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RESUMEN

Titulo: Respuesta bioquimica y toxicidad aguda del tratamiento con campo
localizado a la préstata simultaneo con tratamiento a metastasis en
pacientes con cancer de prostata oligometastasico.

Introduccioén: El cancer de prostata (CaP) presenta una progresién ordenada, con
un paso intermedio entre la enfermedad localizada y la diseminada, denominada
oligometastasica. En este contexto, existe evidencia que el manejo del tumor
primario mejora el control de la enfermedad y el tratamiento paliativo de las
metastasis disminuye la carga tumoral, con un beneficio en el control de los
sintomas; por lo cual agregar la radioterapia (RT) radical al manejo paliativo en
pacientes con enfermedad oligometastasica puede mejorar la respuesta sistémica
y disminuir el riesgo de eventos asociados a las metastasis.

Objetivo: Valorar la tolerancia y el efecto clinico del tratamiento simultaneo con
campo localizado a la préstata y a la metastasis mayor en pacientes con
enfermedad oligometastasica.

Material y métodos: Estudio piloto, experimental, longitudinal, prospectivo, en el
que se incluyeron pacientes CaP oligometastasico (hasta 5 lesiones). Se otorgd
tratamiento con RT localizada a la préstata, dosis de 70 Gy en 28 fracciones (Fx) y
a la metastasis de mayor tamafo, dosis de 20 Gy en 5 Fx con técnica 3D
conformada o IMRT. Se realizd analisis de la toxicidad aguda y de la respuesta
bioquimica al final de la RT.

Resultados: Se incluyeron 21 pacientes con una mediana de edad de 71 anos; el
85.7% con metastasis de localizacion axial y 66.7% con una lesién Unica
metastasica. Al corte, 14 pacientes completaron 3 meses de seguimiento posterior
a tratamiento con RT, las principales toxicidades observadas fueron dermatolégicas
grado 1 (28.6%) y genitourinarias grado 1 (23.8%). El promedio de APE 3 meses
después de la RT fue de 1.01 ng/dL.

Conclusién: El tratamiento simultaneo al tumor primario y a la lesién metastasica

es bien tolerado, con un buen perfil de seguridad, adecuado control bioquimico y
menor probabilidad de eventos relacionados a la lesién metastasica.
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INTRODUCCION

El cancer de prostata es el cancer mas frecuente en hombres a nivel mundial, con
1 414 259 casos nuevos reportados, una incidencia de 30.7 y una mortalidad de 7.7.
De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en México, en 2020 se
reportaron 26 742 nuevos casos, con un riesgo cumulado de 5.22 y con 7 931
muertes (0.9), por lo cual, se considera una prioridad en la atencion a la salud a
nivel mundial. Bostwick et al han encontrado recientemente que el incremento
reciente en la incidencia y prevalencia se asocian a una mayor deteccion mediante

el uso del Antigeno Prostatico Especifico (APE) en suero." 2

El acceso al diagnéstico y tratamiento oportunos del CaP es una de condiciones
asociada a la mortalidad; la diferencia en este acceso podria explicar la disparidad
en la mortalidad observada en distintas regiones del mundo; durante los ultimos
afos, la mortalidad registré un crecimiento anual sostenido del 2.3%, observando
que el comportamiento en la mortalidad fue diferente de acuerdo con el grado de
marginacion estatal, con un mayor indice de mortalidad en los estados con mayor

marginacion.3

De acuerdo con reportes del American Cancer Society, uno de cada 8 hombres sera
diagnosticado con CaP; encontrandose en 6 de cada 10 casos en pacientes
mayores de 65 afios.* En cuanto a la enfermedad metastasica, Connor vy
colaboradores establecen que, para el afno 2025, 15 097 pacientes seran

diagnosticados con CaP metastasico en Estados Unidos.>

Conforme han mejorado los tratamientos sistémicos para el cancer y en particular
para el CaP, ha incrementado la sobrevida de los pacientes, tanto global como libre
de enfermedad. Al tratamiento con Bloqueo Androgénico Total (BAT) se le debe
incluir docetaxel o un inhibidor de las vias del receptor de androgenos como
abiraterona, enzalutamida o apalutamida, dado que se ha confirmado que
incrementan de manera sustancial la sobrevida. En el caso de los pacientes con
enfermedad de bajo volumen metastasico se puede incluir la RT al tumor primario;

sin encontrar hasta el momento evidencia para tratar las metastasis detectadas. Por

13



otra parte, en pacientes con CaP de alto volumen, se prefiere iniciar tratamiento

sistémico.®

De acuerdo a Ashrafizadeh, el uso de RT en general se ha relacionado a la
presencia de respuesta inmunoldgica antitumoral, este fendmeno inusual se conoce
como “efecto Abscopal”’, un término utilizado en radiobiologia, el cual describia
originalmente la reduccion en la incidencia de metastasis en aquellos pacientes
metastasicos tratados con radioterapia al sitio primario, aunque se desconoce el
mecanismo exacto por lo que esto ocurre, se sugiere que la muerte celular inducida
por radiacion, el estrés oxidativo, y el dafio al ADN, actuan como estimulantes del
sistema inmune, causando respuesta tumoral en sitios lejanos al volumen de
tratamiento, estos efectos son potenciados por el uso de SBRT, debido a que se han
encontrado aumento de reconocimiento de antigenos en aquellos pacientes

tratados con inmunoterapia y radioterapia estereotactica (SBRT).”

De acuerdo con la teoria de William Stewart Halsted, el cancer progresa de una
manera ordenada, iniciando con una enfermedad localizada, progresando a una
enfermedad regional y finalizando con una enfermedad diseminada o sistémica; a
esto, se le puede incluir un paso intermedio entre la enfermedad localizada y la
enfermedad diseminada, que es de mejor prondstico, considerada enfermedad

oligometastasica.®

El término “oligometastasis” fue acufado por primera vez en 1995 por
Weichselbaum y Hellman, definido como un “estado intermedio de diseminacion”, el
cual consiste en pocos sitios de enfermedad detectable; actualmente, no existe aun
una definicion entre el nimero de metastasis para la enfermedad oligometastasica,
variando de 1 hasta 10 lesiones; la recomendacién del consenso de manejo de CaP
metastasico considera enfermedad de bajo volumen pacientes con 3 metastasis o
menos cuando fueron diagnosticados mediante estudios convencionales o con 5
metastasis o0 menos en pacientes que fueron diagnosticados mediante PET-CT
PSMA o PET-MRI.89
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Adicionalmente existe evidencia que el manejo quirurgico del cancer de préstata de
manera paliativa con reseccion transuretral de prostata, al disminuir la carga

tumoral, ayuda a mejorar la respuesta de la enfermedad sistémica.

Histéricamente, se ha atribuido un mejor pronéstico a pacientes con CaP
oligometastasico, por lo que el tratamiento radical en estos casos ha sido un area
de controversia importante en los ultimos anos, realizandose multiples estudios de
investigacion para determinar el impacto de esta en sobrevida y control local,
encontrandose buenos resultados en aquellos pacientes jovenes, con buen estado

general, y baja carga tumoral, tratandose con tratamiento radical.°

El uso de tratamiento radical en estos pacientes se ha investigado en multiples
estudios aleatorizados de fase Ill, como es el caso de STAMPEDE, el cual se realizé
en 117 hospitales en Suiza y Reino Unido, teniendo como objetivo determinar el
impacto de tratamiento localizado a prostata con RT en 2061 pacientes con CaP
metastasico de reciente diagndstico, encontrando un aumento en la sobrevida total
en pacientes con baja carga tumoral. Sin embargo, no contamos con esta

informacion aplicada a la poblacion mexicana.

El CaP es un problema prioritario de salud, que requiere tratamientos
multidisciplinarios incluyendo la radioterapia, por lo cual es imperativo implementar
mecanismos que mejoren los tiempos y la calidad de la atencion de los pacientes

con este diagnostico.

Considerando que el CaP oligometastasico tiene un mejor prondstico respecto a la
enfermedad metastasica de alta carga tumoral, se deben buscar estrategias que
mejoren la respuesta de los tratamientos con los que se cuenta actualmente,
disminuyendo la progresion de la enfermedad, disminuyendo de manera secundaria
los costos institucionales de tratamientos sistémicos de nueva generacion al retrasar

la necesidad de su uso.

El uso de radioterapia con esquemas hipofraccionados, reducen los dias de
tratamiento con respuestas clinicas similares, por lo cual incrementar su uso en

servicios con alta carga de paciente permite eficientar los turnos de inicio de
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tratamiento, beneficiando a un mayor numero de derechohabientes al permitir el

acceso a los tratamientos en un tiempo mas corto.

Debido al beneficio probado de otorgar un tratamiento radical a la prostata en
pacientes con enfermedad metastasica de buen prondstico, por una baja carga
tumoral, consideramos de relevancia valorar la posibilidad de agregar de forma
simultanea el tratamiento a la metastasis de mayor tamafio, asumiendo que es el
sitio con mayor probabilidad de complicaciones a futuro, para mejorar el control local
y la respuesta sistémica, con beneficio para la institucion en ahorro de recursos por

progresion de la enfermedad para tratamiento y paliacion de sintomas.
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HIPOTESIS

Existe un beneficio clinico del tratamiento con campo localizado a la préstata
simultdneo con tratamiento a metastasis en pacientes con enfermedad

oligometastasica.
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OBJETIVOS

General:

1. Valorar cual es el efecto clinico del tratamiento con campo localizado a la
prostata simultdaneo con tratamiento a metastasis en pacientes con

enfermedad oligometastasica.
Especificos:

1. Analizar la toxicidad aguda del tratamiento simultdneo con radioterapia
radical a la prostata y con radioterapia paliativa a la metastasis mayor.

2. Analizar la respuesta bioquimica.

3. Analizar la respuesta imagenoldgica.

4. Comparar las respuestas bioquimica e imagenolégica entre pacientes con

alta y baja carga tumoral.
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MATERIAL Y METODOS

Diseio del estudio:
Experimental, longitudinal, prospectivo, piloto.
Poblaciéon, muestra o sujetos:

Pacientes que acudieron a tratamiento al departamento clinico de radioterapia, de
la UMAE, Hospital de Especialidades N° 25, CMN Noreste, con diagndstico de

cancer de préstata EC |V o con progresion a hueso.
Criterios de Seleccién:
* Criterios de Inclusion:

Edad mayor de 18 anos.

Diagnostico histologico de cancer de préstata.

Enfermedad metastasica documentada por GGO o por TAC.
De 1 a 6 lesiones metastasicas.

Estado funcional por ECOG 0-2

En tratamiento con BAT de primera o segunda linea, de acuerdo con la

2B T

indicacion de oncologia médica.

™~

Pacientes con Orquiectomia terapéutica.

8. En tratamiento complementario con acido zoledronico.

* Criterios de Exclusion:

1. Tratamiento con quimioterapia.

2. Pacientes que no acepten tratamiento.

* Criterios de Eliminacion:

Progresion radioldgica detectada al momento de la simulacién.
Pacientes que soliciten suspender tratamiento.

Pacientes que suspendan tratamiento con BAT.

B nh -

Resistencia a la castracion.
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Procedimientos:

Tomografia de simulacion

Previo consentimiento informado, se realiz6 tomografica simple de pelvis, en
posicion supina, con cortes de 2.5 mm, cortes axiales, con limite superior en t10-
T11 y limite inferior en la union del tercio superior con el tercio medio del fémur, con

la vejiga confortablemente llena y recto vacio.

Dependiendo de la localizacién de la metastasis de mayor tamafio, la extension de
la tomografia se incrementd para incluir el sitio afectado con un margen adicional

de al menos 10 cm.

Se colocaron al menos 4 tatuajes para la localizacion del isocentro y las imagenes
obtenidas fueron enviadas al sistema de planeacién (TPS) del departamento de

radioterapia para su reconstruccién en 3D para la definicion de los volumenes.

Definicion de volumenes de tratamiento

CTV: Préstata y vesiculas seminales.

PTV: Expansion geométrica del CTV con un margen de 7 mm, exceptuando el

margen posterior que sera de 5 mm.

GTVm: Metastasis de mayor tamafo, previamente definida en los estudios de
extension (tomografia contrastada o gamagrama 6seo) que pudiera ser identificada

en la TAC de simulacion.

CTVm: Expansién geométrica del GTV con un margen de 5 mm, excluyendo

estructuras Oseas.
PTVm: Expansién geométrica del CTV con un margen de 5 mm.

Definicion de 6rganos de riesqo

Los OAR'’s fueron definidos para el tratamiento de la prostata incluyeron vejiga,
recto, bulbo peneano, cabezas femorales y asas intestinales; en el caso de la
metastasis de mayor tamano, cualquier otro 6rgano cercano adicional fuer definido

de acuerdo con la localizacion de dicha metastasis.
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Prescripcion de dosis vy planeacion de tratamiento

Se realizo por el personal de dosimetria y evaluado por el personal de fisica médica

del departamento de radioterapia, utilizando una técnica de IMRT o VMAT.

La prescripcion para el tratamiento con radioterapia se prescribid a campo
localizado, en esquema hipofraccionado, dosis de 70 Gy en 28 Fx al PTV y con
dosis de 20 Gy en 5 Fx al PTVm.

Las dosis de tolerancia a OAR’s fueron definidos de acuerdo con las definidas en el
protocolo RTOG 0415.12

Vejiga Recto

79 Gy <15% 74 Gy < 15%
74 Gy < 25% 69 Gy < 25%
69 Gy < 35% 64 Gy < 35%
64 Gy < 50% 59 Gy < 50%

En el caso del tratamiento a la metastasis mayor, las dosis de tolerancia fueron
definidas de acuerdo con las definidas por Pollom y colaboradores para el

tratamiento con SBRT en térax y abdomen.'3

Valoracion de la Toxicidad aguda

A partir del inicio de la RT, los pacientes fueron evaluados en la consulta externa,
para documentar la tolerancia e iniciar manejo de las toxicidades asociadas al
tratamiento. Se definié el grado de toxicidad de acuerdo con las escalas de la RTOG
y se indicd de acuerdo con la sintomatologia el tratamiento adecuado; en caso
donde se presentd toxicidad Grado 3 o mayor, se suspendi6 el tratamiento por un
periodo de 72 horas y reinicio en base a la mejoria sintomatica al tratamiento

instaurado.

Se realizé comparacién en los niveles de Antigeno Prostatico Especifico previos al

Tratamiento con RT y al final de la RT.
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Se registraron las toxicidades agudas y subagudas asociadas a la radioterapia.
Analisis Estadistico

Se realizo estadistica descriptiva para analizar las caracteristicas generales de los
pacientes incluidos en el estudio, asi como de los sintomas asociados al tratamiento
con radioterapia y las dosis recibidas por el recto y la vejiga, ademas de las dosis

de cobertura del PTV primario y PTV metastasico.

Se realizo prueba de Chi? para comparar los resultados entre los grupos de acuerdo
con la carga tumoral y analisis con curvas de Kaplan-Meier para analizar la

sobrevida global y libre de progresion.
Aspectos éticos:

Los procedimientos de este protocolo se apegan a las normas éticas y reglamentos
de la institucion, al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, a la Declaracién de Helsinki y enmiendas posteriores,
al informe Belmont y al Codigo de Nuremberg; en apego a las normativas vigentes,
este estudio se realiz6 por personal cientificamente calificado y con experiencia en

el tema y en investigacion.

Atodos los participantes se les informé de forma clara y sencilla a los pacientes que
cumplieron los criterios de seleccion, los riesgos y beneficios de ser incluidos en el
protocolo de estudio (Anexo B) y se recabo la firma en un consentimiento informado,
del cual se le entregd una copia al participante, con la firma de dos testigos; de la
misma manera, se les aclararon todas sus dudas y se les explicé que es voluntaria
su participacién y que en cualquier momento pudieran solicitar el retiro del mismo,
sin que eso afecte la calidad de la atenciéon brindada en la atencién de su

enfermedad.

Los investigadores se comprometieron a mantener la confidencialidad de la
informacion recabada, recolectando los datos mediante un identificador
alfanumeérico, no asociado a datos personales; ademas, se comprometieron a no
hacer publicos los datos que permita la identificacion de los participantes en las
publicaciones cientificas y a mantener la exactitud de los datos.
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De igual modo, los investigadores se comprometieron a suspender el estudio si

encontraban que los riesgos superaban el beneficio esperado.
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RESULTADOS

En el periodo del 19 de enero del 2023 al 30 de mayo del 2024 se incluyeron 21
pacientes con diagndstico histopatolégico de adenocarcinoma de préstata que
recibieron radioterapia localizada a prostata y a la lesion metastasica mayor, con un
seguimiento promedio de 11 meses y maximo de 18 meses. La mediana de edad
fue de 69 afios, el grupo de Gleason predominante fue 4, correspondiente a una
puntuacion de 8 (4+4) y con una mediana de APE al diagndéstico de 48.34 ng/dl.

La mayoria de los pacientes presentaron una lesion metastasica y ninguno presento

mas de 4 lesiones, localizadas principalmente en el esqueleto axial (tabla 1).

Tabla 1: Caracteristicas de la poblacion

Caracteristica n (%)

1 (4.8)
1 (4.8)
6 (28.6)
7 (33.3)
6 (28.6)

14 (66.7)

3(14.3)
3(14.3)
1(4.8)
0 (0)
Columna lumbar 14 (42)

Localizacién de Articulacion sacroiliaca 5 (15)
lesiones Columna toracica 10 (30)
Arco costal 3(9)
Femur 1(4)
Uso de acido Si 13 (61.9)
zoledrénico No 8 (38.1)

Grupo de Gleason

NUmero de lesiones
metastasicas

GORrWON P OIRRWON P

La media de APE al diagnéstico fue de 50.8 ng/dl; la media previa al tratamiento con
radioterapia fue de 15.3 ng/dl, a los 3 meses después de finalizar radioterapia, fue
de 1.01 ng/dl (Fig. 1).

24



(e)]
o
|

]

o) [ ]

£

S 40+

= 1

=

w

O

o

H.LJ 20

<

S

S

0- T |
0 3 6 9 12

Tiempo (meses)

Fig 1. Niveles de APE a través del tiempo. Se observa un importante
descenso del nivel de APE diagnéstico posterior al inicio del BAT (previo al
inicio de la RT).

En cuanto a toxicidad aguda, la mas frecuente fue radiodermitis grado 1, presentada
en el 28.6% de los pacientes tratados, seguida por toxicidad genitourinaria grado 1,
en el 23.8% de los pacientes tratados, no se presentaron toxicidades grado 4 o 5.
La toxicidad aguda de mayor intensidad registrada fue genitourinaria grado 2,

presentada en el 19% de la poblacion (Tabla 2).

Tabla 2: Toxicidad aguda asociada al tratamiento de radioterapia en
pacientes tratados (%)

. Grado
Tipo
0 1 2 3
Genitourinaria 57.2 23.8 19 0
Gastrointestinal 81 14.2 4.8 0
Cutanea 71.4 28.6 0 0

En el andlisis de sobrevida, se encontré una SG a 18 meses de 89% (Fig. 2), con

un paciente que fallecié por causas secundarias al diagndéstico oncoldgico y una
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SLFB a 12 meses del 44% (Fig. 3), considerando como falla bioquimica al menos

dos elevaciones consecutivas del APE.
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Fig. 2 Sobrevida global de pacientes con CaP oligometastasico tratados con
RT simultanea a la prostata y la metastasis mayor.
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Fig. 3 Sobrevida libre de falla bioquimica de pacientes con CaP
oligometastasico tratados con RT simultanea a la préstata y la metastasis
mayor.
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Los organos de riesgo reportados fueron la vejiga y el recto, debido a que la
toxicidad se registr6 de acuerdo con la sintomatologia asociada a este nivel; el
promedio de dosis maxima a vejiga fue de 74.17 Gy (DE 1.77), con un promedio de
dosis media de 43.39 Gy (DE 16.53); por otro lado, el promedio de dosis maxima a
recto fue de 72.78 Gy (DE 5.18) y de dosis media fue de 48.71 Gy (DE 61.2).

La dosis maxima otorgada en promedio al PTV primario, que corresponde a la
prostata y vesiculas, con un margen adicional de 7 mm radial y 5 mm posterior, fue
de 74.6 Gy (DE 1.91), en promedio, se obtuvo una dosis media de 71.4 Gy (DE
2.79).

En los casos donde se tratd mas de una lesion metastasica, la cobertura al PTV
correspondiente (dosis maxima y dosis media) se promedié entre todas las lesiones
tratadas en el mismo paciente, la dosis maxima tuvo un promedio de 21.83 Gy (DE
0.6), y de dosis media de 20.63 Gy (DE 0.55).
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DISCUSION

La enfermedad metastasica de bajo volumen representa un prondstico favorable en
comparacion con actividad metastasica de alto volumen. Singh y colaboradores
demostraron que, a pesar de que la presencia de enfermedad metastasica puede
disminuir la supervivencia de 90 a 45% a 5 afios y de 81% a 18% a 10 afios, la
presencia de menos de 5 lesiones exclusivamente Oseas, la supervivencia global
mejora a 73% a 5 afios y a 36% a 10 afos; mostrando un aumento de casi el doble
en comparacion con otros pacientes en EC IV; por lo cual, existe una posibilidad

para intensificar el tratamiento en estos casos.*

De acuerdo con las recomendaciones de la NCCN, se sugiere el uso de radioterapia
localizada la tumor primario en combinacion con BAT, en pacientes con enfermedad
metastasica de bajo volumen, dejando el tratamiento paliativo a las lesiones
metastasicas en caso de presentar sintomatologia asociada; por otro lado, las guias
de ESTRO-ACROP, consideran el tratamiento con radioterapia al tumor primario y
la metastasis, como opcion para reducir el tiempo de uso de BAT, incluyendo el
tratamiento a lesiones en huesos, ganglios linfaticos no regionales, e incluso
lesiones viscerales especificas. * 16 En nuestro estudio, se realiz6 el tratamiento de
manera simultadnea al primario y a la metastasis de mayor tamafio, a pesar de estar
asintomatico, encontrando una adecuada tolerancia y un bajo perfil de toxicidad con

la adicion del segundo tratamiento.

Los resultados obtenidos son comparables a los reportados en el estudio HORRAD,
gue tuvo como obijetivo el valorar la supervivencia global en pacientes con CaP
metastasico tratados con RT localizada a prostata con objetivo radical y BAT,
comparandolos con aquellos tratados Unicamente con BAT, aungue no se encontrd
diferencia estadisticamente significativa en supervivencia global, se encontré una
tendencia al aumento cuando se agrego RT al esquema de tratamiento, ademas de
esto, se menciond que el 30% de los pacientes evaluados requirieron algun tipo de

terapia adicional posterior al tratamiento localizado. 17
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Por su lado, el estudio STAMPEDE, que propuso que la RT radical al tumor primario
mejoraba la supervivencia global en pacientes con enfermedad metastasica de
reciente diagndstico, encontré que la adicion de este tratamiento al BAT disminuyd
la mortalidad en un 24%, con una supervivencia libre de falla de 26.2 meses,
mismos que se confirmaron en el seguimiento a largo plazo, agregandose una baja
tasa de toxicidad urinaria y gastrointestinal. ' ¥ Queda pendiente continuar el
seguimiento a largo plazo de los pacientes tratados con esta modalidad, para

evaluar los beneficios en la Sobrevida y control de la enfermedad.

Aunque ambos estudios difieren en la cantidad de pacientes con enfermedad
oligometastasica, las dosis de radioterapia utilizadas, y la cantidad de lesiones
Oseas necesarias para considerar una enfermedad como “bajo volumen”, estos
coinciden que el afadir radioterapia al tratamiento hormonal representa una mejoria
en la supervivencia de este grupo de pacientes, sin afectar su calidad de vida de
forma significativa, en nuestro estudio, también se otorgé radioterapia radical al
primario en conjunto con BAT, agregandose radioterapia paliativa a lesiones
metastasicas, buscando reducir eventos de dolor o fracturas, este beneficio es
notorio al observar que tanto en el estudio HORRAD, como en el estudio
STAMPEDE, aun se refiere el uso de terapias adicionales, sugiriendo que este

abordaje no es suficiente para controlar la enfermedad en este estadio. % 17:18

En nuestro estudio, el 100% de la poblacion tenia CaP oligometastasico de reciente
diagnéstico, el inico con una poblacion similar fue el realizado en el Memorial Sloan
Kettering Cancer Center, el cual propuso el uso de radioterapia simultanea a
primario y metéstasis en pacientes con CaP oligometastasico con 1 — 6 lesiones
metastasicas 0seas, encontrando una supervivencia global a 2 afios del 86.6%, y

una respuesta bioquimica a 2 afios del 22.5%. 1°

Por nuestro lado, en este estudio se demostré una supervivencia libre de falla
bioquimica a 1 afio de 44%, con una supervivencia global a 18 meses del 89%. A
los 18 meses de seguimiento, s6lo un paciente tuvo progresion 0sea a 6 meses de

finalizado el tratamiento con radioterapia, la cual fue asociada a
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hormonorresistencia, por otro lado, se presentd una defuncién secundaria al

padecimiento oncolégico.

En cuanto a la toxicidad aguda, debido a la variabilidad entre la dosis otorgada al
primario en el estudio MSKCC y la otorgada a la metastasis en el estudio HORRAD,
estos no reportan la toxicidad aguda presentada en sus respectivas muestras, por
su parte, el estudio STAMPEDE report6 toxicidad genitourinaria G1 — 2 en el 66%
de los pacientes tratados con el esquema diario de 55 Gy en 20 fracciones, con una
toxicidad gastrointestinal grado 1 — 2 en el 60% de la misma poblacion, en este
estudio, se encontré una toxicidad genitourinaria grado 1 — 2 en el 42.8% de la
poblacién, y una toxicidad gastrointestinal grado 1 — 2 en el 19% de la misma
muestra, la toxicidad dermatoldgica obtenida fue Unicamente grado 1, presentada
en el 28.6% de los pacientes tratados; una de las razones por esta diferencia en
toxicidad puede ser la diferencia en el hipofraccionamiento, donde los pacientes de
este estudio recibieron 2.5 Gy por fraccion, y a la poblacién del estudio STAMPEDE
se otorgaron 2.75 Gy por fraccién. Con esto, podemos demostrar que el uso de
tratamiento simultaneo, asociado a hipofraccionamiento moderado, se asocia a un

perfil toxicolégico adecuado. %1718, 19

Es importante considerar que, tanto en los estudios previamente mencionados, y el
presente, los pacientes mantienen un tratamiento conjunto con BAT, el cual ha
demostrado una mejoria en la supervivencia global y libre de enfermedad en todos
los pacientes con enfermedad metastasica de alto y bajo volumen, esto se observé
por Deek y colaboradores en el 2020, encontrando que, en los pacientes tratados
Unicamente con radioterapia dirigida a la lesibn metastdsica sin tratamiento
hormonal, el control a largo plazo se mantenia en el 27.6% de los casos, a
comparacion de aquellos que recibian tratamiento combinado, siendo el 41% de los
casos, razon por la cual, el 100% de los pacientes en este estudio recibieron BAT

como parte de su esquema terapéutico. 2°

Nuestro estudio demuestra la importancia de un tratamiento completo en este
contexto, donde la supervivencia mayor asociada a una enfermedad de bajo

volumen se ve perdida en tratamiento estrictamente paliativos, cuando las
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caracteristicas de este tipo de pacientes permiten, en la mayoria de los casos,
realizar un abordaje mas agresivo, con el objetivo de proporcionar una mejor calidad
de vida, al disminuir la sintomatologia asociada a la progresion de lesiones

metastasicas preexistentes.

Este es un estudio preliminar que, a pesar de contar con un limitado numero de
pacientes incluidos, nos permite considerar la radioterapia hipofraccionada campo
localizado al sitio del primario concomitante con radioterapia paliativa a la lesion
mayor, es una alternativa con potenciales beneficios al paciente, con adecuado
perfil de seguridad y que permitira una gestion de recursos a las instituciones
publicas, disminuyendo el tiempo maquina requerido para el tratamiento de cada
paciente, optimizando las asignaciones de turnos y beneficiando de manera
secundaria a otros pacientes atendidos en el hospital.

Se requiere continuar con un seguimiento estrecho de los casos incluidos, para
determinar si el beneficio encontrado persiste a lo largo del tiempo y si las

toxicidades tardias se encuentran en rangos aceptables.
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CONCLUSION

El tratamiento con radioterapia hipofraccionada simultaneo a la prostata y a la
metastasis de mayor tamafio en pacientes con CaP oligometastasico se asocia con
mejor supervivencia libre de enfermedad y una tendencia a la mejora en
supervivencia global en comparacién a los pacientes que no reciben tratamiento

simultaneo a las lesiones metastasicas.

Es necesario continuar con el seguimiento a largo plazo de los pacientes, buscando
para determinar si el beneficio encontrado y el perfil de toxicidad bajo se mantienen.
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ANEXOS

Anexo A: Toxicidad aguda y tardia de acuerdo con la RTOG 0415.

Tejido

Piel

Mucosas

Tubo
digestivo alto

Tubo
digestivo bajo
I Pelvis

Genitourinario

RTOG Morbilidad aguda asociada a radiacién

Grado 1

Eritema folicular o
tenue / pérdida de vello
/ descamacion seca /
disminucién de la
sudoracion

Irritacion / dolor leve
que cede de forma
espontanea

Anorexia con pérdida
ponderal de < 5% en
comparacion con peso
previo al tratamiento /
nauseas que ceden de
forma espontanea /
molestia abdominal
que cede de forma
espontanea

Aumento en frecuencia
0 cambio en
caracteristicas de
heces que no requiere
tratamiento / molestia
rectal que no requiere
analgésicos

Aumento de frecuencia
de uresis o nocturia 2
veces previo a
tratamiento / disuria o
tenesmo vesical que
no requiere de
tratamiento

2

Eritema brillante o
doloroso, descamacion
parchada y himeda,
edema moderado

Mucositis en parches +
secrecion serohematica
inflamatoria / dolor leve
que requiere de
analgesia

Anorexia con pérdida
ponderal de < 15% en
comparaciéon con peso
previo al tratamiento /
nauseas o vomitos que
requieren de
antieméticos / dolor
abdominal que requiere
analgésicos

Diarrea que requiere
uso de medicamentos
parasimpaticos /
leucorrea leve que no
necesita toallas
sanitarias / dolor rectal
o0 abdominal que no
requiere analgésicos

Aumento de frecuencia
de uresis 0 nocturia
cada > 1 hr/ Disuria,
tenesmo o espasmo
vesical que requiere
uso de analgésicos

3

Descamacion humeda
hameda fuera de pliegues,
edema con févea

Mucositis fibrinosa confluente
/ dolor severo que requiere
analgésicos opioides

Anorexia con pérdida
ponderal de > 15% en
comparacion con peso previo
al tratamiento o que requiere
SNG o liquidos IV / nauseas o
vémitos que requieren SNG o
liquidos IV / Dolor abdominal
severo que no cede a la
aplicacion de analgésicos /
STDA / distension abdominal
(radiografia con asas
intestinales distendidas)

Diarrea que requiere liquidos
IV / leucorrea o hemorragia
vaginal que requiere uso de
toallas sanitarias / distension
abdominal (radiografia con
asas intestinales distendidas)

Aumento de frecuencia de
uresis o nocturia cada < 1 hr/
Disuria, dolor pélvico o
espasmo vesical que requiere
uso de analgésicos opioides
regularmente / hematuria
franca + formacioén de
coagulos

Ulceracion, hemorragia,
necrosis

Ulceracion, hemorragia,
necrosis

fleo agudo o subagudo
u obstruccion aguda u
obstruccion / STDA que
requiere transfusion
sanguinea / dolor
abdominal que requiere
descompresién con
SNG o derivacién
intestinal

Obstruccion aguda o
subaguda, fistula o
perforacion / STDB que
requiere transfusion /
dolor abdominal o
tenesmo que requiere
descompresién con
SNG o derivacién
intestinal

Hematuria que requiere
apoyo transfusional /
obstruccion aguda de
orina no secundaria a

coagulos / ulceracion o

necrosis

Ponderacion: 0 - asintomatico, 5 — muerte asociada a efectos adversos de tratamiento con

radioterapia
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Tejido

Piel

Tejido
subcutaneo

Mucosas

Médula

Intestino
grueso /
delgado

Higado

Rifién

Vejiga

Hueso

Articulaciones

Ponderacion: 0 - asintomatico, 5 — muerte asociada a efectos adversos de tratamiento con

radioterapia

RTOG Morbilidad tardia asociada a radiacion

Grado 1

Atrofia leve / cambios en
pigmentacion / pérdida de
pelo

Fibrosis leve + pérdida de
grasa subcutanea

Atrofia leve y sequedad

Signo de Lhermite leve

Diarrea leve / Colicos
leves / Evacuaciones 5
veces por dia / Secrecion
o0 hematoquezia leve

Fatige leve / Nauseas /
Dispepsia / Alteraciones
leves en PFHs

Albuminuria transitoria /
Presion arterial normal /
Lesion renal leve / Urea
25 -35mg/dL/
Creatinina 1.5 — 2 mg/dL /
Aclaramiento de
creatinina > 75%

Atrofia epitelial leve /
Telangiectasia menor
(hematuria microscopica)

Asintomatico / Sin retraso
en el crecimiento /
Reduccién de densidad
d6sea

Rigidez articular leve /
Limitacion leve de la
movilidad

2

Atrofia en parches /
Telangiectasia moderada /
Pérdida total de cabello

Fibrosis moderada
asintomatica / Contracturas
leves / < 10% de reduccion

linear

Atrofia moderada +
telangiectasia

Signo de Lhermite severo

Diarrea moderada + Colicos
/ Evacuaciones > 5 veces al
dia / Secrecién rectal
excesiva o hematoquecia
intermitente

Sintomas moderados /
Alteraciones moderadas en
PFHs + Albumina sérica
normal

Albuminuria persistente
moderada (2+) /
Hipertension leve / Hb
normal / Lesion renal
moderada / Urea > 36-60 /
aclaramiento de creatinina
50 - 74%

Frecuencia moderada /
Telangiectasias
generalizadas / Hematuria
macroscopica intermitente

Dolor moderado o
hipersensibilidad / Retraso
en el crecimiento /
Esclerosis 6sea irregular

Rigidez articular moderada /
Artralgia intermitente o
moderada / Limitacién

moderada de la movilidad
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3

Atrofia importante /
Telangiectasia severa

Fibrosis severa + pérdida del
tejido subcutaneo +
contractura > 10% longitud
linear de area involucrada

Atrofia severa con
resequedad completa

Hallazgos neurolégicos
objetivos en nivel involucrado
o debajo de este

Obstruccién o sangrado que
requiere cirugia

Falla hepatica incapacitante /
Alteraciones importantes en
PFHs / Albumina sérica
disminuida / Edema o ascitis

Albuminuria severa /
Hipertension severa / anemia
persistente (< 10 g/dL) Lesién
renal severa / urea > 60
mg/dL / creatinina > 4.0
mg/dL / Aclaramiento de
creatinina < 50%

Frecuencia severa + disuria /
Telangiectasia severa (con
petequias) / Hematuria
frecuente / Reduccién en
capacidad vesical (< 150 cc)

Dolor severo o
hipersensibilidad /
detenimiento completo de
crecimiento 6seo / Esclerosis
6sea densa

Rigidez articular severa /
Dolor con limitaciéon severa
del movimiento

Ulceracion

Necrosis

Ulceracion

Mono, para o
cuadriplejia

Necrosis /
Perforacion /
Fistula

Necrosis / coma
hepatico o
encefalopatia
hepatica

Hipertension
maligna / coma
urémico / urea >
100

Necrosis /
Contractura vesical
(capacidad < 100
cc) / Cistitis
hemorragica
severa

Necrosis / fractura
espontanea

Necrosis / Rigidez
completa



Anexo B: Carta de consentimiento informado.

A INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
@ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

IM$ Carta de consentimiento informado para participacién en protocolos de
investigacion

Nombre del estudio: Efecto clinico del tratamiento con campo localizado a la prostata en pacientes con
enfermedad oligometastasica

Lugar y fecha: Monterrey, Nuevo Leén, a

Justificacion y objetivo del estudio:

- Valorar el beneficio de agregar tratamiento con radioterapia al sitio de tumor primario en pacientes con
enfermedad sistémica de buen prondstico (oligometastésica).

- Analizar la respuesta bioquimica en con cancer de prostata metastasico de buen prondstico que reciben
adicionalmente tratamiento con radioterapia al sitio del tumor primario.

- Analizar la presencia de efecto abscopal en pacientes que se encuentran recibiendo tratamiento sistémico
y que de forma adicional reciben tratamiento con radioterapia al sitio del tumor primario.

- Analizar el periodo libre de progresion al término de 2 afios en pacientes con enfermedad oligometastasica
que reciban tratamiento con radioterapia al sitio del tumor primario.

Procedimientos:
- Simulacién tomografica simple para planeacion de tratamiento.
- Tratamiento con radioterapia.
- Seguimiento trimestral durante 2 afios por medio de datos clinicos y niveles de Antigeno Prostatico
Especifico.
- TAC de térax abdomen y pelvis y gamagrama éseo anuales.

Posibles riesgos y molestias: Ardor al orinar, dificultad para orinar, ardor al evacuar, sangrado en heces u orina,
diarrea, sequedad, irritacién, descamacion y ulceracion de la piel, dolor.

Posibles beneficios que recibira al participar: control de la enfermedad local y metastasica

Declaraciéon de consentimiento:

Después de haber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:
o No acepto participar en el estudio
o Si acepto participar en el estudio

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio, podra dirigirse a:

Investigadora responsable: Dra. Cindy Sharon Ortiz Arce

Colaboradores: Dr. Miguel Angel Souto Del Bosque, Dr. Alejandro Olmos Guzman, Dr. Francisco Alejo Medina
Soto, Dra. Adriana Medina Sedano.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:

Comité de Etica en Investigacion, Hospital de Especialidades No. 25 del IMSS: Avenida Fidel Velazquez y Lincoln
S/N, Colonia Nueva Morales, Monterrey, Nuevo Ledn, CP 64180.

Teléfono 81-8371-4100 Extensién 41315 o 41715, correo electrénico:

Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Nombre y firma Testigo 1 Nombre y firma Testigo 2
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