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Capitulo 32

RADIOTERAPIA EN UROLOGIA ONCOLOGICA

« Dr. Benjamin Bianchi G. ©, Dr. Rodrigo Barrientos G. ©, Dra. Lorena Vargas G. “, Dr. Francisco

Larsen E. , Dr. Jason Medina M. ©

« W Clinica IRAM - ®Unidad de Urologia Hospital de Coquimbo

Introduccion

La radioterapia de la ultima década, junto con los avances tecnoldgicos que esto conlleva, ha
logrado disminuir en forma importante las complicaciones de toxicidad en los tejidos vecinos, en los
tratamientos oncoldgicos de casi todas las patologias. En uro-oncologia, es un tratamiento standard
para algunas patologias en su tratamiento definitivo, adyudante y/o metastasico. La disminucion de
la toxicidad aguda y tardia ha ocurrido con la expansion del uso de la Radioterapia de intensidad
modulada (IMRT), la radioterapia guiada por imagenes (IGRT) y la braquiterapia de alta tasa de
dosis. Es por esto que su uso ha ido en aumento en algunas patologias con intencién curativa y
paliativa, tanto en cancer de prostata, tratamientos en preservacion de érgano (Cancer de vejiga) y
en pacientes oligometastasicos.

Es para nosotros muy importante, evidenciar, el crecimiento exponencial de la radioterapia
oncoldgica tanto a nivel de volumen de pacientes con diagndsticos oncoldgicos y asi como como en
la cantidad de evidencia que se publica. Es por esto que, en este capitulo, resumiremos de forma
practica las indicaciones esenciales de la radioterapia en patologia uro-oncologica:

1. Técnica de IMRT (Radioterapia de intensidad modulada)
2. Técnica de Radioterapia 3D

3. Técnica de Radioterpia IGRT (Guiada por imagenes)

4. Braquiterapia de Alta Tasa de Dosis
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Fig. 1a. Técnica de IMRT (Radioterapia de intensidad modulada). Se observa como la conformacion
de la dosis terapéutica protege de manera segura los drganos de riesgo (OARS). La zona de color,
muestra la dosis de radiacion terapéutica (46Gy) sobre las regiones ganglionares a nivel iliaco
interno, externo y obturatriz. Se evidencia asi que las dosis llegan exclusivamente a la zona de
interés, respetando la vejiga y el recto.
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Fig. 1b. Técnica de IMRT (Radioterapia de intensidad modulada). La zona de color, muestra la
dosis de radiacion terapuetica (70Gy) sobre la prostata. Se evidencia que la dosis alta s6lo llega
sobre el target, respentado hacia posterior el recto.
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Flg 1c. Técnica de IMRT (Radloterapla de intensidad modulada). Se observa en los colores las dosis
de radiacion sobre la pelvis (verde y azul, 46Gy) y sobre la prostata (naranjo, 70Gy). En el graico, las
lineas de colores corresponden a los organos de riesgo (OAR) y los target, en donde se mide la dosis
de radiacion, en un volumen determinado que llega al OAR, para asi saber que estaen rangos de
buena tolerancia (ya predeterinados) y que las zonas target reciban al menos las dosis minimas
terapéuticas. Las dosis estan en cGy (70Gy= 7000cGy).
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Flgura 1. Supstior: dosimetria de radiacion prostitica con plnificaciin comeencional 30 Infarior
plantficactdn IMET. El drea de dosts lerapéutica (ires roja) se adapla mucho mejor al volumen blanco
con IMET.

Fig. 2. Técnica de Radioterapia 3D. Se utilizan
varios campos de tratamiento y las dosis en
OARS son muchos mas altas y por lo tanto
con mayor riesgo de complicaciones. (Técnica
en desuso). Al comparar con las figuras
previas, la dosis en rojo sobre la prostata esta
menos conformada, o sea es un cuadrado en
vez de presentar la morfologia de la prostata,
lo que hace que lleguen mayores dosis sobre
los 6rganos de riesgo como el recto y la
vejiga.
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Fig. 3. Técnica de Radioterapia IGRT (Guiada por imagenes). Derecha: TAC de simulacion con
contornos: Rojo CTV: clinic target volume(prostata y vesiculas seminales); Azul: PTV: patologic target
volume); Amarillo: Vejiga (OAR); Rosado: Recto (OAR); Verde: Cadera derecha (OAR); Celeste: Cadera

izquierda (OAR). Izquierda: Conbeam en mdaquina de tratamiento, en donde la imagen en el

aceleradorse superpone con los contornos hecho en el TAC de simulacion.
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Fig. 4. Braquiterapia de Alta Tasa de Dosis. Se insertan agujas que se
cargan posteriormente con iridio.

Cancer de prostata

El cancer prostatico (CaP), es la tercera causa de muerte por cancer en Chile (detras de estomago y
pulmon) y su incidencia se estima entre 60-63 por cada 100.000 habitantes. La edad promedio de
diagnostico es a los 70 afios, sin embargo, existe tasas de incidencia de alrededor de 10 x 100.000
habitantes entre paciente de 40-59 afios. En estados Unidos, se estima que al afio se diagnostican
cerca de 161.000 casos nuevos por afo, lo que corresponde al 19% del total de las patologias
oncoldgicas en hombres.

Tanto las Guias Europeas (ESMO) como Americanas (NCCN), recomiendan realizarse el antigeno

prostatico especifico (PSA), para pacientes mayores de 50 afios y menores de 70-75 afios’.

Desde el punto de vista anatomico, el 50-80% de los canceres prostaticos, se originan en el apex
(region inferior), el resto se distribuye en la zona media de la glandula. Segun la ultima clasificacion
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de la Sociedad internacional de Patologia Uroldgica (ISUP) se clasifica en 5 tipos:
ISUP 1: Gleason Score < 6 glandulas generalmente bien formadas y diferenciadas)

ISUP 2: Gleason Score 7 (3+4) glandulas con predominio bien formadas y escaso componente
cribiforme o fusadas

ISUP 3: Gleason Score 7 (4+3) Glandulas con predominio de morfologia cribiforme o fusadasy
escasa glandulas bien formadas

ISUP 4: Gleason Score 8, 4+4=8, 3+5=8, 5+3=8 Glandulas exclusivamente cribiformes o fusadas o
Glandulas bien diferenciadas con escasa pérdida del componente glandular

ISUP 5: Gleason Score 9 -10, pérdida completa del componente o con necrosis, con o sin glandulas

El enfrentamiento en Radioterapia del cancer prostatico es completamente personalizado,
dependiendo de la clasificacion de riesgo que éste tenga. Tanto las guias europeas, como las
estadounidenses, indican que el tratamiento con radioterapia para cada grupo de riesgo cuenta con
evidencia Nivel I (Guia de NCCN y Guia ESMO), por lo cual es una opcidén de tratamiento Standard

para todo paciente con cancer de préstata’’.

Riesgo/Hechos Clinico-Patoldgicos MANE]JO SLE

Expectativa de vida > 20 afios:
» Vigilancia activa (VA), APE cada 6 meses, considerar
RNM, Biopsia anual sdlo si hay cambios clinicos

* Riesgo muy bajo: » Radioterapia externa (RTE), SBRT (Radiocirugia) 0

<
2?215011?< 6 Braquiterapia (BQT)
ISUP 1 B * Prostatectomia Radical: si efectos adversos: RTE +/- BA 6

seguimiento 85-95%
* Sin efectos adversos; Seguimiento

Expectativa de Vida 10-20 afios:

* (VA), RNM, Biopsia anual solo si hay cambios clinicos
Expectativa de vida < 10 afios:

* Observacion

biopsia con menos de 3 cores
positivos, < 50% de cancer en
cada core

Tlc

No requiere estudio de diseminacion
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* Riesgo bajo:

PSA <10

Gleason < 6 (ISUP 1)

biopsia con 3 0 mas cores
positivos, > 50% de cancer en
cada core

T1-T2a

* Riesgo intermedio favorable:

PSA10-20

Gleason 7 3+4

ISUP 2

Biopsia < 50% cores positivos.
T2b-T2c

Expectativa de vida > 10 afios

» Vigilancia activa (VA), APE cada 6 meses, considerar
RNM, Biopsia anual s6lo si cambios clinicos
 Radioterapia externa (RTE), SBRT (Radiocirugia) 0
Braquiterapia (BQT)

» Prostatectomia Radical: si efectos adversos: VA, RTE
» Expectativa de vida < 10 afios: Observacion

No requiere estudio de diseminacion

85-95%

Expectativa de vida > 10 afios

» Vigilancia activa (VA), APE cada 6 meses, considerar
RNM, Biopsia anual s6lo si cambios clinicos

» Radioterapia externa (RTE), Braquiterapia (BQT)

* Prostatectomia Radical +/- Linfadenectomia si
probabilidad de N (+) > 2%. Si N (+) agregar BA + RTE

» Si efectos adversos con linfonodos (-) : agregar RTE +/-
BA x 6meses 0 Seguimiento

* Sin efectos adversos: Seguimiento

* Si Linfonodos (+): Agregar RTE BA (Categoria 2b)
Expectativa de vida < 10 afios

* RTE 6 BTE

* VA (preferencia)

Estudio 6seo no recomendable de inicio

TAC AP solo si probabilidad de N en normogramas es >
10%

80-85%
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* Riesgo intermedio
desfavorable

PSA: 10-20

Gleason 7 4+3

ISUP 3

T2c

* Riesgo Alto:

PSA > 20

Gleason 8 (4+4), (5+3) 0 (3+5)
ISUP 4

T3a

Expectativa de vida > 10 afios:

» Prostatectomia Radical +/- Linfadenectomia si
probabilidad de N (+) > 2%

» Si efectos adversos y linfonodos (-): Agregar RTE + BA 0
observacion

» Sin efectos adversos y LN (-): Seguimiento

» Si Linfonodos (+): Agregar RTE y BA (Categoria 1)

* RTE + Bloqueo androgénico corto (4-6 meses), 70-75%
tratamiento exclusivo

Expectativa de vida < 10 afios

* RTE + BA X 6 meses 0

» Vigilancia activa

Estudio 6seo recomendado si es T2 y PSA >10

TAC AP solo si probabilidad de N en normogramas es >
10%

Expectativa de vida > 5 afios:

* RTE + BA (1.5- 2 afios; Categoria 1)

» Quimioterapia con Docetaxel (Categoria 1 en riesgo
muy alto)

* RTE + BQT + BA (1-3 afios, Categoria 1 para BA)

» Prostatectomia radical + linfadenectomia: si efectos
adversos y linfonodos (-): Se agrega RTE + BA
Expectativa de vida < 5 aiios:

* RTE, BA 0 Seguimiento

Estudio 0seo recomendado

TAC AP solo si probabilidad de N en normogramas es >
10%

60-70%
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Expectativa de vida > 5 aiios:
* RTE + BA (1.5- 2 afios). Considerar QMT con Docetaxel
en riesgo muy alto

* Riesgo Muy Alto « TRE + BQT + BA (1-3 afios)

PSA > 20 * Prostatectomia radical + linfadenectomia: si efectos

Gleason 9-10 (5+4, 4+5, 5+5) ISUP adversos y linfonodos (-): Se agregar RTE + BA 50-60%
5 Expectativa de vida < 5 aiios:

T3b-4 * RTE, BA o Seguimiento

Estudio 6seo recomendado
TAC AP solo si probabilidad de N en normogramas es >
10%

SLE: Sobrevida Libre de enfermedad; RTE: Radioterapia Externa: VA: Vigilancia Activa;
PR: Prostatectomia radical, BA: Bloqueo Androgénico (2)

Un estudio randomizado con mas de 400.000 pacientes, demostro que el screening con APE sdlo
pesquisa mas cancer de prostata, pero no tiene un efecto significativo en la mortalidad en hombres
de 50-69 afios a 10 afios, si se compara con hombres que no se realizaron el examen (3)

Luego de la publicacion del estudio PROTEC, en pacientes con CaP de bajo riesgo, se demostré que la
mortalidad especifica por cancer de prostata fue baja, independiente de la rama de control
(Monitoreo, Radioterapia o Prostatectomia radical). No hubo diferencias significativas en
mortalidad, s6lo hubo mayor progresion de enfermedad y metdastasis a distancia en el grupo de
Vigilancia Activa. (4)

Es en estos pacientes en donde el rol del médico radioterapeuta o urélogo pueda entregar la mejor
herramienta terapéutica al paciente e intentar optar por la vigilancia activa.

Prostatectomia radical

La cirugia se puede realizar por distintas vias, la via transperineal y retropubica, esta ultima es el
que ha sido usado con mas popularidad, asi como también el enfrentamiento laparoscopico y
cirugia robdtica. Todas estas se asocian o no a la linfadenectomia pelviana. Es importante
considerar los mejores resultados se asocian a que lo centros concentran mayor namero de
especialistas y mayor volumen de pacientes y el escenario ideal es el paciente con cancer de
prostata localizado. Algunos trabajos como el Escandinavo SPCG-4 luego de 20 afios de seguimiento,
logré evidenciar que los pacientes sometidos a Prostatectomia radical presentaron reduccion en la
frecuencia de muertes por cualquier causa, de prostata y el riesgo de desarrollar metastasis,
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principalmente en pacientes menores de 65 afios y hasta riesgo intermedio favorable. (5)

En general, los pacientes con Gleason 7 (3+4) claramente tienen mejor prondstico que los Gleason 7
(4+3). En la revision de Tollefson, ] Urol 2006, los pacientes 3+4 tiene mejor sobrevida libre de
recurrencia bioquimica (48% v/s38%), menor recurrencia sistémica (8% v/s 15%) y mayor sobrevida
especifica por cancer (97% v/s 93%). (6)

Debe recordarse que los pacientes catalogados NO pueden ser subetapificados. En la serie de
Pagliarulo, JCO 2006, encontraron en 180 pacientes NO, un 13% con linfonodos (+) para metastasis
ocultas. (7)

Existen también multiples nuevos estudios que la neoadyuvancia con BA y PR v/s PR sola,
demuestran disminucion en los margenes post quirurgicos (+) y en volumen tumoral, pero no
cambian la sobrevida libre de progresion bioquimica. Sin embargo, no existe ninguna evidencia en
donde la Prostatectomia radical es mads efectiva que la Radioterapia con el uso o no de bloqueo
androgénico, como lo demuestran las publicaciones de Roach, IJROBP 2015, junto con la publicacion
de Hamdy, NEJM 2016. (8,9). El metaanalisis publicado por Wallis, Eur urol, 2016, es defectuosa y
comparan datos de radioterapia con poblaciones inapropiadas por lo que debe ser ignorada. (10)

Debe recordarse que, por cada 10 pacientes operados, solo 1 no necesitara radioterapia externa

Radioterapia externa

Existen multiples técnicas actualmente para la radioterapia prostatica. La Radioterapia con
fraccionamiento clasico, es donde existe mas literatura y evidencia, en donde las dosis varian
dependiendo si el paciente estd o no operado.

Paciente no operado
70-76Gy/35-38Fx a prostata y vesiculas seminales. (11-12)

Por lo general, deberan recibir radioterapia post-operatorios paciente pT3, margen o margenes (+),
Gleason 8 0 mds, compromiso de vesiculas seminales o de los ganglios linfaticos. En el grupo de
pacientes pT3 o margenes (+), si el APE post operatorio queda indetectable (< 0.05) se podria esperar
el inicio de la radioterapia hasta que el antigeno sea > 0.2. El resto de los pacientes, se indica la
radioterapia entre 3-6 meses después de la cirugia. (11)

La radioterapia de los linfonodos pélvicos, que fluctuan entre los 46-50Gy y en casos de confirmar
que encuentran comprometidos, se puede escalar hasta 60-66Gy con IMRT.

En la publicacion del RTOG 9413, de los tamafios de los campos pélvicos, se comparo radioterapia
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sobre pelvis completa v/s mini-pelvis v/s solo campos prostaticos. La Radioterapia de pelvis
completa mejoro la sobrevida libre de progresion en 40% v/s mini-pelvis 35% v/s campos prostaticos
con 27%. (13)

La recomendacion de irradiar pelvis sera siempre dependiendo del grupo oncoldgico. Pero, por lo
general, sera en todo paciente con riesgo > 15% de tener compromiso linfonodal, operados con
ganglios +, y pacientes de alto riesgo con sobrevida > 5 afios.

Paciente operado
66-70Gy/33-35Fx sobre lecho prostatico.

Hipofraccionamiento: Generalmente se usan dosis de 2,4-4Gy/Fx. Los multiples estudios
randomizados han demostrado que estos esquemas de tratamiento tienen la misma progresion libre
de enfermedad que fraccionamiento convencional /1.8-2Gy/Fx) pero generalmente con leve mayor
riesgo de toxicidad (14,15).

Los esquemas mas utilizados son 60Gy/20Fx, 57Gy/19Fx, 64,6/19Fx, 62Gy/20Fx.

Existe también el hipofraccionamiento extremo, en donde se usan dosis de 6.5-10Gy/FX y no se
utilizan mads de 4-7 fracciones para el tratamiento completo, generalmente usado para SBRT en
cancer localizado o enfermedad metastasica.

El aumento progresivo de la dosis ha demostrado en algunos reportes un aumento entre 10-20% en
sobrevida libre de progresion, pero no beneficio en sobrevida (12,16,17).

Al comparar la toxicidades aguas y cronicas en los distintos esquemas de radioterapia, vemos que
no hay diferencias significativas. Sin embargo, en los grupos con dosis > 3Gy, existe mayor
porcentaje de toxicidad aguda (3-4 meses) y luego las curvas se tienden a igualar, sin diferencias
significativas de toxicidad a largo plazo (Figura 5). (17,18)
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Fig. 5. Toxicidad en distintos esquemas de radioterapia

El uso de bloqueo androgénico esta siempre indicado en pacientes con riesgo intermedio, con usos
desde 3-6 en donde los estudios han demostrado beneficio en sobrevida libre de progresion 10-25%
y de un 5% en sobrevida especifica por cancer.

El uso de bloqueo androgénico largo, en pacientes de alto riesgo, afios, también ha demostrado
beneficio en sobrevida libre de progresion y sobrevida global, incluso a compararlo con bloqueo
corto de 6 meses. El standard actualmente en la mayoria de los pacientes de alto riesgo es 2-3 afos,
sin embargo, se puede usar 1.5 afios en pacientes con muchas comorbilidades. (19-22)

Radioterapia de salvataje

Por lo general, la falla de APE ocurre entre un 15-50% de los pacientes operados. Los hombres con
APE en ascenso luego de Prostatectomia radical tienen un 60% mas riesgo de desarrollar metastasis
a distancia y un 20% de mortalidad por cancer de prostata a 10 afios si no reciben tratamiento. El
tiempo de aparicion de metastasis con aumento del APE es a los 8 afios, pero solo en 3 afios para los
Gleason mayor a 7 y APE que se dobla antes de 3 meses. La radioterapia de salvataje mejora la SLP y
la muerte especifica por cancer (23).

Quimioterapia con radioterapia

Los estudios randomizados en pacientes de alto riesgo, como el STAMPEDE o Lancet 2016, muestran
que el agregar docetaxel mejoro la sobrevida libre de progresion tanto en pacientes no metastasicos
como metastasicos (HR 0.6), sin embargo, hubo mayor incremento en la toxicidad. (52% v/s 38%).
(24)

EI RTGO 0521 (Sandler, ASCO 2015) en pacientes de alto riesgo, RTE con BA comparado con la rama
que se agrego docetaxel x 6 ciclos + prednisona, aumento en un 6% la enfermedad libre de
progresion. (25)

Rol del bloqueo androgénico con radioterapia adyuvante

En el RTOG 9601 (Shipley, NEJM 2017) en pacientes operados pT3NO0 6 pT2NO con margenes (+), al
comparar con la RTE y el uso de BA (Bicalutamida) x 2 afios. El uso de BA aumento en un 5% la
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sobrevida global (76% v/s 71%) y la mortalidad por cancer de prostata (6% v/s 13%). El beneficio en
sobrevida global favorecida al Gleason 7. (26)

BQT/LDR (baja tasa de dosis)

RTOG 0232 (Prestidge, ASTRO 2016): al comparar pacientes de bajo riesgo hasta intermedio
favorable (T1c-T2b, G: 6-7, APE < 20 tratados con BQT/LDR v/s RET, sin diferencias en SLP, solo
mayor toxicidad en RTE tanto Genitourinaria (GU) (7/ v/s 3%) y gastrointestinal (GI) (3% v/s 2%) (27)

En un tratamiento de RT, hay regiones que reciben una dosis mas alta. A eso se le llama
sobreimpresion o “Boost”. ASCENDE-RT (Morris, ASCO 2015): pacientes de riesgo intermedio y alto
riesgo que se randomizaron a RTE de pelvis 46Gy + boost hasta 78Gy (+ BA x 1 afio v/s RTE a pelvis
46Gy y boost con BQT/LDR I-125 hasta 115Gy). El boost con iridio mejoro la sobrevida libre de
recurrencia en un 15%, pero también existio un leve aumento de toxicidad GU y GI (28).

BQT/HDR (alta tasa de dosis)

Yoshioka (IJROBP 2016): Tratamiento como monoterapia en pacientes de riesgo intermedio 42%, alto
riesgo 58% y un 73% con BA. Se aplicaron dosis de 48Gy/8Fx, 54Gy/9F o0 45.5Gy/7Fx. A 8 afios de
seguimiento la SLP fue de 91% en riesgo intermedio y de 77% para riesgo alto. Toxicidades de 1-3%.
(29)

Hauswald (IJROBP) 2016): se compararon pacientes de bajo riesgo 64% y riesgo intermedio 36%.
Solo el 9% recibio BA. Dosis entre 42G-43.5Gy /7-7.25Fx en 1 semana. A 6 afios de seguimiento la SLP
para bajo riesgo fue de 99% y 95% para riesgo intermedio. Toxicidades menores al 4% (30)

Seguimiento

Los pacientes con cancer prostatico, el pilar fundamental es el APE. Depende de cada centro los
criterios y tiempo de control, nosotros recomendamos repetir el APE cada 3-4 meses luego de
finalizado los tratamientos.

Criterios De Phoenix se definen como falla en el APE luego de radioterapia externa con o sin
Bloqueo androgénico, y se define como un aumento > 2ng/ml sobre el nadir del APE, definido como
el valor menor que se logro. Este criterio de falla bioquimica es el mejor predictor temprano de
mortalidad total, mortalidad especifica por cancer y desarrollo de metdastasis a distancia. (31,32)

El nadir del APE se logra idealmente:
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Prostatectomia radical < 3 semanas
Radioterapia Externa < 2-3 afos
Braquiterapia < 3-5 afios

El uso de PET/PSMA en el seguimiento del cancer prostatico se recomienda cuando los valores de
APE > 0.5, o bien en dudas frente a otras herramientas diagndsticas como el TAC TAP y cintigrama
0sea. Sin embargo, este criterio difiere mucho en cada centro de cuando es el momento de
solicitarlo.

Pasquier (IJROBP, 2019 GETUG study), presento6 casos de falla local uni o bilateral en prdéstata, luego
de radioterapia externa, nunca operados, donde realizé SBRT con dosis de 36Gy/6Fx en promedio, a
corto seguimiento de 29 meses. Hubo control local sin falla bioquimica, estadisticamente
significativa con toxicidad aceptable. (32)

Cancer de testiculo

El tratamiento de Radioterapia para Cancer testicular se resume en las siguientes publicaciones
Seminoma Etapa I (33,34)

El Estudio MRC T10 (Fossa JCO 1999) (34) comparo en pacientes con seminoma puro etapa I (sin
intervencion quirurgica previa inguinal ni escrotal), el campo paraadrtico (PA) versus campo dog
leg (DL) aplicando Dosis de 30 Gy en 15 fracciones.

Se definié como campo DL (242 pacientes):
- limite superior: disco entre T10-T11,
- limite inferior: mitad de agujero obturador

- limite lateral ipsilateral: hilio renal hasta disco L5-S1 y luego diagonal hasta borde lateral de
acetdbulo y luego vertical hasta la mitad del agujero obturador,

- margen contralateral: proceso transverso en region paraortica hasta L5-S1, luego diagonal en
paralelo con borde ipsilateral, luego vertical hasta borde de agujero obturador.

El Campo PA (236 pacientes) fue idéntico a DL por superior a nivel de L5-S1.

Se demostro menor toxicidad aguda en campo PA gastrointestinal, hematoldgica, gonadal, con RFR a
3 afnos 96% PA y 96,6% DL, SV libre de recurrencia pélvica a 3 afios 98,2% PA 'y 100% DLy SV a 3
afos 100% DLy 99,3% PA.
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Seminoma etapa II

El estudio prospectivo (Classen JCO 2003) (35) incluyo 87 pacientes: 66 IIA y 21 IIB con una mediana
de seguimiento 70 meses. El objetivo fue evaluar el tratamiento con campos reducidos paraaorticos
e iliacos tomando como limite inferior hasta el borde superior de acetabulo.

Con Dosis de 30 Gy en 15 fracciones ITA y 36 Gy en 18 fracciones IIB. No hubo fallas bajo limite
inferior de tratamiento logrando DFS a 6 afios de 95,3% en IIA y de 88,9% en IIB. No hubo muertes
por seminoma.

El estudio retrospectivo PMH (Chung IJROBP 2003) (36), incluyo 79 pacientes etapa IIA y IIB con
tratamiento campo DL con dosis 25 Gy en 20 fracciones + sobreimpresion de 10 Gy en 5-8 fracciones
a linfonodos paraadrticos (+). Sin RT supradiafragmatica profilactica presenta una mediana de
seguimiento de 8,5 afios. Se logra RFR a 5 afios de 91% (7 pacientes fallaron, 3 en Linfonodos
supradiafragmaticos). E1 campo estandar es solamente infradiafragmatico.

Dosis de tratamiento
Seminoma etapa I

El Estudio MRC T18 (Jones JCO 2005) (37) es un estudio randomizado a RT 30 Gy en 15 fracciones o
20 Gy en 10 fracciones (dosis a linea media) campo paraadrtico.

Se presentaron nauseas y vomitos G3-4 19,7% con 30 Gy y 18,4% con 20 Gy. Mas dispepsia con 30 Gy.
RFR a 2 afios fue 97% en ambos grupos.

Seminoma Etapa II

El estudio retrospectivo (CHUNG 2004 Eur urol) (38) incluyo 128 pacientes en pacientes seminoma
etapa II: 50 IIA, 37 IIB y 39 IIC (8 con masa >10 cm). De estos 95 pacientes fueron tratados con RT (79
IIA/B y 16 IIC).

Dosis de RT 25 Gy en 20 fracciones en 35 pacientes; 44 pacientes recibieron ademas 10 Gy en 5-8
fracciones y 16 pacientes dosis entre 30 — 45 Gy. Ademas 31 pacientes fueron tratados con QT (23
pacientes tenian etapa IIC), con esquema QT etopdsido 100 mg/m2 y cisplatino 20 mg/m2 (EP) por 5
dias en la mayoria de los pacientes.

La Mediana de seguimiento fue 8,5 afios logrando OS 93% a 5y 10 afios y CSS de 94% a 5 y 10 afios.
CSS para etapa IIA, IIB y IIC fue 95,5%, 100% y 85,8% a 5y 10 afios (p=0.04).

RFR a 5y 10 afios fue 85%. RFR a 5 afios fue 91,9% en etapa IIA, 88,6% etapa IIB y 73% etapa IIC
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(p=0,035)

Con RT, RFR a 5 afios fue 91,7% en etapa IIA y 89,7% en etapa IIB. Hubo 9/16 de recurrencia de los
pacientes etapa IIC tratados con RT, y 7/79 recurrencias de aquellos en etapa I IA/B. Con QT RFRa 5
afos fue 83,3% en etapa IIB.

En los pacientes con etapa IIC, aquellos tratados con radioterapia (RT) tuvieron mayor riesgo de
recurrencia que aquellos tratados con QT (p=0.0004).

El estudio SWENOTECA (poblacional prospectivo) (39) realizo RT 25,2 Gy en 14 fracciones en
pacientes seminoma etapa I y 27 Gy en 15 fracciones para seminoma etapa II. QT se aplico en etapa
IIB o mayor 4 EP o BEP. En etapa I, hubo mayor riesgo de recurrencia con QT (HR 4,7; p=0.031): 0,8%
RT vs 3,9% QT. En 102 pacientes Etapa IIA/B, mayores recurrencias fueron en pacientes tratados con
RT (3/29). Ninguna recurrencia en los 73 pacientes tratados con QT. En Etapa IIC, 6/42recurrencias
(14%) fue para RT (40).

Riesgo de segundo cancer

JNCI (41) presenta una revision de 40.576 pacientes, 10.534 tratados con RT y 808 con QT. El Riesgo
acumulado de segundo cancer solido fue 36% en seminoma comparado con 23% en poblacion
general: RR = 2 con RT y RR = 1.8 con QT, ambos RR = 2.9. De los pacientes con sobrevida de al menos
10 afios, se observo aumento de riesgo de canceres sélidos con un RR = 2 con RT; RR = 1,8 con QT, y
RR =29,9 con RT y QT. JCO (42) presenta 2707 pacientes seminoma y no seminoma, con mediana de
seguimiento de 17,6 afios. Se observé aumento de riesgo absoluto de 32.3 por 10.000 persona/aifio. El
riesgo de segundo cancer fue 2.6 veces luego de RT infradiafragmadtica (sin aumento significativo de
enfermedad cardiovascular).

Mientras que QT en base a cisplatino se asoci6é a un aumento de riesgo de 2.1 veces de segundo
cancer y 1.7 veces aumento de riesgo de enfermedad cardiovascular. El aumento de riesgo de ambos
tratamientos es comparable con el aumento de riesgo de tabaquismo.

Recomendaciones de tratamiento

El resumen del tratamiento se describe a continuacion (43,44). Obviamente todos los pacientes ya
fueron sometidos a orquiectomia radical y son seminomas. En los no seminomas la radioterapia no
tiene ningun rol en el tratamiento curativo actualmente.

Etapa I:
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e Observacion
» Radioterapia sobre paraaorticos 20 Gy en 10 fracciones.
e Quimioterapia (1 ciclo carboplatino)

Etapa ITA/IIB:

» Radioterapia sobre linfonodos paraodrticos y pélvicos ipsilaterales 20 Gy en 10 fracciones con
sobreimpresion sobre adenopatias (+) hasta 30 Gy (IIA) y 36 Gy (IIB)
e Quimioterapia (EP o BEP)

Etapa IIC/III:

* Quimioterapia (BEP)

Cancer de escroto'*>4?

Es una Neoplasia infrecuente. Dentro de los factores de riesgo destacan exposicion a hollin,
alquitran y brea. La mayoria de los cdnceres de escroto son tumores de piel, que dado su relacion
con exposicidon ocupacional se clasifican como entidad separada a canceres de piel. También
sarcomas, melanomas, linfomas, enfermedad de Paget, mesoteliomas, otros. El manejo dependera
de la histologia y de la etapa de enfermedad. Considerar radioterapia neoadyuvante o adyuvante de
acuerdo a histologia y etapa de enfermedad.

Cancer de pene

El cancer de pene es una enfermedad infrecuente. El tratamiento tradicional es quirurgico, que
puede ir desde procedimientos conservadores como reseccion local, a penectomia parcial o total
dependiendo de la extension de la enfermedad.

El tratamiento con radioterapia ya sea radioterapia externa (RTE) o braquiterapia (BT), ofrece una
alternativa terapéutica conservadora, sobre todo en estadio temprano, reservando la cirugia como
tratamiento de rescate en caso de necesidad. Considerar que la Penectomia se asocia a mayor
incidencia de depresion y suicidio.

El manejo de esta enfermedad se ha extrapolado de otros cdnceres escamoso como vulva y ano.
Debido a la naturaleza de esta patologia, siempre se debe tener en cuenta su diseminacion linfatica,
el compromiso inguinal bilateral es comun y de éstos 20-30% tendra linfonodos pelvianos
comprometidos, 1o que es un signo prondstico ominoso en esta enfermedad (50,51).
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Radioterapia primaria

Un estudio retrospectivo del Royal Marsden Hospital (52) de 101 pacientes, 59 fueron tratados con
RT externa con mediana de dosis de 60 Gy, 13 con BT, la mayoria T1 superficial y 29 con
penectomia. La mediana de seguimiento fue 5.2 afios.

La SV a 5 afios fue de 57%, SV cancer especifica 66%, control local 60% y 50% preservacion de pene.
No hubo diferencia en control local entre cirugia y RT, considerando el rescate.

Los factores prondsticos adversos de sobrevida cancer especifica fue tumores poco diferenciados,
extension fuera de glande, ganglios positivos y edad > 60 afios. Mayor incidencia de falla local con
dosis total <60, no ES.

Dentro de las complicaciones destaca estenosis uretral en 7/56 pacientes tratados con RT externa, 2
requirieron penectomia (1 por necrosis y 1 por dafio uretral severo). Estenosis uretral severa se
presentd en 3/13 con BT con iridio. Mientras que hubo una estenosis uretral moderada y dos
estenosis uretrales severa en 29 pacientes tratados con cirugia. Hubo un suicidio y un intento de
suicidio luego de penectomia.

Otro estudio retrospectivo (53) incluy6 60 pacientes con carcinoma escamoso de pene. En el, 27
pacientes fueron tratados con cirugia y 29 con RT primaria (7 con RT + BT y 1 solamente BT).
Ademas 22 pacientes necesitaron RT postoperatoria por margen positivo y/o compromiso nodal. El
volumen de tratamiento incluyo el pene en todos los pacientes y en 19 pacientes linfonodos
regionales. Ningun paciente recibié quimioterapia con intencion curativa. La mediana de
seguimiento fue 14 meses. La falla local fue 13% en pacientes tratados con penectomia parcial +/- RT
y 56% en pacientes manejados con tratamiento conservador (p = 0.0001). E1 73% de las fallas locales
fueron tratadas con cirugia de rescate. Existid control local con preservacion de érgano en 39% y la
preservacion de pene total fue de 52%.

La SV global y cancer especifica a 5 afios fue 43% y 61% respectivamente. El control local y loco-
regional a 5 afios fue 63% y 50% respectivamente. De demostro que el estado nodal fue el unico
factor prondstico para SV cancer especifica. El control local y loco-regional estuvieron influenciados
solamente por tipo de tratamiento: cirugia 88% vs 49% RT (p=0.005) y 73% con cirugia vs 36% con
RT para control loco-regional (p=0.004). El tipo de tratamiento primario no afecté SV. En pacientes
tratados con RT, la probabilidad de preservacion de 6rgano a 5 afios fue de 43% y a 10 afios de 25%.

Un metaanalisis (54) analizé 1505 pacientes tratados con penectomia, 673 con BT y 155 con RT
externa. La SV fue similar con penectomia y BT (76% cirugia, 73% BT; p=0.863) y ambos se
compararon favorablemente con la SV de 58% con RT externa (p < 0.001). El control local a 5 afios
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fue 84% con penectomia y 79% con BT (p=0.009). Ambos mejores que el control local de 50% con RT
externa (p=<0.001). La conservacion de pene con BT fue 74% y 49% con RTE (p<0.001). Sin embargo,
hubo diferencias en la dosis alcanzada con BT (60 Gy) y RTE (51 Gy).

Presentaron 9-45% estenosis uretral con BT y 9-27% con RTE. Necrosis existio en 6-26% con BT.

Por ultimo, un estudio del Instituto de Cancer Holandés (55), presenta un analisis de compromiso
nodal en paciente con cancer escamoso de pene de 110 pacientes. La practica institucional en cNO
era observacion y cN1 diseccion ganglionar. En los primeros afios se realizo diseccion ganglionar
unilateral al lado clinicamente positivo. Luego, linfadenectomia inguinal bilateral en paciente cNO
T2 G3, T3 independiente del grado, y T4 operables. La RT adyuvante fue indicada en pacientes con
extension extracapsular y/o mas de 2 LN comprometidos.

Del total, 66 pacientes fueron cNO y de estos 55 fueron observados, mientras que en 5 se realizo
diseccion ganglionar (+ RT en 1, y RT externa en 4). En 40 pacientes cN+, se realizo diseccion
ganglionar en 27 (con RT adyuvante en 11, solo biopsia en 4, RT externa en 4 y vigilancia en 5). La
recurrencia regional fue de 23% (25/110). La SV libre de enfermedad a 5 afios fue 88% NO, 67% N1y
55% N2. La SV cancer especifica a 5 afios en pNO fue 100%, 79% en pN1y 17% en pN2. El riesgo de
recurrencia y muerte aumento con 2 o mas LN positivos (p=0.007) mientras que el grado tumoral
también fue predictor de recurrencia regional (64% G3 vs 17% G1-2, p=0.000)

Radioterapia adyudante postoperatoria

La incidencia de falla inguinal en pacientes tratados con linfadenectomia varia entre 25 a 77%. En el
estudio de Chen (56) RT postoperatoria a region inguinal disminuyo la recurrencia inguinal de 60%
a 11%. En esta revision de 45 pacientes, 95% fueron pN+. El tratamiento estandar fue diseccion
ganglionar y 9 pacientes recibieron RT adyuvante a primario + region inguinal bilateral + iliacos
bajos con mediana de dosis de 54Gy. Mientras que 3/22 cNO recibieron diseccion inguinal electiva.

Con una mediana de seguimiento de 37 meses, la SV a 5 afios fue 54,3% y SV libre de enfermedad a 5
afos fue de 43,4%. Pacientes pT1-2 cN+ con diseccion ganglionar + RT adyuvante la falla regional fue
14% si cN+ versus 60% en aquellos que solo recibieron cirugia. Pacientes pNO, la SV global y SV libre
de enfermedad a 5 afios fue 70% y 55%, versus 22% y 16% en aquellos cN+. (p=0.01 y p=0.004
respectivamente). En grupo pN+ hubo 11% de falla con RT adyuvante versus 60% de falla sin RT
(p=0.057).

El estudio InPACT (57) actualmente en curso, randomizado multi-institucional en paciente con
cancer escamoso de pene clinicamente N1-N3, tiene como objetivo:
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1. Determinar si hay un rol de tratamiento neoadyuvante
2. Determinar si la diseccion ganglionar pélvica mejora la sobrevida en pacientes con alto riesgo
de recurrencia luego de diseccion ganglionar inguinal.

Los pacientes son randomizados primero de 1-3 ramas:

* Diseccion ganglionar inguinal

e Quimioterapia neoadyuvante (QTNA) con docetaxel, ifosfamida y cisplatino (TIP) seguido de
diseccion ganglionar inguinal.

* Quimiorradioterapia neoadyuvante con cisplatino semanal seguido de diseccion ganglionar
inguinal.

En la segunda randomizacion, los pacientes de alto riesgo son randomizados a:

» Diseccion ganglionar pélvica profilactica
» No diseccion ganglionar pélvica profilactica.

Todos aquellos que no recibieron QTRT NA, reciben QTRT adyuvante.

Recomendaciones de Tratamiento (58-60)

Las recomendaciones actuales son el tratamiento combinado del cancer de pene localmente
avanzado con radioquimioterapia con cisplatino concurrente. El volumen de tratamiento incluye
pene, regiones nodales inguinales bilateral, grasa prepubica y linfonodos pélvicos a dosis de 45 Gy,
como tratamiento neoadyuvante. Si el paciente no es candidato a cirugia por comorbilidad o es
irresecable luego de neoadyuvancia, continuar tratamiento hasta dosis de 54-57Gy para enfermedad
ganglionar y 63 Gy al primario (58).

Etapa temprana
Tis/Ta: Reseccién con circuncision

T1-2 NO: Si tumor <4cm: Preservacion de pene: circuncision +

» BT intersticial o molde

e RT externa: 40 — 50 Gy pene + regiones nodales, boost hasta 65 — 70 Gy sobre lesion primaria,
uso de bolus.

e RT externa + QT concurrente

e Considerar RT externa profilactica sobre region inguinal si paciente no candidato quirurgico.

» Cirugia: reseccion amplia, penectomia parcial, penectomia radical + manejo de linfonodos de
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acuerdo a recomendaciones.

Etapa avanzada

T3-4 6 N+: RT externa con QT concurrente: 45 — 50.4 Gy sobre pene + regiones nodales inguinales
bilaterales + linfaticos pélvicos + sobreimpresion a lesion primaria hasta dosis 60 — 70 Gy.

Margen positivo luego de cirugia del primario:

» RT externa post operatoria: sin enfermedad macroscopica 45 — 60 Gy al primario
» Tratamiento de region inguinal y pélvica si no hay diseccion ganglionar inguinal o si es
inadecuada.

QTRT adyuvante: LN inguinal y/o pélvicos positivo

e Recomendado si adenopatia inguinal palpable bulky, considerar en no bulky N2-3, o en
recurrencia.

Cancer de vejiga

Actualmente, la cirugia es el tratamiento estandar en cancer de vejiga para control loco regional de
la enfermedad. Sin embargo, la cistectomia radical puede estar asociada a disminucion en la calidad
de vida de los pacientes. En este sentido, la radioterapia juega un importante rol en términos de
calidad de vida con preservacion de érgano y su funcion. RT es una alternativa terapéutica en
pacientes seleccionados, asi como también opcion de tratamiento ya sea curativo o paliativo en
pacientes no candidatos a cirugia. La técnica de RT externa puede ser 3D, IMRT e idealmente con
IGRT.

Enfermedad no musculo invasora

No hay evidencia que demuestre que RT ofrezca mayor probabilidad de preservacion de vejiga que
otros tratamientos. RT podria ser una opcion en pacientes seleccionados T1.

El estudio de Weiss (61) de RTQT, incluy6 141 pacientes T1 de alto riesgo (G3, multiples recurrencias
a tratamiento intravesical, carcinoma in situ asociado, lesiones multifocales, >5 cm didmetro). Se
realizo RT 4-6 semanas luego de TURBT sobre pelvis. RT 3D con mediana de dosis de 50.4 Gy sobre
linfaticos pélvicos, seguido de sobreimpresion sobre vejiga hasta mediana de dosis de 55,8 Gy. QT
concurrente semana 1y 5 con cisplatino + 5FU. Luego de 6 semanas del tratamiento reevaluacion
con TURB.
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Existio una respuesta completa a las 6 semanas de 88%. La falla global fue 49% a 5 afios y 64% a 10
afos. Progresion a 5 afios fue 19% y SV cancer especifica a 5 afios 82%. La preservacion de vejiga se
logré en 80%. Se reporto toxicidad aguda G3-4: 23% diarrea, 4% nauseas / vomitos, 20% leucopenia.

El estudio RTOG 0926 (62) en curso fase 2, en pacientes con enfermedad T1 alto riesgo, evalua
tratamiento concurrente de RTQT con cisplatino, SFU y MMC. El objetivo primario es SV libre de
cistectomia radical a 3 afios. Los resultados estan pendientes.

Enfermedad musculo invasora

La preservacion de vejiga con tratamiento trimodal (maxima TURBT, seguido de RTQT) es el
tratamiento de eleccion en pacientes seleccionados: tumor de vejiga unifocal, tumor menor a 5 cm,
sin hidroureteronefrosis, buena funcion vesical, TURBT visiblemente completa. No hay publicados
estudios randomizados que comparen cistectomia radical con tratamiento conservador trimodal.
(63)

El BC 2001(64) es un estudio fase 3 randomizado en pacientes con cancer de vejiga T2, T3 o T4a, NO,
MO. Se compar¢ tratamiento RT sola vs RTQT con 5FU y MMC, y ademas RT a vejiga vs RT a un
volumen modificado a la vejiga no comprometida. Se aplico RT 55 Gy en 20 fracciones o 64 Gy en 32
fracciones.

Un 55% de los pacientes tuvieron reseccion completa con TURBT. SV libre de enfermedad loco-
regional fue mejor con RTQT (a 2 afios 67% vs 54%, p=0.03). En grupo RTQT hubo mayor toxicidad
gastrointestinal G3-5 de acuerdo a escala NCI CTCAE 9.6% RTQT vs 2.7% RT (p=0.007), pero no se
observo diferencia segun RTGO y LENT/SOMA. El tratamiento trimodal en comparacion con
cistectomia radical parece tener mejores resultados en este caso.

En un metaanalisis (65) de estudios que comparan tratamiento trimodal (TMT) con cistectomia
radical, se observa SV a 5 afios 52% con cistectomia radical y 57% con terapia trimodal (p=0.04),
TMT tuvo mejor SV comparado con cistectomia radical sola (51%, p=0.02), pero no cistectomia
radical + QT (53% p=0.38), aunque los HR para mortalidad fueron mejores en aquellos que
recibieron TMT que aquellos con cistectomia radical sola (HR =1.22; IC 95% 1.12-1.32) o cistectomia
radical + QT (HR = 1.22, IC 95% 1.09-1.36).

Radioterapia adyudante

Radioterapia adyuvante se puede considerar en pacientes pT3 — pT4, pNO-2.

Un estudio fase 2 (66) en 120 pacientes en Egipto, tratados con cistectomia radical con margenes




Manual de Urologia Capitulo 32 - Radioterapia en urologia oncoldgica

Segunda Edicién / Online https://manualdeurologia.cl/capitulo-32-radioterapia-en-urologia-oncologica/

negativos +1 o mas de: >T3b, G3, pN+. Randomizados a 3 ramas: RT, QT + RT esquema sandwich
(Gem+Cisp RT Gem+Cisp) o QT (4 ciclos).

La QT fue con gemcitabina y cisplatino cada 28 dias y la RT sobre pelvis con dosis total 45 Gy,
bifraccionado 1,5 Gy dos veces al dia.

Los resultados muestran un 54,7% y 51,5% de histologia urotelial en QT+RT y QT, respectivamente.
SV libre de recurrencia local a 2 afios fue 96% con QT+RT y 69% con QT (p=<.01). SV libre de
enfermedad a 2 afios fue 68% con QT+RT vs 56% con QT (p=.07). No hubo diferencia en SV global
(71% QT+RT vs 60% QT) ni en SV libre de metastasis (73% con QT+RT y 79% con QT).

Otro estudio Fase III (67) de QT + RT esquema sandwich adyuvantes publicado sélo como abstract,
con mediana de seguimiento de 21 meses para QT+RTy 15 meses para RT, muestra QT+RT como
factor predictor de mayor SV y SV libre de enfermedad.

Hay estudios randomizados en curso de radioterapia y radioquimioterapia adyuvante. E1 GETUG
AFU 30 (68), estudio fase 2 randomizado en curso evaluando radioterapia adyuvante en cancer de
vejiga musculo invasor de alto riesgo. Compara RT adyuvante sobre pelvis 50,4 Gy en 28 fracciones
versus vigilancia. E1 NRG-GUO001 (69) estudio fase 2 randomizado de radioterapia adyuvante con
IMRT luego de cistectomia en pacientes con cancer urotelial pT3-4 pNO-2, con o sin QT adyuvante
(no QTRT concurrente). RT sobre pelvis 50,4 Gy y el estudio randomizado de Tata Memorial Hospital
(70) de radioterapia adyuvante luego de cistectomia radical con enfermedad de alto riesgo, con o sin
QT adyuvante (no QTRT concurrente).

Recomendaciones de tratamiento (71-72)

Enfermedad no musculo invasora cT1 con factores de riesgo se puede considerar RT en casos
seleccionados.

Enfermedad musculo invasora QT neoadyuvante cirugia

Preservacion de organo:

» TURBT QTRT 55-64 Gy

o TURBT QTRT 40 Gy Imagenes + TURBT Completar RT si respuesta completa o cistectomia de
rescate si tumor persistente

» TURBT RT sola (pacientes no candidatos a QT ni cirugia)

En etapa localmente avanzada IITIA / ITIIB y IVA no metastasico, considerar radioquimioterapia
concurrente, evaluacion de respuesta 2-3 meses post tratamiento. De acuerdo a esto, observacion o
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consolidacidn quirurgica o tratamiento de enfermedad metastasica si procede.

Luego de cistectomia radical considerar RT adyuvante de acuerdo a factores de algo riesgo RT sobre
pelvis + lecho quirurgico si margenes positivos 50,4 Gy.

Recurrencia local luego de cistectomia RTQT 40- 45 Gy sobre pelvis, con sobreimpresion hasta 60 -
66 Gy sobre recurrencia.

Radioterapia estereotaxica en tumores urologicos

La radioterapia estereotaxica o radiocirugia corporal (conocida por sus siglas SBRT o SABR) es una
modalidad de radioterapia externa en la cual con técnicas avanzadas guiadas por imagenes es
posible entregar grandes dosis de radiacion por fraccion. En el campo de la urologia, la SBRT ya se
encuentra en la practica clinica principalmente en el tratamiento del cancer de prostata de riesgo
bajo e intermedio y en el tratamiento de los tumores oligometastasicos. En el ultimo tiempo se ha
estudiado con resultados prometedores un posible rol en pacientes con cancer renal que no sean
candidatos a cirugia por comorbilidades u otras razones.

Esta técnica de radioterapia tiene algunas diferencias radiobioldgicas en comparacion a los
tratamientos con fraccionamiento estdndar que podrian reflejarse en un beneficio clinico. Por una
parte, al entregar una gran dosis de radiacion por fraccion se producen cambios en el estroma
tumoral a través de la activacion de las vias de apoptosis endotelial teniendo un efecto ablativo
sobre el tumor. Asimismo, los efectos inflamatorios y apoptosis reclutan células dendriticas en el
sitio irradiado. Estas células dendriticas se unen a los antigenos tumorales los cuales son

presentados a linfocitos T CD4 y CD8 desarrolldindose una inmunidad especifica contra el tumor”.
Kishan et al., publicaron los resultados a largo plazo de la SBRT en cancer de prdstata de riesgo bajo

e intermedio en base a un andlisis individual de pacientes tratados en 10 instituciones™. Se eligieron
para el andlisis un total de 2142 pacientes con un promedio de edad de 67,9 afios. Del total, 1185
(55,3%) tenian enfermedad de bajo riesgo, 692 (32,3%) enfermedad de riesgo intermedio favorable y
265 (12,4%) riesgo intermedio desfavorable. Las dosis usadas para la SBRT variaron entre 33,5 a 40
Gy entregadas en 4 o 5 fracciones. Las tasas acumuladas de recurrencia bioquimica a 7 afios fueron
para la enfermedad de bajo riesgo, riesgo intermedio favorable y riesgo intermedio desfavorable de
4,5%, 8,6% y 14,9% respectivamente. Respecto a la toxicidad, las incidencias de eventos
genitourinarios y gastrointestinales agudos G3 o mas fueron de un 0,6% y 0,09% respectivamente, y
a 7 afos los eventos urinarios G3 o mas resultaron en un 2,4% y los gastrointestinales en 0,4%. Estos
hallazgos sugieren que la SBRT en cancer de prostata de riesgo bajo e intermedio, tanto en términos
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de control de la enfermedad como toxicidad, es comparable con las otras alternativas terapéuticas
con la ventaja de un tiempo de tratamiento significativamente menor en comparacion a la
radioterapia con fraccionamiento estandar.

Otro rol terapéutico de la SBRT en cancer de prostata es el tratamiento de la recidiva local luego de
radioterapia convencional, escenario que siempre ha sido un desafio para el clinico. La re-
irradiacion con SBRT ha mostrado resultados prometedores en relacion a sobrevida libre de
enfermedad y de recurrencia bioquimica, retrasando la necesidad de iniciar otras terapias como

bloqueo androgénico, con una toxicidad genitourinaria y gastrointestinal aceptable™.

El uso mas frecuente de la SBRT entre la practica clinica uroldgica actual es el tratamiento del
paciente con enfermedad de baja carga metastasica. El estado oligometastasico fue descrito por

primera vez en el afio 1995 por Hellman y Weischelbaum”’. Este estado crea el paradigma de
pacientes que tienen una enfermedad con un numero limitado de metdastasis que podrian ser
curados o tener mejor sobrevida usando tratamientos radicales.

El principal estudio randomizado que evalua el rol de la SBRT en oligometastasis es el SABR-COMET

por Palma et al”’. El objetivo de este ensayo clinico fue evaluar el impacto de las terapias ablativas
en la sobrevida global de pacientes con enfermedad maligna con primario controladoyde 1 a5
metastasis. Los pacientes fueron randomizados a SBRT versus radioterapia paliativa convencional.
En ambos grupos podian recibir tratamiento sistémico estandar a criterio del tratante.

En el ultimo reporte (liberado via plataforma medRixv, doi: 10.1101/2020.03.23.20044305) muestran
los resultados de 99 pacientes randomizados. Los primarios mas frecuentes fueron mama, pulmon,
colorrectal y prostata. Cabe destacar que los pacientes con cancer de prostata con enfermedad
hormono-sensible no fueron incluidos en este estudio. La sobrevida global a 5 afios en el grupo de
radioterapia paliativa convencional fue de 17,1% versus un 42,3% de la rama con SBRT (p=0,006).
Por otra parte, la SBRT no tuvo un impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes.

En cancer renal, durante los ultimos afios se ha ido publicando evidencia de un posible rol de la
SBRT para tratar el tumor primario en pacientes no candidatos a tratamiento quirurgico.
Histéricamente, el cancer renal ha estado fuera de la practica habitual del oncdlogo radioterapeuta
considerandose un tumor resistente a la radiacion, limitando el uso de la radioterapia

principalmente a un contexto paliativo™.

La mayoria de los carcinomas de células renales son altamente vascularizados debido a una
hipermetilacion de la proteina VHL. Usando un fraccionamiento estandar de radioterapia luego de
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cada sesion se generan momentos de hipoxia y reoxigenacion en el tumor, y en condiciones de
hipoxia la VHL no se une a la proteina H1F1A lo que lleva a su acumulacion. La acumulacion de
H1F1A lleva a un upregulation de varios factores proangiogénicos, como VEGF, y un a un
downregulation de inhibidores angiogénicos. Frente a esta situacion el uso de fraccionamientos
ablativos con la capacidad de provocar apoptosis endotelial en los vasos del tumor podria presentar
algun beneficio.

Existen varios estudios retrospectivos que han analizado los efectos de la SBRT para tratar el tumor
primario en cancer renal y, por lo tanto, se han desarrollado ya algunos estudios fase 1y 2 para
investigar con mayor detalle su seguridad y eficacia. El International Radiosurgery Oncology

Consortium for Kidney (IROCK)” realizé un andlisis agrupado de 223 pacientes tratados en 9
instituciones con SBRT con fraccion unica o multifraccion. Se realizo un tratamiento de fracciéon
unica en 118 pacientes con una mediana de dosis de 25 Gy, y el resto recibio un esquema de 2 a 10
fracciones con una mediana de dosis de 40 Gy. El control local, sobrevida cancer-especifica y
sobrevida global a 4 afios fue de 97,8%, 91,9% y 70,7% respectivamente. Un 35,6% de los pacientes
tuvo toxicidad G1-2 y solo un 1,3% G3-4. Asimismo, hubo una leve disminucion, pero significativa,

en la tasa de filtracion glomerular (59,9 — 54,4 ml/min/1,73m?). Estos resultados han mostrado que
son SBRT se puede lograr un buen control local con baja toxicidad, convirtiendo a este tratamiento
en una alternativa atractiva para pacientes no operables. Sin embargo, se necesitan mas y nuevos
ensayos prospectivos para garantizar estos resultados.

Se presentan figuras de un caso clinico de nuestro centro. Paciente de 57 afios, APE: 6.5, Biopsia
Gleason 7 (3+4) 2/6 sextantes. Etapificacion (-), Rechaza cirugia.
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Fig. 6. Tac con fiduciales y contornos. Dosimetria: 36.25Gy en 5 Sesiones, Dias alternos. Los
fiduciales,son los puntos blancos dentro de la prostata semilla que se implantan previamente
para tener un punto de referencia local confiables al realizar imagenes diaras previo al inicio

de cada sesion.
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Fig. 7. Dosimetria con aprobacion de parametros de dosis en Target y érganos de riesgo. Las barras
verdes, evidencain que el plan de Radioterapia esterotdica esta cumpliendo con los parametros de
seguridad sobre los drganos de riesgo con la dosis adecuado sobre la prostata. Cuando aparecen
barras rojas, se pasa a un segundo nivel de seguridad, en donde las dosis del target aseguran la
minima posibilidad de toxicidad sobre los OAR.

Fig. 8. Paciente en tratamiento. Esta imagen
corresponde el conbeam que se realiza en cada
sesion de tratamiento y se superpone con el TAC
previo de simulacion que tiene los contornos. El
contorno azul fue realizado previamente en el TAC
de simulacion. Asi sabemos que la dosis llegara
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s6lo sobre ese sector.
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