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ADT: Terapia de deprivacion androgénica

ANOVA: Andlisis de varianza unidireccional

BQT: Braquiterapia

BRFS: Supervivencia libre de recidiva bioquimica

CaP: Cancer de prostata

CSS: Cancer-specific survival

CTCAE: Criterios de terminologia comun para eventos adversos
CVRS: Calidad de vida relacionada con la salud

GEE: Modelo de ecuacion de estimacion generalizada

DFS: Supervivencia libre de enfermedad

DMFS: Supervivencia libre de metastasis a distancia.

DSS: Supervivencia especifica de enfermedad

EAU: Asociacion Europea de Recomendaciones de Urologia

EBRT: External Beam Radiation Therapy

EORTC: Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Céancer

EPIC: Expanded Prostate Cancer Index Composite

ESTRO: Sociedad europea de oncologia radioterapica.

FACT: The Functional Assessment of Cancer Therarapy-General and Prostate Specific

GI: Gastrointestinal

Gy: Gray

GS: Gleason score

GU: Genitourinario

HDR: High-dose-rate (alta tasa de dosis)
HRQL: Calidad de vida relacionada con la salud
I125: Yodo 125

IGRT: Radioterapia guiada por la imagen
IMRT: Radioterapia de intensidad modulada
iPSA: PSA inicial

IPSS: Puntuacién internacional de sintomas de prostata
LDR: Low-dose-rate (baja tasa de dosis)

M1: Metastasis a distancia

N: Afectacion ganglionar

RTE-3D: Radioterapia externa conformada en tres dimensiones
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OS: Supervivencia global

PCa: Cancer de prostata confinado

PPB: Permanent prostate brachytherapy

PR: Prostatectomia radical

PRR: Prostatectomia radical retroptibica
QoL: Calidad de vida

RTE: Radioterapia externa

RTOG: Radiation Therapy Oncology Group
RTUP: Reseccion transuretral de prostata
SF-36: Medical Outcomes Study 36-Item Short Form
T: Estadio clinico del tumor

TC: Tomografia computerizada

VA: Vigilancia activa
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La presente tesis sigue el formato de compendio de articulos y consta de los articulos

que se detallan a continuacion :

Primer articulo:

Martinez E, Daidone A, Gutierrez C, et al. Permanent seed brachytherapy for clinically
localized prostate cancer: Long-term outcomes in a 700 patient cohort. Brachytherapy

2015: Mar-Apr; 14(2):166-72.
Factor de impacto: 2.088
Cuartil: Q2

Area de conocimiento: Radiology, Nuclear Medicine & Medical Imaging

Segundo articulo:

Martinez E, Garin O, Pardo Y, et al. 5-Year Quality of Life in Patients with High-Risk
Localized Prostate Cancer Treated with External Beam Radiotherapy alone versus
External Beam Radiotherapy with High-Dose-Rate Brachytherapy Boost: A Prospective

Multicenter Study. J. Contemp. Brachytherapy (Aceptado. Pendiente de publicacion
en 01/2021).

Factor de impacto:1.627 (2019)
Cuartil: Q3

Area de conocimiento: Radiology, Nuclear Medicine & Medical Imaging
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El proyecto se basa en dos estudios que analizan el papel de la braquiterapia en
pacientes con cancer de prostata 6rgano-confinado y el impacto de los tratamientos en la

calidad de vida.

Primer estudio

Permanent seed brachytherapy for clinically localized prostate cancer: Long-term
outcomes in a 700 patient cohort. Martinez E, et al. Brachytherapy 2015: Mar-
Apr; 14(2):166-72.

La braquiterapia prostatica permanente con semillas de 1125 (PPB) es un tratamiento

eficaz y de baja toxicidad en el cancer de prostata de bajo riesgo.

El objetivo del estudio es evaluar los resultados de supervivencia a largo plazo en este
grupo de pacientes y como objetivo secundario reportar la toxicidad derivada del

mismo.

Se trata de un estudio retrospectivo de 700 pacientes tratados entre enero 2000 y julio
2012 con PPB con semillas de 1125 ecoguiada, mayoritariamente en CaP de bajo riesgo
(91%). Se evalud la supervivencia global, la supervivencia causa-especifica y la

supervivencia libre de recidiva bioquimica.

Los resultados obtenidos a 5 y 10 afios en términos de supervivencia fueron: OSa Sy
10 afios del 94% y del 84% respectivamente; CSS a cinco y diez afios fue del 100% y
97%, respectivamente. Y las tasas de BRFS a 5 y 10 afios fueron del 95% y del 85%,
respectivamente. Se reportdé a 5 afos una toxicidad aguda GI (grado 2 o menos) del
98,6% y GU (grado 2 o menos) del 92,9%; y una toxicidad créonica GU (G1 o menos)
del 89,9% y GI (G1 o menos) del 97,4%.

Con lo cual, los resultados obtenidos a 5 y 10 afios en términos de supervivencia y los
efectos secundarios agudos y tardios reportados, reafirman el papel de la PPB en el bajo

riesgo con excelentes resultados, en concordancia con los reportados en la literatura.

25

Braquiterapia en cancer de prostata localizado e impacto en calidad de vida



Segundo estudio:

5-Year Quality of Life in Patients with High-Risk Localized Prostate Cancer
Treated with External Beam Radiotherapy alone versus External Beam
Radiotherapy with High-Dose-Rate Brachytherapy Boost: A Prospective
Multicenter Study. Martinez E, et al. J. Contemp. Brachytherapy (Aceptado.
Pendiente de publicacion en 01/2021).

La radioterapia externa exclusiva (EBRT) y en combinacion con la braquiterapia (BQT)
son efectivas en el tratamiento del cancer de prostata. Sin embargo, el impacto que estos
tratamientos ocasionan en la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) es

especialmente incierto en los pacientes con cancer de prdstata de alto riesgo.

Este es un estudio prospectivo multicéntrico espafiol en el cual comparamos pacientes
afectos de cancer de prostata de alto riesgo tratados entre 2004-2006 con EBRT sola
respecto a los tratados con EBRT combinada con una sobreimpresion prostatica con
BQT de alta tasa de dosis (HDR). Se incluyeron un total de 129 pacientes; 41 recibieron
EBRT exclusiva y 88 EBRT con una sobreimpresion con BQT-HDR. Todos los
pacientes recibieron hormonoterapia neoadyuvante y posteriormente durante un periodo

de entre 2-3 afios.

El objetivo principal es determinar el tratamiento asociado con una mejorar calidad de
vida en pacientes con CaP de alto riesgo tratados con la EBRT exclusiva o con EBRT
combinada con BQT-HDR tras 5 afios de seguimiento. Y el objetivo secundario evaluar
resultados de supervivencia libre de recidiva bioquimica (BRFS), supervivencia global

(OS) y supervivencia cancer especifica (CSS) a 5 afos de seguimiento.

La CVRS se evaluo al inicio (pretratamiento) y periddicamente durante los 5 afios de

seguimiento utilizando el Cuestionarios SF-36 (v2), EPIC y FACT-G y FACT-P.

Los resultados no mostraron diferencias estadisticamente significativas considerando el
tiempo y la interaccion de los tratamientos en los componentes del SF-36, en el FACT
ni en los dominios urinario irritativo-obstructivo, urinario incontinencia, intestinal y
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sexual del EPIC durante los 5 afios de seguimiento. Durante el seguimiento unicamente
se observaron diferencias estadisticamente significativas con un mayor empeoramiento

en el EPIC hormonal en el grupo de radioterapia externa exclusiva (p = 0,028).

En cuanto a los resultados oncoldgicos no se observaron diferencias estadisticamente

significativas en términos de BRFS, OS y CSS entre los dos grupos de tratamiento.

Con lo cual, ambos tratamientos no muestran diferencias significativas en supervivencia
ni en términos de CVRS, excepto en el dominio hormonal del EPIC, con un mayor

deterioro en el grupo de EBRT exclusiva a lo largo de los 5 afios de seguimiento.
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2.1 Situacion epidemioldgica del cancer de prostata

La incidencia acumulada de tumores en la poblaciéon mundial para el periodo 2018-
2040, en ambos sexos, se estima que ascienda de 18.078.957 de los casos registrados en
2018 a 29.532.994 en 2040, lo cual representa un incremento del 63.1% en el numero de

tumores.

A nivel mundial se estima que se diagnostican 1.300.000 nuevos casos de cancer de

préstata anualmente, convirtiéndolo en el segundo tumor mas frecuente en los hombres

(D.

En cuanto a la prevalencia de los tumores registrados en el varén en Espafia en 2018 el
cancer de prostata fue el mas prevalente con 106.941 casos (25,8%), en segundo lugar,
el colon y recto 65.593 casos (15,3%), el tercero los tumores de vejiga 48.571 (11,7%) y
en cuarto lugar los tumores de pulmoén 20.472 (4,9%). Seguido por los tumores renales,
linfoma no Hodgkin, labio y cavidad oral, leucemia, laringe, melanoma y otros tal y

como se representa en la gréafica.
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El céncer de prostata representa el tumor maligno mas frecuentemente diagnosticado y
la tercera causa de mortalidad en Espafia en 2020 en el vardon (siendo la primera el
cancer de pulmon y la segunda el cancer de colon y recto) segun la Red Espafiola de

Registros de Cancer (REDECAN)).

A nivel mundial representa el cancer de prostata representa el segundo tumor mas
frecuente en el vardn, precedido por el cancer de pulmon, presentando un registro de 1.3
millones de casos nuevos en 2018. Y representa a su vez la segunda causa de mortalidad

en Estados Unidos.

En Espana, de las 212.526 defunciones publicadas por CIBERESP en 2017: 17.242
fueron debidas a tumores de pulmén, 6.575 a tumores de colon y la tercera causa de

defuncion fue el cancer de prostata con 5.924 defunciones.

En la siguiente grafica podemos observar el niimero estimado de casos incidentes en
Espana por tipo tumoral en 2020 en el varon, segiin la Red Espanola de Registros de

Cancer.
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2.2 Etiologia del cancer de prostata

A lo largo de las ultimas décadas el numero de cénceres diagnosticados se ha
incrementado a nivel mundial. Como posibles causas cabe mencionar: el aumento de la
poblacion mundial, el envejecimiento de la poblacion que representa un riesgo en el
desarrollo del céncer, el uso generalizado del test del antigeno-cancer especifico lo cual
ha supuesto un incremento del nimero de diagnosticos de céncer prostata en estadios
iniciales (2). Por otra parte la mayor exposicién a factores de riesgo (pej, tabaco,
alcohol) y antecedentes familiares de cadncer de prostata: por mutaciones hereditarias de
los genes BRCA1l o BRCA2 (especialmente el BRCA2) y el Sindrome de Lynch
(también conocido como cancer colorrectal hereditario sin poélipos) presentando los
pacientes con este sindrome un mayor riesgo a presentar varios tumores entre ellos el
cancer de prostata (3).

La Agencia Internacional de Investigacion del Cancer (IARC), mediante el Global
Cancer Observatory (GCO) ha considerado tres las causas evitables que contribuyen al
desarrollo del cancer como son la obesidad, las infecciones y la exposicion solar.

Segun datos publicados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en su Informe
Mundial del Cancer 2014, alrededor de un tercio de las muertes acontecidas por cancer
son deidas a factores evitables: el tabaco (responsable de hasta un 33% de los tumores a
nivel global y de hasta un 22% de las muertes por céancer), las infecciones (mas
relevante en paises en vias de desarrollo y responsables de hasta un 25% de los
tumores), el alcohol (responsable de hasta un 12% de los tumores en el mundo), el

sedentarismo y las dietas inadecuadas (insuficiente cantidad de fruta y verdura).

2.3 Clasificacion del cancer de prostata

La estratificacion de los tumores de prostata se basa:
e En la clasificacion TNM (tltima version de AJCC 8th edition)
e El Grado histolégico (puntuacioén de Gleason / grupo de grado) y caracteristicas
moleculares del tumor.

¢ Y los niveles en sangre del antigeno prostatico especifico (PSA).
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El TNM considera la “T” en relacion al tumor, la afectacion ganglionar “N” y la
presencia de metastasis a distancia “M1”.
A continuacion, se detalla la clasificacion TNM 8th edition publicada en 2017 por la

American Joint Committee on Cancer de acuerdo a las guias de la NCNN v.2.2020.

2.3.1 TNM (8th edition)

Clasificacion clinica de la T (cT)
cTx: el tumor primario no puede ser identificado
¢T0: no evidencia de tumor primario
¢T1: Tumor clinicamente inaparente, no palpable
Tla: tumor hallado histologicamente de forma incidental encontrado en 5% o menos
del tejido resecado.
T1b: tumor hallado histolégicamente de forma incidental en > 5% del tejido resecado.
T1ec: tumor identificado por biopsia y hallado en 1 o varias localizaciones, pero
no palpable.
¢T2: tumor palpable y confinado a la prostata.
T2a: tumor localizado en una mitad o en una localizaciéon o menos.
T2b: tumor afecta mas de una mitad o més de un lado, pero no ambos lados.
T2c: tumor afecta ambos lados
¢T3: Tumor extraprostatico que no esta fijado o no invade estructuras adyacentes.
T3a: tumor extraprostatico (unilateral o bilateral)
T3b: el tumor invade las vesiculas seminales
cT4: el tumor esté fijado o invade otras estructuras adyacentes distintas a las vesiculas
seminales como el esfinter externo, el recto, la vejiga urinaria, el musculo elevador y/o
la pared pélvica.
Clasificacion patologica de la T (pT)
pT: tumor primario
pT2: organo confinado
pT3: extension extracapsular
T3a: T3a: tumor extraprostatico (unilateral o bilateral) o invasiéon microscopica
del cuello vesical.

T3b: el tumor invade la/s vesicula/s seminal/es
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pT4: el tumor esta fijado o invade otras estructuras adyacentes distintas a las vesiculas
seminales como el esfinter externo, el recto, la vejiga urinaria, el musculo elevador y/o

la pared pélvica

Notas:
- EITI no existe en el pT.
- Los margenes positivos deberian indicarse como R1, indicando asi que hay

enfermedad microscopica residual.

N (afectacion ganglionar regional)
Nx: no se identifica afectacion ganglionar regional
NO: no hay ganglios regionales afectos

N1: metastasis a nivel de ganglios regionales

M (Metastasis a distancia)

MO: ausencia de metastasis a distancia

M1: metastasis a distancia
M1a: afectacion ganglionar no regional
M1b afectacion 6sea

MIc: otras localizaciones con o sin afectacion Osea.

2.3.2 Gleason

En 1974 Gleason establecio 5 sistemas de gradacién que no fueron validados hasta 1977

basado en 2.911 pacientes.

Patron 1: Glandulas uniformes bien diferenciadas, empaquetadas en grupos con limites
relativamente bien definidos

Patron 2: Glandulas bien diferenciadas, pero menos uniformes, con estroma
interglandular, agrupadas y con bordes poco definidos.

Patron 3: Glandulas moderadamente diferenciadas de tamafio variable creciendo de

manera infiltrativa, con areas papilares o cribiformes.
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Patron 4: Glandulas fusionadas con crecimiento infiltrativo, de limites no definidos, con
células de citoplasma claro hipernefromatoide.
Patrén 5: Carcinoma anapldsico con minima diferenciacion glandular infiltrando

difusamente el estroma prostatico.

Fue en 1992 en que establecid su diagrama y varios estudios han validado este sistema.
Relacionando de este modo el Gleason con el fallo bioquimico como factor prondstico
de categoria 1, asociandolo al desarrollo de metéstasis a distancia, a la supervivencia

post radioterapia, a la supervivencia libre de enfermedad y a la supervivencia global.

En 2005 la Sociedad Internacional de patologia urologica llegd al consenso sobre la

gradacion del Gleason en el carcinoma prostatico (4).

Grupo de grado 1 (puntuacion de Gleason 3 + 3)
Grupo de grado 2 (puntuacion de Gleason 3 + 4)
Grupo de grado 3 (puntuacion de Gleason 4 + 3)
Grupo de grado 4 (puntuacion de Gleason 4 +4,3 + 505 + 3)
Grupo de grado 5 (puntuacion de Gleason 4 +5,5+4 05 +5)

Entre los cambios propuestos respecto a la clasificacion previa cabe destacar que:

e En la biopsia transrectal la determinacion del Gleason no es igual que en la
prostatectomia.

e No se deben diagnosticar los patrones 1 y 2 en la biopsia transrectal debido a: la
imposibilidad de valorar los bordes de la lesion y la confusion con la hiperplasia
glandular atipica.

e Se considerara la histologia cribiforme grado 3 y si estd bien delimitada y los
bordes no son irregulares en cuyo caso pasaria a ser grado 4.

e En cuanto a los cambios en el grado 4 este debe presentar: patron cribiforme
irregular, microacinos fusionados, glandulas con luces mal formadas e histologia
hipernefromatoide.

e El grado 5 no presenta variaciones respecto a la clasificacion previa.
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Considerando las modificaciones establecidas por la Sociedad internacional de
patologia uroldgica, en algunos casos éstas llevan a la sobreestadificacion dado que el
score 6 disminuye (48.4% a un 22%) y el score 7 aumenta (de un 25.5% a un 67.9%).
En relacion al impacto que comportan en la clasificacion d’Amico, se produce un

aumento en el nimero de casos clasificados como alto riesgo del 31.3% al 41.1%.

2.3.3 Antigeno prostatico especifico (PSA)

Las pruebas de antigeno prostatico especifico (PSA) han cambiado la deteccion
temprana y el tratamiento del cancer de prostata de manera espectacular desde su

introduccion en la préctica clinica a principios de la década de 1980.

En condiciones normales el PSA es producido como una proenzima (proPSA) por las
células secretoras que recubren los acinos y se secreta en la luz, donde se elimina el
propéptido para generar PSA activo. Posteriormente el PSA activo se puede proteolizar
para generar una pequeia cantidad que pasa a la circulacion haciéndolo en una forma
libre (PSA libre). El PSA activo puede difundirse directamente en la circulacion donde
se une rapidamente a los inhibidores de la proteasa, incluida la alfa-1-anticimotripsina
(ACT) y la alfa-2-macroglobulina (5,6). Sin la presencia de factores tales como
inflamacion, infeccion importante o un cancer, la mayoria del PSA libre en el suero
refleja la proteina madura que ha sido inactivada por escision proteolitica interna. Por el
contrario, esta fraccion del PSA libre esta relativamente disminuida en el cancer de
prostata. Asi pues, el porcentaje de PSA libre en suero es menor en varones con cancer
de prostata (y, a la inversa, la cantidad de PSA complejo es mayor) en comparacion con
aquellos que tienen una prostata normal o hiperplasia prostatica benigna (HPB) (7,8).
La ratio entre PSA libre total y PSA complejo se utiliza para diferenciar entre el cancer

de prostata y la hiperplasia benigna de prostata como causa de un PSA elevado.

No esté claro el impacto que el PSA ocasiona en la supervivencia de los pacientes con
cancer de prostata. Por otra parte, se ha observado un sobrediagnodstico secundario al
cribaje con la determinacion del PSA con un incremento en el nimero de casos
diagnosticados en estadios iniciales. El estudio randomizado “The CAP Randomized
Clinical Trial” analiz6 un total 419.582 hombres comprendidos entre los 50 y los 69
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afios en el Reino Unido pretendiendo evaluar el papel del screening con PSA vs la
determinacion del PSA sin screening. Observaron con un seguimiento de 10 afios que
los pacientes randomizados a la determinacion de PSA mediante screening respecto a la
practica clinica habitual sin screening no mostrd diferencias estadisticamente
significativas en mortalidad por cdncer de prostata pero si un incremento en la deteccion
de tumores de bajo riesgo concluyendo que no consideraban que se tuviera que realizar

un cribaje mediante la determinacion de PSA a toda la poblacion (9).

Por otra parte, este incremento de diagnosticos en estadios iniciales lleva en ocasiones a
adoptar actitudes terapéuticas agresivas que tal vez inicialmente podrian manejarse

mediante vigilancia activa.

2.3.4 Clasificacion segun grupos de riesgo en cancer de prostata

Previamente ya se habia establecido que los niveles en sangre de PSA, el grado de
Gleason y el estadiaje clinico tumoral eran factores predictores independientes de
supervivencia libre de recidiva bioquimica tras prostatectomia radical y radioterapia

externa (10-12).

Fue en 1998 el doctor Anthony D'Amico, en Harvard, sugiri6 un modelo de
estratificacion de los pacientes con cancer de prostata por grupos de riesgos con el
objetivo de evaluar el riesgo de recurrencia después del tratamiento localizado (13).
Estudiaron retrospectivamente 1.872 pacientes de los cuales 888 fueron tratados con
prostatectomia radical, 766 con radioterapia externa y 218 con braquiterapia (152 con
terapia de deprivacién androgénica neoadyuvante y 66 sin deprivacion androgénica).
Posteriormente mediante un andlisis de regresion de Cox agruparon a los pacientes
segun el riesgo de recidiva bioquimica a 5 afios observandose que no habia diferencias
estadisticamente significativas entre los tratados mediante prostatectomia radical,
radioterapia externa y braquiterapia con o sin deprivacion androgénica. Mientras que los
pacientes de riesgo intermedio o alto riesgo tratados con prostatectomia radical o
radioterapia externa presentaban diferencias estadisticamente significativas con mejores

resultados que a aquellos a los cuales se les tratd con braquiterapia intersticial (13).
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La clasificacion d’Amico establece tres grupos de recurrencias basados en el riesgo
segun los niveles de PSA en sangre, el grado de Gleason y el estadio clinico tumoral:
e Riesgo bajo: PSA < 10 ng/ml y score de Gleason en la biopsia < 6 y estadio
clinico < cT2a.
e Riesgo intermedio: PSA > 10 ng/ml y < 20 ng/ml o score de Gleason en la
biopsia = 7 o estadio clinico = cT2b.
e Riesgo alto: PSA > 20 ng/ml o score de Gleason en la biopsia > 8 y estadio

clinico > cT2c.

En 2018 la AUA (Asociacion Estadounidense de Urologia), ASTRO y SUO (Sociedad
de Oncologia Urolédgica) elaboraron una guia basada en la evidencia fundamentada en la
estratificacion del riesgo, la toma de decisiones compartidas y opciones de atencion

segun la severidad de la enfermedad (14).

En esta guia la estratificacion por grupos de riesgos propuesta difiere de la publicada

por d’Amico estableciéndose la siguiente clasificacion:

Muy bajo riesgo: PSA <10 ng/mL y grupo grado 1 y estadio clinico T1-T2a y <34% de

la core biopsia positiva y no core biopsia con >50% afecta y la densidad del PSA <0.15
ng/ml.

Bajo riesgo: PSA <10 ng/ml y grupo grado 1 y estadio clinico T1-T2a.

Riesgo intermedio: PSA 10 - <20 ng/ml o grupo grado 2-3 o estadio clinico T2b-c.
Favorable: Grupo grado 1 (con PSA 10 - <20) o grupo grado 2 (con PSA <10).

Desfavorable: Grupo grado 2 (con PSA 10-<20 o estadio clinico T2b-c) o grupo grado 3
(con PSA <20).
Alto riesgo: PSA >20 ng/ml o grupo grado 4-5 o estadio clinico >T3.

** El estadio clinico T3 es considerado como localmente avanzado y por lo tanto fuera

del alcance de esta guia.
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2.4 Tratamientos del cancer de prostata localizado segun grupos de riesgo

En los pacientes con prostata localizado existen diferentes opciones terapéuticas a
considerar en funciéon del grupo de grupo de riesgo, el estado general, las
comorbilidades, la esperanza de vida del paciente y las opciones terapéuticas de rescate.
Los principales tratamientos comprenden la prostatectomia radical, la radioterapia
externa, la braquiterapia, la hormonoterapia exclusiva o combinada con otros

tratamientos y por ultimo la vigilancia activa.

La decision terapéutica debe consensuarse siempre con el paciente siendo este
conocedor de sus riesgos y beneficios, asi como el impacto resultante de los

tratamientos en términos de salud y de calidad de vida.

A diferencia de la radioterapia externa exclusiva y la prostatectomia radical, la
braquiterapia prostatica con implante permanente se limita generalmente a pacientes con
cancer de prostata de bajo riesgo debido a una falta de cobertura del tejido periprostatico
adyacente (15). Sin embargo, la braquiterapia combinada con radioterapia externa
permite mejorar la cobertura de la enfermedad extracapsular en pacientes con riesgo

intermedio y alto riesgo (16—19).

La combinacion del tratamiento hormonal con la radioterapia permite reducir el
volumen de la glandula prostatica, disminuir el nimero de células cancerigenas, mejorar
la oxigenacion del tumor y a su vez actua en las posible micrometéstasis a nivel regional

y a distancia.

2.4.1 Tratamiento del cancer de prostata de muy bajo riesgo v bajo riesgo

En los pacientes de muy bajo riesgo y bajo riesgo las opciones terapéuticas a considerar
serian la vigilancia activa, la prostatectomia radical, la radioterapia externa y la

braquiterapia.

En los pacientes con un cancer de prostata de muy bajo riesgo se puede plantear realizar
una vigilancia activa siempre que el paciente se sienta confortable con dicha decision
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con la implicacion de realizar un seguimiento mas estrecho, lo cual puede acabar
generando ansiedad en el paciente y es el motivo por el cual algunos prefieren realizar
un tratamiento local activo. En pacientes con una esperanza de vida inferior o igual a 5
afios se puede plantear realizar una vigilancia activa en casos de muy bajo riesgo para

evitar los efectos secundarios derivados de los tratamientos (14,20).

Por otra parte, podemos adoptar una actitud expectante que consiste en diferir el
tratamiento. El argumento para esta actitud expectante deriva de la observacion de que
muchos tumores localizados, de pequefio tamafio y bien diferenciados, progresan muy
lentamente o no progresan. En estos casos, los tratamientos radicales pueden conllevar
un sobre tratamiento y especialmente en el caso de varones ancianos en los cuales en
muchas ocasiones asocian varias comorbilidades y una elevada mortalidad relacionada
(21).

En el caso de la vigilancia activa la terapia definitiva se retrasa y se administra cuando

hay evidencia de progresion de la enfermedad.

Las guias de la NCCN (22) sugieren realizar vigilancia activa en varones con un cancer
de prostata de muy bajo riesgo y una esperanza de vida > 10 afios mientras que

recomiendan observacion cuando la esperanza de vida es < a 10 afios.

Las guias de la AUA/ASTRO/SUOQO avaladas por la ASCO sugieren que en el caso de
pacientes de muy bajo riesgo la mejor opcion terapéutica es la vigilancia activa. Sin
embargo, consideran que se debe ofrecer el tratamiento radical mediante prostatectomia
o radioterapia a aquellos pacientes con riesgo de progresion estando en vigilancia

activa.

Kim et al. (23) realizaron una revision exhaustiva de los criterios de seleccién para
llevar a cabo una vigilancia activa. Se deben realizar biopsias prostaticas de repeticion
de forma sistematica, aunque estas se asocian a un incremento del riesgo de disfuncion
eréctil y de infecciones. La resonancia magnética multiparamétrica no puede reemplazar
el papel de las biopsias durante el seguimiento ni debe servir como Unica herramienta
para indicar un tratamiento activo, pese a su elevado valor predictivo negativa en la

valoracion tumoral y en la estadificacion de lesiones de localizacion anterior.
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Por todo ello, la vigilancia activa debe basarse en la realizacion de biopsias de

repeticion, determinaciones seriadas de PSA y el examen fisico con tacto rectal.

El estudio randomizado Protect (17) compara en 1642 pacientes con cancer de prostata
localizado la vigilancia activa (545 pacientes), la prostatectomia radical (553 pacientes)
y la radioterapia externa (545 pacientes). Con una mediana de 10 afios de seguimiento
no observaron diferencias estadisticamente significativas en mortalidad entre los tres
grupos de tratamiento. La cirugia y la radioterapia mostraron una menor incidencia de

progresion de la enfermedad y metdstasis que la vigilancia activa.

Respecto a la prostatectomia radical en tumores de bajo riesgo, los ensayos clinicos
randomizados evidencian una mejora en supervivencia global o en el retraso del

desarrollo e enfermedad metastasica en comparacion con la vigilancia activa (24-26).

El grupo multicéntrico espafiol de Céncer de Prostata Clinicamente localizado (27)
reportaron a 5 afios los resultados en términos de CVRS del impacto que las diferentes
opciones terapéuticas (PRR, BQT LDR, EBRT) ocasionaban en la calidad de los 704
pacientes estudiados con CaP de bajo riesgo y riesgo intermedio. Observaron que el
principal impacto negativo en términos de calidad de vida de la braquiterapia, si lo
comparamos con la PR y la EBRT exclusiva, es a nivel de la sintomatologia irritativa y

obstructiva.

La braquiterapia prostatica mediante implante permanente es frecuentemente la opcion
terapéutica preferida en pacientes de bajo riesgo. La evidencia disponible sugiere que la
braquiterapia presenta menor riesgo de incontinencia urinaria e impotencia sexual
comparado con la cirugia y mejor preservacion de tejido sano en comparacion con la

radioterapia externa exclusiva (27-30).

En el caso de los varones jovenes diagnosticados de cancer de prostata de bajo riesgo y
riesgo intermedio con una esperanza de vida superior a 10 afios, probablemente se
puedan beneficiar mas de la prostatectomia radical (PR), con una supervivencia cancer
especifica a 10 afios superior al 94% (31). Por otra parte, la edad no debe ser el tinico

criterio a la hora de decidir si un paciente puede someterse o no a una PR (32).
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Cabe destacar que un mayor numero de comorbilidades incrementa el riesgo de fallecer
por causas no relacionadas con el cancer de prostata. Por este motivo, la estimacion de
la esperanza de vida es muy importante a la hora de valorar que pacientes pueden

someterse a un prostatectomia radical (33).

La decisiéon de ofrecer PR en pacientes de bajo riesgo debe basarse en los efectos
secundarios derivados, la probabilidad de progresién de la enfermedad y el potencial
beneficio en términos de supervivencia (34,35). Por esta razon, seria razonable ofrecer

una vigilancia activa a aquellos pacientes con menor riesgo de progresion.

Un estudio reciente publicado por Liu et al. (36) evalu6 en pacientes de bajo riesgo los
efectos de la edad, las comorbilidades y las preferencias de los pacientes sobre los
resultados obtenidos en aquellos sometidos a prostatectomia radical o bien vigilancia
activa. La edad avanzada y tener un peor estado de salud basal se asociaron con un
menor beneficio en términos de mortalidad especifica de cancer de prostata y en la
esperanza de vida con cirugia y, por el contrario, aumentaron los efectos secundarios

derivados del tratamiento.

En los ultimos afios se han publicado resultados a medio y largo plazo sobre la
braquiterapia prostatica permanente en monoterapia. Muchos de estos estudios eran
multicéntricos, tenian criterios de seleccion de pacientes variables y/o tamafios
muestrales pequenios (37—40). Los resultados de estos estudios tienden a converger en
cuanto a los resultados de la tasa de supervivencia libre de recidiva bioquimica a 5 afios

siendo la més baja del 86,9% (41) y la mayor del 98% (42).

La braquiterapia de baja tasa de dosis ha demostrado ser una técnica muy eficaz en
cuanto a control bioquimico y control local en el cancer de prostata de bajo riesgo. Se
han publicado multiples estudios que avalan el papel de la braquiterapia en este grupo

de pacientes (37,38,40,42—45).

Entre los principales estudios con braquiterapia de baja tasa de dosis cabe destacar los

siguientes:
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e Dickinson et al. (37) evaluaron 1038 pacientes con CaP tratados con PPB en
monoterapia entre 2002 y 2007. Con una mediana de seguimiento de 60 meses
la tasa de BRFS (segun definicion de Phoenix) fue del 94,2%. Sin embargo,
Dickinson et al. incluyeron una definicion mas amplia del bajo riesgo
(incluyendo el estadio cT2b), aunque casi todos los pacientes (96%) eran Tlc o
T2a.

o Zelefsky et al. en 2012 (42). incluyeron 1466 pacientes con CaP localizado que
fueron tratados con braquiterapia exclusiva o bien combinada con radioterapia
externa conformada. De estos 1466 pacientes, 840 se consideraron de bajo
riesgo (segun la clasificacion de la Red Nacional Integral del Céncer) y se
trataron con braquiterapia con semillas en monoterapia. El BRFS a 5 afos en el
grupo de bajo riesgo fue del 98%.

e Sharkey et al. (43) evaluaron 1177 pacientes con CaP, 723 de los cuales eran
bajo riesgo con un excelente resultado a 5 afios presentando una BRFS del 96%.

e Grimm et al. (46) que publicaron los resultados de 155 pacientes con CaP de
bajo riesgo (T1cT2b) tratados con PPB en monoterapia (I1125) una BRFS a 10
anos del 87% (definicion ASTRO modificada).

e Potters et al. (44) analizaron 1449 pacientes de los cuales el 55% presentaban un
Gleason 6 y el 28% un Gleason 7. El 27% (400 pacientes) fueron tratados con
hormonoterapia neoadyuvante y un 20% (301 pacientes) en combinaciéon con
EBRT y PPB con 1125. Obtuvieron una OS y una DSS del 81% y 93%,
respectivamente, a 12 afios. La BRFS a 12 afos (definicion de ASTRO-Kattan)
fue del 89%, 78% y 63% en los pacientes de bajo riesgo, riesgo intermedio y
alto riesgo, respectivamente (p=0.0001). En el andlisis multivariado inicamente
el D90 (p<0.0001), el PSA pretratamiento (p=0.001), el Gleason score (p
=0.002) y el porcentaje de biopsias positivas (p=0.037) fueron predictores de la
BRFS. Cabe mencionar, que en este estudio utilizaron criterios no estandares
para definir el fracaso bioquimico los cuales podrian haber impactado
favorablemente en la BRFS reportada.

e Morris et al. (47) publicaron los resultados tras tratar con PPB en monoterapia
con LDR 1006 pacientes afectos de CaP de bajo riesgo (58%) incluyendo casos
de riesgo intermedio seleccionados (42%) con una media de seguimiento de 7.5

afios. La BRFS reportada fue del 94% a 10 afios.
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e Henry et al. (38) trataron 1298 pacientes con PPB en monoterapia (I125) con
una media de 5 afios de seguimiento. Reportaron un control bioquimico a 10
afios del 86,4%, 76,7% y del 60,6% en pacientes de bajo riesgo, riesgo
intermedio y alto riesgo respectivamente. A su vez reportaron un control
bioquimico del 88% en pacientes con un D90 > o = 140 Gy y del 78% cuando el
D90 <140 Gy (p<0.01).

e Prada et al. (40) en 734 pacientes a 10 afios de seguimiento presentaron una
BRFS del 92%, 84% y 65 % (p<0.001) en pacientes de riesgo bajo, riesgo
intermedio y alto riesgo, respectivamente

e Sylvester et al. (48) trataron 215 pacientes con CaP localizado con PPB con 1125
presentando a 15 afios una BRFS segun grupos de riesgo del 85,9%, 79,9% y del
62,2% en riesgo bajo, intermedio y alto riesgo. La BRFS de la cohorte entera a

15 afios fue de 80.4%.

Es necesario considerar una serie de factores antes de administrar una braquiterapia

prostatica (49-51) tales como:

e FEl tamaio de la glandula prostatica:

Una glandula prostatica grande (>50-60 gr) se considera una contraindicacion relativa
para la braquiterapia LDR. Un gran volumen prostatico puede impedir la correcta
colocacién de la aguja debido a la interferencia del arco pubico o resultar en una
cobertura prostatica inadecuada. En general, no se debe administrar la ADT en
pacientes de bajo riesgo que van someterse a radioterapia. Sin embargo, un esquema
corto de ADT neoadyuvante permite reducir el volumen prostatico y hace posible la
braquiterapia (52,53). La administracion de ADT por un periodo de 3 meses consigue
disminuir el tamafio prostatico en un 30% con unos efectos secundarios aceptables,
aunque no se ha observado una reduccion del riesgo de desarrollar efectos secundarios

urinarios.

e Sintomas urinarios:

En los pacientes con cancer de prostata de bajo riesgo con sintomatologia obstructiva
preexistente y que presentan una alteracion de la funcién urinaria no relacionada con el

cancer pueden beneficiarse mas de una prostatectomia radical que de un tratamiento con
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radioterapia (14,20,54). En aquellos casos con clinica obstructiva previa o con una
RTUP previa asociada que presenta un defecto grande, debe evitarse tanto la
braquiterapia HDR como la LDR. Cuando el defecto derivado de la RTUP es pequeiio
y/o la sintomatologia urinaria responde al tratamiento con alfa-bloqueantes puede
valorarse la opcion de la braquiterapia LDR.

Se ha relacionado con un mayor riesgo de presentar un empeoramiento de la clinica
urinaria tras la braquiterapia en aquellos pacientes que presentan previo al tratamiento:
una alta puntuacion del IPSS (un IPSS >16 representa una contraindicacion para la PPB
en monoterapia con semillas de I1125), un volumen postmiccional residual elevado
(>100ml), un gran volumen prostatico y en aquellos que precisan del uso de alfa-
bloqueantes para mejorar la sintomatologia urinaria (55,56). El uso de alfa bloqueantes
junto con la braquiterapia reduce los sintomas urinarios derivados del tratamiento y el

riesgo de presentar una retencion de orina.

e Otros factores:

Otros factores que pueden suponer una contraindicacion relativa a la braquiterapia seria
presentar antecedentes de: radioterapia pélvica, cirugia rectal, interferencia de la arcada
pubica, RTUP por obstruccion urinaria con defecto residual grande y la enfermedad
inflamatoria intestinal. Y como contraindicacion absoluta: factores técnicos que no
garanticen un tratamiento satisfactorio, comorbilidades que comporten un alto riesgo

quirargico y una esperanza de vida limitada.(50)

En el 2005 (57) se publicaron las recomendaciones de las indicaciones de la
braquiterapia prostatica transperineal en la braquiterapia de alta tasa de dosis por la
GEC-ESTRO y la EUA (PROBATE). Posteriormente en el afios 2013 se publico la

actualizacion de dichas recomendaciones (58).

2.4.2 Tratamiento del cancer de prostata de riesgo intermedio

A lo largo las ultimas décadas los estudios han ido encaminados a mejorar los
resultados oncolédgicos en los pacientes con cancer de prostata de riesgo intermedio y de
alto riesgo mediante la escalada de dosis con la incorporacion de la radioterapia guiada

por la imagen y técnicas como la IMRT y la VMAT. A su vez se han publicado diversos
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estudios en cuanto la ventaja de la adicion de la terapia de deprivacion androgénica

actuando esta como radiopotenciador en este grupo de pacientes.

La mayoria de los estudios han demostrado una mejoria en los resultados de
supervivencia libre de recidiva bioquimica y supervivencia global con dosis
convencionales > 70 Gy a 2Gy/ses con o sin la adicion de la hormonoterapia en

pacientes de riesgo intermedio y alto riesgo.

Se ha propuesto dividir los pacientes de riesgo intermedio en dos subgrupos:

e El de riesgo intermedio favorable (con grado Gleason 3+4 o con un porcentaje
de biopsias positivas <50% y que presenten Unicamente un factor de riesgo
intermedio sin incluir el Gleason 4+3).

e vy el subgrupo de riesgo intermedio desfavorable (con grado de Gleason 4+3 o al
menos dos factores de riesgo intermedio o un factor de riesgo intermedio y un

porcentaje de biopsias positivas >50%).

Entre las modalidades de tratamiento en los pacientes de riesgo intermedio cabe
destacar la radioterapia mediante radioterapia externa exclusiva (EBRT), la radioterapia
externa combinada con una sobreimpresion prostitica con braquiterapia y la

braquiterapia exclusiva.

Las guias de la AUA/ASTRO/SUO recomiendan con el respaldo de la ASCO tratar a
los pacientes con radioterapia externa exclusiva o con braquiterapia en el caso de

tumores de bajo riesgo o de riesgo intermedio favorable (14,20).

Pollack et al. (59) observaron que la BRFS a 3 afos tras administrar una dosis < 67
Gy, entre 68-77 Gy y superior a 77 Gy fueron del 61%, 74% y del 96%,
respectivamente. Posteriormente en el aino 2000 presentaron los resultados del estudio
randomizado en los que se les administro 70 Gy (150 pacientes) y 78 Gy (151
pacientes). Los pacientes que mayor beneficio obtuvieron de la escalada de dosis a 78
Gy fueron los que presentaban un PSA previo al tratamiento > 10 ng/ml, con una
supervivencia libre de recaida bioquimica y/o de enfermedad del 48% y del 75% en los
que recibieron 70 Gy y 78 Gy, respectivamente (p=0.011). No se observaron diferencias

entre ambos brazos en cuanto a la supervivencia libre de recaida bioquimica y/o
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enfermedad (aproximadamente del 80%) cuando el PSA era inferior o igual a 10 ng/ml.
Con lo cual, el principal beneficio de esta escalada de dosis se obtiene en los pacientes

de riesgo intermedio y alto riesgo utilizando dosis superiores a 70 Gy (60).

En 2001 Zelefsky et al. (61) publicaron los resultados tras tratar 1100 pacientes con
IMRT y EBRT en tres dimensiones observando mejores resultados en términos
supervivencia libre de recidiva bioquimica cuando se obtenian cuando se administraba
una dosis igual o superior a 75 Gy. Los beneficios en BRFS se observaron en los
pacientes de riesgo favorable, intermedio y riesgo desfavorable. La IMRT se asoci6 con
una minima toxicidad rectal y vesical con lo que representa el tratamiento que aporta un
mayor riesgo-beneficio (62). Posteriormente el mismo grupo publicd en 2008 (63) los
resultados de 2047 pacientes tratados entre 1988-2004 con EBRT en tres dimensiones o
con IMRT. Administraron una dosis total entre 66 y 86,4 Gy con una mediana de
seguimiento de 6,6 afios. No observaron diferencias estadisticamente significativas entre
los pacientes de bajo riesgo para los distintos grupos de dosis, pero sin embargo si que
se observaron mejores resultados en los pacientes de riesgo intermedio y alto riesgo que

recibieron dosis mas altas.

e En los 849 pacientes de riesgo intermedio en el andlisis multivariado se observo
que la dosis administrada era un factor importante para predecir la mejora de la
supervivencia sin recaida del PSA (p <0,0001) que fue del 72% a 7 afios. La tasa
de supervivencia libre de metastasis a distancia (DMFS) (p = 0,04) fue del 92%
y la supervivencia causa especifica del 94%.

e En los 752 pacientes con cancer de prdstata de alto riesgo, el andlisis
multivariado mostr6é que las variables que predicen una mejor supervivencia sin
recaida del PSA fueron: dosis (p <0,0001); edad (p = 0,0005) y terapia de
deprivacion androgénica neoadyuvante-concurrente (ADT; p = 0,01). La tasa de
supervivencia libre de recaida bioquimica a 7 anos fue del 54%, la DMFS del
76% y la supervivencia causa especifica del 81%. En este grupo de alto riesgo,
unicamente la dosis mds alta de radiacion supuso un factor pronostico

importante para mejorar la DMFS (p = 0,04).
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Existen diferentes estudios que avalan el papel de la braquiterapia prostatica exclusiva
limitdndose principalmente en aquellos casos de riesgo intermedio favorable

(14,20,51,54,64).

Los pacientes con CaP de riesgo intermedio desfavorabe pueden ser tratados con
radioterapia externa exclusiva (EBRT con o sin sobreimpresion prostatica con
braquiterapia) pero la mayoria de pacientes, se recomienda el uso de la radioterapia

externa combinada con la terapia de deprivacion androgénica (20) .

La vigilancia activa podria considerarse en los casos de riesgo intermedio favorable,
aunque los pacientes deberian ser informados de presentar un mayor riesgo de
desarrollar metastasis en comparacion con los pacientes que realizan un tratamiento
activo. En el caso de los pacientes con cancer de riesgo intermedio desfavorable la

vigilancia activa no esté indicada (20).

Existen varios estudios randomizados prospectivos que demuestran que la
hormonoterapia de corta duracion 4-6 meses junto a la radioterapia impacta en la

mejoria de los resultados de supervivencia en pacientes de riesgo intermedio (65,66).

2.4.3 Tratamiento del cancer de prostata de alto riesgo

En el cancer de prostata de alto riesgo la escalada de dosis ha demostrado mejorar los
resultados de supervivencia libre de progresion bioquimica con el tratamiento con
radioterapia externa y principalmente cuando la sobreimpresion se realiza con

braquiterapia.

Se ha publicado varios ensayos randomizados que han demostrado que la adicién de la
sobreimpresion prostatica con braquiterapia a la radioterapia externa reduce las tasas de
recurrencia local y mejora la supervivencia libre de recidiva bioquimica aunque no se ha
observado que impacte en una mejora de supervivencia ni en una reduccion del
desarrollo de enfermedad a distancia (67—69). Sin embargo, la escalada de dosis se
asocia a un incremento del riesgo de presentar efectos secundarios rectales y/o urinarios

(17,70).
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En las ultimas décadas se ha producido un gran avance tecnolédgico en el cual hemos
pasado de tratamientos convencionales con técnicas de radioterapia en dos dimensiones
a la radioterapia externa conformada en 3 dimensiones (RTE3D) con el uso de
colimadores multildminas. Posteriormente, la aparicion de técnicas como la IMRT
(radioterapia con intensidad modulada) y la VMAT (arcoterapia volumétrica modulada)
han permitido realizar una escalada de dosis a nivel prostatico, reduciendo la dosis que
llega a nivel de los tejidos sanos de alrededor. A su vez, cabe mencionar el uso de la
IGRT (radioterapia guiada por la imagen) que nos permite garantizar la
reproductibilidad del tratamiento guiandonos siempre que es posible por el uso de
marcadores fiduciales lo cual aumenta la precision del tratamiento. Todo ello ha
contibuido a mejorar el control local de la enfermedad, minimizando los efectos

adversos derivados del tratamiento a nivel de los 6rganos sanos.

Esta escalada de dosis podemos realizarla mediante radioterapia externa exclusiva
haciendo uso de las de diferentes técnicas de las cuales disponemos (RTE-3D, IMRT o
VMAT) o bien combinada con braquiterapia ya sea con baja tasa o con alta tasa de dosis

de las cuales se han publicado diversos estudios analizando su beneficio.

2.4.3.1 Escalada de dosis con radioterapia externa exclusiva

Se han publicado diversos estudios que han demostrado el potencial beneficio
oncologico derivado de la escalada de dosis en términos de control local y

supervivencia libre de recidiva bioquimica.

e Pollack et al. (71) tras analizar 305 pacientes con tumores de prostata con
estadio clinico T1-T3, fueron randomizados a recibir una dosis total de 70 Gy
(150 pacientes) vs 78 Gy (151 pacientes), con una mediana de seguimiento de 5
afios. Observaron como el incremento de la dosis total de 8 Gy repercutia en un
aumento de la supervivencia libre de recidiva bioquimica (del 69% al
administrar 70 Gy hasta el 79% cuando la dosis aumentaba a 78Gy).

e Al-Mamgani et al. (72) randomizaron 664 pacientes con tumores T1b-T4 a
recibir una dosis total de 68 Gy (331 pacientes) vs 78 Gy (333 pacientes). A su

vez un 22% recibieron hormonoterapia. Observaron un aumento en la
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supervivencia libre de recidiva bioquimica en los pacientes de riesgo intermedio
(p=0.01) sin observar diferencias en los pacientes de bajo riesgo. En cuanto a los
efectos adversos reportados a 7 afios no se observaron diferencias
genitourinarias. Sin embargo, vieron un incremento en la toxicidad
gastrointestinal > 2 fue del 25% (68Gy) vs 35% (78Gy) (p=0.04) y la
incontinencia fecal del 7% (68Gy) vs 14% (78Gy) con una p=0.02.

e Dearnaley et al. (73) incluyeron un total de 843 pacientes afectos de cancer de
prostata T1b-T3a, NO, MO confirmado histoléogicamente con PSA <50 ng/mL.
Fueron randomizados al grupo de escalada de dosis (74 Gy en 37 fracciones) o
bien al grupo control (64 Gy en 32 fracciones, la dosis estandar en el momento
en que se disefio el ensayo). Todos los pacientes recibieron ADT neoadyuvante
durante 3-6 meses antes del inicio de la radioterapia conformada, que continu6
hasta el final de la radioterapia conformada. A los 10 afios se observo que el
grupo de escalada de dosis con ADT presentd mejores resultados en
supervivencia libre de progresion bioquimica que fue del 43% (IC del 95%: 38-
48) en el grupo de control y del 55% (50-61) en el grupo de dosis escalada (HR
0,69; IC del 95%: 0.66-0.84; p=0.0003). Sin embargo, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en supervivencia global (p=0.96).

e Peecters et al. (74) randomizaron 669 pacientes (cualquier estadio clinico de la
“T” con PSA< 60 ng/mL, excepto cualquier tumor Tla y Tlb-c bien
diferenciado con PSA < o0 =4 ng/ml) a recibir una dosis total de 68 Gy vs 78 Gy
a 2 Gy/ses mediante RTE-3D. Solo se observaron diferencias estadisticamente
significativas en el aumento de los efectos secundarios tardios en forma de
sangrado rectal y un mayor porcentaje de nicturia tardia en el grupo que recibio
dosis mas elevadas. Otros factores que parecerian importantes para predecir la
toxicidad después de la radioterapia, a parte del aumento de la dosis de
radioterapia, serian especialmente las intervenciones quirdrgicas previas (cirugia
abdominal o RTU), la terapia hormonal y la presencia de sintomas previos al

tratamiento.

En los ultimos anos se han publicado diversos estudios que han comparado los
resultados obtenidos en términos de toxicidad aguda y tardia derivada del uso de la

RTE-3D respecto al uso de la IMRT, con el objetivo de administrar el tratamiento con
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aquella técnica que nos permita mejorar y garantizar los resultados oncologicos, pero a

su vez que asocie una menor morbilidad derivada del tratamiento.

Viani et al. (75) randomizaron 215 pacientes con CaP localizado a recibir una
dosis total de 70 Gy en 25 sesiones (a 2.8Gy/ses) con IMRT (n=109) y con
RTE-3D (n=106). Observaron que los pacientes tratados con RTE-3D
presentaron una tasa de toxicidad aguda GU grado > 2 del 27% vs 9% en el
grupo de IMRT (p = 0,001); la tasa de toxicidad GI aguda grado > 2 en el grupo
de RTE-3D fue del 24% vs un 7% en el brazo de IMRT (p = 0,001). Respecto a
la toxicidad tardia reportaron una tasa maxima de toxicidad GU grado >2
durante todo el periodo de seguimiento del 3,7% en el grupo de IMRT frente al
12,3% en el grupo de RTE-3D (p = 0,02). La tasa méaxima de toxicidad GI tardia
de grado >2 durante todo el seguimiento fue del 6,4% en el grupo de IMRT
frente al 21,7% en el grupo de RTE-3D (p = 0,001). No observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos de tratamiento en la BRFS a
5 afios que fue del del 95,4% en el grupo de IMRT y del 94,3% en el grupo de
RTE-3D (p = 0,678).

Zeletksy et al.(76) evaluaron los efectos secundarios derivados de la escalada de
dosis y reportaron en los pacientes que recibieron una dosis de entre 75.6 hasta
81 Gy, un incremento en la toxicidad rectal G2 del 16% y de los efectos
genitourinarios tardios en un 15% de los casos. En el 2000 (61) publicaron los
resultados de comparar los resultados secundarios derivados del tratamiento con
radioterapia externa conformada en tres dimensiones (RTE-3D) a altas dosis
respecto a los pacientes tratados con IMRT. Observaron un aumento del riesgo
de presentar rectorragia en el 2% de los tratados con IMRT y de un 10% de los
tratados con RTE-3D. La correlacion entre la técnica utilizada y el mayor riesgo
de desarrollar efectos adversos tardios quedo también reflejado en la publicacion
en el 2002 por Zelefsky et al.(62) donde analizaron 772 pacientes tratados con
IMRT (698 de los cuales recibieron una dosis de 81 Gy y 74 pacientes una dosis
de 86 Gy). La toxicidad tardia G2 reportada a nivel gastrointestinal y

genitourinario fue del 1.5% y 9%, respectivamente.
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Por lo tanto, podemos garantizar una escalada de dosis con técnicas que permiten una
mayor conformacion del tratamiento como son la IMRT y la VMAT haciendo uso del
soporte de la IGRT que nos permite administrar el tratamiento con una mayor precision

para asi minimizar los efectos adversos en los érganos sanos.

2.4.3.2 Escalada de dosis con radioterapia externa combinada con braquiterapia

En la literatura hay publicado varios estudios que analizan la escalada de dosis
realizando una sobreimpresion prostatica tanto con braquiterapia de baja tasa como con

braquiterapia de alta tasa de dosis.

Entre los principales estudios randomizados que reportan resultados realizando la
escalada de dosis combinada con radioterapia externa y braquiterapia de baja tasa de

dosis cabe destacar los siguientes

e Morris et al. (77) publicaron el estudio ASCENDE-RT trial (Supresion
androgénica combinada con eleccidon nodal y escalada de dosis con radioterapia
externa) en pacientes de riesgo intermedio (122 pacientes) y alto riesgo (276
pacientes) tratados con deprivacion androgénica durante 12 meses, incluyendo 8
meses previos a la realizacion de la radioterapia. Compararon la escalada de
dosis con radioterapia externa exclusiva o bien combinado con braquiterapia de
baja tasa de dosis (LDR). Los pacientes recibieron 46 Gy en 23 sesiones a nivel
pélvico seguido de una escalada de dosis a nivel prostatico hasta 78 Gy (32 Gy
en 16 sesiones) en el grupo de EBRT exclusiva o bien mediante una
sobreimpresion prostatica con braquiterapia LDR con un implante con semillas
de 1125 (dosis minima en la periferia de 115Gy). Observaron que los pacientes
con una sobreimpresion prostatica con braquiterapia LDR tenian el doble de
posibilidades de encontrarse libres de fallo bioquimico con una mediana de
seguimiento de 6.5 afios, sin presentar diferencias estadisticamente significativas
en supervivencia global entre los dos grupos. Por otra parte, observaron un
aumento de toxicidad aguda grado 3 en los tratados con el boost de LDR, sin
embargo los efectos secundarios tardios fueron similares entre los dos grupos de

tratamiento (77)
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En el ensayo clinico de la RTOG 0232 (78) se randomizaron 588 pacientes con
cancer de prostata de riesgo intermedio y alto riesgo a radioterapia externa
combinada con braquiterapia de baja tasa de dosis o bien a braquiterapia
exclusiva. La dosis prescrita a nivel pélvico con radioterapia externa fue de 45
Gy (con RTE-3D o con IMRT). La braquiterapia de baja tasa de dosis podia
realizarse con 1125 o bien con Pd 103. Los criterios de inclusion de los pacientes
se limitaron a pacientes con PSA 10-20 ng/ml y Gleason <6 o pacientes con
PSA<10 ng/ml y un Gleason=7. Los resultados preliminares del estudio fueron
publicados en ASTRO en 2016 sin observarse diferencias estadisticamente
significativas en supervivencias libre de progresion a 5 afios de seguimiento
entre el grupo de radioterapia externa combinada con braquiterapia (85%)
respecto al de braquiterapia exclusiva (86%) con un cociente de riesgo HR de

1,02.

La seguridad y viabilidad del tratamiento combinado de la radioterapia externa con la

braquiterapia de alta tasa de dosis (HDR) con Ir192 ya fue reportada en el estudio de la

RTOG 0321. Fue el primer estudio prospectivo multiinstitucional que incluia pacientes

de alto riesgo (125 pacientes) tratados con radioterapia externa con una dosis de 45 Gy

en 25 sesiones combinado con braquiterapia HDR (19 Gy en dos sesiones). Tras una

mediana de seguimiento de 2.5 afios, observaron una tasa de toxicidad genitourinaria y

gastrointestinal superior o igual a grado 3 aceptable (2.6% a los 18 meses) (79).

En cuanto a la escalada de dosis al combinar radioterapia externa con braquiterapia de

alta tasa con Ir192 cabe mencionar dos estudios randomizados:

Sathya et al (68) publicaron en 2005 los resultados correspondientes a 104
pacientes con cancer de prostata de alto riesgo randomizados a radioterapia
externa exclusiva (53 pacientes) o a radioterapia externa con braquiterapia de
alta tasa de dosis con Ir192 (51 pacientes) con una mediana de seguimiento de
8.5 afios. Los pacientes tratados con radioterapia externa exclusiva recibieron
una dosis total de 66 Gy en 33 sesiones y los tratados en el grupo combinado 40
Gy en 20 sesiones con radioterapia externa mas una sobreimpresion prostatica

de 35 Gy con Ir192. Observaron que la supervivencia global fue superior en el
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grupo del tratamiento combinado (94%) respecto al grupo de radioterapia
exclusiva (92%) asi como en la supervivencia libre de recidiva bioquimica y
presentaron un mejor control local. Posteriormente Dayes et al. (67) reportaron
los resultados correspondientes al estudio descrito anteriormente con un
seguimiento a 14 afios sin observar diferencias estadisticamente significativas
entre los dos grupos de tratamiento en supervivencia global ni en supervivencia
cancer especifica de cancer de prostata, aunque se mantuvieron mejores
resultados en control bioquimico en el grupo de pacientes tratados con

braquiterapia.

En este estudio cabe tenerse en consideracion que el fraccionamiento convencional de

66 Gy en 33 sesiones se considera un fraccionamiento subdptimo si consideramos que

las dosis reportadas en escalada de dosis son muy superiores.

Otro ensayo fase 3 es el de Hoskin et al. (69,80) que incluye 218 pacientes
randomizados a radioterapia externa exclusiva (108 pacientes) con una dosis de
55 Gy en 20 sesiones o al tratamiento combinado (110 pacientes) de radioterapia
externa (35,75 Gy en 13 sesiones) con una sobreimpresion de braquiterapia
HDR (17 Gy en dos sesiones en 24 horas) y en el cual observaron que los
pacientes tratados de forma combinada con braquiterapia de alta tasa
presentaban mejores resultados en supervivencia libre de recidiva bioquimica
respecto al grupo de radioterapia externa exclusiva (con una reduccion del 31%
del riesgo de recurrencia p=0.01), con menor toxicidad rectal aguda, similares
resultados en efectos adversos tardios urinarios y rectales, y mejor calidad de

vida.

A parte de los buenos resultados derivados de la escalada de dosis en pacientes de alto

riesgo cabe mencionar el papel y el beneficio que se deriva de la adicion de la terapia de

deprivacion androgénica en este grupo de pacientes.
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2.4.4 Terapia de deprivacion androgénica en cancer de prostata localizado

La terapia de deprivacion androgénica (ADT) en combinacion con la radioterapia
externa ha sido tradicionalmente el tratamiento estandar en los pacientes de alto riesgo
de cancer de prostata. Multiples estudios randomizados han demostrado un beneficio en
la adicion de la terapia androgénica en supervivencia global y supervivencia cancer

especifica.

El estudio de la RTOG 86-10 evalu6 el papel de la neoadyuvancia con terapia de
deprivacion androgénica mediante un esquema corto en pacientes con tumores
localmente avanzados (81). Se randomizaron 71 pacientes a radioterapia exclusiva sin y
con ADT (combinacién de goserelina y flutamida) durante dos meses antes y
posteriores a la radioterapia. Tras un seguimiento con una mediana de 12.5 afios
demostrd que la terapia de deprivacion androgénica disminuia significativamente la
mortalidad especifica por céncer de prostata, las metastasis a distancia y la
supervivencia libre de recidiva bioquimica a 10 afios (11% vs 3 %). Observaron un
aumento a 10 afios de la supervivencia global en el grupo que recibi6 ADT (43% vs
34%) aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.12). Sin
embargo, no observaron un incremento del riesgo de los eventos cardiacos secundarios

a la hormonoterapia.

Dado el beneficio a corto plazo de la hormonoterapia en pacientes con tumores de alto
riesgo se han realizado estudios multicéntrico randomizados para evaluar el beneficio de

la deprivacion androgénica a largo plazo.

El ensayo de la EORTC 22863 publicado por Bolla et al. (82) randomizaba pacientes
(T1-4NO) a radioterapia externa sola (208 pacientes) o con la adicion de tres afios de
tratamiento con goserelina y ciproterona (207 pacientes) tras la radioterapia. Se
administr6 una dosis total de 50 Gy a toda la pelvis durante 7 semanas, 5 dias a la
semana y una sobreimpresion de 20 Gy a nivel de prostata y vesiculas seminales. Con
una mediana de seguimiento de 9,5 afios se observo que la adicion de ADT mejoraba de
forma estadisticamente significativa la supervivencia libre de enfermedad a 10 afios
respecto a la radioterapia sola (48% vs 23%, HR 0,42, IC del 95%: 0,33 a 0,53), la
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supervivencia global a 10 afios (58 frente al 40 por ciento, HR 0,60, IC del 95%: 0,45 a
0,80). A su vez se observd que con el tratamiento combinado de radioterapia y la
supresion androgénica se reducia la mortalidad por cancer de prostata (10% vs 30%, HR

0,38, IC del 95%: 0,24 -0,60) sin incrementar la toxicidad cardiovascular tardia.

Otro estudio a destacar es el de la RTOG 85-31 (83) que incluia pacientes con cancer de
prostata T3 (clinico o patologico) con o sin afectacion ganglionar fueron randomizados
a radioterapia sola con observacion y la adicion de goserelina en caso de recidiva (489
pacientes) o bien a la administracion adyuvante a la radioterapia de goserelina (desde la
ultima semana de radioterapia y esta se mantuvo de forma indefinida o hasta la
progresion de la enfermedad) en 488 pacientes. Se observd una disminuciéon en las
recidivas locales y metastasis a distancia al afiadir la hormona respecto a la radioterapia
sola (23% vs 38% y 24% vs 39%, respectivamente). Esta mejoria de resultados también
se constatd una mejoria en supervivencia global a 10 afios (49% con vs 39% sin ADT) y
en la disminucion de la tasa de mortalidad especifica a cancer de prostata (16%vs 22%).
Este beneficio en supervivencia se objetivo principalmente en pacientes con un Gleason
7-10, sin observarse beneficio en pacientes con Gleason 2-6.

Posteriormente se realizé un subandlisis de esta serie publicado por Lawton et al. (84)
de 173 pacientes con cancer de prdstata con afectacion ganglionar observandose que el
afiadir ADT de forma prolongada tras la radioterapia disminuia de forma
estadisticamente significativa la supervivencia libre de recidiva bioquimica a 5 afios
(54% con vs 33% sin ADT) y una disminucién en la tasa de metastasis a distancia. No
se observaron diferencias estadisticamente significativas en supervivencia cancer

especifica en la supervivencia global.

En la actualidad sabemos que el tratamiento estandar en el cancer de prostata de alto
riesgo es aquel que nos permite realizar una escalada de dosis con radioterapia externa
exclusiva o bien combinada con braquiterapia, asociando a su vez un esquema largo de

terapia de deprivacion androgénica.

Demostrados los buenos resultado obtenidos en términos de control local y
supervivencia libre de enfermedad con las técnicas de radioterapia externa vy
braquiterapia que disponemos en la actualidad, que han permitido disminuir los efectos
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secundarios derivados de los tratamientos, surge el siguiente punto de interés que es el
de ofrecer aquel tratamiento que garantizando los resultados oncoldégicos mencionado
anteriormente nos permita mantener o mejorar la calidad de vida de los pacientes con

cancer de prostata.

2.4.5 Efectos secundarios derivados de los tratamientos

Todos los tratamientos asocian en mayor o menor medida efectos secundarios derivados

de los mismos que alteran principalmente las esferas relacionadas con:

e La funcion sexual: tales como impotencia sexual o aneyaculacion.

e La funcion urinaria: incontinencia urinaria, urgencia miccional, polaquiuria,
nicturia.

e La funcion intestinal: diarrea, urgencia rectal y hemorragia.

e Derivados de la disfuncion hormonal: reduccion o abolicion del deseo sexual,

sofocos, letargo, dolor y ginecomastia.

Existen diferentes escalas para evaluar y gradar la toxicidad aguda como tardia:

e Escala de la EORTC y la RTOG: establecen diferentes grados para catalogar la
toxicidad tardia referida por el paciente tras recibir el tratamiento. Diferencian
entre toxicidad aguda y cronica. La gradacion va del 0 al 5 donde el grado 0
representa la ausencia de toxicidad y el grado 5 la muerte del paciente
directamente relacionada con la toxicidad derivada del tratamiento (85).

e La RTOG y la EORTC también establecen una clasificacion que es la escala
LENT/SOMA (Subjective, Objective, Management and analytic/ The Late
Effects on normal Tissues) cuyo objetivo es establecer una clasificacion de los
efectos tardios ocasionados por el tratamiento oncoldgico realizado. Se
establecen 5 grados del grado 1 al 5: grado 1 representa la presencia de sintomas
menores que no precisan tratamiento y el grado 5 representa la muerte o la
pérdida del 6rgano directamente relacionado con el tratamiento.

e La escala de Common Toxicity Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 4
publicada en el ano 2009 (86) que clasifica los efectos adversos en 5 grados:

grado 1 o leve, grado 2 o moderado, grado 3 o severo, grado 4 o efecto adverso
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que compromete la vida del paciente y grado 5 o muerte directamente
relacionada con el efecto adverso derivado del tratamiento. La ultima

actualizacion de la CTCAE fue publicada en el 2017 (87).

2.5 Calidad de vida relacionada con la salud

Yaen 1948 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) definié el concepto de calidad
de vida como “el completo estado de bienestar fisico, mental y social, y no so6lo la

ausencia de enfermedad”(88).

Posteriormente se introdujo el concepto de Calidad de Vida Relacionada con la Salud
que se refiere especificamente a la salud de la persona y se usa para designar los
resultados concretos de la evaluacion clinica y la toma de decisiones terapéuticas. Este
concepto se inicid en Estados Unidos hace unos 30 afios incluyendo la medicion del

“estado funcional” y la investigacion psicoldgica del bienestar y de la salud mental.

Cada vez mas el paciente ha adoptado un rol mas participativo en la toma de decisiones
y en la evaluacion del impacto que los tratamientos mismos ocasionan en sus vidas.
Debido a la implicacion activa de los pacientes y los avances metodoldgicos de
psicometria y de disponer de herramientas que permitian medir la funcién fisica y el
bienestar psiquico de los pacientes naci6 el concepto de la calidad de vida relacionada

con la salud (89).

Ampliando el concepto de calidad de vida podemos decir que la calidad de vida se
corresponde con “nivel percibido de bienestar derivado de la evaluacion que realiza
cada persona de elementos objetivos y subjetivos en distintas dimensiones de su

vida”(90).

Las dimensiones evaluadas en la calidad de vida relacionada con la salud acostumbran a
estar interrelacionadas entre ellas en mayor o menor medida, aunque de todos modos
nos permiten evaluar los distintos dominios de la vida del paciente (91-93) que a

continuacion detallamos:
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e Funcionamiento fisico: el grado en que la salud limita las actividades fisicas de
la vida diaria, el cuidado personal, caminar, subir escaleras, cargas pesos y los
esfuerzos moderados e intensos.

e Funcionamiento emocional: grado de afectacion psicoldgica, la falta de bienestar
emocional, la ansiedad y la depresion que interfieren en el desarrollo de las
actividades diarias.

e Dolor: Se evaltia el dolor percibido asociado a la presencia de cualquier
enfermedad o sintomatologia y la interferencia que ocasiona en la vida diaria.
Suele tratarse como un dominio separado del funcionamiento fisico, por la gran
variabilidad existente entre individuos en cuanto a la percepcion y tolerancia del
dolor.

e Funcionamiento social: grado en que los problemas de salud fisica o emocional
interfieren en la vida social habitual, con la familia, amigos y vecinos,
especialmente remarcando el aislamiento y la autoestima, asociados al rol social
de las enfermedades cronicas.

e Rol funcional: grado en que la salud interfiere en el trabajo y otras actividades
diarias, incluyendo el rendimiento y el tipo de actividades comunitarias.

e Funcionamiento cognitivo: grado en que los problemas cognitivos como la
memoria, la atencion o la alerta interfieren en el trabajo o en las actividades
diarias.

e Percepcion en salud general y bienestar: valoracion personal de la salud que
incluye salud actual, perspectivas y resistencia a enfermar.

e Sintomas: especificos de cada patologia.

Todas las opciones terapéuticas de las que disponemos para el manejo del cancer de
prostata tales como la vigilancia activa, la prostatectomia radical, la radioterapia externa
y la braquiterapia impactan en mayor o menor medida en la calidad de vida de los
pacientes. En el cancer de prostata debido a los avances e investigaciones producidos se
han conseguido muy buenos resultados en el control de la enfermedad y en
supervivencia. Derivado de ello, en los ultimos afios se ha producido un interés
creciente en evaluar el impacto que los tratamientos ocasionan en la calidad de vida de

estos pacientes que presentan una larga supervivencia. De este modo, poder ofrecer
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aquel tratamiento que con resultados equiparables o superiores a otros nos permita
obtener buenos resultados en control de la enfermedad y en supervivencia y a su vez,

ocasione el menor impacto en la calidad de vida de los pacientes (27,28,94-96)

Las opciones terapéuticas de las que disponemos en la actualidad presentan muy buenos
resultados en términos de control local y supervivencia, pero a su vez asocian efectos
secundarios derivadas de las mismas. Es por ello que todos los tratamientos acaban
impactando en la CVRS de los pacientes, en mayor o menor medida, y es importante
disponer de toda esta informacion para que asi médico y paciente puedan decidir la

mejor opcion terapéutica en cada caso.

2.5.1 Evaluacion de la calidad de vida mediante cuestionarios

Existen diversos cuestionarios validados y reconocidos a nivel internacional que nos
sirven para medir el impacto que los tratamientos o la ausencia de los mismos ocasionan

en la calidad de vida relacionada con la salud (91,97-103).
A continuacion, detallamos las caracteristicas y las distintas esferas que evaltan los
cuestionarios mas ampliamente utilizados en calidad de vida en pacientes con céncer de

prostata.

SF-36 (Medical Outcomes Study 36-Item Short Form)

El cuestionario SF-36 es uno de los instrumentos de cuestionarios de calidad de vida
relacionada con la salud mas evaluados y utilizados. En nuestro estudio utilizamos el

cuestionario SF-36 version 2 espafiola (97).

Este cuestionario mide ocho dimensiones de la salud de varios items: funcion fisica,
funcionamiento social, limitaciones de roles debido a problemas fisicos, limitaciones de
roles debido a problemas emocionales, salud mental, dolor corporal de energia/

vitalidad, percepcion general de la salud y cambio de la salud en el tiempo.

61

Braquiterapia en cancer de prostata localizado e impacto en calidad de vida



Para cada dimension, las puntuaciones de los elementos se codifican, suman y
transforman en una escala de 0 a 100, donde las puntuaciones mas altas representan una
mejor salud.

La referencia temporal del cuestionario son las ultimas 4 semanas.

Se pueden calcular dos puntuaciones de resumen estandarizadas: el resumen del

componente fisico (PCS) y el resumen del componente de salud mental (MCS).

FACT (Functional Assessment of Cancer Therapy)

La version 4.0 de FACT-G (general) (98) fue disefiada para medir la calidad de vida
relacionada con la salut de los pacientes con cancer y consta de 27 items en cuatro
dimensiones que mide el bienestar fisico, social / familiar, emocional y funcional.

La referencia temporal del cuestionario son los tltimos 7 dias.

El modulo especifico de prostata (FACT-P) es especifico para pacientes con cancer de
prostata y contiene 12 preguntas sobre sintomas urinarios, funcion intestinal y sexual y
dolor. Las puntuaciones van de 0 a 108 en el FACT- G y de 0-48 en el FACT-P donde

los valores mas altos representan una mejor salud.

EPIC (Expanded Prostate Cancer Index Composite)

El instrumento EPIC (99) evalua mediante 50 items la calidad de vida especifica del
cancer de prostata en cuatro dominios:

e Dominio urinario

e Dominio intestinal

e Dominio sexual y

e Dominio hormonal

Para cada dominio se construyen una puntuacion resumida y dos puntuaciones de
subescala (funcién y molestia). Ademds, se obtienen dos escalas urinarias que
distinguen sintomas irritativos / obstructivos e incontinencia.

La referencia temporal son las Gltimas cuatro semanas.
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La puntuacion final oscila de 0 a 100 donde las puntuaciones mas altas indican una

mejor calidad de vida relacionada con la salud.

IPSS (Puntuacion Internacional de los Sintomas Prostaticos)

El IPSS (100) es un cuestionario que se basa en las respuestas a siete preguntas sobre
sintomas urinarios y una pregunta sobre calidad de vida.

La puntuacién total varia de O (asintomatico) a 35 (muy sintomético), con una
puntuacion de sintomas < 7 categorizados como leves, entre 8 y 19 como moderados y
entre 20 y 35 como graves.

La referencia temporal del paciente es de los tltimos 30 dias.

QLO-C30 (EORTC QLQ-C30)

El cuestionario EORTC QLQ-C30 v3 (101) consta de cinco escalas funcionales (fisica,
rol, cognitiva, emocional y social); tres escalas de sintomas (fatiga, dolor y nauseas y
vomitos); Estado de salud global / escala de calidad de vida; y una serie de items
individuales que evaluan los sintomas adicionales cominmente reportados por pacientes
con cancer (disnea, pérdida de apetito, insomnio, estrefiimiento y diarrea) y el impacto
financiero percibido de la enfermedad.

La referencia temporal son los ultimos 7 dias.

La puntuacion total varia de 0 a 100. Una puntuacidn alta para una escala funcional
representa un mayor nivel funcional (un mayor nivel de salud), una puntuacién mas alta
en el estado de salud global / calidad de vida, implica una mejor calidad de vida. En las
escalas de sintomas una puntuacion mas alta representa una mayor sintomatologia y/o la

presencia de mas problemas de salud.

QLO-PR 25 (EORTC QLQ-PR25)

El cuestionario EORTC QLQ-PR25 (91) es una escala especifica del cancer de prostata
que evaltia 25 items, con la intencion de suplementar el cuestionario EORTC QLQ-30.

Tiene 6 dominios prostata-especificos: la sintomatologia urinaria, intestinal, uso de
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ayudas para la incontinencia, sintomas relacionados con el tratamiento, asi como la
actividad sexual y la funcion sexual.

La referencia temporal son los ultimos 7 dias.

El rango de puntuaciéon va de 0 a 100 donde una mayor puntuacion puede representar
estar mas sintomatico o bien presentar un mayor nivel funcional (en el caso de la

actividad sexual y la funcion sexual).

CAVIPRES (Cuestionario Espaifol de calidad de vida en pacientes con cancer de

prostata).

El cuestionario CAVIPRES (102) consta de una version corta (CAVIPRES-20) que
analiza 20 items y una version extendida (CAVIPRES-30) con 30 items. Evalua cinco
dominios: aspectos psicologicos, esperanza y futuro, vida sexual, apoyo social y de la
pareja, informacion y comunicacion.

La referencia temporal del cuestionario son las ultimas 4 semanas.

Los dominios contienen preguntas con opciones de respuesta en escala tipo Likert de 5
puntos (1: siempre, 5: nunca). La puntuacion del CAVIPRES-20 tiene un rango de 20-
100 y la puntuacion del CAVIPRES-30 tiene un rango de 30-150 puntos. A mayor

puntuacion, mejor es la percepcion de calidad de vida en los pacientes.

UCLA PCI (Indice de cancer de préstata UCLA)

El cuestionario UCLA PCI (103) evalua los dominios urinarios, intestinales y sexuales
compuesto por 20 preguntas.

La referencia temporal del cuestionario son las ultimas 4 semanas.

El rango de puntuacion de este cuestionario va de 0 a 100 donde las puntuaciones mas

elevadas representan mejores resultados en términos de calidad de vida.

2.5.2 Impacto de los tratamientos en la calidad de vida de los pacientes

Los efectos secundarios derivados de los tratamientos acaban impactando en la calidad
de vida de los pacientes. Por esta razon, aparte del beneficio terapéutico a nivel
oncoldgico es muy importante considerar la repercusion que los tratamientos ocasionan

en la calidad de vida relacionada con la salud.
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Ferrer et al. (27) publicaron un estudio longitudinal prospectivo con 614 pacientes
afectos de cancer de prostata localizado, de bajo riesgo y riesgo intermedio, en el cual
compararon el impacto del tratamiento en la calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS) desde antes del tratamiento hasta 2 afios después de la intervencion. Los
pacientes fueron tratados con prostatectomia radical (134 pacientes), radioterapia
conformada externa en tres dimensiones (205 pacientes) y braquiterapia (275 pacientes).
Los cuestionarios de CVRS administrados antes y después del tratamiento (meses 1, 3,
6, 12 y 24) utilizando los cuestionarios SF-36 v2, FACT-G y FACT-P, el EPIC y el
AUA-7. Construyeron modelos de ecuaciones de estimacion generalizada (GEE) para
evaluar las diferencias entre grupos en la CVRS a los 2 afios de seguimiento después de
ajustar las variables clinicas. En los resultados observaron que en todos los grupos de
tratamiento hubo un deterioro inicial de la CVRS que posteriormente se recuperd
parcialmente. La prostatectomia radical ocasioné un considerable impacto negativo
sobre la funcion sexual y la continencia urinaria. La radioterapia conformada en tres
dimensiones tuvo un impacto negativo moderado en el funcionamiento intestinal y la

braquiterapia causo irritacion urinaria.

Posteriormente en el 2013 Ferrer et al. (28) publicaron los resultados de la misma
cohorte con un seguimiento a 5 afios. Se concluy6 que el impacto de la braquiterapia se
restringia principalmente al dominio urinario (en las escalas de incontinencia y a nivel
irritativo-obstructivo) al analizar el modelo GEE (Generalized Estimating Equation).
Comparado con la braquiterapia la prostatectomia radical presentd una mejor
puntuacion en el dominio irritativo obstructivo del EPIC +3.3 (95% CI = +0.0, +6.5)
pero sin embargo peor puntuacién a nivel de incontinencia -17.1 puntos (95% CI = -
22.7, -11.5). A nivel sexual el deterioro fue mayor en los pacientes sometidos a
prostatectomia radical (-19.1; 95%CI = -25.1, -13.1) y en menor medida en los tratados
con radioterapia externa (-7.5; 95% CI =-12.5, -2.5). Por lo tanto, la braquiterapia fue la
modalidad terapéutica que menos impacto ocasiono en la calidad de los pacientes,

exceptuando los sintomas irritativo-obstructivo.

Estos resultados proporcionan informacion relevante para la toma de decisiones clinicas
avalando el papel de la braquiterapia como alternativa a la cirugia en pacientes con
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tumor localizado a tratar con intencidn curativa, limitando el riesgo del impacto que la
impotencia sexual y la incontinencia urinaria ocasiona en la calidad de vida de estos

pacientes.

Sanda et al. (96) publicaron en 2008 los resultados de su estudio prospectivo que incluia
1201 hombres afectos de cancer de prostata (cT1, cT2) tratados prostatectomia radical
(603 pacientes), radioterapia externa (292 pacientes) o braquiterapia (306 pacientes). En
el observaron que los sintomas urinarios tales como irritacion y obstruccion urinaria
eran mayor después de la radioterapia siendo mas comunes tras la braquiterapia que tras
la radioterapia externa. Sin embargo, la incontinencia urinaria fue mayor tras la
prostatectomia radical, que a pesar de haberse resuelto en la mayoria de los casos a los
los 2 anos de seguimiento un 20% continud precisando el uso de compresas. La
incontinencia fue mucho menos frecuente en los tratados con radioterapia externa o
braquiterapia. Respecto a la funcion intestinal se vio alterada entre el 10-20% de los
casos de los pacientes tratados con radioterapia externa o braquiterapia asociados
principalmente a la urgencia y frecuencia del héabito deposicional. La incidencia fue
mayor a los 2 meses del fin de tratamiento, aunque perdur6 hasta los 2 afios entre el 7-
16% de pacientes. Por el contrario, en el grupo de prostatectomia intestinal fue raro
hallar alteracion de la funcion intestinal. Y, finalmente, en cuanto a la funcion sexual en
los tratados mediante prostatectomia radical presentaron aproximadamente en el 90% de
los casos algun tipo de disfuncion sexual a los 2 meses, siendo un problema moderado o
grave hasta el 60% de casos persistiendo hasta pasados los 2 primeros afios. Los
pacientes tratados con radioterapia (radioterapia externa o braquiterapia) el 60%,
aproximadamente, presentd algun tipo de disfuncion sexual a los 2 meses que perdurd

los 2 primeros anos.

Principalmente son tres los grandes estudios prospectivos que analizaron los resultados
obtenidos en términos de calidad de vida tras tratar a los pacientes con las principales
modalidades terapéuticas tales como la radioterapia externa, la braquiterapia, la

prostatectomia radical y la vigilancia activa.

En el estudio de Barocas (104) evaluaron en 2550 pacientes afectos de cancer de
prostata localizado tras tratarse mediante prostatectomia radical (1523 pacientes),

radioterapia externa (598 pacientes) o bien mediante vigilancia activa (429 pacientes), el
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efecto en términos de calidad de vida de los tratamientos tras 6 afios de seguimiento.
Analizaron el impacto en la funcion urinaria, sexual e intestinal y el bienestar general.
Los resultados obtenidos fueron consistentes con otros estudios. Se observd que el
grupo sometido a prostatectomia presentaba peores sintomas urinarios y en la funcion
sexual mientras que el empeoramiento de la funcidn intestinal fue mayor en el grupo de
radioterapia externa. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en
términos de calidad de vida relacionada con la salud en general y las diferencias en
pardmetros especificas disminuyeron con el tiempo en concordancia a los reportados en

otros estudios (104,105).

Resultados similares fueron observados en el estudio muticéntrico con 5 afios de
seguimiento del grupo multicéntrico de cancer de prostata de Ferrer et al. (28) al
comparar los grupos de pacientes tratados con radioterapia externa, braquiterapia y

prostatectomia radical, mencionado anteriormente.

Cabe mencionar la revision sistemdtica de Lardas et al. (106) en el que analizaron
11.486 articulos con un seguimiento de 6 afios. Observaron que la vigilancia activa
(VA) tenia el menor impacto en la calidad de vida especifica del cancer, la cirugia
impactaba negativamente en la funcion urinaria y sexual en comparacion con la
vigilancia activa y la radioterapia externa. La radioterapia externa impacto
negativamente en la funcion intestinal en comparacion con la VA y la cirugia. Los
tratados con braquiterapia reportaron problemas urinarios hasta un afo después de la
terapia, pero posteriormente la CRVS regresoé gradualmente a sus niveles basales. Por lo
tanto, observamos como todas las opciones de tratamiento acaban impactando en mayor

o menos medida en la calidad de vida de los pacientes.

Los principales estudios randomizados que evaluan la calidad de vida relacionada con
las distintas opciones de tratamientos segun grupos de riesgo son los siguientes que se

detallan en la Tabla 1.

67

Braquiterapia en cancer de prostata localizado e impacto en calidad de vida



Tabla 1. Resumen de estudios randomizados que evalian la calidad de vida en

pacientes con cancer de prostata localizado.

Estudio Tratamiento Disfuncion | Incontinencia Sintomas Sintomas HRQoL
eréctil urinaria obstructivo- | intestinales (global)
urinarios
Giberti et al. 1.PR Peor tras PR | Similar Mejor en la | Peor con | Similar
(2009) 2.BQT LDR | a2y 5 afios rama de | BQT en
en de BQT a corto | seguimiento
n=200 pacs monoterapia seguimiento plazo y|a corto
Bajo riesgo similar a | plazo,
Seguimiento: Sa largo plazo similar a
largo plazo
Crook et al. 1.PR
(2011) 2.BQT LDR
en Peor tras PR | Peor tras PR Similar Similar No
EC.ACOSOG monoterapia reportado
SPIRIT
**s0lo  19%
n=168 pacs pacientes
GS<6, PSA<10 | fueron
ng/ml, T1-T2a randomizados.
Seguimiento:5.3a
Lennernisetal. | 1. PR+ ADT
(2015) 2.EBRT + | Disminuye Similar Similar Similar Similar
Boost con | en  ambos
n=89 pacs BQT grupos, pero
T1b-T3aNOMO HDR+ADT similar
PSA<50 ng/ml
Seguimiento: 5a **cierre
temprano por
baja inclusion
Donovan et al. 1.PR Empeoramie | Peor en PR a 6 | Peor en | Peor en | Similar
(2016) 2.EBRT + | nto en el | meses post | EBRT+ EBRT +
ADT 4 meses | grupo de PR | tratamiento y | ADT a 6| ADT en
EC.ProtecT 3.VA a 6 meses | en todas las | meses con | todos los
tras el | puntuaciones | recuperacion | periodos
n= 1643pacs Técnicas tratamiento en el tiempo posterior
CaP localizado quirargicas y | y en el resto proxima a
Seguimiento: 5a de radioterapia | de niveles
modernas puntuaciones basales

en el tiempo

Entre los estudios prospectivos con un mayor seguimiento publicados recientemente

cabe destacar el de Hoffman et al.(107) que se muestra en la Tabla 2.
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Tabla 2. Resultados del estudio prospectivo de Hoffman et.al.

Estudio Tratamiento Disfuncion | Incontinencia Sintomas Sintomas HRQoL
eréctil urinaria obstructivo- | intestinales (global)
urinarios
Hoffman 1.VA Peor con PR | Peor con PR y | Peor con | Peor con | Similar a 5
et al. (2020) 2.PR y BQT BQT BQT EBRT con 1 | afios en los
3.EBRT aflo de ADT | dominios:
n=1386 pacs 4.BQT funcion
Bajo riesgo, | 5.EBRT + fisica,
intermedio y alto | ADT bienestar
riesgo emocional
Seguimiento 5a y energia.

Los cuestionarios de calidad de vida utilizados en nuestro segundo estudio fueron

seleccionados por su solidez, su validez reconocida internacional y la aplicabilidad de

los mismos en pacientes con cancer de prostata y que detallamos a continuacion:

El SF-36 v.2 presenta una buena validez, fiabilidad y sensibilidad al cambio
lo que le otorga una recomendacion tipo A (cumple con 5 0 mas criterios de
calidad métrica). Es un instrumento efectivo y fiable. Se dispone de varias
versiones (analizando 36, 12 o 6 items) y a su vez se dispone de la version
validada traducida al espanol SF 36 v.2.

El EPIC es un instrumento robusto que pretende evaluar la CVRS en
pacientes con cancer de prostata, ampliamente analizado y validado. Analiza
de forma mas exhaustiva los cuatro dominios, realizando una evaluacion
integral de los problemas de CVRS derivados de los tratamientos.

El FACT-G cumple con todos los requisitos para su uso en ensayos clinicos
de oncologia. Destaca su brevedad, validez, facilidad de distribucion y su
capacidad de respuesta al cambio clinico. Seleccionarlo para un ensayo
clinico afiade la capacidad de evaluar el peso relativo de varios aspectos de
la CVRS desde la perspectiva del paciente. El FACT-P demostr6 ser util en la

evaluacion de la CVRS en pacientes con cancer de prostata.
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e Y el cuestionario IPSS por su uso generalizado en la préctica clinica que
permite valorar la sintomatologia urinaria del paciente y a su vez analizar la
calidad de vida.

Considerando todas las opciones terapéuticas descritas segin grupos de riesgo y la
eficacia contrastada de cada una de ellas, surgio6 el interés por realizar nuestro primer
estudio en el cual evaluamos los resultados oncoldgicos de los pacientes tratados en
nuestra institucion con braquiterapia prostatica de baja tasa de dosis con semillas de
[125 en monoterapia, en 700 pacientes con cancer de prostata localizado
mayoritariamente de bajo riesgo. Los resultados del estudio los detallaremos en el
apartado correspondiente, los cuales estan en concordancia con los reportados en la

literatura (108).

Tras quedar demostrado el beneficio terapéutico de la braquiterapia, consideramos que
una linia adicional de investigacion era determinar el efecto de la braquiterapia en la
calidad de vida de los pacientes con cancer de prostata de alto riesgo. El motivo de
seleccionar este grupo de pacientes fue porque consideramos que seria el que
potencialmente se beneficiaria més de un analisis de calidad de vida debido a la mayor
agresividad del tumor y, por lo tanto, se trata de un grupo de pacientes en los que se
realiza una mayor escalada de dosis y se someten genalmente a un tratamiento hormonal
prolongado. En consecuencia, el impacto que los efectos secundarios de los tratamientos
acaban ocasionado en la calidad de vida de estos pacientes, cuya supervivencia es cada

vez mayor debido a los avances terapéuticos, toma especial importancia.
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3.HIPOTESIS
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La hipétesis principal de esta tesis doctoral es que la braquiterapia es un tratamiento
eficaz y de baja toxicidad que no impacta negativamente en la calidad de vida de los

pacientes con cancer de prostata.

Una segunda hipétesis de esta tesis es que la sobreimpresion prostatica mediante
braquiterapia de alta tasa de dosis combinada con radioterapia externa mejora los
resultados en términos de calidad de vida respecto a la radioterapia externa exclusiva

conformada en tres dimensiones, en pacientes con cancer de prostata de alto riesgo.
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4. OBJETIVOS
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El objetivo general de esta tesis doctoral es evaluar los resultados obtenidos con
braquiterapia en cancer de prostata localizado y su impacto en la calidad de vida de los
pacientes.

Para ello se han llevado a cabo los estudios incluidos en esta tesis y se han desarrollado

una series de objetivos especificos que detallamos a continuacion:

1- Evaluar los resultados de supervivencia y de control bioquimico a
largo plazo (a 5 y 10 afios) en pacientes con cancer de prostata

localizado tratados con un implante permanente con semillas.

2- Analizar la toxicidad aguda y tardia a nivel genitourinario y
gastrointestinal derivada del tratamiento de braquiterapia en

monoterapia en pacientes con cancer de prostata localizado.

3- Determinar la modalidad terapéutica asociada con una mejor
calidad de vida en pacientes con cancer de prostata de alto riesgo
tratados con EBRT exclusiva o con EBRT combinada con

braquiterapia HDR tras 5 afios de seguimiento.

4- Evaluar la supervivencia libre de recidiva bioquimica, la
supervivencia cancer especifica y la supervivencia global a 5 afios
en los pacientes con cancer de prostata de alto riesgo tratados con

EBRT exclusiva o con EBRT combinada con braquiterapia HDR.
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5.MATERIAL Y METODOS Y RESULTADOS
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Crussddack

Brachytherapy 14 (2015) 1668172

Permanent seed brachytherapy for clinically localized prostate cancer:
Long-term outcomes in a 700 patient cohort
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ABSTRACT PURPOSE: Few large European studies have evaluated long-term outcomes for permanent pros-  tate
brachytherapy (PPB) as monotherapy for clinically localized prostate cancer. The objective of the
present study was to evaluate long-term survival in this patient profile.

METHODS AND MATERIALS: Retrospective study of 700 patients who underwent transperi-
neal ultrasound-guided iodine-125 PPB (145 Gy) between January 2000 and July 2012. Median age
was 64.8 years (range, 35-79). Most patients (638 of 700; 91%) had low-risk discase (D'Amico
criteria). Eighty-five patients (12%) received hormonal treatment. Overall survival, cause-specific
survival, and biochemical relapseefree survival were calculated and estimated using actuarial and
Kaplan-Mcier methods. Differences between groups were assessed using the log-rank test.
RESULTS: Median followup was 63 months (range, 6-164). At 5- and 10-ycar followup, respec-
tively, overall survival was 94% (95% confidence interval [CI], 92-96) and 84% (95% CI, 78-90);
causc-specific survival was 100% and 97% (95% CI, 95-99); and biochemical relapse-free sur- vival
was 95% (95% CI, 93-97) and 85% (95% C1,79-91).

CONCLUSIONS: The long-term results presented in this report confirm previous studies and pro-
vide additional support for the use of PPB in patients with favorable-risk prostate cancer. Seed
brachytherapy provides excellent long-term results in this patient profile. @ 2015 American Brachy-
therapy Socicty. Published by Elsevier Inc. All nghts reserved.

Prostate cancer; Brachytherapy; Seed implant; Biochemical Clinically localized

Introduction

Men with clinically confined prostate cancer (PCa) have
numerous trcatment options, including prostatectomy,
external beam radiotherapy (EBRT), and permanent prostate
brachytherapy (PPB) (1). Unlike EBRT and prostatectomy,
the use of PPB is gencrally limited to patients with low-
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risk discase because of lack of coverage of the immediate
penprostatic tissue. However, brachytherapy is sometimes
used in combination with EBRT to assure coverage of ex-
tracapsular discase in intermediate- and high-risk cases (2).
Although all three of these standard treatment options
appear to offer excellent medium- and long-term outcomes
(2-4), they can cause undesirable side effects that can
negatively affect health-related quality of life (5). Conse-
quently, PPB is often the preferred modality in low-risk pa-
tients, particularly because the available evidence suggests
that brachytherapy presents a lower risk of incontinence and
impotence compared with surgery and better sparing

of healthy tissues when compared with EBRT (5, 6).

In recent years, numerous groups have reported medium-
and long-term outcomes for PBB. Many of these studies,
however, were multicentric, had vanable patient sclection
critenia, and/or a small sample size (3, 7-11).

1538-4721/3 - see frant matter & 2015 American Brachytherapy Society. Published by Elsevier Inc. All rights reserved.

http://dx.doi.org/10.1016/). brachy.2014.11.015

Braquiterapia en cancer de prostata localizado e impacto en calidad de vida

81



E Martinez et al. / Brachytherapy 14 (2015) 1668172 167

Relatively few single-center studies with a large and ho-
mogenous sample consisting of mostly low-risk patients
have been reported (12,13). Moreover, of these large studies,
few were European.

Given this context, we present here our long-term experi-
ence with PPB in a homogenous sample of patients treated
in a single European hospital. We report 5- and 10-year
biochemical failure rates in 700 men treated with PPB mono-
therapy for PCa at our institution from the Years 2000-2012.

Patients and methods

We retrospectively reviewed the medical records of all
patients diagnosed with low- and intermediate-risk PCa at
our institution from January 2000 to July 2012. Of these 711
consccutive patients, 11 were lost to follow-up. There- fore,
we identified a total of 700 patients with clinically localized
PCa treated with iodine-125 radioactive prostate sced
implantation during this 12-year period.

Inclusion criteria included biopsy-proven and clinically
localized PCa treated by PPB monotherapy. Patients were
risk stratified according to Gleason score (GS), pretreat-
ment prostate-specific antigen (1IPSA) value, and clinical tu-
mor (T) stage. The American Joint Committee on Cancer
TNM staging system (14) was used for classification.

Seed mmplantation was performed by just three different
radiation oncologists during the study period. Uniform
criteria were used for patient selection, treatment planning,
and implantation technique in accordance with
European Society of Therapeutic Radiation Oncology
recommendations.

Patient characteristics

Median patient age was 64.8 years (range, 35€79).
Patient workup included a thorough history and physical
exammnation followed by routine laboratory studies,
including serum PSA determinations and transrectal ultra-
sound. PSA testing was routinely performed every 6 months
in all patients. Pelvic MRI was performed only if the digital
rectal examination suggested more advanced discase. The
D'Amico risk group classification system (15)-which in-
cludes blood PSA levels, GS, and T-staged was used to
assign patients to risk groups and select the most appro-
priate treatment. Table 1 shows patient clinical characteris-
tics. Distribution by GS was as follows: <7 (685 patients;
97.8%), 7(13 patients; 1.9%), and 8 (2 patients; 0.3%). Most
patients (638 of 700; 91%) were classified as low- nisk
patients (Table 1). All patients were treated with PPB
monotherapy, including 2 patients whose GS (28) 1s nor-
mally considered a contraindication for monotherapy; how-
ever, both of those patients had previously undergone pelvic
radiotherapy for rectum-sigmoid cancer, and we preferred to
use PPB to avoid reirradiating the region. In addition, 36
patients (5.2%) with an 1PSA between 10

Table 1
Clinscal characterstics at baseline
Characterstics No. of patients (%)
Tumor stage
Tla 2(0.3)
Tib 5(0.7)
Tle 566 (80.9)
T2a 104 (14.8)
T2b 11(1.6)
T2c 12(1.7)
Gleason score
3 5(0.7)
] 21(3)
5 68(9.7)
f 391 (84.5)
7 13(1.8)
8 2(03)
Instsal PSA level {ng/mL)
#10 664 (94.8)
o 36(52)

PSA = prostate-specific antigen.

and 20 ng/mL and but without any other unfavorable char-
acteristics were also treated with PPB after careful study and
consultation with the treating radiation oncologist. Some
patients with Stage T2b-T2¢ (23 patients; 3.3%) also
underwent monotherapy. In all cases, the patients were
informed of the risks of all treatment modalities.

Exclusion criteria

Patients who presented with any of the several absolute
and relative contraindications for PPB, including pubicarch
interference (assessed by ultrasound or CT), urinary symp-
toms, or previous prostate surgery, were excluded from
treatment (16). Patients with an International Prostate
Symptom Score (IPSS) O16 or substantial median lobe hy-
perplasia were also excluded. Patients with an oversized
prostate gland (>60 cc) were cither excluded or prescribed
hormonal treatment to downsize the gland (85 patients;
12.1%).

Treatment

Prostate volumetric studies were performed with trans-
rectal ultrasound 2 weeks before treatment to verify implant
feasibility. Implantation was performed with patients in the
lithotomy position under spinal anesthesia. Two harpoons
were used to block prostate movement. Real-time ultra-
sound-guided implantation was used in all cases. The SPOT
program (Nucletron B.V., Veenendaal, The Netherlands)
was used for real-time dosimetry. Stranded sceds (I-125
RAPIDStrand; Oncura, Inc., United Kingdom) were used.
The prescribed minimum peripheral dose for the prostate was
145 Gy i accordance with the European Society of
Therapeutic Radiation Oncology/European Association of
Urology/European Organisation for Research and Treat-
ment of Cancer recommendations (17). Consequently,
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using in vivo dosimetry, the prescribed dose parameters
were Vioo 2 95% and Viso = 50%. The minimum and
maximum values for Dso were established between 105%
and 115%. For the rectum and urethra, the constraints were
as follows: rectum Daec < 145 Gy, Diec = 200 Gy and
urcthra D2 < 150% (217 Gy).

The number of seeds implanted ranged from 55 to 80,
depending on the prostate size. The exact number of sceds
implanted was based on the dosimetric calculations. The
sced activity was 0.414 mCi in smaller prostates (<45 cc)
and 0.62 mCi in larger prostates (>45 cc).

Patients were assessed during treatment and at 3 and 6
months post-treatment, with all subsequent followup per-
formed at 6-month intervals. Followup data were obtained
by reviewing medical records or by telephone interview with
the patient. Digital rectal examinations were per- formed
only in those patients who came to the hospital although
serial PSA measurements were obtained for all patients for a
minimum of 2 years. Of the 700 patients, 573 (81.9%) had
PSA measurements =2 years.

Biochemical failure was defined as an increase in PSA
levels of 22 ng/mL above the nadir in accordance with
the updated RTOG--American Society for Radiation
Oncology (ASTRO) Phoenix consensus panel (18).
Toxicity was assessed via chart review. Acute (<6 months
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postimplantation) and late (>6 months) genitourinary (GU) and
gastrointestinal (GI) toxicities were assessed according to the
Common Terminology Criteria for Adverse Events.

Statistical analysis

Time to events was measured from the start of treatment
to failure, death, or to the most recent followup visit. Treat-
ment outcomes were measured in terms of overall survival
(0S), causc-specific survival, and biochemical relapse-free
survival (BRFS). Estimates were calculated with actuarial
and Kaplan-Mcier methods. Between-group differences
were assessed using the log-rank test.

Results

Dosimetric outcomes

Preimplant dosimetric data were available for 369
patients. In that group, the mean preplanning Vi was
95.7% with a mean Do of 114,35% (165.8 Gy). All patients
underwent CT-based dosimetry at approximately 30 days
postimplantation although data are only available for 133
cases. At 1 month postimplant (n = 133), mean Vi was
87.94%, with a mean Dy of 100.54% (145.8 Gy)
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o 699 645 573 508 M4 T3 M 2 e T W)
3 F fa . e T s m e b
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Fig. 1. (a) Ovenll survival for entire patient cohort (700 patients). (b) Cause-specific survival for patient cohoet {700 patients). (c) Biochemical relapse-free

survival (700 patients).
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Survival

Five- and 10-year rates of OS were 94% (95% confi-
dence interval [CI], 92-96) and 84% (95% CI, 78-90),
respectively (Fig. l1a); the corresponding rates of cause-
specific survival were 100% and 97% (95% CI, 95-99),
respectively (Fig. 1b). The 5- and 10-year rates of BRFS
were 95% (95% CI, 93-97) and 85% (95% CI, 79-91),
respectively (Fig. 1c). Figure 2 shows the BRFS byD’Ami-
co risk group, without significant differences between
groups ( p= 0.810).

The mean 1PSA of the 45 patients who subsequently
experienced biochemical failure was 7.0 ng/mL (range, 4.14-
10.7). Of the 36 patients (5.2%) who had an iPSA > 10
ng/mL, only one experienced biochemical relapse. One
patient developed a second prostate neoplasm (sarcoma).

Other failure types recorded included biopsy-confirmed
local and nodal relapse in 19 (2.7%) and 9 (1.3%) patients,
respectively. Three patients (0.43%) showed evidence of
metastatic progression and systemic discase. Two patients
who had an initial GS of 8 (treated in 2008 and 2009,
respectively) are currently free of biochemical relapse.

Acute toxicity

Table 2 shows S-year rates of acute and late toxicities. In
most cases (650 patients; 92.9%), GU toxicity was accept-
able (Grade 2 or less). However, 48 patients experienced
Grade 3 toxicity (severe urethritis) requiring insertion of a
urinary catheter or cystocath. Two patients developed acute
Grade 4 toxicity: one rectal ulcer and one rectal fistula.
Similarly, acute GI toxicity was minimal (Grade 0 or 1)

05

067

Survival

044

D'Amico risk group
I iew
I Meadite

L)

0,0

T T T
2 « © L] 100 0 140

Fig. 2. Bsochemical relapse-free survival by D' Amico nisk group.

Table 2

Acute and late toxscities at 5 years

Acute Late

Grade Patients % Patients %

Gastrointestinal toxacity
0 622 389 662 9.6
I 52 TA 20 18
n 16 23 7 1
1 10 14 11 16
v 0 0 0 0

Genitourinary toxicity
0 239 Ml 504 n
1 253 362 125 179
|| 158 26 47 6.7
m 48 6.8 23 33
v 2 03 0 0
v 0 0 1 0.1

in most cases (674 patients; 96.3%), with only 10 patients
developing Grade 3 acute Gl toxicity (severe proctitis).

Late toxicity

Late GU toxicity was low (Grade 1 or less) in most cases
(629 paticnts; 89.9%). However, Grade 2 toxicity was
observed in 47 cases, and 23 patients developed Grade 3
toxicity. The most common Grade 3 toxicity was urethral
obstruction, with 17 paticnts requiring transurethral resec-
tion of the prostate or urcthrotomy. One death was reported
(Grade 5 toxicity) because of urinary sepsis. Similarly, late
Gl toxicity was minimal (Grade 0 or 1) in most cases (682
patients; 97.4%); 18 patients developed Grade 2/3 late GI
toxicity.
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Fig. 3. Biochemical relapse-free survival by administration or not of

androgen deprivation therapy.
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Table 2
Studies with large samples of p with clinically localized p cancer treated with p | brachytherapy as manotherapy
Low-risk patients/ PSA relapse Median
Author (yr) (total no. of patients)  definiti lowup, mo % BRFS (yr)
Ellis et al. (2007) (8) 110(239) Phoenix 472 86.9(5yr)
Zelefsky et al (2012) (28) 840 (1466) ASTRO 49 98 (S yr)
Zelefsky et al (2007) (25) 319 (367) ASTRO 63 96 (5 yr)
Henry (2010) (12) 575(1298) ASTRO, Phoenix  49yr 86.4,723 (10 y7)
Zelefsky et al (2007) (9) 1444 (2693) ASTRO, Phoenix 63 82(Byr), 74
Prada et al. (2010) (13) 487 (734) Phoenix 55 92 (10 yr)
Potters ef al. (2005) (7) 481 (1449) ASTRO 82 89 (12yr)
Sharkey et al. (2005) (19) 723 (1177) ASTRO 36 89 (3yr)
Sylvester et al (2011)(11) 128 (215) Phoenix 1L.7yr 85.9(15 yr)
DAmico ef al. (2003) (23) 196 (322) ASTRO 395yr G5 (Syr)
Dickinson ef al. (2013) (3) 1038 (1028) ASTRO, Phoenix 60 94.1 (ASTRO) (5 yr), 94.2 (Phoenix) (5 yr)
Martin et al (2007) (24) 273 (396) ASTRO, Phoenix 60 914 (5yr), %46
Merrick ef al. (2005) (22) Not available/(202) ASTRO 52yr 93.2 sodine-125 (8 yr)
Lubbe et al, {2012) (20) 41 (341) Phoenix a6 911 (6yr)
Hinnen et al. (2012) (21) 262 (975) Phoenix 69 (6 yr) 90 or 70 (bounce vs. no bounce) (6 yr)
Mart inez et al (present study) 664 (100) Phoenix 63 4 (5 yr), 84 (10 yr)
PSA=p pecifi igen; BRFS = biochemical relapse@free survival; ASTRO = American Society for Radiation Oncology.
Impact of ADT on OS and BRFS that occur over time will also have an impact on results,

No significant differences were found in OS (p= 0.77)
or BRFS ( p 5 0.425) when comparing administration or
not of neoadjuvant androgen deprivation therapy (ADT)
(Fig. 3)

Discussion

The present study included one of the largest homoge-
nous samples of low-risk PCa patients treated with seed
monotherapy. Both the 5- and 10-year BRFS rates- 95% and
85%, respectively-obtained in this sample were com-
parable or even superior to the results reported in other large
and long-term studies (3, 19). Importantly, rates of acute and
late toxicities were low. These findings provide further
support for the continued use of PPB to treat patients with
low-risk PCa.

Numerous studies have mvestigated the medium- and
long-term outcomes of PPB. Table 3 summarizes the results
from the largest and most important of these studies (3, 7-9,
11-13, 19-25). However, many of those studies involved
patients with low-, intermediate-, and even high- risk PCa.
To facilitate comparison with our study of (mostly) low-nisk
patients, Table 2 includes only the results (when available)
for low-risk patients treated with PPB as monotherapy.
These studies are highly vaniable in terms of the criteria used
to define biochemical failure, patient characteristics, and
risk stratification. Although the D'Amico system is the most
widely used risk stratification system, some studies have
used other systems-including their own institutional critena-
to define risk (26). The use of variable criteria indicates a
high likelihood of important differences in  patient
characteristics at baseline between studies, which can also
skew results. Finally, technical advances

further complicating comparisons (27).

The most recent report on low-risk PCa patients is the
study by Dickinson ef al. (3). Those authors cvaluated 1038
PCa patients treated with PPB monotherapy at three large
cancer centers in the United Kingdom between 2002 and
2007. At a median followup of 60 months, the BRFS rate
(Phocnix definition) was 94.2%-virtually the same as in our
study. However, Dickinson ef al. included a wider definition
of low nsk (including Stage ¢T2b dis- case), although nearly
all patients (96%) were Stage Tlc or T2a. For this reason,
it appears that the influence of the slightly higher risk
patients was probably negligible.

The second largest study of patients with clinically
localized PCa was that reported by Zelefsky ef al. in 2012
(28). That study included a total of 1466 patients, and
treatment involved brachytherapy alone or combined with
conformal radiotherapy. Of these 1466 patients, 840 were
considered to be at low risk (National Comprehensive
Cancer Network classification) and treated with
monotherapy sced brachytherapy. The 5-year BRFS in the
low-risk group was a remarkable 98%. Similarly, Shar- key
etal. (19) assessed 1177 PCa patients, 723 of whom were at
low risk, with excellent 5-year (BRFS, 96%) outcomes.

Most of the other studies reported in Table 3 were small-
er, some with as few as 110 patients (£). Nevertheless, as
Table 3 shows, the results of these studies tend to converge,
with S-year BRFS rates ranging from a low of 86.9% (£) to
a high of 98% (28). In most cases, however, 5-year BRFS is
around 94-95%, similar to what we report here.

Relatively few studies have reported long-term (10 or
more years) rates for PPB monotherapy. In an article
published in 2001, Grimm ¢t al. (29) reported a 10-year
BRFS of 87% (modified ASTRO definition), whereas
Henry et al. reported 10-year BRFS rates of 72,3% (ASTRO
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-Phoenix definition) in 575 low-risk patients. Prada et al. (13)
also reported excellent 10-year BRFS rates of 92% (ASTRO-
Phocnix) in a group of 487 low-risk patients. Potters ef al.
reported a 12-year BRFS (ASTRO-Kattan definition) of 89%
in a group of 481 low-risk patients. Zelefsky ef al. reported
an 8-ycar PSA relapse-free survival rate of 74% (ASTRO-
Phocnix definition) in a group of 1444 patients classified as
low risk. The results of the Potters study stand out here,
particularly given that treatment was performed from 1992 to
2000 before several technical improvements to sced
implantation were made. However, it scems likely that the
nonstandard criteria used to define biochemical failure in that
study may have favorably impacted the re- ported survival
rate. Compared with the studies described previously, our
long-term results (85% at 10 years; ASTRO-Phoenix) are
strong. Nevertheless, given the variability in long-term
outcomes reported in these studies (from 72% to 89%), more
data will be needed to accurately estimate long-term rates of
relapse-free  survival. Similarly, interstudy comparisons
would be casier if agreement could be reached on uniform
criteria to define biochemical failure and risk stratification.

Toxicity

Importantly, recent reports show that among the primary
treatments for PCa (brachytherapy, radical prostatectomy,

and EBRT), brachytherapy has the smallest effect on over-
all quality of life (6). According to the report by Ferrer et
al. (6), the biggest negative effect of brachytherapy is related
to urinary irritative-obstructive symptoms. As our results
show, in the vast majority of our patients, both carly and late
GU and GI toxicitics were acceptable and in line with
toxicity rates reported in other studies. This confirms the
findings reported by Ferrer ef al.

Two highly rare toxicities were observed in our patient
cohort. One death occurred because of sepsis after treat-
ment. In the sccond case, a patient developed radiation-
induced sarcoma, an extremely rare and late adverse cvent.
Sarcomas are more frequent (although still rarc) after
external beam radiation.

Patient age

Although younger age does not appear to have any
adverse cffects on BRFS or morbidity after PPB, some cli-
nicians are still reluctant to administer this treatment in
younger patients. The American Brachytherapy Socicty
guidelines, however, specifically exclude age as a factor,
preferring rather to emphasize performance status and life
expectancy (older than 10 years) (30). In our series, we
compared BRFS outcomes in patients younger than
65 years (327 patients) with those older than 65 years (373
patients), and we found no significant differences
(p=0.26).
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Androgen deprivation therapy

Although many studies use ADT to reduce oversized
prostate glands before PPB, the effect of ADT on outcomes
1s not clear as no randomized trials have been performed to
date. Beyer ef al. (31) reported that OS is worse in patients
who undergo PPB and receive ncoadjuvant ADT wvs.
hormone-naive pts, and this outcome doces not appear to be
because of other known nisk factors (1.c., stage, grade, PSA,
age). In contrast, in our series, we found no differences in
OS (p = 0.77) or BRFS ( p = 0.425) between men who
received neoadjuvant ADT vs. those who did not. However,
it is important to note that our patients were not randomly
selected as hormonal therapy was used when necessary (i.c.,
in patients with a large prostate gland). One interesting
finding from the study by Beyer was that cardiovascular
discase was the leading cause of death in the ADT group.
These authors, like Dickinson ef al., concluded that more
rescarch needs to be performed to better understand the
cffects of ADT in this patient population.

Limitations

This was a retrospective and nonrandomized study. In
addition, although most patients were at low nisk, a small
percentage did not strictly meet the D’ Amico definition. As
a result, this could skew our results.

Conclusions

At present, none of the primary radical therapeutic op-
tions for organ-confined PCa has been shown to be superior
to the others, particularly at 5 years. In addition, as long-term
data are compiled, it increasingly appears that PPB is at least
cquivalent to surgery and EBRT and may even offer better
tumor control than intensity-modulated radiotherapy in low-
risk patients (32). However, given the lack of randomized
trials comparing these three primary treatment modalitics,
no definitive conclusions can be reached. Nevertheless, a
recent meta-analysis does provide some useful in- formation
in this regard (27): the Prostate Cancer Results Study Group
carried out a comprehensive literature review and meta-
analysis of all studies involving treatment of localized PCa
published during 2000-2010. They then compared outcomes
for patients with low-, intermediate-, and high-risk PCa who
underwent radical therapy. According to the find- ings of
that meta-analysis, in terms of BRFS progression,
brachytherapy is the superior treatment for patients with
low-risk discase (27). For intermediate-risk discase, the re-
searchers found that combined EBRT/brachytherapy appears
to be equivalent to brachytherapy alone. Finally, in high-risk
patients, combination therapics involving EBRT and brachy-
therapy plus or minus ADT appear to be superior to mono-
therapy (seed implant, surgery, or EBRT).

The present study includes one of the largest samples
ever reported of low-risk PCa patients treated with PPB

Braquiterapia en cancer de prostata localizado e impacto en calidad de vida

86



172 E Martinez et al. / Brachytherapy 14 (2015) 1668172

monotherapy at a single institution with homogenous pa-
tient selection criteria. Our results, taken together with
numerous other studies and meta-analyses, strongly support
the efficacy of transperincal PPB to successfully treat pa-
tients with clinically localized PCa.

Acknowledgments

The authors thank Bradley Londres for his help in
improving the English text.

References

[1] Heysek RV. Modern brachytherapy for treatment of prostate cancer.
Cancer Control 2007;14:238-243,

[2] Cosset J-M, Hnmoun L evi J M, Peiffert D, ef al. Curicth erapic du
cancer p par F : le point en 2013 (Per-
manent lmplml prostate unn:r brachytherapy: 2013 state-of-the art).
Cancer Radiother 2013;17:111-117.

[3] Dckinson P, Malik J, Mandall P, ef al. Five year outcomes following
1125 seed brachytherapy for low risk prostate cancer at three United
Kmgdom cancer centres. BJU Inr 2014;113:748-753.

[4] Bowes D, Crook J. A critical analysis of the long-term impact of
brachytherapy for prostate cancer: A review of the recent literature.
Curr Opin Urol 2011;21:219-224.

[S] Ferrer M, Su arez JF, Guedea F, ef al. Health-related quality of life 2
years after with radical p y, prostate brachyth
apy, o 1 beam radsotherapy in pats with clinically local
ized prostate cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2008;72:421-432.

[6] Ferrer M, Guedea F, Su arez JF, ef al. Quality of life impact of treat-
ments for localized prostate cancer: Cobort study with a 5 year follow-
up. Radiother Oncol 2013;108:306-313.

[7] Potters L, Morgenstern C, Calugaru E, et al. 12.year

[15] D'Amico A, Altschuler M. Whittington R. etal The use ofcluw:nl
inanz statistical i

femm:s associated with local failure nﬁnr miul mnnomy for
prostate cancer. Clin Perform Qual Health Care 1993;1:219-222,

[16] Tbnmp:nn[.'l‘h'ulmm AulG e al. Guideline for the manage-
ment of clinically P cancer: 2007 update. J Urol
2007;177:2106-2131.

[17] Ash D, Flynn A, Battermann J, et al. ESTRO/EAU/EORTC recom-

dations on p seed implantation for Jocalized
cancer. Radiother Oncol 2000,57:315-321.

[18] Roach M 3rd, Hanks G, Thames H Jr, et al. Defining biochemical
failure following radiotherapy with or without h 'thu'apy'n
men with clinically § Snnd cancer: R of
the RTOG-ASTRO Phoenix Consuuus Conference. Int J Radiat On-
col Biol Phys 2006;65:965-974.

[19] Sharkey J, Cantor A, So!cZ etal. IOJdeudlytlmpyvumndxnl

y mp with clinically localized p cancer: A
I2-y=lr experience from a single group practice. Brachy- therapy
2005:4:34-44.

[20] LdbeWCohmR.ShnmnN eld Bloch:mm:lmdcllmcnla:po-
rience with real-time & 7 ¥
brachytherapy. Brachytherapy 2012; ll 209-2!3

[21] Hmnen KA, Schaapveld M, van Vulpen M, et al. Prostate brachyther-
apy and second primary cancer risk: A competitive nisk analysis. JClin
Oncol 2011;29:4510-4515.

[22] ManckG&BulaWM.WallnaKLﬂal Monotherapeutic brachy-

for climically cancer. W V Med J
2005;101:168-171.

[23] D’amico AV, Tempany CM, Schul! D et al. Comparing PSA
lh:rndlul Y OF mags imaging-guided par-
tial p sradiation in select pats with clinically localized

d inoma of the p Umlog) 2003;62:1063- l067

[24] Martin A-G, Roy J, Beaulicu L, et al. P implant us-
ing high activity seeds and x pl _,withﬁal imulated an-
nealing algorithm: A 12-year Canadian expenience. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 2007;67:334-341.

[25] Zelefsky MJ, Yamada Y, Cohen GN, et al. Five-year outcome of in-

¥

following permanent prostate brachytherapy in patients with climi-
cally localized prostate cancer. J Ural 2005;173:1562-1566.
(8] Ellis RJ, Kaminsky DA, Zhou EM, e al. Ten-year olmcomu The

trnnpcrmw conformal pem-nncm 1-125 iterstitial implantation for
with clinically | cancer. Int J Radiat Oncol
Bio( Phys 200’7;67:65-70.

G, Warde P, Pickles T, ef al. Pre-treatment risk stratifica-
tion of prostate cancer patients: A critical review. Can Urol Assoc J

climical uhlly of nngle photon emiss by [26] Rodrig
¥ iphry cap b pendetid (? int) in a cobort
diag d with locali d pr cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2012;6:121-127.

2011;81:29-34.

[9] Zelefsky MJ, Kuban DA, Levy LB, et al. Multi-institutional analysis of
long-termoutcome for stages T 18 T2 prostate cancer treated with perma-
nent seed implantation. fnt J Radiat Oncol Biol Phys 2007:67:327-333.

[10] Potters L, Morgenstern C, Calugaru E, et al. 12.year outcomes
following permanent prostate brachytherapy in patients with climi-
cally localized prostate cancer. J Urol 2008;179:S20-824.

[11] Sylvester JE, Grimm PD, Wang J, et al. Fifteen-year biochemical
relapse-free survival, cause-specific survival, and ovenll survival
following 1(125) prostate brachytherapy in clinically localized pros-
tate cancer: Seattle experience. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2011;
81:376-381.

[12] Henry AM, Al-Quisich B, Gould K, et al. Outcomes following iodine-
125 therapy for localized p cancer: The results of Leeds
10-year single-center brachytherapy experience. Int J Radi- at Oncol
Biol Phys 2010;76:50-56.

[13] Prada PJ, Juan G, Gonzalez-S H,etal Pr ifi
relapse-free survival and side-effects in 734 patients vmh up to l0
years of follow-up with localized prostate cancer treated by perma-
nent sodine implants. BJ/U fnt 2010;106:32-36.

[14] Edge SB, Compton CC. The A Joint C on Cancer:
The 7th edstion of the AJCC cancer staging manual and the future of
TNM. Ann Surg Oncol 2010;17:1471-1474.

[27] Grimm P, Billset I, Bostwick D, et al. Comparative analysis of
pecific antigen free survival foep with low,
lm:nnednnemdluyxnskm:cm«mlbyndmnl
therapy. Results from the Prostate Cancer Results Study Group. /U

Int 2012;109(Suppl. 1):22-29.

[28] Zelefsky MJ, Chou JF, Pei X, et al. Predscting biochemical tumar
control after brachytherapy for climically localized prostate cancer:
The Memonal Sloan-Kettering Cancer Center experience. Brachy-
therapy 2012;11:245-249,

[29] Grmm PD, Blasko JC, Sylvester JE, et al. 10-year biochemical
(prostate-specific antigen) control of prostate cancer with (125)1
brachytherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2001:51:31-40.

[30] Davis BJ, Horwitz EM, Lee WR, et al. Amcnun Brachytherapy So-
ciety ideli for deamicind
nenot prostate bnchyﬂqu:y Brachytherapy 2012;11 &l9

[31] Beyer DC, McKeough T, Thomas T. Impact of short course hormanal
therapy on overall and cancer specific survival after permanent pros-
tate brachytherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2005;61: 1299-1305.

[32] Zelefsky MJ, Yamada Y, Pei X, ef al. Canpmnmofn:mromul
and toxscity outcomes of high-dose i ity-modulated Py
and brachytherapy for pati with fi ble risk pr cancer.
Urology 2011;77:986-990.

87

Braquiterapia en cancer de prostata localizado e impacto en calidad de vida



Braquiterapia en cancer de prostata localizado e impacto en calidad de vida

88



JOURNAL OF
CONTEMPORARY BRACHYTHERAPY

5-Year Quality of Life in Patients with High-Risk
Localized Prostate Cancer Treated with External Beam
Radiotherapy alone versus External Beam Radiotherapy
with High-Dose-Rate Brachytherapy Boost: A
Prospective Multicenter Study

Type

Clinical investigation

Keywords
Quality of life; Prostate cancer; External beam radiotherapy, High-dose-rate brachytherapy.

Abstract

Purpose: Brachytherapy (BT) and external beam radiation therapy (EBRT) are effective treatments
for high-risk prostate cancer (PCa). However, the impact of these treatments on health-related quality
of life (HRQL) remains unclear. In this study, we compared EBRT alone to EBRT plus a boost with
high-dose rate (HDR)}-BT to determine the impact on health-related quality of life (HRQL) in patients
with high-risk PCa.

Material and Methods: Prospective, multicentre study comparing patients with high-risk PCa treated
with EBRT alone or EBRT+HDR-BT from 2004 to 2006. HRQL was assessed at baseline
(pretreatment) and periodically over the 5-year follow-up using the SF-36 (v2), EPIC, and FACT-G
and FACT-P questionnaires.

Results: A total of 129 patients were included; of these, 41 received EBRT alone and 88 EBRT+HDR-
BT. All patients received hormonotherapy. Baseline clinical characteristics were similar except for a
slightly higher mean number of comorbidities in the EBRT group. During follow-up, the only
significant between-group difference was a greater worsening on the EPIC hormonal domain in the
EBRT alone group (p=0.028). There were no significant differences in time and the interaction of
treatment on the SF-36, FACT-G and FACT-P questionnaires or the EPIC urinary incontinence,
urinary irmtative-obstructive, bowel and sexual domains over the 5 year follow-up. Oncological
outcomes were similar in both groups.

Conclusions: After five years of follow-up, EBRT alone or combined with HDR-BT boost had a similar
impact on HRQL in patients with high-risk localized prostate cancer. However, patients in the EBRT
alone groups experienced greater worsening on the hormonal domain of the EPIC questionnaire.
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Purpose

Radical radiotherapy is a well-established treatment option for clinically- localized and
locally-advanced prostate cancer (PCa) [1]. Technological advances in radiotherapy
have been rapidly incorporated into clinical practice to reduce treatment-related
morbidity and improve oncological outcomes [2-3]. Several randomised trials have
demonstrated that dose-escalated radiotherapy—external beam radiotherapy (EBRT) or
EBRT plus high-dose rate (HDR) brachytherapy (BT) boost—improves both local and
biochemical control in intermediate and high-risk prostate cancer [3-6], despite an
increased risk of late genitourinary and gastrointestinal toxicity. The addition of a boost
with HDR-BT boost allows for highly conformal dose escalation and greater sparing of

the surrounding healthy organs [5].

All of the main treatments for PCa have side-effects. Radical prostatectomy (RP) seems
to produce greater urinary incontinence. BT is associated with an increase in urinary
irritative—obstructive symptoms, while EBRT has a greater impact on bowel-related
symptoms [7-9]. In selected patients, BT is an alternative to RP, limiting the risk of
urinary incontinence and also the potential impact of sexual dysfunction on health-

related quality of life (HRQL) (28).

In this context, the main objective of this study was to determine whether EBRT alone
or EBRT+ HDR-BT was associated with better HRQL outcomes in patients with high-
risk PCa five years after treatment. Secondary outcome measures included biochemical
relapse-free survival (BRFS), overall survival (OS), and cancer-specific survival (CSS)

at 5 years.

Materials and Methods

Design and Study Population

This was a prospective, multicentre study of patients with high-risk PCa treated at the

participating centres from 2004 to 2006 and followed for > 5 years after treatment. The
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study protocol was approved by the Clinical Research Ethics Committee of the six

participating hospitals. Written informed consent was obtained from all patients.
Staging and risk group classification were performed using the TNM staging system of
the American Joint Committee on Cancer [10] and the risk group classification system

developed by D’ Amico etal. [11]

Inclusion criteria were biopsy-proven, high-risk PCa (> stage T2c, prostate specific

antigen [PSA] >20 ng/mL, or Gleason>7) without previous transurethral resection.

Clinical evaluation

Serum PSA levels were measured at all follow-up visits, performed every six months
for the first two years and annually thereafter. Biochemical failure was defined as an
increase in PSA levels >2 ng/ml above the nadir after radiotherapy, in accordance with
the updated recommendations from the Radiation Therapy Oncology Group-ASTRO

Phoenix consensus panel [12]

Treatment

Treatment decisions were made jointly by patients and physicians. All patients received
neoadjuvant androgen deprivation therapy (ADT). Adjuvant ADT was prescribed for 2-
3 years in accordance with clinical guidelines [13]. In most cases, patients received an

antiandrogen combined with LHRH analogues.

In all cases, EBRT was performed with the patient in the supine position with the legs
and feet immobilized. All patients underwent a computed tomography (CT) scan in the
treatment position. The results of this scan were entered into the three-dimensional (3D)
treatment planning system and used to contour the prostate, vesicles, bladder, and
rectum. The external beam clinical target volume (CTV) was defined on CT imaging to

cover the prostate gland and the seminal vesicles with a 1 cm margin, except
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posteriorly, where the margin was reduced to 5 mm to create the planning target volume

(PTV). Custom blocking with multileaf collimators was designed using a beam’s eye

view, and additional margins were adjusted to provide a minimum dose of 95% to the
prostate PTV. Risk organ constraints included the femoral heads (mean dose < 45 Gy)
and bladder/rectum (V7o <25%; Veo preferably <40%, maximum 60%; V10<60%,
maximum 80%) [14]. Off-line setup control was assessed weekly by comparing
orthogonal portal images with the corresponding digitally-reconstructed radiographs.
[20].

EBRT was performed using 3D conformal technique by photons from 15 to 18 MV
isocentric conformal fields. In most patients, a six-field technique without pelvic
irradiation was used. The EBRT alone group received daily fractions of 1.8/2 Gy, 5
days per week, for a mean total dose of 73 Gy to the PTV.

For the HDR-BT boost, the patients were placed in the lithotomy position under spinal
anesthesia. A needle guidance template was attached to an ultrasound probe close to the
perineum, and the needles were inserted under transrectal ultrasound guidance. Needle
depth was determined by direct visualization on ultrasound and fluoroscopy. A CT scan
was performed for volume delineation of the prostate and risk organs. The dose
constraints for the HDR-BT boost after EBRT were as follows: PTV with Vigo > 98%,
Vis50 <50%, and 105% <Dgo <115%. The constraints for the rectum were: D2..<75% and
Dmax < 100%; and for the urethra: D2y< 120%. The details of the radiotherapy
technique at our center have been published elsewhere [15]. The HDR-BT boost was
administered using a temporary Iridium-192 implant in one or two fractions separated
by 6 hours: 21 patients (23.5%) received one fraction (20/21: 9 Gy and 1/21: 9.5Gy) and
68 patients (76,4%) received two fractions (dose range 6-11.5Gy). In the patients treated
with EBRT + HDR-BT, the mean EBRT dose was 51.08 Gy and the mean BT dose was
17 Gy.
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Assessment of HRQL

HRQL questionnaires were administered telephonically, by trained interviewers with
wide expertise on this population, before treatment and during follow-up at 1, 3, 6, 12,

24, 36, 48 and 60 months after treatment.

HRQL was evaluated using validated Spanish-language versions of the following
instruments: Short Form-36 (SF-36), v. 2 [16], the Functional Assessment of Cancer
Therapy- General and Prostate (FACT-G and FACT-P) [17], the Expanded Prostate
Cancer Index Composite (EPIC) [18], and the International Prostate Symptom Score
(IPSS) [19]. The SF-36 contains 36 items with two summary scores: the physical and
mental component summary (PCS and MCS), with scores ranging from 0 to 100 on
each dimension. The FACT-G (v. 4.0) contains 27 items in four dimensions measuring
physical, social, emotional, and functional well-being. The prostate module (FACT-P)
is specific for prostate cancer patients and contains 12 questions about urinary
symptoms, bowel and sexual function, and pain. Scores range from 0 to 108 on the
FACT-G and from 0-48 on the FACT-P. The 50-item EPIC instrument evaluates four
domains (urinary, bowel, sexual and hormonal), with two urinary scales that distinguish
between irritative/obstructive symptoms and incontinence. The final score ranges from

0 to 100. Higher scores indicate better quality of life (QoL) on all these questionnaires.

The IPSS assesses urinary symptoms, with one question about HRQL. Total scores

range from 0 to 35, with higher scores indicating worse symptoms.

Sample size

Sample size calculations were based on expected between-group differences on change
of HRQL scores as being the principal objective of the study. It was calculated that a
total of 129 patients would be required to detect a difference on change between
treatments’ groups of 0.5 standard deviation on any HRQL score, given a statistical

power of at least 80% at a significance level of 5%.
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Statistical Analysis

Categorical variables were expressed as frequencies and percentages, and continuous
variables as mean and standard deviation (SD). Differences in the distribution of
variables between the study groups were compared with the chi-square () test or one-
way analysis of variance (ANOVA) with the post hoc Tukey’s procedure, as
appropriate.

To assess HRQL changes over time, while accounting for correlation among repeated
measures, separate Generalized Estimating Equation (GEE) models were constructed
for each specific HRQL score (FACT-P and EPIC), and for the generic ones (SF-36 and
FACT-G), all included as dependent variables. Time was included in the model as a
categorical variable, and interactions between treatment and time were considered to
test differences on trends among treatment groups, after adjusting for age, risk group
and pre-treatment prostate volume.

Differences in BRFS, OS, and CSS at 5 years were analyzed with the Kaplan-Meier
method and the log-rank test. Statistical significance was set at P < 0.05. The SPSS (v.
22.0) and SAS/STAT ®, v.9.4. were used to perform the data analyses.

Results

The study population was comprised of 129 patients, 41 treated with EBTR alone and
88 with EBRT + HDR-BT. All patients received neoadjuvant ADT. Adjuvant ADT was
prescribed for 2-3 years in accordance with clinical guidelines [13], although the final

date of ADT administration was not registered.

Table 1 shows the patient clinical characteristics at baseline, mean pretreatment HRQL
scores, and response rate during follow-up. The only statistically significant differences
between treatment groups at baseline were a slightly higher mean number of
comorbidities in the EBRT group (3.1 with EBRT vs. 2.5 with EBRT+HDR-BT,
p=0.043) and a higher SF-36 PCS score in the EBRT+HDR-BT group (50.8 vs. 53, P =
0.04). Overall, the response rate to the HRQL questionnaires during the study period

was high in both study groups: at 5-years of follow-up, the response rate was 100%
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(EBRT) and 97.1% (EBRT-BT), without significant between-group differences
(p=0.354).

Mean changes in QoL scores from baseline to the 5-year follow-up are shown in Table
2. Compared with patients treated with EBRT+HDR-BT, the EBRT alone group had
significantly lower (worse) hormonal scores (-10.6 vs. -2.4, respectively, p=0.028).
Table 3a and Table 3b Show the results from the GEE models constructed for the
specific and generic HRQL scores, respectively. For the EBRT alone group,
statistically significant differences from baseline were only found 5 years after
treatment for FACT-P (3=-2.4), EPIC bowel and hormonal (8=-3.1 and B(=-10.4,
respectively), among the specific HRQL scores evaluated. No statistically significant
differences were found between the two treatment groups, with the exception of a lower
impact on the hormonal domain at the EBRT+HDR-BT group.

At 5-years posttreatment, the EBRT alone group showed greater deterioration in SF-36
PCS (B= -9.8 at years) and in SF-36 MCS (3= -7.1) compared to the combined group.
The same pattern was shown by almost all the FACT-G domains (Table 3a).

Figure la and Figure 1b show the differences between groups on the mean HRQL
scores during the 5 year follow-up. We did not observe any substantial short- or long-
term differences between groups.

No statistically significant differences in BRFS, OS, and CSS between the study groups

were observed (Figures 2, 3 and 4).

Discussion

HRQL is an important outcome measure in patients with prostate cancer. However,
long-term differences in HRQL outcomes in these patients have rarely been reported.
Most of the available data on HRQL comes from studies that have assessed the impact
of treatment (BT, RP, and EBRT) on low- and intermediate-risk patients [20-22]. Few
studies have compared EBRT alone to EBRT + HDR-BT in high-risk patients in terms

of HRQL [23-24].
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In our study, we did not observe any significant between-group differences in mean

changes in HRQL questionnaire scores from baseline to the 5-year follow-up. However,

we did observe a significant difference in the EPIC hormonal domains. Although both
groups experienced substantial deterioration on this domain, the EBRT alone group had
significantly lower (worse) hormonal scores at the 5-year follow-up. Moreover, the
GEE model revealed greater worsening mainly on the FACT-P, FACT-G, SF-36 and
the bowel domain in the EBRT group at year 5 posttreatment. The greater deterioration
of hormonal and sexual scores was most marked until the second year after treatment.
After this time point, there was a trend towards improvement in these score, probably
due to the finalisation of ADT and the consequent improvement in ADT-related side
effects. This finding could be due to the slightly better (p=0.135) baseline EPIC
hormonal summary scores in the EBRT group.

Overall, the findings of this study suggest that EBRT alone or combined with HDR-BT
appear to have similar effects on HRQL. However, in our sample, patients in the BT-
boost group had fewer comorbidities at baseline, which could partially explain why we
observed no major between-group differences. Indeed, this probably also explains why
they were eligible for HDR-BT boost. Further studies with longer series and longer
follow-up will provide more information about the impact of these radiotherapy

modalities on HRQL.

Dose escalation with EBRT followed by a brachytherapy boost been shown to improve
BREFS [5,15,25]. In the ASCENDE-RT trial [26], patients were randomised to dose-
escalated EBRT (78 Gy) or EBRT plus a low-dose rate BT boost. The patients in the
boost group were twice as likely to be free of biochemical failure at a median of 6.5
years of follow-up, without significant differences in OS. Theoretically, dose escalation
with HDR allows for an increase in the biologically-effective dose, improving tumour
control and sparing organs at risk [22]. However, in our series, we found no statistically
significant between-group differences in BRFS, OS or CSS. Moreover, our BRFS

results differ from those reported in randomised trials [22-23,25-26] probably because
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of the small number of patients. Indeed, the lack of significant differences in survival
outcomes in our study may be due to the limited sample size, which was powered to

detect differences in the main study variable (HRQL), but not for survival outcomes.

Other authors, such as Ferrer et al. (96), have reported that the addition of ADT causes a
temporary deterioration in some HRQL domains, a finding that is consistent with the
worsening observed in our patients on the EPIC hormonal domain. Those authors
observed that ADT was associated with worse results in related to vitality, hormonal
function, and sexuality. Only a few studies with long follow-up have been performed to
assess HRQL in patients with high-risk PCa [22,27]. It is necessary to achieve in this
group of patients the most appropriate treatment to improve local control with the

lowest toxicity and the best possible HRQL.

The main limitations of our study are the relatively small study population, the
differences in group size, and the lack of randomisation. Another limitation is the use of
conformal 3D-RT rather than more advanced techniques such as IMRT or VMAT.
However, during the study period (2004-2006), neither of those techniques was
available in the participating hospitals. Nevertheless, given the similar clinical
characteristics at baseline in the two groups, the comparison can be considered valid.
Study strengths include the prospective design and the fact that the same two trained

interviewers administered all HRQL questionnaires during the entire study period.

Conclusions

In this study, EBRT administered alone or in combination with HDR-BT boost had a
similar impact on HRQL in patients with high-risk localized PCa over the 5-year
follow-up. However, patients in the EBRT alone group experienced significantly greater

worsening in hormonal symptoms (EPIC questionnaire) at the 5-year follow-up, perhaps
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due to the higher EPIC hormonal summary scores at baseline in this group. Longer
follow-up will be needed to minimise the effects of ADT on HRQL to determine the
best treatment in terms of HRQL.
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Legends

Figure 1a. Differences between EBRT alone and EBRT combined with HDR
brachytherapy regarding the impact on mean scores of HRQL questionnaries during the
5 years of follow-up for- Short Form-36 (SF-36) physical component score (PCS; A);
SF-36 mental component score (MCS; B); Expanded Prostate Cancer Index Composite
(EPIC) urinary incontinence (C), urinary obstructive/irritative (D), bowel (E), sexual
(F), and hormonal domains (G) and International Prostate Symptom Score (IPSS;H);
One-way analysis of variance of QoL scores among the two treatment groups for each
follow-up assessment. Tukey studentized range post hoc comparisons: (*) P < 0.05 for
external-beam radiotherapy (green) versus external-beam radiotherapy combined with
HDR brachytherapy boost (red).

Figure 1b. Differences between EBRT alone and EBRT combined with HDR
brachytherapy regarding the impact on mean scores of HRQL questionnaries during the
5 years of follow-up for-the Functional Assessment Cancer Therapy-General (FACT-
General; 1) and Prostate Specific (FACT-Prostate; J); FACT Physical Well-being (K) ;
FACT Social Well-being (L); FACT Emotional Well-being (M) and FACT Functional
(N) Well-being). One-way analysis of variance of QoL scores among the two treatment
groups for each follow-up assessment. Tukey studentized range post hoc comparisons:
(*) P < 0.05 for external-beam radiotherapy (green) versus external-beam radiotherapy
combined with HDR brachytherapy boost (red).

Figure 2. Biochemical relapse-free survival curves in patients treated with EBRT alone
and EBRT + HDR-BT

Kaplan-Meier method and the log-rank test.: (*) P < 0.05 for external-beam
radiotherapy (blue) versus external-beam radiotherapy combined with HDR

brachytherapy boost (green).
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Figure 3. Overall survival curves in patients treated with EBRT alone and EBRT +
HDR-BT.

Kaplan-Meier method and the log-rank test.: (*) P < 0.05 for external-beam
radiotherapy (blue) versus external-beam radiotherapy combined with HDR
brachytherapy boost (green).

Figure 4. Cancer-specific survival curves in patients treated with EBRT alone and
EBRT + HDR-BT.

Kaplan-Meier method and the log-rank test.: (*) P < 0.05 for external-beam
radiotherapy (blue) versus external-beam radiotherapy combined with HDR
brachytherapy boost (green).

Table 1. Patient characteristics and quality of life scores at pre-treatment evaluation and
response rate at each follow-up assessment.

EBRT: external beam radiotherapy;, HDR: high-dose-rate; SF-36: Medical Outcomes
Study 36-Item Short Form; PCS: physical component summary;, MCS: mental
component summary; FACT-G and FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy
(General and Prostate Module); EPIC: Expanded Prostate Cancer Index Composite;
IPSS= International Prostate Symptom Score. Data as frequencies and percentages in
parenthesis unless othervwise stated.

Table 2. Mean differences in scores of HRQL questionnaires at 5 years of follow-up as
compared with baseline.

EBRT: external beam radiotherapy;, HDR: high-dose-rate; SF-36: Medical Outcomes
Study 36-Item Short Form; PCS: physical component summary;, MCS: mental
component summary; FACT-G and FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy
(General and Prostate Module); EPIC: Expanded Prostate Cancer Index Composite;
IPSS= International Prostate Symptom Score. Data expressed as mean difference

(standard deviation, SD).
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Table 3a. Generalized estimating equation models of the association between treatment
groups and clinical variables with specific HRQL scores at each year of follow-up. Beta
coefficients (Standard error)

HRQL: health-related quality of life; EBRT: external beam radiotherapy;, HDR: high-
dose-rate; FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy (General and Prostate
Module); EPIC: Expanded Prostate Cancer Index Composite; SE: standard error. Time
was included in the model as a categorical variable with six categories so as not to
assume a linear association: baseline (reference), month 12, month 24, month 36,
month 48 and month 60. Interaction variables between each treatment group and time
were included: for interaction with external beam radiotherapy, the coefficients refer to
the changes from baseline; and for the external beam radiotherapy with HDR-BT boost
group, the coefficients refer to the difference from the external beam radiotherapy
group (reference group) on the changes from baseline.

Table 3b. Generalized estimating equation models of the association between treatment
groups and clinical variables with generic HRQL scores at each year of follow-up. Beta
coefficients (Standard error)

HRQL: health-related quality of life; EBRT: external beam radiotherapy, HDR: high-
dose-rate; SF-36: Medical Outcomes Study 36-Item Short Form; FACT-P: Functional
Assessment of Cancer Therapy (General and Prostate Module); SE: standard error.
Time was included in the model as a categorical variable with six categories so as not
to assume a linear association: baseline (reference), month 12, month 24, month 36,
month 48 and month 60. Interaction variables between each treatment group and time
were included: for interaction with external beam radiotherapy, the coefficients refer to
the changes from baseline; and for the external beam radiotherapy with HDR-BT boost
group, the coefficients refer to the difference from the external beam radiotherapy

group (reference group) on the changes from baseline.
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Table 1. Patient characteristics and quality of life scores at pre-treatment evaluation and

response rate at each follow-up assessment

EBRT EBRT+HDR
(n=41) l(arrla:c};);t)herapy P value

Age, years, mean (SD) 71.1(5.6) 70.5 (38.5) 0.921
PSA (ng/mL), mean (SD) 28.7 (46.8) 19.8 (13.8) 0.103
<10 12 (29.3) 30 (34.1) 0.771
10-20 12 (29.3) 21 (23.9)

>20,n 17 (41.5) 37 (42.0)

Gleason score, mean (SD) 7.3 (0.8) 7.0 (1.1) 0.142
<7 6 (15.0) 27 (30.7) 0.060
=7 34 (85.0) 61 (69.3)

Clinical T stage, n (%)

T1 5(12.2) 6 (6.8) 0.581
T2 15 (36.6) 36 (40.9)

T3 21 (51.2) 46 (52.3)

Prostate volume, mean (SD) 44.6 (29.8) 40.5 (19.0) 0.520
Comorbidities, n (%) 3.1 (1.7 2.5(1.5) 0.043
0 1(2.4) 8(9.1) 0.465
1 7(17.1) 19 (21.6)

2 8 (19.5) 14 (15.9)

3 25 (61.0) 47 (53.4)
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Table 1. Patient characteristics and quality of life scores at pre-treatment evaluation and

response rate at each follow-up assessment

EBRT+HDR
anfL) brachytherapy P value

(n=88)
Quality of life scores, mean
(SD)
SF-36 PCS 50.8 (7.2) 53.0 (4.4) 0.040
SF-36 MCS 56.2 (5.3) 55.3(5.3) 0.362
FACT-G 79.2 (10.0) 79.6 (7.4) 0.777
FACT-P 38.0 (5.2) 39.0 (4.0) 0.237
FACT physical well-being 26.4 (2.4) 26.7 (1.8) 0.453
FACT social well-being 17.5(3.9) 17.8 (2.9) 0.613
FACT emotional well-being 19.2 (3.7) 18.9 (3.3) 0.677
FACT functional well-being 16.2 (3.8) 16.3 (3.3) 0.954
EPIC urinary
Incontinence 90.8 (17.2) 94.8 (14.6) 0.181
Irritative /obstructive 94.1 (9.1) 93.2(10.3) 0.662
EPIC bowel 97.8 (7.6) 98.5 (3.6) 0.477
EPIC sexual 38.6 (23.2) 37.2(23.4) 0.742
EPIC hormonal 93.7 (8.6) 90.8 (10.6) 0.135
IPSS 9.0 (7.9) 6.6 (6.5) 0.078
Response rate HRQL questionnaires, n
(%)
Pretreatment 41/41 (100.0) 88/88 (100.0)
Follow-up, month 1 34/41 (82.9) 50/88 (56.8) 0.004
Follow-up, month 3 40/41 (97.6) 78/88 (88.6) 0.091
Follow-up, month 6 39/40 (97.5) 81/87 (93.1) 0.313
Follow-up, month 12 39/40 (97.5) 79/86 (91.9) 0.227
Follow-up, month 24 39/39 (100) 79 /83(95.2) 0.163
Follow-up, month 36 34/37 (91.9) 65 /82(79.3) 0.088
Follow-up, month 48 24/33 (72.7) 73/77 (94.8) 0.001
Follow-up, month 60 29/29 (100) 67/69 (97.1) 0.354

EBRT: external beam radiotherapy; HDR: high-dose-rate; SF-36: Medical Outcomes Study 36-Item
Short Form; PCS: physical component summary; MCS: mental component summary; FACT-G and
FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy (General and Prostate Module); EPIC:
Expanded Prostate Cancer Index Composite; IPSS= International Prostate Symptom Score. Data as
frequencies and percentages in parenthesis unless othervwise stated.
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Table 2. Mean differences in scores of HRQL questionnaires at 5 years of follow-up as

compared with baseline

JOURNAL OF
CONTEMPORARY BRACHYTHERAPY

EBRT+HDR
Variables EBRT brachytherapy P value
(n=41) (n=88)

SF-36 PCS -10.2 (8.5) -7.2 (8.7) 0.121
SF-36 MCS -6.3 (11.1) -2.7 (10.5) 0.131
FACT physical well-being -3.0(4.9) -1.9 (3.7) 0.212
FACT social well-being -2.1(3.6) -1.6 (2.8) 0.433
FACT emotional well-being -2.5(4.0) -1.6 (3.6) 0.290
FACT functional well.being -1.0(5.2) 1.0 (4.6) 0.062
FACT-G -8.7 (12.5) -4.2 (10.2) 0.064
FACT-P -2.6 (6.3) -2.6 (5.7) 0.989
EPIC domains

Urinary incontinence -6.1 (24.7) -12.8 (24.8) 0.238
Irritative/obstructive -4.8 (22.7) -8.6 (19.1) 0.416
Bowel -2.5(7.2) -3.6 (11.1) 0.614
Sexual .8(30.1) -.8(26.4) 0.798
Hormonal -10.6 (17.2) -2.4(16.2) 0.028
IPSS -8 (11.1) -3.2(9.1) 0.263

EBRT: external beam radiotherapy; HDR: high-dose-rate; SF-36: Medical Outcomes Study 36-Item
Short Form; PCS: physical component summary; MCS: mental component summary; FACT-G and
FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy (General and Prostate Module); EPIC:
Expanded Prostate Cancer Index Composite; IPSS= International Prostate Symptom Score. Data
expressed as mean difference (standard deviation, SD).
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Table 3a. Generalized estimating equation models of the association between treatment groups and clinical variables with specific HRQL scores at each year of follow-up.
Beta coefficients (Standard error)

FACT-P EPIC prinary . EPIC Urinary . EPIC EPIC EPIC
Incontinence Irritative-Obstructive Bowel Summary Sexual Summary Hormonal Summary
Beta (SE) p Beta (SE) p Beta (SE) p Beta (SE) p Beta (SE) p Beta (SE) p
Intercept 41.9 (2.1) <.0001 104.1 (9.5) < 0.001 100.6 (8.6) < 0.001 103.8 (5.4) < 0.001 60.2 (6.8) < 0.001 98.0 (7.4) < 0.001
Age 0.0 (0.0) 0.004 0.0 (0.0) 0.019 -0.1 (0.0) < 0.001 0.0 (0.0) 0.475 0.0 (0.0) 0.043 0.0 (0.0) 0.096
Gleason -0.1 (0.3) 0.663 -1.2(1.1) 0.268 -0.1 (1.2) 0.930 -0.6 (0.7) 0.352 -1.2(0.8) 0.124 0.9 (0.9) 0.314
PSA 0.0 (0.0) 0.334 0.1 (0.0) 0.045 0.0 (0.0) 0.158 0.0 (0.0) 0.648 0.0 (0.0) 0.053 -0.1 (0.0) 0.001
Chronic conditions -1.2(0.3) <.0001 -1.0 (1.1) 0.344 -1.7(1.2) 0.149 -0.9(0.7) 0.199 -4.3(1.1) < 0.001 -3.0(0.8) 0.000
Treatment group
(differences at baseline)
Radiotherapy (ref.) (ref.) (ref.) (ref.) (ref.) (ref.)
RDT + Brachytherapy 0.7 (1.0) 0.437 2.1 (3.1) 0.485 0.0 (2.1) 0.991 0.4 (1.3) 0.745 -2.6 (4.4) 0.549 -4.0 (2.0) 0.047
Time (Radiotherapy change from baseline)
Baseline (ref.) (ref.) (ref.) (ref.) (ref.) (ref.)
1 month -4.2 (0.9) <.0001 -4.2 (2.7) 0.129 -16.3 (3.4) < 0.001 -8.5(1.9) < 0.001 -12.9 (3.8) 0.001 -7.6 (2.1) 0.000
3 month -2.4 (0.7) 0.001 0.8 (3.3) 0.810 -6.3 (2.5) 0.013 -2.9(1.4) 0.042 -11.8 (3.6) 0.001 -9.9(1.9) < 0.001
6 month -1.8(0.9) 0.037 -0.2 (2.3) 0.927 -1.9(2.4) 0.424 -0.4 (1.6) 0.827 -12.3 (3.9) 0.002 -11.6 (2.5) < 0.001
12 month (1 year) -1.7 (0.8) 0.040 -5.2(2.9) 0.073 -3.9(2.3) 0.090 -0.7 (1.0) 0.465 -12.5(3.9) 0.001 -17.1 (3.6) < 0.001
24 month (2 years) -4.1(1.1) <.0001 -7.5 (3.6) 0.036 -5.9(2.8) 0.036 -3.3(1.7) 0.052 -10.9 (4.4) 0.014 -18.0 (3.4) < 0.001
36 month (3 years) -2.7(1.1) 0.017 -4.4 (3.6) 0.224 -11.4 (3.5) 0.001 -3.9(2.4) 0.101 -4.2 (4.5) 0.354 -11.0 (3.2) 0.001
48 month (4 years) -3.0(1.2) 0.014 -6.8 (4.6) 0.140 -6.3 (3.1) 0.041 -4.3 (2.1) 0.035 1.0 (5.2) 0.840 -12.7 (3.4) 0.000
60 months (5 years) -2.4 (1.2) 0.039 -6.9 (4.2) 0.100 -5.3 (4.1) 0.193 -3.1(1.5) 0.045 4.6 (5.2) 0.372 -10.4 (3.1) 0.001
Interaction RDT + Brachytherapy * Time (difference from Radiotherapy)
Baseline (ref.) (ref.) (ref.) (ref.) (ref.) (ref.)
1 month 0.1 (1.1) 0.960 2.2 (3.5) 0.542 -1.2 (4.6) 0.789 -8.5(3.2) 0.007 1.9 (4.6) 0.682 2.0(2.7) 0.470
3 month -0.3(0.9) 0.751 -3.6 (3.7) 0.333 -2.5(3.1) 0.427 -4.6 (2.0) 0.025 0.9 (4.3) 0.836 2.5(2.4) 0.296
6 month -0.2 (1.0) 0.868 -0.1 (2.9) 0.959 -3.7 (2.9) 0.195 -5.7 (2.2) 0.010 3.0 (4.7) 0.527 3.3(3.0) 0.270
12 month (1 year) -1.3 (1.0) 0.200 -2.1 (3.5) 0.558 -4.6 (3.1) 0.147 -5.2(1.8) 0.003 5.5 (4.8) 0.253 5.9 (4.2) 0.156
24 month (2 years) 1.7 (1.2) 0.157 -4.4 (4.5) 0.335 -3.8 (3.6) 0.288 -3.5(2.4) 0.138 7.7 (5.5) 0.162 9.1 (4.0) 0.023
36 month (3 years) -0.4 (1.3) 0.785 -9.6 (4.8) 0.048 -0.4 (4.4) 0.935 -6.2 (3.3) 0.057 5.5 (5.5) 0.318 5.5(3.8) 0.148
48 month (4 years) -0.1 (1.4) 0.969 -3.5(5.5) 0.521 -4.8 (4.0) 0.228 -2.6 (2.7) 0.328 -1.0 (6.1) 0.873 7.8 (4.0) 0.049
60 months (5 years) -0.3 (1.3) 0.815 -5.7 (5.1) 0.267 -2.7 (4.6) 0.565 -0.6 (2.1) 0.757 -4.6 (5.9) 0.434 8.1 (3.6) 0.025

HRQL: health-related quality of life; EBRT: external beam radiotherapy; HDR: high-dose-rate; SF-36: Medical Outcomes Study 36-Item Short Form; EPIC: Expanded Prostate Cancer Index Composite; SE: standard error. Time was included in the model
as a categorical variable with six categories so as not to assume a linear association: baseline (reference), month 12, month 24, month 36, month 48 and month 60. Interaction variables between each treatment group and time were included: for interaction
with external beam radiotherapy, the coefficients refer to the changes from baseline; and for the external beam radiotherapy with HDR brachytherapy boost group, the coefficients refer to the difference from the external beam radiotherapy group (refelef@

group) on the changes from baseline.
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Table 3b. Generalized estimating equation models of the association between treatment groups and clinical variables with with generic HRQL scores at each year of follow-
up. Beta coefficients (Standard error)

SF-36 Physical SF-36 Mental FACT - FACT - FACT - FACT -
Component Summary Component Summary Physical Well-being Social Well-being Emotional Well-being Functional Well-being
Beta (SE) p Beta (SE) p Beta (SE) p Beta (SE) p Beta (SE) p Beta (SE) p
Intercept 56.1 (3.6) < 0.001 53.8 (3.8) <.0001 27.9 (1.5) <.0001 18.4 (1.3) <.0001 22.3 (2.0) <.0001 15.8 (2.0) <.0001
Age 0.0 (0.0) 0.007 0.0 (0.0) 0.002 0.0 (0.0) 0.531 0.0 (0.0) 0.373 0.0 (0.0) 0.747 0.0 (0.0) 0.191
Gleason 0.1 (0.5) 0.844 0.4 (0.5) 0.350 0.1(0.2) 0.760 -0.1(0.2) 0.416 -0.2(0.2) 0.371 0.3 (0.2) 0.214
PSA 0.0 (0.0) 0.373 0.0 (0.0) 0.235 0.0 (0.0) 0.318 0.0 (0.0) 0.001 0.0 (0.0) 0.056 0.0 (0.0) 0.597
Chronic conditions -2.2(0.4) < 0.001 -0.5(0.4) 0.223 -0.7 (0.2) <.0001 -0.1(0.2) 0.538 -0.6 (0.2) 0.007 -0.8(0.2) 0.001
Treatment group
(differences at baseline)
Radiotherapy (ref.) (ref.) (ref.) (ref.) (ref.) (ref.) (ref.) (ref.) (ref.) (ref.) (ref.) (ref.)
RDT + Brachytherapy 1.7 (1.1) 0.130 -1.1 (1.0) 0.252 0.1 (0.4) 0.803 0.3 (0.7) 0.620 -0.5(0.7) 0.478 -0.2(0.7) 0.811
Time (Radiotherapy change from baseline)
Baseline (ref.) (ref.) (ref.) (ref.) (ref.) (ref.) (ref.) (ref.) (ref.) (ref.) (ref.) (ref.)
1 month -2.0(1.1) 0.073 -0.4 (1.1) 0.702 -1.9(0.5) 0.000 -1.5(0.5) 0.003 1.0 (0.5) 0.042 -2.0 (0.5) 0.000
3 month -2.6 (0.9) 0.005 0.0 (0.8) 0.968 -1.3(0.4) 0.002 -1.3(0.6) 0.037 1.5 (0.5) 0.003 -0.9 (0.5) 0.061
6 month -3.2(1.5) 0.033 -0.2 (1.3) 0.867 -1.4 (0.6) 0.030 -1.3(0.6) 0.023 1.1 (0.8) 0.146 -1.3(0.7) 0.056
12 month (1 year) -4.7 (1.0) < 0.001 -2.6 (1.6) 0.103 -2.0 (0.6) 0.001 -1.8 (0.6) 0.003 -0.7 (0.6) 0.270 -0.8 (0.7) 0.256
24 month (2 years) -6.6 (1.3) < 0.001 -3.6 (2.1) 0.082 -2.3 (0.6) 0.000 -1.4 (0.5) 0.007 -2.0(0.8) 0.011 -1.4 (0.8) 0.076
36 month (3 years) -6.6 (1.1) < 0.001 -5.7 (2.1) 0.006 -2.8(0.9) 0.002 -0.8 (0.7) 0.234 -2.8(0.7) <.0001 -0.4 (0.8) 0.600
48 month (4 years) -8.1 (1.6) < 0.001 -5.7 (2.3) 0.013 -3.2(1.1) 0.004 -1.7 (0.7) 0.020 -2.6 (0.8) 0.002 -0.8 (1.0) 0.445
60 months (5 years) -9.8 (1.6) < 0.001 -7.1(2.0) 0.001 -2.6 (0.8) 0.001 -1.5(0.7) 0.032 -2.5(0.7) 0.000 -1.2(0.9) 0.155
Interaction RDT + Brachytherapy * Time (difference from Radiotherapy)
Baseline (ref.) (ref.) (ref.) (ref.) (ref.) (ref.) (ref.) (ref.) (ref.) (ref.) (ref.) (ref.)
1 month -0.7 (1.4) 0.602 0.0 (1.3) 0.977 -0.1 (0.7) 0.854 1.2(0.7) 0.092 -0.4 (0.6) 0.544 0.1(0.8) 0.923
3 month -0.5(1.2) 0.669 0.6 (1.1) 0.565 -0.3 (0.5) 0.617 0.8 (0.7) 0.279 -0.6 (0.6) 0.321 1.0 (0.7) 0.118
6 month 0.0 (1.7) 0.994 0.9 (1.4) 0.542 0.2 (0.7) 0.810 0.4 (0.7) 0.613 0.1 (0.8) 0.939 1.0 (0.8) 0.201
12 month (1 year) -0.2(1.2) 0.859 3.1(1.8) 0.089 -0.1 (0.7) 0.939 0.7 (0.7) 0.287 0.5 (0.7) 0.436 0.6 (0.8) 0.471
24 month (2 years) 1.8 (1.5) 0.235 0.3 (2.5) 0.887 0.2 (0.8) 0.806 0.4 (0.6) 0.574 0.9 (0.9) 0.319 1.1 (1.0) 0.265
36 month (3 years) -1.1 (1.6) 0.500 3.9(2.4) 0.111 0.2 (1.0) 0.859 0.5(0.8) 0.495 0.4 (0.9) 0.649 0.9 (1.0) 0.360
48 month (4 years) 0.6 (1.9) 0.740 2.2(2.7) 0.415 0.5(1.2) 0.666 0.3 (0.8) 0.719 0.3 (1.0) 0.790 1.0 (1.2) 0.412
60 months (5 years) 2.3 (1.9) 0.220 3.9 (2.4) 0.101 0.6 (0.9) 0.527 0.1 (0.8) 0.918 0.8 (0.8) 0.341 2.0 (1.0) 0.052

HRQL: health-related quality of life; EBRT: external beam radiotherapy; HDR: high-dose-rate; SF-36: Medical Outcomes Study 36-Item Short Form; EPIC: Expanded Prostate Cancer Index Composite; SE: standard error. Time was included in the model
as a categorical variable with six categories so as not to assume a linear association: baseline (reference), month 12, month 24, month 36, month 48 and month 60. Interaction variables between each treatment group and time were included: for interaction
with external beam radiotherapy, the coefficients refer to the changes from baseline; and for the external beam radiotherapy with HDR brachytherapy boost group, the coefficients refer to the difference from the external beam radiotherapy group (refelef(,f

group) on the changes from baseline.
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Figure 1a. Differences between EBRT alone and EBRT combined with HDR brachytherapy
regarding the impact on mean scores of HRQL questionnaries during the 5 years of follow-
up.
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Figure 1b. Differences between EBRT alone and EBRT combined with HDR brachytherapy
regarding the impact on mean scores of HRQL questionnaries during the 5 years of follow-

up.
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5.2 METODOLOGIA

5.2.1 PRIMER ESTUDIO

Se trata de un estudio retrospectivo en pacientes afectos cancer de prostata
mayoritariamente de bajo riesgo tratados en nuestra institucion entre enero de 2000
hasta julio de 2012. De un total de 711 pacientes tratados, en 11 casos se perdid el
seguimiento, con lo cual finalmente se analizaron un total de 700 pacientes con CaP
clinicamente localizado tratados mediante un implante permanente con semillas de

yodo-125 (1125) durante un periodo de 12 anos.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes con CaP clinicamente localizado
comprobado mediante biopsia y tratados todos ellos mediante un implante permanente

con semillas de I125 en monoterapia.

Los pacientes fueron estratificados segin la puntuacion de Gleason (GS), el valor del
antigeno prostatico especifico previo al tratamiento (iPSA) y el estadio clinico del
tumor (T). Se utiliz6 el sistema de estadificacion TNM del American Joint Committee

on Cancer (110).

El implante prostatico fue realizado Unicamente por tres oncologos radioterapicos
durante el periodo de estudio. Se utilizaron criterios de seleccion uniformes para la
inclusion de pacientes, la planificacion del tratamiento y la técnica de implantacion fue
de acuerdo con las recomendaciones de la Sociedad Europea de Oncologia

Radioterapica (ESTRO)

Caracteristicas de los pacientes

En todos los casos se realizd6 una evaluacion mediante la historia clinica, un examen
fisico completo seguido de un andlisis de sangre, con determinaciones de PSA sérico y
una ecografia transrectal. La determinacién de PSA se realiz6 en todos los pacientes de
forma rutinaria cada 6 meses. Se realizd una resonancia magnética pélvica inicamente

si el tacto rectal sugeria progresion de la enfermedad. Se utilizo el sistema de
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clasificacién por grupos de riesgo de D’Amico (111), la cual incluye la determinacion
de niveles PSA en sangre, GS y estadios T, para estratificar a los pacientes y seleccionar

el tratamiento mas apropiado.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas clinicas de los pacientes. La distribucién
segun el Gleason score (GS) fue: GS<7 (685 pacientes; 97,8%), GS=7 (13 pacientes;
1,9%) y GS=8 (2 pacientes; 0,3%). La mayoria de los pacientes (638 de 700; 91%) se

clasificaron como pacientes de bajo riesgo (Tabla 1).

Table 1
Clinical characteristics at baseline
Characteristics No. of patients (%)
Tumor stage
Tla 2(03)
T1b 5(0.7)
Tlc 566 (80.9)
T2a 104 (14.8)
T2b 11(1.6)
T2c 12(1.7)
Gleason score
3 5.7
4 21 (3)
5 68 (9.7)
6 591 (84.5)
7 13(1.8)
8 2(03)
Initial PSA level (ng/mL)
=10 664 (94.8)
>10 36 (5.2)

PSA = prostate-specific antigen.

Todos los pacientes fueron tratados mediante un implante permanente en monoterapia
con semillas de 1125, incluidos 2 pacientes cuyo GS era > 8, lo cual normalmente se
considera una contraindicacion para la PPB en monoterapia. La razon fue porque estos
dos pacientes habian recibido previamente radioterapia pélvica por un cancer de recto-
sigmoideo y para evitar una reirradacion de la region, se decidio realizar la PPB en
monoterapia. En otros 36 pacientes (5,2%) cuyo iPSA era entre 10 y 20 ng/ml, sin otras
caracteristicas desfavorables, también fueron tratados con PPB en monoterapia tras un
estudio cuidadoso y valorado conjuntamente con su oncologo radioterapico responsable.
Asi como en el caso de 23 pacientes con estadio clinico T2b-T2c¢ (23 pacientes; 3,3%)

que también recibieron monoterapia.
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Todos los pacientes siempre fueron informados de todas las modalidades terapéuticas

posibles en cada caso y de los efectos secundarios asociados.

Criterios de exclusion

Aquellos pacientes que presentaban alguna de las siguientes contraindicaciones relativas
o absolutas para el tratamiento con braquiterapia fueron excluidos: interferencia del arco
pubico (evaluada por ecografia o TC), sintomas urinarios o cirugia de prdstata previa
(112). También se excluyeron aquellos pacientes con una puntuacion internacional de
sintomas de prostata (IPSS)> 16 o una hiperplasia sustancial del l6bulo medio
prostatico. Los pacientes con un tamafio prostatico > 60 cc fuero excluidos o bien, se
les prescribié un tratamiento hormonal neoadyuvante para reducir el tamafio de la

glandula y fueron tratados posteriormente con PPB (85 pacientes; 12,1%).

Tratamiento

Para verificar la viabilidad del implante, se realizaron estudios volumétricos de la
prostata mediante ecografia transrectal 2 semanas antes del implante.

El implante prostatico se realiz6 colocando a los pacientes en posicion de litotomia bajo
raquianestesia. Se utilizaron dos arpones para bloquear el movimiento de la préstata. En
todos los casos se utilizo la implantacion guiada por ecografia en tiempo real utilizando
semillas trenzadas (I-125 RAPIDStrand; Oncura, Inc., Reino Unido).

Se hizo uso del programa SPOT (Nucletron B.V., Veenendaal, Paises Bajos) y la

dosimetria fue en diferido tras la realizacion de un TAC postimplante.

La dosis periférica minima prescrita a nivel de la prostata fue de 145 Gy de acuerdo con
las recomendaciones de la ESTRO/EAU/EORTC (113). De acuerdo con dichas
recomendaciones, los pardmetros de dosis prescritos fueron: V100 > 95% y V150 <
50%. Los valores minimos y maximos para D90 se establecieron entre 105% y 115%.
Para el recto y la uretra, las restricciones fueron las siguientes: recto D2cc < 145 Gy,
Dlcc <200 Gy y uretra D2 <150% (217 Gy).

El nimero de semillas implantadas oscilo entre 55 y 80, segun el tamafo de la prostata.

El numero exacto de semillas implantadas se basd en los calculos dosimétricos. La
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actividad de la semilla fue 0,414 mCi en prostatas con volimenes inferiores a <45 cc'y

de 0,62 mCi en prostatas con volumenes superiores a 45 cc.

Los pacientes fueron evaluados durante el tratamiento y a los 3 y 6 meses de la
finalizacion del mismo con seguimientos posteriores cada 6 meses. La obtencion de
datos durante el seguimiento se obtuvo mediante la revision de registros médicos o

mediante una entrevista telefonica con el paciente.

La exploracion fisica mediante tacto rectal se realizd solo en aquellos pacientes que
acudieron al hospital. Sin embargo, se obtuvieron determinaciones seriadas de PSA para
todos los pacientes durante un minimo de 2 afios. De los 700 pacientes, 573 (81,9%)

tenian mediciones de PSA > 2 afios.

La recidiva bioquimica se definié como un aumento en los niveles de PSA de > 2 ng /ml
por encima del nadir de acuerdo con la RTOG - American Society for Radiation

Oncology (ASTRO) segtn los criterios de Phoenix (114).

Toxicidad

El registro de toxicidad se obtuvé mediante la revision de las historias clinicas. Las
toxicidades agudas (<6 meses después del implante) y tardias (> 6 meses)
genitourinarias (GU) y gastrointestinales (GI) se evaluaron de acuerdo con los Criterios

de terminologia comun para eventos adversos (CTCAE) (86).

Analisis estadistico.

El tiempo transcurrido hasta los eventos se midid desde el inicio del tratamiento hasta el
fracaso, la muerte o la visita de seguimiento mas reciente. Los resultados del
tratamiento se midieron en términos de supervivencia general (OS), supervivencia de
causa especifica y supervivencia libre de recaida bioquimica (BRFS). Las estimaciones
se calcularon con métodos actuariales y de Kaplan-Meier. Las diferencias entre grupos

se evaluaron mediante el test log-rank.
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5.2.2 SEGUNDO ESTUDIO

Este es un estudio multicéntrico prospectivo en pacientes con cancer de prostata de alto

riesgo tratados entre 2004 y 2006 y con un seguimiento de al menos 5 afios.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion Clinica
de los 6 centros participantes y se obtuvo el consentimiento informado por escrito de

todos los pacientes.

Se utilizd el sistema de estadificacion TNM del American Joint Committee on Cancer

(110) y el sistema de clasificacion de grupos de riesgo de D’Amico et al. (111).

Los criterios de inclusiéon se basaron en tener una confirmacion histoloégica mediante
biopsia prostatica que cumpliera los criterios de pertenecer al grupo de alto riesgo
(>T2c, antigeno prostatico especifico (PSA)> 20 ng / ml o Gleason> 7) y que el

paciente no se hubiera sometido previamente a una reseccion transureteral.

Evaluacion clinica

Los niveles séricos de PSA fueron analizados en cada visita de seguimiento, cada seis
meses durante los primeros dos afios y anualmente a partir de entonces.

El fracaso bioquimico se definié6 como un aumento en los niveles de PSA de >2 ng / ml
por encima del nadir después de la radioterapia de acuerdo con las recomendaciones del

grupo “Radiation Therapy Oncology Group- ASTRO Phoenix” (114).

Caracteristicas del Tratamiento

La decision terapéutica de acuerdo a la modalidad de radioterapia a realizar se acordo de
forma conjunta entre el médico y paciente. Todos los pacientes recibieron terapia de
privacion de androgenos (ADT) neoadyuvante. La ADT se prescribid durante 2-3 afios
segun las recomendaciones de las guias clinicas (109). En la mayoria de los casos los
pacientes recibieron una combinacion de un antiandrégeno y un analogo de la LHRH.
En todos los casos, la EBRT se realizo con el paciente en decubito supino y con un

inmovilizador de piernas. A todos los pacientes se les realizd una tomografia
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computerizada (TC) en la posicion de tratamiento. Las imagenes de la tomografia
computerizada se introdujeron en el sistema de planificacion de tratamiento
tridimensional (3D) y se utilizaron para contornear la prostata, las vesiculas, la vejiga y
el recto. El clinical target volumen (CTV) se defini6 en las imagenes de TC para cubrir
la glandula prostatica y las vesiculas seminales con un margen de 1 cm, excepto en la
parte posterior, donde el margen se redujo a 5 mm para crear el planning target volumen
(PTV). Se utilizaron colimadores multihojas y se ajustaron los margenes adicionales
para proporcionar una dosis minima del 95% al PTV prostatico. Las dosis limitantes en
los organos de riesgo incluian las cabezas femorales (dosis media < 45 Gy) y la vejiga /
recto (V70 <25%; V60 preferiblemente <40%, maximo 60%; V40 <60%, méaximo 80%)
(115). Se realizdé un off-line review semanal comparando las imagenes de portals

ortogonales con la correspondiente radiografias reconstruidas digitalmente (116).

La EBRT se realiz6 mediante una técnica de conformacion en 3 dimensiones con
fotones conformando campos isocéntricos con energias de 15 a 18 MV. En la mayoria
de los pacientes se utilizd una técnica de seis campos sin irradiacion pélvica. El grupo
de EBRT sola recibi6 fracciones diarias de 1.8 / 2 Gy, 5 dias a la semana, para una dosis

total media de 73 Gy para el PTV.

En el grupo de la sobreimpresion prostatica con HDR-BT, los pacientes fueron
colocados en posicion de litotomia bajo raquianestesia. En el extremo del ultrasonido
proximo al periné se colocé una rejilla por donde se insertaron las agujas. La
profundidad en la insercion de la aguja se determin6é mediante visualizacion directa con
ultrasonido y fluoroscopia. Posteriormente se realizd una tomografia computarizada
para delinear el volumen de la prostata y los organos de riesgo. Las restricciones de
dosis para el grupo de HDR-BT después de la EBRT fueron las siguientes: PTV con
V100 > 98%, V150 < 50% y D90 entre 105 y 115%. Las limitaciones para el recto
fueron: D2cc<75% y Dmax <100%; y para la uretra: D2% <120%. Los detalles de la

técnica de radioterapia se han publicado previamente (19).

La sobreimpresion con HDR-BQT se administré utilizando mediante un implante

temporal de Iridium-192 en una o dos fracciones separadas por 6 horas: 21 pacientes
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(23,5%) recibieron una fraccion (20/21: 9 Gy y 1/21: 9,5 Gy) y 68 los pacientes (76,4%)
recibieron dos fracciones (rango de dosis 6-11,5 Gy).

En los pacientes tratados con EBRT de forma combinada con HDR-BQT, la dosis
media de EBRT fue de 51,08 Gy y la dosis media de BQT-HDR fue de 17 Gy.

Evaluacion de la calida de vida

Los cuestionarios de calidad de vida se administraron teleféonicamente mediante dos
entrevistadoras con amplia experiencia en la poblacion motivo de estudio, antes del
tratamiento y durante el seguimiento en los meses 1, 3, 6, 12, 24, 36, 48 y 60 después
del tratamiento.

La CVRS se evalu6 utilizando las versiones validadas en espafiol del Short Form-36
(SF-36) version 2 (97), “The Functional Assessment of Cancer Therapy” (general y para
cancer de prostata) (FACT-G y FACT-P) (98), el “Expanded Prostate Cancer Index
Compositee “(EPIC) (99) y el “International Prostate Symptom Score” (IPSS) (100).

e EIl SF-36v2 contiene 36 items con dos puntuaciones resumidas: el resumen
del componente fisico y mental (PCS y MCS). Para cada dimension, las
puntuaciones tienen un rango de 0 a 100.

e EI FACT-G (v. 4.0) consta de 27 items con cuatro dimensiones que miden el
bienestar fisico, social / familiar, emocional y funcional. El moédulo de
prostata (FACT-P) es especifico para pacientes con cancer de préstata y
contiene 12 preguntas sobre sintomas urinarios, funcion intestinal y sexual y
dolor. Las puntuaciones tienen un rango de 0-108 en el FACT-G y de 0-48
en el FACT-P.

e El cuestionario EPIC (50 items) evalua cuatro dominios (urinario, intestinal,
sexual y hormonal). Se obtienen dos escalas urinarias que distinguen entre
sintomas irritativos / obstructivos e incontinencia. La puntuacion final tiene

un rango de 0 a 100.

En los cuestionarios anteriormente descritos, las puntuaciones mas altas indican una

mejor calidad de vida.
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e Finalmente, el IPSS se basa en preguntas sobre sintomas urinarios y una
pregunta sobre calidad de vida. La puntuacién total varia de 0 a 35, donde

las puntuaciones mas altas indican peores sintomas.

En el Annexo se adjunta el modelo de todos los cuestionarios de calidad de vida

utilizados en este estudio.

Tamano muestral

Los célculos del tamafio de la muestra se basaron en las diferencias esperadas entre los
grupos sobre el cambio de las puntuaciones de CVRS como principal objetivo del
estudio. Se calculd que se necesitaria un total de 129 pacientes para detectar una
diferencia en el cambio entre los grupos de tratamientos de 0,5 desviacion estandar en
cualquier puntuacion de CVRS, dado un poder estadistico de al menos el 80% a un

nivel de significancia del 5%.

Analisis estadistico

Las variables categoricas se expresaron como frecuencias y porcentajes, y las continuas
como media y desviacion estdndar (DE). Las diferencias en la distribucion de variables
entre los grupos de estudio se compararon con la prueba de chi-cuadrado (y2) o el
analisis de varianza unidireccional (ANOVA) con el procedimiento de Tukey post hoc,

segun corresponda.

Para evaluar los cambios acontecidos en los cuestionarios de calidad de vida a lo largo
del tiempo, teniendo en cuenta la correlacion entre medidas repetidas, se construyeron
modelos separados de Ecuacion de Estimacion Generalizada (GEE) para cada
puntuacion de CVRS especifica (FACT-P y EPIC), y para los genéricos (SF-36 y
FACT- G), todas incluidas como variables dependientes. El tiempo se incluyd en el
modelo como una variable categorica, y se consideraron las interacciones entre el
tratamiento y el tiempo para probar las diferencias en las tendencias entre los grupos de
tratamiento, después de ajustar por edad, grupo de riesgo y volumen prostatico previo al

tratamiento.
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Las diferencias en BRFS, OS y CSS a los 5 afos se analizaron con el método de
Kaplan-Meier y la prueba de log-rank. La significacion estadistica se establecio en P
<0,05.

El SPSS (v. 22.0) y SAS / STAT ®, v.9.4. se utilizaron para realizar los andlisis de

datos.
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5.3 RESULTADOS

5.3.1 PRIMER ESTUDIO

En este estudio retrospectivo se incluyeron un total de 700 pacientes a los cuales se les
realizé una braquiterapia transperineal guiada por ultrasonidos con semillas de 1125 en
monoterapia administrando una dosis Unica de 145 Gy entre enero del 2000 y julio del
2012. La edad media de los pacientes fue de 64,8 afos (rango: 35-79 afos) y la media

de seguimiento de 63 meses (rango: 6-164 meses).

En 369 pacientes se dispuso de datos dosimétricos previos al implante. En ese grupo, la
media del V100 preplanning fue 95,7% con una D90 media de 114,35% (165,8 Gy). A
todos los pacientes se les realizo un TC de dosimetria a los a los 30 dias,
aproximadamente, después del implante, aunque s6lo se dispone de datos para 133
casos. Un mes después del implante (n = 133), el V100 medio fue del 87,94%, con un
D90 medio del 100,54% (145,8 Gy).

Las tasas de OS a cinco y diez afios fueron del 94% (intervalo de confianza [IC] del
95%, 92-96) y del 84% (IC del 95%, 78-90), respectivamente (Fig. la). Las tasas
correspondientes a supervivencia por causas especificas fueron 100% y 97% (IC 95%,
95-99), respectivamente (Fig. 1b). Las tasas de BRFS a 5 y 10 afios fueron del 95% (IC
del 95%, 93-97) y del 85% (IC del 95%, 79-91), respectivamente (Fig. 1¢). La Figura 2
muestra el BRFS por grupo de riesgo D’Amico, sin diferencias significativas entre

grupos (p = 0,810).

La media de iPSA de los 45 pacientes que posteriormente presentaron una recidiva
bioquimica fue de 7,0 ng / ml (rango, 4,14-10,7). De los 36 pacientes (5,2%) que tenian
un iPSA > 10 ng/ml, s6lo uno experimentd una recaida bioquimica. Un paciente

desarroll6 una segunda neoplasia de prostata (sarcoma).

Otros tipos de recaidas registradas incluyeron recaida local y ganglionar confirmada por

biopsia en 19 (2,7%) y 9 (1,3%) pacientes, respectivamente. Tres pacientes (0,43%)
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mostraron evidencia de progresion metastasica y enfermedad sistémica. Dos pacientes
que tenian un GS score inicial de 8 (tratados en 2008 y 2009, respectivamente) se

encontraban libres de recidiva bioquimica.

La Tabla 2. muestra las tasas de toxicidad aguda y tardia a 5 afios. En la mayoria de los
casos (650 pacientes; 92,9%) la toxicidad GU fue aceptable (Grado 2 o menos). Sin
embargo, 48 pacientes presentaron toxicidad GU grado 3 (uretritis grave) que requirio
de la colocacion de un catéter urinario o cistocath. Dos pacientes desarrollaron toxicidad
GI aguda grado 4: una ulcera rectal y una fistula rectal. De manera similar, la toxicidad
GI aguda fue minima (Grado 0 o 1) en la mayoria de los casos (674 pacientes; 96,3%), y

s6lo 10 pacientes desarrollaron toxicidad GI aguda Grado 3 (proctitis grave).

La toxicidad tardia genitourinaria fue baja (grado 1 o menos) en la mayoria de los casos
(629 pacientes; 89,9%). Sin embargo, se observo toxicidad GU grado 2 en 47 casos y 23
pacientes desarrollaron toxicidad grado 3. La toxicidad GU Grado 3 mas comun fue la
obstruccion uretral, y 17 pacientes requirieron reseccion transuretral de la prostata o
uretrotomia. Se notificd una muerte (toxicidad de grado 5) debido a sepsis urinaria. De
manera similar, la toxicidad GI tardia fue minima (Grado 0 o 1) en la mayoria de los
casos (682 pacientes; 97,4%); 18 pacientes desarrollaron toxicidad GI tardia de grado

2/3.

Al analizar el impacto ocasionado por la ADT en OS y BRFS, no se encontraron
diferencias significativas en la OS (p = 0,77) o la BRFS (p = 0,425) al comparar la

administracién o no de la terapia neoadyuvante de deprivacion de androgenos (Fig. 3).
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5.3.2 SEGUNDO ESTUDIO

La poblacion de estudio se comprende por 129 pacientes, 41 tratados con EBRT
exclusiva y 88 pacientes tratados con EBRT combinada con braquiterapia HDR. Todos
los pacientes recibieron ADT neoadyuvante. La ADT adyuvante se prescribi6 durante 2-
3 afios de acuerdo con las guias clinicas (109), aunque la fecha de finalizacién de la

ADT no se registro.

La tabla 1 muestra las caracteristicas clinicas de los pacientes al inicio del estudio, las
puntuaciones medias de los cuestionarios de calidad de vida antes del tratamiento y la
tasa de respuesta durante el seguimiento. Las unicas diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de tratamiento al inicio del estudio fueron un nimero
medio ligeramente mayor de comorbilidades en el grupo de EBRT exclusiva (3,1 con
EBRT frente a 2,5 con EBRT + HDR-BQT, p = 0,043) y una puntuacion del SF-36 PCS
mas alta en el grupo de EBRT + HDR-BQT (50,8 frente a 53, P = 0,04).

En general, la tasa de respuesta a los cuestionarios de CVRS durante el periodo de
estudio fue alta en ambos grupos de estudio: a los 5 afios de seguimiento, la tasa de
respuesta fue del 100% (EBRT) y del 97,1% (EBRT-BT), sin diferencias significativas
entre ambos grupos (p = 0,354).

La Tabla 3a y la Tabla 3b muestran los resultados de los modelos GEE construidos para
las puntuaciones de los cuestionarios de calidad de vida, especificos y genéricos,
respectivamente. Para el grupo de EBRT exclusiva, uUnicamente se encontraron
diferencias estadisticamente significativas a los 5 afios del tratamiento respecto a las
puntaciones iniciales (antes del tratamiento) en el FACT-P (B = -2,4), EPIC intestinal y

hormonal (B =-3,1 y B =-10,4, respectivamente).
Se evaluaron las puntuaciones de CVRS. No se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre los dos grupos de tratamiento, con la excepcion de

un menor impacto en el dominio hormonal en el grupo EBRT + HDR-BT.
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A los 5 afios del tratamiento, el grupo de EBRT exclusiva presenté un mayor deterioro
en el SF-36 PCS (8 =-9,8) y en el SF-36 MCS (8 = -7,1) en comparacién con el grupo

combinado. Casi todos los dominios FACT-G mostraron el mismo patréon (Tabla 3a).

La Figura la y la Figura 1b muestran las diferencias entre los grupos de tratamiento en
las puntuaciones medias de los cuestionarios de calidad de vida durante los 5 afos de
seguimiento. No observamos diferencias sustanciales a corto o largo plazo entre los

grupos de tratamiento.

En cuanto a los resultados oncoldgicos, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la supervivencia libre de recaida bioquimica (BRFS), en supervivencia
global (OS) ni en la supervivencia causa especifica (CSS) entre los grupos de estudio

(Figuras 2, 3 y 4).
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6. DISCUSION GENERAL
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La radioterapia administrada con intencion radical es una opcién de tratamiento
ampliamente establecida y con excelentes resultados en el cancer de prostata (CaP)

clinicamente localizado y localmente avanzado (117).

El avance tecnoldgico acontecido en oncologia radioterapica se ha incorporado a la
practica clinica permitiendo reducir la morbilidad relacionada con el tratamiento y a la
vez mejorar los resultados oncoldgicos mediante técnicas como la IMRT, VMAT y la

IGRT (17,118).

Son pocos los estudios randomizados hasta el momento que comparen la VA, la PR y la
EBRT en pacientes con CaP clinicamente localizado en términos de control bioquimico
y supervivencia (BRFS, OS, CSS). La mayoria son estudios retrospectivos y comparan
opciones terapéuticas distintas con lo cual la interpretacion de sus resultados deberia
realizarse teniendo en consideracion: que se tratan de grupos poblacionales diferentes en
cuanto a comorbilidades, estadios clinicos y patoldgicos, el enfoque que se realiza en las
distintas instituciones y la diversidad en el uso que se hace de las terapias adyuvantes y

de rescate (119).

En este contexto, decidimos analizar en el primer estudio todos los pacientes tratados en
nuestro centro con braquiterapia prostatica permanente en monoterapia con baja tasa de
dosis destacando la homogeneidad de la muestra, de los criterios de seleccion y en la
realizacion del tratamiento. Reportamos los resultados obtenidos a 5 y 10 afios en
cuanto a la tasa de recidiva bioquimica, supervivencia y toxicidad en 700 hombres
afectos de cancer de prostata localizado, tratados entre 2000-2012 mediante PPB con
semillas de 1125, de los cuales el 91% presentaban un CaP de bajo riesgo (91%; 664
pacientes) y poder establecer una comparativa entre nuestros resultados (108) y los

reportados en la literatura.

Por otra parte, disponemos de varios ensayos randomizados que han demostrado la
efectividad de la escalada de dosis tanto con EBRT exclusiva como con EBRT
combinada con una sobreimpresion prostatica con braquiterapia de alta tasa de dosis,

obteniendo mejores resultados en control local y en control bioquimico en pacientes con
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cancer de prostata de riesgo intermedio y alto riesgo (17,68—70). Esta escalada de dosis
va asociada a un incremento del riesgo de presentar toxicidad genitourinaria y
gastrointestinal tardia. Sin embargo, la sobreimpresion prostatica con braquiterapia
HDR permite realizar una escalada de dosis permitiento una mayor conformacién al
volumen blanco a tratar y una mayor preservacion de los organos sanos circundantes

(69).

Cabe mencionar que todos los tratamientos activos de los que disponemos en la
actualidad para el cancer de préstata no estan exentos de efectos secundarios. La
prostatectomia radical (PR) parece producir una mayor incontinencia urinaria y una
mayor disfuncidon sexual. La braquiterapia se asocia con un aumento de los sintomas
irritativos-obstructivos urinarios, mientras que la EBRT tiene un mayor impacto en los
sintomas gastrointestinales (28,108,120). En pacientes seleccionados, la braquiterapia es
una alternativa a la PR, lo que limita el riesgo de incontinencia urinaria y también el
impacto potencial de la disfuncion sexual en la calidad de vida relacionada con la salud

(CVRS) (28,37,42,108,121).

Con lo cual, otro aspecto de especial relevancia es el impacto que los tratamientos
ocasionan en la CVRS de los pacientes. La mayoria de los estudios randomizados
comparan principalmente en pacientes con CaP de bajo riesgo y riesgo intermedio el
impacto que las distintas opciones de tratamiento (prostatectomia radical retorpubica, la
vigilancia activa, la radioterapia externa y la braquiterapia) ocasionan en la CVRS de
estos pacientes (122—124). Sin embargo, disponemos de pocos estudios randomizados
y/o series prospectivas que se centren en analizar el impacto ocasionado en la CVRS de
los pacientes de alto riesgo considerando que son aquel grupo de pacientes que se
someten a tratamientos mas agresivos, por una parte, porque se reciben dosis de
radioterapia externa mas elevadas y en la mayoria de casos se suman los efectos

adversos derivados de la deprivacion androgénica.

Ante esta situacion, demostrada la efectividad y seguridad de la braquiterapia en
pacientes de bajo riesgo decidimos en nuestro segundo estudio evaluar en pacientes con

cancer de prostata de alto riesgo tratados con un esquema largo de ADT, el impacto que
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ocasiona en términos de calidad de vida el tratamiento con EBRT exclusiva en
comparacion con los tratados con EBRT en combinaciéon con una sobreimpresion
prostatica con BQT de alta tasa de dosis, analizando a su vez como objetivo secundario
los resultados en cada grupo de tratamiento en cuanto a supervivencia libre de recaida
bioquimica (BRFS), supervivencia global (SG) y supervivencia especifica del cancer

(CSS) alos 5 afos.

PRIMER ESTUDIO

El primer estudio representa una de las series con un mayor nimero de pacientes afectos
de CaP de bajo riesgo, en el cual se han utilizado unos criterios homogéneos, tratados
con braquiterapia LDR (I125) en monoterapia. Los resultados obtenidos en BRFS a 5y
10 afios (95% y 85%, respectivamente) son comparables e incluso superiores a los

reportados en otras series con seguimiento a largo plazo.

La mayoria de los estudios publicados que utilizan la PPB en monoterapia en CaP
clinicamente localizado reportan resultados a medio y largo plazo (37-41,43—
45,121,125-129). De los estudios que presentan un seguimiento mas prolongado las
tasas de BRFS oscilan entre el 72% y el 98% con un seguimiento entre 10-15 afios
(42,44,47,48,130,131). En nuestra serie la gran mayoria de los pacientes tratados con
PPB en monoterapia con 1125 presentaban un CaP de bajo riesgo (91%; 664/700

pacientes).

Por otra parte, cabe mencionar, que la mayoria de los estudios publicados presentan una
gran variabilidad en cuanto a los criterios utilizados para definir el fracaso bioquimico,
las caracteristicas de los pacientes y la estratificacion del riesgo.

Aunque la clasificacion D’Amico es el sistema de estratificacion de riesgo mas
utilizado, algunos estudios han utilizado otros sistemas para definir el riesgo,
incluyendo sus propios criterios institucionales (132). A su vez, el avance tecnologico
acontecido en el campo de la braquiterapia impacta en los resultados terapéuticos

obtenidos, hecho que contribuye a incrementar las diferencias entre los estudios (131).
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Debido a esta inhomogeneidad en los criterios y las técnicas utilizadas entre los
distintos estudios, se hace dificil el poder establecer una comparativa entre ellos.
En la Tabla 3 encontramos resumidos los principales estudios con PPB en monoterapia

en pacientes con CaP localizado.

Tabla 3. Principales estudios con PPB en monoterapia en pacientes con CaP

clinicamente localizado.

Estudios Pacientes (n) Tratamiento Resultados
N= 1038 PPB en monoterapia BRFS a 5 aflos: 94,2%
Dickinson et al | 2002-2007
BJU Int 2014 Tlc o T2a (96%) y
cT2b
N=2693 LDR monoterapia BREFS a 8 afios:
Zelefsky et al. | T1-T2 68% 1125 93% si D90>130Gy vs
IJROBP 2007 32% Pd103 76% si D90<130Gy.
92% si PSA nadir <0.5 ng/ml
86% si PSA nadir 0.5-1 ng/ml
79% PSA nadir 1-2 ng/ml
67% si PSA nadir <2ng/ml
N=1466
Zelefsky et al. | CaP localizado LDR en monoterapia | BRFS a5 afios:
Brachytherapy | Bajo riesgo: 840 (840/1466 pacientes) Bajo riesgo: 98%
2012 o EBRT+LDR
N=1177
Sharkey et al. Bajo riesgo LDR en monoterapia BRFS a5 afios:
Brachytherapy Bajo riesgo: 96%
2005
N=1989
Kittel et al. Bajo riesgo (60%) LDR BREFS a 5afios segun grupos de riesgo:
IJROBP 2015 Intermedio (30%) 1125 en monoterapia Bajo 95%; Intermedio 90%
Alto (4%) Alto-intermedio: 81%; Alto 68%
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Morris et al.
Cancer 2013

N=1006
Bajo riesgo 58%

intermedio 42%

LDR

1125 en monoterapia

BRFS a 10 afios: 94 %

Potters et al.
J Urol 2008

N=1449

CaP localizado
55% Gleason 6
28% Gleason 7

27% ADT neaodyuvante
20% EBRT + LDR 1125
LDR +/- ADT +/-EBRT

BRFS a 12 afios segin grupos de
riesgo:

Bajo: 89%; Intermedio: 78%; Alto:
63%

OS 12 afios: 81%

DSS a 12 afos: 81%

Henry et al.

N= 1298 pacientes
CaP Bajo riesgo,

LDR

BREFS a 10 afios segin grupos de riesgo
Bajo: 86,4%; intermedio: 76,7%

IJROBP 2010 intermedio y alto | 1125 en monoterapia y alto 60,6%.
riesgo BRFS 88% con D90 >140Gy y 78% si
D90<140Gy
N=734
Prada et al. Bajo riesgo, riesgo | LDR BRFS a 10 afios segun grupos de
BJU Int 2010 intermedio y alto | 1125 en monoterapia riesgo:
riesgo Bajo: 92%, intermedio: 84% vy alto:
65%.
N=215 LDR BRFS a 15 afios segin grupos de

Sylvester et al.

IJROBP 2011

CaP localizado
Bajo riesgo, riesgo

intermedio y alto

1125 en monoterapia

riesgo:
Bajo: 85,9%, intermedio: 79,9% y del
62,2% en alto riesgo

riesgo BREFS de la cohorte goblal: 80,4%.

N=700 LDR BRFS a 5y 10 afios: 95% vs 85%
Martinez et al. | CaP Localizado [125 en monoterapia 0OS a5y 10 aios: 94% vs 84%.
Brachytherapy | 91% bajo riesgo CSS a5y 10 afos: 100% vs 97%
2015 (664 pacientes)

T1a-T2a: 96,7%
T2b-T2¢:3,3%

Como podemos observar al analizar los estudios presentados en la tabla anterior, existe

una gran variabilidad en cuanto a los criterios de inclusion de los pacientes tratados con

PPB en monoterapia con LDR 1125, dado que se incluyen indistintamente pacientes con

CaP de bajo riesgo, riesgo intermedio e incluso alto riesgo, lo cual dificulta establecer

una comparativa de resultados entre ellos.
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Todos los estudios tienden a converger en unas tasas de BRFS a 5 afios que van desde el
85,9% como sucede en el estudio de Sylvester et al. (48) hasta el 98% como reportan en
el estudio randomizado de Hoskin et al. en el 2012 (42). En la mayoria de los casos la
BREFS a 5 afios y 10 afios es similar a los resultados obtenidos en nuestro estudio: BRFS
a 5 afos del 95% y del 85 % a 10 afios (segun criterios ASTRO-Phoenix), con lo cual

nuestros resultados son iguales e incluso superiores a los descritos en otros estudios.

En el metandlisis de Grimm et al. (131) (The Prostate Cancer Results Study Group)
analizaron todos los estudios publicados entre 2000-2010 en CaP localizado.
Compararon los resultados obtenidos con las distintas opciones de tratamiento radical
en pacientes con cancer de prostata de bajo riesgo, riesgo intermedio y alto riesgo. Tras
el andlisis observaron que la braquiterapia era el tratamiento que reportaba mejores
resultados en términos de BRFS en pacientes con cancer de prostata de bajo riesgo. En
los pacientes con cancer de prostata de riesgo intermedio, los investigadores reportaron
que los resultados obtenidos tratando con EBRT de forma combinada con braquiterapia
presentaban resultados equivalentes a los tratados con braquiterapia exclusiva.
Finalmente, en pacientes de alto riesgo, las terapias combinadas que involucran EBRT y
braquiterapia con o sin ADT parecen ser superiores a la monoterapia (implante de

semillas, cirugia o EBRT).

Por otra parte, se ha demostrado una correlacion significativa entre la dosis implantada
y las tasas de recurrencia (133). Los pacientes que reciben un D90 (cobertura de dosis
90% del volumen de la préstata) de > 140 Gy tuvieron una tasa de control bioquimico
significativamente mayor (PSA <1,0 ng/ml) después de 4 afios que los pacientes que

recibieron menos de 140 Gy (92 vs 68%).

Es importante destacar las bajas tasas de toxicidad que obtuvimos en nuestro estudio a
nivel GU y GI tanto agudas como tardias, las cuales se encuentran en concordancia con

las reportadas en la literatura:

e Los pacientes presentaron una toxicidad aguda GI mayoritariamente grado 0

(88,9%), G1 (7,4%), G2 (2,3%), G3 (1,4%) y ninglin caso G4.

Braquiterapia en cancer de prostata localizado e impacto en calidad de vida 138



¢ En cuanto a la toxicidad aguda GU estuvo comprendida principalmente entre GO
y GI siendo GO (34,1%), G1 (36,2%), G2 (22,6%), G3 (6,8%), G4 (0,3%) y
ningun caso G5.

e Respecto a la toxicidad tardia a nivel GI los pacientes no presentaron efectos
adversos siendo principalmente GO en un 94,6% de los casos, G1 (2,8%), G2
(1%), G3 (1,6%) y ninguna G4.

e Y en cuanto a la toxicidad tardia GU la mayor parte no presentaron efectos
adversos siendo GO en un 72% de los casos, G1(17,9%), G2 (6,7%), G3 (3,3%),
G4 (0%) y Unicamente reportamos un caso G5 (0,1%) consecuencia de una

sepsis urinaria.

Por lo tanto, nuestros resultados reafirman el uso de la PPB en pacientes con cancer de
prostata de bajo riesgo con muy buenos resultados en cuanto a BRFS a 5y 10 afios y a
su vez con una baja tasa de efectos secundarios agudos y tardios, lo cual se encuentra en

concordancia con los resultados reportados en la literatura.

Los estudios que han comparado los efectos adversos y el impacto que estos presentan
en la calidad de vida de los pacientes tratados con intencion radical (braquiterapia,
prostatectomia radical y EBRT) afirman que la braquiterapia es la modalidad que
ocasiona un menor impacto en la calidad de vida en general de estos pacientes (27—
29,96,123,124,134). Todos los estudios que analizan el impacto que ocasionan las
diferentes modalidades terapéuticas en la CRVS de los pacientes afectos de CaP
clinicamente localizados convergen que la braquiterapia se asocia principalmente con
un empeoramiento de la sintomatologia irritativo-obstructiva, mientras que la PRR se
asocia mas a un deterioro de la funcion sexual y de la incontinencia urinaria y la EBRT

a un empeoramiento de la funcion intestinal (107,122—-124)

Por todo ello, la braquiterapia prostitica mediante implante permanente es
frecuentemente la opcidn terapéutica preferida en pacientes de bajo riesgo. La evidencia
disponible sugiere que la braquiterapia presenta menor riesgo de incontinencia urinaria
e impotencia sexual comparado con la cirugia y mayor preservacion de tejido sano en

comparacion con la radioterapia externa exclusiva (28,29,136).
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En nuestra cohorte reportamos dos casos de efectos adversos muy poco habituales: un
caso de muerte por sepsis después del tratamiento y otro paciente desarroll6 un sarcoma
inducido por radiacion, un evento adverso tardio excepcional tras braquiterapia.

En relacion a la edad de los pacientes, aunque la edad mas joven no parece tener un
impacto negativo sobre el BRFS o la morbilidad después de la PPB, muchas veces se
prefiere evitar la PPB en pacientes jovenes. La razon principal de ello es si en un futuro
estos pacientes presentan una recidiva local, lo cual limita las opciones terapéuticas
ulteriores por los cambios acontecidos en los tejidos irradiados, lo cual puede dificultar
o aumentar el riesgo de complicaciones en caso de una cirugia de rescate tras un

implante de braquiterapia en monoterapia.

Sin embargo, las recomendaciones de la Sociedad Americana de Braquiterapia excluyen
especificamente la edad como factor, prefiriendo mas bien enfatizar el estado funcional
y la esperanza de vida (mayor a 10 afios) (51). En nuestra serie, comparamos los
resultados de BRFS en pacientes menores de 65 afios (327 pacientes) con los mayores

de 65 anos (373 pacientes) y no encontramos diferencias significativas (p = 0,26).

Otro punto de la discusion del primer estudio es la utilizacion de hormonas en el cancer
prostata. No se ha observado un beneficio en agregar la terapia de deprivacion
androgénica de forma neoadyuvante o adyuvante al implante de PPB en monoterapia
con baja tasa de dosis (39). Aunque se han publicado diversos estudios en relacion al
uso de ADT para conseguir reducir el volumen prostatico previo a la PPB, no esté claro
el efecto que la ADT produce en los resultados ya que hasta la fecha no se han realizado
ensayos aleatorios.

Se ha publicado que la administracion neoadyuvante de ADT durante un periodo corto
de tiempo permite reducir el volumen prostatico y hace posible el poder llevar a cabo la

braquiterapia prostatica (52,53).

Beyer et al.(137) informaron que la OS empeoraba en los pacientes tratados con PPB y
que recibian ADT neoadyuvante en comparacion con los pacientes sin hormonas, sin
poder justificar estos resultados por otros factores de riesgo conocidos (estadio, grado,

PSA y edad). Sin embargo, en nuestra serie no encontramos diferencias en la OS (p =
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0,77) o en la BRFS (p = 0,425) entre los hombres que recibieron ADT neoadyuvante
frente a los que no. Sin embargo, es importante sefialar que nuestros pacientes
unicamente se hizo uso de la terapia hormonal cuando fue necesario, es decir, en
pacientes con un tamafio prostatico voluminoso. Un hallazgo interesante del estudio de
Beyer (137) fue que la enfermedad cardiovascular fue la principal causa de muerte en el
grupo de ADT. Estos autores, como Dickinson et al (37), concluyeron que es necesario
realizar mas investigaciones para comprender mejor los efectos de la ADT en esta

poblacion de pacientes.

A pesar de disponer de resultados de muchos estudios institucionales unicos con
resultados a largo plazo, son pocos los estudios aleatorizados publicados. En los
pacientes con CaP de bajo riesgo, la PPB ha reportado excelentes resultados en términos
de BRFS con resultados publicados del 95,6% (12 afios) por Taira et al. 2011 (138) y
del 85,9% (15 anos) por Sylvester et al. 2007 (48). A su vez estudios con un mayor
nimero de pacientes como el Stone et al. en 2011 (16) presentan una BRFS del 88%
estableciendo el estadio clinico, el Gleason Score, los niveles de PSA y la dosis

bioldgica efectiva como factores predictores significativos.

De las opciones terapéuticas que disponemos en la actualidad para tratar con intencion
radical el cancer de prostata drgano-confinado, ninguna de ellas ha demostrado ser

superior a las demaés, principalmente a los 5 afos del fin del tratamiento.

A medida que se dispone de estudios con resultados a mas largo plazo, la braquiterapia
prostatica con implante permanente parece ser equivalente a la cirugia y a la EBRT e
incluso que presenta un mejor control tumoral que la radioterapia de intensidad
modulada en pacientes de bajo riesgo. Por lo tanto, podemos considerar la PPB en
monoterapia una opcion terapéutica con excelentes resultados oncologicos a largo plazo
y recomendable principalmente en pacientes de bajo riesgo. (139). También se ha
aprobado la utilizacion de la PPB en combinacion con otras modalidades terapéuticas en
casos de CaP de riesgo intermedio y alto riesgo. Sin embargo, dada la falta de ensayos
aleatorios que comparen estas tres modalidades de tratamiento primarias, no se pueden

llegar a conclusiones definitivas.

Braquiterapia en cancer de prostata localizado e impacto en calidad de vida 141



SEGUNDO ESTUDIO

La CVRS en los pacientes con cancer de prostata cada vez toma una mayor relevancia
debido al aumento de la supervivencia de estos pacientes con los tratamientos actuales.
Sin embargo, no son tantos los estudios que reportan resultados a largo plazo
relacionando el impacto ocasionado en la CVRS de estos pacientes a consecuencia de

los tratamientos realizados.

La mayoria de los estudios publicados que evaluan la CVRS se centran en pacientes con
cancer de prostata de riesgo bajo y riesgo intermedio comparando prostatectomia

radical, EBRT y braquiterapia (27-29, 96, 115, 133, 137, 151).

Entre ellos encontramos los resultados publicados por Sanda et al. (96) en 1201
pacientes con CaP T1-T2 y en 625 de las parejas; y los publicados por Ferrer et al. (27—
30) tras comparar el impacto ocasionado en la CVRS de los 614 pacientes tratados con
PRR, braquiterapia y con EBRT y coinciden en que la PRR se asocia con peores
resultados en incontinencia urinaria y en la funcion sexual y los tratados con BQT un
incremento de sintomas irritativo-obstructivos. Observaron que el uso de ADT se
asociaba a peores resultados en relacion con la vitalidad, la funcion hormonal y la
sexualidad. La braquiterapia fue la modalidad terapéutica que menor impacto
ocasionaba en la CVRS, con un menor riesgo de incontinencia urinaria y disfuncion
sexual, pudiéndose ofrecer como una alternativa a la PRR en pacientes con CaP de bajo

riesgo.

Cabe mencionar el estudio de Donovan et al (124), el EC-PROTECT, en el que
analizaron 1643 pacientes con CaP localizado randomizados a PR, EBRT con ADT
durante 4 meses y a VA. Observaron un empeoramiento de la funcion eréctil y de la
incontinencia urinaria en los tratados con PR; un aumento de los sintomas urinarios

obstructivos e intestinales en los tratados con EBRT junto con ADT.

Sin embargo, encontramos pocos estudios que comparen el impacto ocasionado por la

EBRT exclusiva respecto a la combinacion de la EBRT con una sobreimpresion
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prostatica con HDR en pacientes de alto riesgo en términos de CVRS

(107,135,140,141).

No obstante, en los pacientes con CaP de alto riesgo estd ampliamente reportado y
demostrado el beneficio obtenido en control local y supervivencia, principalmente en
BREFS, realizando una escalada de dosis ya sea con EBRT exclusiva o bien combinando

EBRT y una sobrempresion prostatica con braquiterapia.

Entre los principales estudios randomizados que evaluan el papel de la escalada de dosis
con EBRT exclusiva cabe destacar el de Pollack et al. (71) en el que comparaban en 305
pacientes el beneficio de administrar 70 Gy (150 pacientes) vs 78 Gy (151 pacientes) en
tumores T1-T3 sin ADT, con un aumento en la BRFS del 69% al administrar 70 Gy y
del 79% con 78 Gy. Otro estudio es el de Al-Mamgani et al. (72) en que randomizaron
664 pacientes a recibir 68 Gy vs 78 Gy ( 22% recibieron ADT) y observaron un
aumento en la BRFS en los pacientes de riesgo intermedio sin observar diferencias en
los pacientes de bajo riesgo. No observaron diferencias en la toxicidad GU pero si en la
toxicidad GI > grado 2 que aumentaba del 25% (68Gy) vs 35% (78Gy) (p=0.04) asi
como un incremento en la tasa de incontinencia fecal del 7% (68Gy) vs 14% (78Gy)
(p=0.02). Y otro estudio a destacar es el de Dearnaley et al. (73) en el cual
randomizaron 843 pacientes a recibir 74 Gy en 37 fracciones vs 64 Gy en 32 fracciones,
con ADT neoadyuvante durante 3-6 meses y mantenida hasta el final de la radioterapia
conformada, con mejores tasas de BRFS a 10 afios en los pacientes que recibieron altas
dosis: 43% vs 55% (50-61) aunque no observaron diferencias estadisticamente

significativas en OS (p=0.96).

Por otra parte, es importante destacar el avance tecnoldgico acontecido en las ultimas
décadas con el uso de los colimadores multihojas, la IMRT, la VMAT vy la IGRT los
cuales han permitido mejorar la optimizaciéon y la precision en la administracion de
tratamientos con dosis mas elevadas a nivel del volumen blanco a tratar, minimizando
las dosis y en consecuencias derivadas de los efectos adversos en los 6rganos sanos mas

proximos.
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Aunque no hay ensayos aleatorios que comparen la IMRT con la EBRT-3D, la IMRT
parece presentar menos efectos secundarios al administrar dosis bioldgicas equivalentes
al reducir la exposicion del tejido normal a la radiacién. Ademas, la IMRT puede tener
importantes ventajas dosimétricas en el tratamiento de los ganglios linfaticos pélvicos
(142,143), ya que permite una mejor cobertura dosimétrica al tiempo que reduce la

radiacion al recto, el colon, el intestino delgado, la vejiga y las estructuras del pene.

Entre los principales estudios que analizan los efectos secundarios derivados de la
escalada de dosis y que reportan a su vez el beneficio derivado del uso de la IMRT
encontramos los estudio publicados por Zelefksy et al. (61,62,76,144) en los cuales
presentan el beneficio de realizar una escalada de dosis tanto con EBRT-3D como con
IMRT, asociando un excelente control tumoral pero sin embargo observaron que los
efectos adversos tardios eran menores cuando la escalada de dosis se realizaba con
IMRT. La toxicidad GU G3 tardia y GI rectal G3 fue del 4% en los tratados con EBRT-
3D respecto a un 1% en los tratados con IMRT, con lo cual recomendaban una escalada

de dosis segura con IMRT hasta una dosis total de 76-78 Gy.

Por otra parte, en el estudio de Viani et al. (75) en cual randomizaron 215 pacientes con
CaP adminsitrando 70 Gy en 25 fracciones utilizando IMRT o 3DCRT observaron que
con la IMRT se reducia la tasa de toxicidad aguda y tardia grado > 2 a nivel GU y GI
en los pacientes tratados con IMRT respecto a los tratados con EBRT-3D debido a la

disminucién de la dosis administrada a nivel del recto y la vejiga urinaria.

Respecto a la escalada de dosis con braquiterapia, entre los principales estudios
randomizados que reportan resultados tras realizar una escalada de dosis con EBRT

combinada con braquiterapia LDR cabe destacar los siguientes:

El estudio de la RTOG 0232 en el que trataron 588 pacientes con CaP intermedio sin
observar diferencias estadisiticamente significativas al comparar la escalada de dosis
con EBRT exclusiva vs EBRT+LDR, pero sin embargo si observaron un aumento de la
toxicidad GI y GU con la EBRT. Por otra parte, en el estudio ASCENDE-RT reportado
por Morris y Rodda et al. (77,145), incluyeron 398 pacientes de riesgo intermedio y alto
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riesgo, observando una mejoria en términos de BRFS a 5 afios en los que se realiz6 la
sobreimpresion prostatica con BQT-LDR (Tabla 4).
Tabla 4. Principales estudios randomizados que evalian la escalada de dosis con

EBRT y BQT LDR.

Estudios Pacientes (n) Tratamiento Resultados
N=588 EBRT exclusiva vs No observaron diferencias en
RTOG 0232 Riesgo Intermedio: EBRT (45 Gy) + LDR | supervivencia libre de progresion a 5
Tle-T2by afios: 85-86%.
Prestidge et al. | GS 2-6 PSA 10-20 o Aumento de la toxicidad
ASTRO 2016 GS=7 PSA <10 g/mL > Grado 3 con EBRT:
GU 7% vs 3% ; GI 3% vs 2%
ASCENDE-RT | N=398 EBRT pelvis (46Gy) Supervivencia libre de recidiva a 7
276 alto riesgo +ADT 1l afo y afios:
Morris et al. 122 intermedio randomizados a: Boost | 869 (1125 boost) vs 71% (EBRT
2017 con EBRT (32 Gy) vs boost).
Rodda et al. boost 1125 (115Gy) Toxiciad GU grado 3 a 5 afos:
2017 19% (1125) vs 5 % (EBRT)

Toxicidad GI grado 3 a 5 afios:
9% (1125) vs 4% (EBRT)

Sin embargo, la escalada de dosis con una sobreimpresion prostatica con braquiterapia
de alta tasa de dosis, ha demostrado un aumento en las tasas de BRFS y control local

cuando la asociamos con EBRT (19,67-69,146)

Otro punto importante a destacar es el papel de la ADT por su impacto favorable en los
resultados de supervivencia, administrandose de forma neoadyuvante a la radioterapia,
asi como su mantenimiento durante un periodo prolongado entre 2-3 afios tras su

finalizacion en los pacientes con CaP de alto riesgo.

En el estudio de Zapatero et al.(147) demostraron como el aumento de la dosis total
impactaba en los resultados de supervivencia. Sus resultados se basan en una cohorte de
416 pacientes: 181 presentaban un CaP de bajo riesgo y fueron tratados exclusivamente

con EBRT-3D; 160 pacientes de riesgo intermedio que recibieron ADT neoadyuvante
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durante 4-6 meses y durante el tratamiento con EBRT-3D y 75 pacientes con CaP de
alto riesgo que recibieron ADT neoadyuvante a la EBRT-3D, durante y adyuvante
durante 2 afios tras finalizar la radioterapia. Con una estratificacion por grupos de
tratamiento, la BRFS a 5 afios para los pacientes de alto riesgo con ADT fue 63% para

dosis <72 Gy y del 84% para dosis >72 Gy (p = 0,003).

Considerando todo lo expuesto, debido a la mayor supervivencia y control de la
enfermedad derivado de la escalada de dosis y la adicion de la ADT en el tratamiento de
los pacientes con CaP de prostata de alto riesgo, consideramos que era de especial valor
evaluar el impacto que la EBRT exclusiva y la EBRT combinada con BQT-HDR
ocasionaban en la CVRS en este grupo de pacientes. Con el fin de poder ofrecer aquella
modalidad terapettica que permita mantener el balance entre conseguir un mayor
control local y una mayor supervivencia, pero que a su vez ocasione un menor deterioro

en la calidad de vida del paciente.

Ademas, realizar la escalada de dosis con braquiterapia HDR presenta otra ventaja
importante, ya que se ha sugerido que las células tumorales del cancer de prostata
presentan una mayor sensibilidad respecto a las células de los tejidos normales a dosis
mas elevadas por fraccion. Tedricamente, la escalada de dosis con HDR permite
aumentar la dosis bioldogicamente efectiva, mejorar el control tumoral y preservar los
organos en riesgo como han descrito Martinez et al.(148). Sin embargo, la comparacion
entre los estudios de tratamiento de pacientes con CaP tratados con EBRT seguido de
una sobreimpresion prostatica es dificil debido a las diferencias en los sistemas de
radioterapia utilizados, las caracteristicas de los pacientes y la diversidad en la duracion

del seguimiento en los distintos estudios.

Entre los estudios randomizados mas relevantes que avalan la efectividad y seguridad de

la escalada de dosis con braquiterapia HDR cabe menciona los siguientes:

Hoskin et al. (69) analizaron en 218 varones afectos de CaP T1-T3, PSA < 50 ng/mL
(76% recibid6 ADT) randomizados a EBRT: 55 Gy en 20 vs. 35.75 Gy en 13 sesiones

de forma exclusiva vs a una sobreimpresion prostatica con HDR de 17 Gy en 2

Braquiterapia en cancer de prostata localizado e impacto en calidad de vida 146



fracciones. Presentaron una tasa de BRFS de 5.1 afios en el brazo con sobreimpresion
con HDR vs 4.3 afios en el de EBRT exclusiva. La toxicidad aguda GI reportada fue

mejor en el brazo de HDR al igual que los resultados en términos de QoL.

Sathya et al. (68) en 2017 randomizaron 104 pacientes (40% de riesgo intermedio y el
60% de alto riesgo) a EBRT (66 Gy en 33 sesiones) vs EBRT (40Gy en 20 sesiones)
con combinacion con una sobreimpresion prostatica con HDR (35Gy/48h). Los tratados
con el boost con BQT HDR presentaron a 5 afios mejores resultados de BRFS del 61%
vs 29% sin diferencias estadisticamente significativas en términos de toxicidad a largo
plazo. Posteriormente, en 2017 Dayes et al (67) tras actualizar los resultados previos a la
14 afos no observaron diferencias estadisticamente significativas en la OS, CSS, DMFS
pese a observarse mejores resultados en BRFS con la adiciéon de la sobreimpresion de

HDR a la EBRT.

Sin embargo, cuando analizamos los resultados oncologicos obtenidos en nuestro
estudio en términos de BRFS, CSS y OS, no observamos diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos de tratamiento. Especialmente los resultados
obtenidos en BRFS contrastan con los ensayos randomizados publicados por Hoskin en
2012, Morris en 2017 y Dayes en 2017 (67,69,77). La falta de significacion estadistica
que encontramos en los resultados de supervivencia en nuestro estudio puede ser
consecuencia del tamafio muestral limitado, cuya potencia fue calculada para detectar
diferencias en la variable principal del estudio que era la CVRS, pero no fue calculada

para el objetivo secundario que era evaluar los resultados en supervivencia.

Cabe mencionar, que todos los pacientes tratados en este segundo estudio recibieron
ADT neoadyuvante seguido de un periodo de entre 2-3 afos tras finalizar la
radioterapia, de acuerdo con los estudios publicados en la literatura y que describen un
beneficio en términos de supervivencia cuando se administra la ADT por un periodo

prolongado respecto a un esquema de corta duracion.

La adicion de ADT a la EBRT ha demostrado un beneficio en los resultados de OS,

CSS y la BRFS en los pacientes de alto riesgo publicado en diversos estudios (EORTC
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22863, RTOG 85-31, TROG 96-01, RTOG 92-02, RTOG 94-08, EORTC 22961)
(16,149). Demostraron el beneficio de la ADT a largo plazo con una recomendacion de
un nivel de evidencia 1 en pacientes con CaP de alto riesgo, aunque no determinaron la
duracién oOptima de la ADT combinada con EBRT. Por otra parte, Bolla et al (82)
reportaron en su estudio peores resultados en supervivencia cuando la adicion de ADT

era de 6 meses respecto a cuando la duracion era de 3 afios.

El estudio de la RTOG 92-02 publicé en 2003 los resultados de 1554 pacientes T2c-
4NO que recibieron ADT previo a la radioterapia (65-70 Gy) durante 2 meses
(goserelina y flutamida) y mantuvieron durante la radioterapia. Posteriormente
randomizados a no realizar ADT adyuvante o bien a recibir ADT durante 2 afios con
goserelina. El grupo que recibi6 ADT adyuvante durante 2 afios presentd mejores
resultados en DFS, DSS, progresion local, DMFS y BRFS, excepto en OS. Sin
embargo, analizaron un subgrupo de pacientes con GS 8-10 y observaron que los
pacientes presentaban un mejor resultado en OS al recibir ADT durante 2 afios: 81% vs
70,7% (p=0.04)(150). Horwitz et al en 2008 (151), reportaron los resultados

actualizados a 10 afos de este estudio que corroboran los publicados en 2003.

En nuestro estudio, al comparar los resultados obtenidos en el grupo de pacientes
tratados con EBRT exclusiva respecto a los que combinaron EBRT y una
sobreimpresion prostatica con HDR, observamos, en general, un impacto similar en la

CVRS de los pacientes entre los dos grupos de tratamiento.

No observamos diferencias significativas entre los dos grupos de tratamiento al analizar
la media de los cambios acontecidos entre las puntuaciones de los cuestionarios de
CVRS obtenidas basalmente (antes del tratamiento) y a los 5 afios de seguimiento,
excepto en el EPIC hormonal. Aunque ambos grupos experimentaron un deterioro en
este dominio, el grupo de EBRT exclusiva presentd puntuaciones significativamente

mas bajas (peores) en el seguimiento a los 5 afios en el EPIC hormonal.

En concordacia con los resultados descritos, se ha reportado en la literatura que la ADT

provoca un deterioro temporal en algunos dominios de la CVRS (62,96,152,153). Estos
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estudios observaron que la ADT asoci6 peores resultados en relacion con la vitalidad, la
funcion hormonal y la sexualidad. Por esta razon no es de extrafiar que el dominio

hormonal del EPIC se vea afectado en nuestro estudio.

Existen pocos estudios con series largas que analicen la CVRS en pacientes con cancer
de prostata de alto riesgo (90). Caumont et al. (154) en un estudio prospectivo de 164
pacientes afectos de CaP de riesgo intermedio y alto riesgo, analizaron el impacto de la
ADT en pacientes tratados con EBRT exclusiva sin ADT respecto a los pacientes que
recibieron EBRT junto con ADT. Mayoritariamente los pacientes que recibieron ADT
fueron pacientes con CaP de alto riesgo. Observaron, tras 5 afios de seguimiento, que
los pacientes que recibieron ADT asociaron unas puntuaciones temporales mas bajas en
la esfera sexual y hormonal en comparacion con los pacientes que recibieron

exclusivamente EBRT.

En nuestro estudio, ambos grupos de tratamiento presentaron un deterioro de la CVRS
respecto a los resultados obtenidos basalmente durante los 5 anos de seguimiento,

siendo mas acusado en los pacientes tratados con EBRT exclusiva.

Por otra parte, en el andlisis que realizamos mediante el modelo GEE, el cual permite
establecer una asociacion entre los grupos de tratamiento ajustando a su vez por
variables clinicas en cada periodo de seguimiento (edad, PSA, Gleason, comorbilidades)
y en el cual el grupo de referencia era el de EBRT exclusiva, observamos un
empeoramiento mayor en el FACT-P, FACT-G, SF-36 (PCS y MCS) y en el EPIC

intestinal y hormonal en el grupo EBRT a los 5 afios del tratamiento.

Cabe resaltar a su vez que se produjo un mayor deterioro en las puntuaciones del EPIC
hormonal y sexual del EPIC mas destacables hasta el segundo afio de seguimiento, lo
cual mantiene relacion con el hecho que estos pacientes recibieron ADT durante 2-3
afios. Posteriormente, observamos una tendencia hacia la mejora en la puntuacién de
estos cuestionarios, probablemente debido a la finalizacion de la ADT y la consecuente
disminucion de los efectos secundarios relacionados con la ADT. El EPIC intestinal

mostré un mayor deterioro durante el primer ano después del tratamiento entre los
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pacientes tratados con EBRT combinada con braquiterapia HDR, pero posteriormente
no se encontraron diferencias entre ambos grupos. Con lo cual la diferencia signficativa
mas destacable que encontramos en este estudio es el deterioro del EPIC hormonal
principalmente en los pacientes del grupo de EBRT. La explicacion a estos hallazgos,
probablemente sea debido a que las puntuaciones basales del EPIC hormonal en el
grupo de EBRT exclusiva eran ligeramente mejores (p = 0,135) respecto al grupo del

tratamiento combinado.

Entre los estudios que evalian el impacto de los tratamientos, entre ellos considerando
la EBRT con una sobreimpresion prostatica con HDR y que incluyen pacientes dede
alto riesgo cabe destacar el estudio de Lennernds et al. en 2015.(135) en el que
incluyeron 89 pacientes (T1b-T3aNOMO; PSA<50 ng/ml) que randomizaron a PR con
ADT vs EBRT con una sobreimpresion prostatica con HDR y ADT. No observaron
diferencias estadisticamente significativas en los dominios urinario, intestinal ni en
general. Unicamente destacaron un empeoramiento en la funcién eréctil, pero que fue
similar en ambos grupos. Sin embargo, no se pudieron extraer conclusiones sobre la
eficacia de las dos modalidades de tratamiento debido a la potencia insuficiente del

estudio.

En el estudio randomizados publicado por Rodda et al. (145) (ASCENDE-RT)
incluyeron 357 pacientes con CaP de riesgo intermedio y de alto riesgo que fueron
randomizados a recibir una escalada de dosis con EBRT (n=177) o bien con una
sobreimpresion prostatica con LDR. Evaluaron la calidad de vida de los pacientes
mediante el cuestonario SF36v2, con escalas adicionales para la funcion urinaria,
intestinal y sexual. A los 6 afios de seguimiento no encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos de tratamiento. Sin embargo, observaron un
empeoramiento en la media de las puntuaciones en las escalas que evaluaban el rol
social y sexual. Sin observar diferencias en la funcion fisica y urinaria entre ambos

grupos.

Sin embargo, encontramos pocos estudios con series largas que analicen la CVRS en

pacientes con cancer de prostata de alto riesgo y que comparen los resultados obtenidos
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con EBRT y EBRT junto con braquiterapia HDR. Entre ellos cabe destacar los
resultados publicados por Hoskin et al. en 2013 (140) tras un seguimiento de 10,5 afios.
Inlcuyeron 216 pacientes (T1-T3, PSA <50 ng/mL) que fueron randomizados a EBRT
(55 Gy en 20 fracciones) vs EBRT seguida de una sobreimpresion con braquiterapia
HDR (2 fracciones de 8,5 Gy). Utilizaron los cuestionarios FACT-G y FACT-P que los
administraron previo al tratamiento, a los 6 meses y cada 2 afios tras finalizar la
radioterapia. No observaron diferencias en las puntuaciones de FACT-G, FACT-P, en la
morbilidad urinaria e intestinal aguda y tardia, aunque reportaron una disminucién de la
funcién eréctil con el tratamiento con BQT-HDR, con mejores resultados en BRFS con

el tratamiento combinado.

En nuestro estudio, sin embargo, observamos un discreto deterioro en las puntuaciones
del SF36, del FACT-P y del FACT-G, aunque no muy destacable, en el grupo de EBRT
exclusiva a lo largo del seguimiento. Mientras que no observamos diferencia entre los

dos grupos de tratamiento a los 5 afios en el EPIC sexual.

Por otra parte, Conaglen et al. (153) evaluaron en pacientes con CaP localizado el
impacto que ocasionaba el tratamiento combinado de EBRT con una sobreimpresion
prostatica con braquiterapia HDR sobre la CVRS vy la funcién sexual de los pacientes.
Observaron que a los 2 afios de seguimiento los pacientes presentaron mayor deterioro

de la funcion urinaria, intestinal y sexual con la sobreimpresiéon con BQT-HDR.

En los pacientes tratados con braquiterapia HDR en nuestra cohorte, tnicamente
mostraron un empeoramiento en la funcion intestinal al afo de tratamiento que
posteriormente mejord, asi como un mayor deterioro en el EPIC hormonal respecto a
sus resultados basales, que como menciondbamos fue mayor en los tratados con EBRT

exlusiva.

En general, los hallazgos que encontramos en este segundo estudio sugieren que la
EBRT sola o combinada con braquiterapia HDR parece tener efectos similares sobre la
CVRS de los pacientes. Sin embargo, en nuestra muestra, los pacientes del grupo

combinado con braquiterapia tenian menos comorbilidades al inicio del estudio (aunque
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las diferencias no son muy destacables) lo cual podria explicar parcialmente por qué no
observamos diferencias importantes entre ambos grupos y que mds pacientes fueran
seleccionados para el brazo del tratamiento combinado, considerando a su vez el
beneficio reportado en la literatura de la escalada de dosis con la sobreimpresion
prostatica con HDR. Aunque como hemos comentado este beneficio en términos de
supervivencia no se observod en nuestro estudio, posiblemente por no ser el objetivo

principal para el cual fue disefiado.

Entre las fortalezas del estudio cabe destacar el diseno prospectivo del mismo y el hecho
de centralizar en los dos mismos entrevistadores a lo largo de todo el seguimiento, con
una amplia experiencia con pacientes con CaP, permitia aumentar la confianza, sentir

mas confortable a los pacientes y responder de un modo mas seguro veraz.

Considerando lo expuesto con anterioridad, de nuestro primer estudio podemos
considerar la braquiterapia en monoterapia con semillas de 1125 como una modalidad de
tratamiento segura y eficaz en los pacientes con CaP de bajo riesgo con una baja tasa de
toxicidad aguda y tardia y a su vez con buenos resultados en control local y
supervivencia, los cuales se encuentran en concordancia con los reportados en la
literatura. Sin embargo, los pacientes con CaP de alto riesgo son mds susceptibles a
presentar un incremento en los efectos adversos derivados de las terapias a las cuales
son sometidos, consecuencia de la intensificacion de las mismas y por lo tanto ver
deteriorada su CVRS. En nuestro segundo estudio, no observamos diferencias
significativas en términos de CVRS entre los pacientes tratados con EBRT exclusiva
respecto a los que han recibido una sobreimpresion con braquiterapia HDR, excepto en
el EPIC hormonal con peores resultados en grupo de EBRT exclusiva. Cabe destacar
que practicamente todas las esferas implicadas en la calidad de vida del paciente se ven
afectadas cuando realizamos un tratamiento con radioterapia, especialmente cuando se
afiade la ADT, afectando tal y como esta descrito en la literatura predominantemente el
EPIC sexual y hormonal. En consecuencia, seria necesario un seguimiento mas
prolongado de estos pacientes para minimizar los efectos derivados de ADT en la
calidad de vida de los pacientes y poder determinar la modalidad terapéutica con un

menor impacto en la la CVRS en estos pacientes.
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7. LIMITACIONES
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7.1 PRIMER ESTUDIO

En cuanto a las limitaciones de este primer estudio cabe mencionar que se trata de un
estudio retrospectivo y no aleatorizado. Por otra parte, aunque la mayoria de los
pacientes presentaban un carcinoma de prostata de bajo riesgo, un pequefio porcentaje
no cumplia estrictamente con la definicion segin la clasificacion D'Amico, lo cual

podria suponer un sesgo en nuestros resultados.

7.2 SEGUNDO ESTUDIO

Las principales limitaciones de nuestro estudio son el tamafio muestral de la poblacion
de estudio relativamente pequefio, la distribucion inhomogénea de pacientes entre los
dos grupos de tratamiento y el no tratarse de un estudio randomizado.

Otra limitacién es el uso de EBRT conformada en tres dimensiones en lugar de técnicas
mas avanzadas como son la IMRT o VMAT. Sin embargo, consecuencia del periodo en
el que se desarrolla el estudio (2004-2006) ninguna de estas técnicas estuvo disponible
en los hospitales participantes y las dosis medias totales administradas no fueron tan
elevadas como las que consideramos actualmente para la escalada de dosis. No obstante,
dadas las caracteristicas clinicas similares al inicio del estudio en los dos grupos, la

comparacion puede considerarse valida.
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8. CONCLUSIONES GENERALES
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1- La braquiterapia en monoterapia de baja tasa de dosis (LDR) con semillas de
1125 es una opcidn terapéutica segura con una baja tasa de efectos secundarios
agudos y tardios.

2- La braquiterapia en monoterapia con LDR 1125 es una técnica eficaz
principalmente en pacientes de bajo riesgo con excelentes resultados
oncoldgicos principalmente en términos de supervivencia libre de recaida
bioquimica y supervivencia global.

3- La administracion de la ADT en neoadyuvancia en pacientes de bajo riesgo
tratados con braquiterapia en monoterapia con LDR 125 no mostré diferencias
estadisticamente significativas en OS (p=0,77) ni en la BRFS (p = 0,425).

4- En nuestro segundo estudio observamos que la EBRT exclusiva y a EBRT
combinada con BQT-HDR presentan un impacto similar en términos de calidad
de vida en los pacientes con cancer de prdstata de alto riesgo tras 5 afos del fin
del tratamiento.

5- La EBRT exclusiva en pacientes con cancer de préstata de alto riesgo ocasion6
un mayor deterioro en el EPIC hormonal a los 5 afios de seguimiento

6- En los pacientes con cancer de prostata de alto riesgo tratados con EBRT y con
EBRT combinada con BQT-HDR, no presentaron diferencias en BRFS, OS ni
CSS.

7- Los pacientes con cancer de prostata de alto riesgo tratados con BQT-HDR no

presentaron un mayor deterioro en la CVRS respecto al grupo de EBRT.
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10.1 SF-36 v2.

Version espafiola de SF-36v2™ Health Survey © 1996, 2000 adaptada por J. Alonso y
Cols 2003.

Su Salud y Bienestar

Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su salud. Sus
respuestas permitirian saber como se encuentra usted y hasta qué punto es
capaz de hacer sus actividades habituales. Gracias por contestar a estas
preguntas

Para cada una de las siguientes preguntas, por favor marque con una [X la
casilla que mejor corresponda a su respuesta.

1. En general, usted diria que su salud es:

| Excelente Muy buena Buena Regular Mala |
v v v v v
O O O O O

2. ;Como diria usted que es su salud actual, comparada con la de hace un
ano?

Mucho mejor ~ Algomejor  Mdsomenos  Algopeor  Mucho peor
ahora que ahora que igual que ahora que ahora que
hace un aiio hace un aio hace un afio hace un aio hace un aiio

v v v v v
O 0. 0. 0. 0.
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3. Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria
hacer en un dia normal. Su salud actual, ;le limita para hacer esas

actividades o cosas? Si es asi, ;cudnto?

Si,me limita Si, me limita  No, no me
limita nada

mucho un poco

v v

. Esfuerzos intensos, tales como correr,
levantar objetos pesados, o participar

€N deportes AZOtAdOTES ............vevvevvveeeeesvennnenerienns I — [

» Esfuerzos moderados, como mover
una mesa, pasar la aspiradora, jugar a los

bolos o caminar mas de 1 hora.........cc.ccceeevuuennee. I — O
- Coger o llevar la bolsa de la compra.................. I [ —
+ Subir varios pisos por la escalera ....................... I — O
« Subir un solo piso por la escalera.............c.......... I [ O
« Agacharse 0 arrodillarse. .............ccccoooorricererernrnns I — O
o Caminar un kilometro 0 més..........ccocovveeveernnee. 0 [Q— O..........
» Caminar varios centenares de metros.................. I — O
. Caminar unos 100 MetroS............ovvveerveerseereenes I [— O
, Baiiarse 0 vestirse por si Mismo .......................... [ O.........

SF-36v2™ Health Sarvey © 1993, 2003 Health A
SF.36% is a registered trademark o
(SF.-36v2 Standard, Spain (Spanish) Version 2.0)
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4. Durante las 4 iltimas semanas, ;con qué frecuencia ha tenido alguno de
los siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a
causa de su salud fisica?

Solo
Casi  Algunas alguna
Siempre siempre wveces  vez  Nunca

vvyyvyyvyy

» {Tuvo que reducir el tiempo dedicado al

trabajo 0 a sus actividades cotidianas? .................. O........ 0.....0.... 0.......0
» (Hizo menos de lo que hubiera querido

DACEIT ..ottt esass st sa st Dx ......... D: ........ D‘ ......... Dt D’
« (Tuvo que dejar de hacer algunas tareas en

su trabajo o en sus actividades cotidianas?............. O..... 0.....0..... 0.0

¢ {Tuvo dificultad para hacer su trabajo o
sus actividades cotidianas (por ejemplo,

le coStd mAs de ko NOFMAL)? .....vvveeeeeeeeees e eeeeernaene O..... 0.....0.... 0.0

§. Durante las 4 dltimas semanas, ; con qué frecuencia ha tenido alguno de
los siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a
causa de algin problema emocional (como estar triste, deprimido, o
nervioso)?

Solo
Casi  Algunas alguna
Siempre siempre veces  vez  Nunca

vvyvyvyy

» {Tuvo que reducir el tiempo dedicado al
trabajo o a sus actividades cotidianas,

por algiin problema emocional? ..................ccc.... a... O.....0......... 0......0:

» (Hizo menos de lo que hubiera querido hacer,
por algin problema emocional? ..............ccc......... 0. 0.....0......... 0......0:

< Hizo su trabajo o sus actividades cotidianas
menos cuidadosamente que de costumbre, por

algin problema emocional? .............ccccccceeeeevrce. 0. G.....0......... 0......0:
SF36v2™ Health Sarvey © 1993, 2003 Health Assessment Lab, Medical Outcomes Trust, and QuakityMetnc Incorporated. All Rights Reserved

ademark of Medical Outcomes Trast

SF.36v2 Standard, Spain (Spanish) Version 2.0)

SF.36% is aregi
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6. Durante las 4 ltimas semanas, ;hasta qué punto su salud fisica o los
problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales
con la familia, los amigos, los vecinos u otras personas?

| Nada Un poco Regular Bastante Mucho |
v v v v \4
0. G O G O

7. Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 dltimas semanas?

No, ninguno ~ Si, muy poco  Si,unpoco  Si, moderado  Si, mucho S,
muchisimo

\ 4 \ \ \ 4 \ 4 \ 4

D ! Dl D! Dt Df Dt.

8. Durante las 4 tltimas semanas, ; hasta qué punto el dolor le ha dificultado
su trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas

domésticas)?
| Nada Un poco Regular Bastante Mucho |
v v v v v
D: D—‘ D! DA D;

ey © 1993, 2003 Health Assessment Lab, Medical Outcomes Trust, and QualityMetnic Incorporated. All Rights Reserved
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9. Las preguntas que siguen se refieren a como se ha sentido y como le han
ido las cosas durante las 4 ultimas semanas. En cada pregunta responda lo
que se parezca mas a como se ha sentido usted. Durante las dltimas 4
semanas ;con qué frecuencia...

Sélo
Casi  Algunas alguna
Siempre siempre  veces vez  Nunca

v v v VvV y

. se sintio lleno de vitalidad? .............coooovervemneersnns ... O D e k... s
b CBLOVO TIY REEVIORD T seccsssssssassssssstsssasssmssssnsassasss 0. O O........ O... 0
< se sintid tan bajo de moral que nada podia

BT L 0. O G e O....... O
« se sintio calmado y tranquilo? ..............cccererrr. a... I P I [ a... O
¢ tUVO Mucha eNergia’ .................ceueuurvvsensrrinnenn a... I P I [ 0... 0
¢ se sinti6 desanimado y deprimido?..................... a... I P I [ 0. 0
¢ S SINLO BEOLAAOT ......ooovvoeeeeeesvsvsenesesissesssas 0. O Do O........ O
L LTV )74 N a... I P I [ 0... O
. 58 SINtO CANSAA0T.....coveeoeeeeeis e sieienneins a... I P I [ a.... 0

10. Durante las 4 dltimas semanas, ;con qué frecuencia la salud fisica o los
problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como
visitar a los amigos o familiares)?

Algunas Solo alguna

Siempre Casi siempre veces vez Nunca
v v v v v
D= D D‘ D Ds

SF.36v2™ Health Sarvey © 1993, 2003 Health Assessment Lab, Medical Qutcomes Trust, and QualityMetnc Incorporated. All Rights Reserved
SFI6% 15 a registered trademark of Medical Quicomes Trast
SF.36v2 Standard, Spain (Spanish) Version 2.0)
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11. Por favor, diga si le parece CIERTA o FALSA cada una de las siguientes

frases:

Total-
mente
clerta

v v Yy

. Creo que me pongo enfermo mas

ficilmente que Otras personas............... 0..
» Estoy tan sano como cualquiera............ 0O..
- Creo que mi salud va a empeorar.......... 0O..
« Mi salud es excelente............................ 0...

Bastante

cieta Nolosé

Bastante
falsa

........ [ ST I SN I
........ [ ST I SN I
........ 0 ST I Y I
........ 0 ST I SN I

Gracias por contestar a estas preguntas

SFI6% 15 a repiste
SF.36v2 Stand

{edical Qutcomes Trust, and QualityMetnc

moruied
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10.2 FACT

FACT-P (4* Version)
A continuacion encontrara una lista de afirmaciones que ofras personas con su misma enfermedad

consideran importantes. Marque un solo numero por linea para indicar la respuesta que
corresponde a los ultimos 7 dias.

ESTADO FiSICO GENERAL DE SALUD  Nada Um  Alzo Mucho Muchi

poco
an Mefaltaenergia. ..o e 0 1 2 3 4
an Tengo DAUSAS ..o e e 0 1 2 3 B
an Debido a mu estado fisico, tengo dificultad para atender
alas necesidadesdenm fanmbia. ... 0 1 2 3 4
am Tengo dolor ... 0 1 2 3 4
ars Me molestan los efectos secundarios del tratamiento......... 0 1 2 3 4
ar Me siento enfermo(a) .........co.cooeeeeeeeecci e 0 1 2 3 4
an Tengo que pasar tiempo aco5tado(a). ..ccooecveeeverececeece e 0 1 2 3 4
AMBIENTE FAMILIAR Y SOCIAL Nada Un  Algo Mucho Muchi-
- —-w-—m % poco
a8t Me siento cercano(a) a mis amistades........coocoooeveeeeuecenenes 0 1 2 3 4
an Recibo apoyo emocional por parte de mu faouba ... 0 1 2 3 4
an Recibo apoyo por parte de mis amustades...............c........... 0 1 2 3 4
ase | M famiha ha aceptado mi enfermedad............coocooevoeeneeo 0 1 2 3 4
ass Estoy satisfecho(a) con la manera en que se comunica
mi familia acerca de o enfermedad ..o 0 1 2 3 4
as Me siento cercano(a) a mi pareja (o a la persona que es
mi principal fuente de aPOYO) ...eoveeeeeveeee e 0 1 2 3 4
o Sin importar su nivel actual de actividad sexual, conteste a la
siguiente pregunta. Si prefiere no contestarla, marque esta casilla
D ¥ contintie con la siguiente seccion.
an Estoy satisfecho(a) conmividasexual ..o, 0 1 2 3 4
S pacih (Univennal) 19 e 212
Copyrighe 1987, 1997 Page ol
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FACT-P (4" Version)

Marque un solo numero por linea para indicar la respuesta que corresponde a los ultimos 7
dias.

ESTADO EMOCIONAL Nada Um  Algo Mucho Muchi-
poco simo
@ | Mesiento Iste. ... 0 1 2 3 4

enfermedad. ... 0 1 2 3 4
a |  Estoy perdiendo las esperanzas en la lucha contra mm

enfermedad . .o 0 1 2 3 4
ae | Me 51ent0 DervIoso(a). .. ..o eueere et eeeen 0 1 2 3 4
aas Me Preocupa MOTIT.........o.ooieeceeeeeeecee e emsaeaes e e esnmes 0 1 2 3 -

o
w
E

cms Me preocupa que mu enfermedad empeore..........cocc.o.o.... 0 1

CAPACIDAD DE FUNCIONAMIENTO Nada Um  Algo Mucho Muchi-

PERSONAL poce sme
an | Puedo trabajar (incluya el trabajo en el hogar)................... 0 1 2 3 -
an | Mitrabajo me satisface (incluya el trabajo en el hogar)...... 0 1 2 3 -
an | Puedodisfrutardelavida ..o 0 1 2 3 -
a | He aceptado mi enfermedad. ..o 0 1 2 3 4
ars | Duermobien...... ... 0 1 2 3 -
ars Disfruto con mis pasatiempos de siempre.............cccc.cee...... 0 1 2 3 4
an Estoy satisfecho(a) con mi calidad de vida actual .............. 0 1 2 3 4

— ) s
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FACT-P (4 Version)
Marque un solo numero por linea para indicar la respuesta que corresponde a los ultimos 7
dias.

OTRAS PREOCUPACIONES Nada Us  Algo Mucho Muchi-
poco simo

a Estoy bajando de peso...........c.cocueeueruecmceececeaec e 0 1 2 3 -
o Tengo buen apetito ... ..o 0 1 2 3 -
" Tengo dolores que me molestan ...........ocooooovevoeereiceeeenee. 0 1 2 3 4
”n Tengo dolor en clertas partes del cuerpo.........cccoveeveeeee. 0 1 2 3 4
n El dolor me impide hacer las cosas que quiero hacer......... 0 1 2 3 <
™ Estoy satisfecho con el alivio que tengo por el momento.. 0 1 2 3 -
" Soy capaz de sentir como hombre ..., 0 1 2 3 4
” Tengo problemas con el estrefimiento ..........c.ccccooceveeeeeee. 0 1 2 3 <
n Tengo dificultad al orinar..... ..o 0 1 2 3 -
w2 [ Onno mas frecuentemente de louwsual......c...coocccvvvcceccee. 0 1 2 3 4
" Mis problemas con el onnar limitan mis actividades ......... 0 1 2 3 -
ms Soy capaz de tener y mantener una ereccion...................... 0 1 2 3 <

e 7, 97 s
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FACT-G (4* Version)

Marque un solo numero por linea para indicar la respuesta que corresponde a los ultimos 7 dias.

ESTADO EMOCIONAL Nada Um  Algo Mucho Muchi-
poco simo
an Me 51ento trIste ..o 0 1 2 3 4

enfermedad ... 0 1 2 3 -
an Estoy perdiendo las esperanzas en la lucha contra mm

enfermedad ... 0 1 2 3 4
are Me 51ent0 DErvIoso(3) ...o.ooveeeeeeeeeeeee e 0 1 2 3 4
ars Me Preocupa MOTIY ..o e 0 1 2 3 B
ans Me preocupa que mu enfermedad empeore ..o 0 1 2 3 <

CAPACIDAD DE FUNCIONAMIENTO Nada Um  Algo Mucho Muchi-

PERSONAL poce sme
on Puedo trabajar (incluya el trabajo enel hogar) .................. 0 1 2 3 4
o | Mi trabajo me satisface (incluya el trabajo enel hogar).... 0 1 2 3 4
on | Puedodisfrutarde lawvida. ..o 0 1 2 3 4
o | He aceptado mi enfermedad ..o 0 1 2 3 -
or | Duermo BIen ..o 0 1 2 3 4
ore Disfruto con mis pasatiempos de siempre............ccc.c........ 0 1 2 3 <
o | Estoy satisfecho(a) con mi calidad de vida actual ............. 0 1 2 3 4
pamlpriegr s
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FACT-G (4* Version)
A continuacion encontrara una lista de afirmaciones que otras personas con su misma enfermedad

consideran importantes. Marque un solo namero por linea para indicar la respuesta que corresponde
a los ultimos 7 dias.

ESTADO FISICO GENERALDE SALUD  Nada Um  Algo Mucho Muchi-

poco simo

an Me falta energia ..o 0 1 2 3 4
a2 [ Tengo nauseas ........ocooeeceeeeeeeeeee e 0 1 2 3 4
an Debido a mu estado fisico, tengo dificultad para atender a

las necesidades de mi famubia ... 0 1 2 3 4
an Tengo dolor ... 0 1 2 3 4
ars Me molestan los efectos secundarios del tratamiento........ 0 1 2 3 4
an Me siento enfermo(a) .......o.ooovoeeeeeeeeeeee e 0 1 2 3 4
an Tengo que pasar tiempo acostado(a) 0 1 2 3 4

AMBIENTE FAMILIAR Y SOCIAL Nada Un Algo Mucho Muchi

poco simo

an Me siento cercano(a) a mus amustades........occoveecereeeeeence. 0 1 2 3 -
as2 Recibo apoyo emocional por parte de mi familia ............. 0 1 2 3 4
as Recibo apoyo por parte de mis amistades............cc............ 0 1 2 3 4
ase | Mi fanulia ha aceptado mu enfermedad ..o 0 1 2 3 4
ass Estoy satisfecho(a) con la manera en que se comunica m1

farmlia acerca de mi enfermedad..........co.ccooovceceecnie 0 1 2 3 4
ase Me siento cercano(a) a mu pareja (o a la persona que es

mi principal fuente de APOYO)......oeueveeeeeeeeeee e 0 1 2 3 4
al Sin importar su nivel actual de actividad sexual, conteste a la siguiente

pregunta. Si prefiere no contestaria, margue esta casilla

E] ¥ continiie con la siguiente seccion.
as? Estoy satisfecho(a) conmuvidasexual ........oooovvvereeeeenenene. 0 1 2 3 4
Speiad (Univenal) 19 Jee 2012
Copyright 1947, 1997 Pagelofl
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10.3 EPIC

EPIC

The Expanded Prostate Cancer Index Composite

This questionnaire is designed to measure Quality of Life issues in patients with Prostate
cancer. To help us get the most accurate measurement, it is important that you answer all
questions honestly and completely.

Remember, as with all medical records, information contained within this survey will remain
strictly confidential.

Today's Date (please enter date when survey completed): Month Day Year
Name (optional):
Date of Buth (optional): Month Day Year

Copyright 2002, The Ussiversity of Michigas All righes reserved
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1. In general, would you say your health is:

Excellent........ccoovieceieeen 1
Verygood.......ccoooeeeceeccnne 2
GOoOd... e 3 (Circle one number)
Fair e <
POON. e 5

2. The following questions are about activities you might do during a typical day.
Does your health now limit you in these activities? If so, how much?

(Circle 1, 2, or 3 on each line)

Yes Yes, No, Not
Limited Limited Limited
Alot A Little At All
a. Moderate activities, such as moving a table, pushing
a vacuum cleaner, bowiing, or playing golf............... 1
b. Climbing several flights of stairs........................... 1

3. During the PAST 4 WEEKS, have you had any of the following problems with your
work or other regular daily activities as a result of your PHYSICAL HEALTH?

(Please answer YES or NO for each question by circling 1 or 2 on each line.)

Yes No
a. Accomplished less than youwould fike ... 1 2
b. Were limited in the kind of work or other activities ................. 1 2

4. During the PAST 4 WEEKS, have you had any of the following problems with your
work or other regular daily activities as a result of any EMOTIONAL PROBLEMS.
such as feeling depressed or anxious?

(Please answer YES or NO for each question by circling 1 or 2 on each line)

Yes No
a. Accomplished less than youwould fike ............................1 2
b. Didn't do work or other activities as carefully as usual ........... 1 2

EPIC 22002
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5. During the past 4 weeks, how much did pain interfere with your normal work
(including both work outside the home and housework)?

Notatall ................... 1
Slightly ......cecveeeeee. 2
Moderately .............. 3 (Circle one number)
Quiteabit............... 4
Extremely ................. 5

6. These questions are about how you feel and how things have been with you during
the PAST 4 WEEKS. For each question, please give the one answer that comes
closest to the way you have been feeling. How much of the time during the past 4 weeks...

(Circle one number on each line)
A A
All Most Good Some Little  None
of of Bitof of of of
the the the the the the
TJme Tme Tme Tme Tme Time
a. Have you felt calm and peaceful?..................... 1 2 3 < 5
b. Did you have a lot of energy? ..........................1 2 3 = 5
¢ Have you felt downhearted and blue? ............. 1 2 3 4 5

7. During the past 4 weeks, how much of the time has your physical health or emotional
problems interfered with your social activities (like visiting with friends, relatives, etc.)?

All of the time ............ 1
Most of the time......... 2
Some of the time....... 3 (Circle one number)

A little of the time...... 4
None of the time........5

EPIC 22002
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URINARY FUNCTION
This section is about your urinary habits. Please consider ONLY THE LAST 4 WEEKS.

8. Over the past 4 weeks, how often have you leaked urine?

More thanonce aday.......cccoceeeeee. 1
Aboutonce aday........cceeeeeeecinncens 2
More thanonce aweek.................... 3 (Circle one number)
Aboutonce aweek.............cccoueene. 4
Rarelyornever.........ccooovieciiieeenn. 5

More thanonce aday.......cccoceeeeeee. 1
Aboutonce aday.........ceeceeeceacnaes 2
More thanonce aweek.................... 3 (Circle one number)
Aboutonce aweek. ..o <
Rarely or never...........ccoooovveecivucccae 5

More thanonce aday.......cooceeeee. 1
Aboutonce aday.........cceeceeeceacnnaes 2
More thanonce aweek.................... 3 (Circle one number)
Aboutonce aweek. ... 4
Rarelyornever...........cccocovveecieecnae 5

No urinary control whatsoever........... .. .1
Frequent dribbling........c.ooe e 2 (Circle one number)
Occasional drbbling..........coooeee e 3
Total CONIOL...... ettt e <
EPIC 22002 Copyright 2002. The Ussiversity of Michigan All rights rescrved
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12. How many pads or adult diapers per day did you usually use to control leakage

during the last 4 weeks?
NONE et et e e 0
1 Pad PErday. e e 1
2 Pads PEI AaY.. .o e 2 (Circle one number)
3 ormore pads Perday... ... cueeeeceraeeee e eeeeeenne 3

13. How big a problem, if any, has each of the following been for you during the last 4 weeks?

(Circle one number on each line)

a. Dripping or leaking urine ....... -0 1 2
b. Pain or buming on urination..... 0 1 2
c. Bleeding with urination............. 0 1 2
d. Weak urine stream

or incomplete emptying........... 0 1 2
e. Wakinguptourinate.............. 0 1

Need to urinate frequently during

theday ... 0 1 2

w

No problem........cooecccceecae 1
Very small problem...........cccooeeeiees 2
Small problem.........cooeeeeeeeeee 3 (Circle one number)
Moderate problem.............cooveee. 4
Big problem........ooooeeee 5
EPIC 22002 Copyright 2002. The Usiversity of Michigan. Al rights reserved
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Urinary Symptoms
(Circle one number on each line)

Less Less About More
than than half than
1time half the the half the Almost
in5 time time time always

&z

15. Incomplete emptying
Over the past month, how often have you
had a sensation of not emptying your bladder

16. Frequency
Over the past month, how often have you had

to urinate again less than two hours after you
finished urinating?.......cco oo 0 1 2 3 4 5

17. Intermittency

Over the past month, how often have you found

you stopped and started again several times

when you urinated?. ... 0 1 2 3 - 5

18. Urgency
Over the past month, how often have you found
it difficult to postpone urination?.............ccocuneee. 0 1 2 3 4 5

19. Weak Stream
Over the past month, how often have you had
aweak urinary stream?.... ... 0 1 2 3 < 5

20. Straining
Over the past month, how often have you had
to push or strain to begin urination?................... 0 1 2 3 - 5

21. Nocturia

Over the past month, how many times did you

most typically get up to urinate from the time (none) (1x) (2x) (3x) (4 x) (5x or more)
you went to bed at night until the time

you got up in the moming? .......ccoocieeeeccecene 0 1 2 3 4 5

EPIC 22002
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BOWEL HABITS

The next section is about your bowel habits and abdominal pain.
Please consider ONLY THE LAST 4 WEEKS.

22. How often have you had rectal urgency (felt like | had to pass stool, but did not) during

the last 4 weeks?
More than once a day.......cocceeeeeneee 1
Aboutonce aday........coeeeecceaene. 2
More than once aweek................... 3 (Circle one number)
Aboutonce aweek..............ccceeeees 4
Rarely or never.........ccoovecveecevccennne 5

23. How often have you had uncontrolled leakage of stool or feces?
More than once aday.......ccooceeeee. 1

Aboutonce aday.........cceeceecceannen. 2
More thanonce aweek.................... 3 (Circle one number)
Aboutonce aweek_.............ccocees 4
Rarely or never.........ccooeecviecevccceeane 5

24. How often have you had stools (bowel movements) that were loose or liquid
(no form, watery, mushy) during the last 4 weeks?

NeVer .. 1
Rarely......ooe e 2
About halfthe time........................... 3 (Circle one number)
Usually.....oooo e 4
AWEYS. . 5

NeVET. e 1
Rarely.....ooe e 2
About halfthe time.......................... 3 (Circle one number)
Usually.....oooeee e 4
AMVEYS. .o 5
EPIC 22002 Copyright 2002. The Ussiversity of Michigan. All righes reserved
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26. How often have your bowel movements been painful during the last 4 weeks?

NeVET. ..o 1
Rarely... oo 2
About half the time......................... 3 (Circle one number)
Usually.....oooece e =
AWEYS. ..o 5

Twoorless. ... 1
Threeto four.......ooooieeceeeeae 2 (Circle one number)
Five ormore.........cooeeeeeeeeeeeeaeena 3

More thanonce aday.......ccoocveeeene. 1
Aboutonce aday......oocveeeeeeceiens 2
More thanonce aweek.................... 3 (Circle one number)
Aboutonce aweek ... 4
Rarelyornever...........cccoooeeeene 5

29. How big a problem, if any, has each of the following been for you? (Circle one number on each line)

No Very Small Small Moderate Big
Problem Problem Problem Problem Problem

a. Urgency to have

a bowel movement ... 0 1 2 3 4
b. Increased frequency of

bowel movements..................... 0 1 2 3 4
c. Watery bowel movements......... 0 1 2 3 4
d. Losing control of your stools...... 0 1 2 3 =
e. Bloodystools .........ccceceeeceeene 0 1 2 3 4
f. Abdominal/ Pelvic/Rectal pain... 0 1 2 3 4

30. Overall, how big a problem have your bowel habits been for you during the last 4 weeks?

No problem........cooooeeee 1
Very small problem._..........c....... 2
Small problem..........coooooeeee 3 (Circle one number)
Moderate problem..........cccocoveeee. 4
Big problem.._.......oo. 5
EPIC 22002 Copyright 2002. The Ussiversity of Michigan Al rights seserved
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SEXUAL FUNCTION

The next section is about your current sexual function and sexual satisfaction. Many of the
questions are very personal, but they will help us understand the important issues that

you face every day. Remember, THIS SURVEY INFORMATION IS COMPLETELY CONFIDENTIAL.
Please answer honestly about THE LAST 4 WEEKS ONLY.

31. How would you rate each of the following during the last 4 weeks? (Circle one number on each line)

Very
Poor
to Very
None Poor Fair Good Good
a. Yourlevel of sexual desire?..........ccooiiiiee 1 2 3 < 5
b. Your ability to have an erection?...........ccoiicieinn. 1 2 3 4 5
c. Your ability to reach orgasm (climax)?............cccoeeeeeee 1 2 3 < 5

32. How would you describe the usual QUALITY of your erections during the last 4 weeks?

NONe At all... e et e e e 1
Not firm enough for any sexual activity...........coooeccceeeeeee 2
Firm enough for masturbation and foreplayonly..........ccocoiieeee 3 (Circle one number)
Firm enough for iINtErCoUrSe. ... .o e e =

33. How would you describe the FREQUENCY of your erections during the last 4 weeks?

| NEVER had an erection when Iwanted one...........cocoeiiieeccne 1
| had an erection LESS THAN HALF the time |wantedone............. 2
| had an erection ABOUT HALF the time |wantedone .................... 3 (Circle one number)
| had an erection MORE THAN HALF the time | wanted one............ 4

| had an erection WHENEVER | wanted one

34. How often have you awakened in the moming or night with an erection during the last 4 weeks?

NEVEI | 1
Lessthanonceaweek ... ... ... 2
Aboutonce aweek.........ooii e 3 (Circle one number)
Severaltimes aweek. ... 4
Daily. 5
EFIC 22002 Copyright 2002. The Ussiversity of Michigan All rights sewerved
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35. During the last 4 weeks, how often did you have any sexual activity?

Notatall. e 1
Lessthanonce aweek ... 2
Aboutonce aweek. ... 3 (Circle one number)
Several times aweek.......... 4
Daily. 5

Notatall. e 1
Lessthanonce aweek ... 2
Aboutonce aweek. ... 3 (Circle one number)
Several times aweek........... 4
Daily. 5

37. Overall, how would you rate your ability to function sexually during the last 4 weeks?

VB POON. ...t e ame e ame e 1
PlOOT ... ettt et e e n e e e 2
BT et e e 3 (Circle one number)
GO0ttt e e 4
Very good......oooee e 5

38. How big a problem during the last 4 weeks, if any, has each of the following been for you?
(Circle one number on each line)
No  Very Small Small Moderate Big
Problem Problem  Problem Problem  Problem
a. Your level of sexual desire 0 1 2

........ 3 =
b. Your ability to have an erection. 0 1 2 3 4
c. Your ability to reach an orgasm. 0 1 2 3 -

39. Overall, how big a problem has your sexual function or lack of sexual function been for you

during the last 4 weeks?
NO Problem...... oo 1
Very small problem..........ooooiieee 2
Small problem....... ..o 3 (Circle one number)
Moderate problem.... ..o 4
Big problem..........oo e 5
EPIC 22002 Copyright 2002. The Usiversity of Michigan All righes reserved
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HORMONAL FUNCTION

The next section is about your hormonal function. Please consider ONLY THE LAST 4 WEEKS.

40. Over the last 4 weeks, how often have you experiencad hot flashes?

More thanonce aday.......ccooceeee. 1
Aboutonce 3 day.........cceeceecennennen. 2
More thanonce aweek.................. 3 (Circle one number)
Aboutonce aweek_...........cooceeee. 4
Rarelyornever.........ccooomiivcenne 5

More thanonce aday.......cccceeene. 1
Aboutonce aday........ccceveeeuecvunennen 2
More thanonce aweek.................... 3 (Circle one number)
Aboutonce aweek.............occcoeeeees =
Ry OrneveT 5

More than once aday.......ccccceeneee 1
Aboutonce aday........cccevecvueciuacennen 2
More thanonce aweek.................... 3 (Circle one number)
Aboutonce aweek. ... 4
Rarelyornever..........coocoeecceeecnne. 5

More thanonce aday.......ccocceeeeee. 1
Aboutonce aday.........cceeceecennennen. 2
More than once aweek.................... 3 (Circle one number)
Aboutonce aweek.............ccccceeeees 4
Rarelyornever..........oooeoeecciecnne. 5

Gained 10 pounds or more.............. 1
Gained less than 10 pounds ............ 2
Nochangeinweight.......... .......... 3 (Circle one number)
Lost less than 10 pounds ................ 4
Lost 10 pounds ormore.................. 5

EPIC 22002 Copyright 2002. The Usiversity of Michigan All righes reserved
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45. How big a problem during the last 4 weeks, if any, has each of the following been for you?

(Circle one number on each line)
No Very Small Small Moderate Big
Problem Problem  Problem Problem Problem

a. Hotflashes..........cccooviccnen. 1 2 3 4
b. Breast tendemess/enlargement.. 0 1 2 3 4
c. LossofBodyHair.........cccceee. 0 1 2 3 =
d. Feeling depressed..........ccc...... 0 1 2 3 -
e Lackofenergy.......oocooinnnn. 0 1 2 3 4
f. Change in body weight 0 1 2 3 4

Overall Satisfaction

46. Overall, how satisfied are you with the treatment you received for your prostate cancer?

Extremely dissatisfied............cocoviciiicenane 1
Dissatisfied......oooe e 2
Uncertain.. ..o 3 (Circle one number)
Satisfied. ... <
Extremely satisfied................ccoveeneennne. 5
THANK YOU VERY MUCH!!
EPIC 22002 Copyright 2002. The Ussiversity of Michigan. All rights reserved
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10.4 IPSS

IPSS (Puntuacién internacional de los sintomas prostaticos)

Ninguna Menos de | Menos de la | Aproximada- | Mas dela | Casi siempre
1 vez de mitad de mente la mitad de
cade 5 oo mitad de veces
yecss
1.- Durante més o menos los ditimos 30 dias, o.U .0 2.0 3.0 4.0 5.0
¢ cudntas veces ha tenido la sensacidn de no
vaciar completamente |a vejiga al terminar
de oninar?
2.- Durante més o menos los Ultmos 30 dias, ol .0 2.0 3. 0 4 0 5. 0
¢cudntas veces ha tenido que volver a orinar
@n las dos horas siguientes despuds de haber
orinado?
3.- Durants mds o menos los Gltimos 30 dias, 0.0 LU 2. U 3. U 4 0 5. U
Jcudntas veces ha notado que, al orinar, paraba
y comenzaba de nuevo varias veces?
4 .- Durante més o menos los Gltimos 30 dias, ol .0 2.0 3.0 4 0 5.0
¢{coudntas veces ha tenido dificultad para
aguantarse las ganas de orinar?
5.- Durante més o menos los ditimos 30 dias, o0 .0 2.0 3.0 4.0 5.0
¢ cudntas vecss ha observado que el choro de
onina es poco fuerte?
6.- Durante més o menos los Gltimos 30 dias, o0 . 0 2.0 3. 0 4D 5D
¢cuéntas veces ha tenido que apretar o hacer
fuerza para comenzar a orinar?
Nirgura Ivez 2o Jwcms Ao 50 mis wces
7.- Durants més o menos los Gitimos 30 dias, o0 . 0 2.0 3.0 4. O 5.0
icuantas vecas suele tener que levantarse para
orinar desde que se va a |a cama por la noche
hasta que se levanta por la mafiana?
PUNTUACION IPSS TOTAL:
Encantado | Muy Misbien | Ten Mas bien Muy Fatal
satisfecho | satisfecho | satisfecho | insatisfecho | insatisfecho
Como
insatisfecho
8.- ;Coémo se sentiria si tuviera que pasar el 0. 0 . 0 20| 30 4. 0 5.0 |60
resto de la vida con los sintomas prostiticos
tal y como los siente ahora?
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