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1. Resumen

Introduccién y objetivos: El riesgo de recaida bioquimica posterior a radioterapia con
intencion curativa en pacientes con cancer de prostata es del 30%. En la literatura se han
descrito algunos factores predictores como el valor y el tiempo hasta alcanzar el PSA nadir,
pero los diferentes resultados han sido controversiales. Por lo anterior, se realizd este
estudio con el objetivo de evaluar la asociacion entre el valor y el tiempo hasta alcanzar el

PSA nadir y el riesgo de recaida bioquimica.

Materiales y métodos: Estudio de cohorte retrospectivo, en pacientes con cancer de
préstata localizado sometidos a radioterapia con intencidn curativa durante el 2003 al 2015.
Se incluyeron pacientes con seguimiento minimo de dos anos y se excluyeron sujetos con
radioterapia extrainstitucional, tratamiento incompleto, bloqueo hormonal diferente al
estipulado segun el riesgo o linfadenectomia clasificatoria previa. Se realizé analisis
descriptivo y se uso la regresion de Cox para evaluar la asociacién del tiempo al PSA nadir
y tiempo hasta la recaida bioquimica. Se considerara un nivel de significacion estadistica
de p<0,05.

Resultados: Se incluyeron 224 pacientes con edad promedio de 69 afos, de los cuales el
43% eran estadio cT1c, 48% presentaron Gleason 3+3, el 68% no presentd invasion
linfovascular en la biopsia. La media de PSA inicial fue 11,51 ng/ml. En cuanto al tipo de
radioterapia, la mas frecuente fue la de intensidad modulada (35%), seguida de radioterapia
conformacional (27%) y braquiterapia (12,5%) con una dosis promedio de 6774 cGy. La
media del PSA nadir fue 0,5 ng/ml, siendo alcanzado a los 20,81 meses en promedio. La
duracién promedio de bloqueo hormonal fue de 13 meses. El desenlace de recaida
bioquimica se presento en el 18,3% de los pacientes, con una media de recaida de 50,46
meses. El analisis bivariado encontré asociacion estadisticamente significativa para las
variables TNM, edad, PSA inicial, tipo de radioterapia, bloqueo hormonal y PSA nadir. Se
realizé analisis multivariado por medio de regresién de cox, encontrando como variables
pronéstico de recaida bioquimica, el valor del PSA nadir (HR: 3,0 IC: 1,74;5,45, p<0,001) y
el estadio tumoral (HR: 6,0 IC: 1,48;24,85, p=0,001).
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Conclusiones: En nuestra poblacion, el PSA nadir y el estadio tumoral demostraron una
asociacion pronoéstica frente al desarrollo de recaida bioquimica en pacientes con cancer

de préstata localizado tratado con radioterapia con intencion curativa. No se encontré

asociacion entre el tiempo a alcanzar el PSA nadir y la presencia de recaida bioquimica.

Palabras clave
Cancer de préstata; antigeno prostatico especifico; cinética, radioterapia; marcador

bioguimico, recaida local de neoplasia.

Key words
Prostate cancer; prostate specific antigen; kinetics; radiotherapy; biochemical marker, local

neoplasm recurrence.
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2. Abstract

Introduction and objectives: The risk of biochemical relapses after radiotherapy with
curative intention in patients with prostate cancer is 30%. Some predictive factors such as
the value and time to reach PSA nadir have been described in the literature, but the different
results have been controversial. Therefore, this study was carried out with the objective of
evaluating the association between the value and time until reaching the PSA nadir and the
risk of biochemical relapse.

Materials and methods: Retrospective cohort study in patients with localized prostate
cancer who underwent radiotherapy with curative intention during 2003 to 2015. Patients
with a minimum follow-up of two years were included and subjects with extra-institutional
radiotherapy, incomplete treatment, hormonal blockade were excluded. different from that
stipulated according to risk or previous classificatory lymphadenectomy. Descriptive
analysis was performed, and Cox regression was used to evaluate the association of time
to PSA nadir and time to biochemical relapse. A level of statistical significance of p <0.05
will be considered.

Results: 224 patients with a mean age of 69 years were included, of which 43% were stage
cT1c, 48% had Gleason 3 + 3, and 68% did not present lymphovascular invasion in the
biopsy. The mean initial PSA was 11.51 ng / ml. Regarding the type of radiotherapy, the
most frequent was intensity modulated (35%), followed by conformational radiotherapy
(27%) and brachytherapy (12.5%) with an average dose of 6774 cGy. The mean PSA nadir
was 0.5 ng / ml, being reached at 20.81 months on average. The average duration of
hormonal blockade was 13 months. The outcome of biochemical relapses occurred in 18.3%
of the patients, with a mean relapse of 50.46 months. The bivariate analysis found a
statistically significant association for the variables TNM, age, initial PSA, type of
radiotherapy, hormonal blockade and PSA nadir. Multivariate analysis was performed by
means of cox regression, finding as prognostic variables of biochemical relapses, the value
of PSA nadir (HR: 3.0, ClI: 1.74, 5.45, p <0.001) and tumor stage (HR : 6.0 CI: 1.48, 24.85,
p = 0.001).

Conclusions: In our population, PSA nadir and tumor stage demonstrated a prognostic

association with the development of biochemical relapse in patients with localized prostate
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cancer treated with radiation therapy with curative intent. No association was found between

the time to reach the PSA nadir and the presence of biochemical relapses.

Key words
Prostate cancer; prostate specific antigen; kinetics; radiotherapy; biochemical marker, local

neoplasm recurrence.

Palabras clave
Cancer de prostata; antigeno prostatico especifico; cinética, radioterapia; marcador
bioguimico, recaida local de neoplasia.
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3. Planteamiento del problema

El cancer de prostata es una enfermedad frecuente en hombres mayores de 50 afos, con
una incidencia calculada de 181,000 nuevos casos y 26,000 muertes en Estados Unidos
para el afio 2016. El riesgo en la vida de presentar esta patologia se calcula en un 13%,
pero el riesgo de mortalidad por esta causa es solo del 2,5% (1). La incidencia del cancer
de prostata se ha ido incrementando por el uso del PSA como método diagnédstico de
tamizaje de esta enfermedad, sin embargo, dados los tratamientos tempranos y las nuevas
lineas de investigacion con diferentes manejos, las tasas de mortalidad en Colombia
disminuyeron de 40 muertes por 100,000 hombres en 1992 a 20 muertes por 100,000 en el
afno 2013 (2).

Segun la literatura y las recomendaciones de las guias de sociedades internacionales, en
el cancer de préstata 6rgano confinado, se pueden ofrecer dos manejos como tratamiento
inicial con intencién curativa, dependiendo de diversos factores tales como, la clasificacion
TNM, el PSA de base, la edad, las comorbilidades, los sintomas urinarios obstructivos
bajos, la calidad y expectativa de vida entre otros (3, 4); se elige entre la prostatectomia
radical o la radioterapia, esta ultima tiene diferentes variaciones en cuanto a la técnica,
ademas que requiere el uso de bloqueo hormonal concomitante y la duracién de este,

depende del riesgo calculado segun los criterios de D*Amico (5).

En el seguimiento de la enfermedad posterior al manejo inicial, el PSA cumple un papel
fundamental en identificar la recurrencia de la enfermedad, en el caso del tratamiento con
radioterapia, el PSA nadir, es el valor mas bajo después de finalizar la radioterapia, y se
considera que una medida mayor a 2 ng/ml o mas por encima del nadir define la recaida
bioguimica, la cual se puede presentar en aproximadamente el 30% en los siguientes 10
afos del manejo (6). Otros estudios han mostrado una recurrencia mas alta, aunque es
ampliamente variable de acuerdo al grupo de prondstico inicial, a los 5 afios la supervivencia
libre de metastasis se ha reportado en un 47% con una mortalidad especifica del 18%,
mientras que aproximadamente el 20-40% podria tener una recurrencia local aislada. En
cuanto al manejo de la recurrencia local después de radioterapia, se puede ofrecer
radioterapia de salvamento a pacientes seleccionados con tumor érgano localizado, sin
comorbilidades, sin sintomas de severos de urgencia o incontinencia y con tiempo de

doblaje de PSA mayor a 12 meses en quienes la recaida ocurrié después de 2 anos del
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tratamiento con radioterapia, la tasa de supervivencia después del tratamiento quirdrgico
de salvamento es del 47-83% a los 5 afios y del 28-53% a los 10 afios. También se han
descrito, aunque menos utilizados, otros manejos para la recurrencia local como el

ultrasonido focalizado de alta intensidad, re-irradiacion de la préstata, braquiterapia de

salvamento o radioterapia estereotactica (7, 8).

Actualmente, el cancer de préstata representa una de las neoplasias malignas mas
frecuentes a nivel mundial, el diagnéstico temprano de la enfermedad ha logrado mayor
numero de tratamientos con intencion curativa y de radioterapia. En el seguimiento que se
realiza a estos pacientes, el PSA nadir se considera punto primordial para identificar la
recaida bioquimica, sin embargo, el solo hecho de tener en cuenta un unico valor, hace que
algunas recidivas de la enfermedad puedan pasar desapercibidas(9). Es por esta razon,
que en los ultimos afios se han aumentado los esfuerzos para encontrar nuevas medidas
en los pacientes con cancer de prostata tratados con radioterapia con intencién curativa,
que sirvan como predictores del pronéstico de esta enfermedad y por consiguiente, la
medida del tiempo al PSA nadir juega un papel promisorio en este objetivo, sin embargo,
es escasa la literatura acerca de la relacion del PSA nadir con los resultados oncoldgicos
posteriores al primer manejo instaurado (9). En algunos estudios, se ha planteado que el
tiempo transcurrido hasta evidenciar el PSA nadir en radioterapia puede relacionarse con
el riesgo de recaida bioquimica, sin embargo, permanece incierto si esta medida juega un

papel importante como predictor de recurrencia de la enfermedad (10).

Por lo anterior, resulta entonces importante describir el comportamiento del PSA en medida
del tiempo hasta alcanzar el nadir, con el fin de establecer la relacion de los diferentes
valores de medida del tiempo con el desenlace de la recaida bioquimica de cancer de
prostata, logrando de esta manera, encontrar una medida adicional para realizar un

seguimiento mas estricto y ayudar al tratamiento en este grupo especifico de pacientes.

3.1. Pregunta de investigacioén

¢ Existe una asociacion entre el valor del PSA nadir y el tiempo hasta su identificacién, con
la recaida bioquimica en pacientes con cancer de préstata localizado tratados con
radioterapia con intencién curativa en la Clinica Universitaria Colombia entre los afios 2003
y 201572
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4. Marco teérico

El Antigeno especifico de la prostata proviene de la familia del gen de las calicreinas, hK2
y hK3; esta ultima es el antigeno prostatico y la calicreina hK2, es la que se encarga de
realizar la escisiéon de aminoacidos del precursor del PSA (proPSA) para la activacién del
PSA; esta ultima tiene mayor expresién en cancer pobremente diferenciados. Las serin-
proteasas se han estudiado como predictores de la agresividad de la neoplasia, estas se
liberan en su forma de precursor (zimégeno) por el epitelio prostatico, el cual se encuentra
en el liquido seminal y suero y estan unidos a inhibidores de las proteasas formando
complejos (alfa1-antiquimotripsina). La mayoria del PSA va unido a estas proteinas, pero
también existe una fraccion libre, Dentro de la forma libre podemos encontrar dos isoformas,
la forma precursora el proPSA y el PSA benigno, los cuales se relacionan con Cancer de
préstata e hiperplasia respectivamente, Con respecto a la isoforma precursora (proPSA),
esta presenta dos isoformas de estas la -2 es la mas estudiada y se ha encontrado que los
pacientes con cancer presentan una mayor proporcién libre de proPSA y se relacionan con
una mayor agresividad. El PSA se puede elevar cuando hay alteraciones en la arquitectura
de la glandula, ya sea por lesién o enfermedad, se puede correlacionar con la extension y
el grado del cancer, pero debemos tener en cuenta estas situaciones: el cancer produce
menos PSA que la hiperplasia, los tumores mal diferenciados producen menos PSA que
los bien diferenciados, sin embargo, en la patologia maligna se libera mas PSA del tejido

prostatico a la circulacion que la hiperplasia prostatica benigna (14).

Por otra parte, se debe aclarar que el PSA solo no se puede usar para predecir la extension
de la enfermedad, sin embargo, los niveles se pueden usar para estimar resultados a
mediano y largo plazo después del tratamiento dependiendo del estadio y volumen del
tumor, el grado y la ausencia de enfermedad. El porcentaje de pacientes que presentan
enfermedad confinada al momento de la cirugia con un PSA menor de 4 ng/ml es de un
80%, si tiene un valor de PSA entre 4 y 10 ng/ml 66% y los niveles mayores de 10 ng/ml
menos del 50% (15). Ademas , el PSA es usado antes del tratamiento para predecir la
probabilidad de evaluar la extension tumoral en la evaluacion patolégica en la
prostatectomia radical, la ausencia de cancer después del tratamiento quirurgico o de
radioterapia y por ultimo evaluar la presencia de neoplasia de pequefio volumen y bajo

grado que determinarian vigilancia activa u otro tratamiento (15).
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Con respecto a la vigilancia activa, si se comparan las conductas de Estados Unidos y
Europa en los pacientes con cancer de bajo riesgo, en los paises europeos basados en el
estudio “European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC)” el 19 a
30 % y el 10% con respecto al Prostate, Lung, Colon and Ovary (PCLO) optaron por la
vigilancia activa, Mientras que en el Reino Unido, entre el periodo del 2000 al 2006 hubo un
aumento entre el 0-39% del manejo con vigilancia activa, sin embargo se debe estratificar
adecuadamente el riesgo para evitar tratamientos no favorables para los pacientes (16).
Como se mencionaba antes el PSA tiene se presenta en el suero unido a proteinas o en su
forma libre y se ha demostrado que los pacientes con cancer de prostata tienen menos
isoforma libre del PSA, llamado porcentaje de PSA libre que se usa para determinar la
necesidad de biopsia en pacientes con PSA <10 ng/ml, ademas cuando el porcentaje del
PSA es menor del 15% se evidencia cuando cursan con neoplasias. Por otra parte, la
velocidad y el tiempo de duplicaciéon del PSA se usan para evaluar la cinética del PSA en
paciente con cancer localizado o avanzado, la velocidad del PSA es el cambio que presenta
en el tiempo, es decir se expresa en ng/ml/ano, es mas usado antes del tratamiento ya que
proporciona determinacion mas precisa del potencial biolégico, mientras que el tiempo de
duplicacion del PSA es el tiempo en el que se dobla el valor en meses y es mas usado

durante el seguimiento (12).

Es por esta razdn que para clasificar el riesgo en pacientes con cancer de préstata
localizado y seleccionar el tratamiento adecuado se usa el esquema de D Amico, los cuales
los clasifica en bajo, moderado y alto riesgo de recaida bioquimica después del tratamiento
teniendo en cuenta el estadio clinico T, el Gleason de la biopsia y el valor del PSA inicial,
ademas también se puede usar como predictor libre de enfermedad posterior a cirugia o
radioterapia con 83% para bajo riesgo, 46% para moderado riesgo y 29% para alto riesgo
(17).

Cuando se diagnostica un cancer de préstata clinicamente localizado las opciones del
tratamiento existen dos posibilidades: prostatectomia radical y radioterapia en donde en
comun acuerdo con el paciente se debe escoger alguno de los dos. Sin embargo lo estudios
demuestran que los pacientes tratados con radioterapia presenta mayor probabilidad de

mortalidad independientemente si se realiza radioterapia externa o braquiterapia (18).

Por lo tanto, la radioterapia ha sido estudiada como tratamiento para el cancer de préstata
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localizado de manera curativa, existen dos estudios que compararon deprivacion
androgénica vs deprivacion androgénica acompafiado de radioterapia en paciente con
cancer de prostata localmente avanzado y se demostré que la radioterapia mejoraba la
supervivencia entre 8 y 10%. La radiacién en forma de rayos X dafa el DNA de las células,
pero en los tejidos normales, este se repara en comparacion con las neoplasias, el objetivo
es administrar la cantidad suficiente de radiacion para eliminar las células cancerigenas y

a la vez disminuir el dafo en estructuras vecinas normales (19).

Antes de 1990 la radioterapia se realizaba en dos dimensiones y no habia la precision
necesaria para no lesiones érganos vecinos, motivo por el cual, se presentaban sintomas
gastrointestinales como diarrea, proctitis y genitourinarios como disuria, hematuria,
estrechez uretral con dosis de 64 a 79 Gy. Posteriormente, en los 90's el tratamiento para
cancer de prostata en tercera dimensién se volvié usual, utilizando la tomografia
computarizada para permitir la visualizacion del objetivo que se quiere irradiar, asi como las
dosis. El estudio QUANTEC (siglas en inglés Quantitative Analysus of Normal Tissue
Effects in the Clinic) analizaron la dosis, volumen y toxicidad de la radiacion adecuada y

minimizar toxicidad a otros tejidos (20).

La dosis de radiacion ideal estaria entre 74 y 80 Gy, para aquellos pacientes con cancer de
bajo riesgo lo ideal seria realizar una dosis de 74-78 Gy, para aquellos con riesgo intermedio
y alto se debe usar 76-78 Gy, Se ha descrito una alta tasa de supervivencia a cinco afios
libre de recaida bioquimica si se usa radioterapia con modulacion de la intensidad o
radioterapia guiada por imagen, asi como también la disminucion de los efectos adversos
para el recto en un 2-3% y para el sistema genitourinario de 2 a 5%. En diversos estudios,
se evidencia que mayor intensidad de los Gy se relaciona con la disminucién de la
mortalidad por cancer, La radioterapia convencional o hipofraccionada de alta intensidad
modulada en cancer de prostata con dosis de 60 Gy en 20 fracciones por cuatro semanas
o el régimen de RTOG con dosis de 70 Gy en 28 fracciones durante seis semanas son la

primera linea de tratamiento con intencién curativa (5, 21).

El desarrollo de la tecnologia que incluye radioterapia de intensidad modulada y orientado
bajo imagen ha intentado disminuir la toxicidad, debido a que no solo emite la radiacion de

muchos angulos, sino que logra el hecho de que cada haz dinamicamente cambie en la
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forma y la intensidad para lograr una dosis adecuada al érgano diana, por lo tanto, se ha
propuesto como un estandar moderno para el cancer prostata ya que disminuye la toxicidad

a organos vecinos (22).

También se ha producido adelantos en la formacién de imagenes para ayudar a aumentar
la precision de la radioterapia, como es el caso de “radioterapia guiada por imagenes” ya
que al momento de la radiacion de la préstata esta no siempre se encuentra en la misma
posicion, pues puede variar de acuerdo a como se encuentren y cuanto se encuentren
llenos el recto, la vejiga y los intestino, asi esta permite una vision directa de la prostata y

su posicion mejorando la precision del tratamiento (18).

La radioterapia hipofraccionada hace referencia a aumentar la dosis diaria para disminuir
las intervenciones y de esta manera completar la irradiacion necesaria en un menor tiempo,
esto logra que se disminuya el tiempo del curso del tratamiento, menos interferencias con
las actividades diarias del paciente y posiblemente una disminucién en el costo.
Generalmente la dosis total es de 76.5 Gy que se administra en fracciones de 1.8 a 2 Gy
pero con la radioterapia hipofraccionada las dosis serian de 2.5-3.4 Gy y hay una modalidad

catalogada como extrema que maneja dosis mayores de 3.4 Gy (21, 23).

La radioterapia corporal estereotactica es una nueva técnica en la cual se usa la
ultrahipofraccion que también utiliza grandes dosis por fraccion, es decir se utilizan de 7 a
10 Gy por fraccidon y se completaria el tratamiento en 4 a 5 fracciones o sea en 2 semanas,
pero aun continian con ensayos en fase | o Il. En un estudio la tasa libre de recaida

bioguimica a 5 afos fue de 84% para mediano riesgo y de 95% para riesgo bajo(5, 18).

Por otro lado, la braquiterapia consiste en insertar fuentes radioactivas directamente en la
préstata, existe una con bajas dosis de implantacién de semillas de lodine-125 o Pallidium
103 o altas dosis donde se inserta isotopos radioactivos de alta energia como Iridium-192,
lo que disminuye la radiacién a otros érganos. Es usado para cancer de prostata de bajo
riesgo con adecuada respuesta a largo plazo con supervivencia libre de recidiva bioquimica
entres 87-97%. Las indicaciones para realizar bajas o altas dosis de braquiterapia estan
dadas por en TNM, puntaje del Gleason, nivel de PSA, volumen de la préstata, el puntaje
internacional de sintomas de la prostaticos y la flujometria(24, 25). En cuanto a la terapia

antiandrogenica, esta se debe ajustar segun el riesgo de recaida bioquimica, en el caso del
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alto riesgo, se recomienda usar por un tiempo de 24 a 36 meses como complemento a

terapia de haz externo sola o en combinacion con la braquiterapia (5, 26).

Entre el 27 y 53% de los pacientes que son sometidos a tratamiento con intencion curativa
ya sea por prostatectomia radical o radioterapia presenta recurrencia del PSA, para la
radioterapia independientemente si hay terapia hormonal esta definida por la RTOG-
ASTRO Phoenix Consensus Conference de PSA como un aumento de mas de 2 ng/ml por
encima del PSA nadir sin importar cual sea su valor sérico. Cuando ya tenemos una recaida
bioguimica debemos ahora identificar si es local o distante y evaluar el riesgo de metastasis
y mortalidad que esta dado por los factores clinicos y patologicos iniciales, es decir, el TNM,
Gleason, PSA inicial y la cinética del PSA. Los Pacientes que presentan tiempo de doblaje
del PSA menor a tres meses, progresion bioquimica menor de tres afos, puntaje de
Gleason 8-10 o estadio clinico T3b o T4 tienen mas riesgo de desarrollar metastasis y
mortalidad cancer especifica comparado con aquellos con tiempo de doblaje mayor de 15
meses, puntaje de Gleason menor de 7, estadio clinico menor de cT3a y tiempo de recaida

> 3 afos indican un riesgo bajo de metastasis y mortalidad por cancer especifica (27).

Para los pacientes que presentan cancer de prostata clasificados como riesgo intermedio y
alto la mejor opcion de tratamiento en realizar radioterapia en combinacion con terapia de
privacion androgénica con estudios que demuestran disminuciéon en la mortalidad,
metastasis y recaida bioquimica, como se habia mencionado anteriormente, se considera
que el PSA es un biomarcador disponible para el monitoreo de los pacientes con cancer de
préstata y su cinética después del tratamiento, por lo tanto puede revelar efectos biolégicos
de la radiacién sobre el cancer de prostata. El incremento el PSA después de la radioterapia
con intencion curativa puede indicar recurrencia o enfermedad persistente, algunos reportes
han descrito que el valor del nadir del PSA post radioterapia puede predecir a largo tiempo
resultados clinicos, incluyendo supervivencia libre de recaida bioquimica y supervivencia
global(28). Este valor del PSA nadir (PSAn) que se alcanza en algunas semanas 0 meses
y en varios estudios se ha demostrado su asociacién con el prondstico de la enfermedad,
Para los pacientes con riesgo alto frente a los de riesgo intermedio presentan menor
sobrevida a los 5 y 10 afos, y el corte del PSA inicial que aumenta el riesgo de recaida
bioquimica asi como lograr unos niveles mas bajos posterior al tratamiento fue de 14,55

ng/ml. Los pacientes que presentan medias del PSAn mas elevadas presentaron recaida
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bioguimica, con un valor de 0,33 ng/ml frente a 0,07 ng/ml siendo el primer valor aquellos
pacientes que presentaron recaida bioquimica, haciéndonos pensar que aquellos pacientes

con valores de PSAn > 0,06 presentan mayor riesgo de recaida bioquimica.

Otros parametros que nos pueden ayudar a determinar la supervivencia libre de
enfermedad posterior al tratamiento son el puntaje de Gleason, el estadio clinico, el PSA
inicial, el PSA nadir y dosis de radiacion que nos indican mejor pronéstico, por otro lado la
edad, la duracién de terapia de privacién androgénica y el tiempo hasta el nadir no
presentaron significancia clinica. Los pacientes con enfermedad en estadio T1-T2 tienen
mejor prondstico que los estadios T3-T4, los pacientes que tenian un PSAn por debajo de
0,06 ng/ml tienen mejor prondstico que un PSAn por encima de 0,06 ng/ml, Para la
puntuacién del Gleason se encontré que para grados <8 frente a los que se encuentran en
8-10 tienen mejor pronostico de sobrevida. De acuerdo al PSAn, el puntaje de Gleason y el
estadio se agrupan los pacientes en 2 categorias con respecto sobrevida libre de
enfermedad asi: un grupo favorable con una combinacién de PSAn <0,06 ng/ml, estadio
T1-T2 y un puntaje de Gleason <8 y un grupo desfavorable con PSAn = 0,06 ng/ml,
enfermedad en estadio T3-T4 y un puntaje de Gleason 8 a 10 con resultado de sobrevida
libre de enfermedad a cinco afios fueron del 100% para el grupo favorable y del 31% para

el grupo desfavorable(29).

5. Justificacion

El cancer de préstata es la segunda causa de muerte en hombres en Estados Unidos, en
el 2012 produjo 2,499 muertes por 100,000 habitantes con un estimado de 26,000 muertes
en el 2016 y la prediccién de mortalidad para el afio 2017 es de 2,730 muertes por 100,000
hombres, con un intervalo de confianza del 95%. Se han identificado 180,000 nuevos casos
diagnosticados cada ano y cerca del 95% de los casos se presentan con cancer de prostata

localizado (2, 11).

Debido al incremento en el diagnéstico de esta enfermedad y por lo tanto, el uso de la
radioterapia como tratamiento inicial con intencién curativa, se utiliza la clinica del paciente
y las ayudas diagnosticas en el seguimiento de la enfermedad posterior al tratamiento; la
cinética del PSA y del PSA nadir post radioterapia se consideran medidas fundamentales,
para identificar la recaida bioquimica y el requerimiento de tratamientos adicionales, incluso

algunos estudios han relacionado este valor con la mortalidad global (12). El tiempo que se

20



s

Unisanitas

tarda en alcanzar el PSA nadir puede ser variable y puede generar un impacto en el
pronéstico de la enfermedad, sin embargo, se desconoce la medida de los diferentes puntos
después de la radioterapia, es decir corto tiempo hasta alcanzar el nadir o al contrario un
tiempo mas prolongado en relacion con el riesgo de recurrencia de la enfermedad y de

metastasis a distancia (13).

Es por esta razén que resulta necesario encontrar diversas medidas que permitan evaluar
las condiciones no favorables del cancer de préstata localizado, tales como el tiempo al
PSA nadir y los desenlaces presentados en el seguimiento, debido a que si se logra
demostrar una asociacién entre estos valores y la presentacion de la enfermedad, se podria
mejorar las herramientas predictivas, y realizar su validacion, en estudios posteriores, e

implementarlas en este grupo de pacientes para ofrecer un mejor manejo integral.

6. Estado del arte

En 1996, Lee publicé un estudio sobre 364 hombres con cancer de prostata localizado
manejados con radioterapia externa entre 1986 y 1993, con un seguimiento promedio de
44 meses evaluaron la recaida bioquimica de estos pacientes y la relacion con el PSA nadir,
cabe resaltar que el valor definido para falla bioquimica fue de 1,5 ng/ml en 2 tomas
diferentes, dividieron en 3 grupos el PSA nadir en <1 ng/ml, >1 ng/ml y >2 ng/ml,
encontraron que un valor menor a 1 ng/ml tenian una mejor tasa de supervivencia libre de
enfermedad dentro de los primeros 5 afios de seguimiento(30). Por otra parte, Zietman en
1996, en un estudio retrospectivo con 314 pacientes T1-2NxMO encontraron que un valor
de nadir <0,5ng/ml era un valor predictor independiente del éxito de la radioterapia externa

con una supervivencia a 5 anos libe de progresion bioquimica de un 90%(13).

Ray en el 2006, publicé un estudio multicéntrico en 9 instituciones, que incluyé a 4,839
pacientes con cancer de proéstata localizado con estadio T1b, T1c o T2NONxMO tratados
con radioterapia externa sin terapia de supresion androgénica ni neoadyuvante ni
adyuvante, con un seguimiento promedio de 6,3 anos, aunque a los 8 afos solo estaban
disponibles 616 pacientes, separaron en 3 grupos con punto de corte de 0,5, 1,0, 2,0 y mas
de 2,0 ng/ml encontraron que tenian una supervivencia libre de enfermedad a los 8 afios
de 75%, 52%, 41% y 18 % respectivamente. En cuanto al tiempo al PSA nadir los puntos
de corte fueron <6, 6, 12 y 24 meses y la tasa libre de recaida fue de 27%, 32%, 42% y

74% respectivamente.
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En el analisis de coeficientes de regresién encontraron que los pacientes con estadio T2b
0 T2c tenian un nivel de PSA nadir mas alto comparado con los estadio T1b, T1c o T2a,
asi mismo, la escala de gleason mayor a 7 se esperaba un nivel de PSA nadir mayor a 0,81
0 1,24 ng/ml mas alto que los de gleason 6, asi mismo el valor del PSA pretratamiento >
20 ng/ml tenian un aumento del nadir de 4,91 ng/ml y la cantidad de Gy usadas > 70 Gy

estaban relacionadas con un PSA nadir esperado menor a 0,26 ng/ml (31).

Chung en el 2008, publicé una cohorte con 162 pacientes con cancer de préstata tratados
con terapia de supresion androgénica posteriormente llevados a cirugia o radioterapia,
evaluaron la asociacion entre el tiempo al PSA nadir después de 8 meses de suspendido el
medicamento y la mortalidad cancer especifica, encontraron un resultado significativo con
el valor de PSA mayor a 0,9 ng/ml y el nadir prolongado con una mediana de 4 meses
tenian mayor mortalidad cancer especifica con un hazard ratio de 2,53 y un intervalo de
confianza de 1,24-5,14 (10).

Ko, en el 2012 realizé un estudio retrospectivo sobre la tasa del PSA nadir posterior a
braquiterapia como predictor a largo plazo de los resultados clinicos con 921 pacientes y
encontraron que el 90% de estos alcanzaron un PSA nadir menor a 0,5 ng/ml durante el
seguimiento y este valor esta asociado con resultados a largo plazo libres de recaida
bioguimica a 5 afos con un porcentaje de 95,2+ 0,8% versus 71,5 + 6,7% con una p <0,0005
para lo que presentaron un PSA nadir > 0,5 ng/ml y también los pacientes con un PSA nadir
> 0,2 ng/ml en menos de 5 afos también tienen unos resultados libres de recaida

bioquimica con un 97,4% a los 5 afios y un 92% a los 10 afios(24).

El descenso del PSA resulta mas controversial en cuanto a la prediccion de los resultados
del tratamiento, es por esto que Anwar en el 2014 publicé un articulo retrospectivo sobre
radioterapia estereotactica hipo fraccionada y radioterapia externa convencional en el cual
se mostrd una posible relacion entre un PSA nadir bajo y una alta tasa de disminucion de
PSA en los siguientes 3 anos después del tratamiento podrian relacionarse con
supervivencia libre de recaida bioquimica con un tiempo al PSA nadir para los 3 afos de
32,2 meses para radioterapia estereotactica corporal (SBRT) y de 28,6 para radioterapia
convencional (ERBT) con una medida de descenso del PSA para el primer afio de -0,09 en

ambos tratamientos, en el segundo afo, -0,06 para SBRT y -0,04 para ERBT y en el tercer
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afio de -0,05 para SBRT y de -0,02 para radioterapia convencional con un resultado

estadisticamente significativo(23).

Kishan en el 2015, describié un articulo sobre el comportamiento del PSA en respuesta a
la radioterapia estereotactica, alta dosis de braquiterapia y terapia convencional de
intensidad fraccionada en pacientes con cancer de préstata de riesgo bajo o moderado, se
encontré que el tiempo al PSA nadir fue de 638 dias para IMRT, 1057 dias para SBRT y
1009 dias para braquiterapia de alta dosis (HDR), encontraron que los pacientes manejados
con braquiterapia HDR versus SBRT tenian un tiempo mas largo al PSA nadir aunque el
resultado no fue estadisticamente significativo. También los pacientes manejados con
braquiterapia SBRT o HDR lograron alcanzar PSA nadir de 0,5 ng/ml en comparacién con
os pacientes tratados con IMRT, mientras que la braquiterapia con SBRT y HDR provoco

disminucion de valores de PSA significativamente mayores(28).

En un analisis retrospectivo de Bartkowiak del 2017 sobre el antigeno de prdostata especifico
como predictor de recaida bioquimica y de supervivencia en el grupo de pacientes con
cancer de prostata a quienes se les realizo radioterapia de salvamento posterior a la
prostatectomia radical. Con 464 pacientes a quienes se les realizo prostatectomia radical
entre 1989 y el 2011, todos con ganglios negativos quienes posteriormente presentaron
recaida bioquimica y fueron manejados con radioterapia de salvamento con 66,6 Gy con
un seguimiento de 5,9 afos, en el analisis multivariado se encontré que el PSA nadir > 0,1
ng/ml era un factor estadisticamente significativo predictor de progresion de la enfermedad
con un HR 8,34 (5,70-12,2) (32).

Freiberger en el 2017, publico un articulo sobre el pronéstico a largo plazo en relacién con
los niveles de PSA en 295 pacientes con cancer de prostata Ct1-3NOMO manejados con
radioterapia externa, con una combinacién de radioterapia externa y alta dosis de
braquiterapia y un ultimo grupo con radioterapia externa y bajas dosis de braquiterapia. Los
resultados que encontraron fueron que en la radioterapia externa combinada con baja dosis
de braquiterapia tenian un promedio de nadir de 0,05 ng/ml, mientras que los pacientes con
radioterapia externa combinada con alta dosis de braquiterapia el nadir fue de 0,1 ng/ml,
mientras que en el caso de radioterapia externa exclusiva fue de 0,52 g/ml. El tiempo
promedio para alcanzar el nadir fue de 32 meses para LDR-BT, 31 meses para HDR-BT y

de 19 meses para EBRT. Después de diez afios de seguimiento, encontraron que los
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pacientes con nadir < 0,17 ng/ml tenian mayor supervivencia libre de recaida bioquimica,
que los pacientes con un nadir mas alto, por lo tanto, se considerd que este valor, era un

predictor estadisticamente significativo de supervivencia especifica de 98% y global de 78%

(6).

En otro estudio de Geara en el 2017, para evaluar las caracteristicas del tumor y
paraclinicas para predecir la supervivencia libre de recaida bioquimica, se tomaron con 375
pacientes con cancer de préstata con riesgo intermedio y alto manejados con radioterapia
mas terapia hormonal la cual en promedio duro 10 meses, realizaron un seguimiento con el
PSA cada 4 meses durante los primeros 2 anos y posteriormente cada 6 meses, con un
seguimiento promedio de 5,8 afos, al realizar el analisis estadistico y el analisis
multivariado se encontré que el PSA nadir de 0,06 fue un predictor independiente de
supervivencia libre de recaida, mientras que el tiempo al nadir fue de 6 meses, con un
promedio de 0,93 — 108 meses, no encontraron correlacion entre el tiempo al nadir y el

riesgo de recaida bioquimica.

Royce, en el 2017, efectuo un ensayo clinico aleatorizado en 206 pacientes con cancer de
préstata con riesgo desfavorable para evaluar 4 factores: recaida bioquimica, PSA nadir >
0,5 ng/ml, tiempo de doblaje de PSA < 9 meses y un intervalo < 30 meses de la recaida
bioguimica estaban relacionados con la mortalidad global, con una mediana de seguimiento
de 16,49 afos, el 70% murieron, el PSA nadir > 0,5ng/ml tenia un HR DE 1,72 95% CI,
1,17-2,52; P = ,01 y el intervalo a la recaida bioquimica menor a 30 meses con un HR, 1,76;
95% Cl, 1,06-2,92; p=,03 (29).

7. Objetivo general

Evaluar la asociacién entre el valor y el tiempo hasta alcanzar el PSA nadir y el riesgo de
recaida bioquimica después de radioterapia con intencion curativa en pacientes con cancer
de prostata 6érgano confinado tratados en la Clinica Universitaria Colombia entre el 2003 y
el 2015.

7.1. Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas clinicas y paraclinicas de los pacientes con cancer de

préstata manejados con radioterapia con intencién curativa.

24



s

Unisanitas

2. ldentificar las diferencias clinicas y paraclinicas existentes entre los pacientes cony
sin recaida bioquimica.
3. Establecer la asociacion entre el valor del PSA nadir y el riesgo de recaida

bioquimica post radioterapia.

8. Hipotesis

- Hipoétesis nula (H0): No hay asociacion entre el valor y el tiempo al PSA nadir con
recaida bioquimica en pacientes con cancer de prostata localizado tratados con

radioterapia con intencion curativa.

- Hipétesis alterna (H1): Existe asociacion entre el valor y el tiempo al PSA nadir con
recaida bioquimica en pacientes con cancer de prostata localizado tratados con

radioterapia con intencion curativa.

9. Metodologia

9.1. Tipo y diseno de estudio

Estudio observacional, analitico de cohorte historica.

9.2. Ubicacién espacio-temporal

El estudio se desarrollé en la Clinica Universitaria Colombia y la recoleccion de datos se

realizé durante los meses de enero a marzo de 2018.

9.3. Poblacion blanco

Pacientes con diagnéstico de cancer de préstata localizado sometidos a radioterapia con

intencion curativa.

9.4. Poblacion de estudio

Pacientes con diagnéstico de cancer de préstata localizado sometidos a radioterapia con

intencidon curativa, que se encuentran afiliados al sistema de salud a través de la
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Organizacion Sanitas Internacional y que son valorados en el area de Urologia de la Clinica

Universitaria Colombia en el periodo comprendido en el afio 2003 hasta el 2015.

9.5. Criterios de inclusion

Hombres mayores de 40 afnos con cancer de prostata localizado.

9.6. Criterios de exclusion

e Seguimiento menor a 2 afos

e Tratamiento incompleto de radioterapia

¢ Bloqueo hormonal diferente al estipulado segun el riesgo
o Radioterapia extrainstitucional

¢ Linfadenectomia clasificatoria positiva

9.7. Tamarnio de la muestra
Para el calculo del tamafo de la muestra se us6 el programa estadistico programa
Statistics/Data Analysis v13,0 (Stata 13,0), teniendo en cuenta los siguientes parametros:
¢ Nivel de confianza: 0,05
e Hazard ratio: 1,5*
e Poder: 0,80

e Proporcion de sujetos en el grupo control: 0,5

Tamano de muestra: 198 (99 en cada grupo)

Ajuste por el 10% de pérdidas
Tamano de muestra final: 218 (109 en cada grupo)
*En la literatura se reportan HR de 2,667 (1,79-3,973) relacionando el riesgo de recaida

bioquimica y los niveles de PSA nadir, pero se decide tomar un HR menor para aumentar

el tamafio de muestra y detectar diferencias con menor fuerza de asociacion.
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9.8. Seleccion de la muestra

El muestreo fue probabilistico usando el muestro aleatorio simple con reemplazo para la

seleccion de los sujetos, verificando que cumplan criterios de seleccion.

9.9. Matriz de variables

A continuacion, en la Tabla 1, se resumen las caracteristicas de cada una de las variables,

Tabla 1. Clasificacion de las variables

Nombre de la

variable

Edad

Estadio

Tumoral

Gleason de
biopsia de

prostata

Definicion operativa

Afos de edad del
paciente al momento
de la radioterapia

Caracteristica clinica
de la localizacion de
la neoplasia en la

préstata

Clasificacién
histopatologica de la

biopsia de prostata

Orientacion

descriptiva

Independiente

Independiente

Independiente

Nivel u
escala de
Medicion

Cuantitativa-

Razon

Cualitativa-

Nominal

Cualitativa-

Nominal

Unidad de

medida

ARnos

1.T1c
2.T2a
3.T2b
4.T2c
5.T3a
6.T3b
7.T4
1.Grado
grupo 1
2.Grado
grupo 2
3. Grado
grupo 3
4.Grado
grupo 4
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Nombre de la

variable

Invasion

linfovascular
PSA

preoperatorio

Tipo de

radioterapia

Hormonoterapia

PSA nadir

Tiempo al PSA

nadir

Definicion operativa

Caracteristica
histopatologica de la
biopsia

Valor del antigeno
prostatico especifico
obtenido antes de la
radioterapia
Diferentes esquemas
de tratamiento de
radioterapia externa
segun las dosis
Manejo hormonal
como tratamiento
médico para el cancer

de préstata

Valor mas bajo de
PSA una vez se
culmina la
radioterapia, después
de semanas o
meses,

Intervalo de tiempo
desde la finalizacion
de la
hasta el valor de PSA

mas bajo en el

radioterapia

seguimiento,

Orientacion

descriptiva

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Unidad de

medida

Nivel u

escala de
Medicion
Cualitativa- 0. No
Nominal 1. Si

Cuantitativa- ng/ml

Razon

cuantitativa Gy

cualitativa

Concomitante

Adyuvante

corta

Adyuvante

larga
Cuantitativa- ng/ml

Razon

Cuantitativa- Meses

Razoén

Neoadyuvante
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Nivel u
Nombre de la Orientacién Unidad de
Definicion operativa escala de
variable descriptiva medida
Medicion
Recaida Dos valores de PSA Independiente Cualitativa- 0. No
bioquimica por encima de 2 ng/ml Nominal 1. Si
sobre el nadir, Se
tomara el primer valor
Tiempo a la Calculado desde el Dependiente  Cuantitativa- Meses
recaida tiempo al finalizar la Razoén
bioquimica radioterapia hasta la
recurrencia
9.10. Fuentes de informacién

La informacion fue extraida de la base de datos de los pacientes con cancer de prostata
localizado, llevados a radioterapia con intencion curativa, proporcionada por el servicio de
urologia de la Clinica Universitaria Colombia y el Centro de Radioterapia de la Unidad
médica Nueva Clinica del Country, el cual tiene convenio con nuestra institucion, Los datos
demograficos y clinicos se obtuvieron de la historia clinica electronica Sophia y los

paraclinicos seran evaluados en el sistema institucional Ares,

9.11. Estandarizacion de mediciones

Escala de Gleason, estadio tumoral por el TNM, Clasificacion del riesgo de progresion por
D’Amico, Unidades de irradiacién, miligramos en terapia de provacion androgénica.

9.12. Sistematizacion de la informaciéon

El instrumento de recoleccion fue disefiado en Microsoft Excel® en donde se consignaron

las variables del estudio y los valores de las mismas correspondientes a cada paciente.

9.13. Control de calidad de la informaciéon

Los datos fueron recolectados por dos investigadores residentes de Urologia, quienes por
su formacion tienen el conocimiento necesario para realizar dicha actividad. La recoleccién

de datos se realizé semanal y posteriormente, se efectud una revision del 5% de los
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registros, comparando con los datos de las fuentes de informacién, con el fin de verificar

datos atipicos y realizar las correcciones pertinentes.

En cuanto a la estandarizacion de las mediciones, se cuentan con protocolos de
seguimiento enfocados en el manejo de los pacientes con Cancer de préstata localizado,
llevados a radioterapia con intencion curativa, por lo tanto, las variables del estudio son

necesarias en la evaluaciéon y seguimiento de estos pacientes dentro de la atencion

rutinaria.

9.14. Conduccion del estudio

Tabla 2. Cronograma de actividades

Actividad

Responsable

Mes

Tema de investigacion

Investigador principal

Revision de literatura

Co investigadores

Protocolo de

investigacion

Co investigadores

Asesoria Metodolégica

Aprobacion por

Fundaciéon Universitaria

clinicas

Comision y Comité de . X
i Sanitas
Etica
Recoleccion de datos Co investigadores X| X
Revision de historias _ _
Co investigadores X

Tabulacion

Co investigadores

Asesoria epidemioldgica

Procesamiento

Investigador principal

Asesoria metodolégica
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Mes
Actividad Responsable 112(3(4|5|6|7)|8
Investigador principal
Analisis de resultados Co investigadores X

Asesoria metodolégica

Investigador principal
Informe final X
Co investigadores

Divulgacion de Investigador principal

resultados Co investigadores

9.15. Prueba piloto

No se realizo.

9.16. Analisis de la informaciéon

Se realizdé un analisis descriptivo mediante medidas de frecuencia, tendencia central o
dispersién segun clasificacion de las variables. Para la comparacién de variables clinicas y
paraclinicas entre los dos grupos segun variable de desenlace (recaida bioquimica), se
utilizé la prueba de chi cuadrado para datos categoricos y suma de rangos para variables
continuas. El analisis de tiempo al PSA nadir y tiempo hasta la recaida bioquimica, fue
realizado mediante el método de Kaplan-Meier y se compararon las curvas por el test Long-
Rank. Adicionalmente, usando la regresién de Cox, se analiz6 si existe alguna relacion
entre el riesgo de recaida y las posibles variables de riesgo descritas en la literatura. Se
consideré un nivel de significacion estadistica de p<0,05, El analisis estadistico se realizé

en el programa Statistics/Data Analysis v13,0 (Stata 13,0).

9.17. Control de sesgos

Los posibles sesgos identificados y los mecanismos de control se anotan a continuacion.
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Sesgos de medicion:

e Debido a las caracteristicas clinicas de la cohorte de pacientes seleccionada, el
control, manejo y toma de pruebas o mediciones realizadas, son efectuadas de
acuerdo a un protocolo de manejo establecido, por lo tanto, las mediciones son
estandarizadas en cuanto a pruebas, equipos y tiempos.

e Teniendo en cuenta que la recoleccion de informacion se realiz6 de manera
histérica, se recolecto la informacion por personal con entrenamiento en Urologia
con capacitacion previa a la recoleccion.

o El investigador principal y su equipo previamente observan y cotejan los datos
obtenidos en fisico y la digitacion de estos, Se utiliza asesoria epidemiolégica
independiente que califica la calidad de la informacién y colabora con la

individualizacion de la misma.

Sesgo de confusion:
Las posibles variables de confusion se tuvieran en cuenta en el analisis multivariado y se
realizé una estratificacion cuando se consideré pertinente, de acuerdo con el analisis previo

de cada variable y su relacion con el desenlace.

10. Consideraciones éticas

El presente trabajo se rige bajo las consideraciones consignadas en la declaracion de
Helsinki y lo contemplado en la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud Nacional,
por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la
investigacion en salud. Se considera que se trata de un estudio sin riesgo en donde la fuente
principal de informacién son historias clinicas y bases de datos de procedimientos médicos
ya realizados; situaciones que no exigen intervenciones medicas en pacientes sujetos a
investigacion. Por lo anterior, no se requiere consentimiento informado para el desarrollo

del estudio.

Por otra parte, se garantiza que se conservara la completa confidencialidad de los datos e
informacién de los pacientes consignados en la base de datos fuente; la cual se encuentra
consignada en formato Excel y en una copia de seguridad en Dropbox con claves para su

acceso disponibles unicamente para el personal que conforma el presente estudio. Los
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datos de identificacién de los sujetos de investigacion solamente seran conocidos vy
manejados por un co-investigador, quien realizara un cambio para identificar a los pacientes
mediante un codigo alfanumérico. No se hara uso de ningun tipo de dato que revele la

identidad o ponga en riesgo la confidencialidad de los datos de los pacientes.

Los resultados del estudio se divulgaran mediante presentacion en el Congreso de Urologia
y publicacién en revista cientifica. Los investigadores se comprometen y garantizan que no

se publicaran datos de identificacion de los sujetos.

Todo el equipo de investigadores declara que no existen conflictos de interés que puedan

afectar el desarrollo o publicacion de resultados del estudio.

11. Resultados

Se revisaron 1,974 historias clinicas de pacientes con diagndstico de cancer de prostata
entre el 2003 y el 2015, de los cuales 231 pacientes fueron tratados con radioterapia con
intencion curativa, posterior a aplicar los criterios de inclusion y exclusion, se obtuvo una
muestra de 224 pacientes con las siguientes con una edad promedio 69 afos (DE+6,59).

(Figura 1).

Figura 1. Distribucion de la edad.

Distribution of EDAD

47 19 19
i 13, iy

5
1 12 11 3q2mddnd 3424

40 142 144 146 148 150 152 |54 156 158 160 162 164 166 168 170 |72 174 176 |78 180 182 184 (86 |88

Estimated mean = 69,822 + 0,855

68,967 | | 70,677

En cuanto al estadio tumoral, el 43% eran T1c y en cuanto la diferenciacion histolégica el

48% tenian Gleason grado grupo 1 (Figuras 2 y 3).
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Figura 2. Distribucion del TNM
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Figura 3. Distribucion del Gleason
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Con respecto a la presencia de compromiso ganglionar, el 68% no presentaba invasion

linfovascular en la biopsia (Figura 4).
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Figura 4. Invasion linfovascular.
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El PSA inicial promedio fue de 11,51 ng/ml (D,E+11,59). El 35% de los pacientes recibio

tratamiento con radioterapia de intensidad modulada, 27% conformacional y 12,5%

braquiterapia (Figura 5).

Figura 5. Tipo de radioterapia.
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La dosis promedio de radioterapia fue de 6,774 cGy (D,E£1720,22), PSA nadir 0,50 ng/ml
(D,E+0,79) (Figura 6), tiempo al PSA nadir 20,81 meses (D,E£14,95) (Figura 7), La duracion
promedio de bloqueo hormonal fue de 13 meses (D,E+7,07), El desenlace de recaida
bioguimica se presentoé en el 18,3% de los pacientes, con una media de recaida de 50,46
meses (D,E+20,25) (Figura 8).

Figura 6. PSA nadir.

Distribution of PSA NADIR
78

I 25
10 8745 311 1 11 1 1 1
0 05 110 115 120 l25 I30 I35 la0 Tlas5 Is50 I55 Jleo l65 |

Estimated mean = 0,501 + 0,106

Figura 7. Tiempo al PSA nadir.
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Figura 8. Recaida bioquimica.
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Distribution of RECAIDA BIOQUIMICA
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Al realizar el analisis comparativo de acuerdo con la presencia o no de recaida bioquimica,
se encontraron diferencias para las variables TNM (p=0,011), edad (p=0,04), PSA inicial
(p=0,02), tipo de radioterapia (p< 0,001), bloqueo hormonal (p=0,016) y PSA nadir (p<
0,001) (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas de la cohorte de pacientes, analisis bivariado

Recaida Bioquimica

Variable Y
Si No

Edad

Media(D,E) 71,48 (5,77) 69,41 (6,72) 0,04*
TNM 0,01*

T1a 17 (42,50) 31 (17,32)

T1b 1(2,50) 3(1,68)

T1c 10 (25,00) 84 (46,93)

T2a 5(12,50) 22 (12,29)

T2b 4 (10,00) 18 (10,06)

T2c 0 (0,00) 13 (7,26)
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Recaida Bioquimica
Variable Y
Si No

T3a 3 (7,50) 6 (3,35)
T3b 0 (0,00) 1 (0,56)
T4 0 (0,00) 1 (0,56)

Puntaje Gleason 0,81*
3+3=6 13 (39,39) 89 (50,28)
3+4=7 8 (24,24) 40 (22,60)
4+3=7 6 (18,18) 20 (11,30)
4+4=8 4 (12,12) 16 (9,04)
4+5 06 5+9=9 2 (6,06) 11 (6,21)

Invasion Linfovascular 0,65
Si 2 (40,00) 9 (30,00)
No 3 (60,00) 21 (70,00)

Tipo de Radioterapia <0,001*
Braquiterapia 3(7,32) 25 (13,66)
IMRT 5(12,20) 74 (40,44)
RC3D 13 (31,71) 48 (26,2)
Desconocido 20 (48,78) 36 (19,67)

Dosis (CGY)
Media(D,E) 6905 (1223) 6756,95(1778) 0,056
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Recaida Bioquimica

Variable Y
Si No

Bloqueo hormonal 0,01*

No 32 (88,89) 94 (60,65)

Ac Leuprolide 2 (5,56) 29 (18,71)

Ac Goserelina 2 (5,56) 30 (19,35)

Orquidectomia 0 (0,00) 1(0,65)
T bloqueo hormonal
(meses)

Media(D,E) 17 (7,48) 13,18 (1,02) 0,25
PSA

Media(D,E) 16,36 (19,28) 10,65 (9,42) 0,02*
PSA Nadir(ng(ml)

Media(D,E) 1,17 (1,46) 0,36 (0,48) <0,001*
T a PSA Nadir (meses)

Media(D,E) 22,75 (13) 20,42 (15,32) 0,09

T a recaida(meses)

Media(D,E)

50,46 (25,25)

*p< 0,05

En el analisis univariado

las siguientes variables mostraron

una asociacion

estadisticamente significativa: tipo de radioterapia no reportada con un HR=0,27 (IC95%
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0,076-0,99), bloqueo hormonal con acetato de leuprolide con un HR=5,34 (IC95% 1,14-
24,93), bloqueo hormonal con acetato de goserelina con un HR=17,48 (IC95% 2,76-
110,54), PSA nadir un HR=1,86 (IC95% 1,36-2,54), tiempo al PSA nadir HR=0,96 (IC95%
0,93-0,99) (Tabla 4).

Para el analisis multivariado realizado mediante regresién de cox, se encontraron como
variables asociadas con la recaida bioquimica, el valor del PSA nadir HR= 3,08 (IC95%:
1,74 -5,45) y el estadio tumoral T1a (HR= 6,08 IC95%: 1,48-24,85) y el estadio tumoral T1b
(HR= 17,20 1C95%:2,41-24,85) (Tabla 4).

Tabla 4. Analisis multivariado mediante regresion de Cox

Variable Analisis univariado Modelo final
HR IC 95% HR IC 95%
Edad 0,96 090 1,03
TNM
T 1 1
T2 217 0,98 4,80 6,08 1,48 24,85
T3-T4 2,16 0,64 7,34 17,20 2,41 122,73

Puntaje Gleason

3+3 1 1
3+4 0,48 0,18 1,3
4+3 1,66 059 4,6
4+4 1,2 0,38 3,76
445 - 5+4 0,64 0,14 2,95
Invasion Linfovascular 1,56 0,65 11,34
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Variable Analisis univariado Modelo final

HR IC 95% HR IC 95%

Tipo de Radioterapia

Braquiterapia 1 1

IMRT 0,73 0,17 3,11 1,23 0,22 6,64
RC3D 0,78 0,22 2,76 1,26 0,26 6,07
Desconocido 0,27 0,07 0,99 0,34 0,07 1,51

Bloqueo hormonal

No 1 1
Ac Leuprolide 534 1,14 2493
Ac Goserelina 17,48 2,76 110,54 1,55 0,13 174

Tiempo de hormonoterapia 0,85 0,68 1,06

PSA nadir 1,86 1,36 2,54 3,08 1,74 5,45
Tiempo PSA nadir 0,96 093 0,99 0,96 0,92 1
PSA pre 1,01 0,99 1,03

12. Discusion

En el seguimiento de la enfermedad de cancer de prostata, la cinética del PSA juega un
papel fundamental en el control de la enfermedad (6). Diferentes autores han evaluado la
relacion entre el valor y el tiempo hasta alcanzar el PSA nadir y la recaida bioquimica en
pacientes tratados con radioterapia con intencién curativa, sin embargo, los resultados

siguen siendo controversiales (32). En 1996 Lee, encontrd que los pacientes tratados con
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radioterapia externa con un valor de PSA nadir <1 ng/ml tenian un mejor prondéstico (30).
Adicionalmente Zietman y colaboradores tomaron como punto de referencia, un valor de
PSA nadir <0,5 ng/ml con mejor supervivencia libre de progresion bioquimica a 5 afos (13),
al igual que Ko en el 2012, quien demostrd que los pacientes con un PSA nadir menor a 0,5
ng/ml tenian un porcentaje libre de recaida bioquimica a 5 anos de 95,2%. (24) En este
estudio, se encontré un promedio de PSA nadir de 0,5 ng/ml (D,E+0,79) y una asociacion
estadisticamente significativa entre valores mayores a 0,5ng/ml y la presencia de recaida
bioguimica (HR: 3,08 (1C95%: 1,74 -5,45).

En cuanto al tiempo a recaida bioquimica como factor pronostico, estudios como el de
Royce en el 2017, evidenciaron que un valor menor a 30 meses estaba asociado a recaida
bioquimica (HR=1,76; CI95% 1,06-2,92; p=0,03).(11) En este estudio, la media de recaida
bioquimica fue superior (50,46 meses (D,E+20,25)).

Con respecto, al tiempo promedio para alcanzar el PSA nadir, los resultados son variables
en la literatura, hay estudios que apoyan un tiempo menor como factor protector para
recaida bioquimica, mientras que otros autores consideran que un tiempo mas prolongado
(<6meses) en alcanzar el valor del PSA nadir se relaciona con un mejor pronostico, asi
mismo se ha descrito que el tipo de radioterapia que se utilice puede influir en este
resultado, Freiberger en el 2017 en un estudio con seguimiento de 108 meses, describio
un tiempo para alcanzar el PSAn de 32 meses para braquiterapia de baja dosis , 31 meses
para braquiterapia de alta dosis y de 19 meses para radioterapia externa (6); Por su parte,
Kishan en el 2015 reportdé que los pacientes manejados con braquiterapia de alta dosis
versus radioterapia estereotactica corporal tenian un tiempo mas largo al PSA nadir aunque
el resultado no fue estadisticamente significativo (28). Controversialmente, Geara en el
2017 no hallé ninguna correlacién entre el tiempo en alcanzar el nadir y el riesgo de recaida
bioquimica (29). En nuestra muestra, se encontré que el 35% de los pacientes fueron
tratados con radioterapia de intensidad modulada, 27% con conformacional, 12,5% tratados
con braquiterapia y en el resto de los pacientes no mencionada en los registros clinicos,
encontrando una tendencia de asociacion protectora para recaida sin embargo sin que esta

fuese estadisticamente significativa. El tiempo promedio hasta alcanzar el PSA nadir fue de
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20,81 meses (D,E£14,95) sin este estuviese asociado de forma significativa al desenlace

tal como se encontré en algunos de los estudios previamente mencionados.

Ray en el 2006, describié que los pacientes con estadio T2b o T2c tenian un nivel de PSA
nadir mas alto que los de estadio T1b, T1c 0 T2a (31). En este estudio, la el estadio tumoral
TNM demostrd estar asociado con recaida bioquimica; para el estadio tumoral T1a (HR:
6,08 1C95%: 1,48-24,85) y para el estadio tumoral T1b (HR: 17,2 1C95%:2,41-24,85).

En cuanto a los sesgos y las limitaciones del estudio, se encuentran su naturaleza
retrospectiva, induciendo sesgos de seleccion, informacion y medicion. Existen diferencias
en cuanto al protocolo de seguimiento de los pacientes. No en todos los pacientes fue
posible obtener el tipo y dosis de radioterapia. Adicionalmente, la radioterapia ha tenido
multiples cambios en sentido favorable, secundario a avances en la tecnologia de los
equipos utilizados lo que podria impactar los resultados. Sin embargo, no se encontraron
diferencias significativas entre los mismos con respecto al desenlace. Adicionalmente, la
prevalencia del desenlace (recaida bioquimica) no fue la esperada en relacion a otras

cohortes, lo cual podria impactar la precisién de los estimadores.

13. Conclusiones

En nuestro conocimiento, este es el primer estudio en una poblacién colombiana, para
establecer factores prondsticos de recaida bioquimica en pacientes con cancer de prostata
tratados con radioterapia con intencién curativa. Se encontré asociacion para paciente con
un PSA nadir mayor de 0,5ng/ml y el estadio tumoral. En este estudio, no se encontré
asociacion entre el tiempo al PSA nadir y el desenlace. Se requieren estudios prospectivos,
con mayor tiempo de seguimiento, que permitan dilucidar estas asociaciones con mayor

poder estadistico.

14. Productos obtenidos

Resultado / Producto esperado Indicador Beneficiario
Presentacion y divulgacion en Exposicion y Grupo de investigacién de urologia
Congreso-curso Internacional obtencién y FUS

Urologia del 2018 reconocimiento

Reconocimiento para determinar Citacion Grupo de investigacién de urologia

variables en recaida bioquimica bibliografica, y FUS; pacientes en territorio
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para manejo del cancer con
radioterapia con intencién curativa
en nuestra poblacién colombiana

invitacion como
ponentes en
congresos o

nacional

reuniones
académicas
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