto que debemos tener en cuenta a la
hora de interpretar los resultados ya que podrian ser incluso mejores. En nuestro
centro, no se dispuso de PET/TC PSMA hasta mediados de 2020, momento en el que
el estudio estaba finalizando. Parece claro, que el diagndstico deberia realizarse con
dicha prueba que es la que actualmente ofrece mas sensibilidad. Debemos estar
atentos, en un futuro, sobre los recientes estudios de la RMN de cuerpo entero que
podria ofrecer aun mas sensibilidad y en consecuencia, mejores resultados del
tratamiento con SBRT. De hecho, Tombal y cols. reportan valores de sensibilidad y
especificidad de entre el 98-100 % para metastasis dseas y una sensibilidad del 77-82
% y una especificidad del 96-98 % para el diagndstico de adenopatias (184). Como
conclusion, podemos decir que existe clara evidencia que apoya que debemos
prescindir de las pruebas diagndsticas convencionales (GGO y TC) para el estudio de
extension de los pacientes con CaP para incluir el PET/TC, habiéndose demostrado
un beneficio en el caso de utilizar el PSMA como trazador, tal como demuestra el
trabajo australiando realizado por Hofman y cols (183). En nuestro caso, utilizamos el
PET/TC colina, prueba diagndstica que habia ofrecido mayor sensibilidad vy

especificidad en el momento de la realizacidn del estudio.
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ADMINISTRACION DE TDA CONCOMITANTE A LA SBRT

El tratamiento del CaP metastasico ha sido cldsicamente la TDA. A partir de
2015, aparecieron estudios como CHAARTED y STAMPEDE que afadieron
tratamiento quimioterapico a la TDA en estos pacientes para estudiar su beneficio.
Posteriormente se iniciaron nuevos estudios con las superhormonas. Por lo tanto, en
2014 cuando empezamos el estudio, el Unico tratamiento para este tipo de
pacientes era la TDA. Los trabajos publicados hasta la fecha presentaban manejos
dispares en lo que el tratamiento con TDA se refiere. Resumimos en la tabla 21 las
diferentes pautas de TDA de los principales estudios sobre tratamiento con SBRT en

pacientes oligometastasicos (166,167,169-175).

Estudios Administracién de TDA

Casamassima 2011 Sin TDA (100%)

Berkovic 2013 24 p. TDA con 1 sola dosis mensual (100 %)
Ahmed 2013 15 p. con TDA (88 %)

Muacevic 2013 9p.QT(22%)y5 p con TDA (13 %)
Decaestecker 2014 35 p. TDA con 1 sola dosis mensual (70 %), 15 p. sin TDA
Ingrosso 2016 19 p. TDA (48 %)

Jereczek-Fossa 2017 34 p. TDA (36 %)

Siva 2018 11 p. TDA (33 %)

Kneebone 2018 Sin TDA (100 %)

Serie actual (2020) 51 p. TDA (80 %)

Tabla 21: Resumen del tratamiento con TDA concomitante a la SBRT de los principales

estudios. (p. =pacientes, QT = quimioterapia).

Fijémonos primero en los estudios que se publicaron previamente al inicio
del nuestro. Berkovic y cols. tratan a 24 pacientes con SBRT de los cuales el 100 %
tenia niveles previos de testosterona en rango de la normalidad. De forma

concomitante, trataron a todos los pacientes con una sola dosis de agonista de LHRH
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de 1 mes de duracién (169). Ahmed y cols. trataron a 15 de los 17 pacientes con TDA
sin especificar el tiempo. De estos, 11 pacientes eran ya CPRC. Dada la escasa
muestra del estudio y la poca representacion de pacientes sin TDA (solo 2 pacientes)
no realizaron una comparacion entre grupos con y sin TDA (170). Muacevic y cols.
estudiaron un grupo aun mas heterogéneo. Ademas de los 5 pacientes que fueron
tratados con TDA (13 %), otros 9 fueron tratados con quimioterapia concomitante
(22 %). Tampoco compararon los resultados estratificados por grupos (167). Por lo
tanto, en 2014 cuando iniciamos el estudio, no existia evidencia que apoyara el
tratamiento de SBRT con o sin TDA concomitante. Sin un criterio claro, dejamos la
decision a juicio del facultativo que siguio al paciente hasta entonces, estableciendo

un minimo de 6 meses en el caso de decidir tratar con TDA.

Al final del seguimiento, tratamos a 51 pacientes con TDA concomitante (80
%) en el primer tratamiento con SBRT. De estos 51 pacientes, la mayoria fueron
tratados con TDA durante 12 meses (66 %), mientras que 10 pacientes (20 %) fueron
tratado durante 6 meses. 3 pacientes fueron tratados durante 18 meses, otros 3
pacientes durante 24 meses y 1 paciente no llegd a retirarse la TDA al presentar
criterios de CPRC durante el primer afio de tratamiento. La media fue de 12,1 meses.
De los 13 pacientes que no fueron sometidos a TDA concomitante, el 69 %
presentaron un descenso de PSA superior al 50 % y el 15 % permanecieron con PSA
entre -10 y 10 % del basal. Los 51 pacientes tratados con TDA tuvieron todos un
descenso de PSA superior al 50 %, atribuido, en parte, al tratamiento hormonal. El
seguimiento posterior con PSA durante al menos el primer afio (en la mayoria de
pacientes) puede verse afectado por el tratamiento hormonal. La ventaja de este
estudio, es que presenta un seguimiento muy largo, con una media superior a 40
meses, que nos permite tener un buen seguimiento del PSA tras retirar el
tratamiento hormonal. Al realizar el estudio univariante y multivariante comparando
los dos grupos no observamos diferencias estadisticamente significativas ni en la
progresion bioquimica, ni en la progresidn clinica ni en la resistencia a la castracion.

La duracidn del tratamiento hormonal tampoco influyé en la progresion.

Si revisamos con detalle la literatura de 2014 hacia adelante, observamos que

Decaetecker y cols. administraron a todos sus pacientes una inyeccion de analogo de
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LHRH de 1 mes de duracion hasta 2012, representando un 70 % de la muestra final.
A partir de entonces, cambiaron la forma de actuar y ningun paciente recibié TDA
(171). Kneebone y cols. no administraron a ninguno de sus pacientes tratamiento
hormonal. Ingrosso y cols. Presenta, en su estudio, casi la mitad de los pacientes con
TDA concomitante sin especificar el tiempo de duracién. De los 21 pacientes sin
tratamiento hormonal, 16 pacientes permanecen sin TDA al final del seguimiento
con una SL-TDA de 13,5 meses. Compararon la progresidon bioquimica entre los 2
grupos (el grupo que recibié TDA y el grupo que no la recibié) sin encontrar
diferencias en la SLPB (172). Por su parte, Jereczek-Fossa y cols. trataron a 34 de sus
94 pacientes con TDA de los cuales 13 presentaron una duracidn inferior a 13 meses
y 21 pacientes tuvieron una duracidon superior a 12 meses (173). En este caso,
también se realizé un estudio univariante en el que no se encontré diferencias entre
pacientes con y sin TDA ni en la respuesta bioquimica ni en la SLPB. Siva y cols.
trataron a 11 de sus 33 pacientes con TDA concomitante durante la SBRT siendo 6 de
ellos CPRC. De todos los castrados, 5 fueron tratados durante 2-5 meses, 3 pacientes
durante 9-12 meses y 3 pacientes durante al menos 2 afios. En este caso, no se

compararon los grupos (174).

En resumen, solo el equipo de Jereczek-Fossa y cols. (173), Ingrosso y cols.
(172) y nosotros buscamos diferencias entre los pacientes que recibieron TDA y los
que no la recibieron. Todos coincidimos en que no existen diferencias ni en el hecho
de recibirla ni en la duracién del tratamiento. Realizando el mismo estudio, sin tener
en cuenta a los 7 pacientes que recibieron TDA durante un periodo de mas de 12
meses (hecho que nos podria hacer pensar que se tratan de pacientes de
caracteristicas diferentes), tampoco encontramos diferencias ni en la progresion
bioquimica (p = 0,45) ni en la progresion clinica (p = 0,06) ni en la proporcién de
pacientes CPRC al final del seguimiento (p = 0,26). Mas adelante, en el mismo
apartado de discusidn, analizaremos posibles diferencias entre resultados de
supervivencia de los diferentes estudios para ver posteriormente si pueden
atribuirse a la ausencia de tratamiento. Parece pues, que el tratamiento
concomitante con TDA no aportaria ventajas. Al contrario, el hecho de no tratar a

estos pacientes podria generar el beneficio de retrasar un tratamiento no exento de
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efectos secundarios. De hecho, los estudios que decidieron no tratar a los pacientes
con TDA tienen la mayoria como objetivo primario o secundario el calculo de SL-TDA
que se traduciria en el tiempo que el paciente ha podido retrasar el tratamiento
hormonal. La otra ventaja de no administrar tratamiento hormonal es valorar la
respuesta bioquimica realmente atribuida al tratamiento con SBRT y determinar con
exactitud la SLPB sin tener que esperar el tiempo de recuperacion de los niveles de
testosterona tras el tratamiento hormonal tal como hacen Ingrosso y cols. (172) o
Jereczek-Fossa y cols. (173). No obstante, no dejan de tratarse de estudios
descriptivos. Para asegurar dicha conjetura, seria necesario realizar un ensayos
clinicos que tratara a pacientes con CaP oligometastasico de forma homogénea
donde la uUnica diferencia entre grupos fuera la administracion o la ausencia de

tratamiento hormonal.
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COMPARACION DE LOS RESULTADOS CON LA LITERATURA

Caracteristicas de los pacientes previas al tratamiento con SBRT

Edad PSA TR | Vol. Riesgo GS | Tto 1° PSA Tiempo
Dx Prost. SBRT | Dx-
SBRT
Casamassi | 68 9,2 - - - 8,5 20 % PR 5,7 36,7
ma 2011 20 % RT
60 % PR +RT
Berkovic | 67 36,5 |- - 4 % BR 7 17 % PR 6,6 40
2013 (SBRT) 29 %Rl 67 % PR + RT
67% AR 12 %RT
4 % RT + PR
Ahmed 65 - - - - 7 88 % PR 5,7 | 50,4
2013 (SBRT) 12 % RT
Muacevic | 66 - - - - - - 5,4 -
2013
Decaestec | 59 10,4 - - 2 % BR - 12 % PR 51 57,6
ker 2014 | (Dx) 32 %Rl 72 % PR + RT
38 % AR 4%RT
28 % MAR
Ingrosso | 74 - - - 13 % BR 7 25 % PR 4,2 37,4
2016 (SBRT) 15 %Rl 28 % RT
72% AR 42 % PR +RT
5% BT
Jereczek- 69,7 9,8 - - - 7 41 % PR 3,5 61
Fossa (SBRT) 36 % PR + RT
2017 20 % RT
2%BT
Siva 2018 | 70 - - - - 7 9% PR 6,4 2,9
45 % PR + RT
46 % RT
Kneebone | 64* 9,6 - - - 7 37 % PR 2,1* 67*
2018 (Dx) 53 % PR+ RT
10 % RT
Serie 64 (Dx) | 10 64 |29 7 % BR 6 5% PR 4 52
actual % 35%RI 38 % PR +RT
(2020) pat. 31% AR 50 % RT
11 % MAR 7 % RT +
5% N1
8% M1 SBRT

Tabla 22: Resumen de las caracteristicas basales de los pacientes previo al tratamiento con
SBRT de los principales estudios. (*Media en vez de mediana, pat = Patolégico, BR = Bajo
riesgo, RI= riesgo intermedio, AR = Alto riesgo, MAR = muy alto riesgo, LA = Localmente
avanzado, Dx = Diagnéstico, vol = Volumen, prost = Prostatico, tto = tratamiento.)

168




Si analizamos los principales articulos descriptivos sobre el tratamiento de la
enfermedad oligometastasica de CaP con SBRT observamos que el rango de edad se
mueve entre 59-74 afios. Es cierto que algunos articulos toman como referencia la
edad al diagnostico de CaP y otros, la edad de los pacientes en el momento del
tratamiento con SBRT. En nuestro caso, tomamos como referencia el diagndstico y
tenemos una mediana de edad de 64 afios. El PSA al diagndstico es un parametro
gue no especifican todos los articulos. Es el caso de los equipos de Ahmed, Ingrosso
y Siva (170,172,174). El resto de trabajos presentan niveles de PSA entre 9,6-36,5.
En este trabajo presentamos una mediana de PSA al diagndstico de 10 ng/ml, muy
similar a la mayoria de estudios. En lo que respecta el volumen prostatico y el tacto
rectal, somos el Unico grupo que los describimos presentando una mediana de
volumen prostatico de 29 cc y un porcentaje de tactos rectales patoldgicos en el
momento de la BP positiva del 64 %. La mayoria de estudios realiza una descripcion
del GS de los pacientes (excepto Decaetecker y cols. (171)) presentando todos una
mediana de 7. En nuestro caso, la mediana de GS en la biopsia de prostata es de 6.
No obstante, de los 27 pacientes tratados con PR, en los que disponemos de la
verdadera anatomia patoldgica, obtenemos una mediana de 7. Si nos fijamos en el
tratamiento primario, vemos que todos los estudios tratan a pacientes con
oligorrecurrencia siendo todos ellos muy heterogéneos. Asi pues, la tasa de PR sin RT
varia entre el 9-88 %, la tasa PR + RT varia entre el 28-72 % y la tasa de RT entre el 4-
46 %. Pocos de ellos, tratan a pacientes que fueron tratados de inicio con BT con
tasas entre el 2-5 %. Nosotros, en cambio, tratamos también a 5 pacientes
oligometastasicos (de novo) que recibieron RT y posteriormente SBRT. En nuestra
serie, la tasa de PR sin RT es ligeramente inferior (5 %) y la tasa de RT ligeramente
superior (50 %). Todos los articulos describen los niveles de PSA en el momento del
tratamiento con SBRT siendo éstos entre 2,12-6,6 ng/ml. Nuestra serie presenta una
mediana de 4. Finalmente, el tiempo transcurrido entre el diagndstico de CaP y el
tratamiento con SBRT varia entre 2,9-67 meses. En nuestro caso, presentamos una
mediana de 52 meses. En esta comparacidon destaca el trabajo del grupo de

Muacevic que no describe ni el PSA al diagndstico, ni el GS, ni el tratamiento
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primario ni el tiempo transcurrido desde el diagndstico hasta la SBRT (167). El resto
de trabajos si lo describen y observamos que se tratan de resultados heterogéneos
en lo que respecta el tratamiento primario y el tiempo entre el diagndstico y la SBRT.
Los niveles de PSA en el momento del tratamiento de las oligometdstasis, la edad y
el GS son, en cambio, caracteristicas bastante similares entre estudio. El PSA al

diagnostico del CaP es un valor que recogen poco mas de la mitad de los estudios.

En resumen, comparando la caracteristicas basales de nuestros pacientes con
el resto de trabajos observamos que son comparables con la excepcidon que nuestra
mediana de GS es inferior al resto y que nosotros tratamos a mas pacientes con RT

en vez de PR.

Todos los trabajos, excepto los de los grupos de Ahmed, Muacevic y Siva,
realizaron estudios univariantes para buscar diferencias entre grupos segun las
caracteristicas (167,170,174). Llama la atencién los resultados dispares del resto.
Jereczek-Fossa y cols. son los Unicos que encontraron diferencias significativas en la
respuesta bioquimica y en la SLPC entre pacientes con diferentes edades (173). Asi
pues, pacientes mayores de 75 afos presentaban mejor respuesta bioquimica y
mayor SLPC. En cambio, ningln otro grupo describe mejores o peores resultados
segun la edad de los pacientes. Nosotros tampoco encontramos diferencias. Acerca
del GS, tanto el equipo de Berkovic como el de Ingrosso encontraron diferencias en
sus analisis (169,172). El primero describe que el GS fue predictor de administrar
TDA (aunque no fue predictor de mejor SLPC) y el segundo asegura que el GS se
correlaciona en su muestra con la SLPB. El resto de grupos, no describen el GS como
factor predictor. Sélo los estudios de Berkovic y cols., Decaestecker y cols., Ingrosso y
cols. y este trabajo describen las caracteristicas de los pacientes por grupos riesgo.
En general, predominal los pacientes con grupos de alto o muy alto riesgo. En
nuestro caso, el 31 % de los pacientes eran de alto riesgo y el 11 % de muy alto
riesgo, segun la clasificacion de la NCCN. Se tratan de datos similares a los de
Decaestecker y cols. Ingrsso y cols. presentan una serie con una gran proporcion de
pacientes de alto riesgo pero ningun paciente de riesgo superior. Berkovic y cols, sin
embargo, difieren en la clasificacion prénostica y utilizan la clasificacion d’Amico. Al

analizar nuestros resultados por grupos de riesgo, no hallamos diferencias ni en la
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recidiva bioquimica, ni en la recidiva clinica ni en la progresion a CPRC segun los
diferentes grupos. En cuanto al tratamiento primario, sélo Jereczek-Fossa y cols.
describen una mejoria en la respuesta bioquimica en los pacientes que no fueron
tratados con RT, resultado que no se plasmé en la SLPC (173). Kneebone y cols.
observaron diferencias en cuanto al PSA en el momento de la SBRT obteniendo una
mejor SLPB los pacientes que tenian niveles inferiores a 2 ng/ml comparado con los
pacientes que presentaban valores superiores. Este resultado concuerda con la
descripcion de Jereczek-Fossa y cols. que observan una mejor respuesta bioquimica
en pacientes con niveles de PSA mas bajos en el momento de la SBRT (173). El
tiempo transcurrido entre el diagndstico y el tratamiento es la Unica caracteristica
gue ningln grupo describe ser predictor de resultados. En nuestro andlisis
univariante, sobre las caracteristicas comentadas en este apartado, sélo hallamos
diferencias en el PSA al diagndstico y en el PSA en el momento de la SBRT. De esta
manera, los pacientes libres de progresion al final del seguimiento presentaron una
media de PSA al diagndstico de 10,7 ng/ml y una media de PSA previo a la SBRT de
1,7 ng/ml mientras que los pacientes que recidivaron biogquimicamente presentaron
niveles medios de PSA en la BP de 20,5 ng/ml y niveles medios de PSA de 4 ng/ml en
el tratamiento de las oligometastasis (p = 0,02 y p = 0,017, respectivamente). El PSA
al diagndstico también difirio entre los grupos con y sin progresion clinica
obteniendo una media de 12,3 ng/ml los que permanecieron libres y una media de
20,8 ng/ml los que progresaron (p < 0,001). El PSA previo a la SBRT no difirié de
forma significativa entre estos grupos. En cambio, si presentd diferencias entre el
grupo que permanecido hormonosensible al final del seguimiento comparado con el
grupo CPRC con una media de 2,9 ng/ml en el primero y una media de 4 en el
segundo (p = 0,03). No obstante, ninguno de estos factores fueron predictores en el
analisis multivariante pudiendo, por lo tanto, ser considerados factores de
confusién. Sabemos también que el riesgo de muerte por CaP difiere en funciéon del
tiempo de duplicacidon de PSA calculandose un riesgo del 50 % a los 5 afios tras la
recaida en pacientes con tiempo de duplicacién inferior a 12 meses y del 10 % en
pacientes con tiempo de duplicacion superior a 12 meses (185). Pensamos pues, que
estratificando a los pacientes en un grupo con tiempo de duplicacidon de PSA, en el

momento del diagndstico de las oligometastasis, inferior a 6 meses y otro grupo con

171



un tiempo de duplicacién superior a 6 meses, encontrariamos diferencias en cuanto
a los resultados de supervivencia. No obstante, observamos que entre los 2 grupos
no hubieron diferencias ni en la SLPB, ni en la SLPC ni en la proporcion de CPRC. De
hecho, el estudio de Kneebone y cols. presentan los mismos hallazgos al estratificar a

los pacientes de la misma manera y estudiando la relacién con la SLPB (175)

Por lo tanto, no existe clara evidencia de que ningun factor comentado en
este apartado sea predictor de respuesta al tratamiento. El Unico que coincide como
independiente entre todos los trabajos es el tiempo transcurrido entre diagndstico y
tratamiento. Todos los demas factores han sido descritos por algin trabajo como
predictor de respuesta, con excepcidon del volumen prostatico y del TR que sdlo
nosotros hemos evaluado pero no presentaron diferencias entre grupos de
respuestas. No obstante, sélo el PSA previo a la SBRT y el GS coincide entre trabajos.
En nuestro caso, sélo coincidimos con el resto de la literatura con el PSA previo a la
SBRT, en el analisis univariante, al igual que Jereczek-Fossa y cols. (173) y Keebone y

cols (175). Aunque en nuestro caso, parece tratarse de un factor de confusion.

Resultados descriptivos y de supervivencia

Los principales estudios que evaluan los resultados del tratamiento con SBRT en
el paciente con CaP oligometastasico suelen tener objetivos en comun: control local,
SL-TDA, SLPB, SLPC y toxicidad. Resumimos en las tabla 23-26, los resultados de las

caracteristicas y los resultados de los diferentes trabajos.
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Estudios N Seguimiento medio | Tipo estudio
Casamassima 2011 25 29 R
Berkovic 2013 24 24 R
Ahmed 2013 17 6 R
Muacevic 2013 40 14 P
Decaestecker 2014 50 24 R
Ingrosso 2016 40 24 R
Jereczek-Fossa 2017 | 94 18,5 P
Siva 2018 33 - P
Kneebone 2018 57 16 P
Serie actual (2020) 64 41 R

Tabla 23: Caracteristicas de los estudios principales sobre SBRT en pacientes
oligometastasicos de CaP. (N = numero de pacientes incluidos, R = retrospectivo, P =

prospectivo)
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Estudios Toxicidad

Casamassima 2011 Ninguna mayor a G.1

Berkovic 2013 Aguda: 14 % G.2
Tardia: 9% G.2

Ahmed 2013 Aguda: 12 % G.2

Muacevic 2013 5 p. con nduseas leves
1 p. con compresidon medular

1 p. con fractura silente de costilla

Decaestecker 2014 14 % G.1
6%G.2

Ingrosso 2016 Aguda: 3% G.2
Tardia: 3% G3

Jereczek-Fossa 2017 | Aguda: 7% G.1y1% G.2
Tardia: 2% G.1y3%G.2

Siva 2018 48 % G.1
15%G.2
3%G.3
Kneebone 2018 Aguda: 7% G.1y2 % G.2

Tardia: 9 % G.1

Serie actual (2020) Aguda: 11% G.1y2 % G.2
Tardia: 5% G.1

Tabla 24: Toxicidad descrita por los estudios principales sobre SBRT en pacientes

oligometastasicos de CaP. (G = grado, p. = pacientes)
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Estudios Supervivencia SL-TDA SLPB SLPC

Casamassima Media - - -
2011 A los 12 meses - - 80 %
A los 24 meses - - 50 %
Berkovic 2013 Media 38 meses - 18 meses
Alos 12 meses 82 % - 72 %
A los 24 meses 54 % - 42 %
Ahmed 2013 Media - - -
A los 12 meses - - 74 %
A los 24 meses - - 40 %

Muacevic 2013 Media - - _
Alos 12 meses - - _
A los 24 meses - - _

Decaestecker Media 25 meses - 19 meses
2014 A los 12 meses 82 % - 64 %

Alos 24 meses 60 % - 35%
Ingrosso 2016 Media 13 meses 24 meses -

Alos 12 meses - - -

A los 24 meses 40 % 44 % -
Jereczek-Fossa Media 7 meses - 8 meses
2017 Alos 12 meses - - -

A los 24 meses - - 30 %
Siva 2018 Media - - -

Alos 12 meses - - 58 %

A los 24 meses 48 % - 39 %
Kneebone 2018 | Media - 11 meses -

Alos 12 meses - 46 % -

A los 24 meses - 16 % -
Serie actual | Media 37 meses 28 meses 35 meses
(2020) Alos 12 meses 84 % 84 % 91%

A los 24 meses 77 % 61 % 68 %

A los 36 meses 70 % 40 % 50 %

Tabla 25: Resumen de resultados de supervivencia de los estudios principales sobre SBRT en

pacientes oligometastasicos de CaP.
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Estudios CL Otras medidas de resultados

Casamassima 2011 100 % =
Berkovic 2013 100 % 4 p. sin enfermedad

20 p. con recaida (11 oligoMTS)
Ahmed 2013 100 % SCE del 100 % a los 6 y 12 meses
Muacevic 2013 95 % Mediana de SG no alcanzada
Decaestecker 2014 100 % 18 p. sin enfermedad

32 p. con recaida (24 oligoMTS)
Ingrosso 2016 98 % 20 p. sin enfermedad

18 p. con recaida
2 p. fallecidos

Jereczek-Fossa 2017 90,3 % 32 p. sin enfermedad
60 p. con recaida
2 p. fallecidos

Siva 2018 94 % 11 p. sin enfermedad

22 p. con recaida
Kneebone 2018 100 % 70 % respuesta BQ (14 % completa)
Serie actual (2020) 93 % SLRC media: 60 meses

SLRC alos 12 meses: 98 %

SLRC alos 36 meses: 69 %
Mediana SG no alcanzada
SGalos 12y 24 meses del 100 %

Tabla 26: Resumen del control local y otros resultados de los estudios principales sobre SBRT
en pacientes oligometastasicos de CaP. (CL = control local, p. = pacientes, oligoMTS

=oligometastasicos, BQ = bioquimica)

De los 9 principales estudios observacionales publicados sobre el tratamiento
de la SBRT en el CaP, vemos que 5 presentan un cardcter retrospectivo mientras que
4 de ellos son prospectivos. Los pacientes implicados varian entre 17 (Ahmed y cols.
(170)) y 94 (Jereczek-Fossa y cols. (173)) habiendo solo tres con un nimero mayor a
40 pacientes. El seguimiento medio oscila entre 6 meses (Ahmed y cols. (170)) y 24
meses (Berkovic y cols, Decaestecker y cols, e Ingrosso y cols. (169,171,172)). En este
trabajo, presentamos un estudio retrospectivo con 64 pacientes y con un
seguimiento medio de 41 meses. Por lo tanto, se trata del segundo estudio
observacional con mds pacientes y el estudio que presenta un mayor seguimiento

casi doblando a los estudios con mayor seguimiento.

Fijémonos ahora en los resultados de los diferentes estudios. Todos en ellos

tienen en comun la objecion del control local tras el tratamiento con SBRT y la
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toxicidad presentada. El primero es medido con pruebas diagndsticas realizada de
forma periddica a todos los pacientes (Ahmed y cols. (170)) o, como en el caso de la
mayoria, realizando la prueba diagndstica solo si existe un aumento del PSA de
control (Ingrosso, Decaestecker, Jereczek-Fossa, Kneebone y Berkovic (169,171-
173,175)). Nosotros decidimos emplear el mismo criterio que estos ultimos trabajos
y solo solicitar un nuevo PET/TC colina si existia progresion bioquimica. Los
diferentes estudios observacionales describen tasas de control local excelentes que
oscilan entre el 90 y el 100 %. En nuestro caso, del total de 193 oligometastasis
tratadas solo tuvimos 14 recidivas locales, por lo que nuestro control local fue del 93

%, resultado acorde con el resto de la literatura.

La toxicidad es medida segun sistemas definidos. Ahmed, Decaestecker,
Kneebone y Siva utlizan el sistema estadounidense: la National Cancer Institute (NCI)
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) (170,171,174,175). En
cambio, Ingrosso utiliza la clasificacidén europea: criterios RTOG/EORTC (172). Ambas
clasifican las toxicidades segun si son agudas o tardias ademas de los grados de
severidad. Berkovic y Jereczek-Fossa clasifican también las toxicidades por momento
de apariciéon y severidad pero no especifican qué sistema emplean (169,173).
Muacevic en cambio, describe solo las diferentes toxicidades que presentan los
pacientes de forma individual y por drganos sin clasificarlas por grados (167). En
nuestro centro, se utiliza, por protocolo, la clasificacion de la RTOG/EORTC.
Describimos una escasa toxicidad, tras el tratamiento con SBRT. La mayoria de ellas,
se tratan de pacientes que experimentaron toxicidad aguda genito-urinarias grado
grado 1 (11 % de los pacientes), con facil resoluciéon. Solo un paciente presentd una
toxicidad genito-urinario grado 2 y otro paciente una toxicidad gastro-intestinal
grado 2, en forma de disfagia. Como complicaciones tardias, soélo el 4,7 % de
nuestros pacientes las experimentd, siendo todas de grado 1. Se tratan de resultados
comparables con el resto de la literatura. Impresiona que muy pocos pacientes
presentan toxicidades mayores a grado 2. Solo los grupos de Ingrosso y Siva
describen un 3 % de toxicidad grado 3 de forma tardia (172,174) y ningln grupo

describe una toxicidad aguda mayor a grado 2.
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Analizando los pacientes que se encuentran libres de enfermedad al final del
seguimiento, observamos que la mayoria de estudios describen cifras de entre 17 %
(Berkovic (169)) y 50 % (Ingrosso (172)). En nuestro caso, el 40 % estaban libres de
progresion bioquimica de los cuales 3 persistian con tratamiento hormonal. De
estos, el 58 % presentaban cifras de PSA inferiores a 0,2 ng/ml, al final del

seguimiento (23 % del total de los pacientes).

Sobre los andlisis de supervivencia, los diferentes articulos varian en su forma

de estudiarla. La mayoria emplean la SL-TDA, la SLPB y la SPLC.

5 estudios describen la SL-TDA como uno de sus objetivos. El motivo es
averiguar cuanto tiempo podrian retrasar un tratamiento no exento de efectos
secundarios. La SL-TDA media varia entre 7 y 38 meses con una SL-TDA al afio de 82
% en los trabajos de Ingrosso y Decaestecker (171,172) y una SL-TDA a los 2 afios del
48 % en el trabajo de Siva (174). Las diferencias en los resultados pueden ser debidas
a diferentes criterios de administracion de TDA entre los diferentes estudios.
Decaetecker y cols. administraban tratamiento hormonal cuando detectaban mas de
3 metdstasis durante el seguimiento independientemente de los niveles de PSA y de
los sintomas de los pacientes (171). Berkovic afiade, a este criterio, a pacientes que
presenten niveles de PSA superiores a 50 ng/ml en ausencia de metastasis en las
pruebas de imagen (169). Al contario, Jereczek-Fossa y cols, el grupo que presenta
una media de SL-TDA mas baja, presenta unos criterios mas laxos (173). En este caso,
administran TDA a todos los pacientes que presenta niveles de PSA superiores al 10
% del valor previo al tratamiento con SBRT y mantengan una tendencia ascendente
en un segundo valor, entre un mes y un mes y medio después. Asi pues, vemos que
existe efectivamente un retraso en la administracién del tratamiento hormonal que
puede beneficiar a los pacientes ahorrandoles posibles efectos secundarios. No
obstante, no queda claro cual es el tiempo real de dicho retraso pues los valores
entre estudios son dificilmente comparables dados los criterios heterogéneos entre
ellos. Ademas, pese a que parece claro que podemos retrasar posibles efectos
secundarios, estos valores no se traducen en beneficio en cuanto a supervivencia
libre de enfermedad o supervivencia global. Asimismo, estudios que traten a sus

pacientes con TDA concomitante a la SBRT no podra utilizar la SL-TDA como objetivo
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como es el caso de casi la mitad de los pacientes del grupo de Jereczek-Fossa (173).
En nuestro caso, la mayoria de los pacientes también fueron tratados de forma
concomitante con TDA. Para los 13 pacientes que no recibieron tratamiento
hormonal, decidimos utilizar un criterio similar que el grupo de Berkovic pero
adaptando nuestro concepto de oligometastasis (169): administrar TDA cuando los
niveles de PSA fueran superiores a 50 ng/ml o al diagnosticar mas de 5 metastasis.
Obtuvimos una media de SL-TDA de 36,7 meses donde el 84 % permanecid libre de
TDA a los 12 meses. Se trata de una muestra muy pequeiia que presenta un
seguimiento inferior al resto del estudio ya que hubieron pacientes que recibieron
TDA concomitante a un segundo tratamiento con SBRT. No obstante, los valores

obtenidos estan acordes a la literatura existente.

Todos los estudios realizaron un seguimiento posterior tras el tratamiento
con SBRT con determinaciones periddicas de PSA. Alguno de ellos tenian como
objetivo hallar una recidiva bioquimica para solicitar una prueba de imagen y asi
diagnosticar una recidiva local o una nueva metastasis. De esta forma, no se
solicitaba de forma rutinaria la prueba de imagen para buscar enfermedad a
distancia. Otros en cambio, se interesaban en la respuesta bioquimica del PSA tras el
tratamiento y en la SLPB. Es el caso de los trabajos de Ingrosso y cols. y Kneebone y
cols. (172,175). En el primero, describen una mediana de SLPB de 24 meses con una
SLPB a los 2 anos del 44 %. En el segundo, la mediana de SLPB es de 11 meses con
una SLPB al afio del 46 % y a los 2 afios del 16 %. Se tratan de valores dispares con
dificil interpretacion debido a que no existen mds articulos que describan la
evolucién bioquimica del PSA. Ademas, el concepto de recidiva bioquimica tras el
tratamiento con SBRT no estd definido de forma internacional. El grupo de Kneebone
especifica en su estudio sus propios criterios de progresion bioquimica: aumento de
0,2 ng/ml por encima de los niveles de PSA previo a la SBRT. En cambio el grupo de
Ingrosso no los define (172). En nuestro caso, calculamos también la SLPB pero se
tratan de resultados que no son comparables con estos 2 estudios por dos motivos.
Primero, porque, a diferencia de los grupos de Kneebone e Ingrosso, nosotros
calculamos la SLPB incluyendo a los pacientes que recibieron TDA concomitante a la

SBRT. Este hecho, nos proporciona un sesgo ya que ya la mayoria de los pacientes

179



estan tratados con analogos de la LH-RH durante 12 meses. Durante estos meses, no
se puede valorar la recidiva bioquimica si el CaP es hormonosensible. Nuestra
mediana de SLPB es de 28 meses, similar a la media de Ingrosso (172). La posible
influencia del tratamiento hormonal en la progresion bioquimica hizo que surgiera la
idea de calcular también la SLRC, valor que no se ve afectado por la castracion. El
segundo motivo por el cual, nuestra SLPB no es comparable con los grupos de
Ingrosso y Kneebone es por la propia definicion de la progresion bioquimica. En
nuestro caso, decidimos que existiria progresion bioquimica tras el tratamiento con
SBRT cuando el valor de PSA fuera superior a 0,2 ng/ml al PSA nadir, sin compararlo
con los valores previos a la SBRT tal como hace Kneebone. Se trata de una definicion
muy estricta y, como consecuencia, seguramente tendriamos una mediana de SLPB
bastante menor si no hubiéremos tratado a la mayoria de pacientes con TDA
concomitante. Una vez realizado el estudio, nos planteamos si la definicidon de
progresion bioquimica propuesta al inicio del estudio fue demasiado estrictca. Asi
pues, vimos que de los 42 pacientes que tuvieron una progresion bioquimica tras el
primer tratamiento con SBRT, 32 pacientes tuvieron un PET-TC colina positivo para
metastasis durante el seguimiento. No obstante, de estos 32 pacientes, no todos
fueron diagnosticados en el primer PET-TC colina solicitado: 24 pacientes tuvieron un
primer PET-TC positivo con una mediana de PSA de PSA nadir (post-SBRT) + 2,7
ng/ml y 8 pacientes tuvieron un primer PET-TC colina sin hallazgo de enfermedad
metastdsico con un mediana de PSA nadir + 0,9 ng/ml aunque con un PET-TC colina
positivo para metastasis durante el seguimiento con una mediana de PSA de PSA
nadir + 3,5 ng/ml. Los pacientes que, al final del seguimiento, presentaron una
progresion bioquimica, sin hallazgo de enfermedad a distancia en el PET-TC colina,
presentaron una mediana de PSA de PSA nadir + 0,7 ng/ml. Por lo tanto, a la hora de
analizar los datos de forma retrospectiva, nos damos cuenta que nuestra defincion
de progresion bioguimica pudo ser muy estricta y que valores de PSA nadir + 2 ng/ml
podrian haber evitado pruebas diagndsticas sin perjudicar al correcto control de los

pacientes.

No obstante, hemos demostrado que el hecho de buscar niveles de PSA

inferiores a 0,2 ng/ml es un objetivo real ya que, al final del seguimiento, el 23 % de
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nuestros pacientes lo cumplian tras estar minimo 6 meses libres de tratamiento
hormonal. Este hecho, también lo demuestra el grupo de Kneebone, quienes
describen una tasa de respuesta bioquimica completa (la definen como niveles de
PSA, tras el tratamiento, inferior a 0,03 ng/ml) del 14 %. Una vez mas, existe
discrepancias en los criterios entre estudios. Jereczek-Fossa y cols. definen la
respuesta bioquimica completa en la reduccién de los niveles de PSA de un 50 % o
mas de los niveles previos a la SBRT (173). En este caso, la respuesta bioquimica
completa es del 59 %, siendo un valor que no se puede comparar con los de
Kneebone y cols. al no detallar cuantos de estos pacientes tenian niveles de PSA
inferiores a 0,03 ng/ml. Siva y cols., en cambio, si describen el nUmero de pacientes
que presentan valores de PSA indetectables tras la SBRT. En concreto, el 79 % de los
pacientes presentan disminucién del PSA de los cuales un 27 % presenta valores
indetectables (un 21 % del total de pacientes) (174). En nuestro caso, de los 13
pacientes que fueron sometidos a un primer tratamiento con SBRT sin TDA, 5
pacientes tuvieron niveles de PSA inferiores a 0,1 ng/ml (38 %). Del mismo modo que
el objetivo de hallar un PSA indetectable es posible en algunos pacientes, en otros en
cambio, se evidencia una estabilidad del PSA o incluso un aumento. Es el caso del 21
% de los pacientes de Siva y cols. (174) y también del 21 % de los pacientes de
Jereczek-Fossa (173). A la hora de predecir estos resultados tan heterogéneos, ya
hemos comentado anteriormente que no existen factores claros. La edad, el
tratamiento primario sin RT o el PSA previo a la SBRT podrian ser algunos de ellos.
Pero parece mas légico pensar que la verdadera razon de presentar una estabilidad
del PSA o un aumento del mismo, tendria mas que ver con posibles lesiones
metastdsicas no vistas en las pruebas de imagen realizadas y que por lo tanto, no

han sido tratadas.

Otra medida de supervivencia calculada en la mayoria de los estudio es la
SLPC. Una vez mas existen resultados dispares entre ellos. La mediana de SLPC varia
entre 8,1-19 meses. La SLPC al aio varia entre el 64-88 % mientras que la SLPC a los
2 afos varia entre el 30-50 %. En este trabajo, presentamos una mediana de 35
meses, una SLPC al afio, 2 afios y 3 afos del 90 %, 68 % y 45 %, respectivamente.

Nuestros valores, estdan seguramente sesgados a la alza por el mismo motivo
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comentado anteriormente: la administracion de TDA concomitante. Al administrar
este tratamiento hormonal, no se puede identificar pacientes con progresién
bioquimica durante el mismo si estamos en una fase hormonosensible y por lo tanto,
no se solicitaban pruebas de imagen que pudieran diagnosticar la progresion clinica.
No obstante, al presentar un seguimiento largo, podemos calcular la SLPC a los 3
anos, lo que muestra la eficacia del tratamiento, ya que el 45 % de nuestros

pacientes se encuentran libres de enfermedad clinica en dicho momento.
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Diferencias entre dosis de radiacion

Estudios Dosis de radiacion

Casamassima 2011 3 fracciones de 10 Gy

Berkovic 2013 10 fracciones de 5 Gy

Ahmed 2013 Hueso: media de 20 Gy (8-14) en 1 fraccidn (1-3)
Ganglios: 5 fracciones de 10 Gy
Higado: 3 fracciones de 20 Gy

Muacevic 2013 Media de 20 Gy en 1 fraccién

Decaestecker 2014 2005-2012: 10 fracciones de 5 Gy
Tras 2012: 3 fracciones de 10 Gy

Ingrosso 2016 49 % de los pacientes: 5 fracciones de 7 Gy
30 % de los pacientes: 5 fracciones de 8 Gy

13 % de los pacientes: 5 fracciones de 6 Gy

Jereczek-Fossa 2017 | Media de 24 Gy (15-36) en 1 fraccion

Siva 2018 20 Gy en 1 fraccién

Kneebone 2018 Hueso: 1 fraccidn de 20 Gy o 2 fracciones de 12 Gy
Ganglios: 5 fracciones de 10 Gy o 3 fracciones de 10 Gy

Serie actual (2020) Hueso: 3 fracciones de 9 Gy
Ganglios: 6 fracciones de 7,5 Gy

Tabla 27: Dosis de radiacién administrada de los principales estudios sobre SBRT en
pacientes oligometastasicos de CaP.

Si nos fijamos en los estudios observacionales publicados vemos que existe
una gran heterogeneidad en cuanto a dosis de radiacion. Se han utilizado diferentes
esquemas de tratamientos, desde la administracién de 1 sesién de 20 Gy para
lesiones 6seas y 3 sesiones de 16,6 Gy para adenopatias en el caso de Ahmed y cols.
(170) hasta las 10 sesiones de 5 Gy propuestas por el grupo de Berkovic (169). De
todos modos, observamos que la tendencia es utilizar cada vez mas esquemas con
mayor hipofraccionamiento, lo que podria suponer, a priori, mayor eficiencia. En
nuestro caso, utilizamos un esquema intermedio con 3 fracciones de 9 Gy para las

metastasis dseas y 6 fracciones de 7,5 Gy para las metdstasis ganglionares.
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Si comparamos las series que realizan un nimero mayor de fracciones con las
series con mayor hipofragmentacién observamos que el control local es similar. Asi
pues, el grupo de Berkovic y el grupo de Decaestecker son los que administran un
numero mayor de fracciones describiendo un control local del 100 % (10 fracciones
para ambos excepto Decaestecker a partir de 2012) (169,171). Por su parte, Ahmed
y cols, que llegan a tratar pacientes que sélo 1 sesion de 20 Gy también describen un
control local del 100 % (170). Kneebone y cols, son otro grupo que describen
tratamientos con solo una fraccién de 20 Gy con el mismo control local. De este
modo, parece que no existe diferencias en cuanto a control local de tratamientos
entre 1-10 fracciones con dosis totales entre 20- 50 Gy. Nuestro esquema de
tratamiento es similar al utilizado por el grupo de Ingrosso en el que describen un

control local del 98 %, muy similar al nuestro y al resto de publicaciones (172).

Resultados de las segundas y terceras SBRT

De las diferentes publicaciones descriptivas existentes sobre SBRT en CaP
metastdsico, los grupos de Jereczek-Fossa, Decaestecker, Berkovic y Muacevic
realizaron mas de un tratamiento con SBRT tras una recaida radioldgica tras el

primer tratamiento (167,169,171,173).

Jereczek-Fossa y cols. incluyeron en su trabajo a 85 pacientes que presentan
un primer tratamiento con SBRT y a 9 pacientes que estdn re-irradiados (173). De
estos 9 pacientes, 5 fueron tratados con un segundo tratamiento con SBRT, 1
paciente fue tratado con un tercer tratamiento, y 2 pacientes recibieron SBRT sobre
el lecho de la metastasis tratada anteriormente con SBRT (recidiva local).
Describieron los resultados del total de los pacientes sin detallar el resultados de los
segundos y terceros tratamientos, por lo que no nos aporta informacion de la

eficacia.

Por su parte, el grupo de Decaestecker traté un total de 50 pacientes. De
estos, 19 pacientes fueron sometidos a una segunda SBRT de los cuales 4

permanecieron libres de progresion al final del seguimiento (21 %). 4 pacientes
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recibieron un tercer tratamiento con SBRT de los cuales 2 estaban libres de
progresion al final del seguimiento (50 %). Uno de ellos fue sometido a un cuarto

tratamiento quedando libre de progresién (171).

De los 24 pacientes incluidos en el estudio de Berkovic, 11 fueron sometidos
a un segundo tratamiento con SBRT de los cuales 7 estaba libres de enfermedad (64
%). 3 pacientes que presentaron una recaida radiolégica fueron sometidos a un
tercer tratamiento con SBRT de los cuales 1 estaba libre de enfermedad al final del

seguimiento (33 %) (169).

El grupo de Muacevic traté a 40 pacientes de los cuales 6 fueron sometidos a
un segundo tratamiento con SBRT aunque, como en el caso del grupo de Jereczek-

Fossa (173), no describieron sus resultados (167).

Por lo tanto, pocos estudios han descrito tratamientos con segundas vy
terceras SBRT. Los resultados existentes oscilan entre 21-64 % de éxito en cuanto a
SLPC se refiere con seguimientos medios de 24 meses. En cuanto a terceras SBRT la
tasa de éxito oscila entre el 33-50 %. En nuestro caso, tratamos a 18 pacientes con
una segunda SBRT de los cuales 5 estaban libres de progresion clinica (28 %). No
obstante, 2 de los 5 pacientes presentaban una progresion bioquimica con un
PET/TC negativo. 7 pacientes fueron sometidos a una tercera SBRT con 3 pacientes
libres de progresion clinica (43 %). No obstante, solo 1 paciente no presentd
progresidon bioquimica. Si comparamos nuestros resultados con la literatura,
observamos que nuestra tasa de éxito en cuanto a progresion clinica coinciden pese
a tener un seguimiento mas largo. Parece pues, que los segundos y terceros
tratamientos pueden ser eficaces en este tipo de pacientes. De todos modos,
debemos analizar los datos con precaucidn ya que en realidad, la tasa de progresién
bioquimica es del 83 % y del 85 % en la segunda y tercera SBRT, respectivamente, en
nuestra serie. Se tratan de peores datos si los comparamos con el porcentaje de
progresion bioquimica de la primera SBRT que es del 66 %. Parece pues, que los
datos de las segundas y terceras SBRT son peores que en el caso de la primera SBRT
aunque existen pacientes que se pueden beneficiar. Si bien es cierto, que los

pacientes que progresaron tras el segundo o tercer tratamiento podrian haber
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tenido un aumento de la SLPC, SLPB y SG. Para saberlo, se deberian realizan estudios
gue comparasen a pacientes que sdélo fueran trataron una vez con SBRT frente a

pacientes que recibieran varias sesiones tras la progresion radioldgica.
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PACIENTES OLIGOMETASTASICOS DE NOVO

Clasicamente, el CaP metastdsico ha sido una entidad incurable cuyo Unico
tratamiento era la TDA, siendo considerado un tratamiento paliativo vy
descartandose el tratamiento del tumor primario. No obstante, en los ultimos afos
se han desarrollado trabajos en modelos animales que han cambiado la manera de
pensar. Se ha visto que en ciertos tipos de neoplasias, el tumor primario no solo
actua desprendiendo células tumorales en el corriente sanguineo sino que también
puede secretar sustancias quimicas que favorecian el crecimiento y el desarrollo de
las metastasis (186). Segun la teoria de “Seed and soil”, comentada anteriormente,
tratar el tumor primario seria también deshacerse de células circulantes que podrian
favorecer la aparicidén de nuevas metdstasis. Por lo tanto, este hecho conllevaria a la
teoria que tratar el tumor primario podria retrasar la progresion metastasica una vez
desarrollada, aumentando asi la supervivencia. Ademas, en el caso de enfermedad
oligometastasica y tratando dichas metastasis, podria cambiar el paradigma pasando

de ser una enfermedad de caracter paliativa a curativa.

Multiples estudios retrospectivos han concluido que una PR tiene ventajas en
cuanto a resultado oncolégico en pacientes oligometastasicos, tales como el estudio
de Heidenreich y cols. En él, estudian a 23 pacientes con CaP con 3 o menos
metastasis dseas con tratamiento previo con TDA y descenso del PSA por debajo de
0,1 ng/ml, tratados con PR. Este grupo es comparado con 38 pacientes de la mismas
caracteristicas pero como Unico tratamiento se les administra TDA. Aunque el
estudio de supervivencia fue similar entre ambos grupos, el primero experimenté
una SLPB de 12,1 meses mayor que el grupo control y una SCE significativamente
mayor (95,1 % el grupo PRy 84,2 % el grupo control) (187). Aunque de lo estudios
retrospectivos con mayor nimero de pacientes es el liderado por Loppenberg que
estudia una base de datos de 15.501 pacientes con CaP metastasicos de los cuales
casi el 10 % fueron tratados o bien con RT o bien con PR. Describen una SG del 69 %
en el grupo tratamiento frente a un 54 % a los 3 afios con una significacién inferior a

0,001. En un andlisis inferencial, destacan mejores resultados en pacientes con baja
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carga metastdsica (188). Debemos recordar, que en el caso de la PR, en este tipo de
pacientes pueden existir mayores complicaciones locales tal como demuestran
Gandaglia y cols. (189). El esfuerzo de los ultimos afios ha sido diseiar estudios
prospectivos que pudieran evaluar la eficacia del tratamiento en el tumor primario.
El que incluyd mds pacientes es el STAMPEDE, en el cual crearon otro brazo (llamado
H) formado por 1032 pacientes CPHSm de nuevo diagndstico, que fueron tratados
con RT de su tumor primario en forma de 55 Gy en 20 fracciones o 36 Gy en 6
fracciones. Este grupo se compard con el brazo A formado por pacientes con
tratamiento estdndar: tratamiento sélo con TDA hasta 2015 y posibilidad de
docetaxel afiadido a partir de ese ano. En el grupo control participaron 1029
pacientes. El grupo tratamiento también recibié, ademads de la RT, el tratamiento
estdndar. No consiguieron demostrar un beneficio en cuanto a SG (objetivo
principal) con una SG a los 3 afios del 62 % en el grupo control y del 65 % en el grupo
RT. Sin embargo, estratificando a los pacientes en bajo y alto volumen metastasico,
si demostraron un aumento de la SG en el grupo tratado con menor volumen,
obteniendo una SG del 81 % en el grupo RT y un 73-% en el grupo TDA con una HR
0,68 (0,52-0,90). Los pacientes de bajo volumen metastasico representaban el 40 %
del total. Resultados similares fueron obtenidos en lo que respecta la SLPC y la SCE,
no pudiendo demostrar diferencias para el total de la muestra pero si para el
subgrupo con bajo volumen. LA SLPC en los pacientes con bajo volumen, a los 3 afios
fue del 58 % para el grupo control y del 63 % en el grupo RT con una HR del 0,78
(0,63-0,98). El analisis estratificado no hallé diferencias entre el grupo tratado

previamente con docetaxel y el grupo sin el tratamiento previo (158).

Otros estudios de caracteristicas similares son el HORRAD y el PEACE-1A1
aunque con un numero inferior de pacientes. El primero incluyé a 432 pacientes con
PSA superior a 20 ng/ml con CPHS con metastasis dseas al diagndstico. El 67 % de los
pacientes presentaban mds de 5 metdstasis. Aleatorizaron a los pacientes en grupo
tratamiento (RT prostatica + TDA) y grupo control (solo TDA). El grupo tratamiento
presentd una SG 2 meses superior al grupo control (45 meses vs 43 meses) siendo un
resultados no significativo de forma estadistica (HR 0,90 con IC al 95 % entre 0,80-

1,14). En este caso, en el analisis estratificado también se observé una mejoria en la
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SG en el caso de pacientes con menos de 5 metastasis aunque no se pudo demostrar
la significacidon estadistica presentando un HR de 0,68 (0,42-1,10) (190). El estudio
PEACE inicid su reclutamiento en 2013 y esta formado por 4 brazos, de los cuales
uno esta formado por pacientes tratados con TDA + docetaxel (n = 296), otro brazo
formado por pacientes tratados con TDA * docetaxel + RT prostatica (n = 293), un
tercer brazo con pacientes tratados con TDA + docetaxel + abiraterona y un ultimo
brazo con pacientes tratados con TDA + abiraterona + RT prostatica + docetaxel. El
estudio incluyd a pacientes con CPHSm de novo. El 57 % de los pacientes
presentaban alto volumen tumoral. En la ASCO 2021 se presentaron resultados
preliminares del brazo con abiraterona aunque tendremos que esperar a tener los
resultados completos para obtener conclusiones. EIl STOPCAP es una revisidon
sistematica que incluye estos estudios. En él, se concluye que la RT prostatica
deberia considerarse en pacientes con CPHSm de bajo volumen metastasico al

evidenciar una mejoria del 7 % en la SG a los 3 afios en este tipo de pacientes (191).

Otro articulo interesante sobre el tratamiento de pacientes con CaP
metastasico al diagndstico es el GETUG-AFU. La revision sistematica STOPCAP no lo
recoge porque difiere del resto de estudios en que ademas de la RT prostatica se
afiade SBRT a las oligometdstasis. Estos pacientes seran comparados con pacientes
de las mismas caracteristicas que sélo reciban TDA + docetaxel. La intencion del
estudio es reclutar a 350 pacientes con CaP metastdsico de novo o tras progresion.
Deberemos esperar hasta el afio 2024 para tener los primeros resultados. Por lo
tanto, hasta la fecha actual, no tenemos evidencia de si los pacientes
oligometastasicos de novo se benefician de un tratamiento radical en forma de RT
sobre la prostata y las oligometastasis, y no sera hasta 2024 cuando empezaremos a
aclarar estas dudas (192). Aunque, hasta entonces y a la espera de los resultados de
estos tipo de estudios, nos podemos preguntar lo siguiente: idifieren tanto los

pacientes con CaP oligometastasicos de los pacientes con oligorecurrencia?

Se cree actualmente que los pacientes con debut metastasico
(oligometastasicos) tienen un prondstico peor que los pacientes con
oligorecurrencia. Francini y cols, describen una SG y una SLRC mayor en pacientes

oligorecurrentes (193). No obstante, existe la teoria de que estas diferencias son
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realmente un sesgo de diagndstico ya que los pacientes oligorrecurentes presentan
un seguimiento mas estrecho y serian diagnosticados en un periodo menos
avanzado de la enfermedad oligometastasica (192). Si asi fuera, seria posible que los
pacientes oligometastasicos y oligorrecurrentes tuvieran caracteristicas similares y
pudieran beneficiarse del mismo tratamiento (tratamiento del tumor primario y

tratamiento de las oligometastasis).

En nuestro estudio, decidimos incluir este tipo de pacientes y tratar su tumor
primario con RT y las oligometastasis con SBRT. De este modo, podriamos comparar
los resultados de estos pacientes con el resto y valorar su posible beneficio. Un total
de 5 pacientes fueron tratados con RT + TDA + SBRT de inicio representando un 7,8
% de la muestra total. Al final del seguimiento, 2 de estos 5 pacientes presentaron
una recidiva bioquimica de los cuales en uno se evidencié una progresion clinica en
las pruebas de imagen. Sélo 1 paciente de estos 5 evoluciond a un CPRC al final del
seguimiento. En el analisis inferencial no se pudieron demostrar peores resultados

en cuanto a SLPB, SLPC ni SLRC en estos 5 pacientes comparados con el resto.

Ninguno de los trabajos descriptivos sobre la eficacia de la SBRT para el
tratamiento de las metdstasis en CaP ha incluido a pacientes con CaP metastasico al
diagnostico. Todos los pacientes de los estudios descriptivos fueron incluidos tras
una oligorrecurrencia siendo tratados de su tumor primario la mayoria mediante PR
o RT. El estudio GETUG-AFU seria el primero que aportaria datos sobre la eficacia de
RT + SBRT en estos pacientes. No obstante, nosotros decidimos incluirlos ya que al
inicio del estudio existian multiples publicaciones retrospectivas que demostraban
un beneficio de la RT prostdtica en pacientes oligometastdsicos y pensamos que
ademas podrian beneficiarse de un tratamiento de sus metdstasis. Asi pues, vemos
que, efectivamente los pacientes pueden beneficiarse ya que 3 pacientes se
mantienen libres de recaida bioquimica al final del seguimiento y 4 siguen siendo
hormosensibles. Disponer de una serie mds larga con un seguimiento mayor nos
permitiria obtener conclusiones mas robustas al respecto. De todos modos, parece
que la RT prostdatica + SBRT de las oligometastasis es un tratamiento factible que
parece aportar beneficio en este tipo de pacientes y que dicho beneficio podria estar

a la altura de pacientes oligorrecurrentes.
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¢QUE APORTA NUESTRO ESTUDIO RESPECTO AL RESTO DE LA
LITERATURA?

La principal ventaja de nuestro trabajo es que somos el equipo que presenta
un mayor tiempo de seguimiento presentando una media de 41 meses. El siguiente
estudio con mayor seguimiento es el de Casamassima siendo 1 afio inferior al
nuestro (166). Ademas, somos de los grupos con mayor numero de pacientes
incluidos solo por detrds del grupo de Jereczek-Fossa (173) (94 vs 64 pacientes)
siendo la mayoria de estudios de entre 20 y 40 pacientes. Esto permite evaluar la
eficacia del tratamiento en estos pacientes a medio plazo con un nimero elevado de

ellos.

Si resumimos las caracteristicas de los diferentes estudios descritos,
observamos que existe una gran heterogeneidad. La mayoria de estudios incluyen a
pacientes con hasta 3 oligometastasis siendo el grupo de Jereczek-Fossa el Unico que
incluye hasta 5 oligometastasis (173). La mayoria incluyen a pacientes con metdstasis
solo 6seas o pacientes con metdstasis solo ganglionares siendo los grupos de Siva y
Kneebone los uUnicos que incluyen a pacientes tanto con metastasis dseas y
ganglionares (174,175). Por lo tanto, nuestro estudio es el Unico que incluye a
pacientes con hasta 5 oligometastasis y que ademas incluye a pacientes tanto con
metdstasis dseas como ganglionares. Este hecho permite comparar en un estudio
inferencial si alguna de estas caracteristicas confiere una peor respuesta al
tratamiento. Asi pues, somos el Unico grupo que describe que no existieron
diferencias en cuanto a progresién bioquimica o clinica en pacientes con enfermedad
O0sea y ganglionar concomitante. Ademads, describimos que no existen tampoco
diferencias en los pacientes con 4 o 5 metastasis. Todo esto podria animar a otros
grupos a ser mas laxos con los criterios de inclusion y exclusidon para que hubieran
mas pacientes que pudieran beneficiarse de dicha técnica. Si bien es cierto, que
somos el Unico estudio que si que describe que los pacientes con progesién
bioquimica tienen una media de metdstasis superior de los que no progresaron
(media de 2,3 frente a media de 1,8). Asi pues abrimos la hipdtesis de que, aunque

pacientes con 4 o 5 oligometastasis pueden también beneficiarse de este
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tratamiento, serian los que tienen un nimero mas bajo los que tendrian mejores

resultados en cuanto a progresidn bioquimica.

La administracion de TDA en el 80 % de los pacientes es una ventaja y una
desventaja a la vez. En primer lugar, el hecho de administrar TDA con una media de
12 meses a 51 pacientes permite realizar un estudio inferencial tal como realizaron
Ingrosso y Jereczek-Fossa (172,173). Los 3 grupos describimos que no existian
diferencias en cuanto a objetivos establecidos entre los grupos que la recibieron y
los que no la recibieron. Por lo tanto, nuestro estudio permite corroborar esta teoria.
No obstante, como comentamos anteriormente, hasta que no se realice un ensayo
clinico cuya unica diferencia entre paciente sea la administracion de TDA, no se
podra confirmar dicha teoria. La desventaja es la disminucidon de PSA atribuida al
tratamiento con TDA que puede falsificar la SLPB y en consecuencia la SLPC (ya que

solo se solicitaron pruebas de imagen en el caso de progresién bioquimica) .

Nuestro trabajo es el mas completo a la hora de describir caracteristicas
previas a tratamiento con SBRT de los pacientes. Asi pues, describimos el tamafio
prostatico y el TR en el momento de la biopsia describiendo que no existe relacion
con los resultados posteriores a la SBRT. Ademas analizamos tanto los valores de PSA
en el momento del diagndstico como el PSA en el momento de la SBRT objetivando
que existia una relacién entre el PSA en el tratamiento con SBRT con la progresién
bioquimica en nuestro estudio univariante tal como ya describia Kneebone vy
Jereczek-Fossa (173,175), aunque demostramos en el andlisis multivariante que
podria tratarse realmente de un factor de confusién. Al igual que podrian ser
factores de confusién los niveles de PSA en el momento de la SBRT como predictores
de tiempo a la resistencia a la castracion. Existen conclusiones dispares entre si el GS
o la edad de los pacientes pueden también ser predictores de respuesta al
tratamiento existiendo trabajos que lo afirman y otros que no encuentran relacion.
Nuestro trabajo sirve para sumar evidencia de que estos factores no alteran los

resultados del tratamiento.

En cuanto a los resultados, nuestro trabajo permite obtener conclusiones

mas robustas al presentar un media de seguimiento casi 2 veces mayor que los
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trabajos publicados con mayor seguimiento. Esto nos permite ser el Unico grupo que
describe la SG de los pacientes. Asi pues, describimos que la SG de estos pacientes es
del 100 % a los 2 afios y del 95 % a los 3 anos. En cuanto a SLPB, también
demostramos una duracién en el tiempo pues el 39 % de nuestros pacientes se
mantienen al final del seguimiento libres de progresion (23 % del total con un PSA
inferior a 0,2 ng/ml) en los que sélo 3 de estos pacientes mantenian TDA al final del
seguimiento. Una de las caracteristicas de este trabajo es la precision de la definicién
de progresién bioquimica marcada en el PSA nadir + 0,2 ng/ml. Ademas,
demostramos que presentar niveles de PSA inferiores a 0,2 ng/ml es posible tras el
tratamiento con SBRT (5 de los 13 pacientes que no recibieron TDA concomitante
con la SBRT alcanzaron este valor) y puede prolongarse en el tiempo. El hecho de
haber definido una progresion bioquimica de forma tan estricta también nos permite
reflexionar sobre el verdadero valor que se deberia de utilizar en este tipo de
pacientes y que no esta aclarado en la literatura. Asi pues, describimos que la media
de PSA de los pacientes que presentaron un PET/TC colina positivo para metdstasis
tras el primer tratamiento con SBRT fue de PSA nadir + 2,7 ng/ml. Por lo tanto, se
evidencia en este trabajo que la definicién de progresidon bioquimica en pacientes
tratados con SBRT podria haber sido de PSA nadir + 2 ng/ml y que de esta forma,
muchos PET/TC colina podrian haberse evitado, sin afectar el control de los

pacientes.

La SLPC hallada en nuestro trabajo corresponde con las descritas por el resto
de los grupos (35 meses). No obstante, somos el Unico grupo que ha sido capaz de
describirla la SLPC a los 3 afos siendo ésta del 45 %, demostrando una vez mas que
se trata de un tratamiento eficaz a medio plazo. Ademas, somos el Unico equipo que
utiliza la SLRC para medir los resultados del tratamiento. Este hecho, permite paliar
el posible sesgo de la administracion de TDA. La mediana de SLRC fue de 69 meses

conunaSLRCalos 12,24 y 36 meses fue del 98,4 %, 86,2 % y 69 %, respectivamente.

Evidentemente, nuestro trabajo también corrobora hechos que ya estaban
estudiados como que la SBRT presenta un excelente control local con una toxicidad
Mmuy escasa pero con una escasa representacion en la literatura pues existen pocos

estudios sobre este tipo de tratamiento en pacientes con CaP oligometastasico.
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Este trabajo también aporta un resumen detallado con caracter critico de los
diferentes estudios publicados sobre la SBRT en el CaP demostrando que se tratan
de estudios que presentan buenos resultados pero que son dificilmente comparables

por la gran heteregoneidad entre ellos.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Debemos también recordar que nuestro trabajo no estd exento de
limitaciones. No deja de tratarse de un trabajo descriptivo y retrospectivo que no
permite comparar el tratamiento con SBRT con un grupo control. Por ese motivo,
nos comparamos con el resto de estudios descriptivos publicados. De todos modos,
la gran mayoria de evidencia publicada es de caracter descriptiva siendo mas de la
mitad retrospectivos. En la actualidad, sdlo 2 estudios tienen resultados publicados
siendo ensayos clinicos comparando la SBRT con un grupo control. Se comentaran en

el siguiente subapartado.

Ademads, nuestros pacientes son diagndsticos con PET/TC colina. Los
resultados podrian ser diferentes en el caso de que todos los pacientes hubieran sido
diagnosticados con PET/TC PSMA como en el caso de Kneebone y cols. (175). De
todos modos, dicha herramienta no la tuvimos disponible hasta 2020 (cuando
finalizamos el estudio) y la mayoria de estudios descriptivos (excepto el de Kneebone
(175)) también utilizaron dicha técnica. Es cierto, que cada vez mds veremos trabajos
que emplearan las nuevas pruebas complementarias que aportaran mayor

sensibilidad y especificidad como se ha comentado anteriormente.

Otra posible limitacién seria la laxitud de nuestros criterios de inclusién e
exclusion. Si bien es cierto, que esto nos permite realizar un analisis inferencial para
poder hallar factores predictores, no deja de tratarse de una serie heterogénea que

puede distorsionar los resultados.

Para finalizar, ya hemos comentado en varias ocasiones el posible sesgo
ocasionado por tratar al 80 % de nuestros pacientes con TDA. No obstante, se trata
de un sesgo que se puede paliar al tener un seguimiento tan extenso y medir otras

valores como la SLRC.
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¢HACIA DONDE NOS DIRIGIMOS?

Este estudio demuestra que la SBRT presenta un excelente control local de |a
enfermedad oligometastasica con una escasa toxicidad. Ademas, existe un control
bioquimico en un gran porcentaje de pacientes. No obstante, se trata de un estudio
descriptivo que no permite conocer el beneficio real de la SBRT al no tener un grupo
control para comparar. éCon qué tratamiento se podria comparar? Se podria crear
un grupo control donde no se le administraria ningun tratamiento o un grupo control

con pacientes que sdlo fueran sometidos a TDA.

Existen actualmente 2 estudios comparativos: STOMP y ORIOLE. El primero
fue publicado en 2018 siendo un estudio prospectivo, multicéntrico, en fase II.
Aleatorizaron a 62 pacientes con CaP, previamente tratados con intencion curativa
(PR o RT) y que presentaban 3 o menos metdstasis extracreaneales diagnosticadas
mediante PET/TC colina, en 2 grupos diferentes. El primer grupo se le realizé una
vigilancia mientras que el segundo grupo se le practicd una terapia dirigida a la
metastasis en forma de cirugia o SBRT (30 Gy en 3 fracciones). El objetivo primario
fue evaluar la SL-TDA, administrandose TDA en el caso de progresidn sintomatica,
progresion con mas de 3 metdstasis o progresion local de la metastasis tratada. El
objetivo secundario fue valorar la progresion del PSA. Con un seguimiento medio de
3 afos y 25 pacientes tratados mediante SBRT y 6 intervenciones quirdrgicas (5
linfadenectomias y 1 metastasectomia pulmonar), sus resultados fueron los
siguientes: una SL-TDA media de 13 meses para el grupo vigilancia frente a una SL-
TDA de 21 meses para el grupo tratamiento con una HR de 0,60. Ademas el 74 % de
los pacientes tratados tuvieron un descenso de PSA mientras que solo el 42 % de los
pacientes del grupo vigilancia presentaron dicho descenso. El tiempo medio de
progresion de PSA fue de 6 meses para el primer grupo y de 10 meses para el
segundo. Se trata del primero estudio publicado que compara los pacientes con SBRT
con un grupo control, demostrando una ventaja en cuanto al aumento de la SL-TDAy

en el retraso de la progresién bioquimica en los pacientes tratados (194).
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En 2020 se publica un estudio de caracteristicas similares, esta vez de la
mano de Ryan y cols. Se trata del estudio ORIOLE en el que presentan los resultados
de fase Il. En este caso, estudian a 54 pacientes aleatorizados también en 2 grupos:
grupo tratado con SBRT (36 pacientes) y grupo control sin tratamiento (16
pacientes). Este grupo también optd por limitar el nUmero de metdstasis en 3. En
cambio, el diagnodstico de las oligometastasis se realizé primero con TC + RM + GO y
posteriormente con PET-TC PSMA para evidenciar la concordancia de ésta ultima con
las pruebas diagndsticas tradicionales. Los autores describen varios objetivos
principales: proporcién de pacientes que progresaron de forma bioquimica a los 6
meses, progresion radioldgica y sintomatica, SL-TDA y proporcidn de muertes en
cada grupo. Como objetivos secundarios destaca el control local y la SLPC. Con un
seguimiento medio de 18,8 meses obtuvieron los siguientes resultados: en el grupo
SBRT progresaron el 11 % de los pacientes a los 6 meses mientras que en el grupo
observacion progresaron el 50 %. En el grupo SBRT no se alcanzé la mediana SLPC
mientras que en el grupo observacion fue de 5,8 meses con una HR de 0,30. Una vez
mas, se demuestra las ventajas que ofrece la SBRT en cuanto a control bioquimico

(195).

Ambos estudios demuestran que se puede retrasar la progresion bioquimica
y la progresion radioldégica en pacientes oligometastdasicos tratados con SBRT. No
obstante, se tratan todavia de estudios en fase |l que no establecen si el tratamiento

con SBRT ofrece ventajas respecto a la SCE o en la SG.

Estos estudios tampoco permiten comparar los resultados de los pacientes
tratados con SBRT con pacientes cuyo Unico tratamiento fuera la TDA. En este caso,
no podriamos utilizar la progresion bioquimica como medida de resultado pero si se
podria realizar pruebas de imagen periddicas para valorar la progresion radiolégica.
Podriamos también valorar la SLRC, la SCE y la SG si el seguimiento fuese
suficientemente largo. De todos modos, existen en la actualidad otras alternativas
que han demostrado ser mas eficaces que la TDA en pacientes oligometastasicos.
Estamos hablando de Ila enzalutamida y la apalutamida en pacientes
hormonosensibles. En el caso de la apalutamida, el estudio TITAN demuestran un

aumento de la supervivencia en el grupo apalutamida + TDA con un HR de 0,67. Esta
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muestra incluye un 38% de pacientes con bajo volumen de enfermedad, sin
encontrar diferencias claras entre los grupos con bajo y alto volumen. Este trabajo
también demuestra ventajas en la progresion radiolégica y en la SG del grupo
tratado con apalutamida + TDA respecto al grupo control. En este caso la HR fue de

0,48. Las preguntas que nos surgen son las siguientes:

- ¢Estas ventajas son mayores o menores que las ofrecidas por la SBRT?
- ¢la combinacién SBRT + apalutamida/enzalulatimda podria ofrecer una mayor

supervivencia libre de progresion radiolégica y mayor SG?

Los estudios actualmente publicados no sirven para contestar a estas
preguntas. Para empezar el estudio STOMP y ORIOLE incluyen a pacientes con
caracteristicas diferentes respecto a los estudios TITAN y ENZAMET. En los primeros,
se les traté el tumor primario a todos los pacientes. En cambio, en TITAN sélo el 16,4
% recibieron PR o RT del tumor primario y el 72 % de los pacientes de ENZAMET
fueron metastasicos al diagnostico. Ademas, en TITAN y ENZAMET se permitian
tratamientos sistémicos previos tales como la quimioterapia al contrario que los
estudios comparativos de la SBRT. De esta forma, el 10 % de los pacientes de TITAN y
un 16 % de los pacientes de ENZAMET recibieron docetaxel previo. Asimismo, menos
de la mitad de los pacientes de TITAN y ENZAMET cumplian criterios de bajo
volumen de enfermedad, definiéndose de forma diferente entre ambos tipos de
estudios. Por lo tanto, aunque TITAN y ORIOLE tengan como objetico principal la
supervivencia libre de progresién radioldgica es imposible comparar sus resultados.
Las respuestas a las preguntas anteriores solo podran ser contestadas cuando se
realicen estudios con diferentes brazos de tratamiento que incluyan un brazo solo
con tratamiento con SBRT, otro brazo con tratamiento con superhomona e incluso

un tercer brazo con ambos tratamientos de forma combinada.

Otro aspecto que debemos aclarar en los préximos afios es el tratamiento de
los pacientes oligometastdsicos al diagnostico. Ya hemos comentado que la
evidencia actual, de la mano de los estudios STAMPEDE y HORRAD y del meta-

analisis STOPCAP, demuestran un beneficio de la RT prostatica. Esta evidencia debe
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confirmarse con el estudio PEACE-1. No obstante, en nuestro estudio, afiadimos la
RT prostatica al tratamiento dirigido a las metastasis demostrando una eficacia
similiar respecto a los pacientes oligorecurrentes que ya fueron tratados
anteriormente de su tumor primario. Como dijimos anteriormente, nuestra
evidencia es muy escasa por incluir solo a 5 pacientes de estas caracteristicas.
Revisando la literatura, no existen estudios que comparen directamente. El estudio
francés GETUG-AFU nos podra aportar informacion al respecto a partir de 2024 ya
gue incluye tanto a pacientes oligometastasicos (tratados con RT prostatico) como
oligorrecurrente que seran tratados con SBRT y comparados con un grupo control.
Pero debemos pensar mds alla y pensar si existe un hueco para la PR en estos
pacientes. En nuestro estudio, ningun paciente oligometastasico al diagnodstico fue
tratado con PR. No obstante, existen multiples trabajos retrospectivos que indican
gue podria existir un beneficio en estos pacientes. De hecho, les estudios STAMPEDE
y HORRAD abren esta hipétesis: si el tratamiento local con RT es efectivo debido a la
erradicacion del tumor local, la cirugia deberia tener un efecto similar. En el futuro,
tendremos una respuesta a esta pregunta ya que existen actualmente 8 ensayos
clinicos que comparan la PR en pacientes metastasicos frente a a TDA o tratamiento
sistémico estandar. Uno de ellos, es el estudio liderado por Sooriakumaran, iniciado
en 2017, que compara la PR con la TDA en pacientes con 1-3 oligometastasis
menores a 75 afios y con un ECOG 0-1. Esperan reclutar a 50 pacientes quedando sus

resultados aun pendiente de publicacion (196).

Por lo tanto, y para concluir sobre el futuro del tratamiento con SBRT, nos
gueda aun trabajo por hacer para poder demostrar si existe un beneficio del
tratamiento sistémico concomitante ya sea con TDA o sobretodo con las nuevas
superhormonas. Debemos conseguir evidencia cientifica, en forma de ensayos
clinicos aleatorizados, que demuestre si los pacientes oligometastdsicos también se
benefician de la SBRT si tratamos a estos pacientes su tumor local ya sea con RT o PR
(en el caso de tumores resecables). Debemos evaluar si las nuevas pruebas
diagnosticas pueden cambiar la eficacia del tratamiento con SBRT ya publicada al

tener una mayor precision del diagnostico de las metastasis. Ademas, necesitamos
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mas estudios con un numero mayor de pacientes que pueden valorar si existen

factores predictores de eficacia del tratamiento con SBRT.
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CONCLUSIONES

1. El tratamiento de las oligometastasis con SBRT en pacientes con CaP consigue la
remision completa de la enfermedad en una proporcién de los pacientes
tratados, tal como se demuestra en este trabajo. Se trata, por lo tanto, de un
tratamiento que nos permite hacer pensar que el CaP oligmetastdasico ha pasado
de ser una enfermedad incurable a tener, como objetivo, la remision completa

de la enfermedad.

2. Se confirma la seguridad de la SBRT al observar una baja incidencia de toxicidad

aguda y cronica.

3. El control local con el tratamiento con la SBRT es excelente, presentando tasas

superiores al 90%.

4. A pesar de que los segundos y terceros tratamientos con SBRT presentan peores
resultados en cuanto a SLPB y SLPC, existen pacientes que pueden beneficiarse y

alcanzar la remision de la enfermedad.

5. No parecen existir factores predictores de respuesta al tratamiento con SBRT,
excepto el numero de oligometastasis, que podria predicir la progresion

bioquimica.

6. Pacientes con 4 y 5 oligometastasis se pueden beneficiar del tratamiento Al igual

gue, pacientes oligometastdsico de novo y pacientes con metastasis mixtas.
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7.

En nuestra serie, el tratamiento con TDA no parece aportar ninguna ventaja a
estos pacientes. La SBRT sin TDA concomitante puede retrasar un tratamiento
con multiples efectos secundarios en pacientes con posterior progresion de la

enfermedad.

Empleando el valor de PSA nadir + 2 ng/ml como definicion de progresién
bioquimica tras el tratamiento con SBRT podemos obtener un buen control de

los pacientes evitando la realizacidon de numerosos PET/TC negativos.
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