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Titulo: Radioterapia adaptativa hipofraccionada del cancer de prostata localizado.

Objetivo: Identificar las variaciones dosimétricas significativas del tratamiento
administrado al CTV 57 y al recto respecto al tratamiento planificado para

determinar puntos de adaptacion en las dosis acumuladas.

Pacientes y método: Se han reclutado veinticuatro pacientes diagnosticados de

adenocarcinoma de préstata de riesgo intermedio o alto que iban a recibir
radioterapia. Una TAC de planificacion y nueve conebeam (kvCBCT) de
verificacion fueron adquiridos de forma prospectiva durante las tres primeras
semanas de un tratamiento convencional con radioterapia guiada por la imagen
(IGRT), hasta completar un total de 240 TAC. Todos los participantes han
seguido una dieta laxante suave y un protocolo de vejiga llena. En cada paciente,
se ha realizado un registro deformable de imagenes (RDI) entre la TAC de
planificacion y cada uno de los nueve kvCBCT, empleando el planificador
RayStation. Todas las imagenes resultantes de estos registros han sido revisadas y
corregidas por un Oncélogo Radioterapico, estableciendo regiones de interés
(ROIs) para un segundo registro deformable con control de dichas ROIs. Para
cada paciente, se ha calculado un tratamiento hipofraccionado con VMAT (15 x
3,82 Gy) y se ha correlacionado con los kvCBCT, lo que ha permitido calcular
tanto las dosis totales como las acumuladas que se hubieran administrado
realmente. Desde el dia de la TAC de planificacion, para cada paciente se ha
realizado un control con evaluacion nutricional que incluia parametros

antropométricos y bioquimicos.



RODRIGO MARTIN MUELAS SORIA

Resultados: Se ha observado una diferencia estadisticamente significativa entre el
D98 CTV 57 (p=0,026) y el D2 CTV 57 (p=0,005) planificados y administrados;
sin embargo la media del D98 CTV 57 administrado ha sido superior a la dosis de
prescripcion. Aunque no hayan existido diferencias significativas entre el V 36,5
del recto planificado y administrado, en el 37,5% de los pacientes las dosis
administradas al 50% del recto han superado las restricciones de la planificacion.
Se ha observado una variacion significativa del volumen rectal durante la primera
semana de tratamiento. Una dosis acumulada al 50% del recto > 1194 cGy en la
sesion cinco es un predictor significativo de que se van a sobrepasar los limites
planificados. Desde el dia de la TAC de planificacion al primer dia de tratamiento
se ha observado un aumento medio del peso de 668 gr, pero no se ha observado
una relacion significativa con no cumplir los objetivos ni las restricciones de la

planificacion.

Conclusiones: Las diferencias significativas entre las dosis prescritas y
administradas al CTV 57 no tienen repercusion clinica, dado que la media del D98
CTV 57 es superior a la dosis de prescripcion. El V36,5 administrado al recto es
superior al planificado en el 37,5 % de los pacientes, a pesar de que dicha
diferencia no es significativa. Al analizarla por subgrupos, ha permitido identificar
variaciones anatomicas significativas. El punto de adaptacion establecido en el
D50% acumulado del recto en la sesion cinco (1194 cGy) permite predecir de forma
estadisticamente significativa un riesgo alto de incumplir la restriccion del V36,5.
El aumento significativo del peso medio de los pacientes entre el dia de la TAC y la
primera sesion no influye en que el D98 CTV 57 y el V36,5 administrados no

cumplan con las exigencias planificadas.

Palabras clave: Radioterapia adaptativa, Cancer de prostata, Dosis acumulada,
Aplicacion clinica, Hipofraccionamiento.




ESTUDIO SOBRE RADIOTERAPIA ADAPTATIVA HIPOFRACCIONADA
DEL CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO

Title: Adaptive hypofractionated radiotherapy in localized prostate cancer.

Purpose: To evaluate if planned doses for prostate and rectum are equal to the
doses which are actually delivered to determine adaptation points for the

accumulated dose.

Material and methods: Twenty four patients with intermediate and high-risk

prostate cancer who were going to be treated with image guided radiotherapy
were enrolled. A plan-CT (pCT) and nine treatment kilovoltage conebeam-CT
(kvCBCT) scans were acquired prospectively during the first three weeks of a
conventional prostate IGRT treatment, a total of 240 CTs. A rectal emptying
preparation and a full bladder protocol were used. For each patient, a deformable
image registration (DIR) from the pCT to each of the nine kvCBCT was
performed with RayStation treatment planning system. All the registers were
revised and recontoured by a Radiation Oncologist, establishing regions of
interest (ROIs) for a second DIR with control of such ROIs. For every patient, a
hypofractionated VMAT schedule (15 x 3.82 Gy) was planned and correlated with
their kvCBCT images, being able to determine accumulated and total doses that
would have been actually delivered. Since the pCT day, a nutritional evaluation
control with anthropometric and biochemical parameters was performed for each

of the twenty four patients.

Results: A significant difference between planned and delivered D98 CTV 57
(p=0.026) and D2 (p=0.005) was observed; however, the average D98 CTV 57
delivered was higher than the prescription dose. Despite not having observed a
significant difference in V36.5 of the rectum planned and delivered, the delivered
doses to 50% of rectum exceeded the planned constraints in 37.5% of the patients.
A significant rectum volume variation was observed during the first week of
treatment. An accumulated delivered dose to 50% of rectum > 1194 cGy in
fraction five was a significant predictor for exceeding the rectum constraints.
There was an average weight gain of 668 gr between the pCT day and the first day
of treatment, but no significant relation with not fulfilling the prescription goals or

organ at risk constraints was observed.
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Conclusions: The significant differences between CTV 57 prescribed doses and
those actually delivered do not have a clinical impact because the average D98
CTV 57 is higher than the prescribed dose. The V 36.5 delivered to the rectum in
37.5% of the patients exceed the planned constraints, although this difference is
not significant. The subgroup analysis has shown significant anatomical
variations. The fraction five D50% adaptation point for the accumulated doses in
the rectum (1194 cGy) allows to significantly predict when the risk of not
fullfiling the rectum V36.5 constraint is high. The significant weight gain between
the pCT day and the first day of treatment has no significant relation with not

fulfilling the prescription goals or organ at risk constraints.

Keywords: Adaptive radiotherapy, Prostate cancer, Dose accumulation, Clinical

application, Hypofractionation.



1. INTRODUCCION






1.1 Epidemiologia

El cancer de prostata se ha incrementado en los paises desarrollados durante
las ultimas décadas, como consecuencia del aumento de la esperanza de vida de la

poblacion masculina y el avance del diagndstico precoz'.

Segun la “American Cancer Society”?, en el afio 2015 el cancer de prostata fue
el mas comun en la poblacion masculina de Estados Unidos, con una incidencia

de 220.800 nuevos casos al afio y una mortalidad de 27.590 fallecimientos.

Los datos actualizados del registro nacional del cancer de prostata de la Socie-
dad Espafiola de Urologia confirman que este tipo de cancer se incrementa en Es-
pafia con 22.000 casos al afio®. En el 90% de estos casos, la enfermedad se diag-
nostica en fase precoz y tan s6lo un 5% de estos tumores se detecta en fase avan-

zada. La mortalidad anual por esta causa alcanza la cifra de 6.000 pacientes.

El informe de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica presentado en 2015*
predice para dicho ano 27.853 nuevos casos, con una mortalidad estimada de
5.481 pacientes. Este crecimiento se produce a costa de la poblacion mayor de 65

anos.

Cuando se examina al microscopio el tejido prostatico obtenido tras una inter-
vencidn quirurgica o en una autopsia, en el 50 por ciento de los hombres mayores
de 70 afios, se encuentra cancer de prostata. Estd presente en la practica totalidad

de los mayores de 90 afios, aunque la mayoria no presenta sintomas reconocibles.
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1.2 Anatomia

La prostata es un organo que se desarrolla alrededor de la parte inicial de la
uretra. Forma parte de los organos genitales masculinos internos. Su posicioén
anatomica la unen a la vejiga y a la uretra, 6rganos urinarios. Estd compuesta por
una porcioén glandular, que ocupa aproximadamente las dos terceras partes del
tejido contenido dentro de la capsula prostatica; el tercio restante es

fibromuscular. Produce el 20% del volumen del semen.

Esta situada por debajo de la vejiga urinaria, detrds de la sinfisis del pubis,
delante del recto, encima de la membrana perineal y el espacio perineal profundo
o diafragma urogenital. Rodea el origen de la uretra masculina y estd atravesada
por los conductos eyaculadores. Tiene estrechas relaciones anatomicas con los

esfinteres vesicoureterales.

La prostata mide alrededor de 3,5 cm en su base y aproximadamente 2,5 cm

en sus dimensiones vertical y anteroposterior. Su peso normal es de unos 18 gr.

Vejiga urinaria
Tabique rectovesical -

Conducto ceferente izquierdo - Espacio retropibico

Espacio retrovesical - -
Recto - -
Tabique rectovesical - -

- M. recto del abdomen

== Lig. pubovesical
Prostate -~ Porcidn anterior del plexo
G piiai Venoso prostatico
M. transverso profundo del perine CLUerpo Cavernoso
Bulbo del pe

€5ponjosa

Figura 1. Vejiga y prostata, corte sagital mediano de la pelvis. Tomado de Latarjet’.
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Entre 1968 y 1997, McNeal realizé una descripcion zonal de la prostata que
todavia hoy sigue siendo valida®. Detalla este autor la existencia de un
componente glandular, de porcentaje variable segin la edad del sujeto, un
componente no-glandular constituido por los sistemas esfinterianos y la porcion

predominantemente fibromuscular. Distingue las siguientes zonas:

= Anterior o fibromuscular, constituida por estroma fibromuscular.

= Central o interna, que contiene alrededor del 25% del tejido glandular.

= Periférica o externa, que corresponde a las glandulas prostaticas
principales y constituye el 70% del tejido glandular de la prostata. Esta es la
zona mas proclive a sufrir episodios inflamatorios y es el lugar donde se
originan con mas frecuencia los tumores de prostata, mayoritariamente
carcinomas.

* Transicional, que se localiza anterolateralmente al segmento proximal
de la uretra prostatica y contiene las glandulas mucosas. Es en esta zona
donde la proliferacion de células parenquimatosas origina la hiperplasia
prostatica benigna (HBP). Esta hiperplasia dificulta la miccion adecuada y
es habitual en personas de edad avanzada.

* Periuretral, que es la zona que rodea el segmento proximal de la uretra

prostatica y contiene glandulas mucosas y submucosas.

Uretra prostatica

A - Zona central

B - Zona fibromuscular
C - Zona de transicion
D - Zona periférica

E - Regién de la glandula periuretral

Conducto
eyaculador

Figura 2. Zonas de la prostata descritas por McNeal. Tomado de De Marzo’.
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La prostata se desarrolla en la pubertad y sufre una involucion fibrosa a partir
de los 50 afos. Puede ser entonces asiento de neoformaciones benignas como
adenomas prostaticos e hipertrofia prostatica benigna, o malignas, el cancer de

prostata.

Las vesiculas seminales son otras glandulas accesorias del aparato reproductor
masculino. Estan situadas por detras del fondo vesical, por encima de la prostata,
debajo del fondo de saco de Douglas y por delante del recto, del cual se separan
por la fascia rectovesical o de Denonvilliers. Su funcién no es almacenar los
espermatozoides, sino segregar una serie de fluidos que favorecen su motilidad al

mezclarse con el esperma a su paso por los conductos eyaculadores y la uretra.

Las glandulas de la prostata estan formadas en su mayor parte por células
secretoras y de ellas derivan los adenocarcinomas, que son los tumores mas
frecuentes de este 6rgano®. Dichas células secretoras producen antigeno prostatico

especifico (PSA), fosfatasa acida prostatica, acido citrico, fibrinolisina, etc.

Las arterias que irrigan la prostata nacen de la arteria iliaca interna o arteria
hipogastrica. Los linfaticos drenan hacia los ganglios iliacos externos, los ganglios

hipogastricos medios e inferiores, los sacros laterales y los prevesicales.

Siguiendo los textos de Rouviére’ y Moore!?, la prostata esta encerrada en la
celda prostatica en la pelvis menor del varon. Esta situada caudalmente a la vejiga
y rodeando la uretra. La celda prostitica estd formada por varias hojas que
provienen de las diferentes aponeurosis vecinas, lo que le confiere una estructura

laxa, adherida a la préstata que, por tanto, admite el clivaje quirtrgico.
Sus relaciones anatdémicas se dan con los siguientes 6rganos:
En la parte anterior:
Esfinter uretral.
Ligamento transverso periné y lamina pre-prostatica.
Grasa y plexo venoso.

12
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Sinfisis del pubis.
En la parte posterior:
Recto (cara anterior).
Tabique rectovesical o rectoprostatico (o de Denonvilliers).
Lamina cuadrilatera transversal.
Saco rectovesical o de Douglas y diafragma urogenital.

Por encima de la base de la prostata, envaina a las vesiculas seminales

y a la ampolla de los conductos deferentes.
En la parte inferior-lateral:

Aponeurosis laterales / fascias prostaticas, con fibras vegetativas
prostaticas del plexo hipogastrico inferior, arterias y venas de la parte
lateral del plexo venoso prostatico. Dicha ldmina desciende hasta el
diafragma urogenital y separa la prostata del musculo elevador del

ano.
En la parte superior:

Vejiga (cuello y region del trigono vesical).
En la parte inferior:

Fascia superior del diafragma urogenital o plano medio del periné.

13
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1.3 Etiologia y factores de riesgo.

El cancer de prostata se genera habitualmente en la zona periférica de la glan-
dula prostatica, que es la mas accesible al tacto por el recto. La etiologia del can-

cer de prostata es multifactorial y algunos de los factores de riesgo son:

1.3.1 Edad

Es el factor de riesgo mas importante en el desarrollo del cancer de prostata. Se
estima que un 33.3% de los hombres en la octava década de la vida'! y hasta un
70% de los varones con mas de 80 afios tiene cambios histologicos compatibles
con céancer de prostata'?. A pesar de lo anterior, se considera que un 10% de los
tumores prostaticos no progresan clinicamente y resulta poco probable que se
produzcan manifestaciones clinicas a lo largo de la vida del paciente por esta

causa.

1.3.2 Factores genéticos

Estudios genéticos han demostrado que existe un gen especifico del cromoso-

ma 1 o gen HPC-1 que aumenta la probabilidad de tener un cancer de prostata '°.

En estudios epidemiologicos se ha observado que el riesgo de padecer cancer
de prostata se duplicaba si existia el antecedente en un familiar directo. Este ries-

go se multiplicaba por cuatro si existian dos o mas familiares directos afectados!®.

La predisposicion genética a padecer cancer de prostata se establece como el
diagnostico de cancer de prostata con alguna de las siguientes caracteristicas: apa-
rece en tres generaciones, lo padecen mas de tres individuos familiares directos
entre si, o dos varones de la misma generacion han sido diagnosticados antes de

los 55 afios de edad.
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1.3.3 Factores ambientales

Este tipo de tumor se ha asociado con los habitos sedentarios, el tabaquismo,

la obesidad y las dietas hipercaléricas, entre otros factores!>!®,

Los emigrantes de regiones de baja incidencia a regiones de alta incidencia
mantienen una baja incidencia de cancer prostatico durante una generacion, para

luego aumentar hasta una incidencia intermedia.

También se han identificado otros factores ambientales que podrian ser pro-

motores del cancer de prostata!”:

» La polucién del aire, el cadmio, los fertilizantes y sustancias quimicas en

las industrias de la goma, la imprenta, la pintura y la industria naval.
* La exposicion al humo del tubo de escape de los automéviles.

* Dieta alta en grasas animales.

1.3.4 Factores hormonales

Datos recientes sugieren que los factores hormonales pueden tener importan-
cia en el desarrollo del cancer de prostata'® . Se constata con los siguientes he-

chos:

» La mayoria de los canceres de prostata depende de los andrégenos.
* El hecho de que el cancer prostatico no aparece en los eunucos.

* La induccidn de cancer prostatico en ratas mediante la administracion cro-

nica de estrogenos y androgenos.

» La frecuente asociacion del cancer prostatico con areas de atrofia prostati-

ca esclerotica.
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Un meta-analisis'® ha descrito que los varones con valores de testosterona o
IGF-1 en el limite superior de la distribucion normal de la poblacion estudiada
tenian un riesgo dos veces superior a desarrollar cancer de prostata. Sin embargo,
los valores de dihidrotestosterona y estradiol no se relacionaban con un aumento

de la incidencia.

1.4 Manifestacion clinica

Se trata de una enfermedad cuyos sintomas pueden tardar mucho tiempo en
manifestarse, incluso afios. Al estar el tumor limitado a la prostata, puede ser asin-
tomatico en fases iniciales o causar sintomas obstructivos leves facilmente atri-
buibles a una hiperplasia benigna. Estos sintomas pueden ser incontinencia urina-
ria, disminucion del calibre o interrupcion del flujo de orina, aumento de la fre-

cuencia de la miccion, disuria e incluso hematuria®’.

1.5 Deteccion temprana

El cancer de prostata puede diagnosticarse de forma sencilla, incluso antes de
que los sintomas se presenten, mediante un examen digital o tacto rectal y un ana-

lisis de sangre con niveles de PSA. Esta es una breve descripcion de ambos:

e [Examen digital o tacto rectal. Se introduce un dedo en el recto del paciente
para detectar la existencia de alglin area irregular de consistencia dura, que
podria ser indicio de céncer. A pesar de ser incomoda, se trata de una

prueba rapida e indolora.
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Prostata normal

Cancer de prostata

Figura 3. Ilustracion del tacto rectal. Tomado de http://www.monografias.com 2!

e Andlisis de sangre con niveles de PSA. Se realiza para la determinacion
del antigeno prostatico especifico (PSA). Prueba de gran utilidad que
consiste en la extraccion de sangre para detectar los niveles de dicha
proteina producida por las células de la glandula prostatica. Debido a su
facilidad y comodidad, es la prueba més empleada en el cribado del cancer
de prostata??.

La implantacion de un programa organizado de cribado de cancer y la oferta

de este cribado de manera oportunista debe estar basada en el cumplimiento de

unos requisitos relativos a la enfermedad?. Estos son los requisitos:

- La enfermedad debe ser importante y con una fase pre-sintomatica
detectable

- La prueba de cribado debe ser simple, segura y valida.
- El cribado debe reducir la mortalidad debida al cancer que se criba

- Debe haber un balance favorable entre los beneficios y los posibles
efectos adversos del cribado como son los falsos positivos, los falsos
negativos, el sobrediagnostico, etc.

17



RODRIGO MARTIN MUELAS SORIA

Tal y como se recoge en un informe de la Sociedad Espaiiola de Epidemiolo-
gia 24, el cribado de cincer de prostata mediante determinacién del antigeno pros-
tatico especifico (PSA) ha sido motivo de una larga controversia. Esta viene dada
por su utilizacion generalizada de manera oportunista, especialmente en determi-
nados paises. Con frecuencia, se ha hecho sin tener resultados de ensayos que de-
mostraran su beneficio y por la ausencia de efectos adversos importantes deriva-

dos de un sobrediagnostico.?

En 2009 se publicaron los primeros resultados del ensayo de cribado US pros-
tate, lung, colorectal and ovarian (PLCO) ?® y del ensayo European randomized
study of screening for prostate cancer (ERSPC)?’. Posteriores actualizaciones, con
seguimiento de 13 y 11 afios respectivamente®®?’, han aportado valiosa informa-

cion sobre este cribado, pero no han despejado todas las dudas.

El estudio PLCO, con una estrategia intensiva de cribado (PSA anual mas tac-
to rectal los primeros 4 afios y con punto de corte del PSA de 4ng/mL), no ha de-

mostrado una reduccion de la mortalidad por cancer de prostata.

Por su parte, la ultima actualizacion del estudio ERSPC, con un protocolo de
actuacion menos intensivo (PSA cada 4 afios con punto de corte de 3 ng/mL), ha
demostrado una reduccidn significativa de la mortalidad por este tumor. La reduc-
cion en términos absolutos a los 11 afnos de seguimiento ha sido de 1,07 por mil
hombres. El beneficio se observa en el grupo de edad comprendido entre 55 y 69
afios, pero no fuera de este rango, y dicho beneficio tarda mas de 9 afos en mate-
rializarse. Los dos ensayos coinciden en un aumento significativo de los casos
diagnosticados en el grupo cribado en comparacion con el grupo control. Esto
puede ser debido al adelanto en el momento del diagnostico de tumores que sin el

cribado se hubieran diagnosticado posteriormente, o bien al sobrediagnostico.

En el ERSPC se observo un exceso de casos del 63% en el grupo cribado, con
una diferencia absoluta de 34,8 casos por mil hombres. En este ensayo, el sobre-
diagnostico se estimé en el 50% de los casos detectados mediante el cribado®®. Por
su parte, en el PLCO, el exceso relativo de casos fue del 12%, sin que se evitara

ninguna muerte.
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Aunque los diagnésticos sobredimensionados ya conllevan efectos adversos
como el impacto psicologico o las complicaciones de las biopsias de estudio, las
mayores consecuencias se derivan del tratamiento del cancer de prdstata. Dicho
tratamiento se puede asociar a efectos secundarios como la disfuncion eréctil, la
incontinencia urinaria, las complicaciones cardiovasculares, e incluso la muerte?'.
Por ello hay que considerar los efectos adversos que se pueden derivar del cribado

en los casos sobrediagnosticados.

Los falsos positivos, que fueron del 12-13% en el PLCO??, son otro de los
efectos adversos del cribado. En el ERSPC, el 76% de las biopsias de prostata

realizadas no detectaron cancer.

La divergencia entre los resultados de estos dos ensayos puede ser debida a di-
ferencias en el diseflo y ejecucion de los estudios®. Pero, sobre todo, a la conta-
minacion del grupo control por la realizacion de cribado oportunista en el PLCO,
que diluye el posible efecto del cribado. El 52% del grupo control en el PLCO se
cribd con PSA, mientras que en el ERSPC los resultados publicados se refieren

s6lo a un centro y sit@ian la contaminacion en el 20%>*.

Ademas, se debe tener en cuenta el largo tiempo hasta el diagnostico de este
cancer, que va de 4 a 8 afios®. Esto exige un largo seguimiento para tener una
cuantificacion solida de los potenciales beneficios y efectos adversos de este cri-

bado y de su balance.

Las diferencias de disefio y ejecucion en estos ensayos, con un impacto evi-
dente en el resultado y los problemas metodologicos de otros ensayos de menor

tamaflo, plantean dudas sobre la utilidad de los meta-anélisis en casos como éste’®.

En conclusion, los datos publicados sugieren un beneficio moderado del cri-
bado de cancer de prostata con PSA, pero que va acompainiado de efectos adversos
importantes. Por ello, es prudente esperar analisis adicionales que confirmen el
beneficio y permitan una mejor cuantificacion del balance beneficios/efectos ad-

versos antes de recomendar la generalizacion o no de este cribado.

19



RODRIGO MARTIN MUELAS SORIA

Es necesario investigar estrategias parar disminuir el sobrediagnodstico y/o el
sobretratamiento del cribado con PSA mediante marcadores que permitan selec-

cionar los casos que conviene biopsiar o tratar?’.

1.6 Diagnostico

El diagnoéstico del cancer de prostata estd basado inicialmente en la combina-
cion de la determinacion del antigeno prostatico especifico (PSA) y el tacto rectal.
Si los hallazgos son sospechosos, se procede a la realizacion de las siguientes

pruebas diagnosticas:

* Ecografia transrectal. Consiste en la introduccion por el recto de una sonda
que emite ondas de ultrasonido que producen ecos al chocar con la préstata. Estos
ecos son captados de nuevo por la sonda y procesados por una computadora para
reproducir la imagen de la prostata en una pantalla de video. Es el primer método
utilizado para valorar la presencia de un cancer prostatico ya que, ademas, ofrece
la posibilidad de realizar biopsias de la prostata. La sensibilidad y especificidad de
esta técnica oscila entre un 15 y un 50 % y entre un 55 y un 70%, segun las se-

ries’S.

W BFR 3Hz
RS

Figura 4. Imagen de ecografia transrectal del Complejo Hospitalario

Provincial de Castellon.
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* Biopsia de prostata guiada por ecografia transrectal. El diagndstico del
cancer de prostata s6lo puede confirmarse tomando una muestra de tejido median-
te biopsia®. Consiste en la insercion en la prostata de una aguja por via transperi-

neal, con la intencidon de extraer parte de su tejido celular y analizarlo.

Biopsia trasrectal

Pros

Sonda de
_ ecografia

Figura 5. Ilustracion de biopsia prostatica guiada por ecografia transrectal.

Tomado de https://www.oncolink.org*

* Resonancia Magnética (RM). Comparada con la tomografia computariza-
da, la ecografia y el tacto rectal, es la técnica mas fiable para la estadificacion tras
una biopsia positiva de carcinoma*'**> Esta fiabilidad viene dada por su mayor
capacidad de resolucion de contraste y por su buena resolucion espacial. En la

actualidad, se esta valorando su utilidad como paso previo a la biopsia*.

Dicha prueba aporta informacion acerca de si existe enfermedad extracapsular,
si hay afectacion de vesiculas seminales o afectacion del eje neurovascular; por

tanto, ayuda a distinguir si el tumor es un T3**.
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La evolucion tecnologica de la RM permite realizar un estudio completo con
secuencia morfologica en T2 y una o dos secuencias funcionales como la difusion,
la perfusion y la espectroscopia®. La integracion de las distintas secuencias en
resonancia magnética configura el estudio de RM multiparamétrica (RMM). En la
actualidad, se considera la técnica de eleccion en el diagndstico del cancer de

prostata®,

Figura 6. Imagen multiparamétrica del cancer de prostata. A: secuencia T2.

B: espectroscopia. C: perfusion. D: difusion. Tomado de Vilanova®’.

« Rastreo Oseo (RO). Se basa en la adsorcion de difosfonatos en cristales
de hidroxiapatita en la matriz mineral del hueso. Aunque presenta baja especifici-
dad, es la prueba diagndstica mas empleada para evaluar la afectacion 6sea por

cancer de prostata*®.

Su uso se recomienda en el diagndstico de todos los pacientes que presenten
un cancer de préstata de riesgo intermedio o alto y en todos aquellos que presen-

ten molestias a nivel 6seo*®.
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&

o

Figura 7. Rastreo 6seo con metastasis por carcinoma de prostata del

Complejo Hospitalario Provincial de Castellon.

1.7 Estadificacion

El objetivo de un sistema de estadificacion es agrupar a los pacientes con ca-
racteristicas clinicas similares. Esto permite el disefio de ensayos clinicos con po-
blaciones de pacientes relativamente homogéneas y comparar los datos clinicos y
patologicos obtenidos de diferentes hospitales de todo el mundo. Esta compara-

cion permite hacer recomendaciones sobre su tratamiento.

El sistema de estadificacion mas empleado es el elaborado por la American
Joint Committee on Cancer (AJCC), el denominado TNM*. Valora la extension

del tumor a nivel loco-regional y a distancia:

e T : Valora la extension del tumor primario.
o Tx: No se puede evaluar el tumor primario
o TO: No hay pruebas de tumor primario

o T1: Tumor clinicamente indetectable, no se aprecia en pruebas de

imagen ni se palpa con tacto rectal.
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Tla: Cancer detectado de manera incidental.
Habitualmente tras una reseccion transuretral (RTU) por
una hiperplasia benigna de prostata (HBP). El tumor no

ocupa mas del 5% del tejido resecado.

T1b: Cancer detectado por RTU, pero la extension del

tumor es superior al 5% del tejido resecado.

T1c: Céncer detectado por biopsia debido a un incremento

del PSA.

T2: Tumor confinado a la prostata. Se aprecia en pruebas de

imagen o bien se palpa con tacto rectal

T2a: El tumor afecta a menos de la mitad de un l6bulo de

la prostata.

T2b: El tumor afecta a mas de la mitad de un 16bulo de la

prostata, pero no a ambos 16bulos.

T2c: El tumor es bilateral, afecta a ambos 16bulos de la

prostata.

T3: El tumor se extiende a través de la capsula de la prostata.

T3a: El tumor atraviesa la capsula prostatica. Puede afectar

a uno o ambos lobulos.

T3b: El tumor invade una o ambas vesiculas seminales.

T4: El tumor invade las estructuras vecinas a la prostata distintas

de las vesiculas seminales. Puede estar afectados los esfinteres

externos, la vejiga, los musculos elevadores o la pared pélvica.

N: Valora la extension del tumor a las 4reas ganglionares regionales.

o

o

o

NX: No se han evaluado los ganglios linfaticos regionales.

NO: No hay extension del tumor a ganglios linfaticos regionales.

N1: El tumor se ha extendido a uno o més ganglios de la pelvis.

M: Valora la presencia de metéstasis a distancia.
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o MBO: No hay extension del tumor mas alld de los ganglios linfaticos

regionales.

o MI: hay extension del tumor mas alla de los ganglios linfaticos

regionales.

= Mla: el tumor se ha extendido a ganglios linfaticos fuera

de la pelvis.
= Milb: el tumor se ha extendido afectando a algin hueso.

= Milec: el tumor se ha extendido a otros 6rganos, con o sin

extension a huesos.

1.8 Histopatologia

La glandula prostatica estd formada por dos componentes, el estroma y el
epitelio glandular. Estos componentes estan delimitados por la capsula prostatica.
El estroma rodea el epitelio y ambos tejidos interaccionan entre si mediante la
secrecion de andrégenos, hormonas esteroideas, citoquinas y reguladores del
crecimiento, diferenciacion y homeostasis. El epitelio glandular estd formado por
glandulas ramificadas y sus conductos. Epitelio y estroma estan separados por una
membrana basal, una capa de tejido conjuntivo y una capa de glucosami-
noglicanos, polisacaridos y glucolipidos que forman la matriz extracelular. Dicha

matriz tiene una funcioén conectora y de comunicacion®®>!.

El estroma esta formado por musculo liso, colageno y fibroblastos. También
lo componen terminales nerviosos, vasos sanguineos y células del sistema

inmune.

El epitelio esta formado por diferentes tipos celulares:
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e Las células luminales secretoras. Son altas, con citoplasma palido, las mas
abundantes en prostata normal y las mas cercanas a la luz de la glandula. Son
células diferenciadas que secretan antigeno especifico prostatico (PSA) y
fosfatasa acida prostatica (PAP). También expresan altos niveles de receptores

de andrégenos.

e Las células basales se sitian por debajo de las células secretoras y
neuroendocrinas. Tienen forma fusiforme o fibroblastica y se orientan de modo
paralelo a la base de la membrana de las células secretoras. Pueden
identificarse por su reaccion histoquimica con anticuerpos especificos para
citoqueratinas de alto peso molecular’>. Este tipo celular estd menos
diferenciado que las células secretoras y estan casi desprovistas de productos
de secrecion tales como antigeno especifico prostatico y fosfatasa acida

prostatica, aunque expresan receptores de estrogenos.

e Las células neuroendrocrinas localizadas entre las células secretoras se
encuentran irregularmente distribuidas, tanto por los conductos como por los
acinos. Se han descrito dos tipos de células neuroendocrinas™, las abiertas y las
cerradas. Las células neuroendocrinas abiertas tienen una morfologia que les
permite estar en contacto con la luz de la glandula. Las células cerradas no
estan en contacto con la luz de la glandula. La mayoria de estas células endo-
paracrinas contienen serotonina aunque también pueden poseer calcitonina,
katacalcina, somatostatina, gonadotropina coriénica humana y hormona
estimulante del tiroides. Ademas, son positivas para cromogranina A. Estas
células expresan tanto el antigeno especifico prostatico como la fosfatasa acida
prostatica. Derivan de las células de la cresta neural. Muy poco se conoce de su
funcion, pero se especula que podrian jugar un papel muy importante en la
regulacion de la glandula prostatica mediante liberacion paracrina de péptidos

que actian sobre las células adyacentes™.
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Estroma

Figura 8. Distribucién y relaciones entre epitelio y estroma, (AR: receptor androgénico;

PSA: Antigeno especifico prostatico; GF: Factores de crecimiento). Tomado de Cansino .

1.8.1 Neoplasia intraepitelial prostatica (PIN)

Se trata de una proliferacion preneopldsica que suele darse en la zona
periférica de la glandula prostatica, conservando la estructura benigna de acinos y
ductos. Se puede producir por dafios repetidos en el epitelio, produciendo un
exceso de proliferacion al intentar ser reparados, lo que en ocasiones conduce a
dafios irreversibles en el genoma. Asi, se produce un incremento de células
epiteliales con caracteristicas intermedias entre las basales y secretoras. Algunos
de estos cambios son irreversibles, dando lugar en numerosas ocasiones al

cancer®.

Estudios recientes muestran que se incrementa la secrecion de enzimas
proteoliticas que degradan la membrana basal, facilitando la invasion del estroma
y, en ocasiones, otros tejidos®’. Se habla de PIN de bajo grado o bien de PIN de

alto grado®®. La similitud morfologica y molecular manifiesta el PIN de alto grado
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como precursor de cancer de prostata. Varios estudios informan de un 23 a un
43% de riesgo de este cancer en las biopsias posteriores®”. Sin embargo, no

debemos olvidar que no es necesario que haya PIN para que surja un carcinoma.

1.8.2 Desarrollo del cancer de prostata

El 95% de los casos de cancer de prostata corresponde a adenocarcinomas que
se originan en las cé€lulas secretoras de los acini y ductos prostaticos procedentes
de las células basales. Topograficamente, su origen mas comun es en la zona
periférica del epitelio glandular. El porcentaje minoritario restante de carcinomas
de prostata corresponde a tumores de estirpe epitelial, como es el caso del
carcinoma transicional primitivo, de estirpe estromal, tales como el
rabdomiosarcoma o el leiomiosarcoma. Otras veces se trata de una afectacion por
contigiiidad de tumores primarios de otros érganos vecinos. Son excepcionales los
casos de sindromes mieloproliferativos como los linfomas o la leucemia linfatica

cronica®’,

La invasion estromal requiere la separacion celular, la degradacion de la
membrana basal y la habilidad de las células para crecer en el medio estromal. La
pérdida de la adhesion intercelular se relaciona con la expresion anormal de las
moléculas de adhesion. Dichas moléculas son la E-caderina, que se expresa por
las células prostaticas normales secretoras, y la N-caderina, que no se expresa en

el tejido prostatico normal®l.

La pérdida de E-caderina juega un papel muy importante en la habilidad
invasiva del cancer de prostata. Esta pérdida de expresion se acompafia de una
progresiva expresion de N-caderina, la cual hace evolucionar de un patréon
uniforme a un patrén punteado, con estadios intermedios de expresion de ambas

deri la mi Slula®?. Est bi laci 1 i
caderinas en la misma célula®*. Estos cambios se correlacionan con la progresiva
pérdida del patron glandular. En el cancer de prostata, la aparicion progresiva de

N-caderina en las membranas celulares trae consigo la transformacion desde

28



ESTUDIO SOBRE RADIOTERAPIA ADAPTATIVA HIPOFRACCIONADA
DEL CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO

cé¢lulas mesenquimales a células malignas, lo que favorece su adherencia a las
células estromales y, por tanto, su capacidad invasiva. Se puede considerar a la E-

caderina como la expresion de un gen supresor tumoral®?,

Para poder proliferar, las células normales necesitan un anclaje a la membrana
basal, pero las células cancerosas continuan su proliferacion sin este anclaje. Esta
independencia requiere un falso mensaje al nucleo, como que la célula esté correc-
tamente anclada cuando en realidad no lo est4; dicho mensaje es enviado proba-
blemente por las células malignas con la expresion de receptores de laminina y

colagenos a través de la sintesis de los materiales de la membrana basal®*.

1.8.3 Gradacion histologica del cancer de prostata

El grado histologico se refiere al grado de anormalidad de las células cancero-
sas comparadas con las células normales. De todas las clasificaciones, la mas em-
pleada en la actualidad es el sistema Gleason ®.Esta puntuaciéon considera 5 gra-
dos o patrones de carcinoma prostatico, basicamente por la capacidad de forma-
cion de glandulas y la delimitacion del tumor, comparado con el tejido normal

prostatico adyacente (Fig. 9):

- Grado 1. Microglandulas uniformes de distribucion compacta con buena
delimitacion tumoral. Es poco frecuente. No se debe diagnosticar en

biopsias, nédulo circunscrito o microacinos redondeados.

- Grado 2. Glandulas algo irregulares, mas separadas y con peor

delimitacion tumoral.

- Grado 3. Mayor variacion en el tamafio de las glandulas con mala
delimitacion tumoral, admitiendo patrones de crecimiento papilar y

cribiforme.
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- Grado 4. Glandulas fusionadas en masas de contornos infiltrantes. Hay

una variante de células claras o de patron hipernefroide.

- Grado 5. Forma poco diferenciada con poca o nula tendencia a formar
glandulas (patron solido), a veces organizando masas con necrosis

central.

El grado de Gleason viene dado por la suma de los dos tipos predominantes
en cada caso. La puntuacion de Gleason que corresponde a los casos bien diferen-
ciados es Gleason 2-6; a los moderadamente diferenciados es Gleason 7, y a los

pobremente diferenciados es Gleason 8-10.

Figura 9. Esquema de sistema de gradacion de Gleason. Tomado de Harnden®.
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1.9 Factores pronostico y grupos de riesgo

El pronostico es multifactorial y depende del estadio tumoral, del grado de
Gleason y de los niveles de PSA. La combinacion de dichos factores prondstico
permite elaborar una estratificacién de los pacientes en grupos de riesgo. Estos
grupos de riesgo informan de la probabilidad que existe de controlar el tumor v,
por tanto, del tratamiento que es necesario administrar. Son empleados en el dise-
o de todos los ensayos clinicos en cancer de prostata y resultan fundamentales en

el analisis comparativo de las nuevas modalidades de tratamiento.

Con frecuencia, también se emplean otros factores pronostico diferentes a es-
tos que sirven para terminar de incluir a los pacientes dentro de un grupo de ries-

go. Estos son otros factores pronostico:

- Numero de cilindros de biopsia afectos. La biopsia se realiza de manera
rutinaria obteniendo seis cilindros por l6bulo prostatico. A mas
afectacion de cilindros, mayor carga de enfermedad, por lo tanto, peor

pronostico®’.

- Tiempo de duplicacion de PSA y densidad de PSA. El primero es el
tiempo en que el PSA total tarda en alcanzar el doble del valor tomado
como referencia. El segundo, es el PSA total dividido entre el volumen
de la prostata. Se ha demostrado que son de gran utilidad en la
estimacion del riesgo de céncer de prostata en pacientes con PSA

ligeramente elevado y biopsias negativas para tumor®®.
Existen diferentes clasificaciones de grupos de riesgo empleadas para pre-

decir la probabilidad de fallo bioquimico tras un tratamiento con intencion curati-

va. A continuacion se detallan las dos mas empleadas:
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» Los grupos de riesgo para enfermedad clinicamente localizada de la cla-
sificacion de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN), version

3.2016%. Se distinguen estos grupos:

* Muy bajo riesgo: Tlc. Grado de Gleason < 6 y PSA< 10 ng/mL.
Ademas, debe haber menos de tres cilindros positivos en la biopsia con
una afectacion < 50% en cada uno de ellos. La densidad de PSA debe
ser < 0,15 ng/ml/g.

* Riesgo bajo:TI-T2a, grado de Gleason < 6 y PSA <10 ng/mL.

* Riesgo intermedio: 2b-T2c, grado de Gleason 7 o PSA entre 10-20
ng/mL.

* Riesgo alto: T3a, grado de Gleason entre 8-10 o PSA > 20 ng/mL

* Riesgo muy alto: T3b-T4, patrén primario de Gleason 5 o méas de cua-

tro cilindros con un grado de Gleason entre 8-10.

» Los grupos de riesgo establecidos por D'Amico 7° para la enfermedad

localizada. Esta clasificacion solo incorpora tres factores pronostico:

* Riesgo bajo: TI-T2a, grado de Gleason < 6 y PSA < 10 ng/mL.

* Riesgo intermedio: T2b, grado de Gleason 7 o PSA entre 10-20
ng/mL.

* Riesgo alto: T3c o superior, grado de Gleason entre 8-10 o PSA > 20
ng/mL

En el Servicio de Oncologia Radioterapica del Hospital Provincial de Caste-
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116n los pacientes diagnosticados de cancer de prostata localizado son clasificados

segun los grupos establecidos en el protocolo de tratamiento.

Esta clasificacion, aunque estd basada en la de D'Amico, presenta respecto a

ella algunas variaciones en la consideracion de la afectacion local:

* Riesgo bajo: TI-T2b, grado de Gleason < 6 y PSA < 10 ng/mL.

* Riesgo intermedio: T1-T2c, grado de Gleason 7 o PSA entre 10-20
ng/mL.

* Riesgo alto: T3c o superior, grado de Gleason entre 8-10 o PSA> 20
ng/mL

En el grupo de pacientes de bajo riesgo, la radioterapia externa exclusiva es

una opcion valida. Si se opta por esta técnica, se prescriben 76 Gy a la prostata.

En los pacientes de riesgo intermedio, si se opta por la radioterapia externa

exclusiva, se prescriben 56 Gy a vesiculas seminales y 76 Gy a prostata.

En el grupo de pacientes de riesgo alto, se prescriben 56 Gy a vesiculas semi-
nales seguido y 76 Gy a prostata. Si se trata de un estadio T3b, se prescriben 70Gy

a vesiculas seminales y 76 Gy a prostata.

En los pacientes de riesgo intermedio y alto, se afiade hormonoterapia con
analogos de la LHRH a la radioterapia. En los casos de riesgo intermedio, la hor-
monoterapia tiene una duracion de seis meses y en los casos de riesgo alto tiene

una duracién de dos afios.

Los pacientes solo reciben radioterapia a nivel pélvico cuando hay evidencia

de la extension de la enfermedad a los ganglios de la pelvis.
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1.10 Hormonoterapia

Al principio de la década de los afios 70, el descubrimiento de los analogos o
agonistas de la hormona liberadora de gonadotrofina en el tratamiento del carci-
noma avanzado de prostata representa una modificacion transcendental en la ma-
nipulacién hormonal con intencion terapéutica. Esto se debe a que posibilita la

castracion quimica’!.

Su administracion prolongada, con la adecuada dosificacion, se acompana de
una modificacion en la regulacion de los receptores a nivel hipofisario. Se acom-
pafia también de una pérdida de la secrecion normal de hormona luteinizante (LH)
y foliculoestimulante (FSH) con un efecto paralelo sobre la secrecion testicular

androgénica.

En el caso del cancer de prostata de riesgo alto, el uso de hormonoterapia en
combinacion con radioterapia externa se considera el tratamiento estandar. Esto se

apoya en los resultados de tres grandes estudios:

e El ensayo 86-107? del Radiation Therapy Oncology Group (RTOG). En él se
analizaron 471 hombres con tumores T2-T4, que fueron asignados aleatoriamente
a recibir radioterapia con o sin hormonoterapia. Se iniacaba dos meses antes de la
radioterapia y se continuaba hasta completar 4 meses. Con una mediana de se-
guimiento de 12,5 afios, la hormonoterapia disminuy6 significativamente a los 10
afios la mortalidad especifica de la enfermedad, las metastasis a distancia, y las
tasas de fracaso bioquimico. La tasa de supervivencia global a los 10 afios se in-

cremento, aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa.

e El ensayo 228637 de la Organizacion Europea para la Investigacion y

Tratamiento del Cancer (EORTC). En ¢l se analizaron 415 hombres con céncer de
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prostata de alto riesgo, que fueron asignados aleatoriamente a recibir radioterapia
sola o con tres afios de hormonoterapia. Con una mediana de seguimiento de nue-
ve afios, la supervivencia libre de enfermedad a 10 afios se mejord significativa-
mente con la adicion de hormonoterapia en comparacion con la radioterapia sola.
Del mismo modo, la supervivencia global a los 10 afios era mejor con el trata-

miento combinado y la mortalidad por cancer de prostata se redujo.

e El ensayo 85-31 de la RTOG’. En él se analizaron 977 hombres con can-
cer de prostata pT3 o ¢T3 con o sin afectacion ganglionar regional, que fueron
asignados al azar a recibir hormonoterapia adyuvante a largo plazo o radioterapia.
La adicion de hormonoterapia redujo significativamente las tasas de fracaso local
y metastasis a distancia. Se aument6 la tasa de supervivencia absoluta de 10 afios
y se redujo la tasa de mortalidad especifica de la enfermedad. El andlisis de sub-
grupos sugirid que la hormonoterapia beneficid preferentemente a hombres con
puntuaciones de Gleason mas altas. Los resultados no mejoraron en los pacientes

con una puntuacion de Gleason de 2 a 6.

El beneficio de la combinacion de radioterapia con hormonoterapia puede es-
tar limitado a los pacientes con minima o ninguna comorbilidad y puede aumentar
el riesgo de muerte en pacientes con comorbilidad moderada o grave. En el ensa-
yo de D’Amico’’, con 206 hombres con cancer de prostata de riesgo desfavorable,
los pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir radioterapia con o sin
hormonoterapia durante seis meses. Con una mediana de seguimiento de 16,6
afos, el brazo de radioterapia mas hormonoterapia se asocié con una mejor super-
vivencia global que la radioterapia sola para los 157 hombres, con nula o minima
comorbilidad. Por el contrario, para los 49 hombres con comorbilidad moderada o
grave, la radioterapia mas hormonoterapia se asocié con una peor supervivencia

global.
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Los beneficios de la hormonoterapia parecen ser mayores que los riesgos en la
mayoria de los pacientes, pero los riesgos potenciales deben ser considerados para

las personas con comorbilidad moderada o grave.

El empleo de la hormonoterapia durante 24 meses se debe a los resultados del
ensayo 92-027¢ de la RTOG. Durante cuatro meses, 1554 hombres con cancer de
prostata T2c-T4 recibieron hormonoterapia con una dosis de 65 a 70 Gy. Después,
fueron asignados al azar a recibir hormonoterapia adicional hasta completar 24
meses 0 ninguna otra terapia. En el tltimo seguimiento, la hormonoterapia con
duracion de 24 meses en comparaciéon con la hormonoterapia durante 4 meses,
reduce significativamente las tasas a 10 afios de fallo bioquimico, de recidiva lo-
cal y de metastasis a distancia. Del mismo modo, la hormonoterapia a largo plazo
mejoré significativamente a los 10 afios las tasas de supervivencia libre de enfer-
medad y especificos de la enfermedad. En un andlisis post-aleatorizacion, la su-
pervivencia global a 10 afos se incremento6 significativamente con la hormonote-
rapia a largo plazo en el subgrupo de hombres con una puntuacion de Gleason de
8 a 10. Se han observado beneficios similares en el estudio DARTOI / 05
GICOR”, en el que se utilizo una dosis mas alta de radiacion al exigir un minimo

de 76 Gy.

En los pacientes con cancer de prostata de riesgo intermedio, la evidencia
cientifica disponible es mas limitada. El tratamiento recomendado actualmente es
combinar la radioterapia con la hormonoterapia, con una duracion de cuatro a seis

meses’®.

Dos grandes ensayos aleatorios apoyan esta recomendacion:

e El ensayo de Nabid” incluyd 600 hombres con céncer de prostata de ries-
go intermedio. Fueron asignados aleatoriamente a uno de estos tres grupos de tra-

tamiento:
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- Radioterapia con una dosis de 70 Gy mas hormonoterapia durante seis
meses.

- Radioterapia con una dosis de 76 Gy mas hormonoterapia durante seis
meses.

- So6lo radioterapia con una dosis de 76 Gy.

Los resultados preliminares, con una mediana de seguimiento de 6,8 afios,
muestran que la tasa de fracaso bioquimico a los cinco y a los diez afios es signifi-
cativamente menor en los grupos tratados con hormonoterapia. La tasa de super-
vivencia libre de enfermedad a los cinco y a los diez afios es significativamente
mayor en los grupos tratados con hormonoterapia. No hay diferencias estadisti-

camente significativas en la supervivencia global a los cinco y diez afios.

e El ensayo 22991 de la EORTC® incluy6 819 pacientes diagnosticados de
cancer de prostata de riesgo intermedio, el 75%, y riesgo alto, el 25%. Fueron
asignados aleatoriamente a recibir radioterapia con o sin hormonoterapia durante
seis meses. La dosis fue de 70, 74 o 78 Gy y se establecio una de ellas segln crite-

rio del centro de tratamiento.

Con una mediana de seguimiento de 7,2 afios, la supervivencia libre de recidi-
va bioquimica mejord significativamente con el uso de hormonoterapia. Del mis-
mo modo, la supervivencia libre de progresion clinica mejor6 significativamente

con el uso de seis meses de hormonoterapia.
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1.11 Tratamiento del cancer de prostata. Evolucion y es-

tado actual de la radioterapia externa

El tratamiento loco-regional del cancer de prostata comprende distintas opcio-
nes de tratamiento, en funcién de las caracteristicas del paciente. Las opciones
mas empleadas son la prostatectomia radical y la radioterapia®'. Esta tltima puede
administrarse mediante radioterapia externa o braquiterapia. En la actualidad, no
existe evidencia cientifica que apoye la superioridad de uno u otro tipo de trata-
miento en términos de control bioquimico, pero estas diferencias si que existen en

relacion al tipo de efectos secundarios®?.

El aumento de la dosis administrada con radioterapia hasta alcanzar valores de
76-80 Gy a ritmo convencional de 2 Gy por fraccion y 1 fraccion diaria, 5 dias a
la semana, ha supuesto un aumento de los valores del intervalo libre de recidiva
bioquimica y del control local del cancer de prostata®*®*. En la actualidad, la dosis
considerada adecuada para el cancer prostatico de riesgo bajo oscila entre 74 y 78

Gy 8y, para el riesgo intermedio y alto, > 76 Gy®6-8748,

La aparicion de la Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT) ha permitido
administrar con seguridad dosis mas elevadas. Es una técnica que utiliza fluencias
de radiacion inhomogéneas, modulando el haz mediante un colimador multilami-
nas, mientras el brazo del acelerador se detiene en distintas angulaciones o posi-
ciones. Esto posibilita una conformacion superior, especialmente para formas
concavas o complejas. La IMRT en el tratamiento del cancer de prostata, compa-
rada con la radioterapia convencional conformada 3D, ha demostrado sus benefi-
cios en la disminucion de la dosis y el volumen irradiado del recto y la vejiga®, lo
que ha llevado a que dicha técnica sea elegida como el tratamiento mas estandari-

zado en la actualidad.

La ultima evolucidn técnica de la IMRT ha sido la Arcoterapia Volumétrica

(VMAT). En ella, el brazo del acelerador no para en ningin momento, desde una
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posicion inicial a otra final, lo que permite irradiar de forma continua a lo largo
del arco. La VMAT ha demostrado que se puede reducir el tiempo de un trata-
miento de cancer de prostata alrededor de un 55%. Ademas, mantiene la calidad
dosimétrica y permite una mejor preservacion del recto, a la vez que aporta una

mejora en la eficiencia de la técnica®.

Como complemento a los avances que han permitido el aumento de la dosis,
se han desarrollado otras técnicas que pretenden mejorar la precision de la radiote-
rapia externa. Asi, la radioterapia guiada por imagenes (IGRT) consiste en la ad-
quisicion frecuente de imagenes durante el tratamiento, con el fin de mejorar la
precision y exactitud de este. Incorpora el uso de cualquier método de control del
tratamiento mediante la imagen y se puede ejercer una supervision continua. Esto
permite reducir los margenes asignados al PTV, en funcion de la precision de las

imagenes de control empleadas.

La mejor opcion de IGRT actualmente disponible es la utilizacion de los pro-
pios aceleradores lineales que estén equipados con un dispositivo de tomografia
computarizada con haz conico de kilovoltaje (kvCBCT). Asi se consigue mayor
calidad de imagen frente a los dispositivos de megavoltaje. El empleo de las ima-
genes de kvCBCT resultantes en el posicionamiento previo a cada sesion de tra-
tamiento ha demostrado que es posible reducir los errores sistematicos y aleato-

rios del proceso radioterapico, a la vez que se consigue reducir la toxicidad’!.

La importancia del control de las variaciones anatomicas con IGRT queda
demostrada por trabajos que han relacionado un aumento del riesgo de recidiva
bioquimica o local con diferencias que se observan en el contenido del recto entre
el dia de la TAC de planificacién y el resto de dias de tratamiento®?. Durante ese
periodo de tiempo no existe una reproduccion fiel de las condiciones de la TAC
de planificacidn, sobre la que se ha calculado el tratamiento. De ahi la convenien-
cia de una supervisidon continua que permita verificar la estabilidad del volumen
de los 6rganos vecinos, seglin se ha demostrado en varios estudios’**. En dichos

estudios, se ha comprobado que, al reproducir un llenado estable del recto, se re-
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ducia la toxicidad. Este llenado estable se consigue con dietas pobres en residuos
con laxantes, en tanto que para la vejiga se consigue con una ingesta hidrica idén-
tica a la de la TAC tras el vaciado vesical. Dichas maniobras se ejecutan durante

todo el tratamiento.

1.12 Definicion de volumenes de tratamiento. Prescrip-
cion y evaluacion del tratamiento con Radioterapia

externa

1.12.1 Volumenes de tratamiento

La International Commission on Radiation Units and Measurements (ICRU)
es un organismo que se concibid en 1925. Se encarga de desarrollar guias para
prescripcion, registro e informe de dosis en radioterapia. Concretamente, da reco-
mendaciones sobre la delineacion del tumor y de los tejidos sanos, sobre los mar-

genes, a la vez que informa sobre la dosis, la prescripcion y el registro.

Segun la normativa internacional de la International Commission on Radiation
Units and Measurements (ICRU-83) *°, se debe proceder de manera idéntica para
todos los pacientes en el contorneo de todos los volumenes de tratamiento (GTV,

CTV y PTV), asi como de los 6rganos de riesgo (OAR). Entendiendo que:

- El GTV (gross tumor volume) es el volumen tumoral macroscopico, ya sea
por exploracién fisica o por pruebas de imagen. En el adenocarcinoma de prostata
no se suele visualizar, a no ser que se utilice una RMM. Por tanto, utilizando la
TAC de simulacion, el GTV no se suele contornear de forma separada sino que la

estructura contorneada es el CTV.
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- EI CTV (clinical target volume) es el GTV + la enfermedad microscopica.
Viene determinado por los factores de riesgo del paciente y el grupo de riesgo en

el que lo incluyamos.

- E1 ITV (internal target volume) es el CTV + un margen interno producido
por los movimientos del propio 6rgano. Dichos movimientos son debidos a la

modificacion del volumen rectal y vesical.

- E1 SM (set up margin) se define como el margen de seguridad por incerti-

dumbres en el tratamiento.

- EI PTV (planning target volume) proporciona un margen alrededor del CTV
para compensar las incertidumbres inter e intrafraccion. Estas incertidumbres son
debidas a las variaciones en el posicionamiento diario y a los movimientos de los

organos internos (PTV: ITV+SM).

- El overlap es el area en la que se produce una superposicion de cualquier

PTV con el recto.

- El recto, definida su extension desde la flexura recto-sigmoidea hasta el pri-

mer corte de la TAC por encima del borde anal.
- La vejiga, definida su extension como el total de su circunferencia.

- Las cabezas femorales, definida su extension a la cabeza femoral y al cuello

anatomico del fémur hasta el trocanter menor.

1.12.2 Prescripcion y evaluacion del tratamiento con radioterapia

externa

La ICRU establece 3 niveles de complejidad para la prescripcion y elabora-

cion de informes de tratamiento:

- Nivel 1: Conceptos minimos para prescribir y registrar que el tratamiento
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se realiza de modo seguro y eficaz. Se emplea en la radioterapia de dos dimen-

siones.

- Nivel 2: Prescripcion e informe para técnicas estandar. Se emplea en ra-
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dioterapia conformada 3D con dosimetria informdtica y control de calidad.

- Nivel 3: Informes para técnicas y conceptos complejos y en desarrollo.
Los requerimientos pueden variar segun los casos y no estan claramente esta-

blecidos. La calidad de la planificacion se evaltia en funcion de una serie de

objetivos fisicos y biologicos.

Los histogramas dosis volumen (HDV) son una representacién en la cual se
evalta la dosis recibida por el volumen de una estructura concreta, ya sea un PTV,
un CTV o un o6rgano de riesgo. El mas empleado es el de dosis acumuladas. El
porcentaje de volumen se representa en el eje de ordenadas y la dosis en el de abs-
cisas. Los HDV se emplean para analizar que la cobertura del PTV y el CTV es

adecuada y que se respetan las dosis limitantes establecidas para los 6rganos de

riesgo.
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Figura 10. Histograma dosis volumen del Complejo Hospitalario Provincial de Castellon.
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Para determinar las dosis limitantes empleadas para los 6rganos de riesgo, se
debe recurrir al informe de andlisis cuantitativo de los efectos de la radiacion so-
bre los tejidos sanos en la practica clinica (QUANTEC)’. En la actualidad, se
considera como referencia para establecer las dosis limitantes a los 6rganos de

riesgo.

En su ultimo informe, la ICRU®?, destaca la importancia de los histogramas
dosis volumen (HDV) en la correcta evaluacion de la distribucion de la dosis ab-
sorbida en las técnicas de radioterapia conformada 3D. En especial, en las técnicas
de IMRT. No obstante, deja claro que en el caso de la Intensidad Modulada una

evaluacidon basada exclusivamente en el HDV es insuficiente.

Para alcanzar el nivel 3 de prescripcion, se ha recomendado complementar

con nuevos parametros fisicos y bioldgicos la evaluacion de la dosimetria:

D98% PTV: representa aquella dosis que recibe, al menos, el 98% del

PTV. Sustituye a la dosis minima absorbida

- D2% PTV: dosis que recibe exclusivamente el 2 % del PTV. Sustituye

a la dosis maxima absorbida

- D98% CTV: representa aquella dosis que recibe, al menos, el 98% del
CTV.

- D2% CTV: representa aquella dosis que recibe exclusivamente el 2%

del CTV.

- Indice de homogeneidad: muestra lo homogénea que es la distribucion

de la dosis de prescripcion en el PTV.

- Indice de conformidad: muestra el grado en que la region de dosis altas

se conforman al PTV
- TCP: probabilidad de control tumoral

- NTCP: probabilidad de complicaciones en el tejido normal
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1.13 Radiobiologia del cancer de prostata

El cociente o/ es un valor muy utilizado en radiobiologia, ya que puede cal-
cularse experimentalmente y permite predecir la respuesta celular de los tejidos

a la radiacion. Asi, es posible clasificar las células del organismo en:

- Aquellas con o/ alto, que corresponden a las que tienen una velocidad

de recambio elevada y escasa capacidad de reparacion.

- Aquellas con o/p bajo, que corresponden a las células mas diferencia-
das, de recambio lento. Estas toleran mejor la irradiacion mediante fraccio-
nes con dosis bajas, debido a una notable capacidad para reparar el dafio su-

bletal.

La dosis biologica efectiva (BED) es un término basado en la supervivencia
celular de los tejidos irradiados segin el modelo linear cuadratico propuesto por
Fowler en 1989°”. Este modelo permite estimar de forma cuantitativa el efecto
bioldgico de cualquier tratamiento con radioterapia, teniendo en cuenta los cam-
bios en dosis por fraccion o tasa de dosis, dosis total y duracion del tratamiento.
Su principal ventaja radica en que posibilita comparar diferentes esquemas de

radioterapia y disefiar de forma mas eficiente ensayos clinicos.

En la década de los 90, surgio un debate en torno al cociente a/f del cancer de
proéstata con un estudio que compar6 los resultados de control tumoral y de toxici-
dad tras la aplicacion de radioterapia externa y braquiterapia de baja tasa. Catalo-
g6 a la prostata y a los tejidos sanos que la rodean, recto y vejiga, como de res-
puesta tardia’®. Ello supone que el cancer de prostata presenta una velocidad lenta
de recambio celular y que su respuesta depende de la dosis administrada por frac-

cion, pues las células tumorales toleran mejor las dosis bajas.

44



ESTUDIO SOBRE RADIOTERAPIA ADAPTATIVA HIPOFRACCIONADA
DEL CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO

Varios estudios han concluido que el valor del o/f para la prostata es 1,5
Gy?>100101 " para el recto 3 Gy y para la vejiga 6 Gy!%%19:1% Dichos estudios
constatan que la respuesta a la radiacion del recto y la vejiga no seria tan lenta
como la de la prostata, al contrario de lo que ocurre con la practica totalidad de

los tumores malignos.

1.14 Radioterapia hipofraccionada del cancer de prostata

Los valores de dosis total con radioterapia externa a ritmo convencional acep-
tados como estandar son de 76-80 Gy, lo que supone una BED= 180-200 Gy con-
siderando un o/p de la prostata de 1,5 Gy. Es posible alcanzar BED mayores con
otras técnicas como los esquemas hipofraccionados, pues se aumenta la dosis por
fraccion y disminuye la dosis total prescrita. La conclusion de un meta-analisis

publicado en 2015'%

establecid que un aumento de la BED hasta 200 Gy estaba
asociado con el aumento del control local del cancer de préstata. En cambio, cifras

de BED superiores a 200 Gy no mostraban un beneficio clinico adicional.

En consecuencia, si se emplea un esquema hipofraccionado, deberia existir un
aumento del control tumoral sin observarse cambios importantes en la toxicidad
aguda y tampoco en la toxicidad tardia!. Esta mejora clinica supondria para los
pacientes un menor numero de desplazamientos hasta las unidades de tratamiento
e implicaria también para los servicios de Oncologia Radioterapica una mejor

gestion de la carga asistencial.

A este respecto, entre 2012 y 2013, se publicaron los resultados de dos estu-
dios aleatorizados sobre radioterapia hipofraccionada en el cancer de prostata. Son
los unicos que en el brazo control con esquema a ritmo normal han utilizado dosis

optimas (76 y 80 Gy)'?19% En ambos estudios, con un seguimiento medio de 70
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meses, los esquemas hipofraccionados (2,7 Gy x 26 dias, BEDi 5= 196,56 Gy y
3,1 Gy x 20 dias. BED; 5= 189,72 Gy ) son, al menos, igual de efectivos que los
convencionales. En los pacientes de alto riesgo con PSA basal < 20 ng/ml, y en el
brazo de mayor dosis por fraccion, se observd una mejoria significativa tanto del
intervalo libre de recidiva bioquimica como de recaida local y a distancia. Entre el
grupo control tratado a ritmo normal y el grupo tratado con un esquema hipofrac-

cionado, no se objetivaron diferencias significativas en cuanto a la toxicidad.

El grupo de la Universidad de Wisconsin sent6 las bases de los esquemas de
hipofraccionamiento que se deberian ir evaluando. Para ello, propusieron acortar
su duracion de forma progresiva, para encontrar ese punto de equilibrio entre el
aumento de la dosis y el no incremento de toxicidad'”. Los esquemas hipofrac-
cionados se obtuvieron mediante el modelo lineal cuadratico haciendo que la BED
que recibia el recto fuera la misma que en un tratamiento estdndar de 78 Gy a rit-
mo normal. Los modelos propuestos por Fowler®® han sido probados en distintos
ensayos'!% 111112 Ha sido Arcangeli el inico que ha mostrado un beneficio signi-
ficativo en un grupo de pacientes, al emplear mas dosis por fraccion y menor du-

racion de tratamientoS.

1.15 Variaciones anatomicas durante el tratamiento con
radioterapia externa hipofraccionada del cancer de

prostata

Con el uso de tratamientos hipofraccionados, el movimiento y la variabilidad
entre fracciones adquieren mayor importancia cuanto menor sea su duracion,
pues cada fraccidon supone un porcentaje mayor de la dosis total. Cada variacion
del tratamiento administrado respecto al planificado supone un aumento de la

probabilidad de que sea fallido'!>.
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Ademas, dada la movilidad y los cambios de forma y volumen de la prostata,
del recto y de la vejiga, es esencial su localizacion diaria. Solo la IGRT con
kvCBCT permite obtener una adecuada cobertura y conocer a la vez la ubicacion
diaria de los mismos. Por ello, la adquisicion de imagenes kvCBCT previas a cada

sesion se considera el tratamiento estandar en la actualidad''* .

En el estudio de Gunnlaugsson y col.!'>, mediante la realizacion de RM se-
cuenciales, se objetivan los cambios en el volumen prostatico a lo largo del trata-
miento con hipofraccionamiento extremo de 7 x 6,1 Gy. A mitad del tratamiento,
se observa un aumento del volumen medio prostatico del 14% en direccion cra-
neo-caudal y antero-posterior respecto al inicial, aumento que se reduce al 9% al

final del tratamiento.

También ha sido medida y demostrada la movilidad del recto!!®. El mayor
desplazamiento se produce hacia su zona anterior, con un desplazamiento medio
de 5,83 mm, que puede alcanzar 1cm a nivel del recto superior. El desplazamiento
posterior medio es 4,33 mm y alcanza los 7 mm en recto medio. Si se producen
desplazamientos de esta magnitud durante el tratamiento, especialmente en trata-
mientos hipofraccionados, la IGRT no es suficiente para asegurar que la dosime-

tria total planificada es realmente la administrada.

1.16 Evaluacion del estado nutricional en los pacientes

con cancer

El estado nutricional de una persona es el resultado de la interrelacion entre el
aporte nutricional que recibe y sus demandas nutritivas. Estas demandas son nece-
sarias para permitir la utilizacion de nutrientes, mantener las reservas y compensar

las pérdidas.
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Los tratamientos que los pacientes van a recibir por un cancer con quimiotera-
pia, radioterapia, cirugia u otros pueden ocasionar trastornos nutricionales. Por
ello, es imprescindible el reconocimiento de aquellos pacientes que puedan sufrir

desnutricion o estén en riesgo de sufrirla'!’.

Los parametros antropométricos y bioquimicos se utilizan de forma habitual

para la valoracion del estado nutricional de los pacientes'!s.

Los parametros antropométricos mas empleads son:

- El peso y la talla son las medidas menos costosas y sencillas de obtener,
por lo que constituyen un buen método de valoracion nutricional. Permiten
rapidez, precision, son facilmente reproducibles y tienen buena relacion
coste-efectividad. En cualquier tratamiento oncologico, es util hacer
referencia al cambio de peso que se produce con respecto al habitual y su
evolucion en el tiempo!'.

Una pérdida involuntaria de peso superior al 10 % con respecto al habitual
se asocia a un aumento del riesgo de complicaciones por desnutricion. Es-

pecialmente si esta ocurre en un tiempo inferior a seis meses'?’.

- El indice de Masa Corporal (IMC) es una medida que relaciona el peso

con la talla y se define por la siguiente ecuacion: IMC= Peso (kg)/ Talla2.

Los parametros bioquimicos mas empleados son:

- La prealbumina es una proteina que tiene una vida media de 2 dias. Ante
una demanda repentina de proteinas por traumatismos o infecciones, su
valor plasmatico disminuye rapidamente. Esta disminucion va
acompafiada de complicaciones hasta en un 40 % de los casos. No
obstante, se considera el mejor pardmetro para la valoracion del estado
nutricional en enfermos y el mejor marcador de cambios nutricionales

agudos'?!.
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- La albimina es una proteina que tiene una vida media de 18 dias, por lo
que constituye un mal monitor de cambios nutricionales agudos. Cualquier
modificacion de la volemia, determinados estados patologicos como la
insuficiencia hepatica y cualquier agresion al organismo pueden producir
una disminucion de sus valores plasmaticos. Sin embargo, los niveles de
albumina, junto con otros métodos de cribado, son el mejor indice de
laboratorio en la evaluacion nutricional inicial de los pacientes. Tiene un
alto valor predictivo positivo para prever complicaciones asociadas a la

desnutricion'?2,

1.17 Evolucion y estado actual de la radioterapia adapta-

tiva en el cancer de prostata

La radioterapia adaptativa guiada por imagen (IGART) tiene su origen en la
propuesta de Di Yan y colaboradores!?® . En esta técnica, se emplean como base
las iméagenes de verificacion diarias obtenidas con IGRT para determinar asi las
variaciones anatomicas especificas de cada paciente. En funcion de las mismas, se
valora si el plan de tratamiento inicial debe ser modificado. Para la puesta en mar-

cha de su aplicacion clinica, estos autores proponen cuatro fases'>*:

1?. Célculo de dosis administrada
2%, Deteccion y analisis de variaciones del tratamiento planificado

3% Decision sobre si se debe adaptar o no el plan, de ahi el nombre de la

técnica.

4%, Ejecucidn de las modificaciones del tratamiento planificado.

49



RODRIGO MARTIN MUELAS SORIA

La principal limitacion de esta técnica radica en que sélo se realizan estima-
ciones de las dosis administradas para el total del tratamiento. Hasta muy recien-
temente, no existia la posibilidad de hacer una estimacion parcial de las dosis
acumuladas hasta una fraccion determinada. La solucion técnica a esta limitacion
ha venido dada por el registro deformable de imégenes (RDI), que permite rela-
cionar la imagen de la TAC de planificacion y las imagenes de verificacion con
kvCBCT obtenidas durante el tratamiento. Mediante esta relacion, se pueden pro-
yectar las estructuras contorneadas en la imagen de la TAC sobre las imagenes de
los kvCBCT vy trasladar las dosis de la primera a los segundos, y viceversa. Este
método ya ha sido validado por el Servicio de Radiofisica del Consorcio Hospita-
lario Provincial de Castellon (CHPC) en pacientes que reciben radioterapia por un

cancer del area de cabeza y cuello'?.

El RDI permite un célculo de las dosis acumuladas administradas sobre el tu-
mor y los érganos de riesgo'?%, algo que técnicamente no era posible hasta ahora.
Esto posibilita el andlisis de las variaciones de las dosis administradas respecto a
las planificadas. En consecuencia, permite decidir si el tratamiento planificado se

debe adaptar cuando estas variaciones puedan tener una implicacion clinica.

Fowler®propone investigar, entre otros, el siguiente esquema de tratamiento:
administrar un total de 57,3 Gy en 15 dias a un ritmo de 382 cGy por sesion, lo
que supondria una BED; 5 = 203,18 Gy, valor considerado como de méximo ren-
dimiento para el control bioquimico en el tratamiento del cancer de prostata®. Al
utilizar tratamientos hipofraccionados de esta magnitud, el conocimiento preciso
de las variaciones de volumen del tumor y érganos sanos, su localizacion y la pre-
cision de las dosis administradas se convierten en datos esenciales para el éxito
del tratamiento. Cada fraccion supone un alto porcentaje de la dosis total planifi-

cada.

La mejora que supone la técnica IGART en el conocimiento de las dosis real-
mente administradas en los tratamientos de cabeza y cuello ya ha quedado demos-

trada en trabajos como el de Hou'!?’. Este autor constata que hay una disminucion
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del volumen de las glandulas pardtidas al finalizar el tratamiento, que supone un
desplazamiento medial de 3,1 mm y esta relacionado con la pérdida de peso en los
. 128 , . . .y .
pacientes “°. Esta técnica permite observar una gran reduccion en la dosis-
volumen para todos los 6rganos criticos. Segiin Di Yan, las maximas reducciones
en dosis-volumen oscilan entre un 15% para la mandibula y un 28% para la paro-

tida derecha'®.

Hay menos experiencia para el tratamiento del cancer de prostata con la técni-
ca IGART, aunque ya existen trabajos que muestran las ventajas de su utilizacién

en la mejora del control tumoral y la preservacion del tejido sano'?.

El presente estudio se situa en el desarrollo de la técnica IGART aplicada al

cancer de prostata.
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2.1 Justificacion del estudio

El aumento de la dosis administrada con radioterapia hasta alcanzar valores de
76-80 Gy ha supuesto un aumento de los valores del intervalo libre de recidiva

bioquimica y del control local del cancer de prostata®!#2,

La seguridad en esta intensificacion de la dosis ha sido posible gracias al desa-
rrollo tecnoldgico que se ha producido en estos Ultimos afios. Este avance tecno-
légico ha culminado con la técnica de Radioterapia de Intensidad Modulada
(IMRT)¥” y su posterior evolucion a la técnica de arcoterapia volumétrica
(VMAT) 8. Ahora bien, el aumento de la dosis administrada no es aceptable si

viene acompafiado de un incremento en la toxicidad.

La evolucion de las técnicas de radioterapia guiada por la imagen (IGRT) ha
hecho posible la reduccion de margenes en la elaboracién del PTV y una mayor
precision de los tratamientos. En la actualidad, la adquisicion de imagenes

kvCBCT previas a cada sesion se considera la técnica estdndar en el control con

IGRT!'?,

El empleo de esquemas hipofraccionados de radioterapia ha demostrado que,

. . . . 108,109,110

al menos, son tan efectivos como los tratamientos a ritmo convencional .
Esto es debido a las caracteristicas de la respuesta a la radiacion de la prostata y

los organos vecinos. La variacion entre fracciones de estos 6rganos adquiere aiin
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mayor importancia en el uso de tratamientos hipofraccionados, pues cada fraccion

de tratamiento contribuye en mayor porcentaje a la dosis total planificada.

El aumento del riesgo de recidiva bioquimica o local puede estar relacionado
con diferencias que se observan en el contenido del recto entre el dia de la TAC
de planificacion y el resto de dias de tratamiento®®. Este fallo del tratamiento pue-
de deberse a que durante ese periodo de tiempo no existe una reproduccion fiel de
las condiciones de la TAC de planificacion sobre la que se habia calculado. De ahi
la importancia que tiene el control con IGRT de las variaciones anatdmicas que se

producen durante el tratamiento’!%2.

El control con IGRT no siempre permite reproducir con exactitud el tratamien-
to planificado. Existen variaciones anatdmicas que, si se producen después de la

TAC de planificacion, la IGRT no puede subsanar.

La técnica de radioterapia adaptativa (IGART) ha surgido como solucion téc-
nica a aquellos casos en los que las variaciones anatdmicas modifican de forma

significativa el tratamiento planificado'?!

. La solucion técnica que ha permitido
superar estas limitaciones ha venido dada por el registro deformable de imagenes
(RDI), que permite relacionar la imagen de la TAC de planificacién con las ima-
genes de verificacion con kvCBCT obtenidas durante el tratamiento'?*. La mejora
que supone la técnica IGART en el conocimiento de las dosis realmente adminis-

tradas en los tratamientos de cabeza y cuello ya ha quedado demostrada'?’.

Dado que el RDI es la herramienta fundamental empleada para el céalculo de
las dosis administradas, su fiabilidad es crucial en esta técnica. El Servicio de Ra-
diofisica del CHPC ha validado la fiabilidad del RDI en los pacientes en trata-
miento por un cancer de prostata, al igual que ya hizo con los pacientes que reci-
ben radioterapia por un cancer del 4drea de cabeza y cuello®*. Todo ello dentro de
un proyecto conjunto de los Servicios de Oncologia Radioterapica y Radiofisica
financiado por la Fundacion del Hospital Provincial de Castellon (Ayudas para el
fomento de la formacién e investigacion 2015, CAF-15-011 y CAF-15-037) y que

ha permitido el conjunto de imagenes generadas. Ademads, este proyecto ha hecho
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posible desarrollar un software que permite calcular la influencia del registro de-
formable en las diferencias de dosis observadas y que se ha empleado para verifi-
car que las diferencias que se dan entre las dosis planificadas y administradas no
se deben a errores del RDI. Estos resultados sobre su validacion estan pendientes

de publicacion.

Este trabajo incorpora esta linea de investigacion al tratamiento con radiotera-
pia del cancer de prostata localizado. Se quiere identificar asi aquellos pacientes
en los que las dosis administradas a la prostata y/o recto difieren de forma signifi-
cativa respecto a las planificadas. Igualmente se quiere establecer cual es el mo-

mento oportuno para adaptar el plan inicial a las nuevas condiciones anatomicas.

Para ello, se ha realizado un estudio prospectivo observacional unicéntrico
y longitudinal en pacientes con cancer de prostata localizado de riesgo intermedio
o alto que reciben un tratamiento estandar segiin protocolo del CHPC (76 Gy +/-
Hormonoterapia). Con estos pacientes, se ha simulado de forma virtual un trata-
miento con un esquema hipofraccionado de 15 x 382 c¢Gy. Se ha utilizado un RDI
para relacionar las imagenes de los kvCBCT de posicionamiento con la TAC de
planificacion, con el fin de calcular las dosis reales administradas totales y las
acumuladas hasta cualquier fraccion.

Las dietas pobres en residuos contribuyen a disminuir la toxicidad durante la
radioterapia’" 2. Dichas dietas modifican los habitos alimenticios de los pacientes
y, en consecuencia, influyen en la variacion su estado nutricional. Por este motivo,
se ha complementado el estudio con un anélisis de la variacion de los valores an-
tropométricos y bioquimicos desde la TAC de planificacion hasta el final del tra-
tamiento hipofraccionado simulado. En aquellos casos en los que la dosimetria
administrada difiere de forma significativa respecto a la planificada, se ha tratado
de identificar su relacion con la variacion de los valores antropométricos y bio-

quimicos.
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2.2 Hipotesis

Segun la normativa de la International Commission on Radiation Units and
Measurements (ICRU-83) *°, en todos los pacientes que vayan a ser tratados con
Radioterapia se debe proceder de manera idéntica al contorneo de todos los voli-
menes de tratamiento (GTV, CTV y PTV), asi como de los érganos de riesgo

(OAR).

Dicha normativa ICRU-83 deja claro que en el caso de la Intensidad
Modulada una evaluacion basada exclusivamente en los histogramas dosis
volumen es insuficiente y recomienda complementar con nuevos parametros
fisicos y biologicos la evaluacion de la dosimetria. Ademas, indica que la
evaluacion con dichos pardmetros debe aplicarse tanto al PTV, estructura
geométrica que proporciona un margen alrededor del CTV, como al propio CTV,

dado que es donde se encuentra la enfermedad.

En el presente estudio se diferencian dos CTV, en funcion de la dosis que re-

ciben:

* CTV 57, que recibe 57,3 Gy, y que comprende la prostata y las vesiculas

seminales (VVSS) en el caso de estar afectas.

* CTV 45, que recibe 45 Gy, y que comprende las VVSS si no estan afectas;

si lo estan, solo se contornea el CTV 57.

El CTV 57 contiene el volumen tumoral y es el Unico que esta presente
en todos los pacientes. Por tanto, la hipotesis que se plantea va referida al

CTV 57.

El recto y la vejiga son los 6rganos vecinos susceptibles de mayor riesgo
en la radioterapia del cancer de prostata. Dada la posible variabilidad vo-
lumétrica de la vejiga y que puede causar incertidumbres en el registro

deformable de imagenes, este érgano queda excluido de la hipdtesis.

58



ESTUDIO SOBRE RADIOTERAPIA ADAPTATIVA HIPOFRACCIONADA
DEL CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO

Esta hipotesis queda formulada de la siguiente manera:

La radioterapia adaptativa puede identificar cuando las variaciones dosi-
métricas del tratamiento administrado al CTV 57 y al recto respecto al tra-
tamiento planificado se convierten en significativas y puede sefialar el mo-

mento Optimo para la adaptacion del plan inicial a las condiciones reales.

2.3 Objetivos

- Objetivo principal:
e Identificar las variaciones dosimétricas significativas del tratamiento
administrado al CTV 57 y al recto respecto al tratamiento planificado para

valorar la necesidad de su adaptacion.

- Objetivos secundarios:

1. Establecer una relacion de causalidad entre las variaciones dosimétri-
cas del tratamiento administrado respecto al planificado y las variaciones
anatomicas del CTV 57 y el recto.

2. Determinar puntos de corte en los valores de dosis administradas acu-
muladas en el CTV 57 y el recto que puedan servir para alertar de un riesgo
de que el tratamiento administrado no cumpla con las exigencias planifi-
cadas.

3. Identificar las variaciones en la evaluacion nutricional de los pacientes
desde el dia de la TAC hasta el final del tratamiento simulado y valorar su
posible influencia en el incumplimiento de las exigencias de la planifica-
cion.

4. Elaborar un protocolo de radioterapia adaptativa que pueda ser em-
pleado en ensayos fase Il para el tratamiento del cancer de prostata con es-

quemas hipofraccionados.

59



60



3. PACIENTES Y METODO






3.1 Esquema resumen del estudio

PROMOTOR Fundacion Hospital provincial de Castellon.
Avda. Dr. Claré 19. Castellon de la Plana.

TITULO Radioterapia Adaptativa Hipofraccionada del Céancer
de Prostata Localizado.

INVESTIGADOR Investigador Coordinador: Rodrigo Muelas Soria.

COORDINADOR Y Director de Proyecto: Dr. Carlos Ferrer Albiach.

DIRECCION

CENTRO Hospital Provincial de Castellon.

PARTICIPANTE

CEIC EVALUADOR CEIC Hospital Provincial de Castellon.

OBJETIVO Identificar el momento en que las variaciones dosi-

PRINCIPAL métricas del tratamiento administrado al CTV 57 y
al recto respecto al tratamiento planificado se con-
vierten en significativas.

DISENO DEL ESTUDIO | Estudio prospectivo, observacional, unicéntrico y
longitudinal.

ENFERMEDAD A Adenocarcinoma de prostata de riesgo intermedio o

ESTUDIO alto tratado con Radioterapia.

CRITERIOS DE - Diagnostico histologico de adenocarcinoma de

INCLUSION prostata.
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- No afectacion ganglionar ni a distancia en estudio
de resonancia magnética multiparamétrica, asi como
rastreo 0seo.

- Afectacion de un lo6bulo de la prostata en mas del
50%, de ambos lobulos, extension extracapsular o
afectacion de vesiculas seminales (VVSS) (Estadios
T2b, T2¢c, T3a 'y T3b).

- Indice de Gleason > 7.

- Valor de PSA > 10 ng/ml.

- Consentimiento informado firmado.

CRITERIOS DE - Ser portador de protesis de cadera.

EXCLUSION - Rechazo por parte del paciente.

- Incapacidad de dar el consentimiento para partici-
par en el estudio.

- Antecedentes de otro cancer excepto carcinoma

basocelular.

OBJETO DE ESTUDIO |Radioterapia adaptativa guiada por la imagen
(IGART) en cancer de prostata.

NUMERO PREVISTO |24.

DE PACIENTES
DURACION DEL Inicio reclutamiento: Febrero 2014.
ESTUDIO Cierre reclutamiento: Febrero 2016.
Fin procesado imagenes y calculo de dosis adminis-
tradas: Junio 2016.
Analisis estadistico datos recogidos: Julio 2016.
FINANCIACION Ayudas para el fomento de la formacion e investiga-

cion de la Fundacion del Hospital Provincial de Cas-

tellon (CAF-15-011 y CAF-15-037). Afio 2015.

Figura 11. Esquema resumen del estudio.
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3.2 Diseno del estudio

Se ha procedido a un estudio prospectivo observacional, unicéntrico y longitu-
dinal, en el que se han utilizado las imagenes de TAC y kvCBCT de un grupo de
pacientes tratados mediante radioterapia de un adenocarcinoma de prostata locali-
zado, de riesgo intermedio o alto, segun el protocolo institucional. Con estas ima-
genes, se ha simulado de manera virtual un tratamiento hipofraccionado, em-
pleando para ello una técnica de radioterapia adaptativa guiada por la imagen (es-

tudio IGART).

El estudio IGART comprende el periodo de tiempo transcurrido entre la TAC
de planificacion y el final de la tercera semana del tratamiento administrado a ca-
da paciente. El tratamiento se ha calculado con un esquema de 15 x 3,82 Gy con
técnica de VMAT sobre la TAC de planificacion. Dicho plan sélo se ha planteado
para célculos tedricos de dosis y no se ha utilizado de forma efectiva en el trata-
miento de ningun paciente. Todos los participantes en el estudio han empezado el
tratamiento en lunes y han recibido una dosis total de 76 Gy, idéntica a la que han

recibido los pacientes no incluidos.

Una especialista en nutricion y dietética del Consorcio Hospitalario Provincial
de Castelléon (CHPC) ha realizado una valoracion de parametros antropométricos
el dia de la TAC de planificacion y la ha repetido los dias 1 y 15 del tratamiento.

El control de peso ha sido semanal. (Figura 1)

Los kvCBCT de los dias 1,3,5,6,8,10,11,13 y 15 (Figura 12) se han exportado
al planificador RayStation (RayStation v.4.5, RaySearch Laboratories AB, Sto-

ckholm, Sweden).
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TAC Plani: Plan VMAT
DIETISTA
1CBCT 2 3 CBCT 4 5 CBCT
|GART DIETISTA
6 CBCT 7 8 CBCT 9 10 CBCT
PESO
11 CBCT |12 13CBCT | 14 15 CBCT
DIETISTA

16 17 18 19 20
21 22 23 24 25
26 27 28 29 30
31 32 33 34 35
36 37 38 Fin RT

(38 x 2Gy)

Figura 12. Resumen de la fase de tratamiento del estudio IGART.

El periodo de reclutamiento y tratamiento de los pacientes se inicio en febrero

de 2014 y ha finalizado en Marzo de 2016.

En los pacientes reclutados, se han utilizado las imagenes de kvCBCT em-
pleadas en el protocolo habitual del CHPC para el control IGRT de los pacientes
en tratamiento por cancer de prdstata. Estas imagenes se han utilizado para el
calculo de las dosis realmente administradas y el proceso que ha permitido dicho
calculo se ha extendido hasta junio de 2016. Este es el esquema del proceso se-

guido, que después se detallara en el apartado 3.5 (Figura 13):

RDI hibrido
con control de
estructuras

Figura 13. Flujo de trabajo seguido en el calculo de las dosis administradas
empleando el RDI.
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Previo al inicio del reclutamiento, el proyecto de investigacion se presentd al
Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Provincial de Castellén y se ha

obtenido su conformidad (Anexo II).

3.3 Poblacion

El estudio se ha elaborado con pacientes que tienen confirmado un diagnéstico
histologico de adenocarcinoma de prostata localizado y remitidos al Servicio de
Oncologia Radioterapica del Hospital Provincial de Castellon. Todos ellos eran

candidatos a un tratamiento con radioterapia externa, con o sin hormonoterapia.

* Criterios de inclusion en el estudio. Los pacientes debian cumplir todos ellos:
- Diagnostico histologico de adenocarcinoma de prostata
- No afectacion ganglionar ni a distancia en estudio de resonancia magné-
tica multiparamétrica (RMM), asi como en el rastreo 6seo (RO)
- Afectacion de un lobulo de la prostata en mas del 50%, de ambos 16bu-
los, extension extracapsular o afectacion de vesiculas seminales (VVSS)
(Estadios T2b, T2c, T3a y T3b).
- Indice de Gleason > 7
- Valor de PSA > 10 ng/ml

- Consentimiento informado firmado (Anexo I)

* Criterios de exclusion. Cualquiera de ellos ha impedido la participacion:
- Ser portador de protesis de cadera.
- Rechazo por parte del paciente.
- Incapacidad de dar el consentimiento para participar en el estudio.

- Antecedentes de otro cancer, excepto carcinoma basocelular.
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3.4 Calculo del tamaiio de la muestra

Se ha realizado la estimacion del tamafno de la muestra necesario para el estu-
dio, considerando para el coeficiente de correlacion de Spearman una potencia del
90% y una significacion de 0.05 para encontrar un coeficiente de correlacion espe-
rado de 0,6. Dicho célculo ha determinado una muestra total de 24 pacientes, sin

tener en cuenta pérdidas de participantes en el transcurso del estudio.

3.5 Protocolo de tratamiento

3.5.1 Preparacion y condiciones de la TAC de planificacion

Una semana antes de la TAC de planificacion, cada paciente ha iniciado una
dieta laxante suave (Anexo III), junto con un laxante suave, con una dosis de 1 a 3
sobres al dia, y simeticona, con una dosis de 2 comp cada 8 horas. Para asegurar
el minimo contenido rectal, también se ha indicado la administracion de un enema
de 150 ml la noche y la mafiana previas a la prueba. La inmovilizacion del pacien-
te se ha realizado en decubito supino, con los brazos sobre el pecho y empleando
un inmovilizador de piernas completo. Para considerar la TAC como valida en el
estudio, se ha aceptado como méaximo un didmetro de la luz rectal de 3cm a nivel
del centro de la prostata. En caso de que este didmetro fuera mayor, se ha coloca-
do una sonda rectal si presentaba gases o se ha aplicado un laxante de tipo osmo-
tico si el contenido eran heces. Todo ello con el fin de que el paciente defecara y

el diametro rectal fuera inferior al limite mencionado.

Del mismo modo, y con el objetivo de mantener estable el contenido vesical,

el paciente ha tenido que orinar evacuando completamente y ha tenido que beber
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tres vasos de agua unos treinta minutos antes de la TAC. En caso de que la vejiga
no se apreciara llena en las imagenes, la adquisicion de nuevas imagenes se ha re-
petido una vez transcurridos quince minutos. Para facilitar la correcta delimitacion

de las estructuras, se han administrado 50 cc de contraste yodado intravenoso.

Una vez realizados los cortes de la TAC desde la vértebra L1 hasta 10 cm por
debajo de los trocanteres femorales, se han reconstruido las imagenes cada Smm y
han sido transferidas por red al planificador dosimétrico RayStation (RayStation
v.4.5, RaySearch Laboratories AB, Stockholm, Sweden) del Servicio de Radiofi-

sica Hospitalaria.

3.5.2 Contorneo de volumenes de tratamiento y organos de riesgo.

Plan VMAT

Segtin la normativa internacional ICRU-83*!, tras procesar las imagenes, se ha
procedido al contorneo de todos los volumenes de tratamiento y de los 6rganos de
riesgo, de manera idéntica para todos los pacientes. Las consideraciones para ela-

borar cada volumen de tratamiento y 6rgano de riesgo han sido:

1. Para el CTV (Clinical Target Volume), se han diferenciado dos tipos, en

funcién de las dosis que fuera a recibir:

* CTV 57, que recibe 57,3 Gy, y que comprende la prostata y las vesiculas

seminales (VVSS) en el caso de estar afectas.

* CTV 45, que recibe 45 Gy, y que comprende las VVSS si no estan afectas;

si lo estan, solo se ha contorneado el CTV 57.

2. Para el PTV (Planning Target Volume) se han diferenciado igualmente dos
tipos, en funcidon de las dosis que se fueran a prescribir. Los margenes que se
han utilizado para la elaboracion de este volumen han sido de Smm en direc-
cion inferior y posterior, de 1 cm en direccidon superior y de 8 mm en el resto

de direcciones:
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* PTV 57, al que se prescriben 57,3 Gy, y que estd formado por el CTV 57 +

el margen descrito; siempre se ha elaborado en primer lugar.

* PTV 45, al que se prescriben 45 Gy, y que estd formado por el CTV 45 +
el margen descrito. Para que no se solapen ambos PTV, siempre se ha ex-

cluido el PTV 57 en la elaboracion de este segundo PTV.

3. Para el overlap, es el volumen resultante de la interseccion de cualquier PTV

con el recto.

4. Para el recto, se ha delimitado toda la circunferencia rectal desde la flexura

recto-sigmoidea hasta el primer corte de la TAC, por encima del borde anal.
5. Para la vejiga, se ha delimitado en toda su circunferencia.

6. Para las cabezas femorales, se han contorneado las dos cabezas femorales de

manera independiente desde la cabeza femoral hasta el trocanter menor.

3.5.3 Prescripcion de dosis, restricciones a organos de riesgo, indi-

cadores de calidad y técnica de radioterapia

La dosis de prescripcion al PTV 57 ha sido de 57,3 Gy (15 fracciones de 3,82

Gy), con los siguientes requerimientos:

- La dosis que cubria el 98% del PTV debia ser igual o mayor que el 98% de
la dosis de prescripcion (D98 > 98%)

- La dosis que cubria el 2% del PTV debia ser menor del 107% de la dosis
de prescripcion (D2 < 107%)

Para determinar las dosis limitantes empleadas para los 6rganos de riesgo, se
han tomado como referencia las establecidas por el analisis cuantitativo de los
efectos de la radiacion sobre los tejidos sanos en la practica clinica (QUAN-

TEC)®.
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Dado que estas limitaciones son para un fraccionamiento a ritmo normal, se ha
realizado una conversion de las mismas al fraccionamiento empleado en el estu-

dio, tomando como base el modelo linear cuadratico'*!. Es decir:

- Recto:

o El volumen de recto que recibe 51 Gy debia ser menor del 50% del
volumen total del recto (Vs1 <20%)

o El volumen de recto que recibe 36,5 Gy debia ser menor del 50% del
volumen total del recto (V3es < 50%)

- Vejiga:

o El volumen de vejiga que recibe 57 Gy debia ser menor del 35% del
volumen total de la vejiga (Vs7 <35%)

- Overlap:

o El volumen de la interseccion que recibe el 99% de la dosis prescrita

(56,73 Gy) debia ser menor a 2 cc.

Tanto las dosis prescritas como las restricciones para los 6rganos de riesgo

quedan resumidas en la siguiente tabla:

EQUIVALENCIA A RIT-
MO NORMAL
(2 Gy)

PTV 57 D2 % <107 %

D98 % >98 %
Overlap V57 Gy <0,1cc V 86,3<0,1cc
Recto V51 Gy <20% V70 <20%
(o/p=3 Gy)

V36,5 Gy <50% V50 <50%
Vejiga V57 Gy <35% V65 <35%
(o/p= 6 Gy)

Tabla 1. Resumen de objetivos de prescripcion y restricciones para
organos de riesgo.
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Segun las recomendaciones del informe ICRU 83*!, se han afiadido los si-
guientes indicadores de calidad del tratamiento planificado:

e indice de homogeneidad (IH), que muestra lo homogénea que es la
distribucion de la dosis en el PTV, mejor cuanto mas proximo a 1. A mejor
homogeneidad, mayor es el efecto radiobioldgico sobre las células tumora-
les.

e indice de conformidad (IC), que muestra como se ajusta el volumen de
la isodosis de prescripcion al volumen del PTV; cuanto mas proximo a 1,
mayor proximidad de la isodosis de prescripcion al volumen blanco.

e Probabilidad de control tumoral (TCP), que es la probabilidad de erra-
dicar todas las células tumorales y estd representada como funcion de la do-
sis. Para una dosis de prescripcion determinada, lo ideal es que el TCP sea
lo mas proximo a 1.

e Probabilidad de complicacion en el tejido normal (NTCP), que es la
probabilidad de introducir alguna complicacion particular en un 6rgano sano
y esta representada como funcion de la dosis. Para una dosis de prescripcion

determinada, lo ideal es que el NTCP sea lo més proximo a 0.

En cuanto a la técnica de radioterapia, se ha realizado una planificacion con

técnica de VMAT con dos arcos desde 181° a 179° en los dos sentidos de giro.

3.5.4 Preparacion del paciente y control IGRT durante el trata-

miento

Para la preparacion, una semana antes del inicio del tratamiento, cada paciente
ha iniciado una dieta idéntica a la realizada para la TAC de planificacién. Esta

dieta la ha mantenido hasta finalizar el mismo.

Con el fin de mantener estable y similar el contenido vesical al de la plani-

ficacion, el paciente ha tenido que orinar y evacuar completamente la vejiga
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para después beber 3 vasos de agua unos 30 minutos antes de cada sesion de

tratamiento.

A diario, los pacientes se han posicionado segun las marcas de la TAC de si-

mulacion y con el sistema de inmovilizacion de piernas completo.

El control IGRT comienza el dia del inicio del tratamiento. En ese momento,
se delimita un “volumen de referencia” en forma de cubo sobre las imagenes de
la TAC de planificacion. Este volumen engloba un tercio de la sinfisis del pubis
a nivel anterior, el limite del PTV a nivel posterior, lcm de hueso del arco pélvi-
co cercano a los acetabulos a nivel lateral y el limite del PTV a nivel caudal y
craneal. Se ha procurado incluir la menor cantidad posible de vejiga en todos los

casos.

La delimitacion de este volumen permite utilizarlo como referencia para el
registro rigido de las imagenes de la TAC con las iméagenes de los kvCBCT de

cada sesion.

Todos los dias se ha realizado un kvCBCT para verificar la localizacion. Para
que todas las estructuras y 6rganos incluidos en el estudio aparecieran por com-
pleto en las imagenes del kvCBCT, se ha empleado un colimador de pelvis en su

adquisicion y obtener asi un registro satisfactorio de imagenes.

Tras la adquisicion de las iméagenes de verificacion, se ha procedido a un re-
gistro rigido automatico de las imagenes de los kvCBCT y de las de la TAC de

planificacion.

Una vez realizado dicho registro rigido, sobre las imagenes del kvCBCT, se
ha comprobado que los contornos del CTV, del recto y vejiga se correspondian
con los planificados, y se ha llevado a cabo un ajuste en modo manual si ha sido
necesario. En caso de que la vejiga o el recto no coincidieran en su contenido y/o
volumen respecto a la imagen de referencia, se ha procedido a su evacuacion con
los mismos métodos mencionados en el apartado de la TAC de simulacion. Para
comprobar si recto y vejiga tenian el mismo volumen que en la planificacion, se

ha repetido el kvCBCT cuando se ha producido dicha evacuacion.
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El registro ha permitido valorar los errores de posicionamiento en los tres ejes
de coordenadas y proceder a su correccién en ese mismo instante. Los errores de
traslacion se han corregido con desplazamientos de la mesa del acelerador, forma
de correccion no valida para los errores de rotacion. Soélo si el primer dia de tra-
tamiento el desplazamiento de la mesa era superior a 3 mm se repitio el kvCBCT,
para verificar que dichas correcciones quedaban por debajo de esa cifra. Si los
errores de rotacion superaban los tres grados, se han verificado la inmovilizacion
y el posicionamiento para corregir posibles errores de los mismos y, si ha sido
necesario, se ha repetido la adquisicion del kvCBCT. Si persistia una rotacion
superior a los 3° se ha levantado al paciente de la mesa de tratamiento y se ha

vuelto a posicionarlo hasta situarla por debajo de dicho valor.

Una vez realizado el control IGRT en la secuencia anterior, se ha procedido a

administrar cada una de las sesiones de tratamiento.

3.6 Técnica empleada de radioterapia adaptativa guiada

por la imagen (IGART)

La técnica de radioterapia adaptativa que se ha utilizado en este estudio ha se-

guido el siguiente proceso, que queda resumido en la figura 13:

e \ Correccion RD! hibrido Caloulo de
) Ianifiéécién ~ RDIhibrido estructuras con control de dosis
g - A mapeadas estructuras administradas

(prostata, VVSS, recto)

Figura 13. Flujo de trabajo seguido en el calculo de las dosis administradas
empleando el RDI.
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3.6.1 Recuperacion y exportacion de las imagenes de kvCBCT al

planificador

Se ha verificado que para la adquisicion de los kvCBCT adquiridos en las se-
siones 1,3,5,6,8,10, 11, 13 y 15 se habia empleado el protocolo de pelvis asignado
a los pacientes del estudio. Por tanto, que se habia utilizado el colimador M20 y
que esto generaba un total de 264 cortes. En caso de que se hubiera utilizado el
protocolo de prostata, cuyo filtro tiene una menor longitud craneo-caudal y genera
un kvCBCT de 120 cortes, se ha realizado una nueva reconstruccion con el proto-

colo de pelvis.

Después de la verificacion del uso del protocolo de pelvis, se han exportado al
planificador los kvCBCT de cada una de estas 9 sesiones realizadas durante las

tres primeras semanas de tratamiento.

3.6.2 Asignacion de imagenes de kvCBCT a cada paciente

Cuando los kvCBCT ya se habian exportado al planificador, se les ha asociado
un namero de fraccion a cada uno de ellos, segun la siguiente serie: Frac 1, Frac 3,
Frac5, Frac6, Frac8, Fracl0, Fracll, Fracl3 y Frac 15. Se ha asignado la tabla
TAC al kvCBCT de la fraccion 1 y la asignacion de dicha tabla al resto de frac-

ciones se ha realizado automaticamente.

3.6.3 Registro rigido de imagenes

Cuando la asignacion de la tabla TAC a los distintos kvCBCT ya estaba he-
cha, se ha creado un contorno externo en las imagenes de todos ellos. Esta es una

condicion necesaria para poder registrar imagenes y calcular dosis.

Previo al registro, se habia comprobado que no existian artefactos o cortes in-

completos que pudieran invalidar las imagenes de los kvCBCT. En caso de existir
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cortes de kvCBCT con un contorno externo seccionado y debido a un volumen
grande del paciente, se han creado estructuras complementarias al contorno ex-
terno. Ello ha permitido simular el volumen restante y tener en cuenta estas es-

tructuras creadas para el calculo de las dosis.

Asi, ha sido posible realizar un registro rigido entre cada kvCBCT, catalogado
como imagen secundaria, y la TAC de planificacion, que se ha catalogado como
imagen primaria. Dicho registro se centra en las estructuras 6seas y relaciona los

sistemas de coordenadas de los conjuntos de imagenes de la TAC y del kvCBCT.

3.6.4 Registro deformable de imagenes

La realizacion del registro rigido es una condicion indispensable para poder
realizar un registro deformable de iméagenes (RDI). Para ejecutar dicho RDI, el

planificador puede utilizar uno de los dos algoritmos siguientes:

- Registro deformable hibrido, basado en una formula matematica que re-
laciona cada voxel de la TAC de planificacion con otro voxel del kvCBCT.
Sus objetivos basicos son: mantener una similitud entre ambos grupos de
imagenes, establecer unos vectores de conexion entre la TAC y el kvCBCT
en ambas direcciones y establecer de forma razonable una deformacion ana-

tOmica.

- Registro deformable hibrido con control de estructuras de interés, ba-
sado exclusivamente en las estructuras surgidas del registro deformable hi-
brido entre la TAC y el kvCBCT. Esta modalidad de registro considera que

dichas estructuras son referencia a seguir.

El primer tipo de RDI que se ha realizado ha sido con el primer algoritmo. Es

decir, el registro deformable hibrido entre la TAC de planificacion y cada
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kvCBCT. A continuacion, se ha procedido al mapeado de las estructuras contor-
neadas en la TAC a cada uno de los kvCBCT. Este mapeado ha generado de for-
ma automatica las estructuras del recto, vejiga, prostata y VVSS contorneadas en

la TAC en cada uno de los kvCBCT.

Las estructuras del recto, vejiga, prostata y VVSS surgidas del mapeado a los
kvCBCT siempre deben ser corregidas por un especialista, pues no se ajustan

fielmente a la realidad anatomica.

Para evitar la variabilidad entre observadores en esta correccion, el autor de
este trabajo ha sido el corrector de todas las estructuras mapeadas. Ello ha permi-
tido ajustar dichas estructuras a la realidad del paciente en cada imagen de
kvCBCT, lo que ha supuesto la correccion de 216 kvCBCT. El tiempo dedicado
a la correccion de cada uno ha oscilado entre los 180 minutos de los primeros
realizados y los 40 minutos de los ultimos, una vez superada la curva de apren-
dizaje. El conjunto de la correccidén ha supuesto un tiempo estimado total de
11.000 minutos dedicados exclusivamente a esta labor. O lo que es lo mismo,

alrededor de tres meses.

Cuando la correccion de las estructuras mapeadas ha concluido, se ha realiza-
do un registro deformable hibrido con control de estructuras de interés. Esta se-
gunda modalidad de registro ha tomado como referencia la correccion realizada en
cada kvCBCT y ha permitido establecer la base de los calculos de dosis poste-

riores.

Asi, y como se puede observar en la figura 14, el software desarrollado por el
Servicio de Radiofisica permite comprobar como las proyecciones del CTV 57
que el RDI realiza sobre la imagen de la TAC, con control de estructuras corregi-
das, son practicamente coincidentes con el volumen del CTV 57 de la planifica-
cion. De ahi la superposicion de las 10 curvas de dosis, en color salmén. Por su
parte, y en el caso de las proyecciones del recto que el RDI realiza sobre la ima-
gen de la TAC, existe una pequeia variacion con respecto al volumen rectal en la

planificacion, lo cual queda reflejado en la ligera diferencia entre las curvas de
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dosis de los 9 kvCBCT, en color verde, y la curva de dosis del recto en la TAC, en

color rojo.

Prostata_5730 (C

Figura 14. Curvas de dosis del CTV 57 (salmédn) y recto (verde) proyectadas por el
RDI desde todas las imagenes kvCBCT a la TAC de planificacion.

3.6.5 Calculo de dosis acumuladas y administradas totales

Tras el registro deformable hibrido con control de estructuras de interés, se

ha calculado para cada paciente:
- La dosis realmente administrada al 98% del CTV 57
- La dosis realmente administrada al 2% del CTV 57

- Las dosis administradas acumuladas al 98% del CTV 57 de
forma evolutiva en cada kvCBCT hasta completar el

tratamiento
- La dosis realmente administrada al 20% del recto

- La dosis realmente administradas al 50% del recto
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- Las dosis administradas acumuladas al 20% del recto de forma

evolutiva en cada kvCBCT hasta completar el tratamiento

- Las dosis administradas acumuladas al 50% del recto de forma

evolutiva en cada kvCBCT hasta completar el tratamiento

Para ello, se ha asumido que las dosis administradas el miércoles y el viernes
de cada una de las tres primeras semanas (Figura 15) eran idénticas a las que se

habian administrado los dias previos (martes y jueves).

1 2 =yl 3 4 = 5

(CBCT\> (gﬁz:: cscf\ ggA::Q cBCT)

Efc 1 rac3/ \Frac5/

6 7 8 9 |10

C??;F\ CBCT (gAz:::?CBCT
racé / Frac 8) \Frac 10/
11 12 13 14 15

CBCT £§/=:§ cBCT (g‘::§>CBCT
rac 1 rac 1/3/ Q’ac 1
16 17 18 19 20

21 22 23 24 25

26 27 28 29 30

31 32 33 34 35

36 37 38

Figura 15: Esquema de asignacion de los 9 kvCBCT
para el calculo de dosis total administrada.

Por ultimo, el calculo de las dosis totales realmente administradas se ha com-
parado con las dosis que habian sido planificadas, para detectar si se dan diferen-

cias significativas entre ambas.
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3.7 Protocolo de evaluacion nutricional

El dia de 1a TAC se realiza la primera evaluacioén nutricional y se recogen los
siguientes parametros: talla, peso, circunferencia de la mufieca, complexién e in-
dice de masa corporal. También se toma una muestra de sangre para determinar

los niveles albimina y prealbumina.

Una semana antes de la TAC de planificacion, se inicia una dieta pobre en re-
siduos. Dicha dieta se interrumpe hasta una semana antes de comenzar el trata-

miento, momento en el que se reinicia hasta el final del mismo.

El dia de inicio de la radioterapia, lunes, se repite la evaluacién nutricional
con los valores de peso, de la circunferencia de la mufieca y del indice de masa

corporal.

Se procede al control del peso en la fraccion 6 del tratamiento, lunes de la se-

gunda semana.

Y, por ultimo, en la fraccién 15, viernes de la tercera semana, se hace la ulti-
ma evaluacion nutricional con los valores de peso, de la circunferencia de la mu-
fieca y del indice de masa corporal. Ese mismo dia se toman muestras de sangre,

para volver a medir los niveles de albimina y prealbumina.

3.8 Variables evaluadas

Las variables recogidas para su evaluacion se clasifican en:

» Pardmetros de antecedentes personales, estadificacion y comorbilidad,

que incluyen:
- Edad (afos), variable cuantitativa.
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- Hipertension arterial “HTA” (si/no), variable cualitativa.
- Diabetes Mellitus “DM” (si/no), variable cualitativa.

- Dislipemia “DLP” (si/no), variable cualitativa.

- Toma de estatinas (si/no), variable cualitativa.

- Estadio (TNM), variable cualitativa.

- Indice de Gleason, variable cualitativa.

- PSA (ng/ml), variable cuantitativa.

- Hormonoterapia “HT” (si/no), variable cualitativa.

- Fecha inicio de HT (dd/mm/aaaa), variable cuantitativa.

Indice de comorbilidad de Charlson (ajustado a edad), variable

cualitativa.

» Parametros antropométricos y bioquimicos, que incluyen:

- Talla (cm), variable cuantitativa. Se recoge el dia de la TAC de

planificacion.

- Peso (Kg), variable cuantitativa. Se recoge el dia de la TAC de

planificacion, en la fraccion 1, en la fraccion 6 y en la fraccion 15.

- Circunferencia de mufieca “CM” (cm), variable cuantitativa. Se
recoge el dia de la TAC de planificacion, en la fraccion 1 y en la

fraccion 15.

- Indice de masa corporal “IMC”, variable cuantitativa. Se recoge el

dia de la TAC de planificacion, en la fraccion 1 y en la fraccion 15.

- Albumina (g/dl), variable cuantitativa. Se recoge el dia de la TAC

de planificacion, y en la fraccion 15.
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- Prealbumina (mg/dl), variable cuantitativa. Se recoge el dia de la

TAC de planificacion, y en la fraccion 15.

P Parametros dosimétricos, todos variables cuantitativas, que in-

cluyen:
- D98 PTV (cGy).
- D2 PTV (cGy).
- D98 CTV (cGy).
- D2 CTV (cGy).
- V51 recto (%).
- V36,5 recto (%).
- D20 recto, dosis que recibe el 20% del recto (cQGy).
- D50 recto, dosis que recibe el 50% del recto (cGy).
- Volumen CTV (cc).
- Volumen medio CTV en tratamiento (cc).
- Volumen recto (cc).
- Volumen medio recto en tratamiento (cc).
- Indice de homogeneidad “TH” (D98%/D2%).

Indice conformidad “IC” (Vol. PTV 57 cubierto por isodosis del
98%/Vol. Isodosis 98%).

- Probabilidad de control tumoral “TCP” (%).

- Probabilidad de complicaciones en tejidos sanos “NTCP” (%).
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Los parametros antropométricos, bioquimicos y dosimétricos han sido re-
cogidos en distintos momentos del estudio, por lo que en algunas variables
dosimétricas se habla de un valor acumulado hasta un momento determinado

del tratamiento.

3.9 Analisis estadistico

Se ha realizado un célculo de medias, de medidas de dispersion e intervalos de
confianza del 95% para las variables continuas y un calculo de la distribucion de
frecuencias y proporciones para las variables categoricas. Para determinar si los
datos se ajustaban a la distribucion normal, se han utilizado el test de

Kolgomorov-Smirnov y el test de Shapiro-Wilk .

Las variables cuantitativas con una distribuciéon normal se han comparado con
el test de t de Student y en el caso de que no se cumpliera la normalidad, su

alternativa no paramétrica, la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon.

En los andlisis comparativos por grupos, se ha utilizado el test ANOVA de un
factor, comprobando previamente la homogeneidad de las varianzas mediante el
test de Levene. En caso de no cumplir normalidad ni homocedasticidad, se ha

utilizado el test de Kruskal-Wallis.

Las diferencias entre los parametros basales y finales al tratamiento se han

comparado con el test de la t de Student para datos pareados.

El andlisis de las evaluaciones en diferentes momentos del estudio se ha
realizado con un test de ANOVA de medidas repetidas. Se ha utilizado el método
Bonferroni para el ajuste de comparaciones multiples y en caso de no cumplir

normalidad ni homocedasticidad, se ha utilizado el test de Kruskal-Wallis.
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Las curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) presentan la sensibilidad
de una prueba diagnoéstica que produce resultados continuos, en funcién de los
falsos positivos (complementario de la especificidad), para distintos puntos de
corte. Utilizando esta capacidad discriminatoria para clasificar sanos como sanos
y enfermos como enfermos, se han utilizado curvas ROC y encontrar asi los
pacientes con mas riesgo de no cumplir con el tratamiento planificado tras las
primeras sesiones de radioterapia. En la evaluacion de la bondad de la prueba

diagnostica, se ha utilizado el area bajo la curva (AUC).

Se han realizado anélisis por subgrupos para diferentes variables de interés
clinico, segun si el D98 CTV 57 administrado menor a 57,3 Gy, si el V51 era
menor al 20%, segun si el V36,5 era menor al 50%, y segin si el D50

administrado acumulado en recto en la sesion 1 era mayor o igual a 228,5 cGy.

El nivel de significacion previsto ha sido del 5% y la potencia de las pruebas
estadisticas aplicadas ha sido del 80%. Se han considerado significativos de
diferencias los p-valores menores de 0.05. Todos los andlisis y graficos se han
realizado con los software estadisticos IBM SPSS Statistics for Macintosh,
Version 22.0.Armonk, NY: IBM Corp. y R version 3.2.3 (Wooden Christmas-
Tree released on 2015-12-10).
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4.1 Estadistica descriptiva de la serie

Las particularidades de este tipo de disefio hacen que se tenga que prestar
atencion especial a la correcta recogida de las variables durante su ejecucion; lo
cual ha supuesto que algunos de los pacientes reclutados hayan quedado excluidos

del estudio por alguna de las siguientes razones:

- No haber iniciado el tratamiento en lunes.

- Recogida incorrecta de alguno de los valores antropomé-tricos.

- El tratamiento planificado era excesivamente complejo y
dificilmente comparable con el resto de tratamientos.

- Pérdida de alguna de las imagenes de kvCBCT.

- Pausas del tratamiento durante las tres primeras semanas del
mismo.

- Imposibilidad de tratamiento correcto con radioterapia externa.

- Peticion del paciente de salir del estudio.

Este estrecho control de calidad ha permitido cumplir con rigor las exigencias
requeridas en el disefio del estudio para la recogida y andlisis final de los 24 pa-

cientes previstos en el calculo del tamafio de la muestra.

Para contar con estos 24 pacientes previstos en el disefio del estudio, se han
tenido que reclutar un total de 43. De ellos, 19 han sido excluidos del analisis fi-

nal, por diferentes motivos:
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No se inici6 en lunes la radioterapia 3
No se recogieron todos los datos de la evaluacion nutri- 2
cional

El plan de tratamiento era atipico y no comparable con el 2
resto

Pérdida de alguna de las imagenes kvCBCT 1
Hubo pausas de tratamiento durante las tres primeras se- 7
manas

Presencia de variaciones anatdmicas que imposibilitaron 3
el correcto tratamiento con radioterpia externa

Salida voluntaria del estudio 1

Tabla 2. Pacientes excluidos del analisis final del estudio.

4.1.1 Caracteristicas generales

Se han analizado los conjuntos de imagenes de 24 pacientes que han recibido
radioterapia y bloqueo hormonal por un cancer de prostata localizado desde febre-

ro de 2014 a marzo de 2016.

La mediana de edad de los pacientes incluidos en el estudio se ha situado en

73,5 afos, con un rango entre 54 y 81 afios.

En los antecedentes personales recogidos en cada paciente se ha observado
una incidencia de HTA del 66,7 %; de DM del 20,8 %; de dislipemia del 37,5 %,

y el 25% toman estatinas.

La distribucion de valor del indice de comorbilidad de Charlson ajustado a la

edad queda recogida en la figura 16.

Todos los participantes incluidos en el estudio han sido evaluados mediante
analitica con PSA, pruebas de imagen (RMM y RO) y biopsia prostatica para con-
firmacion histoldgica. Del total, 23 pacientes estaban en tratamiento con analogos

de la LHRH y 1 con antiandrégenos, a una dosis 150 mg/dia.
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El valor medio del PSA en el momento del diagndstico ha sido 15,21 ng/ml, y

el valor mediano ha sido de 13,70 ng/ml, con un rango entre 4,34 y 42,38 ng/ml.

La distribucion del indice de Gleason queda recogida en la figura 17. A su
vez, la distribucion de la afectacion local valorado mediante resonancia magnética

multiparamétrica queda recogida en la figura 18.

Charlson

40

204

Porcentaje

1,0 2,0 3,0 4,0 5.0
Charlson

Figura 16. Distribucién del Indice de comorbilidad de Charlson ajustado a edad.
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Figura 17. Distribucion del Indice de Gleason.
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Estadio

Porcentaje

Estadio

Figura 18: Distribucion de afectacion local por RMM.

4.1.2 Parametros antropométricos y bioquimicos

Los valores basales de la evaluacion nutricional se detallan en la tabla 3:

Peso (Kg) 81,50 82,40 60,30-115,50
Talla (cm) 169 168 155-188
mMcC 28,54 28,93 20,97-36,45
Albimina (g/dl) 4,38 4,40 3,90-4,80
Prealbimina (mg/dl) 28 28,50 15-41

Tabla 3. Parametros antropométricos y bioquimicos en la TAC de planificacion.
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4.1.3 Valores dosimétricos y volumétricos de la planificacion

Los valores de la planificacion del tratamiento VMAT realizado por el Servi-

cio de Radiofisica para el PTV 57 y para el PTV 45 se detallan en la tabla 4:

D98 PTV 57 5688,96 48,61 5617 5674 5787
D2 PTV 57 5958,58 60,60 5781 5960 6074
D98 CTV 57 5808,83 44,11 5709 5820,50 5864
D2CTV 57 5942,75 60,48 5789 5952,50 6060
V51 RECTO 15,36 2,84 9,78 16,21 19,71
V36,5 RECTO 47,68 1,59 43,85 48,12 49,90

Tabla 4. Valores dosimétricos en TAC de planificacion.

Al analizar las dosis prescritas al PTV 57, las dosis que han recibido el 98%
del volumen (D98 PTV 57) y el 2% (D2 PTV 57), se ha observado que todos los
planes de tratamiento han cumplido con la exigencia dosimétrica para estos para-
metros. Es decir, el D98 PTV 57 ha sido igual o mayor al 98% de la dosis prescri-
ta (56, 15 Gy) y el D2 PTV 57 ha sido igual o inferior al 107% de la dosis prescri-
ta (61,31 Gy).

Cuando se han estudiado las dosis planificadas para el CTV 57, la media y la
mediana de la dosis que ha recibido el 98% de dicho volumen (D98 CTV 57) han
sido superiores al 100% de la dosis prescrita (57,3 Gy). En los pacientes cinco y
veinticuatro, el D98 CTV 57 no ha alcanzado el 100% de la dosis prescrita, debi-
do a que en la planificacion no se ha establecido ningun requisito para la dosis

que recibe este volumen.
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En lo que se refiere a las dosis planificadas para el recto, en todos los pacien-
tes se han cumplido las limitaciones dosimétricas exigidas. El volumen de recto
que iba a recibir 51 Gy (V51) ha sido inferior al 20% y el volumen que iba a reci-

bir 36,5 Gy (V36,5) ha sido inferior al 50%.

Los indicadores de calidad se recogen en la tabla 5. El indice de homogenei-
dad (IH) ha presentado una mediana de 0,85. La distribucion de la dosis de pres-

cripcion en el PTV ha sido muy homogénea.

La mediana del indice de conformidad (IC) ha sido 0,55, lo que ha mostrado

que los planes no estaban altamente conformados.

La mediana de la probabilidad de control tumoral (TCP) ha sido 0,98 y de la
probabilidad de dafio en el tejido sano del recto (NTCP) ha sido 0,04. En conse-
cuencia, los planes de tratamiento han mostrado una excelente probabilidad de

control tumoral con una muy baja probabilidad de dafio en el tejido sano rectal.

IH 0,85 0,79-0,94
Ic 0,55 0,39-0,65
ce 0,98 0,97-0,98
NITCP 0,04 0,03-0,06

IH: indice de homogeneidad; IC: indice de conformidad; TCP: Probabilidad de control
tumoral; NTCP: Probabilidad de complicaciones en el tejido normal.

Tabla 5. Indicadores de calidad de planificacion.

El valor medio del volumen rectal ha sido de 56,37 cc y la mediana, de 56,55
cc (rango 43,22-88,76, DS: 10,16). Lo que muestra que el volumen rectal en este

momento es muy parecido en todos los pacientes.

El valor medio del volumen del CTV 57 ha sido de 28,53 cc y la mediana, de
22,48 cc (rango 13,22-59,98,DS: 12,83). Lo que muestra que el volumen del CTV

57 de cada uno de los pacientes varia de forma notable en ese mismo momento.
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4.2 Analisis de inferencia

La prescripcion del tratamiento se ha realizado al PTV 57. El PTV es una es-
tructura geométrica que proporciona un margen alrededor del CTV para compen-
sar las incertidumbres inter e intrafraccion. El estudio dosimétrico se ha focaliza-
do sobre el CTV 57, pues es donde se encuentra la enfermedad.

Con el fin de estudiar si existian variaciones entre el tratamiento planificado y
el administrado, se han comparado las dosis planificadas al CTV 57 con las dosis
administradas. En la planificacion, las exigencias dosimétricas solo se han solici-
tado para la dosis prescrita al PTV 57 (D98 PTV 57 > 98%). Para realizar la com-
paracion de dosis planificadas y administradas al CTV 57, se han empleado los
valores recogidos de dosis que han cubierto el 98% de dicho CTV 57, tal y como

recomienda el ICRU 83%.

4.2.1 Comparacion dosimétrica del tratamiento planificado y el

realmente administrado sobre el CTV 57

Sobre las iméagenes de la TAC de planificacion (Figuras 19 y 20), se ha reali-
zado la comparacion de la dosis que estaba previsto que cubriera el 98% del CTV
57 (prostata + raiz de VVSS o completas si esT3b) y la dosis que realmente ha
sido administrada al 98% de dicho CTV. Se ha hecho el mismo anélisis del D2

CTV 57 (dosis recibida por el 2% del volumen mencionado).

Dosis planificada Dosis administrada

T A
PP LD

Figura 19. Comparativa de dosis planificadas y administradas sobre imagen TAC de
planificacion.
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V! | Dosis planificada |- == =" @ Dosis administrada
DVH

Dose [cGy]

Azul: dosis CTV 57; morado: dosis recto.
Figura 20. Histograma dosis volumen comparativo del tratamiento planificado y administrado.

Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los valores
medios del D98 CTV 57 y del D2 CTV 57 planificados y administrados. En estas
dos variables, la media de la dosis administrada ha sido menor que la media que

estaba planificada (Tabla 6).

D98 CTV 57 planificado 5808,83 24 44,11

2,378 0,026
D98 CTV 57 administrado 5754,67 24 139,25
D2 CTV 57 planificado 594275 24 60,48

3,122 0,005
D2 CTV 57 administrado 5911,17 24 75,91

Tabla 6. Comparacion D98 y D2 CTV 57 planificado y administrado.
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A pesar de que la media del D98 CTV 57 administrado (57,54 Gy) ha sido
menor que la del planificado, dicha media ha resultado superior a la dosis de pres-

cripcion (57,3 Gy) (Figura 21).

5.800—

-

Dosis (cGy)

5.400—

24
5.200 *

T T
D98 CTV planificado D98 CTV administrado

Figura 21. Diagrama de cajas D98 CTV 57 planificado y administrado.

A medida que el tratamiento se ha ido completando, la dispersion del D98
CTV 57 acumulado ha sido progresivamente mayor, especialmente en la tercera
semana de tratamiento.

Los primeros valores atipicos de subdosificacion han aparecido en la sesion 3
y los primeros valores extremos han aparecido en la sesion 5. Segin ha ido avan-
zando el tratamiento, los pacientes doce y veinticuatro han sido los que han pre-
sentado valores de subdosificacion en el D98 CTV 57 acumulado en mas se-
siones.

Son cinco de un total de veinticuatro los pacientes en los que el D98 CTV 57
no ha alcanzado el 100% de la dosis de prescripcion. En la tabla 7, se recogen las

variaciones de dosis que han presentado esos cinco pacientes:
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4 5736 5693 99,4
5 5718 5655 98,7
12 5802 5589 97,5
18 5818 5715 99,7
24 5709 5202 90,8

Tabla 7. Pacientes con D98 CTV 57 administrado inferior al 100% de la
dosis prescrita.

En tres de estos cinco pacientes, el D98 CTV 57 planificado ha sido superior a

la dosis prescrita. En los otros dos, no la han alcanzado por un escaso margen.

En los pacientes 4, 5, 12 y 18, el D98 CTV 57 administrado no ha alcanzado
el 100% de la dosis prescrita por una ligera desviacion. De estos cuatro, el peor de
los casos es el paciente 12, con un D98 CTV 57 de 97,5%. Por tanto, estas dismi-
nuciones del D98 CTV 57 planificado tienen una escasa repercusion en el resulta-
do del tratamiento, dado que son superiores o muy proximas al 98% de la dosis

prescrita.

Tan so6lo en el paciente 24 ha existido una infradosificacion notable del CTV
57. Su D98 CTV 57 administrado ha sido 90,8%, disminucion de la dosis admi-

nistrada respecto a la planificada que tendria una implicacion clinica.

Una vez que se ha constatado que la media del D98 CTV 57 administrado es
significativamente menor que la media del planificado, se ha estudiado si se puede

deber a variaciones volumétricas del CTV 57.
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4.2.2 Comparacion volumétrica del CTV 57 en la planificacion y

durante el tratamiento

En la tabla 8, se puede ver la comparacion entre los valores del volumen del
CTV 57 en la TAC de planificacion y los volumenes que presenta dicho CTV en
los kvCBCT de las diferentes sesiones. De la misma manera, se puede observar su
valor medio a lo largo de las 15 sesiones de tratamiento. No se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas entre ninguno de los volimenes compa-
rados. Al no ser significativas dichas diferencias, se puede descartar un contorneo

inhomogéneo de los CTV por parte del oncologo radioterapico corrector.

Volumen CTV 57 TAC plani 28,530 24 12,831

0,744 0,464
Volumen CTV 57 TAC Ses 1 27,631 24 10,351
Volumen CTV 57 TAC plani 28,530 24 12,831

0,336 0,74
Volumen CTV 57 TAC Ses 3 28,135 24 12,381
Volumen CTV 57 TAC plani 28,530 24 12,831

-0,716 0,481
Volumen CTV 57 TAC Ses 6 29,245 24 13,227
Volumen CTV 57 TAC plani 28,530 24 12,831

-0,371 0,714
Volumen CTV 57 TAC Ses 8 28,945 24 11,809
Volumen CTV 57 TAC plani 28,530 24 12,831

-0,260 0,797
Volumen CTV 57 TAC Ses 10 28,827 24 11,040
Volumen CTV 57 TAC plani 28,530 24 12,831

-0,713 0,483
Volumen CTV 57 TAC Ses 13 29,245 24 12,251
Volumen CTV 57 TAC plani 28,530 24 12,831

-0,948 0,353
Volumen CTV 57 TAC Ses 15 29,608 24 11,091
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Volumen CTV 57 TAC plani 28,530 24 12,831

Volumen medio CTV 57 en b2z oS

28,792 24 11,523
Radioterapia ’ ’

Tabla 8. Comparacion volumenes del CTV 57 en la TAC de planificacion y durante
el tratamiento.

La variacion del volumen del CTV 57 a lo largo del tratamiento no ha sido el
causante de la diferencia de las dosis planificadas y administradas al CTV57. En
la busqueda de otras posibles causas, se ha procedido a un andlisis de subgrupos

del D98 CTV 57 administrado.

4.2.3 Analisis de subgrupos del D98 CTV 57 administrado
Para este andlisis, se han diferenciado los pacientes en dos subgrupos, segin

los valores del D98 CTV 57 administrado (Tabla 9):

- Pacientes con D98 CTV 57 administrado menor a 57,3 Gy, los pacientes 4,
5,12, 18 y 24.

- Pacientes con D98 CTV 57 administrado mayor o igual a 57,3 Gy, el resto

de pacientes.

D98 CTV >573Gy 19 5803,05 54,405 5776,83 5829,28 5728 5880

administrado  <573Gy 5 5570,80 211,637 5308,02 5833,58 5202 5715

Total 24 5754,67 139,246 569587 5813,47 5202 5880

Tabla 9. Subgrupos segtn el valor del D98 CTV 57 administrado.
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Se ha procedido a comparar la media del D98 CTV 57 administrado de ambos
subgrupos, y se ha observado una diferencia estadisticamente significativa (Tabla

10).

D98 CTV Entre grupos 213517,586  213517,586 <0,001
Administrado Dentro de grupos  232439,747 10565,443
Total 445957,333

Tabla 10. Analisis de subgrupos segtn el valor del D98 CTV57 administrado.

Constatada esta diferencia estadisticamente significativa en las dosis adminis-
tradas de ambos subgrupos, se ha procedido a evaluar si esta diferencia pudiera

tener como causa algunas variaciones en la planificacion.

Para ello, se han comparado en primer lugar las medias del D98 CTV 57 pla-

nificado de los dos subgrupos (Tabla 11).

D98 CTV Entre grupos 17231,502 17231,502 .001
planificado Dentro de grupos ~ 27525,832 1251,174
Total 44757,333

Tabla 11. Analisis de subgrupos segun el valor del D98 CTV57 planificado.
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Después de comprobar que existia una diferencia significativa en las dosis
planificadas, se ha procedido a estudiar si esta pudiera deberse a variaciones del
volumen del CTV 57 en la TAC de planificacion. Al comparar las medias del vo-
lumen del CTV 57 planificado con el test de Wilcoxon ( W = 56, p-valor = 0,580)

no se han observado diferencias estadisticamente significativas.

De la misma manera, se ha valorado si existian diferencias entre el D98 PTV

57 y el D2 PTV 57 planificados (Tabla 12):

D98 PTV 57 Entre grupos 5820,811 5820,811 ,119
planificado Dentro de grupos 48528,147  2205,825

Total 54348,958

D2 PTV 57 Entre grupos 11238,528  11238,528 080
planificado Dentro de grupos 73239,305  3329,059

Total 84477,833

Tabla 12. Andlisis de subgrupos segun valor del D98 PTV57 y del D2 PTV 57
planificados.

No se han observado diferencias significativas en el D98 PTV 57 y el D2 PTV
57 planificados. Por tanto, la diferencia entre ambos subgrupos tampoco puede

deberse a diferencias en las dosis prescritas al PTV 57.

La unica diferencia estadisticamente significativa que se ha observado entre
ambos subgrupos en la planificacion ha sido la dosis prescrita al CTV 57. Esta
dosis prescrita al CTV 57 no ha tenido ninguna exigencia dosimétrica en la plani-
ficacion, dado que el ICRU 83 recomienda sélo su recogida en el informe dosimé-
trico. Se ha analizado la influencia de esta variable en los dos pacientes con menor

dosis administrada al CTV 57.
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Del grupo de 5 pacientes con D98 CTV 57 administrado < 57,3 Gy, los pa-

cientes con menor dosis administrada son el numero 12 y el nimero 24.

La dosis planificada al D98 CTV 57 en el paciente 12 ha superado la prescrita
y en el numero 24 no la ha alcanzado por 20 cGy. La causa de la infradosificacion
de los pacientes 12 y 24 no parece deberse a que no se hubiera exigido en la plani-

ficacion que el D98 CTV 57 recibiera el 100% de la dosis prescrita.

Para encontrar una causa del caso de subdosificacion mas notable del CTV 57,
el paciente 24, se han analizado las imagenes de su tratamiento planificado y el
realmente administrado (Figura 22). En las imagenes de su TAC que representan

la dosis administrada al CTV 57 se observa una zona claramente infradosificada a

nivel del 4pex prostatico. Esta zona si que estaba cubierta por la isodosis del 98%

(naranja) en la planificacion.

Dosis planificadas

Dosis administradas . Dosis administradas s

Figura 22. Comparativa de dosis planificadas y administradas. Paciente 24.
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Esta subdosificacion en la dosis administrada se refleja en el histograma dosis
volumen (Figura 23). En ella, se observa una clara desviacion de la dosis planifi-
cada en forma de hombro a nivel de las dosis de 50 a 57 Gy. Ademas, en esta fi-
gura también se ve claramente que el recto ha recibido menos dosis de la planifi-

cada.

v Dosis planificada l ----- v | Dosis administrada

DVH

100

90

80

70

Volume [%]
8

8

Dose [cGy]

Azul: dosis CTV 57, celeste: dosis recto.
Figura 23. HDV comparativo tratamiento planificado y administrado. Paciente 24.

El valor més bajo del D98 CTV 57 acumulado se ha alcanzado en las sesiones
13 y 15. A continuacidn, se han analizado las iméagenes correspondientes a la se-

sion 13 de este paciente.

En las imagenes de fusion del registro rigido de la TAC de planificacion y
del kvCBCT de la sesion 13 (Figura 24), se observa un defecto en el registro de
la cabeza femoral derecha. Esta cabeza femoral derecha, a pesar del ajuste ma-
nual, se encuentra en una rotacion mas anterior en la TAC de planificacion (li-
nea continua). Sin embargo, la pelvis y la otra cabeza femoral si coinciden en su

posicion.
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Corte axial

AR

8 Py

Corte coronal

Figura 24. Fusion con registro rigido de TAC de planificacion
y kvCBCT sesion 13. Paciente 24.

Por otra parte, en las traslaciones y rotaciones detectadas en este paciente du-
rante el tratamiento (Figura 25), se comprueba que se encuentran por debajo de
los 3° aceptados como limite de la normalidad en el protocolo.

Ninguna rotacion ha superado los 2,3 © durante las 3 primeras semanas de tra-
tamiento. Se han realizado las correcciones on-line sugeridas tras la fusion rigida
de las imagenes de la TAC con las de cada uno de los kvCBCT. El mayor despla-
zamiento se ha dado en sentido longitudinal y ha ocurrido durante la tercera se-
mana, con un valor medio de 3 mm. Se confirma que el protocolo de IGRT se ha

aplicado de forma correcta.
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Figura 25. Correcciones diarias IGRT paciente 24.
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Se han analizado las variaciones anatdmicas en este paciente para valorar los
cambios de posicion y forma. Para ello, a través del registro deformable, se han
proyectado los volumenes del recto y del CTV 57 sobre las imagenes de fusion de

registro rigido de la TAC y el kvCBCT de la sesion 13 (Figura 26).

Corte sagital

g

\ | J

Corte axial

Verde continuo: recto TAC planificacion; amarillo continuo: CTV 57 TAC planificacion;
verde punteado: recto kvCBCT sesion 13; amarillo punteado: CTV 57 kvCBCT sesion 13.
Figura 26. Proyeccion del recto y el CTV 57 de la TAC de planificacion sobre el
kvCBCT de la sesion 13.
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Con esta proyeccion, se ha observado un claro desplazamiento posterior del
recto en el kvCBCT de la sesion 13. El desplazamiento del recto ha originado otro
desplazamiento posterior y caudal del CTV 57. Esta variacion anatomica explica
tanto la disminucion del D98 CTV 57 administrado como la menor dosis adminis-

trada al recto respecto a la planificada (Figura 23).

En este paciente, al contrario que la tendencia generalizada, se ha producido
una pérdida de peso de 2 Kg durante el tiempo transcurrido desde la TAC de pla-
nificacion y el inicio del tratamiento. Esta pérdida de peso se ha reflejado en la
reduccion del volumen de su contorno en el kvCBCT respecto a la TAC (Figura
26). La pérdida de peso ha ocasionado un cambio en la posicion de su apoyo gli-
teo sobre la mesa de tratamiento. Este cambio en el apoyo ha provocado a su vez
el desplazamiento posterior del recto y el CTV 57, que no ha sido detectado ni

solucionado por el protocolo de IGRT.

Una pérdida de peso similar también se ha dado en el paciente 12, pero no ha
causado una disminucion tan importante de la dosis administrada respecto a la

planificada.

4.2.4 Comparacion dosimétrica del tratamiento planificado y el

realmente administrado sobre el recto

En la planificacion de todos los pacientes se ha cumplido con las restricciones
al recto, V51 Gy <20y V36,5 Gy < 50%. En todos los kvCBCT, el recto ha sido
contorneado en toda su extension. Se ha realizado la comparacion del volumen de
recto que estaba previsto que recibiera 51 Gy (V51) y el que recibiera 36,5 Gy
(V36,5) en la planificacion con el volumen que realmente lo ha recibido al final
del tratamiento. No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas
entre las medias del V51 y el V 36,5 planificados y realmente administrados (Ta-

bla 13)
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V51 Recto planificado 15,36 24 2,83
0,1 0,05 0,96
V51 Recto administrado 15,26 24 9,98
V36,5 Recto planificado 47,682 24 1,591
-0,340 -0,166 0,87
V36,5 Recto administrado 48,021 24 10,576

Tabla 13. Comparacion V51 y V36,5 planificado y administrado.

La media del V51 administrado ha resultado ligeramente inferior a la media

planificada y ha presentado una mayor dispersion hacia los volumenes menores de

recto (Figura 27).

Volumen (%)
i

T
V51 planificado

T
V51 administrado

Figura 27. Diagrama de cajas V51 recto planificado y administrado.
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Una de las restricciones empleadas para el recto en la planificacion ha sido
que el volumen de recto que iba a recibir 51 Gy no alcanzara el 20% de dicho vo-
lumen (V51 <20%).El volumen de recto que realmente ha recibido 51 Gy ha sido
muy superior al 20% en los pacientes 6 y 15. Ningin otro ha superado la restric-
cion de la planificacion (Figura 27).

Dado que la restriccion del recto en la planificacion ha sido V51 < 20%, se
han recogido las dosis acumuladas que ha ido recibiendo el 20% del recto (D20) a
medida que avanzaba el tratamiento y observar asi su evolucion (Figura 28). La
dispersion ha aumentado de manera evidente y progresiva desde la tercera sesion
y esta dispersion ha alcanzado su mayor amplitud en la tercera semana. En la pri-
mera semana, no ha aparecido ningtn valor extremo, valores extremos que si han
aparecido en los pacientes 6 y 15 de manera constante desde el inicio de la segun-

da semana.

6.000 15
Q8
5.000 5]

4.0001 6

3.000

15
2000 i

Dosis (cGy)

04

T T T T T T T T T
020 D20 020 020 D20 D20 020 D20 D20 Recto
Acumulade  Acumufado  Acumulado  Acumulade  Acumulado  Acumulado  Acumulade  Acumulado  acumulade
Recto TAC Reco TAC Reco TAC Reco TAC Reco TAC Recio TAC  Recto TAC  Reco TAC
Ses1 Ses3 Ses$5 Ses6 Ses8 Ses 10 Ses 11 Ses 13

Figura 28. Diagrama de cajas D20 recto acumulado hasta total.
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Al contrario de lo observado para el V51, la media del V36,5 administrado ha
resultado superior a la media planificada. También ha presentado una mayor dis-

persion hacia volimenes menores de recto (Figura 29).

o
o

70 o

8
I

Volumen (%)
g

87
18
40_
30_.
20
T T
V36,5 planificado V36,5 administrado

Figura 29. Diagrama de cajas V36,5 recto planificado y administrado.

La otra restriccion empleada para el recto en la planificacioén ha sido un V36,5
< 50%. De nuevo, los pacientes seis y quince han presentado un volumen de recto
que realmente ha recibido 36,5 Gy, muy superior al 50%. Pero, a diferencia del
analisis del V51, ha habido otros siete pacientes que han superado la restriccion de
la planificacion. En el caso del V36,5, la dispersion ha sido tanto hacia los volu-
menes inferiores como hacia los volumenes superiores de recto.

Dado que la restriccion del recto en la planificacion ha sido V36,5 < 50%, se
han recogido las dosis acumuladas que ha ido recibiendo el 50% del recto (D50) a
medida que avanzaba el tratamiento (Figura 30). Al igual que en el andlisis del
D20, en la primera semana, tampoco ha aparecido ningun valor extremo. Valores
extremos que si han aparecido de nuevo en los pacientes 6 y 15 de manera cons-

tante desde mediados de la segunda semana.
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Figura 30. Diagrama de cajas D50 recto acumulado hasta total.

La media del V36,5 administrado ha sido superior a la media planificada,
aunque esta diferencia no ha resultado significativa. No obstante, existen nueve
pacientes en que el valor del V36,5 del recto administrado ha superado el limite
de la restriccion. Se ha estudiado si el origen de este incumplimiento estuviera en

variaciones de volumen del recto.

4.2.5 Comparacion volumétrica del recto en la planificacion y du-

rante el tratamiento

La tabla 14 muestra los valores del volumen del recto en la TAC de planifica-
cion y los compara con cada uno de los voliimenes rectales en los kvCBCT de las
diferentes sesiones, asi como con su media.

Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre el volumen

rectal de la planificacion y el volumen de los kvCBCT de las sesiones 1, 3 y 5. De
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la misma manera, se ha encontrado una diferencia estadisticamente significativa
entre el volumen rectal en la planificacion y el volumen medio del recto en el con-

junto de las quince sesiones.

Volumen recto TAC Plani 56,1521 24 10,2019
-2,566 0,017

Volumen recto kvCBCT Ses 1 69,2429 24 25,2802

Volumen recto TAC Plani 56,1521 24 10,2019
-2,64 0,015

Volumen recto kvCBCT Ses 3 60,3204 24 12,4430

Volumen recto TAC Plani 56,1521 24 10,2019
-2,263 0,033

Volumen recto kvCBCT Ses 5 66,1292 24 21,5393

Volumen recto TAC Plani 56,1521 24 10,2019
-0,865 0,396

Volumen recto kvCBCT Ses 6 59,5033 24 18,7078

Volumen recto TAC Plani 56,1521 24 10,2019
-0,715 0,482

Volumen recto kvCBCT Ses 8 59,3096 24 20,4762

Volumen recto TAC Plani 56,1521 24 10,2019
-1,174 0,252

Volumen recto kvCBCT Ses 10 60,4121 24 18,3995

Volumen recto TAC Plani 56,1521 24 10,2019
0,12 0,905

Volumen recto kvCBCT Ses 11 55,7404 24 15,5171

Volumen recto TAC Plani 56,1521 24 10,2019
-0,816 0,423

Volumen recto kvCBCT Ses 13 58,7817 24 12,9978

Volumen recto TAC Plani 56,1521 24 10,2019
-0,46 0,65

Volumen recto kvCBCT Ses 15 57,5812 24 10,5961

Volumen recto TAC Plani 56,1521 24 10,2019
-1,897 0,07

Volumen medio en 15 sesiones 60,8804 24 11,3119

Tabla 14. Comparacion volumenes recto en la TAC y durante el tratamiento.
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Estas variaciones significativas del volumen rectal durante la primera semana
pueden ser la causa de que en algunos pacientes la dosis administrada total al rec-
to no cumpla las restricciones establecidas en la planificacion. De la misma mane-
ra, han podido ser la causa de la diferencia significativa observada para el D98
CTV 57 administrado entre los subgrupos establecidos. Por ello, aunque ha for-

mado parte de apartados anteriores, se ha procedido aqui a su estudio (Tabla 15).

Mayora 57,3 Gy 19 56,98 9,91

Volumen recto TAC menor a 57,3Gy 5 53,02 11,89 0,271
Planificacion
Mayora 57,3 Gy 19 70,49 27,64

Volumen recto KkvCBCT menora57,3Gy 5 64,49 14,18 0,859
Ses 1

Mayora 57,3 Gy 19 62,12 12,61

Volumen recto KkvCBCT menora57,3Gy 5 53,49 10,03 0,214
Ses 3

Mayora 573Gy 19 66,89 23,78

Volumen recto kvCBCT menora57,3Gy 5 63,25 10,47 0,749
Ses 5

Mayora 57,3 Gy 19 61,39 12,31

Volumen recto medio menor a 57,3Gy 5 58,96 6,94 0,644

Tabla 15. Analisis de subgrupos segn valor del D98 CTV57 administrado.

Para continuar con el estudio de las causas de sobredosificacion rectal, se ha

procedido a un analisis de subgrupos del V51 y del V36,5 administrados al recto.
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4.2.6 Analisis de subgrupos del V51 del recto administrado

Segun si el V51 del recto administrado ha superado o no el volumen de res-

triccion del 20%, se han estudiado las diferencias entre los pacientes (Tabla 16):

- Pacientes con V51 del recto administrado > 20%, los pacientes 6 y 15.

- Pacientes con V51 del recto administrado < 20 %, el resto de pacientes.

V51Recto V51<20% 22 12,5700 4,1698 10,7212 14,418 3,09 18,66
administrado V51>20% 2 32,1100 2,7719 7,2058 57,014 30,15 34,07
Total 24 14,1983 6,8290 11,3144 17,082 3,09 34,07

Tabla 16. Pacientes en los que el V51 del recto administrado supera el 20%.

Se ha procedido a evaluar si el incumplimiento de la restriccion en las dosis
administradas al recto en estos dos pacientes pudiera tener como causa algunas

variaciones en la planificacion.

No se han observado diferencias estadisticamente significativas para el V51
del recto planificado entre ambos grupos (Tabla 17). En consecuencia, la causa de
que el V51 administrado al recto supere la restriccion en dos paciente no se debe a

diferencias en la planificacion con el resto de pacientes.
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V51 Recto Entre grupos ,706 ,706 L7174

TAC planificacién Dentro de grupos 184,414 8,382

Total 185,120
V51 recto Entre grupos 699,988 699,988 <001
administrado Dentro de grupos 372,816 16,946

Total 1072,804

Tabla 17. Analisis de subgrupos seglin valor V51 recto administrado.

Se han estudiado los dos casos en los que el V51 administrado no ha cumplido
la restriccion. En el paciente 6, el valor del V51 planificado ha sido 13,22%, y el
administrado ha sido 30,15%. En el paciente 15, el valor V51 planificado era

16,37% y el administrado ha sido 34,07%.

Aunque ninguno de ellos es un estadio T3b, la diferencia de valores en ambos
pacientes ha sido notable. Como se puede observar en la figura 31, la dosis recibi-

da en el recto ha sido muy superior a la planificada para los dos casos.
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Dosis planificada |~~~ ™| Dosis administrada
DVH

70

Volume [%]
-

10 i
0 "

' 1000 2000 3000 4000 5000 6000
Paciente 6 Dose [cGy)

v Dosis planificada |- = - - v | Dosis administrada I_
DVH

Volume [%]
g

10

0

0. 1000 2000 3000 4000 5000 6000
Paciente 15 Dose [cGy]

Azul y rosa: dosis CTV 57; celeste: dosis recto.

Figura 31. HDV comparativo tratamiento planificado y administrado.
Pacientes 6 y 15.

Para el estudio de las causas de esta sobredosificacion, se han analizado las

imagenes del tratamiento planificado y el realmente administrado al paciente 15
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(Figura 32). Se observa como la isodosis del 98%, en naranja, en la representacion
de la dosis administrada abarca mayor cantidad de recto de la que estaba prevista en
la planificacion. En el HDV de este mismo paciente (Figura 31), se observa un in-

cremento de la dosis administrada al recto casi paralelo a la planificada.

Dosis planificadas Dosis administradas
Corte sagital Corte sagital

Dosis planificadas Dosis administradas
Corte axial Corte axial

Figura 32. Comparativa de dosis planificadas y administradas. Paciente 15.

A través del registro deformable, se han proyectado los volimenes del recto y
del CTV 57 sobre las imagenes de fusion del registro rigido de la TAC y el
kvCBCT de la sesion 5 (Figura 33). Se observa un desplazamiento en bloque del
recto en sentido anterior, lo que ha provocado a su vez un desplazamiento anterior
del CTV 57. El registro rigido es correcto y asegura la dosis al CTV 57. El des-
plazamiento anterior del recto ha aproximado la pared anterior rectal al volumen

blanco y ha hecho que aumente la dosis que recibe el recto (Figura 32).
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Corte sagital

Corte axial

Verde continuo: recto TAC planificacion; rosa continuo: CTV 57 TAC planificacion; verde

punteado: recto kvCBCT sesion 5; rosa punteado: CTV 57 kvCBCT sesion 5.

Figura 33. Proyeccion del recto y el CTV 57 de la TAC de planificacion sobre el
kvCBCT de la sesion 5.Paciente 15.
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4.2.7 Analisis de subgrupos del V36,5 del recto administrado total

Se han estudiado las diferencias entre los pacientes segun si el V36,5 del recto

administrado ha superado o no el volumen de restriccion del 50% (Tabla 18):

- Pacientes con V36,5 del recto administrado > 50%, los pacientes 2, 3, 4, 6,

13, 14, 15, 16 y 19.

- Pacientes con V36,5 del recto administrado < 50 %, el resto de pacientes.

V36,5 Recto V36,5<50% 15 42,2300 6,4632 38,6508 45,8092 27.05 50,00
administrado V36,5>50% 9 58,1233 7,9976 51,9758 64,2708 51,00 72,47
Total 24 48,1900 10,4619 43,7723 52,6077 27,05 72,47

Tabla 18. Descriptivo V36,5 recto en funcion de si administrado supera 50%.

Se ha procedido a evaluar si el incumplimiento de la restriccion en las dosis
administradas al recto en estos nueve pacientes pudiera tener como causa algunas
variaciones en la planificacion. No se han observado diferencias estadisticamente
significativas para el V36.5 del recto planificado entre ambos grupos (Tabla 19).
En consecuencia, la causa de que el V36,5 administrado al recto supere la restric-
cion en nueve paciente tampoco se debe a diferencias en la planificacion con el

resto de pacientes.
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V36,5 Recto Entre grupos 1,712 1,712 ,351
TAC planificacién Dentro de grupos 41,400 1,882

Total 43,111
V36,5 recto Entre grupos 1426,160 1426,160 <001

administrado Dentro de grupos ~ 1091,224 49,601

Total 2517,384

Tabla 19. Andlisis de subgrupos segun valor V36,5 recto administrado.

Se analizan ahora las posibles causas del aumento de las dosis administradas
al recto en los otros siete pacientes que componen el subgrupo de pacientes en los

que el V 36,5 administrado ha superado el 50%.

Se ha procedido al andlisis de las dosis planificadas y administradas al pacien-
te 13 (Figua 34). Se observa como la dosis administrada al CTV 57 es ligeramente
inferior a la planificada. Por el contrario, las dosis administradas a determinados
volimenes del recto, entre el 30% y el 60%, son superiores a las planificadas. Pa-
ra buscar posibles causas de este aumento de dosis administrada al recto, se han
analizado las imagenes del tratamiento planificado y el realmente administrado a
este paciente (Figura 35). Se observa como la isodosis del 98% del tratamiento
administrado (naranja) abarca un volumen de recto escasamente mayor que el
previsto en la planificacion, pero suficiente para que no se haya cumplido la res-

triccion.
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v Dosis planificada e ——— i Dosis administrada

100

90

Volume [%]
8

Dose [cGy]

Verde: dosis CTV 57; rosa: dosis recto.

Figura 34. HDV comparativo tratamiento planificado y administrado. Pacientes 13.

Dosis planificadas! Dosis administradas
Corte sagital Corte sagital

Dosis planificadas Dosis administradas
Corte axial Corte axial

Figura 35. Comparativa de dosis planificadas y administradas. Paciente 13.
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Mediante el registro deformable, se han proyectado los volumenes del recto y
del CTV 57 sobre las imagenes de fusion del registro rigido de la TAC y el
kvCBCT de la sesion 8 de este paciente (Figura 36). Se observa un aumento del
volumen rectal que origina un desplazamiento en sentido anterior y posterior de
sus paredes. Este aumento del volumen ha provocado también un pequeiio despla-
zamiento anterior a nivel de la porcion superior del CTV 57, la base prostatica.

El aumento del volumen a nivel del tercio superior del recto ha originado que
las dosis administradas al recto hayan sido superiores a las planificadas en la ma-

yoria de los volimenes de este 6rgano (Figura 36).

Corte sagital

Corte axial

9w,

Verde continuo: recto TAC planificacion; rosa continuo: CTV 57 TAC planificacion;
verde punteado: recto kvCBCT sesion 8; rosa punteado: CTV 57 kvCBCT sesion 8.

Figura 36. Proyeccion del recto y el CTV 57 de la TAC de planificacion sobre el kvCBCT de la
sesion 8.Paciente 13.
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En los HDV de los otros seis pacientes del subgrupo en los que el V36,5 ad-
ministrado no ha cumplido la restriccion del 50% (Figura 37), se ha observado el
mismo modelo de variacioén de las dosis administradas al recto respecto a las pla-
nificadas. S6lo han aumentado en determinados volimenes del recto. Diferente
comportamiento del que se ha constatado en los pacientes 6 y 15, en los que las
dosis administradas superaban en todos los volimenes rectales a las dosis planifi-
cadas. Merece la pena recordar que estos dos pacientes, ademas de incumplir esta

restriccion del V36.5, también incumplen la restriccion del V51.

Paciente 2 : | _ | Paciente 3

Paciente.4 — .| Paciente 14

Paciente 16 _ y | Paciente 19

Linea discontinua: dosis planificadas; linea discontinua: dosis administradas.

Figura 37. HDV comparativos tratamientos planificado y administrado
pacientes 2,3, 4,14, 16 y 19.
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4.2.8 Analisis evolutivo de las dosis acumuladas en recto

La limitacién mas incumplida de la planificacion en los valores administrados
al recto ha sido la del V36,5, en el 37,5% del total de pacientes. Por otra parte, ha
sido durante las primeras cinco sesiones de tratamiento cuando se ha producido
una variacion significativa del volumen rectal respecto al volumen de la planifica-

cion.

Por estas dos razones, se ha realizado un estudio evolutivo de la dosis acumu-
lada que ha ido recibiendo el 50% del recto (D50) durante la primera semana de
tratamiento. Se ha buscado un valor de D50 limite predictivo de incumplimiento
de la restriccion de V36,5 < 50%, pues seria un indicador de la necesidad de adap-

tar la planificacion.

Se ha observado una relacion significativa entre las dosis acumuladas en el
50% del recto (D50) durante las sesiones 1, 3 y 5 con que el V36,5 del recto ad-
ministrado haya sido mayor al 50% (Tabla 20)

D50 Acumulado .841 ,081 ,006 ,682 ,999
Recto TAC Ses 1

D50 Acumulado .963 ,039 ,000 ,887 1,000
Recto TAC Ses 3

D50 Acumulado 1,000 ,000 ,000 1,000 1,000
Recto TAC Ses 5

Tabla 20. Relacion entre el D50 acumulado recto en sesiones 1,3 y 5 y el
V36,5 administrado > 50%.
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Una vez constatada esta relacion significativa, se han buscado puntos de corte
para el D50 acumulado en las sesiones 1,3 y 5. Esto podria alertar sobre la posibi-
lidad de que el V36,5 del recto administrado finalmente no fuera a cumplir con la

restriccion planificada.

A la vista de las coordenadas de las curvas ROC de las sesiones 1,3 y 5 (Figu-
ra 38), se han estudiado aquellos valores que maximizaban la sensibilidad y la

especificidad. Estos son los resultados:

- En la sesion 1, para el punto de corte D50 = 228,5 cGy, se han catalo-
gado como de riesgo de no cumplir la restriccion del V36,5 los pacientes 2,

3,4,5,6,10,11, 13, 14, 15, 16, 19, 20, 21, 22 y 23.

- En la sesion 3, para el punto de corte D50 = 752 cGy, se han catalogado
como de riesgo los pacientes 2, 3, 5, 6, 13, 14, 15, 16 y 19.

- En la sesion 5: para el punto de corte D50 = 1194 cGy, se han cataloga-
do como de riesgo los pacientes 2, 3, 4, 5, 6, 13, 14, 15, 16, 19 y 22.

===D50 Acumulado Recto TAC Ses 1

«===D50 Acumulado Recto TAC Ses 3

===D50 Acumulado Recto TAC Ses 5
Linea de referencia

Sensibilidad

00 02 0!4 0}6 08 10
1 - Especificidad

Figura 38. Curva ROC D50 acumulado recto sesiones 1,3 y 5.
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Los casos en los que finalmente no se ha cumplido la restricciéon del V36,5
administrado al recto < 50% han sido los pacientes 2, 3, 4, 6, 13, 14, 15, 16 y 19.
Considerando el punto de corte del D50 en la sesion 5 (1194 ¢Gy), se han catalo-
gado como de alto riesgo de sobredosificacion rectal a todos ellos y a los pacien-
tes 5 y 22, que finalmente han cumplido dicha restriccion, pero de forma muy
ajustada, con un V36,5 del 50% y del 47% respectivamente. Por tanto, el punto de
corte establecido en la sesion 5 optimiza la inferencia de los pacientes que estan

en riesgo de no cumplir con la restriccion del V36,5 del recto.

La evolucion del D50 acumulado en recto se ha estudiado para un esquema de
tratamiento determinado, por lo que no seria util si se emplea otro fraccionamien-
to distinto.

Para obtener un porcentaje de variacion del D50 rectal acumulado que pueda

ser util en futuros estudios con otros fraccionamientos, se ha estudiado la relacion

entre la variacion del D50 acumulado en recto desde la sesion 1 a la sesion 5 (Dif

D50 S1-S5) y que el V36,5 administrado rectal sea mayor al 50% (Tabla 21).

Dif. D50 993 ,012 ,000 ,969 1,000
acumulado
recto S1-S5

Tabla 21. Relacion entre diferencia del D50 acumulado recto desde sesion 1 ala 5 yel
V36,5 administrado > 50%.

Se ha observado que la relacion entre la diferencia del D50 acumulado de la
sesion 1 ala 5 y un valor de V36,5 final mayor al 50% es estadisticamente signifi-

cativa.
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Por ello, se ha identificado un punto de corte en la diferencia del D50 acumu-
lado de la sesion 1 a la sesion 5 que pueda alertar sobre la posibilidad de que el
V36,5 del recto administrado finalmente no fuera a cumplir con la restriccion pla-

nificada.

A la vista de las coordenadas de las curvas ROC (Figura 39), se han estudiado
aquellos valores que maximizaban la sensibilidad y la especificidad. Este es el

resultado:

- En la diferencia del D50 acumulado desde la sesion 1 a la sesion 5, para el
punto de corte de la Dif D50 S1-S5 = 950 cGy, se han catalogado como de riesgo
de no cumplir la restriccion del V36,5 los pacientes 2, 3, 4, 6, 13, 14, 15, 16, 17,
19,21y 22.

Sensibilidad

0,41

0,2

00 T T T
0,0 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

Figura 39. Curva ROC diferencia D50 acumulado recto sesiones 1 a 5.
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Los casos en los no se ha cumplido la restriccion del V36,5 administrado al
recto < 50% han sido los pacientes 2, 3, 4, 6, 13, 14, 15, 16 y 19. Considerando el
punto de corte de la Dif D50 S1-S5 = 950 cGy, se han catalogado como de alto
riesgo de sobredosificacion rectal a todos ellos y a los pacientes 17, 21 y 22, que
finalmente han cumplido dicha restriccion. Por tanto, el punto de corte establecido
en la diferencia del D50 acumulado en recto desde la sesion 1 a la 5 optimiza la
inferencia de los pacientes que estan en riesgo de no cumplir con la restriccion del

V36,5 del recto.

La evolucion del D50 acumulado en recto desde la sesion 1 a la sesion 5 ha
tenido un comportamiento significativamente distinto en aquellos pacientes en
que la dosis administrada al recto finalmente cumplia la restriccion del V 36,5 y
en los que no la cumplia. Por ello, se ha procedido a analizar si existe relacion
entre la Dif D50 S1-S5 y la divisidon de los pacientes segiin el punto de corte ob-

servado del D50 en la sesion 1.

4.2.9 Analisis de subgrupos del D50 acumulado en recto en la

sesion 1

Se han estudiado las diferencias entre los pacientes, segun si el D50 adminis-

trado acumulado en recto en la sesion 1 ha superado o no el punto de corte esta-

blecido:

- Pacientes con D50 administrado acumulado en recto en sesiéon 1 > 228.5

cQy, los pacientes 2, 3,4, 5, 6, 10, 11, 13, 14, 15, 16, 19, 20, 21, 22 y 23.

- Pacientes con D50 administrado acumulado en recto en sesiéon 1 < 2285

cQy, el resto de pacientes.

A los pacientes del primer grupo se les ha considerado como pacientes de alto
riesgo de sobredosificacion rectal y a los del segundo grupo como pacientes de
bajo riesgo. La relacion entre estos grupos de riesgo y la diferencia del D50 acu-

mulado en recto desde la sesion 1 a la sesion 5 es significativa (Tabla 22).
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Por tanto, el D50 acumulado de la sesion 1 puede anticipar el riesgo de que el

V36,5 administrado al recto no cumplird la restriccion planificada.

Diferencia Bajo Riesgo 8 864,88 87,54
D50acum. 0 0001
Ses.1a5

Alto Riesgo 16 1018,56 96,65

Tabla 22. Relacion entre D50 acumulado recto sesion 1 y la diferencia
D50 acumulado sesiones 1 a 5.
Dado que la variacion observada entre el volumen rectal de las sesiones 1,3 y
5 y el volumen rectal de la TAC de planificacion ha sido significativa, se ha estu-
diado Ia relacion del volumen rectal con el D50 acumulado en la sesion 1. Para

ello, se han utilizado los grupos de riesgo establecidos anteriormente.

La relacion entre estos dos grupos de riesgo y la variacion del volumen rectal
en la sesion 1 no ha sido significativa (Tabla 23). Por tanto, el volumen rectal en
la sesion 1 no permite anticipar que el V36,5 administrado al recto no cumpliré la

restriccion planificada.

Como en esta sesion 1 es donde hay una mayor variacion del volumen rectal
respecto a la TAC, se ha deducido que tampoco existirian diferencias significati-

vas con las sesiones 3 y 5.

Bajo Riesgo 8 56,92 11,09

Volumen recto 65,00 0,881

TAC Ses 1
Alto Riesgo 16 75,40 28,30

Tabla 23. Relacion entre D50 acumulado recto sesion 1 y volumen rec-
tal en sesion 1.
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La relaciones significativas constatadas entre las dosis acumuladas en el 50%
del recto (D50) durante las sesiones 1,3 y 5 y que el V36,5 del recto administrado
cumpla la restriccion de la planificacion son de gran utilidad clinica. Merece la
pena evaluar si es posible establecer relaciones similares con los valores del D98

CTV 57 acumulados durante estas mismas sesiones del tratamiento.

4.2.10 Analisis evolutivo de las dosis administradas al CTV 57

Se ha llevado a cabo un estudio evolutivo de la dosis que ha ido recibiendo el
98% del CTV 57 (D98 CTV 57) durante la primera semana de tratamiento. Se ha
buscado un valor de D98 CTV 57 limite predictivo de incumplimiento de que la
dosis administrada al CTV 57 finalmente sea inferior a 57,3 Gy, la dosis de pres-

cripcion.

Se ha observado que la relacion entre las dosis acumuladas en el 98% del
CTV 57 (D98 CTV 57) durante las sesiones 1, 3 y 5 con que el D98 CTV 57 ad-

ministrado total sea mayor o igual a 57, 3 Gy no es significativa (Tabla 24).

D98 Acumulado ,037 ,036 ,002 ,000 ,107
CTV 57 Ses 1

D98 Acumulado ,058 ,059 ,003 ,000 ,173
CTV 57 Ses 3

D98 Acumulado ,089 ,064 ,006 ,000 215
CTV Ses 5

Tabla 24. Relacion entre D98 acumulado CTV 57 sesiones 1,3 y 5 y D98 CTV 57 total
administrado > 57,3 Gy.
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Segun las coordenadas de las curvas ROC (Figura 40), al no existir una rela-
cion significativa entre ambas variables, no ha sido posible establecer puntos de

corte significativos en los valores de D98 CTV 57 en las sesiones 1, 3 y 5.

1,0 .
/ Origen de la curva
/' =38 Acumulado CTV TAC Ses 1
P «===D88 Acumulado CTV TAC Ses 3
// ===D98 Acumulado CTV TAC Ses 5
——Linea de referencia
0,8 /
0,6
-] /
] /
=2 /
a d
7] /
c A
3
0,4 b 4
4
0,2 Y
0.0 T T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

Figura 40. Curva ROC D98 CTV 57 acumulado sesiones 1,3y 5.

Aunque no se ha observado una relacion significativa, y para buscar posibles
causas de subdosificacion del CTV 57, se ha procedido a un anélisis de subgrupos

del D98 CTV 57 administrado total.
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4.2.11 Analisis de subgrupos del D98 CTV 57 administrado total

Segun si el D98 CTV 57 administrado total ha sido igual o superior a 57,3 Gy

como dosis prescrita, se han estudiado las diferencias entre los pacientes:

- Pacientes con D98 CTV 57 administrado total < 57,3 Gy, los pacientes
4,5,12, 18 y 24.

- Pacientes con D98 CTV 57 administrado total > 57,3 Gy, el resto de

pacientes.

A los pacientes del primer grupo se les ha considerado como pacientes con
dosis subdptima de tratamiento y a los del segundo grupo, como pacientes con

dosis Optima de tratamiento.

Se han observado diferencias estadisticamente significativas para el D98
CTV 57 administrado acumulado en las sesiones 1,3 y 5 entre ambos grupos

(Tabla 25).

D98 Acumulado > 57,3 Gy 19 387,00 4,31

CTV 57 Ses 1
<57,3Gy 5 379,40 2,88 <0,001

D98 Acumulado >573Gy 19 1164,47 12,38

CTV 57 Ses 3
<57,3Gy 5 113520 17,23 0,003

D98 Acumulado > 57,3 Gy 19 191742 95,61

CTV 57 Ses 5
<57,3Gy 5 1891,80 21,83 0,006

Tabla 25. Relacion entre el D98 CTV 57 acumulado en sesiones 1,3 y 5 y un
D98 CTV 57 administrado total > 57,3 Gy.
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Aunque se han observado diferencias estadisticamente significativas para el
DI98CTV 57 acumulado en las sesiones 1,3 y 5, segun las curvas ROC, no hay
capacidad para identificar un valor de D98 CTV 57 acumulado como predictor

fiable de subdosificacion.

4.2.12 Analisis evolutivo de valores antropométricos y bioquimicos

Todos los pacientes del estudio han seguido una dieta pobre en residuos, debi-
do a que contribuye a disminuir la toxicidad. Dichas dietas modifican los habitos
alimenticios de los pacientes y, en consecuencia, influyen en sus valores antropo-
métricos. Por ello, se ha estudiado la relacion entre los cambios de los valores

antropométricos y la sobredosificacion rectal.

La evolucion del peso de los pacientes se ha valorado con diferentes medidas

tomadas en el transcurso del estudio, al igual que se ha hecho con el IMC.

Desde el dia de la TAC de planificacion hasta el dia del inicio de la radiotera-
pia, los pacientes han presentado un aumento medio del peso de 688 gr. Se ha
observado un descenso progresivo posterior, hasta llegar en la sesion 15 a un valor

muy similar al de la TAC (Figura 41).

Evolucion del Peso (Kg)
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Peso TAC Plani Peso Inicio Rt  Peso 22 SemanaRt Peso FinRt

~

Figura 41. Variacién del peso durante el estudio.
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Para estudiar si existia una tendencia en la variacion del peso, se ha analizado
la evoluciodn individual de cada paciente a lo largo de los 38 dias que ha durado el
tratamiento realmente llevado a cabo. Dicho analisis ha permitido observar una

tendencia a la disminucion del mismo, aunque sin seguir un patron repetido (Figu-

ra42).
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Figura 42. Variacién del peso por paciente durante las 38 fracciones.
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Al valorar los cambios en el peso que se producen entre el dia de la TAC de
planificacion y el de cada una de las tres primeras semanas de tratamiento, se han
observado diferencias estadisticamente significativas (Tabla 26). Se constata un
aumento significativo del peso en las dos primeras semanas y es extrapolable al

IMC.

peso Nivel 2 versus nivel 1 10,992 0,044
Nivel 3 versus nivel 1 9,783 0,030
Nivel 4 versus nivel 1 3,216 0,219

Tabla 26. Comparacion peso TAC y peso medio de semanas 1, 2 y 3.

Al existir una variacion significativa del peso desde el dia de la TAC al inicio
del tratamiento se ha estudiado si ha influido en que el D98 CTV 57 y el V36,5 de

recto no hayan cumplido con las exigencias planificadas. No se ha observado

relacion significativa entre ellos (Tabla 27).

Variacion Peso | D98CTV57 0,09 21 0,929 0,08116 - 1,96141
desde TAC plani a 1,79908
12 sesion
V36,5Recto -1,345 21 0,193  -0,98636 - 0,53871
2,51142

Tabla 27. Relacion entre la variacion del peso de la TAC y que el D98 CTV
57 y V36,5 no cumplan las exigencias planificadas.
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La revision de los cambios en el peso se ha complementado con el andlisis
evolutivo de los niveles de albtimina y prealbimina desde la TAC de planificacion

hasta la sesion 15, final del estudio (Figuras 43 y 44) .
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Figura 43. Comparacion niveles albumina en TAC planificacion y
sesion 15.
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Figura 44. Comparacion niveles prealbumina en TAC planificacion y
sesion 15.
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A pesar de que se ha producido un aumento significativo del peso en las dos
primeras semanas de tratamiento, los niveles de albimina y prealbumina han des-
cendido de forma significativa desde la TAC de planificacion hasta la sesion 15

(Tabla 28).

Albimina TAC Plani 4,379 24 0,2105

Albumina Fin IGART 4212 24 0,2473 3,391 0.003
—_—

Prealbamina TAC Plani 28,00 24 5,300

Prealbamina Fin IGART 26,46 24 5,047 2,420 0.024

Tabla 28. Comparacion de medias de niveles de albumina y prealbumina de TAC
planificacion y de sesion 15.

La restriccion planificada que mas pacientes han incumplido ha sido el V36,5
administrado al recto. Para analizar su relacion con los niveles de albumina y
prealbumina, se ha realizado un anélisis de subgrupos. Se han diferenciado dos

grupos:

- Pacientes con V36,5 del recto administrado > 50%, los pacientes 2, 3,

4,6,13,14,15,16y 19.

- Pacientes con V36,5 del recto administrado < 50 %, el resto de pa-

cientes.

Se ha procedido a evaluar si el incumplimiento de la restriccion en las dosis
administradas al recto pudiera tener como causa la disminucion significativa de
los niveles de albumina y prealbimina. No se han observado diferencias significa-
tivas para los niveles de albumina y prealbumina en el dia de la TAC de planifica-

cion y en la sesion 15 entre ambos grupos (Tabla 29). En consecuencia, se ha des-
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cartado que el descenso de los niveles de albimina y prealbumina sea la causa de

que el V36,5 administrado total al recto no haya cumplido la restriccion plani-

ficada.

Albumina TAC Plani V36,5 <50%
V36,5 >50%
Prealbumina TAC Plani V36,5 <50%

V36,5 <50%

Albtmina FinRT V36,5 <50%
V36,5 >50%
Prealbumina FinRT V36,5 >50%
V36,5 <50%

15

15

15

15

9

4,40
434
27,40
29,00
4,19
4,24
26,07

27,11

0,23
0,18
4,97
5,98
0,22
0,30
4,40

6,21

0,617

-0,708

-0,482

-0,483

0,543

0,486

0,635

0,634

Tabla 29. Comparacion de medias de niveles albiimina y prealbiimina.
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5. DISCUSION






Para iniciar la discusion, se debe tener en cuenta que el presente estudio ha se-
guido las recomendaciones de Di Yan y colaboradores para la puesta en marcha
de técnicas de radioterapia adaptativa guiadas por imagen (IGART) 33. Se recuer-

da que las cuatro fases recomendadas por este autor son:

1) Célculo de la dosis administrada.
2%) Deteccion y analisis de las variaciones del tratamiento planificado.

3%) Decision de si se debe adaptar el plan segiin la magnitud de las variaciones

detectadas.

4") Adaptacion del tratamiento planificado a las nuevas circunstancias.

Para ello, se han empleado las imagenes de kvCBCT de cada uno de los 24

pacientes de la muestra.

A partir de los resultados obtenidos, se ha desarrollado un método para ejecu-
tar las tres primeras fases. Se ha mostrado como la influencia de las variaciones
anatomicas y nutricionales pueden condicionar la dosimetria planificada y eva-

luar, en consecuencia, si es necesario adaptarla.

A continuacion, se propone la discusion sobre cada uno de los resultados ob-

tenidos, agrupados por bloques.
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5.1 Discusion sobre las caracteristicas de los pacientes

La mediana de edad de la serie estudiada (73,5 afios) no difiere de forma sig-
nificativa con la descrita en otros estudios'*?. De la misma manera, la incidencia
de las patologias de base estudiadas tampoco se diferencia de manera sustantiva

respecto a las descritas por estos mismos autores.

El grupo de pacientes reclutados para el estudio ha tenido una mediana de
edad de 73,5 anos. En ellos, la patologia acompafiante mas frecuente es la HTA,
con una incidencia del 66,7%; seguida de la Dislipemia con un 25%. Por tltimo,
el 20% de los pacientes ha tenido como patologia acompaiiante la Diabetes Me-

llitus.

Al evaluar la comorbilidad de los pacientes del estudio con el indice de co-
morbilidad de Charlson (ICC) ajustado a la edad'*?, el 66,6% ha presentado una
comorbilidad moderada (ICC: 3-4); el 29,16% ha presentado una comorbilidad
baja (ICC: 1-2) y tan s6lo un paciente, el 4,2 %, ha presentado comorbilidad seve-

ra (ICC > 4).

Albertsen y col.!* han analizado 19.639 pacientes mayores de 65 afios con
cancer de prostata localizado y que no han recibido ningin tratamiento en los
siguientes 6 meses siguientes al diagnostico. En el momento del diagnéstico
presentaban un ICC = 0 el 72% de los pacientes, un ICC =1 el 18% y un ICC >
2 el 10%. Tras el andlisis de su supervivencia a los 10 afios, han sugerido que
relativamente pocos hombres con céncer de prostata localizado de mas de 65
aflos moriran como consecuencia de un cancer de prdstata en los 10 afios si-
guientes al diagnostico. La mayoria de los hombres con un ICC = 0-1 sobrevivi-
rd al menos 10 afnos. Los hombres con un ICC > 2 tienen un riesgo sustancial de
morir dentro de este marco de tiempo como consecuencia de otra causa que no

sea su cancer de prostata. Antes de decidir el enfoque terapéutico mas adecuado,
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los pacientes y los médicos deben utilizar el ICC para comprender los riesgos
planteados por el cancer de prostata y los riesgos médicos de otras patologias del

paciente.

La diferencia en el porcentaje de pacientes de cada grupo del ICC respecto al
estudio de Albertsen se debe a que en el presentado ahora se ha utilizado el ICC
ajustado a la edad. Al ajustarlo a la edad, se otorgan 3 puntos a la franja de edad
comprendida entre 70 y 79 afios, al margen de otras enfermedades recogidas en
dicho indice. Si se tiene en cuenta que la mediana de edad de la muestra es de 73,5
afios, se puede afirmar que estos pacientes, en el momento del tratamiento, apenas

presentan comorbilidad.

Por otro lado, se debe aclarar que de los 24 pacientes del estudio, 23 estaban
en tratamiento con analogos de la LHRH y 1 con un antiandrogeno de 150 mg/dia.
Aunque este tratamiento hubiera podido tener influencia en los valores antropo-
métricos medidos, debe tenerse en cuenta que todos ellos ya lo habian recibido en
el momento de la primera valoracion antropométrica. Por tanto, el bloqueo andro-

génico no ha supuesto ninglin sesgo.

Durante una semana previa a la TAC de planificacion, todos los pacientes re-
clutados habian realizado una dieta laxante suave, junto con un laxante suave y
simeticona. Esta dieta la reiniciaron con idéntico tiempo de antelacion al inicio del
tratamiento y la continuaron durante el mismo. El hecho de que todos los pacien-
tes hayan seguido la misma dieta y durante el mismo tiempo descarta igualmente

que este factor haya podido producir algun sesgo en los resultados.

Con idéntico fin de evitar sesgos, todos los pacientes reclutados han sido so-
metidos al mismo estudio antropométrico, realizado por la misma especialista en

nutricioén y dietética y en idénticos momentos del tratamiento de cada uno.
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5.2 Discusion sobre la comparacion de la dosimetria

planificada y administrada al CTV 57

Se han seguido las recomendaciones del informe nimero 83 de la Internatio-
nal Commission on Radiation Units and Measurements (ICRU)*. En lo referente
a la dosis prescrita al PTV, las exigencias dosimétricas en la planificacién (D98
PTV 57> 98 % (56, 15 Gy) y D2% <107 % (61,31 Gy)) se cumplen en todos los

planes de tratamiento.

Hay que tener en cuenta que la TAC de planificacion representa sélo una ima-
gen congelada y puede diferir de forma sustancial de la “anatomia del dia” recogi-
da en el kvCBCT previo a cada sesion de tratamiento. Ello es debido a las varia-

ciones de los 6rganos y su movimiento interno®.

Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los valores
medios del D98 CTV 57 y del D2 CTV 57 planificados y administrados. En estas
dos variables, la media de la dosis administrada ha sido menor que la media que

estaba planificada (Tabla 8 de resultados).

Este hallazgo no quiere decir que el CTV 57 en todos los pacientes haya reci-
bido una dosis inferior a la terapéutica sino que la dosis recibida ha sido menor de
la prevista en la planificacion. Esto queda confirmado al comprobar como la me-
dia del D98 CTV 57 administrado es superior a la dosis de prescripcion (5754,7 >
5730 cGy).

Estos datos coinciden con los publicados por Murthy et al '3°

quienes, al com-
parar las dosis planificadas y administradas con un tratamiento hipofraccionado
(20 x 3 Gy) con tomoterapia en un grupo de 10 pacientes, observaron que el vo-
lumen de CTV que realmente recibia el 100% de la dosis prescrita era significati-
vamente menor que el planificado (99,6 % vs 98,2%). Lo mismo ocurre con la

dosis administrada al 100% del CTV en cada fraccion (3,03 Gy vs 2,97 Gy). Los
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citados autores también concluyen que la reduccion de la dosis administrada no
tiene por qué suponer un tratamiento incorrecto de los pacientes, siempre y cuan-
do se usen unos margenes correctos en la elaboracion del PTV y un correcto uso

de la técnica de IGRT.

Los resultados obtenidos coinciden también con los de otro estudio publicado
por Godley y col.!*®, con cinco pacientes tratados con técnica de IMRT por un
adenocarcinoma de prostata con un esquema de 42 x 1,8 Gy. En dicho trabajo, se
estudian las variaciones en las dosis administradas por fraccion, debidas a cam-
bios en la anatomia del paciente y el efecto de dichas desviaciones en la dosis to-
tal administrada. Estos autores comprueban que la dosis administrada al 100% de
la préstata en los cinco pacientes esta en todos ellos por debajo de la planificada,
con una disminucion media del 2,9%. Concluyen que esta subdosificacion es leve
y se debe al empleo de unos margenes correctos de PTV y tampoco deberia tener

implicaciones clinicas.

El estudio que ahora se presenta mejora los métodos de evaluacion empleados
tanto por Murthy como por Godley antes comentados. Por un lado, ha incluido
mas del doble de pacientes. Por otro, el mdédulo de radioterapia adaptativa utiliza-
do en las dos publicaciones citadas emplea un algoritmo que no permite calcular
de forma real las dosis acumuladas en una determinada fraccion. Por ello, tienen
que trabajar con desviaciones porcentuales de las dosis diarias administradas, para

luego normalizarlas al total de la dosis prescrita.

1. 30 constatan un aumento del volu-

Hay que recordar que Gunnlaugsson y co
men prostatico del 14% (en direccidon craneo-caudal y antero-posterior) a mitad
del tratamiento, que se reduce al 9% al final del mismo. Por el contrario, en este
estudio no se han encontrado diferencias significativas al comparar el volumen del
CTV 57 en la TAC de planificacion con los volimenes de dicho CTV 57 en los
kvCBCT de cada fraccion, ni con su valor medio global. La razon de esta discor-
dancia podria deberse a que en el estudio de Gunnlaugsson los pacientes son tra-

tados en la practica clinica con un esquema hipofraccionado (7 x 6,1 Gy), lo que
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conlleva un edema mayor, mientras que en el presente estudio los pacientes han

sido tratados con el protocolo habitual del CHPC.

Chow y col.!*’ estudian el efecto de la reduccion del peso sobre la dosimetria
planificada tanto con técnica de IMRT como de VMAT en cinco pacientes trata-
dos con radioterapia por un adenocarcinoma de prostata con un esquema de 39 x 2
Gy. La forma de evaluar dicha reduccion del peso consiste en reducir de forma
simétrica el contorno del paciente en la direccion anterior y las direcciones latera-
les sobre las imagenes de la TAC de planificacion desde 0,5 a 2 cm, lo que se rea-
liza también de forma idéntica con un fantoma. En los resultados que presentan,
tanto el D99% administrado del PTV y del CTV (prostata) experimentan un in-
cremento con la reduccion de volumen tanto en la simulacién sobre la TAC del
paciente como en la del fantoma. Dicho aumento de las dosis administradas es
mayor en la técnica de IMRT. En el caso del recto, observan que el D30% admi-
nistrado al recto con la reduccion del volumen del paciente aumenta respecto al
prescrito. Tanto en la simulacion sobre la TAC del paciente como en la del fanto-
ma, dicho aumento de las dosis administradas también es mayor con la técnica de

IMRT.

Hay que sefalar que estos mismos autores reclaman la necesidad de desarro-
llar un modelo mas exacto de deformacion de dosis. Este modelo debe permitir
conectar las imagenes de la TAC con las obtenidas durante el tratamiento y ha de
permitir evaluar si las pérdidas de peso tienen una influencia significativa en al-

gunos pacientes.

A este respecto, se puede afirmar que la disminucion de la dosis administrada
al CTV 57 y relacionada con la pérdida de peso en el paciente 24, no coincide con
el aumento de la dosis administrada descrito por Chow. Esta discordancia obedece

a que su estudio presenta las siguientes limitaciones:

- A diferencia del modelo que emplean estos autores para simular la re-

duccidn del peso, cuando un paciente pierde peso no lo hace de forma simé-
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trica en todas las direcciones. Este hecho queda reflejado en la figura 26 del

presente trabajo.

- En las simulaciones realizadas, dan por supuesto que, a pesar de las re-
ducciones de volumen del contorno del paciente, la prostata y el recto se en-
cuentran en la misma posicion que en la TAC de planificacion. Dicha supo-
sicion no siempre se cumple, tal y como se puede comprobar en la citada fi-

gura 26.

- En algunos casos, la pérdida de peso modifica la posicion de apoyo so-
bre la mesa de tratamiento que el paciente presentaba en la TAC de planifi-

cacion. Esta modificacion no la tienen en cuenta estos autores.

- El nimero de pacientes estudiados, cinco, es muy reducido.

El estudio que ahora se presenta permite superar estas limitaciones apuntadas,

por las siguientes razones:

- Se utilizan las imagenes de kvCBCT que recogen la anatomia del dia

que el paciente presenta durante las diferentes sesiones del tratamiento

- Las variaciones de posicionamiento del paciente o los cambios de vo-
lumen y posicion del CTV y recto quedan recogidos y son tenidos en cuenta

para el célculo de las dosis administradas

- Para el calculo de las dosis administradas, se ha empleado el RDI, que
permite un célculo més exacto de las dosis administradas. Esta es una he-
rramienta que los propios autores reclaman que se deberia emplear en los

futuros estudios.
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5.3 Discusion sobre la comparacion de la dosimetria

planificada y administrada al recto

En cuanto al volumen de recto que recibe 51 Gy y el que recibe 36,5 Gy, se
han cumplido en todos los pacientes las limitaciones dosimétricas exigidas en la

planificacion (V51<20% y V36,5<50%).

En la TAC de planificacion todos los pacientes han presentado un diametro de
luz rectal de < 3cm a nivel del centro de la prostata. Chen et al'*® demostraron los
beneficios de tener poco contenido rectal en este momento. El aumento del conte-
nido rectal facilita que se alcancen las dosis limitantes al recto, pero la disminu-
cion de dicho contenido durante el tratamiento ocasiona un aumento de la dosis

estimada para el recto.

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre las me-
dias del V51 y el V 36,5 planificados y los realmente administrados (Tabla 15 de
resultados). A pesar de no existir una diferencia significativa, se ha constatado una
gran variacion de los valores administrados del V51 (Figura 14 de resultados) v,

sobre todo, del V36,5 (Figura 16 de resultados).

Igual que en el presente estudio, Godley y col.’ constatan que las dosis admi-
nistradas al recto también presentan una gran variacion. Ellos tampoco observan
diferencias significativas entre las dosis administradas al recto y las planificadas.
En dicho trabajo, el V70 administrado es el equivalente al que aqui se denomina
V51 y, en su caso, unas veces es mayor y otras menor al planificado. En los cinco
pacientes de su estudio, siempre se cumple la limitacion establecida en la planifi-
cacion para el recto. Este cumplimiento universal de las limitaciones en las dosis
administradas al recto para tan s6lo cinco pacientes puede deberse a la muestra tan
reducida. En la muestra aqui utilizada de veinticuatro pacientes, se ha comprobado
que, en dos de ellos, el V51 total administrado al recto ha superado la limitacion

establecida en la planificacion.
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En los valores del V51 del presente estudio la dispersion se ha producido, so-
bre todo, hacia volimenes de recto inferiores a los planificados. El volumen de
recto al que realmente se han administrado 51 Gy ha sido inferior al planificado

(Figura 14 de resultados).

1.'%7 si se observan diferencias

Por el contrario, en el trabajo de Murthy et a
significativas en el volumen absoluto de recto que realmente recibe el 100% y el
que recibe el 70% de la dosis prescrita respecto al planificado. En dicho estudio,
esos valores administrados son superiores a los planificados en el 45,4% y el
44,4% de las fracciones de tratamiento. Se considera que el estudio referido pre-

senta varias limitaciones:

- En primer lugar, y debido al filtro utilizado en la adquisicion del CBCT
del aparato de tomoterapia, con frecuencia no se observa la longitud com-
pleta del recto en las iméagenes de verificacion. Por ello, se realizan estima-
ciones de dosis administrada en valores absolutos, calculando la dosis ma-

xima a un determinado volumen.

- Otra limitacion respecto al presente estudio radica en que su médulo de
radioterapia adaptativa no permite calcular las dosis acumuladas. Por esta
razon, tanto para el célculo de las dosis administradas al CTV como las ad-
ministradas al recto, se ofrecen valores por fraccion de tratamiento. En base

a las mismas, se realiza una estimacion de la dosis total administrada.

Estas limitaciones se superan en el estudio que ahora se presenta con la utiliza-

cion conjunta de las siguientes herramientas:

- Primero, por el uso de un filtro de mayor tamafio que permite realizar
una reconstruccion de la region pélvica. La longitud total del recto siempre

aparece en las imagenes del kvCBCT.
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- Segundo, porque la utilizacion del registro deformable de imagenes en
el célculo de las dosis administradas permite obtener datos de las dosis
acumuladas en una o en el total de las fracciones para un determinado vo-

lumen rectal.

- Las dosis utilizadas para un determinado volumen rectal son un factor
predictivo independiente para la toxicidad rectal. Existen estudios que intro-
ducen modelos de desplazamiento del recto durante el tratamiento y los in-
corporan al calculo de las dosis realmente administradas al mismo. En estos
estudios, se observa una relacion estadisticamente significativa entre el vo-
lumen de recto que recibe entre 55-70 Gy y la toxicidad grado I (RTOG), el

tenesmo rectal, la incontinencia fecal y el sangrado rectal'®’.

El trabajo de Murthy y el que aqui se presenta si coinciden en constatar la va-
riabilidad de las dosis administradas al recto. Esta es mucho mayor que la variabi-

lidad de las dosis administradas al CTV.

La variabilidad menor de las dosis administradas al CTV se debe a que la
IGRT esta enfocada basicamente a la superposicion del CTV de la TAC y del
kvCBCT, sin corregir la posicion de los 6rganos de riesgo. En el caso del recto, se
ha demostrado que presenta una variabilidad notable en su posicion entre fraccio-

1’165140’141.
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5.4 Discusion sobre la comparacion volumétrica del recto

planificado y durante el tratamiento

Al estudiar la variacion del volumen rectal que se da entre el dia de la TAC de
planificacion y durante el tratamiento (tabla 16 de resultados), se han observado
diferencias estadisticamente significativas en cuanto al aumento del volumen rec-
tal durante la primera semana (sesiones 1,3 y 5). Estas diferencias se han dado a
pesar de haber seguido todos los pacientes la misma preparacion. Estos aumentos
del volumen durante la primera semana han ocasionado que también se haya dado
una diferencia significativa respecto al volumen medio rectal de las 15 sesiones.
Esta variacion significativa del volumen rectal ha provocado que las dosis admi-
nistradas a determinados volimenes del recto hayan sido mayores que las planifi-

cadas.

Estos datos coinciden con los obtenidos por Prabhakar y col.!*?, quienes ob-
servaron una diferencia estadisticamente significativa entre el volumen rectal en la
TAC de planificacion y la suma booleana resultante de dicho volumen durante de
los primeros 5 dias. Esta diferencia significativa también la han observado con la

suma booleana resultante del volumen rectal de los 38 dias de tratamiento.

En el referido estudio, este aumento del volumen rectal altera las dosis recibi-
das por dicho 6rgano de riesgo y, por tanto, afecta a las dosis totales administradas
al recto. Hay que aclarar que esta variacion de las dosis totales, causada por el
aumento del volumen rectal, se observa solo en los tratamientos con técnica de
IMRT y no en los que utilizan radioterapia conformada 3D. Esto confirma que las
dosis recibidas por el recto durante un tratamiento de IMRT son mas sensibles a

las variaciones rectales que en un tratamiento con 3D.

Los autores de este estudio sostienen que esta diferencia observada segun la
técnica empleada puede deberse al gradiente de dosis tan marcado que presentan los

tratamientos con IMRT. Ello hace mas probable que las variaciones rectales apro-
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ximen parte de su volumen a las regiones que reciben dosis mas elevadas. Todo
hace pensar que es en este tipo de tratamientos donde se deberia emplear una técni-
ca de radioterapia adaptativa capaz de permitir la modificacion del plan inicial

cuando fuera necesario.

5.5 Discusion sobre el analisis evolutivo de las dosis

acumuladas en recto

Se ha observado una relacion significativa entre las dosis acumuladas en el
50% del recto (D50) durante las sesiones 1, 3 y 5 con que el V36,5 del recto ad-
ministrado sea mayor al 50% (Tabla 21 de resultados). Se han obtenido valores de
D50 acumulado en recto durante las sesiones 1, 3 y 5 de tratamiento que permiten

alertar de forma fiable del riesgo de sobredosificacion rectal.

Murthy et al.!*? han estudiado de forma retrospectiva 10 pacientes que habian
recibido un tratamiento con tomoterapia de 20 x 3 Gy. En dicho estudio, se com-
prueba que durante las primeras 3 o 5 fracciones de tratamiento es posible prede-
cir aquellos pacientes en que las dosis administradas al recto superaran el limite
establecido en la planificacion. Es esta una prediccion mas que fiable pues sus
porcentajes de acierto oscilan entre un 80 y un 100%. Tanto en este como en el

otro articulo de los mismos autores citado anteriormente'?’

, no siempre se puede
observar la longitud completa del recto en todos los CBCT. Ello se debe al filtro
utilizado en la adquisicion del CBCT del aparato de tomoterapia. Esta es la causa
por la que realizan estimaciones de dosis administradas en valores absolutos. Es-
tos valores son el volumen de recto que recibe mas del 100% de la dosis prescrita,
el volumen que recibe mas del 70% de la dosis prescrita y la dosis maxima admi-

nistrada a recto.
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El mddulo de radioterapia adaptativa utilizado por estos autores no permite
calcular las dosis acumuladas. Por ello, realizan una estimacion de la dosis total
administrada en base a cada una de las iméagenes de estas 5 primeras fracciones.
Para considerar si ha existido una sobredosificacién respecto a la planificacion,

entienden que se debe cumplir una de las siguientes variaciones:

- El volumen de recto que recibe el 100% o el 70% de la dosis prescrita

supera en 2 ml al volumen planificado.

- La dosis maxima administrada a recto es al menos un 1% mayor que la

dosis maxima planificada en una o mas de las tres primeras fracciones.

- La dosis maxima administrada a recto es al menos un 1% mayor que la

dosis maxima planificada en dos o mas de las cuatro primeras fracciones.

- La dosis maxima administrada a recto es al menos un 1% mayor que la

dosis maxima planificada en dos o mas de las primeras cinco fracciones.

En el estudio que ahora se presenta, se incluyen veinticuatro pacientes, mas
del doble que los reclutados por Murthy et al. Esta muestra mas amplia minimiza
la posibilidad de que los hallazgos encontrados sean debidos al azar y ofrece pun-
tos concretos de corte en las dosis acumuladas en recto. Por tanto, esta propuesta
permite una prediccidon mas exacta de aquellos pacientes en que no se va a cum-
plir con las restricciones planificadas. En consecuencia, si fuera necesario, permite

adaptar los tratamientos planificados.

No se tiene constancia de que haya otros estudios publicados que ofrezcan ins-
trumentos para predecir en la primera semana de tratamiento aquellos pacientes en
los que las dosis administradas al recto vayan a superar los limites aconsejables.
Tampoco se tiene noticia de que exista en la literatura publicada algun estudio que

determine puntos de corte tan exactos en las dosis administradas acumuladas al
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recto para identificar aquellos tratamientos que convendria adaptar. Estos son mo-
tivos suficientes para entender que el trabajo que se presenta supone una verdade-

ra innovacion en la aplicacién clinica de la Radioterapia Adaptativa.

5.6 Discusion sobre el analisis evolutivo de las dosis

administradas al CTV 57

Se ha observado que la relacion entre las dosis acumuladas en el 98% del
CTV 57 (D98 CTV 57) durante las sesiones 1, 3 y 5 con que el D98 CTV 57 ad-

ministrado total sea mayor o igual a 57, 3 Gy no es significativa (Tabla 25).

Aunque se ha intentado, no ha sido posible establecer puntos de corte para el
D98 CTV 57 acumulado que permitan predecir con fiabilidad que el D98 CTV 57
total serd igual o superior a la dosis prescrita. Esta imposibilidad se debe a que el
control IGRT tiene como principal objetivo asegurar las dosis a dicho CTV 57.
Por tanto, para poder establecer unos puntos de corte significativos y con implica-
ciones similares a los determinados para el recto, haria falta una muestra mucho

mayor.

5.7 Discusion sobre la evolucion de los valores

antropométricos y bioquimicos

De los datos resultantes del estudio antropométrico inicial y seglin la clasifi-

cacion internacional del estado nutricional de la OMS!#*

, hinguno de los pacien-
tes reclutados ha presentado delgadez y la mayoria estaba en el grupo de sobrepe-

so (preobesos).
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En la primera determinacion de los niveles de proteinas, a excepcion de un
paciente, todos los demds han presentado cifras normales de albimina. Lo mismo
ha sucedido con los valores de prealbumina, pero aqui ha sido un paciente distinto

al anterior el que ha presentado valores diferentes al resto.

Los niveles de albumina y prealbimina han descendido de forma significativa
desde la TAC de planificacion hasta la sesion 15 (Tabla 28 de resultados).Este
resultado coincide con los datos publicados por diversos autores'*’ y abre otras
vias de investigacion relacionadas con la estimacion de la toxicidad asociada a la
radioterapia. Esta disminucion de proteinas plasmaticas causadas por la radiotera-
pia se asocia a alteraciones del transporte y metabolismo de lipidos y de la coagu-
lacion. Este descenso podria ser utilizado para elaborar algoritmos de prediccion

de toxicidad aguda.

Con el fin de estudiar el valor predictivo de toxicidad rectal del descenso de
niveles de proteinas, se ha analizado la evolucién de los niveles de albimina y
prealbimina en los pacientes. Se ha realizado un andlisis de subgrupos seglin si
las dosis administradas al recto cumplen o no la restriccion para el V36,5 (9 pa-
cientes no la cumplen y 15 si). En el grupo de 9 pacientes en los que la toxicidad
rectal deberia ser mayor, existe un descenso de los niveles de albumina y
prealbimina mas acusado que en los otros 15. En cualquier caso, esta diferencia

entre ambos grupos no es significativa.
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6. PROTOCOLO DE RADIOTERAPIA ADAPTA-
TIVA EN CANCER DE PROSTATA: PRO-
PUESTA Y DISCUSION






A partir del andlisis de los resultados que se han obtenido en el presente
estudio, se ha elaborado una propuesta de protocolo de radioterapia adaptativa en
cancer de prostata. Para la elaboracion del mencionado protocolo se han empleado
las imagenes kvCBCT del control IGRT que, desde hace afos, se viene

empleando en la practica clinica habitual del CHPC.

El desarrollo de una nueva técnica de radioterapia adaptativa con la capacidad
de calcular dosis parciales acumuladas hasta una fraccion determinada es la prin-
cipal aportacion del presente estudio. El célculo de dosis parciales acumuladas no
era posible técnicamente hasta la aparicion reciente del registro deformable de
imagenes. Este registro ha permitido relacionar la imagen de la TAC de planifica-
cion con las imagenes de verificacion con kvCBCT obtenidas durante el trata-

miento y asi calcular las dosis administradas al CTV y al recto.

Se han encontrado valores del D50 administrado acumulado en las sesiones 1,
3 y 5 que son capaces de alertar de forma fiable de que no se vaya a cumplir con
la restriccion del V36,5 del recto. Los puntos de corte del D50 acumulado del rec-

to empleados como base del protocolo son:

e D50 acumulado = 228.5 cGy en la sesién 1. En ninguno de los pacien-

tes en los que en la sesion 1 el D50 ha sido menor a dicho valor la dosis ad-
ministrada al recto ha incumplido la restriccion. Estos pacientes se pueden

catalogar como de bajo riesgo de sobredosificacion rectal.

159



RODRIGO MARTIN MUELAS SORIA

e D50 acumualado = 752 cGy en la sesion 3. Aunque mejora la relacion

especificidad-sensibilidad del punto de corte de la sesion 1, no ha permitido
predecir el incumplimiento del V36,5 administrado en uno de los pacientes.
No obstante, este punto de corte debe ser empleado como punto de control

para el riesgo de sobresdosificacion rectal.

e D50 = 1194 cGy en la sesion 5. Mejora atin mas la relacion especifici-

dad-sensibilidad de los puntos de corte de las sesiones 1 y 3. Ha predicho el
incumplimiento de la restriccion del V36,5 administrado al recto en los 9
pacientes en los que se ha superado. No obstante, este punto de corte ha in-
cluido en el grupo de riesgo de sobredosificacion rectal otros 2 pacientes
mas que finalmente han cumplido esta restriccion, aunque de forma muy

ajustada.

En el 81% de los pacientes que en la sesion 5 su D50 acumulado ha superado
los 1194 cGy, el V36,5 administrado al recto no ha cumplido la restriccion. Este
punto de corte fijado en la sesion 5 ofrece una relacion especificidad-sensibilidad
excelente. En consecuencia, los pacientes que en la sesion 5 superen este valor de
D50 se deben catalogar como de “alto riesgo de sobredosificacion rectal” y son

susceptibles de una adaptacion del plan de tratamiento.

El protocolo fija la sesion 5 del tratamiento como punto de control para su po-
sible adaptacion. Al hacerse en viernes, permite que dispongamos de tiempo du-
rante el fin de semana para realizar una nueva TAC de planificacion, adaptar el
plan inicial y verificar el nuevo plan de tratamiento, segiin una estrategia oft-line.
Aunque los datos se han obtenido para un fraccionamiento determinado, el méto-

do puede ser valido para el estudio de otros esquemas de tratamiento.

Este es, en esquema, el protocolo propuesto:
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Imagen diaria Registro de Correccion de Administracion
kvCBCT imagenes desplazamientos del tratamiento
kvCBCT - TAC ﬂ

Reconstruccion de dosis administrada*

(Registro deformable con control de ROIs)

J

Adaptacion
del plan inicial
(si necesario)

Correccion Off-line

*Permite calcular del D50 acumulado en recto y establecer el riesgo de sobredosificacion rectal:
-Sesion 1: si D50 < 228,5 cGy se considera como paciente de bajo riesgo de sobredosificacion rectal.
-Sesidn 3: si D50 > 752 cGy, exige realizar control estrecho por alto riesgo de sobredosificacion rectal.
-Sesion 5: D50 > 1194 cGy, exige ADAPTAR el plan por alto riesgo de sobredosificacion rectal.

Figura 45. Propuesta de protocolo de radioterapia adaptativa en cancer de prostata.

El protocolo cumple con las recomendaciones de Di Yan y colaboradores™? pa-
ra la puesta en marcha de técnicas de radioterapia adaptativa guiadas por imagen

(IGART):

- Permite calcular las dosis administradas, tanto acumuladas parciales

como totales (fase 1).

- Permite detectar y analizar las variaciones del tratamiento planifica-

do (fase 2).

- Permite decidir si se debe adaptar el tratamiento planificado, ya en la

sesion 5, segun la magnitud de las variaciones detectadas (fase 3).

- Permite ejecutar, cuando sea necesaria, las modificaciones del trata-

miento planificado (fase 4). Queda pendiente para proximos estudios.

En los tratamientos hipofraccionados, el movimiento entre fracciones adquiere

una relevancia especial, pues cada fraccion contribuye en mayor porcentaje a la
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dosis total. Cada error de localizacion influye mas en la posibilidad de fallo del

tratamiento.

La Sociedad Alemana de Cancer ha publicado los resultados de un ensayo fa-
se I11'*6 en el que se compara el tratamiento del cancer de prostata localizado con
un esquema hipofraccionado (19 x 3,4 Gy) y un esquema convencional (39 x 2
Gy). En este estudio, el esquema hipofraccionado no ha presentado una mejora
significativa del intervalo libre de recidiva bioquimica a los 5 afios. En un estudio
anterior del mismo grupo'¥’, se observd que tampoco existian diferencias signifi-

cativas en cuanto a la toxicidad.

Por tanto, parece necesario continuar la investigacion de esquemas de trata-
miento hipofraccionado moderado, pero con estudios que incorporen en su disefio
el uso de una técnica de radioterapia adaptativa. Esto permitira controlar los posi-
bles movimientos y variaciones de volumen del CTV y organos de riesgo (sobre
todo a nivel rectal) y, posiblemente, mejorar los resultados clinicos de esquemas

de tratamiento hipofraccionado moderado publicados hasta la fecha.

Teniendo en cuenta la demanda de los recursos clinicos, la implementacién
clinica de la radioterapia adaptativa en el tratamiento del cancer de prostata tam-

bién estaria justificada en la radioterapia estereotéxica fraccionada.

En este sentido, existen publicaciones como la de Musunuru y col'*®

, en la que
se fija un V38 Gy recto > 2 cc como un factor predictivo fiable de sangrado rectal
en los tratamientos de 5 fracciones que administran entre 35 y 50 Gy. Estos auto-
res recomiendan que dicha restriccion deberia tenerse en cuenta en la planifica-
cion de los tratamientos de hipofraccionamiento extremo empleados en la radiote-
rapia estereotaxica fraccionada. La incorporacion de una técnica de radioterapia
adaptativa a estos tratamientos como la que se propone podria asegurar que la

restriccion rectal planificada se cumpliera en las dosis administradas al recto. A la

vez, podria prevenir de forma efectiva las rectorragias secundarias al tratamiento.
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1. La técnica de radioterapia adaptativa empleada en el tratamiento hipofrac-
cionado del cancer de prostata localizado permite identificar que las dosis admi-
nistradas al CTV 57 son significativamente menores que las planificadas. Aun asi,
el valor medio del D98 CTV 57 administrado es superior a la dosis de prescrip-
cion, sin que esto suponga una repercusion clinica importante. Para el recto, las
diferencias identificadas entre las dosis administradas y planificadas no son signi-

ficativas

2. El valor del V36,5 administrado es superior al planificado en el 37,5 % de
los pacientes. El analisis por subgrupos, segin si se cumple o no esta restriccion,
permite establecer como causa de esta sobredosificacion el aumento significativo
del volumen rectal entre el dia de la TAC de planificacion y las sesiones 1,3 y 5.
Para el CTV 57, no se ha encontrado relacion de causalidad entre la disminucion
significativa de las dosis administradas y un aumento de su volumen ni del volu-

men rectal.

3. Es posible determinar puntos de corte en el D50% acumulado del recto que
permiten predecir de forma estadisticamente significativa un riesgo alto de incum-
plir la restriccion del V36,5 en la dosis administrada final. Estos puntos de corte en
las sesiones 1, 3 y 5 son 228.,5 cGy, 752 ¢cGy y 1194 cGy. No se han podido esta-
blecer puntos de corte en el D98 CTV 57 acumulado que predigan de forma signi-

ficativa un riesgo alto de subdosificacion.

4. Entre el dia de la TAC de planificacion y el dia de inicio de la radioterapia

se produce un aumento significativo del peso de los pacientes. Esta diferencia se
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mantiene durante la segunda semana de tratamiento. Este aumento no influye en
que las dosis administradas al CTV 57 y al recto no cumplan las exigencias plani-
ficadas. En este periodo, también existe un descenso significativo de los niveles

de albumina y prealbumina que tampoco influyen en la sobredosificacion rectal.

5. El protocolo de radioterapia adaptativa elaborado hace posible, ya en la se-
sion 5 y en funcion del D50 acumulado, alertar de forma fiable sobre el riesgo de
que el V36,5 administrado no cumpla con la restriccion planificada. En conse-
cuencia, indica la conveniencia de adaptar a las nuevas circunstancias el plan de

tratamiento inicial.
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8.1 Anexo 1: Documento de consentimiento informado

Consorcio Hospitalario
Provincial de Castellén

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE
Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

ESTUDIO DE RADIOTERAPIA ADAPTATIVA EN CANCER DE
PROSTATA

Su médico le propone participar en un estudio observacional y ¢l le explicara
en qué consiste. En los estudios clinicos se incluyen unicamente personas que
desean participar en ellos. Por favor, tome con calma su decision de participar.
Puede consultar con sus familiares y amigos y con su médico de atencion prima-

ria. También puede consultar con el equipo médico que le atiende si lo precisa.

JPor qué me piden que participe en este estudio de investigacion?

Le piden que participe en este estudio porque tiene cancer de prostata y se ha

indicado para su enfermedad un tratamiento con radioterapia radical.
,Quién esta llevando a cabo el estudio?

Se trata de un Proyecto promovido por el Servicio de Oncologia Radioterapica

del Hospital Provincial de Castellon.
JPor qué se esta haciendo este estudio de investigacion?

Se sabe por estudios previos que la radioterapia en cancer de prdstata 6rgano

confinado consigue unos porcentajes de curacion al menos similares a la cirugia.
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En nuestro Centro, en el tratamiento de todos los pacientes sometidos a radio-
terapia por cancer de prostata se emplea una técnica de “Radioterapia Guiada por
la Imagen” (IGRT). La IGRT consiste en la adquisicion frecuente de imagenes
durante el curso de la radioterapia para mejorar su precision y exactitud. Incorpora
el uso de cualquier método de control con imagen del tratamiento pudiendo asi
ejercer un control del mismo que permite reducir margenes en la medida de su
exactitud. La mejor opcién de IGRT actualmente disponible es la utilizacion de
las propias maquinas de tratamiento (aceleradores lineales) equipadas con un dis-
positivo de tomografia con haz conico de Kilovoltaje para la adquisicion de un
TC. Nuestro Hospital es uno de los pocos a nivel nacional que emplea esta técni-
ca, ademas fue pionero al implantar el primer aparato con estas caracteristicas en
Espana, siendo tema de la primera tesis doctoral en la materia y su posterior pu-
blicacion de un método fiable de imagen guiada en la Radioterapia del cancer de
prostata, habiendo demostrado reducir los errores sistematicos y aleatorios a la

vez que la toxicidad

Se ha comprobado que la forma de la prostata se puede alterar durante el curso
de la radioterapia por variaciones en el llenado del recto y de la vejiga, ocasionan-
do discordancias entre la dosis planificada y la realmente administrada en la pel-

vis, y especialmente en dichos 6rganos

En otros tumores de la region cervical se ha constatado que una de las causas
que origina las variaciones anatdmicas en los pacientes es la pérdida de peso, cau-
sando una disminucion del volumen de las glandulas parétidas al finalizar el tra-

tamiento que suponia un desplazamiento medial de 3,1 mm

La radioterapia adaptativa permite que el tratamiento inicial pueda ser modi-
ficado en su transcurso a causa de variaciones anatomicas objetivadas mediante el
analisis comparativo de los TC de posicionamiento y el de TC planificacion (alte-
racion del volumen del tumor y 6rganos, movimientos internos de los mismos o
pérdida de peso). En la actualidad la radioterapia emplea el plan basado en el TC

previo al inicio del tratamiento

En estos momentos la radioterapia adaptativa no es el tratamiento estandar,
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porque hasta hace muy poco no estaba comercializada la tecnologia necesaria para

introducir modificaciones dosimétricas durante el tratamiento.

Con este estudio pretendemos recoger datos prospectivamente sobre las alte-
raciones que se producen en el recto durante la radioterapia y sus implicaciones
dosimétricas. Se calculara la dosis administrada de forma real para comprobar si
existe una variacion significativa de la misma respecto a la planificada, y en caso

afirmativo si estuviera relacionada con la pérdida de peso.

. Qué pasara si participo en este estudio de investigacion?

Participar en este estudio no supone ninguna diferencia respecto a los contro-

les y estudios que se realizan en pacientes tratados de su misma patologia.

El hecho de participar en el estudio no supondra realizar mas TC que en un
tratamiento normal. Se emplearan las imagenes de TC de IGRT que se utilizan de
forma rutinaria para contornear la prostata, vejiga y recto y comprobar sus cam-

bios durante la radioterapia

Los datos obtenidos permitiran identificar aquellas variaciones dosimétricas
significativas que pudieran suponer un peor tratamiento e identificar si estan rela-
cionadas con la pérdida de peso. Los resultados que se obtengan del estudio ayu-
daran a los médicos a identificar aquellas situaciones en las que fuera necesario
adaptar el tratamiento a la nueva realidad anatoémica. Se intentara identificar valo-
res de parametros antropométricos como la pérdida de indice de masa corporal

que pudieran servir como sefial de alerta

El participar en el estudio no representa ninglin riesgo sobreafiadido a los del

tratamiento estandar

Las revisiones seran las mismas a las que se somete a los pacientes en los tra-
tamientos de este tipo incluyendo sélo como diferenciales algunas medidas antro-
pométricas como: peso, IMC (indice de masa corporal), perimetro braquial, cir-

cunferencia muscular del brazo, pliegue del triceps-
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.Cuanto tiempo voy a permanecer en el estudio?

Permanecera en el estudio durante el tratamiento. Los controles son muy sen-
cillos y no se diferencian de aquellos que habitualmente se realizan en cualquier

hombre que tiene cancer de prostata.

(Puedo dejar de participar en el estudio?

Si, usted puede retirarse en cualquier momento. Solo debe comunicarselo a su

médico y €l le explicard como hacerlo sin perjuicio para usted.

. Qué efectos secundarios o riesgos puedo esperar por participar en el es-

tudio?

Como consecuencia del tratamiento con radioterapia usted puede tener efectos
secundarios. La mayoria se nombran a continuacion, pero la intensidad de los

mismos varia de una persona a otra.

El equipo médico que le atiende le proporcionara el tratamiento que necesite
en cada caso para que dichos efectos secundarios evolucionen de la manera mas

favorable posible.

Efectos secundarios probables
1.- ABDOMEN-PELVIS:

* (Aparato digestivo): Diarrea, enteritis (inflamacién intestinal), proctitis (in-
flamacion rectal), tenesmo rectal (sensacion de defecacion dolorosa), rectorragia

(sangrado rectal)

* (Aparato genitourinario): Cistitis, uretritis, tenesmo vesical, incontinencia de
orina, hematuria (sangre en orina), disminucion de la funcidon sexual/libido, esteri-

lidad o infertilidad, impotencia

+ La terminacion “itis” significa inflamacion.
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* NOTA: La frecuencia, intensidad y duracion de los efectos secundarios va-
ria de unas personas a otras, pudiendo algunos de ellos llegar a ser permanentes

(secuelas).

Comunique a su médico estos efectos, si aparecen, para instaurar el tratamien-

to que, en la medida de lo posible, pueda corregirlos.

. Cuales son los beneficios de participar en este estudio?

Su participacion dentro de la investigacion puede ayudar a la identificacion de
situaciones en que la dosis prevista no es la realmente administrada y determinar
si estan relacionadas con la pérdida de peso, lo que serviria de punto de partida

para otros estudios.

. Qué otras opciones tengo si no participo en este estudio?

Si no participa en el estudio usted recibird el mismo tratamiento, pero sin la
medicion de los valores antropométricos ni el andlisis repetido de las imagenes de

la TAC.

.Se mantendra en privado mi informacion médica?

La confidencialidad de sus datos esta garantizada y no existe nada que permita
su identificacion individual en ninguno de los documentos del ensayo. Sus datos
personales estaran codificados y el codigo de identificacion tan sélo sera conocido
por el investigador(es). No obstante, su informacién personal puede ser revelada
si la ley lo exige. Si la informacion que se obtiene de este estudio se publica o se
presenta en una reunion cientifica, no se utilizara ni su nombre ni su informacion

personal.

El tratamiento de los datos de caracter personal requeridos en este ensayo se
rige por la ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, teniendo usted los derechos

que la citada ley le reconoce. En cualquier momento podré usted ejercer su dere-
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cho al acceso, rectificacion y cancelacion de sus datos personales sin perjuicio
alguno para el tratamiento de su enfermedad. Los datos recogidos en el estudio
acerca de su salud, su respuesta al tratamiento con radioterapia, los efectos secun-
darios que haya sufrido y los resultados de las pruebas llevadas a cabo durante el
estudio, seran recogidos por el equipo investigador y enviados para su analisis al

equipo coordinador del estudio.

Los auditores y monitores clinicos del estudio, comités éticos o las autorida-
des competentes tendran acceso directo a los registros de los participantes en el
estudio para garantizar su precision. En estos casos su identidad puede ser conoci-
da pero nunca saldrd informacion que le identifique a usted personalmente fuera

del hospital.

Sus datos seran sometidos a analisis estadisticos, junto con los de los demaés
participantes. Posteriormente el coordinador del estudio podra enviar los resulta-
dos a las autoridades sanitarias de paises dentro y fuera de la Union Europea. Los
resultados podran ser también utilizados en informes del estudio o en presentacio-

nes o publicaciones cientificas.

,Cuales son mis derechos como participante en este estudio?

La participacion en este estudio es voluntaria. Usted puede decidir participar o
no. Si decide participar, puede abandonar el estudio en cualquier momento. Sin
importar su decision, no sera penalizado ni perdera ninguno de sus beneficios y
derechos habituales. El abandonar el estudio no afectara su atencion médica. Us-
ted tiene derecho a retirar su consentimiento para participar en este estudio en
cualquier momento, sin que tenga que proporcionar el motivo, y su decisiéon no
afectara en modo alguno su relacion confidencial con el médico oncologo radiote-

rapico que le trata.

.Quién puede contestar las preguntas que tengo sobre el estudio?

Acerca de cualquier pregunta o inquietud que tenga sobre el estudio puede ha-
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blar con el Dr. Muelas, del Servicio de Oncologia Radioterapica del Hospital Pro-

vincial de Castellon. Teléfono de contacto: 964 35 97 00.

Firmas
Yo,
(Nombre y apellidos del paciente)

Declaro que me han dado una copia de este formulario. He leido o alguien me
ha leido este formulario de consentimiento. He podido hacer preguntas sobre el
estudio. He recibido suficiente informacion y he dispuesto de tiempo para decidir

mi participacion en el estudio.

He hablado con Dr.

Acepto participar en este estudio de investigacion.

Fecha y Firma del paciente Fecha y Firma del investigador
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8.2 Anexo II: Documento de aprobacion CEIC del CHPC
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NOTA DE REGIMEN INTERIOR

DE: DIRECCION

§ A: DR. RODRIGO MUELAS (ONCOLOGIA RADIOTERAPICA) — OFICINA I+D
i ASUNTO: APROBACION PROYECTOS INVESTIGACION
-

De acuerdo con el informe de la Comision de Investigacién de evaluacién de

proyectos de investigacion presentados enla reunién de 24 de febrero de

a

2014, esta Direccion le informa de que su proyecto “Radioterapia
hipofraccionada adaptativa guiada por la imagen en cancer de

prostata” ha sido aprobado.

Todo lo cual pongo en su conocimiento para los efectos oportunos.

Atentamente,
Castellon, 4 de junio de 2014
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8.3 Anexo I11: Dieta laxante

RECOMENDACIONES EN EL1 RATAMIENTO DE RADIOTERAPIA DE
PROSTATA.

» Iniciar estas recomendaciones los 7 dias previos a la visita del TAC de planificacién.

» Iniciar estas recomendaciones los 7 dias prevics al tratamiento de Radioterapia y seguir con
ellas hasta la tltima sesion de Radioterapia.

RECOMENDACIONES GENERALES:

¢ Realizar actividad fisica moderada.

¢ Comer regularmente y evitar picar entre horas.

* Beber al menos 2 litros de liquido por dia.

* Comer despacio y masticar bien.

¢ Evitar engullir los liquidos, beber a sorbitos.

* Cocinar los alimentos al vapor o hervidos, al horno o a la plancha.

*  Evitar fritos.

*  Defecar antes del TAC y de cada sesion de tratamiento y/o expulsar gases.

EVITAR LOS SIGUIENTES ALIMENTOS:

¢ Pan integral, galletas integrales, galletas con fibra, pasta o arroz integral.

¢ Cereales integrales.

¢ Frutos secos.

¢ Guisantes, judias verdes y blancas, garbanzos, lentejas, soja, col, coliflor,
cebolla cruda, puerros, cebollas tiernas, ajo, pimiento, esparragos, alcachofas,
acelgas y espinacas en crudo, tomate.

¢ Naranjas, mandarinas, pifia, mango, higos, lechuga, fruta seca dulce.

* Comidas picantes 0 muy condimentadas.

*  Bebidas con gas.

o Té

o Café.

¢ Chicles.

DEBE TOMAR LA SIGUIENTE MEDICACION:

¢ Aero Red 2 comp. en desayuno/ comida/ cena
¢ Laxante Magnesia Cinfa 1g/5ml suspensién oral debe tomarse 5 ml/ dia,

¢ Latarde previa al TAC y la mafiana del mismo debe ponerse un enema Casen
140 ml..

Desde el servicio de Radioterapia le llamaran por teléfono para darle la cita para el Tac de
planificacién y debe acudir en ayunas.
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