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1. Introduccio.
1.1. Anatomia prostatica.

L’embrio6 del sexe masculi, als tres mesos presenta unes evaginacions de ’epiteli uretral
que donaran lloc a la formaci6 d’uns tubs glandulars precursors de la glandula
prostatica. Aquests tubs s'agrupen en lobuls. En la darrera etapa de la vida fetal
s'observen 5 lobuls: anterior, posterior, mig i dos laterals. EI lobul anterior
desapareixera quasi per complet després del naixement. No obstant en la prostata de
I'adult no es podra diferenciar aquests lobuls macroscopicament, per l'intim contacte

entre ells.

La prostata, en I’adult, és un organ solid de la mida d'una castanya, de 25 a 45 cm® per
ecografia o tomografia axial computeritzada. La zona de transicio que és la que envolta
la uretra prostatica, i on es produeix especialment la hiperplasia benigna, suposa un 5%
del teixit glandular. La zona central n’ocupa d’un 15 a un 20 % de la glandula i es situa
envoltant els conductes espermatics des de la base de la prostata fins el “veru
montanum”. La regié que es palpa en el tacte digital és la zona periférica. Aquesta
envolta la zona central i constitueix un 70% del teixit glandular i és a on es localitzen
amb més freqiiencia les neoplasies. Les glandules periuretrals estan envoltades per
l'esfinter proximal. En la superficie anterior de la prostata hi ha un estroma

fibromuscular.

Aixi es podria dir que la prostata presenta una part interna o zona de transicid, una
externa constituida per les regions central i periférica, envoltada per davant per estroma
fibromuscular i1 posteriorment per una capsula. Les estructures anatdomiques que formen
els limits a nivell de la base o pol superior son la paret muscular de la bufeta i I’estroma
de les vesicules seminals i central a elles els conductes deferents. Mentre que anterior a
ella trobem el plexe vends de Santorini, el lligament pubo-prostatic i la sinfisi del pubis.
Per darrera de la glandula prostatica es localitza la fascia recte-vesical o de
Denonvilliers, la implantacié de les vesicules seminals i el recte. Lateral a la prostata es

localitza el lligament pubo-prostatic lateral, els plexes venosos periprostatics, que
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drenen a les venes iliaques internes i al plexe venods presacre, amb el corresponent
drenatge limfatic (ganglis obturadors) i la musculatura pelviana (mtsculs pubo-rectal o
elevador de I’anus i externament el mtscul obturador). En 1’apex prostatic o pol inferior
es troba el muscul esfinteria de la uretra o diafragma urogenital, les glandules

bulbouretrals de Cowper i la fi del cos esponjos del penis o bulb.

Bladder
Prostate
Urethra

Pubis

Corpus
cavernosum

Cavernous nerves

Tall sagital de la prostata i estructures relacionades. Extret de Principles and Practice of
Oncology. De Vita 6a ed. Figura 1.
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Tall axial i sagital prostata i estructures relacionades. Extret de Netter. Atlas d’anatomia
Humana 1996. Figura 2.

Tall axial prostata i estructures relacionades. Extret de Netter. Atlas d’anatomia
Humana 1996. Figura 3.

El drenatge limfatic de la regi6é va des dels ganglis obturadors dirigint-se cap a iliacs

interns, directament a iliacs externs i presacres, i seguiran ambdos cap a iliacs comuns.
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Drenatge limfatic prostatic. Extret de Netter. Atlas d’anatomia Humana 1996. Figura 4.

La unitat funcional és 1’acinus glandular, format per cel-lules epitelials i estroma. Dins
del grup epitelial s’inclouen les c¢l-lules epitelials secretores, que son les més freqiients,
cel-lules epitelials basals, cel-lules neuroendocrines i també macrofags i limfocits. Les
cel-lules secretores tenen receptors androgeénics de membrana i son androgen depenent.

A més, secreten antigen prostatic especific (PSA) i fosfatasa acida prostatica (PAP).

La davallada dels nivells d’androgens comporta una involucié d’aquestes cel-lules
desencadenant els mecanismes de mort cel-lular programada. Les cél-lules basals
constitueixen la ceél-lula mare de les epitelials, perd aquestes no tenen receptors per
androgens i no involucionen amb la davallada dels nivells d’aquests’. Per diferenciar les
cellules epitelials de les basals s’utilitzen les citoceratines, proteines estructurals
intracel-lulars. Les darreres tenen citoceratina 14, mentre que les primeres sintetitzen la

182
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Les cél-lules neuroendocrines no tenen receptors per androgens i secreten serotonina i
altres amines com la cromogranina A i la enolasa neuroespecifica que podrien tenir una
accio paracrina sobre la glandula. Entre els compartiments epitelial i estromal hi ha la

membrana basal, formada per matriu extracel-lular.

El balang entre proliferaci6 i mort cel-lular esta regulat pel nivell d’androgens,
testosterona basicament. A nivell estromal, la testosterona es convertida a alfa-
dihidrotestosterona per 1’alfa-5-reductasa, 1 sera aquesta formant un complex
intracel-lular amb el receptor que interaccionara posterioment amb seqiiencies
especifiques del DNA. L’expressi6 d’aquests gens regulara el procés de proliferacio i
mort cel-lulars i també de la diferenciaci6 de fenotip epitelial’. Els fibroblastes
estromals i les cel-lules musculars no presenten la mateixa forma de regulacid del
creixement ni de mort que les epitelials. Perd tot i que no depenen dels androgens, si
sembla que la conversié de la testosterona a DHT (dihidrotestosterona) té lloc en els
fibroblastes estromals produint una estimulacio de factors de creixement que
influenciaran les cél-lules estromals i difondran a través de la membrana basal per unir-
se a receptors de membrana de les cél-lules epitelials secretores. Aquesta interacciod
paracrina entre cel-lules sera essencial per a la regulacio del nombre i funcié dels

diferents tipus cel-lulars®.

1.2. Fisiologia i envelliment.

Durant la passada década ’home ha aconseguit augmentar la seva esperanga de vida
més que en els darrers 10.000 anys. El creixement de la poblacio per sobre dels 75 anys
augmenta, aix0 suposa un problema per la societat moderna amb un increment de les
despeses sanitaries. Aquesta despesa es realitza majoritariament en el darrer any de

vida, i cal esperar-ne un augment en els propers anys.

En relaci6 a I’envelliment, cal diferenciar dos processos: I’envelliment que comenga en

el moment de néixer, i la senescéncia que suposa un procés de deterioracid en 1’edat
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avancada. Els dos processos son multifactorials, diferents cel-lules i teixits comencen a
presentar disfuncions a diferents velocitats, aixi rarament 1’edat biologica de tots els
teixits anira paral-lela a I’edat cronologica de Iindividu’. Per exemple podem tenir una

envejable funci6 cardiovascular perd presentar una demeéncia.

S’ha de tenir en compte que hi haura una série de malalties que depenen de 1’edat. En
augmentar I’edat hi ha un deteriorament tant del sistema immunitari humoral com del
cel-lular pero essent aquest darrer més evident. Aquest procés afavorira infeccions i
neoplasies. En I’home hi ha un canvi hormonal amb una disminuci6 del quocient
testosterona/estrogens i una disminuci® mesurable en el sérum de nivells de
testosterona, deshidroepiandrosterona (DHEA) o més ben dit, el seu metabolit sulfonat,
I’hormona de creixement i la melatonina. Aquests canvis es tradueixen en una
disminucié de la libido, I’activitat sexual, amb un augment de la grassa visceral,
osteopénia, arteriosclerosi i disminucié de les funcions cognitives. La disminucid
gradual de la funci6 testicular és compensada per la hipofisi amb un augment progressiu

dels nivells de LH 1 FSH.

L’efecte més important d’aquesta fase anomenada andropausa és la hipertrofia
prostatica per la disminucié en la qualitat de vida que pot suposar. La hipertrofia
prostatica depén del sistema endocri, androgens, estrogens i factor de creixement
“insulin-like” (IGF-1)°. Aquest canvi fisiologic conjuntament amb mecanismes
d’immortalitzacié cel-lular, com poden ser alteracions en les cascades de regulacié de

pRb / p53 i alteracions a nivell dels telomers, poden conduir a la génesi de la neoplasia.

D’altra banda sabem que els problemes urologics que es presenten amb 1’edat son el
cancer de prostata i I’obstruccioé prostatica benigna. Despres dels 70 anys, un 90% dels
homes tenen una hiperplasia benigna prostatica (HPB), pero només en el 15% té una
implicaci6 clinica significativa. La HPB causa el 90% de les retencions urinaries
d’etiologia benigna en I’home; la resta es produeixen per miotonies o hipotonies de la
bufeta. A més, la mida de la prostata no és proporcional als simptomes causats, pero si
ho sera en determinar el tractament més adient. El diagnostic diferencial de la HPB

inclou el cancer prostatic, I’estenosi uretral, la contracci6 del coll de la bufeta, 1’estenosi
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del meat uretral, i la fimosi. Entre els 70 i 79 anys, el risc de retenci6 urinaria als 4 anys
en els pacients amb HPB és del 8,7% . Altres seqiieles de la HPB sén la inestabilitat del
detrusor, la infeccio, la formacid de calculs, els diverticles a la bufeta, i la dilatacio del

tracte urinari superior causant insuficiéncia renal.

Cal tenir en compte que els canvis fisiologics produits per I’envelliment a nivell de
bufeta suposen una disminucié de la seva capacitat, un augment del volum post-
residual, una contraccié involuntaria, amb dificultat pel buidament i augment de la
resisténcia uretral en I’home. La massa renal decreix un 1 % per any, amb una pérdua
més important a nivell del cortex. També es produeix una esclerosi glomerular, des dels
40 anys amb un 5% aproximadament, fins arribar del 10 al 30 % als 70 anys. La
filtracié glomerular disminueix a mesura que augmenta 1’edat. Amb aquesta, es
produeixen canvis en I’anatomia i la funcio. Canvis en la composicid corporal i la
funcid renal, aixi com pérdua de la reserva de diversos sistemes (cardiocirculatori,
respiratrori, endocri) poden fer els pacient més vulnerables als tractaments. Pero la

funcid sovint es manté, excepte en situacions d’estrés.

1.3. Etiologia i Epidemiologia.

El procés de carcinogénesi suposa una acumulacié de lesions genétiques que porten a
una proliferacio cel-lular no controlada, amb disminucié de la mort cel-lular, aparicié de
capacitat d’invasi6 i disseminacid, a més d’una aturada en el procés de diferenciacio.
L’expressié del fenotip maligne dependra de 1’equilibri entre els gens promotors i
supressors de la carcinogénesi. Dins d’aquest procés caldria distingir una primera etapa,
anomenada iniciacié i una altre de promoci6. Aix0 es basa en qué s’observen canvis
histologics en la prostata de 1’adult jove, perd no és fins la tercera o quarta década en
qué es desenvolupara la malaltia. El procés sencer precisa multiples passos i la
preséncia dels androgens®. Cal doncs arribar a entendre el procés de transformacié
maligna per poder-lo aturar. Els homes castrats o amb hipopituitarisme abans dels 40
anys rarament desenvoluparan una neoplasia prostatica. En una tnica prostata podem

trobar diferents processos de malignitzacid, en diferents estadis evolutius i amb
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diferents alteracions moleculars. El creixement d’aquests clons cel-lulars alterats
s’identifica com hiperplasia adenomatosa atipica o neoplasia intraepitelial (PIN). El PIN

es classifica en baix i alt grau.

El procés de la carcinogénesi és complexa i requereix multiples passos. L’expressié de
diversos oncogéns €s necessaria per a la transformacié cel-lular, a més de la inactivacio
dels gens supressors. El fenotip neoplastic només apareixeria en els casos en que hi
hagués una mutacié d’aquests gens. En estadis latents o lesions premalignes com el PIN
(neoplasia intraepitelial), només s’hauria realitzat una part dels passos precisos per
arribar al fenotip maligne propiament dit. Aquesta teoria es recolza en que en subjectes
amb mutacions multiples s’incrementa la probabilitat de neoplasies. A més la preséncia

de mutacions especifiques com el de la p53 s’associa a la progressio de la malaltia.

Les alteracions morfologiques que suposa la carcinogeénesi, s’inicien amb la disminucid
de formaci6 glandular i anaplasia, un polimorfisme nuclear, un increment en la motilitat
cel-lular, invasié de la membrana basal, pérdua de la regulacié que suposa la inhibicid

per contacte i 1’angiogénesi.

Pero que produeix o desencadena la progressio de la malaltia? Perqué hi ha tumors que
metastatitzen i d’altres no? La resposta segurament, es troba en el coneixement de la
biologia molecular. Sembla que factors ambientals poden afavorir aquesta progressio’.
Hi ha també un efecte d’agregacié familiar, sembla que d’un 5% a un 10 % dels cancers
prostatics son atribuibles a una susceptibilitat hereditaria que actua com factor genétic
conductor del procés de forma independent als possibles factors ambientals. De totes
maneres, com en altres tipus de cancer, cal pensar que la interacci6 de factors genétics i
ambientals son I’arrel de la malaltia'’.

- 11,12
Estudis

en la poblacid6 de mormons de 1’estat de Utah confirmaren 1’agregacio
familiar de la malaltia amb una incidéncia més alta que el cancer de colon i de mama.
Steinberg'® en un estudi de casos i controls amb 691 homes afectats per la malaltia, va
trobar que els pacients amb un pare o germa afectats doblaven la probabilitat de patir-la

als que no tenien cap familiar afectat. A més de trobar que els que tenien 2 o 3 parents
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de primer grau tenien un risc incrementat de 5 a 11 vegades més. Carter'* va trobar que
I’agregaci6 familiar s’explicava millor per I’heréncia dominant d’un al-lel poc freqiient,
que a més tindria una alta penetraci6 als 85 anys. Aquesta forma heretada sembla tenir
una prevalenca més gran en els casos en pacients més joves, fins un 43% en pacients
menors de 55 anys. A més, s’ha descrit I’existéncia d’una associacié entre carcinoma
prostatic heretat de forma autosomica dominant i adenocarcinoma de colon amb una

taxa estandarditzada d’incidéncia d’1,48 en comparacié amb la poblacié general .

Caldria doncs pensar que genéticament els cancers de colon, mama i prostata tenen un
comportament semblant, la determinacié dels gens implicats permetra un seguiment
més acurat de les families amb més risc, plantejant la possibilitat d’intervencions amb
finalitat profilactica. Darrerament alteracions combinades dels gens BCRA1 i BCRA2

s’han associat a un augment del 16% (IC 95% 4-30%) de patir la malaltia als 70 anys'®.

Dr’altra banda el cancer de prostata es caracteritza perqué l'edat mitjana en el moment
del diagnostic és la més elevada de tots els cancers. Es un cancer practicament
inexistent abans dels 50 anys d'edat, i arriba a la maxima incidéncia per sobre dels 75
anys. La probabilitat de que un home desenvolupi un cancer de prostata invasor durant
la seva vida es calcula en 1/6, o sia un 15,4%. El risc augmenta amb 1’edat, aixi fins els
39 anys 1 de 10.000 pot desenvolupar-lo; dels 40 als 59, 1 de 103; i dels 60 als 79, 1 de
cada 8. Segons Scardino un home als 50 anys té una probabilitat de patir-lo del 42%, i

un 2,9% de morir per la malaltia .

La incidéncia als EEUU en 1985 fou de 85.000, i va augmentar fins 317.000 en 1996.
Per un altre costat la mortalitat va variar de 35.000 en 1985 fins 41.000 en 1996'®.
Segons Landis i cols."” en 1998 es van diagnosticar 184.000 nous casos i les morts
previstes arribaven a 39.200. I segons les dades del National Cancer Institute del mes
d’abril de 2000, el cancer de prostata és el cancer més freqiient en I'home als EUA
excloent el cutani. Arribant I'any 2000 a 180.400 nous casos i 31.900 morts per la

malaltia.



Introduccio

Pero cal tenir en consideracié 1’increment en la deteccid de tumors en estadis precoces
gracies a I’antigen prostatic especific (PSA) que permetria diagnosticar tumors 5 anys
abans de donar clinica. Fet que augmenta la incidéncia d’estadis inicials i produeix una
disminucié en la incidéncia d’estadis avangats. Segons Mettlin® durant el periode 1990-
1995 als EEUU, hi hagué una reduccié de la mortalitat del 4,5 i 6,5% en pacients de
races negre i caucasiana respectivament. Quan aquestes dades s’estratifiquen en menors
1 més grans de 75 anys, s’observa un increment d’aquesta reduccid, més important pels
pacients caucasians de menys de 75 que arriba al 11,7 % mentre que pels pacients de
color de la mateixa edat es queda en un 6,6%. Pels pacients de 75 anys o més, també
s’incrementa la reduccié de la mortalitat, que no arriba al 3,9% per els caucasians i al
2,9 pels de color. La mortalitat va passar de 26,5 a 17,3 per 100.000 durant I’esmentat

periode de temps.

A la fi dels anys vuitanta el cancer de prostata va ser el cancer més diagnosticat als
EEUU i la segona causa de mort per neoplasia en homes després del cancer de pulmo 2'.
Mentre que a Europa, segons Ferlay **, a 1’any 1990 ocupava la tercera posicié en
incidéncia després del cancer pulmonar i colorrectal amb 87.000 nous casos per any,
essent la segona causa de mort després del cancer de pulmo, amb uns 50.000 morts.
Segons el mateix autor quan s’estudia només la poblacié més gran de 75 anys, durant el
mateix any 1990, el cancer prostatic és el més coml en homes arribant a 44.353 nous

casos.

Un estudi europeu > detecta un increment de la mortalitat en pacients d’edats superior
als 65 anys durant el periode 1978-1994. Destacant unes baixes taxes en els paisos del
sud europeu que semblen estar relacionades amb una ingestid baixa en greixos

animals**%

. La incidéncia de la malaltia era for¢a heterogénia causada per les
variacions temporals en la introduccio de técniques per a la deteccio. Aquest estudi no
va evidenciar el decrement en la mortalitat vist als EEUU, tot i que caldria esperar un
resultat semblant, amb una millora en la supervivéncia com a conseqiiéncia dels

< Lo . . . 202627
avencos en la practica médica com refereixen diversos estudis nord-americans™ ",

10



Introduccio

Estudis previs preveuen una incidéncia semblant per els mateixos grups d’edat arreu del
m(’)ng, perd la incidéncia clinica varia. Des de 1988 fins 1991, Suissa, Suécia i Noruega
varen experimentar una incidéncia clinica de 20 o més per 100.000 homes, en
comparacié amb 16,8 per 100.000 als EEUU, 2,6 per 100.000 a Hong Kong, 3,8 per
100.000 al Japé i 4,2 per 100.000 a Singapur’'. Aquest fet podria suggerir que
diferéncies genétiques o factors ambientals podrien predominar en diferents indrets del

mon.

Un aspecte esmentat en aquest sentit és la dieta. Whittemore™ va estudiar 1655 pacients
diagnosticats de cancer prostatic d’origen africa, europeu, xines i japones dels EEUU
des de 1987 fins 1991 1 un grup control de 1645 individus aparellats als casos per edat,
¢tnia 1 regid de residéncia i va avaluar-ne les diferéncies en la dieta, activitat fisica i la
mida corporal. Aixi va trobar una associacio significativa entre la ingestio total de
greixos i la malaltia per a tots els grups eétnics. En ajustar per greixos saturats, el risc
s’associava deébilment només als greixos monoinsaturats perd no a les proteines,
carbohidrats, greixos poliinsaturats o el total de calories de la dieta. Entre els asiatics
nascuts fora dels EEUU, els risc s’incrementava de forma independent amb els anys de
residéncia 1 amb la ingesta de greixos saturats. Un consum alt en greixos (acid alfa
linoleic de la carn vermella i la mantega) pot incrementar el risc de 2 a 3 cops*® En
canvi, els derivats de la soja (isoflavonoide) semblen tenir un efecte protector per
inhibici6 de la funci6 5-alfa reductasa 2 i també inhibint I’angiogénesi *° i el transport

de glucosa®'.

La incidéncia de cancer prostatic a Catalunya durant el periode 1995-96, fou de 29,4 per
100.000 persones i any, un total de 1437 nous casos. Essent la segona neoplasia en
I’home després del cancer de pulmo6 amb una incidéncia de 46,3 per 100.000. Durant el
mateix periode fou la quarta causa de mort després del pulmd, estdbmac i colon amb un
7,5 per 100.000 i una supervivéncia als 5 anys del 55%. La previsié d’incidéncia a
Catalunya, pel periode 2004-2005 és de 1680 casos®®. 1 segons ’informe del “Instituto
Nacional de Estadisticas” corresponent a 1’any 2000, el cancer de prostata a Espanya
amb 5456 morts, fou la segona causa de mort per neoplasia en ’home després del

cancer de pulmo.
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Es molt important entendre la historia natural de la malaltia, ja que la mediana de
supervivéncia després del diagnostic d’una malaltia localitzada és d’anys®. En la
neoplasia prostatica es calcula que hi ha un periode de 20 anys per passar d’un epiteli
normal a la formacié de neoplasia intrepitelial (PIN). Des de aquest moment es preveu
que en 10 anys o més es pot passar a un carcinoma latent que podra trigar de 3 a 15 anys
en donar clinica. De totes formes la troballa histologica de carcinoma, no implica
necessariament la manifestacio clinica de la malaltia, segons Yatani** 1 de cada 10 mai
progressara. Certament es calcula que aproximadament un 50% dels pacients de 80 anys
tenen focus de carcinoma a la prostata perd només una part el presentara clinicament®.
Un altre autor, Pienta, assenyala que un 70% dels pacients de 80 anys tindrien evidéncia
histologica de cancer a la glandula prostatica, per aquest motiu 1’edat es considera el

factor de risc més important36.

L’alta taxa de malaltia subclinica en la poblacié general, comparat amb el baix risc de
mortalitat, fan atribuir a aquesta neoplasia un risc biologic baix. Aquesta observacid
concorda amb el fet que diferents séries tenen unes bones taxes de supervivéncia als 5 i
10 anys de seguiment sense tractament definitiu®’. De totes formes un seguiment de més
de 10 anys en tumors moderadament o poc diferenciats presenta un risc important de

progressi6 de la malaltia i de mort™®,

Un dels problemes que s'ha plantejat des de 'inici és: en quina mesura els tractaments
que es recomanen son eficagos? La diferéncia entre les opcions terapéutiques en front
de I’abstencid o conducta expectant estd sovint en discussio. En la mesura que nous
treballs van aclarint o apropant-nos a diferents aspectes de la malaltia, anirem

coneixent-la millor.

1.3.1. Factors de risc.

1.3.1.1. Edat.

S’ha establert que la incidéncia d’aquesta neoplasia s’incrementa rapidament amb

I’edat. Es podria parlar d’un increment exponencial després dels 50 anys, mentre que és
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molt poc freqiient abans. Segons I’estudi realitzat a Anglaterra i al Pais de Gales *° per
cada 1000 habitants la incidéncia per grups d’edat era de 8 en homes de 50-56 anys,
augmentant fins 68 entre 60-64, 260 entre 70-74 i un pic maxim entre 75 1 79 de 406.
La taxa de mortalitat per 1000 habitants I’any 1992 fou de 4, 37 i 166 per les edats de
50-54, 60-64 1 70-74 respectivament. La incidéncia en totes les edats era superada per la
raca negra. Sandblom en un estudi sobre una cohort de 813 pacients a Suécia,
diagnosticats de malaltia localitzada de 1974 a 1986, i amb tractament expectant, va
observar que 1’edat igual o superior a 70 anys s’associava a un risc incrementat en la

mortalitat per la malaltia®.

1.3.1.2. Historia familiar.

Un 15% dels homes diagnosticats d’un cancer de prostata tenen un familiar de primer
grau afecte, mentre que només arriba a un 8% en la poblacid masculina dels EEUU
.13 . 5 . NSRS
sense la malaltia™”. S’estima que un 9% dels cancers serien de causa de genética™ . I
. 42 . 01s N . N
segons Kupelian ™ els pacients amb antecedents familiars de neoplasia prostatica tenen
un risc superior de recaure un cop s’ha eliminat altres variables del tumor. Aixi doncs,
caldria considerar que un antecedent familiar seria un factor de mal pronostic per a la

recidiva de la malaltia.

1.3.1.3. Hormones.

La testosterona del testicle fetal intervé en el desenvolupament de la prostata, causant la
virilitzacié del conducte de Wolf i la formacié dels genitals externs. A més, I’enzim 5-
alfa reductasa la metabolitza a dihidrotestosterona que tindra de 4 a 50 vegades més
afinitat pels receptors de la testosterona. Sera la dihidrotestosterona la que condicionara
el desenvolupament normal de la prostata. Els nadons amb déficit de 5-alfa reductasa
tindran uns genitals externs ambigus, pero en la pubertat es produeix una descarrega de
testosterona que els masculinitzara. De totes maneres la glandula prostatica sera petita,
el PSA indetectable i no hi haura evidéncia d’epiteli®. En aquests casos tot i un

seguiment llarg no va mostrar hipertrofies prostatiques ni carcinomes.

Altres evidéncies suporten la influéncia dels androgens, donat que la HPB no es

desenvolupa en pacients castrats abans de la pubertat **, els nivells d’androgens es
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correlacionen amb el risc de cancer en diversos grups. Segons diversos estudis els
nivells de testosterona i sobretot de dihidrotestosterona son elevats en la raca negra,
mitjans en la raca blanca i baixos en els d’origen japonés. El risc de cancer en aquests
grups étnics va paral-lel als nivells d’androgens. La deprivacié androgénica comporta la
involuci6 prostatica, el decrement dels nivells del PSA, 1’apoptosi de les cel-lules

canceroses i fins i tot una resposta clinica en els pacients afectes d’aquest tumor.

1.3.1.4. Raga.

El risc del cancer d’aquesta localitzacié en els homes de color és molt elevat, mentre
que en la poblacié de caucasics és mig i molt baix en els natius del Japo. Segons Ries*’
la supervivéncia també esta relacionada amb la étnia, aixi les supervivéncies als 5 anys,
per blancs amb malaltia localitzada, regional o metastatica son del 94,7%, 86,6% i
29,6% respectivament, mentre que per la poblacié de color troba unes taxes de 87,8%,
69,3% 1 22,7%. Darrerament un estudi de Connell46, en la mateixa institucid, compara
I’evolucio de 418 pacients de color en front de 475 de raga blanca. No va trobar

diferéncies després de tractar-los amb radioterapia conformada.

1.3.1.5. Dieta.

La incidéncia del cancer prostatic latent és semblant arreu del mon, pero la del cancer
varia segons el pais. Rose *’ va demostrar una relacié directe entre la taxa de mortalitat
especifica per cada pais i el consum de grassa en la dieta. Estudis en emigrants del Japo
als EEUU varen mostrar un augment del risc de patir la malaltia a mesura que es
passava de generacio, arribant a un risc semblant a la poblacio dels EEUU en les

48,49

darreres generacions . En models animals s’ha vist una reduccié de la incidéncia en

5051 "En una revisié de Zhou» va

els animals nodrits amb baix contingut de grassa
mostrar que només la meitat dels estudis descriptius i també dels estudis de tipus cas-
control trobaren aquesta associacio. Altres estudis assenyalen que la grassa d’origen
animal sembla associada a un risc més alt %, Bairati’® troba un risc augmentat de
progressio de la malaltia en homes amb alt consum de greix. Fins i tot s’ha relacionat la
disminucié de la taxa de mortalitat en 1996 als EEUU per la disminucié del consum de

greix en aquell periode **.
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Malgrat aquests estudis, I’explicacié de 1’associaci6 entre greix i cancer de prostata no
es coneix, tot i que sorgeixen diverses hipotesis. Els canvis en la grassa de la dieta
semblen estar relacionats amb una variacié dels nivells d’androgens en orina i sérum’".
A nivell molecular certs acids grassos podrien actuar com promotors i d’altres inhibir el
creixement cel-lular’”. També en estudis amb animals, s’ha vist un increment del cancer
prostatic en els descendents de mares alimentades amb dieta rica en greix®’. Recentment
Shike®' en un estudi prospectiu per determinar I’efecte protector d’una dieta rica en
fibra i baixa en proteines va seguir dos cohorts de pacients, el grup experimental de 689
als qui es recomanava una dieta baixa en greixos animals i rica en fibres i un grup
control de 661 que seguia una dieta habitual. Durant un seguiment de 4 anys no es va
veure diferéncies en el PSA d’aquests dos grups de pacients tenint la mateixa incidéncia
de cancer prostatic. Segons aquest treball la intervencié dietética als 4 anys no tindria

cap efecte protector.

Kristal® per altre banda, en un estudi de casos i controls en I’estat de Washington, va
trobar un augment de risc de la malaltia tant loco-regional com disseminada en pacients
amb dietes riques en energia, i les dietes riques en greixos i calci augmenten el risc de la
malaltia regional o a distancia, mentre que no s’observa cap associacié amb la vitamina
D, acids poliinsaturats, i no saturats. Altres factors com 1’exposici6 al cadmi o dioxines

no ha estat prou estudiat per arribar a una conclusio.

Diferents vitamines, aminoacids i oligoelements s’han intentat relacionar amb una
possible quimioprevencid, aixi 1’alfa-tocoferol, el seleni, la difluorometilmetionina, la
vitamina D i els isoflavonoides semblen tenir efectes tant a nivell clinic com de
laboratori en la quimioprevenci6. Ripoll® fou dels primer en descriure un efecte
inhibidor i dosi depenent de la vitamina E, encara que a nivell clinic els estudis no han

estat concloents.

1.4. Patologia.

Meés d’un 95% dels tumors de prostata son adenocarcinomes. La resta inclou tumors de
cel-lules epitelials no adenocarcinoma (endometrioide, escmds, transicional..) i no

epitelials (mesenquimals, limfomes..). El tumor es veurd com un teixit de color groc
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pal-lid, de vores mal definides, sovint és dificil de distingir del teixit sa envoltant.
Histologicament son heterogenis i tenen diferents subtipus. El carcinoma acinar
intralobular creix en capes o linies o com grups glandulars aillats. Es caracteritzen per
I’agrupament local de glandules amb formes irregulars, associat amb “budding™',
necrosi cel-lular, atenuacié del citoplasma, nuclis irregulars i nucléols grans. Les
variants ductal pura i mucinds representen del 0,4% al 1,3% de tots els
adenocarcinomes. Els carcinomes ductals son semblants als comedocarcinomes

mamaris i sén clinicament agressius.

El carcinoma de cel-lules transicionals de la prostata es localitza més freqiientment a
nivell periuretral. Clinicament s’inicia amb simptomes d’obstruccid i té tendéncia a
disseminar. Els “small cell” prostatics inclouen cél-lules petites, rodones i
indiferenciades. En el moment del diagnostic acostumen ha ser grans i facilment
disseminen. El diagnostic diferencial histologic amb altres tipus de tumors
mesenquimatics com els limfomes o sarcomes de c¢l-lules rodones precisara un estudi

immunohistoquimic.

Els tumors mesenquimatics constitueixen un 0,3% dels tumors prostatics. Essent les
histologies més freqilients el rabdomiosarcoma i el leiomiosarcoma en pacients més
joves 1 més grans respectivament. Aquests tumors creixen localment i sovint son
diagnosticats en un estadi avancat, fet que contribueix al seu mal pronostic. El
carcinosarcoma es defineix per la coexisténcia de carcinoma diferenciat i elements
mesenquimatics malignes. Aixi segons el component mesenquimatic tindrem
condrosarcomes, osteosarcomes, miosarcomes, liposarcomes, i angiosarcomes. La
supervivéncia mediana és inferior als 2 anys, doncs els elements glandular i estromal
poden metastastitzar. El limfomes primaris sén poc freqiients, perd conjuntament amb
les leucémies constitueixen les neoplasies que més freqiientment hi metastatitzen. Els
adenocarcinomes de pulmd, el melanoma, el seminoma, el rabdomiosarcoma i el
sarcoma granulocitic, sén altres tumors que metastatitzen a la prostata. Els tumors de

bufeta i els de colon i recte poden afectar la prostata per extensio directe.

1 ., . . .
gemacio, creixement expansiu focal arrodonit i conectat a la base.
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Cal considerar el grau de diferenciaci6 cel-lular, que sera un dels factors pronostic més
important de I’adenocarcinoma. El sistema proposat per Gleason®,*> és el recomanat
actualment per la UICC en la classificaci6 TNM de 2002. Aquesta classificacio
histologica es basa en la multifocalitat del cancer prostatic i la heterogeneitat dels
patrons glandulars que presenta. Consta, aquest sistema, de dos puntuacions individuals
que van de 1’1 al 5 i que s’adjudiquen als dos tipus histologics més predominants del
tumor. Aixi una suma de 2 a 4, representara un tumor ben diferenciat, de 5 a 7

moderadament diferenciat i de 8 a 10 pobrament diferenciat.

Els trets diferencials en la descripcio de la histologia de cada puntuacid és la segiient:
En el Gleason 1, les glandules estan properes, son compactes perd individuals, rodones i
uniformes amb el marge del tumor ben definit. En passar la puntuacid 2, s’observa que
les glandules encara son individuals, rodones, i estan separades per estroma perd son
menys uniformes i els marges del tumor estan menys definits. El Gleason 3 mostra
glandules individuals i separades pero al mateix temps de mides variables i irregulars, i
formant masses glandulars amb estructura cribiforme i presentant una manca de
definici6 dels marges tumorals. En canvi en la puntuaci6 segiient, Gleason 4, hi ha una
fusié de glandules amb infiltrats cel-lulars lineals i1 les glandules son petites presentant
una estructura papil-lar. En la darrera puntuacio, Gleason 5, les glandules estan absents i

només s’observen cel-lules atipiques.

En els tumors ben diferenciats s’observa una perdua del mioepiteli que envolta
normalment les glandules i aquestes presenten una distensido luminal per mucina
(carcinoma colloide) i poden presentar un patré papil-lar o cribiforme. En els
moderadament diferenciats s’observa una anaplasia nuclear més pronunciada, que passa

a ser molt marcada en els mal diferenciats.

1.5. Estadi.
A part de I’estudi histologic, és imprescindible determinar 1’extensi6 de la malaltia per

determinar-ne el prondstic. Els dos sistemes per classificar 1’estadi clinic i patologic de

la malaltia segons la mida tumoral, la preséncia de ganglis o de metastasis, son: el TNM
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i la classificacio de Jewett. En aquesta darrera, els estadis van de la A a la D amb
subclassificacions dins de cada estadi. L’estadi A correspondria a un tumor no palpable
trobat casualment en la realitzacio d’una reseccidé transuretral per una HPB. Es
subdivideix en Al, quan el tumor és present com a maxim en el 5% de la mostra i és
ben diferenciat (Gleason inferior i igual a 4), o A2 quan afecta a més del 5% dels teixit
obtingut i és un tumor moderadament o poc diferenciat (Gleason superior a 4). L’estadi
B, és el tumor palpable pero confinat a la prostata. La subclassificacié B1 correspon a
aquells tumors d’1,5 cm o menys que només afecten un lobul prostatic. En canvi, si és
més gran d’aquesta mida o afecta ambdds 10buls, correspondria a B2. L’estadi C suposa
I’afectaci6 extraprostatica. L estadi C1 presentaria una afectacio de la capsula perd amb
marge negatiu, mentre que pel C2 el marge seria positiu i la invasio de les VS
correspondria a I’estadi C3. Per classificar la malaltia a distancia s’utilitzaria I’estadi D,
en el que D1 seria I’afectacid microscopica ganglionar i D2 la invasi6 d’organs a
distancia. Pero la classificacié més utilitzada és la TNM (UICC i AJCC), recentment
revisada i publicada el desembre de 2002, i que es diferencia de 1’anterior revisio per la
modificacio de 1’estadi T2, essent T2a quan hi ha 1’afectacié d’un tnic lobul, T2b si

afecta més d’un lobul pero no els dos i T2¢ quan afecta els dos 1obuls.
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Comparacio de la classificacions de I’estadi TNM i Whitmore-Jewett

TNM [ [ Whitmore-Jewett modificat [
Tumor
TX No es troba tumor *
TO Sense tumor *
T”is” Ca. in situ
Tla Tumor incidental < 5% Al Tumor < 5%, Gleason <4
T1b Tumor incidental > 5% A2 Tumor> 5%, Gleason >4
Tlc Identificat per biopsia en BO Identificat per biopsia en presencia
presencia d’elevacié de PSA d’elevacio de PSA
T2a Palpable o detectable per ECO Bl Palpable en < lobul,
transrectal, en un lobul Tumor < 1,5 cm.
T2b Palpable o detectable per ECO B2 Palpable en ambdos 10buls. Tumor
transrectal, en més d’un lobul >1,5cm
perd no ambdos lobuls
T2ct Palpable o detectable per ECO
transrectal, en ambdos lobuls
T3a Extensi6 extracapsular Cl Afectacio extracapsular, marges
negatius
C2 Afectacio extracapsular, marges
positius
T3b Invasid de vesicules seminals C3 Invasid de vesicules seminals
T4a Invasio de coll vesical, esfinter *
extern o_recte
T4b Invasié de musculs elevadors de *
I’anus o paret abdominal
Ganglis
NX No es coneix malaltia ganglionar
NO Sense malaltia ganglionar
N1 Metastasi en gangli regional D1 Afectacio microscopica de ganglis
pelvians
Metastasis
MX
MO
Mla Afectacio de ganglis no regionals D2 Disseminaci6 fora de la pelvis
MIlb Afectacio Ossia
Mlc Altres

Estadificacio6 del cancer de prostata. Adaptacio de: Principles and Practice of Oncology.
De Vita 6a ed..# Revisié 2002. Taula 1.

1.6. Diagnostic.

1.6.1. Historia clinica de la malaltia local.

La clinica de la malaltia variara en funcié de la localitzacio, aixi ’afectacidé de la zona
periférica pot no donar simptomes, mentre que la zona central o de transici6 pot produir
una estenosi de la uretra i per tant una dificultat per la miccié amb estrangtria, pérdua

de forga del raig miccional i que per efecte retrograd produiria una inestabilitat del
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detrusor traduit clinicament en nicturia, pol-liacitria, urgéncia miccional i incontinéncia.
La progressi6 del tumor cap a vesicules seminals pot causar hematospérmia. Mentre que

la impoténcia seria produida per 1’afectacio de les bandes neurovasculars.

1.6.2. Exploracions.

Un tacte rectal alterat, tot i que subjectiu, ha estat 1’exploraci6 inicial en els pacients
simptomatics i la base de D’estadificaci6 d’aquesta patologia. Més acurada és la
ecografia transrectal que s’utilitza per dirigir i realitzar biopsies prostatiques. No
obstant, la seguretat del diagnostic clinic és poc fiable, amb una discordanga entre estadi
clinic i postquirurgic importants. El tacte rectal subestima 1’extensio de la malaltia a
nivell local i segons les grans séries quirurgiques americanes, el 50% dels pacients
diagnosticats serien organo-confinats. En referéncia a les exploracions, la RNM
endorectal permet obtenir unes sensibilitats i especifitats per definir I’extensio
extracapsular i de vesicules seminals superiors a la ecografia. Aixi, segons Sanchez-
Chapado la sensibilitat i especificitat de la RNM per detectar malaltia extraprostatica
seria de 66 1 85% mentre que la ecografia només estaria en 33 i 77% respectivament; i
la sensibilitat i especificitat de deteccid de vesicules seminals afectes seria de 75 i 93%
per la RNM i de 25 i 82% per la ecografia®. Una zona hipoecogénica per ecografia o
hipointensa en T2 per RNM seria suggestiu de malaltia a nivell de lobul periféric o
vesicules seminals. Tanmateix 1’extensié extracapsular caldria buscar-la a nivell de base
1 apex, com esborrament de I’espai gras entre prostata i vesicules seminals, i entre
conductes ejaculadors, una asimetria del greix periprostatic o una pérdua de concavitat

de les vesicules seminals.

1.6.3. Concentracié de PSA (Antigen prostatic especific).

El valor de la concentraci6 de PSA o antigen prostatic especific s una proteasa sérica
regulada per androgens, membre de la familia de les cal-licreines. El seu gen codificador
es troba en el cromosoma 19q13.4 i la seva transcripcid esta regulada pel receptor
d’androgens. L’expressio en el cancer prostatic reflecteix una activitat transcripcional

del receptor androgénic. La reducci6é dels nivells de PSA després de la deprivacid
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androgénica es produeix per la mort cel'lular perdo també per la disminucié de
I’estimulacié del receptor androgénic en les cel-lules que sobreviuen. El PSA es
produeix en les cél-lules acinoses i ductals i es secretat a la llum. Es la principal proteina
del liquid seminal (0,5-2mg/mL) i té com substrat a les seminogelines I i II, permetent

mantenir el semen liquid abans de I’ejaculacié.

El PSA es sintetitza en forma inactiva (preproPSA) de 261 aminoacids, 17 aminoacids
de la seqiiencia lider son escindits abans d’alliberar-se als conductes glandulars en
forma de proPSA que s’activara per 1’escissio de 7 aminoacids en I’extrem N. El PSA
tindra un pes molecular de 33 kda i en la seva estructura molecular presenta 5 ponts

disulfur intracatenaris i un Unic oligosacarid unit a una asparagina.

Una caracteristica del cancer prostatic és el trencament de la capa cel'lular i la
membrana basals amb la pérdua de 1’arquitectura glandular normal, suposant el pas de
PSA a la circulaci6 periférica. La utilitzacié del PSA com a “detector” de pacients amb
cancer es va confirmar en estudis de comencament dels 90 797 A pesar de tenir
poca especificitat, s’accepta com a valor per realitzar biopsies prostatiques a partir de 4
ng/ml en serum. Tot i aixi, entre un 20 1 50% de pacients amb malaltia organoconfinada

. . . 1.72
poden tenir valors inferiors’"7*">,

El PSA que entra a la circulacid intacte, rapidament s’uneix a inhibidors de proteasas,
basicament I’alfa-1-antiquimotripsina, constituint entre el 70 i 90% del PSA circulant i
passant tot el complex PSA-proteina a un pes molecular de 80-90 kda. No obstant una
part patira un procés de proteolisi en el plasma seminal i passara a la circulacio
sanguinia com PSA lliure. La inactivacid proteolitica produida en el plasma seminal i el
pas de proPSA a PSA sera menys eficient en el cancer prostatic. Aixi el PSA Iliure en el
cancer prostatic estara disminuit en el sérum. Podent establir una relaci6 entre PSA
lliure i PSA total del sérum, anomenada “index de PSA” que estara disminuida en el
cancer i no en la patologia prostatica benigna. També en el cancer prostatic es detecten
diferents isoformes de proPSA que podrien suposar un augment de 1’especificitat en el

diagnostic.
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El PSA varia, s’incrementa amb 1’edat, acompanyant a 1’augment en la mida de la
prostata. Aixi, es va introduir el concepte de PSA edat-especific. Entre 40 i 50 anys
caldria observar valors de PSA de 0 a 2,5 i cada interval de 10 anys el limit superior es
podria incrementar en una unitat, de forma que de 50 a 60 podriem tenir fins 3,5 i de 60
a 70 fins 4,5 ng/ml, arribant a un maxim de 5,5 ng/ml entre els 70 i 80 anys. Xifres per
damunt d’aquest valors farien indicar la biopsia prostatica. Aquest fet suposaria un
avantatge en I’increment de la sensibilitat del PSA en els pacients més joves i també en
I’especificitat dels més grans, augmentant doncs la deteccid de tumors potencialment
curables en homes joves i disminuint-la en edats més avangades per tumors clinicament

74,75 :
' refereixen que per aquest

insignificants. Encara que recentment diversos autors
darrers pacients hi hauria un nimero inacceptable de tumors clinics no diagnosticats.
També seria indicacié de biopsia prostatica I’increment del PSA en el temps (velocitat
del PSA) de 0,75 ng/ml o més per any, encara variacions per patologies benignes’®
podrien reduir el valor d’aquest test i pacients amb valors inferior podrien presentar una

recidiva local. En aquest sentit Partin’’ va observar que 94% de les recidives locals

presentaven una velocitat inferior.

Mentre que la densitat de PSA és el valor de PSA dividit pel volum de la glandula
prostatica, i seria indicativa de biopsia als 0,15 o per sobre, perd caldria tenir en
consideracio les variacions entre la relaci6 epiteli/estroma que no es pot mesurar al
determinar el volum glandular. A més un estudi multicéntric va mostrar que un 50%

. . . . J . .78
dels tumors no serien biopsiats si s’utilitza aquest valor com criteri’ .

Segons informes d’agéncies d’avaluacid tecnologica no existiria suficient acord sobre la
evidéncia cientifica dels riscos i beneficis per a recomanar el cribratge poblacional del
cancer de prostata "**. De totes maneres, des de la introduccié del PSA diversos autors
han documentat la importancia d’aquest en el maneig dels pacients amb neoplasia
prostatica. No es coneix si els beneficis potencials del cribratge reduiran els riscos, cal
demostrar encara que el cribratge redueixi la mortalitat relacionada amb el cancer
prostatic. Si que hi ha evidéncia d’un augment en el diagndstic de malaltia organo-
confinada™, i sembla que segons Pound®' condueix a una reduccié en la recidiva

bioquimica i clinica. Aquest fet seria atribuible probablement a que la malaltia detectada
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en estadis més precoces presentara una millor resposta als tractaments o la mateixa
deteccio en un estadi subclinic, “length-time bias”, podria simular un efecte positiu del
tractament. Es indiscutible que I’efecte del cribratge porta a una migracio de 1’estadi en
el moment del diagnostic, per aixd seria dificilment comparable el resultat d’un
tractament en una seérie de pacients diagnosticats en campanyes de cribratge en front de
pacients diagnosticats per sospita clinica. De totes formes un treball recent de Lu-Yao®?,
comparant dues cohorts de pacients de dues arees dels EEUU, amb diferéncies
significatives entre elles en quant a cribratge i a indicaci6 de tractaments, no va

presentar cap diferéncia en la mortalitat als 11 anys .

Els valors del PSA pretractament tenen un significat pronostic per la recidiva de la
malaltia després dels tractaments, tant per la prostatectomia radical com la radioterapia.
Com conclou Balk™, el valor de PSA séric total es pot utilitzar com marcador de
recidiva, encara que la produccid de PSA per D’epiteli prostatic normal limita la
sensibilitat 1 especificitat del PSA total en sérum de malaltia organoconfinada, la
davallada del PSA lliure i D’aparicié d’isoformes de proPSA podria donar més

informacio en el cribratge per malaltia inicial.

1.7. Tractament.

Les opcions de tractament depenen de 1’edat, I’esperanga de vida, I’ estadi de la malaltia
en el moment del diagnostic i1 I’estat general tenint en compte les malalties propies de
I’edat. Els pacients amb malaltia localitzada i amb més de 10 anys d’esperanga de vida
tenen com primeres opcions els tractaments radicals que inclouen la prostatectomia o la
radioterapia. De totes maneres la radioterapia ha estat sovint recomanada a pacients de
més edat 1 amb factors de més risc per a una intervencio quirdrgica. Un altre factor de

., . . . .84
selecci6 poden ser les complicacions a llarg termini” .

1.7.1. Expectant o “Watchful waiting”.

Considerant que la malaltia pot tenir una lenta evolucidé i que altres causes poden
produir la mort del pacient una opcid €s el seguiment del pacient mentre no presenta

roe 33 e . . - N . ,
clinica. Chodak *° en una metanalisi de 6 estudis va trobar una supervivencia especifica
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de 87, 78 1 34 % segons el grau de diferenciaci6 1 2 i 3 respectivament. Fins un 20%
dels pacients amb malaltia grau 1 poden tenir metastasis als 10 anys. En pacients
afectats d’adenocarcinoma grau 2, la taxa de progressio arriba a 52 % en 10 anys.
Aquest percentatge faria més atractiva una proposta terapéutica activa. No fer un
tractament actiu en pacients en qué la malaltia no té un impacte sobre la qualitat de vida
suposa evitar efectes secundaris, i més si el tractament no suposa un increment de la
supervivéncia o control de simptomes. En contra d’aquest métode tenim la preocupaciod
que pot suposar pel pacient el fet de no tractar un cancer del que coneixem el diagnostic.
També existira un risc de que la malaltia progressi, si el pacient viu suficientment, amb
augment del PSA, augment de la mida tumoral, i a més poden aparcixer simptomes

locals.

1.7.2. Hormonoterapia.

Huggins i Hodges***

en 1941, premis Nobel de fisiologia, foren els primers en utilitzar
estrogens per inhibir la LHRH produida a I’hipotalam i que regula la FSH i LH de la
hipofisi. Aquestes hormones actuen a nivell de les cél-lules de Leydig i de Sertoli per

regular la producci6é d’androgens i I’espermatogeénesi.

Diferents tipus de tractament hormonal s’han realitzat des de aleshores. El DES
(dietilestilbestrol) fou el primer utilitzat, pero els efectes cardiovasculars, sobretot en la
poblacié d’edat amb malaltia cardiovascular prévia feren precisa la utilitzacié d'altres
farmacs. L’estramustina és una combinacié d’estrogen 1 mostassa nitrogenada que

s’utilitza encara en pacients hormonoindependents.

Els antiandrogens inclouen dos tipus, els d’origen esteroidal (progestagens com acetat
de medroxiprogesterona, acetat de megesterol i acetat de ciproterona) i els no
esteroidals (flutamida, bicalutamida i nilutamida). Els primers actuen a nivell d’hipofisi
1 hipotalem a més de bloquejar I’efecte de testosterona i dihidroterstoterona, mentre que
els segons tenen un efecte estimulador a nivell hipotalamic amb augment de LH i de
testosterona, fet que permet mantenir la poténcia. Perd en monoterapia el control de la

malaltia és inferior a la castracio quirirgica®” i al DES®. El bloqueig hormonal complet,
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antiandrogens no esteroides i analegs és I’aproximacié utilitzada en 1’actualitat en

indicar un tractament hormonal.

Els analegs de LHRH, capacos de produir una castracié equivalent a la orquiectomia,
causen inicialment un increment en I’alliberacié6 de LH i de testosterona, efecte que
podria ser perjudicial en pacients amb malaltia simptomatica (RAO, compressio
medul-lar). Administrant un antiandrogen (flutamida o bicalutamida) es pot evitar

aquest fet.

Altres farmacs, com el ketoconazol i I’aminoglutetimida inhibeixen la sintesi
d’androgens a nivell adrenal, essent efectius en pacients amb compressions medul-lars o
dolors ossis per M1 no subsidiaris de tractar-se amb RDT, tot i que I’efecte és de curta

durada.

El tractament neoadjuvant a la cirurgia permet obtenir una disminucié de marges
positius mentre que no té més efecte sobre el control de la malaltia i altera el resultat de
I’estudi patologic. D’altre banda I’hormonoterapia adjuvant a la RDT permet una

disminucié del volum blanc prostatic al voltant del 30%".

El bloqueig hormonal intermitent s’indica en pacients que presenten mala tolerancia,
permetent en els intervals sense hormones una millora dels simptomes produits per la

medicacio.

1.7.2.1. Hormonoterapia i patologia.

La disminuci6 dels nivells d’androgens o augment dels estrogens produeix canvis en la
glandula prostatica normal. Els canvis descrits inclouen ’atrofia dels lobuls i acins,
vacuolitzacié citoplasmatica, hiperplasia de cél-lules basals, metaplasia escamosa,
metaplasia trancisional i trencament dels acins amb extravasacié de secrecions. El
tractament estrogenic produeix picnosi, condensacio de la cromatina, pérdua del nucléol
i vacuolitzacié del citoplasma. En casos de deprivacido androgénica s’observa un

augment aparent en el grau de Gleason, reduccid de la mida del nucli i nucléol, aixi com

25



Introduccio

% canvis que son distintius i permeten establir un diagnostic

I’aclariment del citoplasma
de certesa d’una manipulacié hormonal prévia. Aquest canvis donen un aspecte
histologic de cél-lula clara que es presenta a més en el carcinoma de la zona de trancisio,
hipernefroide (Gleason 4b), de glandules escumoses, en anell de segell, leiomiosarcoma

epitelioide i M1 de carcinoma renal®'.

1.7.2.2. Prevencio hormonal.

La influéncia de I’estat hormonal sembla afectar el risc de patir la malaltia, per aquest
motiu es va iniciar un assaig amb un inhibidor de I’alfa-5-reductasa, el finasteride’> que
no donara els primers resultats fins el 2004. Els antiandrogens utilitzats pel tractament
no son adequats per la prevencid donat els seus efectes secundaris, osteoporosi,

sufocacions, inhibicio de la libido.

1.7.2.3. Hormonoterapia i radioterapia.

L’objectiu de I’'HT neoadjuvant és permetre una reduccid del volum prostatic per
disminuir 1’efecte sobre els teixits sans (bufeta i recte). Diferents autors han mostrat

93,94,95,96 —
7772 Un segon objectiu

I’efecte sobre el volum d’irradiacié per I’HT neoadjuvant
seria potenciar I’efecte de la RDT, aixi amb una dosi inferior obtindriem una major mort
cellular. Segons Zietman®™”® I’HT neoadjuvant reduiria la dosi necessaria per destruir
el 50% del tumor de 89 Gy a 42,1 Gy en la regressié tumoral maxima. La reduccio dels
clons cel-lulars a destruir per la RDT, la induccié d’apoptosi tant per ’'HT com la RDT
suposa un efecte additiu, i el pas de cél-lules a fase GO del cicle cel-lular tindria un

99100101 40t § que segons Pollack'® I’'HT no sembla tenir un efecte

efecte “supradditiu
radiosensibilitzador, fet que pot ser concordaria amb la revisié de Buttyan'® segons qui
I’efecte més important del bloqueig androgénic seria la inhibicié de 1’angiogénesi que
condicionaria la reducci6 del flux sanguini i de I’oxigenacié portant a una reduccié de la
proliferacio cel-lular tumoral i la induccié d’apoptosi. Sempre cal considerar els efectes
secundaris de I’HT com la disfuncié sexual, disminucié de la densitat 0ssia o I’alteracio

de la funci6 hepatica.
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Els primers estudis que plantejaven la combinacio d’HT i RDT es varen iniciar als anys
60, perod fins el 1988 Zagars no va publicar els resultats d’un estudi a I’Hospital M.D.
Anderson en que 38 pacients varen rebre RDT més estrogens i 40 RDT exclusivament.
Malgrat que no va mostrar cap diferéncia en la supervivéncia global als 15 anys que
s’atribui a un increment de les morts intercurrents pels estrogens, la supervivéncia lliure

de malaltia fou significativament superior 63% vs. 36% '** .

Als anys 80 la RTOG va realitzar assaigs amb megestrol i DES com adjuvants, pero
donada la toxicitat cardiovascular associada es varen incorporar nous farmacs'®.
L’assaig RTOG 85-31 amb 977 pacients (T1-2N1MO, T3NO-1MO, o pT3NO0-1MO0)
varen ser aleatoritzats per rebre de 65 a 70 Gy més goserelina iniciada durant la darrera
setmana de la RDT i continuar de forma indefinida o RDT exclusiva i goserelina en el
moment de la recidiva. Als 5 anys la diferéncia en el control bioquimic fou de 54% vs.
21%, la recaiguda a distancia de 27% vs. 37% i la recaiguda local de 23% vs. 37%, totes
elles estadisticament significatives. La supervivéncia global seguia sense modificar-se
en tot el grup pero si s’observa diferéncies en el subgrup de pacients amb Gleason 8 a
10'°. E1 BAC curt fou I’objectiu de I’estudi RTOG 86-10'"7. S’administra dos mesos
abans i1 durant la RDT a pacients amb malaltia localment avangada (T2b-4NO-1MO i T >
25 cm®). Aquest grup va obtenir una millor supervivéncia lliure de malaltia (29% vs.

20%) control local (68% vs. 57%), taxa de M1 inferior (35% vs. 46%) i tant la millora

del control local com a distancia soén evidents en pacients amb Gleason 2-7.

L’estudi EORTC 22863 assignava aleatoriament HT goserelina a I’inici de RDT (junt
amb 4 setmanes d’acetat de ciproterona) fins 3 anys vs. RDT exclusiva fins 70 Gy, i
tenint en consideracié que el 91% dels pacients eren T3-4 obtenia amb una mediana de
seguiment de 61 mesos, obtenia un control local, una supervivéncia lliure de malaltia, 1
una supervivéncia global de 97%, 75% 1 78%, respectivament per la modalitat

combinada i 79%, 40% i 62% respectivament per la RDT sola'® '®.

L’estudi de la Universitat d’Umed, assaig fase III pretenia incloure més de 500 pacients,

en dos grups, estadificacié ganglionar quirtirgica i RDT vs. el mateix afegint

orquiectomia. Després d’incloure 45 pacients per grup, I’estudi fou tancat per observar
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en una analisi preliminar un millor control en els pacients amb orquiectomia obtenint,
amb una mediana de seguiment de 9,3 anys, una supervivéncia lliure de malaltia de 39%
per la RDT exclusiva vs. 69%, la supervivéncia especifica fou de 56% vs. 73% (p =

0.06) respectivament ''°.

L’estudi RTOG 92-02, fase III compara en 1554 pacients el BAC curt dos mesos abans
i durant la RDT vs. el mateix tractament més dos anys de goserelina. El control
bioquimic (46% vs. 21%), la preséncia de M1 (11% vs. 17%), de progressio local (6,2%
vs. 13%) i la supervivéncia lliure de malaltia (54% vs. 34%) eren significativament
millors. L’analisi per pacients amb malaltia avancada T3-4 o T2 amb index de Gleason
de 8 6 més, mostraren una millor supervivencia especifica (90% vs. 86%) 1 global (80%

vs. 69%) en el bra¢ amb HT de llarga durada''".

Dos estudis més que combinen RDT i HT estan tancats RTOG 94-13 (1999) i RTOG
94-08 (2000). L’estudi RTOG 94-13 inclou pacients d’alt risc comparant BAC de 2
mesos neoadjuvant en front d’adjuvant durant 4 mesos, en 4 branques en les que
s’inclou o no irradiaci6 pelviana (encara que no s’inclou les vesicules seminals en el
volum de sobreimpressid). Mentre que 1’estudi RTOG 94-08 avalua el BAC curt en

estadis inicials (per sota de T3 amb ganglis negatius i PSA inferior a 20 ng/ml).

Recentment' ' en una cohort de 110 pacients amb factors de risc mig i alt per recidiva,
tractats amb RDT conformada 3D fins 70 Gy i 6 mesos d’HT, la reduccié de la
concentracié d’Hb en més d’1 g/dl durant el primer mes de I’HT fou un factor pronostic
per a la recidiva BQ. El control BQ d’aquests pacients als 3 anys era de 63% si es reduia

I’Hb mentre que es mantenia en 95% si no succefia.

1.7.3. Prostatectomia radical.

La primera fou realitzada en 1904 per Hugh Hampton Young en el Johns Hopkins
Hospital. En 1940 es va instaurar la prostectomia retropubica, perd no fou fins els anys

80, en qué Walsh va descriure el complex vends dorsal amb les implicacions que va
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suposar per la preservacid de la poténcia i incontinéncia. La prostatectomia per via
perineal ha ressorgit darrerament donada la millor informaci6é prondstica a partir del
PSA i grau de diferenciacié que permetria coneixer quan el risc d’afectacié ganglionar
¢és baix, i per tant es pot obviar I’accés quirargic abdominal anterior. Per exemple un
pacient amb Gleason baix i PSA inferior a 10 ng/ml, tindria un risc d’afectacio
ganglionar inferior al 5%. La morbiditat perioperatoria és inferior a la prostatectomia

retropubica.

La mortalitat dependra de 1’edat, anant de 1’1,5% per sota de 79 anys, fins a 5% per
sobre dels 80. En la série de pacients de la Mayo Clinic'"®, s’observa una toxicitat rectal
del 0,6% i el percentatge de pacients que varen requerir colostomia 0,06, el 0,4% patiren
un infart de miocardi i un 1,1% varen presentar trombosi venosa profunda. Les lesions
rectals intraoperatories arriben a 1’11% pero son reparades en el mateix acte quirtrgic
sense complicacions posteriors. Un estudi de Lu-Yao troba un increment de
complicacions postcirurgia en la prostatectomia amb 1’increment de I’edat''*. Pel que fa
a la continéncia, en la série del Johns Hopkins Hospital, 92% mantenien un continéncia
completa, mentre que altres seéries refereixen un 68%. La poténcia es perd
immediatament després de la intervencio, tot i que es recupera en funcio de I’edat. Aixi
un 91% dels homes més joves de 50 anys, 75% entre 50 i 60 anys, un 58% entre 60 i 70,

i 25% en més grans de 70 anys''’.

Les teécniques de preservacid de bandes
neurovasculars permeten conservar la poténcia mentre que I’afectacio de les VS, o la
penetracié capsular suposarien un empitjorament, ja per requerir una cirurgia més

agressiva o per presentar una afectacio directe de la malaltia.

1.7.4. Radioterapia.

Des de finals de segle XIX amb la descoberta dels raigs X per Rontgen (1985), els
treballs sobre radioactivitat de Bequerel (1896) i el matrimoni Curie (1898), va suposar
el punt de partida de la radioterapia. En 1913, Coolidge va descriure el mecanisme
d’accié d’un nou tub de raigs X, que permetia I’emissié de fotons de 140 kv''’. De
totes maneres, les radiacions que s’obtenien eren encara de baixa energia i tenien poca

penetracid. Aixi tractaments a nivell cutani o fins i tot radioterapia intraoperatoria''’
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permetien curar malalties localitzades en la superficie de I’area irradiada. L’ aparici6 de
les primeres unitats de cobaltoterapia Canada (1950), Europa (Italia i Espanya en 1952 i
1957 respectivament)llg, suposa un aveng¢ important en el tractament de tumors més
profunds a partir de raigs gamma procedents d’una font de Cobalt-60, tot i que encara

estava lluny d’una optima dosificacié a nivell prostatic.

1.7.4.1. Mecanismes d’accié. Radiobiologia.

La transferéncia d’energia al medi biologic sera el mecanisme basic pel que les
radiacions ionitzants produiran lesions. Les particules d’energia la cediran a electrons
moleculars produint excitacions i ionitzacions. Caldra distingir tres fases segons el
temps. Una primera fase fisica, en que les excitacions i ionitzacions es produeixen
directament per la interacci6 de les particules amb els electrons del medi que troben en
la seva trajectoria. En la segilient fase o fase quimica, les molécules excitades i
ionitzades alliberen 1’excés d’energia pel trencament d’enllagcos covalents. Aquest fet
genera dos molécules amb electrons desaparellats, anomenats radicals lliures que tenen
una alta reactivitat quimica. Com que el 70% del cos huma esta constituit per aigua es
produiran nombrosos radicals HO- amb efecte oxidant 1 H- d’efecte reductor. Els atoms 1
molécules afectats reaccionaran amb d’altres. La fase biologica suposara I’expressio de
la manca de capacitat de recuperacid cellular de les lesions produides a nivell
molecular. Quan s’exposa una cel-lula als raigs X, es lesiona el DNA i s’altera altres
molécules com proteines, lipids, carbohidrats. La interacci6 amb el DNA condueix a
trencaments simples o dobles de les cadenes d’acids nucleics, de forma directa o

indirecta per la producci6 de radicals lliures.

La mort cel'lular es produird majoritariament per apoptosi, perd també hi haura altres
formes de mort, mort en mitosi quan la cél-lula no pot completar la citocinesi i entrar en
interfase, necrosi i mort programada per mecanismes diferents de 1’apoptosi. Els
mecanismes de reconeixement cel-lular de les lesions produides no son del tot coneguts.
La proteina p53 esta implicada en els mecanismes d’apoptosi, mitjangant 1’activaci6 de

la traducci6 del gens de les proteines Bax i IGF-BP3 que son inductores de 1’apoptosi,
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activacio de proteines que indueixen la parada del cicle cel-lular i la reparacié del DNA
(p21 P! Gadd45), també s’activa la traduccié de proteines reguladores de p53.

Les radiacions ionitzants poden induir una aturada o retras del cicle cel-lular en les fases
G1, S, G2. Els mecanismes que permeten la deteccio de ’alteracié del DNA 1 la seva
reparacié en el moment del cicle cel-lular s’anomenen “check-points” o punts de
verificacio. La manca de reparacio del DNA en aquests punts portaria a cél-lula a
I’acumulacié de lesions 1 mort per apoptosi. Gens com ’ATM (ataxia-telangiectasia
cromosoma 11q22-23) BCRA1, BCRA2, oncogéns com Ras, Myc estarien implicats en
la radiosensibilitat. Altres factors importants en la modulaci6 de la radiosensibilitat sén
les proteines del microentorn, com IGF-1, citocines com IL-1, IL-6, TNF-alfa, factors
de creixement endotelial VEGF, bFGF, cinases activades per mitogens MAPKs. Altres
mecanismes per modular 1’apoptosi poden ser les ceramides que actuarien com segon
missatger, i també factors que redueixen la presencia de radicals lliures a nivell cel-lular

i extracel-lular'"’.

1.7.4.2. Radiobiologia tumoral.

El tumor prostatic ha estat considerat com radioresistent. La resposta dependria de la
dosi total 1 d’una dosi per fracci6 alta, tot i que també hi ha tumors amb sensibilitat per
dosis baixes per fracci6. La relacié alfa/beta, quocient del model lineal-quadratic de
Douglas i Fowler, es considera baixa al voltant 1,5 , entre 0,8 i 2,2 que és semblant als
valors acceptats per teixits sans de proliferacié lenta. Aixo li conferiria una menor
importancia al temps total de tractament que a la dosi total i a la dosi per fraccio'*’. Perd
la limitaci6 d’aquest fraccionament amb RDT externa vindria condicionada pels teixits
sans que si serien sensibles a dosis per fraccid altes. Aixi es plantejaria la segilient
aproximacio terapéutica: mantenir dosis baixes per fraccid, per evitar toxicitat de teixits
sans que envolten la prostata, perd intentar arribar a una dosi total alta en volums molt
petits en els que suposadament estaria el tumor, al mateix temps incrementar la dosi per
fraccié a nivell del tumor. Kupelian'?' en resultats preliminars troba un control
bioquimic i toxicitat comparables en pacients tractats fins a 70 Gy a 2,5 Gy fraccié amb
IMRT en front de 78 Gy a 2 Gy per fracciéo amb RDT conformada i planificacio 3-D. En

la practica clinica aquest fet suposaria la necessitat de técniques com la modulacio
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d’intensitat, augmentant la dosi per fracci6 en el tumor en la darrera part del tractament

o0 sobreimpressié tumoral, o mitjancant la braquiterapia d’alta taxa de dosi.

El temps que triga un tumor en doblar el nombre de céllules és el temps de
desdoblament o Td que depén de la durada del cicle cel-lular, la fraccio de cél-lules en
creixement i la taxa de pérdua cel-lular. El temps potencial de desdoblament d’un tumor
o Tpot es defineix com el temps necessari perqué la poblacio cel-lular arribi a ser el
doble si no existis pérdua cel-lular. Segons Haustermans'??, el Tpot mig del tumor
prostatic estaria al voltant de 34 dies, fet implicaria que una prolongaciéo de 6 a 8
setmanes en el tractament no seria perjudicial. L’oxigenacié a nivell tumoral és
heterogénia a nivell del tumor prostatic'*® i sembla relacionar-se amb 1’angiogénesi'** i

també sembla ser un possible factor amb influéncia sobre el control de la malaltia'®’.

1.7.4.3. Radiobiologia dels teixits sans.

Els efectes aguts dels tractaments son causats per la supressid transitoria de la
proliferacid cel-lular en teixits amb un recanvi o “turnover” cel-lular alt, com la mucosa
digestiva. El temps per que succeeixi la lesid és el que es requereix per la maduraci6 de
les cel-lules basals per passar a cél-lules funcionals no proliferatives. Els efectes aguts
depenen de la reparacio de lesions subletals entre fraccions, 1’augment de cél-lules que
passen de GO al cicle cel-lular, la disminuci6 del temps del cicle cel-lular, i la repoblacio
de la regio irradiada per cél-lules migrades dels teixits sans envoltants. La majoria de les
vegades la dosi limitant de la toxicitat és la que produeix efectes tardans, tot i que no
esta clar que es correlacioni amb 1’efecte agut. Els efectes tardans de la RDT es poden
agrupar en: efectes tardans en arees i organs irradiats, dins del camp d’irradiacio,
carcinogénesi i teratogeénesi. S’accepta que la gravetat dels efectes tardans depén de la
quantitat i qualitat de la radiaci6, radiosensiblitat intrinseca, volum irradiat, altres
terapies que poden incrementar la toxicitat de la RDT, I’edat i les condicions mediques
del pacient, problemes medics que poden augmentar la toxicitat en localitzacions
especifiques, factors genétics que condicionen la radiosensiblitat cel-lular intrinseca'®®.
A nivell del tub digestiu la RDT causa el trencament de la barrera epitelial i inflamacio

de la mucosa seguit de fibrosi progressiva de la paret intestinal 1 vasculopatia. Aquests
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fets serien secundaris a un augment de permeabilitat i extravasacié6 de plasma,
disminucié de la fibrinolisi amb aparicié de diposits de fibrina, increment de citocines
que estimulen la inflamaci6 i 1’ increment de procoagulants que indueixen la produccid
de trombina. A més, segons Paris'>’, I’apoptosi a nivell de les cél-lules endotelials dels
vasos seria el primer pas de la lesi6 a nivell del budell. Diferents estudis de
radiosensibilitat en cultius primaris de fibroblastes proposen una correlacié de la
radiosensiblitat “in vitro” i “in vivo”, encara que la variabilitat dels assaigs clonogénics

fa dificil la comprovacio.

1.7.4.4. Radioterapia externa.

Bagshaw en 1956, a la Universitat de Stanford, va introduir I’accelerador lineal pel
tractament del cancer de prostata'®®. Posteriorment diversos estudis retrospectius 2>
previs a I’era del PSA, van mostrar un control de la malaltia equivalent al tractament
quirargic en pacients amb malaltia localitzada i factors que contraindicaven la cirurgia.
Els resultats més extensos amb seguiment de 15 anys foren publicats en el “Patterns of

»13! Fins la utilitzacio de planificadors en tres dimensions (3-D) i les

care study
simulacions per TC, la planificacié del tractament suposava una simulacié mitjancant
radiografies ortogonals a nivell de pelvis major i pelvis menor per localitzar 1’isocentre.
La introduccié del TC'* va suposar un aveng en la concepcié de la planificacio del
tractament. Pilepich' i col'laboradors varen demostrar que la informacié aportada per
aquesta exploracié suposava un canvi en els camps de tractament, amb un augment de la
mida en el 53% dels pacients amb afectacio de les vesicules seminals. Zelefsky'** va
proposar la el tractament en decubit pron per allunyar el major volum possible de recte
de les dosi que rep la prostata, aquest avantatge no fou observat en una série més petita

135
de pacients ™.
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Radiografies ortogonals de camp pelvia, per radioterapia convencional. Camps
anteroposterior (esquerra) i laterals (dreta). Extret Horwitz, External Beam Radiation
Therapy for Prostate Cancer CA Cancer J Clin 2000;50.:349-375. Figura 5.

En el nostre pais, fins fa poc, com diu Casas’, la radioterapia patia un cert
desconeixement fruit de la seva mancanga, tant d’aparells adequats com d’una deficient
formacio durant els estudis universitaris. Espanya i Catalunya eren deficitaries en
aparells de tractament, fins I’inici dels anys noranta no comen¢a I’impuls a nivell
institucional. Aixi de 1991 fins 1995, 10 unitats de tractament foren instal-lades a

Catalunya, tot i que 5 eren reposicions d’aparells obsolets'*’.

Cal considerar dos possibilitats de radioterapia externa pel cancer prostatic: radioterapia
postoperatoria que podria ser adjuvant o terapéutica, i la radioterapia radical o exclusiva
que en malaltia localment avang¢ada s’acompanyaria de tractament hormonal. La
radioterapia adjuvant t¢ com finalitat 1’esterilitzaci6 de cel-lules residuals en el llit
quirtrgic que podria ser I’origen de recidives locals i disseminaci6 secundaria. Cal tenir
en consideracid que la probabilitat de infraestadificaci6 clinica respecte a la patologica

. -1
s’incrementa a mesura que ho fa I’estadi'*®

, 1 cal considerar factors pronostic per a la
recidiva de la malaltia (afectacié extracapsular, invasié de vesicules seminals i

. ., . ., . 140 . .., < . . . . .
localitzacio'”, invasio perineural ). La irradiacid terapéutica s’indica si es produeix
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una recidiva bioquimica amb positivitat o no per cel-lules malignes a nivell de la uni6
uretro-vesical havent descartat la preséncia de malaltia a distancia, o si existeix una

confirmacio de la recidiva local.

La introduccié de nous avengos técnics durant els anys vuitanta i noranta, la simulaci6 i
planificacié en 3-D, els histogrames dosi-volum, la conformacié del feix inicialment
amb motlles d’aliatge o darrerament els col-limadors multifulles incorporats als capcals
dels acceleradors lineals'*!, ha permés reduir la dosi a teixits sans. Al mateix temps,
diversos estudis qiiestionaren el tractament per la persisténcia de bidpsies positives (23-
930)!42:143:144.143.146.197 qosprés de radioterapia, i tot i que el significat continua incert la
positivitat biopsica es considera com un factor pronostic per a la recaiguda de la

malaltia'*® i es redueix en incrementar la dosi administrada'*®'*°,

Diversos autors °'!%2

refereixen un increment del control bioquimic en “escalar” la dosi
administrada. Kupelian'> en una série retrospectiva observa un control bioquimic
comparable entre pacients als quals es realitza prostatectomia o radioterapia radical pero
amb dosis iguals o superiors a 72 Gy. A més, Zelefsky'>* observa un increment del
control bioquimic amb una reduccidé d’efectes secundaris en comparar la RDT
conformada 3-D amb la RDT amb modulacié d’intensitat del feix d’irradiacié o IMRT.

Aquesta darrera técnica permet reduir la dosi administrada a teixits sans al mateix temps

que pot augmentar en el tumor.

1.7.4.5. Braquiterapia.

La primera aplicacié fou realitzada per Pasteau i Degrais a Paris en 1909'>

, col-locant
radi dins la uretra prostatica d’un pacient. En 1917, Barringer del Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center de Nova York, va publicar en el Journal of American Medical
Association 1’accés via transperineal que és la utilitzada en 1’actualitat'*®. No va ser fins
1972 que Wihtmore va aportar la seva experiéncia amb lode-125 1 fins 1977 que

Chasssagne va introduir les técniques de carrega diferida amb Iridi-192"7. Hi ha dos

tipus d’implant: el permanent realitzat majoritariament amb lode-125 que arriben a
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donar 140 Gy al voltant de la prostata a baixa taxa de dosi, i I’implant temporal realitzat
amb Iridi-192 d’alta taxa. La indicaci6 per a implants permanents de lode-125 precisa
d’una malaltia localitzada amb un volum prostatic reduit, simptomes urologics previs
lleus i és també el tractament exclusiu. L’implant temporal s’utilitza com
sobreimpressio en 2 6 3 aplicacions, sovint en malaltia més avancada localment. Els
resultats a 10 anys per malaltia localitzada suposen al voltant del 90 % de control

bioquimic.

1.7.5. Criocirurgia.

La criocirurgia fou utilitzada pel tractament del cancer prostatic des dels anys 1960'**,
perd no guanya acceptacid per les altes taxes de toxicitat. La introduccié de noves
técniques ultrasonografiques per localitzar la prostata va propiciar la realitzacié d’aquest
tractament durant els anys 1990. Inicialment, es va introduir com rescat per els pacients

159

que havien realitzat RDT °" i posteriorment com tractament per malaltia local, perd

encara no es disposa de resultats a llarg termini.

1.8. Control de la malaltia.

Els valors de PSA posttractament permeten avaluar les respostes, encara que aquest fet
és més evident en pacients tractats amb cirurgia radical, en els que el PSA detectable
faria pensar en la preséncia de malaltia i si aquest fet succeeix abans dels 2 anys, segons
Pound'® la recidiva més probable seria a distincia. De totes maneres, segons el mateix
autor®', la mediana de recidiva clinica després de la bioquimica estaria en 8 anys, sense
altres tractaments i des de la recidiva clinica fins a la mort la mediana de temps estaria
en 5 anys. Un increment rapid del PSA (temps de desdoblament inferior a 10 mesos),

seria predictor d’una recidiva clinica propera.

En referéncia al valor assolit després de la radioterapia caldra tenir en consideracid
I’evoluci6 posterior. En aquest cas el PSA més baix posterior al tractament o PSA nadir
té una correlacio important amb la probabilitat de recidiva'®"'®*. Encara que s’ha descrit
elevacions transitories en pacients tractats amb braquiterapia i que no han mostrat una

.1 - 163,164
recidiva de la malaltia'®>'%,
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El seguiment recomanat pel pacient amb diagnostic de cancer de prostata suposa la
determinacio de PSA en sérum cada 3 mesos el primer any. El PSA postprostatectomia
hauria d’estar al voltant de 0 ng/ml, mentre que per la radioterapia externa exclusiva
s’acceptaria al voltant d’1 ng/ml. La davallada del PSA després de la RDT és
progressiva durant el primer any fins arribar a un minim o PSA nadir. L’ elevaci6 per
sobre d’aquest valor portara a descartar la progressido de la malaltia. Diversos models
matematics han estat ideats per categoritzar la magnitud i la velocitat d’elevacié del
PSA per establir i identificar grups de risc'®'%*'*"'%® 13 interpretacio dels canvis

169,170,171 ,
SN també la

postirradiacié del PSA i el curs de la malaltia ha estat discutit
correlaci6 amb la evoluci6 clinica és dispersa'’>'"*'7*. Diferents autors han utilitzat

diversos valors absoluts del PSA postirradiaci6 com punt de tall per a la recidiva

175 176,177

bioquimica. Aixi Critz , va utilitzar el valor de 0,5 ng/ml, Blasko el valor d’

Ing/ml, i finalment Hanks'”® i Horwitz'”® utilitzaren 1’1,5 ng/ml.

Pero donat que hi ha fluctuacions del PSA sense arribar a un augment de forma constant
del seu valor, es va formular el consens de la American Society of Therapeutic
Radiology and Oncology (ASTRO), en que¢ es demana tres elevacions successives i la
data de recidiva ha de ser el punt mig entre el nadir PSA i la primera de les tres

elevacions consecutives.

Perez i cols."® compara la recaiguda bioquimica segons el consens de la ASTRO o una
elevacio per sobre d” 1 ng/ml i correlaciona el PSA preradioterapia amb el PSA nadir
posterior al tractament en 466 pacients amb tumors localitzats T1-T3 sense
hormonoterapia i tractats durant el periode 1987-1995. Troba una correlacié entre el
nadir PSA postirradiaci6 i la recidiva bioquimica. La taxa de recaiguda bioquimica als 5
anys pels T1-2 és de 5% si el PSA nadir era de 0,5 o inferior, passa al 20% entre 0,6 i
Ing/ml arribant al 40-80% per nivells superiors. En I’analisi multivariant el factor
prondstic més important per a la recidiva bioquimica és el PSA nadir (Ing/ml), el PSA

pretractament i la utlitzacio de simulacié 3-D i conformacio.
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1 .
81 recomana controlar els pacients que presentant factors de bon

De totes formes, Vicini'
prondstic previs a la RDT i que mostrin un increment del PSA per sobre d’1 ng/ml,
mentre que els pacients amb valors per sobre de 3 ng/ml tindrien un risc elevat de

I82.183.184 rocents, el temps de doblament del PSA entre 6

malaltia clinica. En estudis
mesos i 1 any s'ha observat en pacients amb alt risc de recidiva de la malaltia després de
la recaiguda bioquimica. Fins i tot el darrer estudi troba que el temps de doblament del

PSA té un efecte predictor en la mort especifica per malaltia.

La deprivaci6é androgeénica produeix una davallada molt important del PSA, fins i tot
amb malaltia disseminada. L’elevacié del valor de PSA durant ’HT indicara la
preséncia de malaltia hormonoindependent, que no sera més que una adaptacié de les
cel-lules que estimulen 1’activitat transcripcional del receptor androgénic, fet que suposa
un augment de la probabilitat de recidiva clinica. Una terapia de segona linia en aquest
moment podria reduir [’estimulacié del receptor androgénic encara que no
necessariament el creixement tumoral. No obstant, es considera que si la reduccio del

valor del PSA ¢és superior al 50% hi ha un increment de la supervivéncia'*>'%!%

1.9. Toxicitat.

El factor limitant del control del cancer és la toxicitat dels teixits sans. En oncologia
radioterapica hi ha diferents técniques que persegueixen una disminucié dels efectes
secundaris. Aixi canvis de fraccionament, reducci6 de volums, utilitzacid6 de
braquiterapia poden permetre mantenir un mateix control de la malaltia amb una
toxicitat inferior. A més la recollida dels efectes tardans és necessaria per poder establir

I’impacte terapeutic del tractament.

La morbiditat urinaria i digestiva, tant aguda com cronica, sembla baixa pel que fa als
graus 3 i 4 de l'escala de la RTOG segons Ljung i cols. '*. Recentment s'ha establert la
diabetis com un factor important en la toxicitat de la radioterapia amb un augment de la

189

toxicitat aguda i d'aparicié més rapida . Quan es compara la toxicitat quirirgica i la

radioterapica, els pacients sotmesos a radioterapia tenen més disfuncioé digestiva, mentre
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que els tractats amb prostatectomia tenien més simptomes uroldgics i de disfuncid

190
sexual .

1.9.1. Métodes per registrar i informar la toxicitat. Escales de toxicitat.

L’avaluacio dels efectes tardans és imprescindible després de la radioterapia per
apreciar realment I’impacte terapéutic del tractament escollit. L’avaluacié de la toxicitat
tardana ha tingut historicament un caracter descriptiu que es limitava a la regié propera
al volum irradiat. Es evident que les estratégies utilitzades per tractar el cancer inclouen
diferents combinacions de radioterapia, quimioterapia, hormonoterapia i cirurgia. Les
escales utilitzades inclouen adaptacions de classificacions desenvolupades inicialment
per efectes aguts de la WHO i RTOG. La estandarditzacio6 de les escales de la EORTC i
RTOG va portar a confeccionar la escala LENT/SOMA '

Segons S. Koscienlny'” és més adequat descriure els efectes toxics tardans de forma
actuarial que no pas amb la incidéncia causa-especifica doncs les complicacions i la
mort son sovint esdeveniments excloents. El biaix del métode actuarial es produeix en
assumir que la freqliéncia de complicacions és la mateixa pels pacients morts que pels
que encara estan vius. Segons Kramar'*® només un 15% de 88 estudis clinics publicats a
les dues revistes especifiques de més difusidé i factor d’impacte en radioterapia
(International Journal of Radiation Oncology Biology and Physics i Radiotherapy and
Oncology) en 1999, representaven la toxicitat de forma actuarial. D’altres insisteixen en
que aquesta presentacié valora en excés la toxicitat respecte a la prevalenca en un

. 194
moment determinat™ .

1.9.2. Toxicitat i edat.

La proporci6 de pacients d’edat superior als 60 anys en un servei de radioterapia esta al
voltant del 60%, un 40% seria més gran de 65 anys, mentre arriba al 15 % els pacients
per sobre de 75 anys i al 3% per sobre de 85 "">'%®. La distribuci6 per estadis de la
malaltia segons Yancik P71 1a supervivéncia dels pacients que han rebut un tractament

5 198

“menys apropiat no recolzen la realitzacié6 de tractaments menys agressius en
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pacients de més edat. L’esperanga de vida dels individus en paisos desenvolupats que
arriben als 70-75 anys esta entre els 10 1 15 anys i per una persona de 85 anys es pot

197
preveure de 5 a 6 anys ' .

Aixi la progressié tumoral per un tractament no adient pot afectar de forma substancial
la qualitat de vida i també la durada d’aquesta. Per aquests motius un tractament amb
finalitat curativa semblaria la millor opcié per pacients d’edat avangada amb malaltia
localitzada. Perd hi ha la creenca generalitzada que en la gent gran la tolerancia dels
teixits sans estaria disminuida. Aquest argument aniria a favor de reduir dosis, ajustar
marges, fins i tot deixant malaltia fora, o fer un tractament purament pal-liatiu.
Baumann'®® afirma que la morbiditat i la disfunci6 del teixit sa que envolta el tumor,
augmenta en augmentar 1’edat i aix0 es veura influenciat amb la coexisténcia d’altres
malalties'*?%. Perd aquest fet no implica que ’edat cronoldgica per si mateixa afecti la

201.202.203 \yjlitzant fibroblastes “in vitro” i altres sobre toxicitat

204,205

tolerancia'®®. Tres estudis

de teixits sans en models animals no indiquen un augment de la radiosensibililtat

amb ’augment de I’edat. Dos estudis de Bentzen®*'*"

en pacientes mastectomitzades i
sotmeses a radioterapia postoperatoria no mostraren augment de la fibrosi subcutania,
telangiéctasis, edema braquial o fibrosi pulmonar per sobre dels 60 anys.

Olofsen-van Acht>"’

, estudiant I’efecte de la radiacié en el budell de 20 rates joves i 20
velles, no va trobar diferéncies significatives a nivell histologic. En I’estudi de
Turesson”® I’edat no fou un factor predictiu per les reaccions cutanies agudes ni
tardanes. Pignon®”’ no detecta cap impacte de 1’edat sobre 1208 pacients tractats amb
radioterapia exclusiva o en combinacié amb quimioterapia o cirurgia en 6 assatjos de la
EORTC per un cancer de pulmoé o esofag. Els efectes aguts no foren diferents en
pacients joves i grans, tot i que si hi havia una tendéncia a una major pérdua de pes en
pacients de més edat. A més 40 % dels pacients estaven lliures de toxicitat tardana als 4
anys i aix0 era independent de 1’edat. Només 1’esofagitis grau II fou més freqiient en
pacients més grans. La supervivéncia ajustada pel tumor primari tampoc fou diferent

entre els diferents grups d’edat. L’estat general seria segons aquest estudi, el millor

criteri per a la seleccid dels pacients a tractar amb una finalitat radical.
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Altres estudis a nivell de cap i coll *'°

211

en 1589 pacients i 1619 afectes de tumors
pelvians” " també dins d’estudis de la EORTC, van a favor d’aquesta linia. El primer no
va trobar diferéncies objectives ni per la mucositis aguda ni per la pérdua de pes. Tot i
que els pacients amb més edat i pel mateix grau de mucositis presentaven una pitjor
tolerancia subjectiva. No varen trobar tampoc diferéncies pel que fa al control local de

la malaltia, supervivéncia i toxicitat tardana als 5 anys.

En Dl’estudi de tumors pelvians les nausees, deteriorament de 1’estat general i les
reaccions cutanies agudes foren més freqiients en pacients joves, mentre que la diarrea i
la simptomatologia urologica aguda no depenia de 1’edat. La disfuncié sexual si fou
significativament major en els pacients més grans. Sense tenir en compte les disfuncions
sexuals, no es va objectivar diferéncies segons 1’edat per la toxicitat tardana als 5 anys.
El control local del tumor i la supervivéncia no depenien de I’edat, excepte una millor

supervivéncia pels pacients joves amb cancer rectal.

Les conclusions dels tres estudis esmentats coincideixen en que 1’edat no és un factor
d’exclusid per a la indicacié de radioterapia amb una finalitat radical. Sembla evident
que la resposta tumoral i la toxicitat dels teixits sans dependra del tipus de tumor, tipus
de pacient i també del tipus de tractament. Una critica evident a aquests estudis és que el
disseny no seria I’adequat per avaluar el factor edat, o com a minim no era la finalitat de
I’estudi. Pero si bé, és possible que hi hagi factors de confusié no tinguts en compte, el
nombre de pacients €s prou gran com per considerar una distribucié homogéenia dels
mateixos en els diferents grups d’edat. També cal considerar que el seguiment i la
inclusié dels pacients dins dels protocols de la EORTC fou prou estricte per avaluar els
factors estudiats (edat i toxicitat). La manca de diferéncia en les toxicitats tampoc seria
atribuible a un tractament d’agressivitat inferior en les pacients més grans, ja que a més
no s’observa diferéncies en el control de la malaltia, ni en la supervivéncia. Es evident
que existeix un biaix de seleccidé dels pacients segons el "performance status". Els
pacients inclosos encara que grans tenien un bon estat general. De totes maneres la
proporcié de pacients més grans de 70 anys fou de 12%, 23 % i 9% per 1’estudi de cap i
coll, pelvia i toracic respectivament. Aquests percentatges son inferiors als que caldria

esperar per la incidéncia de la malaltia per les edats més avancades. En tots els estudis
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existeix una selecci6 per edat que sovint és un criteri d’exclusid. L’edat pot ser el factor

que determina la decisi6 terapéutica.

1.9.3. Toxicitat uriraria.

L’afectaci6 de la funcid urinaria sobre la bufeta és un efecte secundari freqiient en les
irradiacions per neoplasies de la pelvis. Hi ha una fase aguda que es desenvolupara
durant el tractament i que durara unes quantes setmanes després d’acabat aquest. Durant
aquesta fase aguda la cistoscOpia mostraria un edema, eritema i augment de la
vascularitzacié que estara associat a una disminucié de la capacitat de la bufeta urinaria.
En I’estudi histologic s’observa que ’eritema inicial és causat per la hiperémia, que
condicionara una resposta inflamatoria local amb edema, infiltracié limfocitica fins
degeneracio de 1’uroteli i preséncia d’atipies cel-lulars. També s’hi poden trobar tlceres.
Les alteracions descrites podrien arribar fins un periode de 4 mesos posteriors al

tractament.

Després seguira una fase latent que és dosi depenent i que pot arribar a més de 10
anys”'?, per aixd ’avaluacio de la toxicitat als 5 anys podria estar infravalorada. A
diferéncia dels efectes aguts, la toxicitat tardana seria progressiva i irreversible’'’.
L’aspecte de la mucosa seria pal-lid amb preséncia de telangiéctasis, i també amb
preseéncia ocasional d’arees hiperémiques i edematoses, ocasionalment sagnat focal i en
casos més avancgats €s possible trobar-hi focus de necrosi i calcificacions. A nivell
histologic es poden observar endarteritis obliterant, fibrosi i atrofia tot i que pot persistir

els infiltrats inflamatoris i les ulceres.

La simptomatologia sera la mateixa pels efectes aguts i pels tardans. Consistira en un
augment de la freqiiéncia urinaria, amb nictiria, disuria i pol-liacitria secundaris a una
disminuci6 de la capacitat de la bufeta. La patogeénia de 1’alteraci6é funcional, no esta
encara clara. Segons Dorr i collaboradors®* les alteracions dels nivells de
prostaglandines estarien implicades en els efectes aguts. També una alteracié de la
barrera urotelial i de la funcié de les cél-lules de I'epiteli urotelial hi estarien presents,

encara que morfologicament no hi hauria denudaci6 de 1’uroteli. En canvi per les
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sequieles tardanes si que hi haura una alteracié morfologica amb arees denudades i altres
hiperproliferatives. Analisis detallades de dades cliniques*"” i experimentals*'® indiquen
un component seqiiencial en els efecte tardans. La intensitat i també la durada dels

efectes aguts influenciarien de forma significativa les manifestacions tardanes.

Ray®!", en estudis dels anys 70, en pacients tractats per una neoplasia de prostatica amb
finalitat radical fins 70 Gy, va trobar disuria i hematuaria lleu i moderada en uns
percentatges de 18 a 40, perd només del 0.8 al 8.3% varen desenvolupar distria i
hematuries greus, i d’'un 3,4 a un 9% van tenir estenosi o obstruccié uretral com
presentacié tardana. Dosis inferiors a 70 Gy, no es correlacionarien segons Perez*'? amb
la toxicitat tardana perd si per sobre d’aquest valor*®. Els avencos en la técnica,

utilitzant RDT conformada permetrien reduir la toxicitat fins 1’1%, segons Fukunaga®"’.

1.9.4. Toxicitat rectal.

La irradiacid pelviana s’associa a canvis morfologics en I’epiteli superficial, glandules i
estroma de la lamina propia en la mucosa rectal. Els canvis histologics i endoscopics
que es produeixen en la primera part del tractament, s’estabilitzen o es redueixen en la
darrera part, encara que persisteixen o progressen els simptomes clinics™’. Coia i cols™'
en estudiar les alteracions patologiques produides per la radiacio a nivell rectal, trobaren
fibrosi, insuficiéncia vascular amb arees d’ulceracid i estenosi. La mucosa presenta
arees amb telangiéctasis i té un aspecte pal-lid. Microscopicament els canvis més
importants es troben en la submucosa amb fibroblastes atipics, proliferacio de col-lagen,
estretament de les parets de les arterioles i preséncia de vasos que formen les

22 en 44 pacients tractats amb RDT

telangiéctasis. L’estudi endoscopic de Wachter
conformada amb una mediana de seguiment de 29 mesos posttractament, mostra la
presencia de lesions de la mucosa rectal en pacients asimptomatics. Va observar que les
arees de mucosa rectal de la paret anterior que varen rebre el 100% de la dosi (66 Gy a 2

Gy), presentaven més freqiientment una mucosa congestiva i més telangicctasis.

I 223 - . . . .
Dewit i cols.” en una revisio d’un periode de 20 anys en pacients tractats per neoplasia

prostatica trobaren una incidéncia d’efectes intestinals aguts moderats del 6 fins el
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37,5% i només del 0 al 10% d’aturades del tractament per toxicitat. Pilepich i cols®*

reportaren una toxicitat persistent després d’un mes de la radioterapia en un 30 % en
526 pacients de dos estudis aleatoritzats, alterant la qualitat de vida només en 2% dels
casos. La toxicitat aguda grau 2 o inferior (escala RTOG/EORTC) avaluada durant el

225,226

curs de la radioterapia assolia el 90-95 % dels pacients. Tot i que aquests

simptomes foren transitoris.

En les irradiacions pelvianes, els efectes tardans a nivell de la paret rectal anterior
constitueixen un factor limitant de la dosi administrada al tumor. Dewit i cols.”*
trobaren una incidéncia crua de colostomia que anava del 0 al 6%. Hanks*’ va trobar
que un 2,5% dels pacients varen requerir cirurgia per toxicitat secundaria a radioterapia.
La complicacié més freqiient en la radioterapia externa és el sagnat rectal intermitent
que arriba a més del 20% en funcié de la dosi i de la técnica emprada®***. Dosis

inferiors a 70 Gy, ocasionarien amb més probabilitat una toxicitat moderada grau 2

(EORTC/RTOG) o inferior™’.

1.9.5. Toxicitat i variabilitat.

L’expressid dels efectes secundaris als tractaments és sovint diferent segons els
pacients. Aquest fet s’observa en tractaments de tipus estandard amb un fraccionament

208, 230 -

231232
i Geara™ "

convencional. Els estudis de Turesson van evidenciar la preséncia de
diferéncies en la radiosensibilitat individual. La variabilitat de la resposta segons
Bentzen i Overgaard®® no s’explica només per si mateixa, i obeeix possiblement a la
combinacié de diversos processos estocastics o probabilistics. Hi ha caracteristiques
propies del tractament, com la dosi total, la dosi per fraccid, la taxa de dosi o la durada
total del tractament, que seran els factors determinants de la toxicitat. Perd a més caldra
tenir en compte les interaccions d’altres tractaments hormonoterapia o cirurgia prévia, i
factors propis de I'individu. Wachter” observa la preséncia del mateix grau
d’alteracions de la mucosa rectal en pacients simptomatics i asimptomatics, atribuint la

L. . L ep233
manca de clinica a factors individuals. També Eifel

en un estudi sobre pacients
irradiades a nivell pelvia per una neoplasia de cérvix, va evidenciar una major toxicitat

intestinal en pacients fumadores.
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1.10. Index terapéutic.

Un dels principals index d'avaluaci6 dels tractaments en oncologia, descomptant els de
supervivencia, és 1I’index terapéutic, o sia , la relacid entre 1’eficacia i la morbiditat.

4 .,
34 com la relaci6 entre els efectes

L’index terapéutic fou definit per Goodman i Gilman®
desitjables i no desitjables del tractament. En 1’experimentacié animal aquest concepte
es refereix a la relacid entre la dosi letal pel 50% dels individus i la dosi efectiva pel
50% dels individus. En medicina clinica s’utilitza la relacio entre la dosi toxica i la dosi
efectiva. En oncologia la separacioé de les corbes sigmoides representara graficament
’alteracié o manipulacié d’aquest index. Aixi, el possible benefici d’un canvi de
tractament sempre ha de considerar de forma simultania els efectes sobre la resposta
tumoral 1 el efecte sobre els teixits sans. Quan augmenta la dosi de radiacid, hi ha una
tendéncia a una millor resposta tumoral perd també un increment en la toxicitat.
Generalment es considera una relacio sigmoide entre la dosi i la resposta del tumor,
mentre que per la toxicitat, I’increment de la dosi arribaria a una dosi dintell a partir de
la que la toxicitat es consideraria inacceptable. Afegir drogues citotdxiques, o
hormonoterapia reduiria la dosi per obtenir un mateix efecte sobre el tumor, perd també
suposaria un increment en la toxicitat. L’index terapeutic suposa una analisi del cost-
benefici d’un tractament. Com diu en Gordon Steel, <I’index terapéutic és “el nom del

joc” en el tractament curatiu del cancer>">".
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Tumor Control

PROBABILITY

Major Complications|

La probabilitat de control de la malaltia i de produir toxicitat presenten corbes
sigmoides. L’index terapeutic es trobaria entre A i B, cal augmentar la dosi per controlar
la malaltia amb la minima toxicitat possible. L’increment de la dosi, en la mesura en
que augmenta la probabilitat de control de la malaltia, augmenta també¢ la probabilitat de
toxicitat. Figura 6.

Emani®® i cols. varen presentar les dosis de tolerancia (TD) pels teixits sans, en les que
s’observa un 5% 1 un 50% d’efectes greus. Les dosis per una proctitits greu estarien al
voltant de 60 i 80 Gy respectivament, per un volum de 100 cm’. El budell prim
presentaria una toxicitat greu en el 5% dels casos si s’irradia el 33% del volum a 50 Gy
o el 100% a 40 Gy. I la toxicitat arribaria al 50% a dosis de 60 i 55 Gy pel 33 1 100%
respectivament. La bufeta urinaria tindria un 5% de complicacions greus a dosis de 80
Gy i 65 Gy en irradiar un volum del 66 i 100 % respectivament, mentre que la toxicitat

assoliria un 50% amb dosi de 85 Gy i 80 Gy per aquests mateixos volums.
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2. Justificacié i Hipotesi.

L’ésser huma té una vida limitada a un periode de temps proper a la centena d’anys.
Darrerament en els paisos desenvolupats aquesta edat és assolida per un nombre més
gran de ciutadans. Tanmateix I’edat en qué es decideix realitzar o no un tractament
curatiu (quirargic o radioterapic) amb finalitat radical es situa sovint al voltant dels 70
anys. El risc de mort en I’adult s’incrementa en funci6 de I’edat i també de la preséncia
de malalties associades o comorbiditat. En la practica diaria, trobem cada vegada més
pacients d’edat elevada. Aquests pacients poden veure reduida la possibilitat d’un
tractament radical per la probabilitat d’un increment en la toxicitat o una pitjor
tolerancia. D’altra banda la representacié en assatjos de pacients amb edat avancada,
superior als 65 anys, és escassa”’. Sovint per esperar una mala tolerancia i un benefici
terapéutic minso. Durant molts anys una de les opcions en el maneig dels pacients amb
cancer de prostata ha estat el tractament expectant o "wachtful waiting" ****. Es
evident que amb una esperanga de vida entre 70 1 75 anys, determinats paisos es
plantegen no poder assumir el cost d'aquest tractament. Perd donat que 'esperanga de
vida s'incrementa progressivament, no tractar un cancer de prostata als 70 anys pot
suposar haver de tractar una malaltia metastatica després de 5 anys, amb una despesa en

recursos socio-sanitaris elevada i un important disconfort per al pacient.
A) La toxicitat en la irradiacié dels pacients diagnosticats de neoplasia de prostata

de més edat no és diferent dels més joves.

B) L’index terapéutic no és diferent en pacients d’edat inferior o superior a 70 anys.
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3. Objectius.

1) General:

- Avaluar de forma prospectiva la morbiditat de la radioterapia en el cancer prostatic en

pacients d'edat avangada amb planificacié 2-D en la practica clinica.

2) Especifics:

- Quantificar I’index terapéutic.

-Avaluar la diferéncia de I’index terapéutic entre pacients d'edat inferior o igual a 70
anys i superior.

-Avaluacid de la influéncia en la toxicitat de factors relacionats amb el tractament
radiant.

-Avaluacio de la influéncia en la toxicitat de factors relacionats amb el pacient.
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4. Pacients i metode.

4.1. Pacients.

Amb la finalitat de descriure la toxicitat produida o atribuida a la radioterapia
convencional amb planificacio en 2 dimensions (2D) pel tractament d’una neoplasia de
prostata i avaluar-ne els possibles factors prondstic, es va registrar prospectivament el
grau de toxicitat dels pacients tractats consecutivament, de forma radical o

postoperatoria, al Servei d’Oncologia Radioterapica de I’Hospital Clinic de Barcelona.

El nombre total de pacients inclosos fou de 183, des de novembre de 1993 i fins el
1999. El seguiment minim des de la fi del tractament ha estat de 2 anys +/- 1 mes,
excepte pels pacients que varen presentar recidiva o es van morir. La mitjana de

seguiment €s de 41 mesos i I’interval del 95% va de 12 a 78 mesos.

La mediana d’edat dels pacients és de 70 anys amb un interval del 95% de 51 fins 83

anys.

L’estadi de la malaltia fou classificat segons el TNM de la AJCC de 1988**.

Es registra els valors analitics del PSA en cada seguiment per establir el moment de la

recidiva bioquimica en aquests pacients.

La toxicitat es va registrar segons escala de la RTOG a nivell urinari i digestiu (veure
Taules 2 i 3), tant aguda com subaguda i tardana avaluant-la en cada seguiment clinic a

intervals de 6 mesos durant el primer any i cada any posteriorment.
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4.2. Tractaments.

4.2.1. Radioterapia. Técnica convencional.

La simulaci6 i el tractament es varen realitzar en dectbit supi amb immobilitzacié de
cames, sense immobilitzacié pelviana, i amb alineacid mitjancant laser. La tecnica
realitzada suposava un tractament isocéntric amb 4 camps anteroposterior (0°) i
posteroanterior (180°), i laterals dret (270°) i esquerre (90°) incloent pelvis major o
menor 1 posteriorment una reduccié sobre 1’area ocupada per la prostata o 1lit prostatic.
De cada pacient s’obtingueren dos radiografies de simulacié del camp AP-PA 1 lateral
per la primera part del tractament i també de la reduccid. Es va emprar de forma
ocasional I’aplicacié de metodes per contrastar la bufeta i el recte. Les imatges de la TC
s’utilitzaren per localitzar en el simulador el camp de la reduccid. En cada pacient
s’obtingué un contorn en el centre de camp per a la realitzacié de la dosimetria. La
conformacié dels camps es va realitzar amb ploms rectilinis en els angles, i1
ocasionalment motlles d’aliatge. En la simulacid es localitza els centres de camp, tant
I’anteroposterior com el lateral i es va procedir al seu marcat amb fucsina i proteccid
amb un aposit adhesiu i transparent). L’aparell de simulacié6 emprat fou un simulador
Siemens Mevasim S. El tractament es va realitzar amb acceleradors lineals Siemens

Mevatron i KDS de tipus analogic amb fotons de 61 18 MV.

Després de la indicacié del tractament es va realitzar la simulacio. Els limits previstos
pels camps pelvians foren la vora superior a nivell de L5-S1 o la meitat de I’articulaci6
sacro-iliaca i Dinferior a nivell de tuberositats isquiatiques. Els limits laterals
s’establiren a 1,5-2 cm per fora de les linies innominades. El limit posterior dels camps
laterals s’establi a nivell de I’espai entre S2-S3, mentre que el limit anterior es va

col-locar en el ter¢ anterior de la sinfisi pubica.
Els camps de la reduccié anaven de 1’acetabul fins tuberositats isquiatiques, incloent

lateralment 2/3 del forat obturador. El limit posterior dels camps laterals de la reduccio

fou el ter¢ anterior de I’ampolla rectal. En la reduccid es va utilitzar les imatges de TC i
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RNM del diagnostic per a localitzar vesicules seminals i donar els limits dels camps

superior i posterior.

La distribucio de la dosi pel tractament convencional es realitzaren en un Unic pla,

prescrivint la dosi a I’isocentre i normalitzant a la isodosi del 100%.

La radioterapia postoperatoria es dona de forma adjuvant en estadis C patologics (pT3) 1
davant I’ascens mantingut del PSA. Les dosis en pacients postoperatoris s’administraren
seguint els criteris del protocol de la EORTC 229-11 (60 Gy en irradiacid postoperatoria
immediata i 66 Gy si presentava ascens mantingut del PSA). Les dosis en pacients
tractats amb intenci6 radical foren les recomanades per la RTOG en planificaciéo amb 2-

D (66-70 Gy).

4.2.2. Hormonoterapia.

El bloqueig hormonal fou complet amb flutamida (250 mg/8 hores/via oral) o
bicalutamida (50 mg /24 hores/via oral) i analegs (acetat de triptorelina 3,75 mg o
acetat de leuprorelina 7,5 mg ambdoés d’aministracid intramuscular o acetat de
goserelina 3,6 mg/ subcutani, tots tres cada 28 dies; o pamoat de triptorelina 11,25 mg /
acetat de leuprorelina 22,5 mg intramusculars o acetat de goserelina 10,8 mg/ subcutani
cada 3 mesos). Cent-trenta dos pacients que van rebre radioterapia amb intencié radical
varen ser tractats amb hormones de forma neoadjuvant i concomitant, segons 1’esquema
utilitzat en el primer estudi randomitzat de Pilepich®*'. Cal aclarir que en els resultats es
fa referéncia a hormonoterapia neoadjuvant, que en el grup de radioterapia radical s’ha
d’entendre com neoadjuvant i concomitant. Quaranta-set pacients realitzaren
hormonoterapia amb posterioritat a la radioterapia per recidiva la malaltia. Tres pacients

dels 40 tractats de forma postoperatoria van rebre hormonoterapia neoadjuvant.
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Simulador Siemens Mevasim S, Servei d’Oncologia Radioterapica de 1’Hospital
Clinic de Barcelona. Figura 7.

m,‘

d

Radiografies de simulaci6 dels camps anteroposterior i lateral pel tractament del
1lit tumoral en un pacient prostatectomitzat. Figura 8.
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, TN

Accelerador lineal Siemens Mevatron (analdgic), Servei d’Oncologia
Radioterapica de I’Hospital Clinic de Barcelona. Figura 9.

Accelerador lineal Siemens KDS (analogic), Servei d’Oncologia Radioterapica
de I’Hospital Clinic de Barcelona. Figura 10.
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4.3. Métode.

4.3.1. Estudi prospectiu de la toxicitat.

Es realitza ’avaluacid de les toxicitats aguda i tardana segons 1’escala de toxicitat de la

RTOG-EORTC**, en les visites de control programades per als pacients.

reduccid de la
capacitat de la
bufeta <150
cm’.

Toxicitat Grau
Tipus 0 1 2 3 4
Aguda
Urinaria Sense Augment de Freqiiéncia o Freqiiéncia o Hematuria
canvis freqiiéncia o nictaria > 1 hora | nictiria <1 macroscopica que
nictlria doble de | precisa. Distiria, hora; dolor requereix
la freqiiéncia | urgeéncia, espasme pelvia o transfusio;obstruccid
prévia a vesical que precisa espasme vesical aguda no
radioterapia/ medicacio vesical que secundaria a
distria i (anestesia local) precisa coaguls, ulceracio i
imperiositat analgesia. medicacio necrosi.
miccional que regular/
no precisa hematiiria
medicacio. macroscopica
sense coaguls.
Tardana
Urinaria No Atrofia epitelial, Freqiiéncia Freqiiencia | Necrosi, bufeta amb
telangi¢ctasis | urinaria moderada, | urinaria greui | capacitat inferior a
minimes, telangieéctasis distria 100 cm’. Cistitis
hemattiria generalitzades, telangicctasis | hemorragica greu.
microscopica. hematiria generalitzades
macroscopica greus
intermitent. (petequies
freqiients),
hematiria
freqiient,

Toxicitat urologica, segons Cox JD, Stetz J, Pajak TF. Toxicity criteria of the Radiation
Theraphy Oncology Group (RTOG) and the European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC). Int J Radiat Oncol Biol Phys 1995;31:1341-1346.

Taula 2.

El grau de toxicitat s’ha expressat en numeros romans per fer el text més entenedor.
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Toxicitat Grau
Tipus 0 1 2 3 4
Aguda
GI baix- Sense Augment de | Diarrea que precisa| Diarrea que | Obstruccio, fistula
pelvis canvis freqiiencia o parasimpatic- precisa suport | o perforacio; sagnat
canvien la litics/descarrega parenteral; que requereix
qualitat de mucosa que no descarrega transfusid;dolor
I’habit intestinal | precisa bolquers; mucosa o abdominal o
que no requereix dolor rectal o rectorragia que | tenesme que precisa
medicacio; abdominal que precisa descompressio
disconfort rectal | precisa analgésia bolquers; intestinal
que no precisa distensio
analgésia abdominal
Tardana
GI baix- No Diarrea Diarrea moderada i | Obstruccié o | Necrosi, perforacid
pelvis moderada, dolor colic, més de | sagnat que fistula.
dolor moderat, 5 | 5 deposicions dia, requereix
deposicions; | descarrega mucosa cirurgia.
descarrega o rectorragia
rectal o intermitent.
rectorragia
minimes.

Toxicitat digestiva, segons Cox JD, Stetz J, Pajak TF. Toxicity criteria of the Radiation
Theraphy Oncology Group (RTOG) and the European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC). Int J Radiat Oncol Biol Phys 1995;31:1341-1346.

4.3.2. Estadistica.

Taula 3.

Es planteja com estudi de factors pronostic predictius de la toxicitat i del control de la

malaltia amb registre prospectiu de la toxicitat i seguiment minim de 2 anys.

En tots els estudis de comparacidé es va acceptar un nivell de significaci6 de 0,05,

excepte per ’ANOVA que fou de 0,001.

Els intervals de temps foren definits com temps des de la fi de la radioterapia fins el
darrer control o la presentacié de 1’esdeveniment (recidiva bioquimica, loco-regional o
distancia, mort, toxicitat). Per ’estudi de la toxicitat s’avaluaren dos intervals de temps:
fi radioterapia fins la presentacid del grau maxim de toxicitat cronica (superior a grau I),
i I'interval fins el darrer control considerant com esdeveniment la presentacid de
toxicitat (superior a grau I). El grau mimin de toxicitat per a la consideracid

d’esdeveniment fou el grau II, ja que implica la realitzacié de tractament medic.
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El programa estadistic per a la realitzaci6 de I’estudi fou el paquet SPSS versi6 6.1.3.

4.3.2.1. Descripcio de les variables.

Mesures de freqiiéncia: Nombre, proporcions.

4.3.2.2. Comparacio de variables.

Proves de Khi-quadrat, prova de concordanga kappa amb I’escala de Fleiss®**, prova no
paramétrica de Wilcoxon per variables qualitatives.
Proves t-student i Analisi de la variancia (ANOVA, test de Scheff¢) per comparaci6 de

mitjanes en variables quantitatives. Prova de correlaci6 lineal de Pearson.

4.3.2.3. Estudi de factors pronostic.
La determinacio6 de variables amb efecte sobre la recidiva, supervivéncia i toxicitat es
realitza tenint en consideracio els tipus de tractament radiant administrat i mitjangant:
4.3.2.3.1 Analisi univariant.
Métode de Kaplan i Meier***. Comparacié mitjangant log-rank test. La representaci6 de
les corbes de probabilitat obtingudes s’expressa en percentatges.
4.3.2.3.2 Analisi multivariant.

. . 245 . . Ny .
Model de riscos proporcionals de Cox”". Les variables incloses en 1’analisi foren

aquelles amb p<0,3 en 1’analisi univariant o les de possible rellevancia clinica.

4.3.3. Determinacio6 de I’index terapéutic.

L’index terapéutic es defineix com el quocient entre la probabilitat complementaria de
la superviveéncia lliure de toxicitat grau II o superior i les probabilitats de control de la
malaltia (Interval lliure de recidiva BQ, supervivéncia lliure progressio i probabilitat de

control BQ en el darrer seguiment).
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5. Resultats.

5.1. Descripcio.

Entre novembre de 1993 i abril de 1999 es tractaren, amb irradiaci6 externa planificada
amb 2 dimensions, de manera successiva i en un unic centre, 183 pacients afectes de
cancer de prostata. Quaranta pacients (22,4%) van realitzar radioterapia posterior a una
prostatectomia radical i la resta, 143 pacients (77,6%), foren sotmesos a radioterapia

amb intencio radical.

L’interval de temps transcorregut des de la data del diagnostic fins a la del inici de la
radioterapia ha estat de 10,4 mesos de mitjana, havent trigat més de 5,7 mesos en un
50% dels pacients, i estant el 95% d’ells entre 1,14 1 53,37. Aquest temps fou diferent
en funcio del tipus de radioterapia. Aixi pels pacients tractats de forma postoperatoria la
mitjana fou de 15,2 mesos, mentre que pels tractats amb intencio6 radical va ser 9 mesos

(p=0.045). En el primer cas la mediana fou de 8,8 mesos i pel segon de 5,3 mesos.

El seguiment minim des de la fi del tractament radioterapic ha estat de 2 anys +/- 1 mes,
excepte pels pacients que van morir. La mitjana de seguiment és de 43,4 amb una
mediana de 41,8 mesos 1 estant el 95% entre 12 1 78 mesos amb un minim de 3,7 i un

maxim de 87,9 mesos.

La mitjana d’edat dels pacients és de 69,9 anys (DE 6,33 anys) anant de 51 fins els 85
anys. La mediana d’edat dels pacients és de 70 anys. L’edat es va distribuir de manera
diferent en el grup de radioterapia postoperatoria i radical. Aixi la mitjana per la primera
fou de 65,1 anys i per la segona de 71,3, essent estadisticament diferents (t-

student=5,88, g 11=181, p<0,001).
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RDT segons edat
50 443
40 339
30
%
20 - 18
10 38
0 [
51-70 71-83
Edat
O RDT radical W RDT postoperatoria

Distribucio6 de pacients segons edat i tipus de radioterapia. Grafica 1.

El percentatge de pacients irradiats de forma radical fou superior per ambdos grups
d’edat, essent la proporcid significativament superior pel grup de major edat.
L’agrupacié segons la mediana mostra una proporcié diferent i estadisticament
significativa (y*= 17,28, p=0,00003) entre I’edat dels pacients i el tipus de radioterapia
(Grafica 1).

RDT segons edat (quartils)

30
24
18 20,2
20 1 1538
0
Yo 10,9
10 7.1
B | =
0,5
0
51-65 66-70 71-74 75-83

Edat

ORDT radical @BRDT postoperatoria

Distribucié de pacients segons edat (en quartils) 1 tipus de radioterapia. Grafica 2.
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En agrupar I’edat segons quartils (Grafica 2), s’observa una distribucié diferent de
pacients en tractament radical i postoperatori. La proporcié de pacients tractats de forma
radical augmenta amb 1’edat i disminueix el tractament postoperatori. Aixi, s’observa un
augment progressiu en la proporcidé de pacients irradiats de forma radical. Anant de
10,9% i 15,8% pels grups de 51-65 anys fins 0,5% i 24% en els majors de 75 anys, per

la radioterapia postoperatoria i radical respectivament.

5.1.1. Relacio entre seguiment i edat.

Els pacients més joves tindrien una probabilitat superior per viure més temps tenint més
possibilitats de presentar un seguiment més llarg. L’estudi de la correlacidé entre
aquestes dues variables mostra un coeficient de correlaci6 de Pearson de —0,15
(p=0,039). La variabilitat en el seguiment no s’explicaria per 1’edat. Com s’aprecia en la

Grafica 3, hi ha una dispersio important dels punts.

0
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@ . . s oeses T lal .
c . A ee e . . .
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s . . R . . . e
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m .ﬂ ﬂ.ﬂ. . ﬂ. o ﬂ-ﬂ o o .ﬂ

601 . N e . N s e i

50 . . - . — - -

0 12 24 36 48 60 72 84 96

Temps de seguiment (mesos)

Nuvol de punts entre edat i temps de seguiment. Grafica 3.
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5.2. Distribucié dels principals factors d’estadificaciéo tumoral.

5.2.1. Estadi.

La distribucié per estadi tumoral en el diagnostic per la totalitat dels pacients fou la
segient: T1 (3,3%), T2 (38,8%), T3(56,9%), T4 (1%). Es va codificar segons la
classificacié de AJCC de 1988**° (Taula 4).

Estadi n %
Tla 1 0,5
T1b 5 2,7
T2a 15 8,2
T2b 56 30,6
T3a 83 45,4
T3b 21 11,5

T4 2 1

Distribucié de I’estadi tumoral en la totalitat dels pacients.Taula 4.

Dels 143 pacients tractats amb radioterapia radical,

es va realitzar

limfadenectomia en 13 pacients i cap dels resultats de 1’estudi anatomopatologic fou

positiu. La distribuci6 per estadis del grup de radioterapia radical es mostra en la Taula

5.
Estadi N %
Tla 1 0,7
T1b 5 3,5
T2a 9 6,3
T2b 30 21,6
T3a 78 54,5
T3b 18 12,6
T4 2 1,4

Distribucio6 de I’estadi tumoral en el grup de radioterapia radical. Taula 5.

Dels 40 pacients sotmesos a prostatectomia, 38 varen realitzar limfadenectomia i només

per 1 dels casos fou positiva. En la Taula 3 es mostra I’estadi prequirtrgic i

postquirurgic.
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Diagnostic Postquirtirgic
Estadi n % Estadi n %
T2a 6 15
T2b 26 65 pT2b 4 10
T3a 5 12,5 pT3a 17 42.5
T3b 3 7,5 pT3b 18 45
pT3bN1 1 2,5

Distribucio6 de 1’estadi tumoral diagnostic i postquirargic en el grup de radioterapia
postoperatoria. Taula 6.

5.2.2. Concentracio de PSA (Antigen prostatic especific).

La concentracio de PSA del diagnostic t€¢ una mitjana de 29,07 ng/ml (DE 56,62) i una
mediana de 14 ng/ml estant el 95% dels valors entre 3 i 159,2 ng/ml. No s’observaren
diferéncies entre els pacients que varen realitzar cirurgia (26 ng/ml) i els que varen rebre
radioterapia radical (29,92 ng/ml). El PSA preradioterapia pels pacients postquirirgics
té una mitjana de 1,59 ng/ml (DE 2,02) amb un 50% dels pacients per sobre de 0,65
ng/ml.

5.2.3. Index de Gleason.

La distribuci6 del grau de diferenciacid patologica, segons I’escala de doble puntuacid
de Gleason a la biopsia diagnostica, €s la que mostra la taula 7. Cal destacar que la

majoria que el 79,2% té valors centrals de 5 a 7.

Index de Gleason n %
3 7 3,8
4 17 9,3
5 54 29,5
6 54 29,5
7 37 20,2
8 10 5,5
9 3 1,6
10 1 0,5

Distribucio6 de I’index de Gleason la totalitat dels pacients. Taula 7.
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L’estudi de la distribucio de I’index de Gleason, en el grup de radioterapia radical manté
una proporciéd semblant de puntuacions centrals que I’observada en la totalitat dels

pacients. (Taula 8).

Index de Gleason n %
3 6 4,2
4 14 9,8
5 43 30,1
6 41 28,7
7 29 20,3
8 6 42
9 3 2,1
10 1 0,7

Distribucio6 de I’index de Gleason en el grup de radioterapia radical. Taula 8.

En el subgrup tractat postoperatoriament, la mediana del Gleason diagnostic fou de 6
mentre que la postquirurgica de 7, anant el index de Gleason superior a 6 del 30% en el

diagnostic a un 55% després de la cirurgia (Taula 9).

Diagnostic Postquirtrgic

Index de n % n %
Gleason

3 1 2,5

4 7,5 2 5

5 27,5 9 22,5

6 1 32,5 7 17,5

7 20 16 40

8 4 10 5 12,5

9 1 2,5

10

Distribucié de I’index de Gleason en el grup de radioterapia postoperatoria. Taula 9.

5.3. Divergéncia entre I’estadificacié clinica i la patologica.

Es varen comparar els resultats clinics 1 anatomopatologics per estadi i Gleason en

pacients que van rebre radioterapia postoperatoria.
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Es va avaluar la discordanga entre estadi clinic i patologic mitjancant 1’analisi del
coeficient kappa (escala de Fleiss) i del valor predictiu positiu. La coincidéncia en
I’estadi clinic i patologic es va donar en 6 pacients (15%), mentre que en 26 pacients
(65%) es va objectivar una migracio cap a estadis més avangats. El valor de kappa fou
0,054 que suposa una concordanca baixa entre I’estadi clinic i el patologic amb un valor

predictiu de 12,5% (Taula 10).

Clinic
Estadi T2a T2b T3a T3b
pT2b 3 1
Prostatectomia pT3a 1 14 2
pT3b 2 10 3 3
pT3NI1 1

Concordanga entre estadi clinic i patologic. Taula 10.

Continuant amb I’estudi de la concordanga entre estadi clinic i la confirmacid
histologica varem veure que la puntuacié del Gleason en el diagnostic dels pacients
sotmesos a cirurgia va coincidir en 24 pacients (60%), mentre que en 12 (30%)
I’esmentada puntuacié fou més alta. En aquest cas, a diferéncia de 1’estadi clinic, el
coeficient kappa assolia un valor de 0,55 que suposa una concordanca moderada i un

valor predictiu positiu del 60% (Taula 11).

Biopsia

Gleason 3 4 5 6 7 8

4 1 1

5 8 1

Prostatectomia 6 1 6
7 1 1 4 8 2
8 1 1 1 1 1
9 1

Concordanga entre index de Gleason clinic i patologic. Taula 11.
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5.4 Dimensions dels camps de tractament.

Les dimensions dels camps de tractament en els camps pelvians de tot el grup, foren les

segiients (Taula 12):

Camps pelvians Camps AP-PA Camps laterals
N=183/ (cm) Mitjana DE Mitjana DE
X 13,434 4,104 13,434 4,104
Y 12,654 2,920 9,772 1,015
Taula 12.

Mentre que les mitjanes dels camps de sobreimpressio prostatica foren (Taula 13):

Reduccio Camps AP-PA Camps laterals
N=183/ (cm) Mitjana DE Mitjana DE
X 9,148 0,707 9,148 0,707
Y 9,431 0,765 9,176 0,709
Taula 13.

Per la seva part les mides de camp pelvia pel grup de radioterapia radical es mostra a la

Taula 14, mentre que en la sobreimpressio prostatica d’aquest subgrup es descriu a la

Taula 15.

Camps pelvians Camps AP-PA Camps laterals
n=143 (cm) Mitjana DE Mitjana DE
X 14,415 4,019 14,415 4,019
Y 13,398 2,783 9,894 1,086
Taula 14.
Reduccio Camps AP-PA Camps laterals
n=143 (cm) Mitjana DE Mitjana DE
X 9,130 0,750 9,130 0,750
Y 9,437 0,812 9,144 0,762
Taula 15.
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En el subgrup de radioterapia postoperatoria la mitjana de les mides dels camps pelvians
fou la mostrada en la Taula 16. De la mateixa manera la mitjana de la sobreimpressio es

mostra en la Taula 17.

Camps pelvians Camps AP-PA Camps laterals
n=40(cm) Mitjana DE Mitjana DE
X 9,950 1,957 9,950 1,957
Y 10,013 1,546 9,338 0,511
Taula 16.
Reduccio Camps AP-PA Camps laterals
n=40(cm) Mitjana DE Mitjana DE
X 9,213 0,530 9,213 0,530
Y 9,413 0,576 9,288 0,465
Taula 17.

5.5 Volums de tractament.

La mitjana del volum irradiat a nivell pelvia en tot el grup de pacients fou de 1806,5
cm® (DE 983,75) amb una mediana de 1824,7 (95% entre 688,5 i 3579 cm’) amb un
minim de 648 i un maxim de 5197,5 cm’. La mitjana del volum pelvia irradiat en el
grup radical fou de 2045,8 cm’, mentre el de la radioterapia postoperatoria fou de 956,8

cm’. Aquestes mitjanes son diferents en comparar-los mitjangant una prova t-Student

(t=10,57, p<0,001).

El volum de la reduccié de tot el grup té una mitjana de 798,2 cm® (DE 147,59) amb
una mediana de 810 cm’, estant el 95 % dels pacients entre 424,9 1 1000 cm’ (minim de
337,5 i maxim de 1512 cm’). Per la seva banda quan s’estudia els dos tipus de
radioterapia per separat (radical i postoperatoria), els volums no sén estadisticament

diferents, tenint unes mitjanes de 794,8 1 810,3 cm® (p=0,56).
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5.6 Dosi administrada.

La dosi mediana administrada a tot el grup fou de 70 Gy, (mitjana 68,8 Gy, DE 3,21)
amb unes dosis minima i maxima de 54 i 73 Gy. La mediana de dosi administrada de
forma postoperatoria en 40 pacients fou de 65 Gy, (mitjana 64,8 Gy, DE 3,7) amb unes
dosis minima 1 maxima de 59 i 70 Gy respectivament, que comprenen el 95% dels
pacients. Mentre que el tractament radical assolia una mediana de 70 Gy (mitjana 69,9,
DE 1,95) anant d’un minim 54 Gy a un maxim de 73Gy, i el 95% entre 64,6 i 71,4 Gy.
El pacient que va rebre 54 Gy fou aturat per toxicitat aguda urologica grau III, mentre
que el tractat fins 59 Gy en el grup postoperatori va presentar toxicitat aguda urologica

grau [V.

5.7 PSA nadir.

El PSA nadir, definit com el nivell més baix assolit després de la irradiacio, té una
mitjana d’1,71 ng/ml (DE 13,65), anant de 0 fins 172 ng/ml amb una mediana de 0,1
ng/ml i estant el 95% dels pacients per sota de 0,01 fins 5,68 ng/ml. En el grup de
radioterapia radical la mitjana del PSA nadir és de 2,058 ng/ml i de 0,48 ng/ml per
pacients que varen rebre radioterapia postoperatoria. La diferéncia no és estadisticament
significativa (p=0,52), observant-se que el 95% dels valors estan entre 0,009 i 6,23 pels
primers i 0,009 1 6,25 pels segons.
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5.8. Distribucié de les toxicitats urologica i digestiva, i factors pronostic en
relacié a ’edat com variable qualitativa segons mediana i quartils.
La comparacié de proporcions segons els grups d’edat, establerts en funci6é de la seva
mediana, esmentada préviament, mostra una diferéncia significativa pel que fa al tipus
de radioterapia (radical o postoperatoria) i les patologies associades. S’observa un
augment significatiu de la radioterapia radical i de les patologies associades en el grup

de pacients més grans, mentre que les altres variables tant referides a la malaltia com a

la toxicitat del tractament no presentaren diferéncies significatives (Taula 18).

Edat 51-70 anys (n=95) 71-84 anys (n=88)

(mediana)

Tipus de Radical | Postoperatoria Radical | Postoperatoria 2 P
RDT 62 (33,9%) | 33 (18 %) 81 (44,3%) | 7 (3,8 %) 19,18 | 0,00001
Bstadi [ _TI | T2a | T2b | T3a | T3b | T4 TI_ | T2a [ T2b [ T3a [ T3b | T4 | [
(%) [t [ a9 [ 186 | 197 | 7,1 | 0,5 22 |33 | 12 [ 257 [ a4 05 | 623 [ 02846
Gleason | <6 [ >6 <6 [ >6 [ [
N=182 | 39 (21,4%) | 55 (30.2%) 39(21,4%) | 49(26,9%) | 0,15 10,6999
PSA | <10 [ >10 <10 [ >10 [ [
N=182 | 36 (20) | 58 (32,2) 34 (19.8) | 52(28.9) [ 029 | 08649

Dosi (Gy) | 54-69,9 [ 70 [ 70,1-73 54-69,9 [ 70 [ 70,1-73
(%) [ 17,5 [ 19.5 | 14.8 11,5 [ 20,2 [ 16,4 [ 219 103345
Toxicitat 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4

digestiva 38 437 44 22 443 1,6 2,83351 | 0,2425

aguda (%)

Toxicitat 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4

digestiva 6 12,6 24,6 13,1 1.6 10,9 24,6 12,6 2,96716 | 0,3967

mesos (%)

Toxicitat No Si No si

digestiva dc 388 13,1 39,3 8,7 13412 | 0,2468
(%)

Toxicitat 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4

digestiva dc 38.8 10,4 2,7 39.3 5,5 2,7 0,5 3,53751 | 03159

RTOG (%)

Toxicitat 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4

urologica 44 448 22 0,5 33 432 1,6 1,21850 | 0,74857

aguda (%)

Toxicitat 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4

urologica 6 93 27,9 13,7 1,1 4.9 26,2 16,4] 0,5 3,07707 | 037989

mesos (%)

Toxicitat No Si No si

urologica 33,9 18 36,1 12 2,060 | 0,1512
dc (%)

Toxicitat 0 1 2 3 0 1 2 3 4

urologica de 339 13,7 27 0,5 L1 36,1 8,7 33 49309 | 0,2944

RTOG (%)

Patologies | No T Si No | si [ [
associades | 224 | 29.5 12,0 | 36,1 | 6,67216 | 0,0098
(%)

Recidiva | 26 (14,.2%) 19 (10,4 %) | 0,82 | 0,3645
BQ

Distribucio de la toxicitats urologica i digestiva i factors pronostic en relacio a la

mediana d’edat. Taula 18.

Quan D’edat es distribueix en quartils (Taula 19), segueix mantenint la diferent

proporcié pel tipus de radioterapia administrat i les patologies associades. També
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s’observa que la proporcié de pacients sense toxicitat urologica en el darrer control és

superior en augmentar 1’edat.

Edat 51-65 anys (n=49) 66-70 anys (n=46) 71-74 anys (n=43) 75-83 anys (n=45)

(quartils)

Tipus de Radical | Postoperatoria Radical | Postoperatoria Radical | Postoperatoria Radical | Postoperatoria 2 p
RDT 29 (15,8%) | 20 (10,9%) 33(18%) | 13 (7,1%) 37 (202%) | 6 (3,3%) 44 (24%) | 1(0,5%) 23,14 | 0,00004
Estadi | T1 [ T2a [ T2b [ T3a [ T3b [ T4 [ T1 [T2a| T2b [ T3a | T3b | T4 | T [T2a | T2b | T3a | T3b | T4 [ T1 [ T2a | T2b | T3a | T3b | T4 | [

(%) (0516988755 050533 87 [109] 1.6 [ 0 [ni[27[49[126]22] 0 [r1[o5[ 71 [131]22][05] 1697 [032021

Gleason <6 >6 <6 >6 <6 >6 <6 >6

16 33 23 22 18 25 21 24 362 | 03053
(8,8%) (18,1%) (12,6%) (12,1%) (9,9%) (13,7%) (11,5%) (13,2%)
Dosi (Gy) | 54-699 | 70 [ 70,173 [ 54-699 [ 70 | 70,1-73 [ 54699 | 70 [ 70,173 | 54-699 | 70 [ 70,173 | [
|87 1 109 [ 71 87 | 87 | 7,7 66 | 93 | 77 1 49 [ 109 | 87 | 3231 [ 07937

Toxicitat 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4

digestiva 27 [ 224 | 16 LU [ 213 [ 27 L1 {208 | 1,6 L1 [ 235 69911 | 0,3212

aguda (%)

Toxicitat 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4

digestiva6 | 82 | 93 | 87 | 05 44 [ 153 | 44 | 11 38 | 12 |77 70 [ 126 | 49 13,798 | 0,1297

mesos (%)

Toxicitat No Si No Si No si no si

digestiva dc 213 55 17,5 77 18 5,5 213 33 4 0,2601
(%)
Toxicitat 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
digestivade [ 213 | 3.8 | 16 175 | 66 | LI 18 33 [ 1.6 [ 05 213 [ 2,0 | 1,1
RTOG (%)

Toxicitat 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4

urologica 22 [ 224 | 1,6 | 05 22 | 224 [ 05 L1 | 213 1,1 22 [ 219 ] 05 49465 | 0,8389

aguda (%)

Toxicitat 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4

urologica6 [ 44 | 13,7 | 7.7 | L1 49 [ 142 | 6 16 | 109 [ 104 [ 05 33 [ 153 6 11,1728 | 0,2640
mesos (%)

Toxicitat No Si No Si No si no si

urologica dc 18 8,7 15,8 9,3 14,2 9,3 21,9 2,7 10,712 | 0,0133
(%)
Toxicitat 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
urologicade | 18 6 1,6 L1158 727 [ 11 | 05 142 6 33 219 | 27
RTOG (%)

Patologies | No [ Si [ No [ Si No [ si [ no [ si |

ass(l)nc/lz;des | B | 3.7 | 93 | 158 6.6 | 16,9 55 | 19,1 | 8,506 | 0,0366

Recidiva | 14 (7,7%) | 12 (6,6%) 6 (3,1%) 13 (7.1%) | 3,55 | 0,3148
BQ

Distribuci6 de la toxicitats urologica i digestiva i factors prondstic en relacié a 1’edat en
quartils. Taula 19.
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5.9. Estudi comparatiu de I’edat com variable quantitativa segons la
presentacio de toxicitat cronica.

5.9.1 Toxicitat digestiva i urologica en el grup total de pacients.

La presentaci6 de toxicitat cronica durant el seguiment de tot el grup fou la segilient: 46
pacients presentaren una toxicitat digestiva grau I i 30 grau II o superior; 59 pacients
presentaren toxicitat urologica grau I i 31 la presentaren grau 11 o superior.

Les mitjanes d’edat dels pacients, distribuint-los segons si no presenten toxicitat, o bé si
aquesta té un grau I o és igual a grau Il o superior no son diferents, a nivell digestiu ni

urologic, en realitzar-ne un estudi comparatiu mitjangant un analisi de la variancia.

(Taula 20). Aquest fet s’observa en les grafiques 41 5.

Toxicitat digestiva NO Grau I Grau Il o Prova
Cronica (n=107) (n=46) superior
(N=183) (n=30)
Mitjana edat + DE 70,95 + 6,43 | 68,58+ 5,66 | 68,33+ 6,38 ANOVA
(amplitut) (58-85) (51-78) (53-83) F—?ééi@
95% Interval de 69,72- 72,18 | 66,90- 70,26 | 65,95- 71,72 P
confianga per mitjanes
Testde L (r) Prova de Scheffé
est de Levene per *
Homogeneitat de Variancies ns ns p<0.05
Estadistic gll.1 g.ll.2 p
08796 2 180 0,156
Toxicitat urologica NO Grau I Grau Il o
Cronica (n=93) (n=59) superior
(N=183) (n=31)
Mitjana edat + DE 70,95+ 6,39 | 69,25+6,35 | 68,16+ 5,66 ANOVA
(amplitut) (59-85) (51-83) (54-76) F_=0262223
95% Interval de 69,63-72,26 | 67,59-7091 | 66,08-70,24 P
confian¢a per mitjanes
—— (r) Prova de Scheffé
est de Levene per *
Homogeneitat de Variancies ns ns p<0.05
Estadistic gll.1 g.ll.2 p
05785 2 180 0,562
*(s) Indica diferéncies significatives entre parelles de grups
amb la variable de referéncia (1)
g 1l és graus de llibertat

Estudi comparatiu de les mitjanes d’edat segons la presentacid de toxicitat.Taula 20.
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5.9.2 Toxicitat digestiva i urologica en el grup de pacients tractats de
forma postoperatoria.
Les mitjanes d’edat son diferents entre el grup de RDT postoperatoria i el de RDT
radical, com ja s’ha dit en la descripci6 inicial (apartat 5.1 dels resultats), presenten
diferéncies estadisticament significatives. Els pacients irradiats postoperatoriament son
més joves aixi tindria interés separar els dos grups per veure si les mitjanes varien. En
les grafiques 6 1 7 es mostra els intervals de confianga del 95% per les mitjanes d’edat

del grup de RDT postoperatoria en funci6 de la presentacié de toxicitat.

Toxicitat digestiva cronica i edat en RDT postoperatoria

74
721

95% IC EDAT

N= 2 10 5
NO I -V

Grau de toxicitat digestiva cronica

Grafica 6.
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Toxicitat urologica cronica i edat en RDT postoperatoria

95% IC EDAT

N= 17 14 9
No I -V

Grau de toxicitat uroldgica cronica

Grafica 7.

5.9.3 Toxicitat digestiva i urologica en el grup de pacients tractats de
forma radical.

En recollir la presentacié de toxicitat digestiva en el grup de RDT exclusiva se’n
observa de grau I i grau II en 36 i 25 pacients respectivament. Mentre que la toxicitat
urologica fou de 45 1 22 per grau I i graus II o superior. La mitjana d’edat per la toxicitat
digestiva mostra una tendéncia a ser inferior en els dos grups de pacients que la
presenten (Grafica 8). La prova de Scheffé mostra que hi ha diferéncies entre el grup
que no presenta toxicitat i els que si, tot i que el resultat de 1’analisi de la variancia llisca

la significacid estadistica que per aquesta prova ha de ser de 0,001 o inferior.
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Toxicitat digestiva NO Grau I Grau Il o Prova
Cronica (n=82) (n=36) superior
(n=143) (n=25)
Mitjana edat + DE 72,83+ 5,77 | 69,08+5,35 | 69,28+ 6,31 ANOVA
(amplitut) (60-85) (54-78) (53-83) Fig’(?g}f
95% Interval de 71,56- 74,10 | 67,27- 70,89 | 66,67- 71,89 P
confianga per mitjanes
Tost do Lovons por (1) Prova de Scheffé
Homogeneitat de Variancies s s p=0.05*
Estadistic g.Il.1 g.Il.2 p
0,2913 2 140 0,748
Toxicitat urologica NO Grau | Graull o
Cronica (n=76) (n=45) superior
(n=143) (n=22)
Mitjana edat + DE 72,16+ 6,12 | 70,53+6,09 | 69,68+ 5,09 ANOVA
(amplitut) (59-85) (53-83) (54-76) Fj) 11354
95% Interval de 70,76- 73,56 | 68,70- 72,36 | 67,42-71,94 P
confianga per mitjanes
Tt Lo (1) Prova de Scheffé
Homogeneitat de Variancies ns 13 p<0.05*
Estadistic g.Il.1 g.I.2 p-
08584 2 140 0426
*(s) Indica diferéncies significatives entre parelles de grups
amb la variable de referéncia ()
g.ll. és graus de llibertat

Estudi comparatiu de les mitjanes d’edat segons la presentacié de toxicitat. Taula 21.

La comparacio6 de les mitjanes d’edat pels grups de toxicitat cronica urologica no mostra
cap diferéncia significativa, encara que manté una tendéncia a ser superior en el grup

que no presenta toxicitat, com s’observa en la Grafica 9.
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5.10. Distribucié de les patologies associades.

Un 65,6 % (120) dels pacients presentaven altres patologies croniques ocasionant una

limitacié de I’estat funcional i que requerien un tractament medic continu. Aquestes

patologies associades es presentava en proporcions diferents segons el grups d’edat.

Aixi en pacients fins a 70 anys, un 29 % la presentaven vs. un 36,1% per sobre de 70

anys En distribuir les patologies associades en 4 grups d’edat trobem un increment de

les patologies associades de forma progressiva, de 13,7% fins a 19,1% (Taules 181 19).

Patologies associades n %
No 63 34,4
Cardiorespiratoria 87 47,5
Cirrosi hepatica 2 1,1
Diabetis 7 3,8
Altres tumors 11 6
Miscel‘lania 13 7,1

Distribuci6 de les patologies associades en la totalitat dels pacients. Taula 22.

Les patologies associades s’incrementa amb [’edat, observant-se també aquest

increment segons el tipus de radioterapia (Taula 23).

RDT postoperatoria | RDT radical
Patologies associades |16 (8,7) 104 (56,8) 120 (65,6)
Abséncia de 24 (13,1) 39 (21,3) 63 (34,4)
patologies associades
y*=14,8/p=0,00012 40 (21,9) 143 (78,1) 183

Comparacio de la preséncia de patologies associades segons el tipus de radioterapia.
Taula 23.

Aquesta diferéncia en les patologies associades es segueix mantenint de forma

significativa en estratificar per la mitjana d’edats (Taula 24).
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Edat<70 RDT postoperatoria | RDT radical

Patologies associades |14 (14,7) 40 (42,1) 54 (56,8)
Abséncia de 19 (20) 22 (23,2) 41 (43,2)

patologies associades

x*=4,3/p=0,0384 33(34,7) 62 (65,3) 95

Edat>70 RDT postoperatoria | RDT radical

Patologies associades |2(2,3) 64 (72,7) 66 (75)
Abseéncia de 5(5,7) 17 (19,3) 22 (25)

patologies associades

¥*=8,7/p=0, 0031 7(8) 81 (92) 88

Comparacio de la preséncia de patologies associades segons la distribuci6 dels pacients
per la mediana d’edat. Taula 24.
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5.11. Control Bioquimic.
5.11.1. Grup general (N=183).

El nombre de recidives bioquimiques, segons els criteris de la ASTRO?, en tot el grup
fou de 45 (24,6%). El 50 % dels pacients que recidivaren, ho feren abans dels 21,68

mesos (anant de 3,39 fins 55,76 mesos).

Control bioquimic

100 4——=

i

., wn,,

80 b,
f 21 o p———

70+ A

+ R + +F

Percentatge
g

0 - - . . . .

0 12 24 36 48 60 72 84

Temps (mesos)
Grafica 10.

La probabilitat de control bioquimic en tot el grup als 2 i 5 anys (Grafica 10) fou de
86,67 (IC 95% 81,37-91,87) 1 65,5 (IC 95% 54,8-76,4) respectivament.

5.11.1.1 Analisi univariant.

L’edat mediana del tractament radic de tot el grup (183) és 70 anys. No s’observen
diferéncies en la recidiva bioquimica per sobre i sota d’aquest valor (Grafica 11). El
PSA diagnostic 1 I’estadi mostren diferéncies significatives utilitzant diversos intervals

o categories d’aquestes variables. El PSA nadir mostra unes diferéncies significatives

2 Tres elevacions consecutives després d’arribar al PSA nadir, essent el moment de la recidiva el punt
mig entre el PSA nadir post-tractament i el primer PSA elevat dels tres. American Society for Therapeutic
Radiology and Oncology Consensus Panel. Consensus statement: Guidelines for PSA following radiation
therapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 37:1035-1041;1997
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quan esta per sobre i per sota de 0,1 ng/ml. Gleason, hormonoterapia neoadjuvant dosi,

volums i energia no mostren cap efecte en el control bioquimic (Taula 25).

Control bioquimic segons edat (n=183)
(p=n.s.)

-

Edat (anys)
* >70

Percentatge
g

104 <6=70

Temps (mesos)

Grafica 11.
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N=183 Recidiva bioquimica (Interval fins)
Factors prondstic n 2 anys (%) 5 anys (%) p
0,6743
Edat <70a 95 86,93 (12/75) 65,79 (26/11) 26
702 38 86,49 (11/66) 64,84 (19/5) 19
0.,0252
<10 70 94,20 (4/60) 77,15 (11/2) 11
210 110 81,33 (19/80) 59,56 (34/14) 34
0,0019
. <20 116 93,69 (7/98) 66,19 (21/7) 21
PSA diagnostic 220 64 73,14 (16/42) 57.28 (24/9) 24
- 0,0146
<10 70 94,2 /4/60) 77,15 (11/2) 11
1120 51 91,29 (4/41) 58,07 (12/4) 12
220 59 72,96 (15/38) 58,08 (22/9) 22
0,0146
T1-T2 77 90,49 (7/63) 72,14 (13/9) 13
T3-T4 106 83,81 (16/78) 61,11 (32/7) 32
0,0073
T1-T2a
™0 21 89.47 (2/15) - 4
) 56 90,83 (5/47) 79,07 (9/2) 9
Estadi T3a 83 85,92 (11/63) 69,06 (21/6)
T3b-T4 23 75,80 (5/15) 35,57(11/1)
0,0221
T2 71 89,64 (7/58) 71,51 (12/9) 12
T3 104 83,64 (16/77) 61,83(31,/7) 31
0,1077
<6 79 87,68 (9/61) 73,92 (15/6) 15
Gleason ~6 104 85,76 (14/80) 58,88(30/10) 30
. 3 0,6848
< 91 4
Volum Pelvis (cm’) 1827 o1 84,91 (13/68) 65.45 (23/11) 23
>1827 88,33 (10/73) 66,63 (22/5) 22
0,1961
- <810 86 82,61 (14/63) 57,99 (25/11) 25
VOlun(ljni‘)iuccm 5810 96 90,18 (9/78) 75,61 (20/5) 20
0,2914
. 6 77 88,93 (8/60) 75,50 (15/2) 15
Energia (MV) 18 106 85,05 (15/81) 61,84 (30/14) 30
0,4170
. 54-69.9 53 78,49 (11/40) 55,68 (17/8) 17
Dosi (Gy) 70 73 92,71 (5/55) 70,50 (17/7) 17
70.1.73 57 87,26 (7/46) 74,36 (11/1) 1
0,3829
. Radical 143 89,50 (14/111) 67,96 (32/8) 32
Tipus RDT Postoperatria 40 77,03 (9/30) 59.79 (13/8) 13
0,1623
L. No 48 73,58 (12/33) 55,56 (16/7) 16
Hormonoterapia Si 135 91,44 (11/108) 72,60 (29/8) 29
Neoadjuvant
0,0010
. <0,1 99 94,77 (5/85) 79,61 (16/12) 16
PSA nadir 0,1 83 76,56 (18/56) 46 (29/4) 29
(mediana)
(esdeveniments/ pacients en risc)

Analisi univariant per recidiva bioquimica.Taula 25.
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5.11.1.2 Analisi multivariant.

En I’estudi multivariant 1’estadi, el PSA nadir, el tipus de radioterapia mostren un efecte
sobre el control bioquimic. El PSA diagnostic resta proper a la significacio

estadistica.(Taula 26).

Factors prondstic B EE eh Interval de x p
supervivencia lliure de confianga del
recidiva BQ 95%
N=183
Estadi (T1-2 vs T3-4) -0,4466 |0,2059| 0,6398 0,4274 -0, 9578 5,1114 0,0238

PSA nadir (<0,1 vs >0,1) -0,6308 |0,1762| 0,5322 0,3767-0,7517 13,9007 | 0,0002

Tipus RDT (postoperatoria 0,5838 |0,2067 | 0,5578 0,3720 - 0,8363 7,2378 0,0071
o radical)

PSA diagnostic (<20 vs > 0,3150 |0,1618 | 0,7298 | 0,5315-1,0021 3,7691 0,0522
20ng/ml)

Analisi multivariant per control bioquimic. Taula 26.
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Control bioquimic segons tipus de RDT

(p=n.s.)
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5.11.2 Grup de tractament postoperatori (n=40).

5.11.2.1 Analisi univariant.

Entre els 36 pacients amb estadi patologic T3a i T3b, s’observa una diferéncia
significativa pel que fa al recidiva bioquimica. Aixi, realitzant la comparacié d’aquests
dos grups, el primer (pT3a) amb 17 pacients, va tenir una recidiva bioquimica (5,9%),
mentre que en el segon (pT3b) de 19 pacients 9 recidivaren (47,4 %). En I’estudi
univariant de factors prondstic aquesta diferéncia fou significativa. En el primer grup la
probabilitat d’estar lliure de recidiva és de 93,33 % des dels 33 mesos, mentre que la
probabilitat als 5 anys és del 46,69% en D’altre grup. La diferéncia és significativa

(p=0,002)

En agrupar el grau de Gleason postoperatori en menor de 6 i més gran o igual a 6,
s’observa que d’11 pacients en el primer grup es produeix una recidiva bioquimica
(9%), 1 en el segon de 29 recidivaren 13 (44,82%). En el primer grup la probabilitat
d’estar lliure de recidiva es manté en el 90,91 % des de los 21 mesos fins els 5 anys,

mentre que la probabilitat als 2 1 5 anys és del 68,14% y del 47,24% respectivament.
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Recidiva bioquimica

Tipus de radioterapia Postoperatoria
Factors pronostic n 2 anys (%) 5 anys (%) p
0, 5305
<65a 20 85 (3/17) 66,57 (6/5) 6
Edat 2652 20 66,87 (6/12) 50,15 (7/3) 7
0,3488
<10 7 85,71 (1/6) 85,71 /1/1) 1
>10 32 74,19 (8/23) 55,19 (12/7) 12
PSA diagnostic
0,8845
<20 21 80 (4/16) 51,07 (7/3) 7
>20 18 83,33 (5/13) 65 (6/5) 6
0,5308
PSA <1 24 78,26 (5/18) 67.73 (7/6) 7
PreRDT >1 16 73.66(4/11) 44.20 (6/1) 6
0, 0635
Estadi T2 32 80,65 (6/25) 65,30 (9/7) 9
T3 8 60 (3/4) . 4
0. 0037
. pT2b 4 50 (212) - 3
Estadi pT3a 17 100 (0/16) 93,.33 (1/4) 1
patologic pT3b 19 59,26 (7/10) 43,90 (9/2) 9
0,2220
<6 15 78,57 (3/11) 78,57 (3/3) 3
Gleason >6 25 75,27 (6/18) 48,54 (10/5) 10
0,0586
Gleason <6 11 90.91(1/10) 90.91 (1/1) 1
patologic >6 29 68.14 (9/19) 48.93(12/5) 12
Interval cirurgia- a8 " 222.5013) 420620) 0,96322
: . <3, 72,22 (51 64,20 (6
razhotera];la >3.8 21 80.20 (4/16) 46.06 (7/2) 7
mesos
] 0,4677
Dosi <65 19 83,33 (3/15) 68,75 (5/5) 5
>65 21 70,18(6/14) 48,87 (8/3) 8
0,4625
Volum Pelvis (cm® <812.25 20 78,95 (4/15) 70,18 (5/3) 5
(em’) 281225 20 73,89 (5/14) 52,41 (8/5) 8
0, 6049
e <810 18 83,33 (3/15) 59,11 (6/5) 6
VOI‘H? RE‘;“CCIO 310 29 70,37 (6/14) 64,51 (7/3) 7
cm -
0,0004
. <0,0 24 91,67 (2/22) 81,48 (4/8) 4
PSA nadir 0.0 16 50,56 (7/7) - 9
Interval de temps per] 09121
lir el PSA nadi <3 28 77,78 (6/21) 64,24 (9/7) 9
assolir € nadir >3 12 72.73 (4/8) 36.36 (4/1) 4
(mesos)
<0.0001
. 37 80 (7/28 64,36 (10/8 10
Hormonoterapia Ns? 3 33’5(2/1; (107%) 3
neoadjuvant

(esdeveniments/ pacients en risc)

Analisi univariant per recidiva bioquimica. Taula 27.
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5.11.2.2 Analisi multivariant.

Factors pronostic per B EE ef Interval de
supervivéncia lliure de Conﬁ'df})@‘a del
recidiva BQ 95%

n=40

Estadi (pT3a vs pT3b) -0,7001 | 0, 3046 | 0,4965 | 0,2733-0,9021

5,9917 | 0,0144

PSA nadir (<0.0 vs 0,0 ng/ml) | -0,9718 | 0, 3110 | 0,3784 | 0,2057- 0,6961

11,2484 | 0,0008

Analisi multivariant per control bioquimic. Taula 28.

L’edat no va assolir cap significacié estadistica, per a control bioquimic, en pacients

postoperatoris (Grafica 16). Els factors pronostic per supervivéncia

lliure de recidiva

BQ en postoperatoris, foren en 1’estudi univariant ’estadi patoldgic, el PSA nadir 1

I’hormonoterapia prévia. En ’estudi multivariant només es mantingueren significatius

I’estadi patologic (Grafica 17) 1 el PSA nadir (Grafica 18).
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Control bioquimic segons estadi patologic
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5.11.3. Grup de tractament radical (n=143).
5.11.3.1. Analisi univariant.

En aquest grup de 143 pacients esdevenen factors estadisticament significatius de
recidiva bioquimica, el PSA diagnostic (per damunt o per sota de 20 ng/ml) 1’estadi
clinic (estadi inicial vs. localment avangat), el PSA nadir i 1’hormonoterapia
neoadjuvant. Factors com el PSA diagnostic entre menor i major de 10 i el volum de
reduccié per a la sobreimpressid prostatica assoleixen valors en els limits de la

significaci6 (p< 0,0605 i p< 0,0624) (Taula 29).

Recidiva bioquimica
Tipus de radioterapia Radical
Factors pronostic n 2 anys (%) 5 anys (%) p
0,8709
Edat <72a 69 92,47 (5/56) 65,89 (16/5) 16
a >72a 74 86,84 (9/56) 71,82 (16/2) 16
0,0605
<10 63 95,13 (3/54) 76,13 (10/1) 10
>10 78 84,52 (11/56) 62,14 (22/7) 22
PSA diagnostic 00001
<20 95 96,69 (3/82) 72,92 (14/4) 14
>20 46 73,62 (11/29) 53,16 (18/4) 18
0,0062
. T1-T2 45 97,62 (1/38) 73,49 (4/1) 4
Estadi T3-T4 98 85,75 (13/74) 63,07 (28/7) 28
™ 0,008
39 97,22 (1/32) 70,40 (3/1) 3
T3 96 85,59 (13/73) 63,88 (27/7) 27
0,3153
<6 63 89,89 (6/49) 69,65 (12/3) 12
Gleason >6 30 89,35 (8/62) 65,71 (20/5) 20
0,7291
. 54-69,9 18 82,35 (3/14) 48,80 (5/2) 5
Dosi (Gy) 70 68 93.81 (4/52) 69.85 (16/5) 16
70,1-73 57 87,26 (7/46) 74,36 (11/1) 11
0, 8999
. 3 <1827 53 92,02 (4/41) 73,12 (11/3) 11
Volum Pelvis (cm) >1827 89 88,05 (10/71) 67.30 (21/5) 21
0, 0624
. <810 68 82,45 (11/48) 56,71 (19/6) 19
Volum Rid“wo >810 74 95,81 (3/64) 78.88 (13/2) 13
(cm’)
0,0193
. <0,1 70 97,03 (2/59) 80,81 (10/4) 10
PSA nadir (ng/ml) S0l 7 82,21 (12/53) 5578 (22/4) 2
] 0,0005
Hormonoterapia No 11 51,14 (5/5) - 6
Neoadjuvant Si 132 92,80 (9/107) 74,42 (26/8) 26
(esdeveniments/ pacients en risc)

Analisi univariant per recidiva bioquimica.Taula 29.
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5.11.3.2 Analisi multivariant.

En I’estudi multivariant de recidiva bioquimica pel grup de radioterapia radical tenen
significaci6 estadistica 1’estadi clinic ( T2 vs. T3 ) (Grafica 20), el PSA diagnostic

(major o menor de 20) (Grafica 21), i finalment I’hormonoterapia neoadjuvant (Grafica
22 i Taula 30).

Factors prondstic B EE ef Interval de r p
supervivencia lliure de conﬁartg:a del
recidiva BQ 95%
n=143
Estadi (T2 vs T3) -0,7018 | 0,3206 | 0,4957 | 0,2644-0,9292 | 6,4282 | 0,0112

PSA diagnostic (<20 vs > | -0.4102 | 0,1998 | 0,6635 | 0,4485-0,9816 | 4,1757 | 0,0410
20ng/ml)

Hormonoterapia 0,8494 | 0,2487 | 2,3382 1,4361-3,807 8,9417 | 0,0028
neoadjuvant (no vs si)

Analisi multivariant per control bioquimic. Taula 30.
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Control bioquimic segons edat

(p=n.s.)

Edat (anys)
" =572

Percentatge
g

10+ <72

Temps (mesos)
Grafica 19.

Control bioquimic segons estadi T2 vs T3 (RDT radical)
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Control bioquimic segons PSA diagnostic (RDT radical)

(p=0,0001)

Percentatge
g

A ﬁ"i-"-#"‘

g T

AR
Bianiid

o + ++

P_SA diagnostic
° >20 ng/ml

<6=20 ng/ml

Fa

12 24 36 48 60 72 84

Temps (mesos)

Grafica 21.

Control bioquimic amb HT neoadjuvant (RDT radical)
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5.12 Progressio.
5.12.1 Grup general (N=183).

Sis pacients van presentar metastasis ossies, 1 recidiva local i metastatica al mateix
temps i 1 només en un cas la progressié fou exclusivament local. La mitjana de temps
de les progressions no bioquimiques fou de 13 mesos, amb una mediana de 10 mesos,

anant de 0,4 fins 36,9 mesos.

La probabilitat d’estar lliure de progressio en tot el grup als 2 1 5 anys fou de 83,74 (IC
95% 78,2-89,28) 1 61,94 (IC 95% 51,5-72,4) ( Grafica 23).

Interval lliure de progressié (n=183)

Tt

90' g
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+ R + FF
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3

0 . - . - . .

0 12 24 36 48 60 72 84

Temps (mesos)

Grafica 23.

5.12.1.1 Analisi univariant.

En P’analisi univariant de progressiéo de la malaltia esdevenen factors estadisticament
significatius el PSA diagnostic , fins i tot si s’estratifica en major o menor de 10 ng/ml,
I’estadi clinic ( T1- T2 vs. T3-T4, o fins i tot T1-T2a vs. T2b vs. T3a, vs. T3b-T4) , i
finalment la xifra del PSA nadir. (Taula 31)
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N=183 Progressio (Interval fins)
Factors pronostic n 2 anys (%) 5 anys (%) p
07551
Ed <102 95 84,12 (15/75) 62,18 (30/11) 30
at ~704a 38 83.39 (14/66) 61,43 (23/5) 3
0,0071
<10 70 92,81 (5/60) 76,02 (1212) 12
10 110 77,54 (24/80) 54,74 (41/14) 41
0,0001
L <20 116 92,02 (9/98) 65,01 (23/7) 23
PSA diagnostic 20 64 68,37 (20/42) 4975 (30/9) 30
- 0,0024
<10 70 92,81 (5/60) 76,02 (12/12) 12
120 51 87.67 (6/41) 5577 (14/5) 14
50 59 69,08 (18/38) 51,01 27/9) 27
T1-T2 0,0031
77 89,31 (8/63) 71,21 (14/9) 14
T3-T4 106 79,62 (21/78) 55.64 (39/7) 39
0,0004
Estadi T1-T2a 21 85,21 (3/15) - 5
T2b 56 90,83 (5/48) 79,07 (9/9) 9
T3a 83 83,68 (13/63) 63,67 (25/6) 25
T3b-T4 23 65,22 (8/15) 30,60 (14/1) 14
v 0,0069
71 88,38 (8/58) 70,50 (13/9) 13
T3 104 80,18 (20/77) 56.82 (37/7) 37
02729
<6 79 84,24 (12/61) 68,10 (20/6) 20
Gleason >6 104 83,17 (17/80) 57,11 (33/10) 33
. 3 0, 4905
< 1 4
Volum Pelvis (cm) 1827 21 81,91 (16/68) 59,98 (28/11) 28
>1827 85,39 (13/73) 64,41 (25/5) 25
0,2038
. <810 86 80,65 (16/63) 53,91 29/11) 29
Volum Re3du0010 ~810 96 86.25 (13/78) 72,32 (24/5) 24
(cm’) =
0,6041
. 6 77 85,28 (11/60) 68,84 (2012) 20
Energia (MV) 18 106 82,62 (10/81) 60,07 (33/14) 33
0,4747
. 54.69.9 53 75,47 (13/40) 53,54 (19/8) 19
Dosi (Gy) 70 7 88,72 (8/55) 65,49 (21/6) 21
0,173 5 85.67 (8/46) 7127 (13/1) 13
0,5074
. Radical 143 86,34 (19/112) 63,89 (39/8) 39
Tipus RDT Postoperatoria 40 74,51 (10729) 57,73 (14/8) 14
02053
" No 48 72,05 (13/37) 51,54 (18/7) 18
Hormonoterapia Si 135 87,92 (16/108) 69,05 (35/8) 35
Neoadjuvant
0,0008
. <01 99 91,85 (8/85) 77,16 (19712) 19
PSA nadir S0 83 74,70 (20/56) 42,48 (33/4) 3
(mediana)

(esdeveniments/ pacients en risc)

Analisi univariant per interval lliure de progressi6. Taula 31.
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5.12.1.2 Analisi multivariant.

En I’analisi multivariant sobre I’interval lliure de progressié romanen estadisticament
significatius el segilients factors prondstics; 1’estadi tumoral (Grafica 25), pero tan sols la
relacié T2b versus T3b-T4, la xifra del PSA nadir (menor o major de 0,1 ng/ml)
(Grafica 26), I’hormonoterapia neoadjuvant (Grafica 27) i el PSA diagnostic (Grafica
28), tenint com a punt de tall la xifra de 20 ng/ml (Taula 32).

Factors prondstic B EE eh Interval de v p
supervivencia lliure de confianga del
progressid 95%,
N=183

Estadi (T2b vs T3b-T4) -0,8268 |0,3094 | 0,4374 0,2385- 0,8022 7,1403 0,0075

PSA nadir (<0,1 vs >0,1) -0,5242 | 0,1581 | 0,5920 0,4342-0,8071 11,8031 0,0006

Hormonoterapia 0,4457 |0,1773 | 1,5616 1,1032 -2,2105 6,0451 0,0139
neoadjuvant (no vs si)

PSA diagnostic (<20 vs > -0,3900 |0,1636| 0,6770 0,4913-0,9330 5,6685 0,0173
20ng/ml)

Analisi multivariant per interval lliure de progressio. Taula 32.
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Interval lliure de progressié segons PSA nadir
(p=0,0008)
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Interval lliure de progressio segons PSA diagnodstic
(p=0,0001)
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Grafica 28.

5.12.2 Grup de tractament postoperatori (n=40).

5.12.2.1 Analisi univariant.

En el grup de pacients tractats amb irradiaci6 de forma postoperatoria, com en les
ocasions anteriors I’edat no esdevé un factors pronostic de progressié estadisticament
significatiu. Aixi els pacients amb 65 o menys anys tenen una probabilitat d’estar Iliures
de progressio als 2 1 5 anys del 85% i1 66,57% respectivament, mentre que els majors de
65 anys la presenten entre el mateix periode de temps de 2 i 5 anys del 63,53% i del
47,65%. La diferéncia, com hem esmentat anteriorment, no és estadisticament

significativa ( p= 0,3828) (Grafica 29).

Per la seva banda I’estadi tumoral patologic si que esdevé un factor significatiu quan
s’estratifica entre T3a i T3b (Grafica 30), aixi com també el Gleason patologic (menor o
igual a 6 vs. major de 6), la xifra assolida de PSA nadir (Grafica 31) i finalment I’s o

no d’hormonoterapia neoadjuvant (Taula 33).
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Progressio
Tipus de radioterapia Postoperatoria
Factors pronostic n 2 anys (%) 5 anys (%) p
0,7125
<702 13 72,73 (9/24) 61,07 (12/6) 12
>70a - 85.71 (1/5) 57,14 2/2) 2
Edat
0,3828
<65a 20 85 (3/17) 66,57 (6/5) 6
652 20 63,53 (1/12) 47,65 (8/3) 8
03074
<10 7 85.71 (1/6) 85.71/1/1) 1
210 33 72,10 (9/23) 53,63 (1237) 13
PSA diagnostic
0, 6984
<20 21 76,19 (5/16) 48,64 (8/3) 8
20 18 72.22 (5/13) 65 (6/5) 6
PSA <1 24 75 (6/18) 64.90 (8/6) " 78021
PreRDT >1 16 47.40(8/7) 4420 (6/1) 6
) 0,1080
Estadi T2 32 78,13 (7/25) 63,26 (10/8) 10
T3 8 60 (3/4) R 4
0,0068
. T2b 4 50 (212 B 3
Estadi ET3a 17 100 Eoné) 93.33 (1/4) 1
Patologic pT3b 19 56.14 (8/10) 41.59 (10/2) 10
0,4039
<6 15 73.33 (4/11) 73.33 (4/3) 4
Gleason >6 25 75,27 (6/18) 48,54 (10/5) 10
0,0470
Gleason <6 11 90.91(1/10) 90.91 (1/1) 1
Patologic >6 29 68.14 (9/19) 47.24(13/6) 13
Interval cirurgia- 3,8 19 68.42 (6/13) 60.82 (7/20) 0’8? ®
. \ . <3, . .
ra((iloteragna >3.8 21 80.20 (4/16) 46.06 (6/2) 7
mesos
] 0,6757
Dosi <65 19 78,95 (4/15) 65,13 (6/5) 6
>65 21 70,18(6/14) 48,87 (8/3) 8
0, 6604
. 3 <812.25 20 75 (5/15) 66,67 (6/3) 6
Volum Pelvis (cm) 81225 20 73,89 (5/14) 52,41 (8/5) 8
0,8789
Volum Reduccié <810 18 72,73 (6/16) 54,30 (8/4) 6
(o) 810 29 76,74 (4/13) 61,55 (6/4) 8
0,0002
. <0,0 24 91,67 (2/22) 81,48 (4/8) 4
PSA nadir 0.0 16 47.40 (8/7) - 10
Interval de temps per 3 28 75 (7121 61.94 (10/8) 0"?343
. . < B
assollr(el PS? nadir >3 12 7273 (4/8) 36.36 (4/1) 4
mesos).
20,0001
. 37 80 (7/28 64,36 (10/8 11
Hormonoterapia I\SI? 3 33,(3(2/1; (10%) 3
Neoadjuvant

(esdeveniments/ pacients en risc)

Analisi univariant per interval lliure de progressi6. Taula 33.
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5.12.2.2 Analisi multivariant.

En I’analisi multivariant de factors pronostics de supervivéncia lliure de progressid

tenen significacio estadistica I’estadi patologic ( pT3a vs. pT3b, Grafica 30) i la xifra
del PSA nadir (Grafica 31) (Taula 34) .

Factors prondstic per B EE el Interval de v p
supervivéncia lliure conﬁartc;a del
de progressiod 95%
n=40
Estadi (pT3avs pT3b) | -0,7001 | 0,3046 | 0,4965 | 0,2733-0,9021 59917 | 0,0144
PSA nadir ( <0,0 vs >0,0 | -0,9718 0,3110 | 0,3784 0,2057- 0,6961 11,2484 0,0008
ng/ml)
Analisi multivariant interval lliure de progressio. Taula 34.
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Interval lliure de progressio segons estadi patologic (n=40)
(p=0,0068)
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Interval lliure de progressio segons PSA nadir (n=40)
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5.12.3 Grup de tractament radical (n=143).
5.12.3.1 Analisi univariant.

En el grup de pacients tractats amb irradiacié i intencié esdevenen factors pronostics, en
I’analisi univariant, el PSA diagnostic, amb la xifra de tall tant a 10 ng/ml com a 20
ng/ml, I’estadi clinic tumoral (localitzat vs. localment avancat), el volum de reduccid
del camp de sobreimpressio, la xifra del PSA nadir i finalment 1’hormonoterapia

neoadjuvant (Taula 35).

Progressio
Tipus de radioterapia Radical
Factors pronostic n 2 anys (%) 5 anys (%) p
0,9575
<70 a 62 100 (0/62) 4828 (15/8) 18
z 31 96,12 (3/71) 60,80 (15/9) 21
Edat >70a
0, 9941
<72a 69 88,41 (8/56) 61,02 (20/5) 20
>72a 74 84,40 (11/56) 68,32 (19/3) 19
0,0147
<10 63 93,60 (4/54) 74,90 (11/1) 11
>10 78 80,01 (15/57) 55,75 (28/7) 28
PSA diagnostic <0,0001
<20 95 95,62 (4/82) 72,12 (15/4) 15
220 46 66,86 (15/29) 42,79 (24/4) 24
0, 001
T1-T2 45 97,62 (1/38) 73,49 (4/1) 4
T3-T4 98 80,06 (19/72) 57,12 (35/7) 35
Estadi 0,0019
T2 39 97.22 (1/33) 70,40 (3/1) 3
T3 96 81,82 (17/73) 58.42 (33/7) 33
0, 4892
<6 63 86,96 (8/50) 63,89 (16/3) 16
Gleason =6 79 85,67 (11/62) 63 (25/5) 23
0, 6462
. 54-69.9 18 77,78 (4/14) 46,09 (6/2) 6
Dosi s 68 89,51 (7/52) 64,50 (20/5) 20
’ 57 85.67 (8/46) 71,27 (13/1) 13
0,5164
. 3 <1827 53 88,30 (6/41) 62,81 (15/3) 15
Volum Pelvis (em’) 21827 89 85,05 (13/71) 65 (24/5) 24
0,0499
.y <810 68 79,97 (13/48) 51,29 (23/6) 23
Volum Riducc“’ 2810 74 91,81 (6/64) 75,59 (16/2) 16
(cm’)
0,0309
. <0,1 70 92,81 (5/59) 77.29 (13/4) 13
PSA nadir 0.1 7 81,04 (13/53) 51,84 (25/4) 25
Interval de temps per 3 84 86,60 (11/63) 69,10 (21/4) 0’723138
. . < A )
assolir el PSA nadir. >3 59 86,07 (8/49) 58,30 (18/4) 18
(mesos)
. 0, 0006
Hormonoterapia No 11 51,14 (5/5) - 7
Neoadjuvant Si 132 89,17 (14/107) 70,74 (32/8) 32
(esdeveniments/ pacients en risc)

Analisi univariant per interval lliure de progressio. Taula 35.
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5.12.3.2 Analisi multivariant.

En I’analisi multivariant dels factors prondstics de supervivéncia lliure de progressio
esdevenen factors pronostic 1’estadi clinic tumoral (Grafica 33), 1'as d’hormonoterapia
neoadjuvant i concomitant (Grafica 34) i la xifra del PSA diagnostic per sota o per

damunt de 20 ng/ml.(Grafica 35) (Taula 36).

Factors prondstic B EE el Interval de x p
supervivéncia lliure de confianga del 95%
progressio

n=143

Estadi (T1-2 vs T3-4) -0,7492 | 0,3150 | 04728 | 0,2550 -0,8765 | 7,9263 | 0,0049

Hormonoterapia 0,8041 | 0,2286 | 22346 | 1,4277- 3,4975 | 6,5266 | 0,0106

neoadjuvant (no vs si)

PSA diagnostic (<20 vs >| -0,4743 | 0,1859 | 0,6223 0,4322-0,8959 4,1757 | 0,002
20ng/ml)

Analisi multivariant per interval lliure de progressio. Taula 36.
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Interval lliure de malaltia segons PSA diagnostic (RDT radical)
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5.13 Supervivencia, factors pronostic.

5.13.1. Grup general (N=183).

5.13.1.1 Analisi univariant.

En I’analisi univariant esdevenen factors pronostics estadisticament significatius en

relacié amb la superviveéncia total, la xifra del PSA nadir i les patologies associades, les

altres malalties croniques d’importancia del pacient, en el moment d’iniciar la

irradiacio.

Resta finalment amb una significacié estadisticament marginal el tipus de radioterapia

utilitzat (radical vs. postoperatoria, Taula 37).
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N=183 Supervivéncia
Factors pronostic n 2 anys (%) 5 anys (%) p
0, 3401
<10a 95 96,83 (3/89) 86,74 (10/22) 12
702 88 90,88 (8/77) 79,61 (12/12) 13
0, 7146
Edat 51-65 49 95,92 (2/47) 83,94 (6/12) 6
€6.70 4% 97,83 (1/42) 90,20 (4/10) 6
174 P 90,64 (4/38) 88,25 (5/4) 5
o3 P 9111 (4/39) 73.86 (7/8) 8
0, 2811
<10 70 97,12 (2/65) 90,47 (5/3) 5
10 110 92,71 (8/100) 82,01 (16/39) 19
0, 6672
N 116 94,80 (6/106) 84,02 (12/13) 13
PSA diagnostic <>223 64 93,75 (4/59) 83,48 (9/21) 1
- 0,5059
<10 70 97,12 (2/65) 90,47 (5/3) 5
120 51 90,11 (5/45) 78,67 (8/10) 9
20 59 94,92 (3/54) 83,99 (8/21) 10
T1-T2 0, 7790
77 93,49 (5/70) 82,87 (6/96) 1
T3-T4 106 9433 (6/96) 84,61 (12/17) 14
0, 7638
) T1-T2a 21 9048 (2/18) 85,15 (312) 3
Estadi T2b 56 94,64 (3/53) 82,85 (7/15) 8
T3a 83 95,17 (4/75) 86,70 (8/12) 9
T3b-T4 23 91,30 (2/21) 78,26 (4/5) 5
0, 8367
T 71 92,94 (5/65) 81,74 (10/17) 11
T3 104 94,22 (6/94) 84,09 (12,/16) 14
0,2538
Gleason <6 79 94,87 (4/72) 88,10 (7/15) 9
>6 104 93,24 (7/94) 80,42 (15/19) 16
0, 2439
i <1827 95,60 (4/82) 88,19 (8/24) 10
Volum Pelvis o 92,31 (7/84) 78,36 (14/10) 15
(cm’) >1827 91
0,9797
- <810 86 91,85 (7/77) 84,98 (10/22) 13
Volum Riduccm ~310 96 95,83 (4/89) 83,32 (12/12) 12
(cm’) =
03740
. 6 77 92,19 (6/69) 79.49 (10/8) 11
Energia (MV) 18 106 95,26 (5/98) 61,84 (12/26) 14
0,2365
i 54-69,9 53 96,23 (2/51) 90,93 (4/21) 6
Dosi (Gy) 70 73 93,11 (5/62) 81,69 (10/12) 11
70173 5 92,98 (4/53) 82,12 (8/1) g
0,0696
. Radical 143 93,68 (9/128) 80,96 (19/17) 2
Tipus RDT Postoperatoria 40 95 (2/38) 91,04 (3/17) 3
. 0, 9866
Hormonoterapia No 48 93,75 (6/45) 86,40 (6/21) 9
Neoadjuvant Si 135 94,04 (8/121) 81,48 (16/13) 16
00127
Patologies No 63 96,83 (2/58) 94,85 (3/15) 3
associades Si 120 92,47 (9/108) 78,55 (19/19) 2

(esdeveniments/ pacients en risc)

Analisi univariant per interval lliure de progressio. Taula 37.
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Supervivéncia segons edat
(p=n.s.)

F—ay Fig,

Edat (anys)
© >70

Percentatge
g

+

104 <6=70

Temps (mesos)

Grafica 36.

5.13.1.2 Analisi multivariant.

L’unic factor pronostic de supervivencia, en I’analisi multivariant del grup total, son les

patologies associades (Taula 38 i Grafica 37).

Factors pronostic B EE eP Interval de % p
superviveéncia confianga del
95%
N=183
Patologies associades -0,9109 | 0,3698 | 0,4022 0, 1948-0, 8301 9,8874 0,0017
(No vs.Si)

Analisi multivariant per mortalitat. Taula 38.
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Supervivéncia segons preséncia de malalties associades (n=183)
(p=0,0127)

-

PR FHIF - -

Malalties associades
404 B
= 8l

Percentatge
g

10+ NO

Temps (mesos)

Grafica 37.

5.13.2 Grup de tractament postoperatori (n=40).
5.13.2.1 Analisi univariant.

En I’analisi univariant de supervivéncia pel grup que rebé irradiacié postoperatoria no

es trobaren factors pronostics estadisticament significatius (Taula 39).
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Supervivéncia
Tipus de radioterapia

Postoperatoria

per recidiva

Factors pronostic n 2 anys (%) 5 anys (%) p
0, 4968
<70 a 33 96,88 (1/31) 92,03 (2/13) 2
704 3 87,50 (1/7) 87,50 (1/4) 1
Edat 0, 4891
<652 20 100 (0/20) 92,86 (1/9) 1
2654 20 90 (2/18) 90 (2/8) 2
0, 4489
<10 7 100 (0/6) 100 /0/3) 0
>10 33 93,94 (2/31) 89,47 (3/15) 3
PSA diagnostic
0, 9490
<20 21 9524 (1/21) 95,24 (1/8) 1
220 18 100 (0/18) 92,86 (1/9) 1
PSA 0.9265
<1 24 95,83 (1/23) 90,20 (2/13) 2
PreRDT >1 16 93,75 (1/15) 93,75 (1/4) 1
0,4427
. T 32 96,88 (1/31) 92,26 (2/14) 2
Estadi 3 8 87,50 (1/7) 87,50 (1/3) 1
0. 1951
. pT2b 4 100 (0/3) 100 (0/3) 0
Estadi pT3a 17 100 (0/16) 100 (0/7) 0
patologic pT3b 19 89,47 (2/17) 82,02 (3/8) 3
0, 8727
<6 15 93,33 (/15) 93,33 (1/6) 1
Gleason >6 25 96 (0/25) 89,60 (2/11) 2
0,3093
<6 11 100(0/11) 100 (0/3) 0
Gleason >6 29 93,10 (2/27) 88,20 (3/14) 3
patologic
Interval cirurgia- 0.56
. L <38 19 94,74 (1/18) 94,74 (1/12) 1
radioterapia >3.8 21 95,24 (1/20) 86,58 (2/5) 2
(mesos)
0, 5661
. <65 19 94,74 (1/18) 87,45 (2/10) 2
Dosi (Gy) >65 21 95,24 (1/20) 95,24 (1/7) 1
0, 6508
. 3 <812,25 20 95 (1/19) 95 (1/5) 1
Volum Pelvis (Cm ) ;812 25 20 95 (1/19) 88,67 (2/12) 2
0, 5062
Volum Reduccié <810 22 72,73 (1/21) 95,45(1/7) 1
(cm) >810 18 94,44 (1/17) 87,18 (2/10) 2
0,2791
. No 24 95,83 (1/23) 95,83 (1/13) 1
Patologies Si 16 93,75 (1/15) 80,36 (2/4) 2
associades
Interval de temps per 3 28 96,43 (1/27) 90,76 (2/14) 0"92443
. . < X ,
assohr(el PS? nadir =3 12 91,67 (1/11) 91,67 (1/3) 1
mesos
0,6520
Hormonoterépia No 337 931,(3)(3) (02//228) 931,33 (g//IIS) é
Neoadjuvant Si ©/2) on
0,2094
. No 28 92,86 (2/26) 86,22 (3/9) 3
Hormonoterapia Si 12 100(0/12) 100 (0/8) 0

(esdeveniments/ pacients en risc)

Analisi univariant per mortalitat. Taula 39.
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5.13.2.2 Analisi multivariant.

Com en I’estudi univariant anterior, en el multivariant tampoc es va trobar cap factor
pronostic de superviveéncia.

5.13.3 Grup de tractament radical (n=143).
5.13.3.1 Analisi univariant.

En I’analisi univariant de supervivéncia cap factor assoli significacio estadistica (Taula

40).
Supervivéncia
Tipus de radioterapia Radical
Factors pronostic n 2 anys (%) 5 anys (%) p
0, 8699
<70a 62 96,75 (2/57) 83,65 (8/8) 10
702 31 91,33 (7/70) 78,45 (11/9) 12
Edat 0,9034
<2a 69 95,63 (3/63) 83,82 (9/8) 11
>72a 74 91,87 (6/65) 77,89 (10/9) 11
0, 1757
<10 63 96,80 (2/58) 89,38 (5/1) 5
= 78 90,99 (7/69) 77,04 (14/16) 17
>10
PSA diagnostic 0,3390
<0 95 94,69 (5/86) 79,97 (11/5) 12
220 46 91,30 (4/41) 79,66 (8/12) 10
T1-T2 45 91,06 (4/39) 72,68 (8/3) " 49337
T3-T4 98 94.89 (5/89) 84,22 (11/14) 13
Estadi T2 0,3207
39 89,67 (4/34) 68,14 (8/3) 9
T3 9% 9478 (5/87) 83,61 (11/13) 13
0, 2025
<6 63 95,24 (3/58) 85,75 (6/9) 3
Gleason >6 79 92,35 (6/70) 76,98 (13/8) 14
0,7489
. 54-69,9 18 94,44 (1/17) 88,54 (2/6) 4
Dosi o 68 94,07 (4/58) 81,19 (9/10) 10
: 57 92,98 (4/53) 82,12 (8/1) 8
0,9109
. 3 <1827 53 96,23 (2/46) 85,36 (5/7) 7
Volum Pelvis (em’) 1827 89 92,13 (7/89) 78,11 (14/10) 15
0, 5584
. <810 68 89,68 (7/89) 79,48 (10/13) 13
Volum Riduccm 2810 74 97.30 (2/69) 83,56 (9/4) 9
(em’)
0,1283
. No 39 97,44 (1/34) 93,69 (2/2) 2
Patologies Si 104 92,27 (8/93) 78,17 (17/15) 20
associades
Interval de temps per s o 9278 (672) 3440157 0, }032
) ; < 78 (6/7 73,44 (15/7 5
assolir el PSA nadir >3 59 94,92 (3/56) 89,33 (4/10) 7
(mesos)
0, 0887
i No 1 90,91 (1/10) 72,73 (3/5) 6
Hormonoterapia Si 132 93,91 (8/118) 81,03 (16/12) 16
Neoadjuvant
0, 3244
L. No 108 91,53 (9/92) 74,87 (16/8) 16
Hormonoterapia Si 35 100(0/35) 90,80 (3/9) 6
per recidiva
(esdeveniments/ pacients en risc)

Analisi univariant per mortalitat. Taula 40.
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5.13.3.2 Analisi multivariant.

En I’analisi multivariant tampoc es trobaren factors estadisticament significatius.
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5.14 Descripcio de I'evolucié del PSA posttractament.

La mitjana del PSA en el diagnostic, en tot el grup ha estat de 29,07 (interval entre 4-

460) i la mitjana del PSA previ a la irradiacid postoperatoria de 1,6 ng/ml.

La mitjana del PSA nadir per a tot el grup fou de 1,71 ng/ml, essent lleugerament

superior i lleugerament inferior, pel subgrup radical o postoperatori respectivament En

el darrer control la mitjana del PSA era de 12,44 ng/ml, essent de 13,68 pel grup radical

1 8,04 pel grup postoperatori. (Taula 41)

N=183 Mitjana Tipus RDT Mitjana Mediana| Valors
PSA (ng/ml) PSA (ng/ml) PSA que
(ng/ml) | contenen
el 95%
diagnostic | 29,07 (4-460) Radical (n=142) | 29,92 (4-460) 12 4-93
Postop. (n=40) 26 (5-101) 19 6-63
PreRDT 1,6 (0-10) 0,6 0,0-2,3
Postop. (n=40)
nadir 1,71 (0-172) Radical (n=142) | 2,06 (0-172) 0,2 0,0-1,5
Postop. (n=40) 0,47 (0-6,6) 0,0 0,0-5
darrerl 12,44 (0-1000) Radical (n=142) | 13,68 (0-1000) 0,3 0,0-2,5
contro
Postop. (n=40) 8,04 (0-286) 0,0 0,0-5,8

Valors de les mitjanes de PSA segons curs evolutiu i tipus de RDT. Taula 41.

La distribuci6 de les mitjanes de PSA segons I’any de seguiment, mostra una elevacid

d’aquest valor el segon any, pel que fa al grup radical. En el grup de RDT

. u L £ visi % d'u . .
ostoperatoria, aquesta tendéncia no és visible per la progressidé d’un pacient el primer

any, assolint un valor de PSA de 286 ng/ml. Si es realitza I’exclusio d’aquest valor la

mitjana és de 0,58 i presenta també un increment el segon any (Taula 42 i Grafica 38).
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Temps| n | Mitjana Tipus RDT | n Mitjana | Mediana | Valors que
(anys) PSA PSA PSA contenen el
(ng/ml) (ng/ml) | (ng/ml) 95%
1 177 5,74 Radical 138 5,13 0,3 0,0-3,5
Postop. 39 7,89 0,0 0,0-3,7
2 168 8,46 Radical 131 10,35 0,3 0,0-2,6
Postop. 37 1,73 0,0 0,0-6,1
3 131 0,54 Radical 99 0,57 0,3 0,0-2
Postop. 34 0,45 0,0 0,0-4,3
4 81 1,48 Radical 57 0,57 0,4 0,0-2,6
Postop. 24 3,65 0,0 0,0-19,8

Valors de les mitjanes de PSA segons any de seguiment i tipus de RDT. Taula 42.

La mediana del temps de seguiment pel PSA posttractament fou de 40 mesos, anant de

3 (en 1 pacient mort) fins 90 mesos.

Evolucié de la mitjana del valor de PSA en el seguiment
posterior a RDT fins 4 anys.

12
10 A —e— Mitjiana PSA (ng/ml)
8 - —m— Mitjiana PSA grup Radical

Mitiana PSA grup Post-

% operatori

Mediana PSA grup Radical

PSA (ng/ml)
»

—x— Mediana PSAgrup Post-

2 \ operatori

O N S N 2
X T Xx T Xx T K

1(n=177) 2(n=168) 3(n=131) 4(n=81)
Temps (anys)

Representacio de les mitjanes i medianes de PSA segons I’any de seguiment posterior a
RDT. Grafica 38.
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La distribuci6é de les mitjanes de PSA segons la preséncia de recidiva bioquimica o
progressiod, només mostren diferéncies estadisticament significatives en els valors del
diagnostic pel grup radical i postoperatori i també pel PSA nadir postoperatori (Taula

43).

Tipus Radical (n=143) Postoperatoria (n=40)
RDT
PSA PSA PSA Darrer PSA PSA PSA PSA Darrer
Recidiva BQ Diagnostic Nadir control Diagnostic | PreRDT | Nadir control

No (104/26) 20,33 0,23 0,46 24,76 1,06 0,12 0,25
Si (32/13) 57,28 8,25 27,33 29,46 2,86 | 0,69 2,23
t 2,5 1,41 1,09 0,67 1,79 2,12 1,15
p 0,045 0,168 0,286 0,552 0,135] 0,051 0,270

IC 95%

0,95-93
Progressid
No (104/26) 20,33 0,23 0,46 24,76 1,06 0,12 0,25
Si (39/14) 55,23 7,07 49,86 28,21 2,33 1,11 22,49
t 2,32 1,43 1,49 0,45 1,49 2,02 1,09
p 0,025 0,162 0,144 0,652 0,157 0,06 2,94

IC 95%

4,64;
65,15
Progressio
clinica
exclusiva

Si (7/1) 45,86 0,77 170 12 0,5 6,6 286

Mitjanes de PSA, segons intencié de RDT i tipus de recidiva (Entre paréntesi es mostra
el nombre de recidives o progressions: RDT radical/RDT postoperatoria). Taula 43.

5.15 Descripcio de les recidives.

Els pacients que presenten recidiva, tant bioquimica com a distancia, posttractament
sumen un total de 53. El 50 % d’aquestes recidives es produeixen abans dels 2 anys,
amb una mediana de 21 mesos, estant entre els 3 i els 45 mesos en el 95% dels casos.
Pero dels pacients recidivats, 35 (67%) mantenien un PSA inferior a 1 en el darrer

control.
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Deu pacients dels que recidiven, estan morts en el darrer control, 5 d’ells només amb
recidiva bioquimica 1 5 amb malaltia a distancia. En els 5 primers la causa de mort
atribuible no era la malaltia prostatica. Quaranta-tres pacients dels 53 que recidivaren
estaven vius i 40 d’ells només havien presentat una recidiva BQ. En el darrer control 12
d’aquests pacients tenien un PSA igual o superior a 1, mentre que la resta (31 pacients)

tenien valors de PSA inferiors a 1.

En tot el grup de pacients, com hem dit abans s’observa 53 recidives, pero en el darrrer
control només 32 pacients estaven en aquesta situacid. D’aquests 32 pacients, 17 (14
exclusivament BQ i 3 amb malaltia disseminada) ja havien presentat una recidiva prévia

rescatada amb BAC i la resta, 15 pacients estaven el primera recidiva de la malaltia

RDT postop. RDT radical. Total
Recidiva BQ 13 32 45
Recidiva local 1 1
Ml 1 5 6
Recidiva local + 1 1
MIl
Recidiva en 7 25 32
darrer control

Distribucio i tipus de les recidives segons intencié de RDT. Taula 44.

113



Resultats

Evolucié de la mitjana del valor de PSA en el
seguiment posterior a RDT (fins 4 anys) segons la
preséncia de recidiva bioquimica en el darrer control

70
— 60
% 50 —&— RDT radical sense recidiva en
£ darrrer control
;t) 40 —— RDT radical amb recidiva en
o 30 / darrrer control
g 20 RDT post-operatoria sense
- recidiva en darrer control
= 10 RDT post-operatoria amb

0 , 0 Ve 2 recidiva en darrer control
1 3 4

Temps (anys)

Representacio de les mitjanes i medianes de PSA segons I’any de seguiment posterior a
RDT en pacients que presenten recidiva bioquimica en el darrer control. Grafica 39.

Dels 130 pacients avaluats com sense malaltia, 115 tenien un PSA inferior a 1, mentre
que en 15 era igual o superior. En 14 d’aquests darrers estava entre 112, i només en 1
pacients era superior a 2 (2,10). Cap d’aquests pacients havia iniciat tractament
hormonal de rescat, (12 I’havien fet de forma neoadjuvant). Quatre pacients eren morts

en el darrer control.

En centrar-nos en els pacients que varen realitzar radioterapia amb finalitat radical 143,
132 realitzaren hormonoterapia neoadjuvant i concomitant. Les mitjanes de PSA nadir
assolides son sensiblement diferents, tot i el petit nombre de pacients que no realitzaren
terapia hormonal no permet trobar diferéncies significatives entre ambdoés grups. Aixi la
mitjana pels pacients sense hormonoterapia neoadjuvant fou de 7,22 ng/ml, mentre que
la del grup amb hormones fou de 1,62 ng/ml (t-student 1,16, p=0,25). Dels 132 pacients
que realitzaren hormonoterapia neoadjuvant i concomitant dins del grup de radioterapia
radical, 32 presentaren recidiva de la malaltia (26 recidives bioquimiques, 1 pacient amb

malaltia local i sistémica, 4 malaltia sistémica exclusiva i 1 només local). La mediana de
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I’interval de temps de seguiment entre la recidiva i el darrer control d’aquests pacients
fou de 18 mesos. Vint d’aquests pacients van presentar resposta amb control bioquimic
en el darrera visita gracies a la reintroduccio del BAC i més del 50% d’ells a 24 mesos

de la recidiva. Dels 12 pacients que mantenien la recidiva, 10 no havien respost al rescat

amb BAC.
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5.16 Resum de la mortalitat total i estudi de factors per la mortalitat

especifica.

Vint i cinc pacients varen morir durant el periode de seguiment. Aixo representa un
13,7% del total. Només en 5 pacients la causa atribuible de mort fou el carcinoma de

prostata, que suposa el 2,7% de 183. Quatre pacients presentaven disseminacio ossia i 1

progressio local.

La mitjana d’edat dels pacients morts no és diferent a la de tot el grup. I les mitjanes
d’edat dels pacients morts per malaltia o per altres causes no son diferents entre elles

(p=0,602) (Taula 45). Si es distribueix les morts segons les medianes d’edat tampoc les

proporcions son diferents (Taula 46).

n Mitjanad’edat DE
Vius 158 69,69 6,214
Morts 25 71,44 6,941
t-student= 1,29 p=0,200
Mort per altres causes 20 71,65 7,721
Mort atribuible a progressi6 de ca. prostata 5 70,60 2,191

t-student= 0,53 p=0,602

Edat dels pacients morts.Taula 45.

Causa mort
Altres Ca. prostata
Edat <70 a 9 3 12
>70 a 11 2 13
20 5 25
%*=0,36058 p=0,54819
Distribucié de morts. Taula 46.
Causa mort
Altres Ca. prostata
51-65 6 6
66-70 3 3 6
Edat 71-74 3 2 5
75-83 8 8
20 5 25

Distribucio6 de la mortalitat en funcié de I’edat segons els quatre grups d’edat. Taula 47.

116




Resultats

Supervivencia especifica (n=183)

100 —_—

o, e HeE—————
80+
704

Percentatge
2

Temps (mesos)

Grafica 40.

La supervivencia especifica és del 98,32% 1 97,71% als 2 i 5 anys respectivament

(Grafica 40).

Temps % IC 95% n

2 anys 98,32 96,5-100 166

5 anys 97,71 95,4-99.9 34

7 anys 93,05 83,65-100 2
Taula 48.
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5.16.1 Analisi univariant.

Cap variable va mostrar diferéncies significatives per a la supervivéncia especifica, tot i

que el PSA diagnostic sembla mostrar una tendéncia.

N=183 Supervivéncia especifica
Factors pronostic n 2 anys (%) 5 anys (%) p
0,7973
<70a 95 98,95 (1/89) 97,82 (2/22) 3
Edat 70 88 97,57 (2/77) 97,57 (2/12) 2
0, 0746
. 116 99,13 (1/106) 99,13 (1/13) 1
<
PSA diagnostic >22(()) 64 96,80 (2/59) 95.13 (3/21) 4
T1-T2 0, 3087
. ] 77 98,70 (1/70) 9870 (1/17) 1
Estadi T3-T4 106 98,04 (2/96) 96,98 (3/17) 4
0, 8541
<6 79 98,70 (1/72) 9870 (1/15) 2
Gleason >6 104 98 (2/94) 96,92 (3/19) 3
0, 7465
Volumpetis | <1527 | o s s :
3 91 B B
(cm ) >1827
0, 5255
. <810 86 98,78 (1/77) 98,78 (1/22) 2
VOluI'I(l R%;iucclo 810 9 97,88 (2/89) 96,77 (3/12) 3
cm —
0,2582
. 6 77 97,35 (2/69) 9735 (2/18) 3
Energia (MV) 18 106 99,01 (1/98) 97,96 (2/26) 2
0, 9585
. 54-69.9 53 96,23 (2/51) 96,23 (2/2) 2
Dosi (Gy) 70 73 98.53 (1/62) 98,53 (1/12) >
70.1-73 57 98,11 (1/53) 98,11 (1/1) 1
0,7503
. Radical 143 93,68 (1/128) 80,96 (19/17) 4
Tipus RDT | b0 oneratoria 40 97,44 (2/38) 97,44 (3/17) 1
0,7726
Hormonoterapia No 48 97,87 (1/45) 97,87 (1/21) 2
Neoadjuvant Si 135 98,47 (2/121) 97,64 (3/13) 3
0,2524
. <0,1 99 98,98 (1/92) 98,98 (1/19) 1
fSAdpadl)r S0l 33 98,75 (1/74) 97,40 (2/15) 3
medlana
0,4609
. No 63 98,393 (1/58) 98,39 (1/15) 1
Pawl‘_)gées Si 120 98,30 (2/108) 97,34 (3/19) 4
associades

(esdeveniments/ pacients en risc)

5.16.2 Analisi multivariant.

Al igual que I’estudi univariant, cap variable va mostrar un efecte sobre la supervivéncia

especifica.
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5.17. Toxicitat.

5.17.1 Toxicitat urologica.

5.17.1.1 Descripcio.

La toxicitat urologica del tractament radical, tant 1’aguda com la subaguda que és
aquella registrada als 6 mesos de la finalitzacio del tractament, fou de predomini grau
IT ( 88,8%) i grau I (52,4%) respectivament. Una cosa semblant passa en els 40 casos
d’irradiacié postoperatoria, on trobem un 85% dels malalts amb toxicitat urologica
aguda, mentre la subaguda grau I registrada assoli un 60%.

S’observa un 2,5 % de toxicitat urologica aguda grau III, rera el tractament
postoperatori, que es mantingué fins a 6 mesos després. Aixi com un 2,5 % de grau IV
que no es mantingué en el segiient control.

La valoraci6 actuarial de la toxicitat als 2 1 5 anys mostra un predomini de grau I , tant

al postoperatori com el radical (Taula 50).

Toxicitat Aguda 6 mesos Actuarial 2 a. Actuarial 5 a.
Urologica

Postop./Radical | Postop./Radical | Postop./Radical | Postop./Radical
Grau I (%) 10/7 60/ 52,4 32,37/27,05 36,84/47,21
Grau I1(%) 85/ 88,8 22,5/32,2 10,48/11,01 15,19/13,48
Grau 1I1(%) 2,5/4,2 2,5/ 1,4 5,88/1,43 5,88/5,59
Grau IV(%) 2,5/0 0/0 5,56/0,83 5,56/0,83

Taula 50.

Si es procedeix a fer la descripcid de la toxicitat en el darrer control s’observa un
predomini de la toxicitat grau I, tant en el postoperatori com en el radical, 27,5% 1 21%
respectivament. Aquest predomini es manté a 1’avaluacié actuarial als 5 anys (26,95% i
38,96%), perd mostrant-se un ascens de la de grau II dels 2 als 5 anys que passa de 0% 1

2,13 a 12,58% i 15,88% per tractament postoperatoris i radicals respectivament. La
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toxicitat aguda grau III i IV presenten uns nivells molt baixos com es veu en la segiient

taula (Taula 51).

Toxicitat Darrer control Actuarial 2 a. Actuarial § a.
Urologica

Postop./Radical Darrer control Darrer control

Postop./Radical | Postop./Radical
Grau I (%) 27,5/ 21 2,56/1,49 26,95/38,96
Grau II(%) 7,5/ 5,6 0/2,13 12,58/15,88
Grau II1(%) 0/0,7 0/0 0/1,27
Grau IV(%) 2,5/0,7 0/0 0/0,95
Taula 51.

Cal fer esment a que 1 pacient, del grup d’irradiacié postoperatoria, presenta toxicitat

grau [V després dels 5 anys.

Toxicitat urologica II-IV (n=183)

Percentatge
g

S TR SRR SRR SRR S

Temps (mesos)

Grafica 41.

La probabilitat de presentar toxicitat urologica graus II-IV en tot el grup de pacients, és

de 8,3% (IC 95% 4,28-12,22) i 21 %(IC 95% 13,77-28,23) als 2 i 5 anys. Es produeix
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un increment a partir del primer any i després del segon, posteriorment la pendent

sembla assolir un altipla.

Toxicitat urologica II-IV segons tipus RDT (n=183)
(p=n.s.)

Tipus RDT

° Postoperatoria

Percentatge
g

30+ P i

S -+

20+ R
10+ | Per— Radical

Fa

Temps (mesos)

Grafica 42.

S’observa també al separar la toxicitat acumulada, en funcié del tipus de radioterapia
administrada, que els pacients que reberen radioterapia postoperatoria presenten un

lleuger increment de la toxicitat, tot i que no és una diferéncia estadisticament

significativa.
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Toxicitat urologica 11-1V (n=183)

Percentatge
2

40+
30+
20" g Rt
Fi
10 ﬁ;{-i-
0, PP *#-W- . .
0 12 24 36 48 60 72 84

Temps (mesos)

Grafica 43.

Si procedim a descriure la toxicitat urologica en funci6é de la determinada en el darrer
control s’observa una lleugera millora . Aixi als 2 anys fou del 1,77% (IC 95% 0-3,71) i
als 5 anys és de 16% (IC 95% 5,96-26,03).

Toxicitat urolodgica II-IV segons tipus RDT

(p=n.s.)
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° Postoperatoria
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Grafica 44.
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També s’observa, al descriure la toxicitat urologica en el darrer control, que la lleugera
diferéncia que existia entre la registrada rera la irradiacié postoperatoria i la radical,
tendeixen a anul-lar-se. Només 9 pacients van presentar toxicitat urologica III-1V,
obtenint un 1,7 % (IC 95% 0-3,4) 1 7% (IC 95% 2,9-13,9) als 2 i 5 anys respectivament.
Tres pacients van presentar toxicitat III-IV en darrer control, aixi als 2 anys la toxicitat
foude 0 1ials 5 anys de 1'1,65% (IC 95% 0-4), augmentant a un 4,7% (IC 95% 0-6,27) a
partir dels 5 anys. Aquest increment s’observa a expenses del grup de RDT

postoperatoria.
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5.17.1.2 Toxicitat urologica tardana grau II-IV de tot el grup.

5.17.1.2.1 Analisi univariant.

Només es troba significacio estadistica en el interval entre el diagnostic i el tractament i
també en la toxicitat urologica aguda, destacant que els pacients amb toxicitat aguda
grau III-1V, tot i que el seu nombre és petit, presenten una probabilitat d’estar lliures de

toxicitat als 2 1 5 anys del 37,5% (Taula 52).

TOXICITAT Actuarial Urologica (II-1V)
N=183
Factors pronostic n 2 anys (%) 5 anys (%) p
0, 7598
<70a 95 85,78 (7/76) 79,13 (16/20) 16
Edat >70a 88 84,47 (8/71) 80,35 (15/12) 15
0,3947
. Radical 143 92,26 (11/119) 80,90 (22/17) 2
Tipus RDT Postoperatoria 40 79,05 (4/34) 74,89 (9/15) 9
0, 9202
. 54-69,9 53 84,65 (4/48) 80,97 (9/19) 9
Dosi (Gy) 70 73 83,52 (6/57) 81,43 (12/12) 12
70.1-73 57 87,50 (5/49) 63,73 (10/1) 10
0,9444
. e 180 109 86,50 (10/88) 75,76 (17/9) 17
Dosi/fraccié (cGy) 200 74 83,35 (5/66) 79,46 (14/23) 14
0, 3646
. 3 <1827 91 86,26 (8/76) 83.29 (13/22) 13
Volum Pelvis (o) 1827 91 83,96 (7/78) 75,65 (18/10) 18
0, 1535
L <810 36 90,33 (5/74) 81,99 (11/21) 11
VOhm(l R%‘)iuccm >810 9% 80,44 (10/30) 77,09 20/11) 20
cm -
0,9129
. 6 77 85,03 (6/65) 80,37 (13/7) 13
Energia (MV) 18 106 85,22 (9/89) 79,30 (18/25) 18
L 0, 5283
Hormonoterapia No 48 82,52 (5/40) 76,01 (10/19) 10
Neoadjuvant Si 135 86,05 (10/114) 80,83 (21/13) 21
0,0158
L <7 91 92,31 (7/78) 89,94 (9/17) 9
Interval diagnostic- i1 92 91,04 (8/76) 69,29 (22/15) 2
RDT (mesos) |
0, 8068
. No 63 85.23 (6/53) 8248 (10/13) 10
Patologies Si 120 85,08 (9/101) 77,36 (21/19) 21
associades
0,2483
. <120 68 87.75 (5/58) 87,75 (8/9) 8
Durada HT (dies) >120 67 84.28 (5/56) 73,63 (13/4) 13
0, 0002
Toxici loei 0-1 14 90 (1/9) 90(1/2) 1
oxicitat urologica 1 161 93,10 (11/140) 80,51 (25/29) 25
aguda IV 8 37,50(5/3) 37,50 (5/1) 5
(esdeveniments/ pacients en risc)

Analisi univariant per la toxicitat urologica cronica. Taula 52.
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5.17.1.2.2 Analisi multivariant.

No es troben variables estadisticament significatives.

Interval lliure de toxicitat urologica (Il-IV) segons edat
(p=n.s.)
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Grafica 45.

5.17.1.3 Toxicitat urologica tardana grau II-IV, del grup general avaluada en el
darrer control (N=183).

5.17.1.3.1 Analisi univariant.

En D’estudi univariant es mostraren com variables estadisticament significatives
I’energia en MV dels tractament administrats, 6 versus 18, I’interval entre diagnostic i
irradiaci6é i la toxicitat urologica aguda com factors amb efecte sobre la toxicitat

presentada en el darrer control dels pacients (Taula 53).
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TOXICITAT Actuarial Urologica (II-IV)
N=183
Factors pronostic n 2 anys (%) S anys (%) p
0,7742
Edat “10a 95 100 (0/89) 84,73 (7/22) 8
>70a 88 96,47 (3/77) 82,38 (6/12) 6
0,6901
. Radical 143 97,87 (3/128) 82,25 (10/17) 10
Tipus RDT Postoperatoria 40 100 (0/38) 87,42 (3/17) 4
0,5684
. 54-69.9 53 98,08 (1/51) 91,82 (3/21) 4
Dosi (Gy) 20 73 98,53 (1/62) 78,15 (7/12) 7
70.1.73 o 98.25 (1/53) 78,72 (3/1) 3
0, 5860
. L 180 109 98,12 (2/96) 80,31 (6/9) 6
Dosi/fraccio (cGy) 200 74 98,63 (1/70) 85,39 (7/25) 8
0,6052
. 3 <1827 91 97,78 (2/82) 86,99 (6/24) 7
Volum Pelvis (cm”) ~1827 9] 98.85 (1/84) 80,31 (7/10) 7
-~ 0,2396
Volum Reduccio <810 86 97,63 (2/77) 87,94 (5/22) 5
(cm?) >810 9% 98,92 (1/89) 80,19 (8/12) 9
0, 0484
Energia (MV) 6 77 97,37 (2/69) 71,77 (718) 8
18 106 99,01 (1/97) 88,93 (6/26) 6
. 0,6901
Hormonoterapia No 48 100 (0/45) 86,05 (4/21) 5
Neoadjuvant Si 135 97,74 (3/121) 8351 (9/13) 9
- 0,0392
Interval diagnostic- <57 91 100(0/85) 91,49 (3/17) 3
RDT (mesos) 572 92 96,65 (3/81) 77,03 (10/17) 11
. 0,5230
Patologies No 63 98,39 (1/58) 90,28 (3/15) 4
associades Si 120 98,31 (2/108) 80,29 (10/19) 10
0, 1607
) <120 68 100 (0/63) 85 (3/9) 3
Durada HT (dies) >120 67 95,48 (3/58) 85,98 (6/4) 6
0, 0219
- . 01 14 100 (0/10) 75 (1/3) 1
Toxicitat urologica 1 161 98,74 (2/149) 86,45(10/30) 10
aguda LIV 8 87,50 (1/7) 58,33 (212) 3
(esdeveniments/ pacients en risc)

Analisi univariant per toxicitat urologica cronica avaluada en el darrer control. Taula 53.

5.17.1.3.2 Analisi multivariant.

En I’analisi multivariant no es trobaren variables significatives.
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5.17.1.4 Toxicitat urologica tardana grau II-IV, en el grup postoperatori
(n=40).

5.17.1.4.1 Analisi univariant.

En I’analisi univariant es mostraren com factors pronostics de toxicitat grau II-IV el
volum de pelvis irradiat i la toxicitat urologica aguda (Taula 54). L edat tampoc mostra

en aquest grup cap efecte sobre la toxicitat tardana (Grafica 47).

TOXICITAT Urologica II-1V
Postoperatoria
Factors pronostic n 2 anys (%) 5 anys (%) p
0, 5665
<652 20 80 (3/17) 80 (4/7) 4
Edat ~65a 20 78,24 (3/15) 70,41 (5/8) 5
0, 3424
. <65 19 83,59 (2/16) 83,59 (3/8) 3
Dosi (Gy) ~65 21 75 (4/16) 66,67 (6/7) 6
0,7579
. -, 180 17 80 (3/12) 80 (3/5) 3
Dosi/fraccio (cGy) 200 23 78,26 (3/20) 72,67 (6/10) 6
0, 0487
. 3 <812,25 20 68,61 (5/14) 57,18 (7/4) 7
Volum Pelvis (cm’) >812.25 2 89,47 (1/18) 89.47 (2/11) 2
0, 5742
i3 18 77,78 (3/15) 69,14 (5/8) 5
Volum Reduccid (cm”) igig » 80 (3/17) 80 (477) 1
- 0, 3941
: 6 14 69,23 (3/10) 69,23 (4/2) 4
Energia (MV) 18 2% 84,13 (3/22) 78,88 (5/13) 5
L 0, 7264
Hormonoterapia No 37 80,13 (6/29) 75,68 (8/14) 8
Neoadjuvant Si 3 66,67 (1/2) 66,67 (1/1) 1
s 0,2975
Interval diagnostic-RDT 8,65 19 84.21 (2/17) 84.21 (3/10) 3
(mesos) >8.65 21 73,68 (4/15) 64,47 (6/5) 6
Interval cirugia-RDT 0,3080
(mesos) <3.65 20 83,59 (2/16) 83,59 (3/11) 3
2365 20 73,68 (4/15) 63,16 (6/4) 6
0,2343
Patologies associades No 24 69,70 (6/17) 69,70 (7/11) 7
Si 16 93,33 (1/14) 77,78 (2/4) 2
0, 0061
.. - 0-1 4 100 (0/2) 100(0/2) 0
Toxicitat urologica aguda i 34 90,80 (3/29) 76,62 (1/13) 7
-1V 2 0(2/0) 0(2/0) 2
(esdeveniments/ pacients en risc)

Analisi univariant per toxicitat urologica cronica. Taula 54.
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5.17.1.4.2 Analisi multivariant.

No es trobaren variables amb significat pronostic en 1’estudi multivariant.

Interval lliure de toxicitat urologica (ll-IV) segons edat
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Grafica 47.

5.17.1.5. Toxicitat urologica tardana grau II-IV, en el grup postoperatori avaluada
en el darrer control.

5.17.1.5.1. Analisi univariant.

L’estudi univariant només presenta com factor estadisticament significatiu la toxicitat

urologica aguda encara que el nombre de pacients és molt petit.
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TOXICITAT Urologica II-1V
Postoperatoria
Factors pronostic n 2 anys (%) 5 anys (%) p
0, 9429
<65a 20 100 (0/19) 90 (1/9) 2
Edat ~65a 20 100 (0/18) 84,38 (2/8) 2
0,2551
. <65 19 100 (0/18) 100 (0/10) 1
Dosi (Gy) 65 21 100 (0/20) 74,87 (3/7) 3
0, 1168
. 3 <812,25 20 100 (0/19) 69,44 (3/5) 3
Volum Pelvis (cm”) 81225 20 100 (0/19) 100 (0/12) 1
0, 9245
Volum Reduccié (cm’) <810 18 100 (0/17) 82,50 (2/9) 2
810 29 100 (0/20) 93,75 (1/8) 2
0, 1700
: 6 14 100 (0/13) 75 (1/3) 2
Energia (MV) 18 26 100 (0/25) 90,03 (2/14) 2
. 0,6773
Hormonoterapia No 37 100 (0/35) 86,74 (3/16) 4
Neoadjuvant Si 3 100 (0/2) 100 (0/1) 0
N 0, 1425
Interval diagnostic-RDT <8.65 19 100 (0/18) 94,12 (1/11) 1
(mesos) >8.65 21 100 (0/20) 77,92 (2/6) 3
Interval cirugia-RDT 2 100 0/18) 100011 0, 111 67
<3.,65
(mesos) 365 20 100 (0/20) 75 (2/5) 3
] ] 0,9347
Patologies associades No 24 100(0/23) 88,44 (2/13) 3
Si 16 100 (0/15) 83,33 (1/4) 1
0,0089
.. . 0-1 4 100(0/3) 100 (0/2) 0
Toxicitat urologica agudal " 4 100 (0/32) 9095 (2/14) )
-1V 2 100 (0/2) 50 (1/2) 2
(esdeveniments/ pacients en risc)

Analisi univariant per toxicitat urologica cronica avaluada en el darrer control. Taula 55.

5.17.1.5.2 Analisi multivariant.

No es va trobar cap variable en estudi multivariant.
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Interval lliure de toxicitat urologica (Il-IV) segons edat
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5.17.1.6 Toxicitat urologica tardana grau II-IV del grup radical (n=143).
5.17.1.6.1 Analisi univariant.

En Dl’estudi univariant es mostren com factors prondstics en relacié a la toxicitat
urologica, el volum de pelvis irradiat, I’interval entre el diagnostic de la malaltia i I’inici
de la irradiaci6, I’antecedent de RTU 1 finalment la toxicitat urologica aguda (Taula 56).

L’edat tampoc presenta cap efecte sobre la toxicitat (Taula 56 1 Grafica 49).
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TOXICITAT Urologica II-IV
Radical
Factors pronostic n 2 anys (%) 5 anys (%) p
0, 3348
<72 69 85,13 (9/55) 76,56 (13/8) 13
Edat 72 74 88,54 (7/60) 86,01 (9/9) 9
0, 3965
. 54.60.9 18 94,44 (1/17) 94,44 (1/6) 1
Dosi (Gy) 70 68 83.97 (9/50) 81,70 (11/10) 1
70.1-73 57 87,50 (6/48) 63.73 (10/1) 10
0,6258
. ., 180 ) 87,58 (10/73) 72,52 (14/4) 14
Dosi/fracci6 (cGy) 200 51 85,75 (6/42) 83.61 (8/13) 8
0, 1598
. 3 71 89,78 (6/55) 89,78 (7/9) 7
Volum Pelvis (cm”) ;g;gi 71 84,38 (10/60) 75,11 (15/8) 15
0, 0471
3 <810 68 93,90 (3/58) 86,58 (6/13) 6
Volum Reducci6 (cm’) >810 74 80,56 (13/67) 76,20 (16/4) 16
0, 7357
. 6 63 88,45 (6/52) 83 (9/5) 9
Energia (MV) 18 80 85,63 (10/63) 79,96 (13/12) 13
. 0, 8511
Hormonoterapia No 1 90,91 (1/9) 75,76 (2/5) 2
Neoadjuvant Si 132 86,55 (16/105) 8118 (20/12) 20
. 0,0114
Interval diagnostic-RDT <523 70 92,71 (4/60) 92,71 (5/9) 5
(mesos) 2523 73 81,28 (12/55) 71,06 (17/8) 17
0, 1571
. . No 39 94,87 (2/34) 89,29 (3/2) 3
Patologies associades si 104 83,85 (15/80) 78,16 (19/15) 19
0, 1945
) <120 65 88,84 (6/54) 88,84 (7/8) 7
Durada HT (dies) 120 67 84.28 (9/52) 73,63 (13/4) 13
0,001
Si 13 84,62 (2/10) 47,38 (6/1) 6
RTU No 130 93,03 (9/110) 84,38 (16/16) 16
0,0190
L L 0 10 100 (0/6) 83,33 (1/1) 1
Toxicitat urologica aguda 1 127 93,70 (8/111) 82,26 (18/16) 18
LIV 6 50 (3/3) 5003/1) 3
(esdeveniments/ pacients en risc)
Analisi univariant per toxicitat urologica cronica. Taula 56.
5.17.1.6.2 Analisi multivariant.
Factors pronostic B EE eb Interval de x p
supervivéncia lliure de confianga del
toxicitat urologica II-IV 95%
n=143
RTU (No vs.Si) 0,8099 | 02509 | 2.2477 | 13745-3,6758 | 82044 | 0,0042

Analisi multivariant per toxicitat urologica cronica.Taula 57.
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L’antecedent quirargic de RTU suposa un increment en el risc de tenir toxicitat tardana
urologica (Grafica 50) en I’estudi multivariant (Taula 57), tot i que el grau no fou
superior Il en cap dels casos. La mitjana de ’interval de temps des de la RTU fins I’inici

de la radioterapia fou de 14 mesos anant d’un minim de 3 fins un maxim de 60.
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5.17.1.7 Toxicitat urologica tardana grau II-IV, del grup radical avaluada en el
darrer control.

5.17.1.7.1 Analisi univariant.

La realitzacié de RTU abans de la RDT segueix presentant un efecte sobre la toxicitat
quan aquesta s’avalua en el darrer control (Taula 58 i1 Grafica 52). L’edat no mostra cap

efecte sobre la toxicitat com succeeix en els anteriors analisis.

TOXICITAT Urologica II-IV
Radical
Factors pronostic n 2 anys (%) 5 anys (%) p
0, 6719
<72 69 98,55 (1/63) 79,39 (6/7) 6
Edat ~72 74 97.26 (2/65) 86,45 (4/9) 4
0, 7502
. 54-69.9 18 94,44 (1/17) 94,44 (1/6) 1
Dosi (Gy) 70 68 9844 (1/58) 80,36 (6/10) 6
70,1-73 57 98,25 (1/52) 78,72 (3/1) 3
0,7525
. 3 <2376 71 97,16 (2/59) 88,07 (4/9) 4
Volum Pelvis (cm) 3761 71 98,57 (1/69) 78,63 (6/8) 6
- 0,2086
3 <810 68 96,99 (2/59) 92,58 (3/13) 3
Volum Reducci6 (cm’) >810 74 98,63 (1/69) 69,78 (7/4) 7
0,1290
. 6 63 96,80 (2/56) 73,25 (6/5) 6
Energia (MV) 18 80 98,68 (1/72) 87,50 (4/12) 4
. 0, 8240
Hormonoterapia No 11 100 (0/11) 83,33 (1/5) 1
Neoadjuvant Si 132 97,69 (3/118) 83 (9/12) 9
o 0,0787
Interval dlagnOStIC-RDT <523 70 98,48 (0/64) 91 (2/9) 2
(mesos) =523 73 95,83 (3/64) 75,45 (8/ 8) 8
0,4451
. . No 39 97,44 (1/35) 97,44 (1/2) 1
Patologies associades si 104 98,06 (2/93) 79,96(9/15) 9
0,1840
o <120 65 100 (0/60) 84,18 (3/8) 3
Durada HT (dies) 120 67 95,48 (3/58) 85,98 (6/4) 6
0, 0003
Si 13 83,92 (2/10) 44,76 (4/1) 4
RTU No 130 99.23 (1/118) 87,18 (6/16) 6
0, 2969
. - 0 10 100 (0/6) 50 (1/1) 1
Toxicitat urologica aguda 1 127 98,41 (2/117) 83,88 (8/16) 8
-1V 6 83,33 (1/4) 83,33 (1/1) 1
(esdeveniments/ pacients en risc)

Analisi univariant per toxicitat uroldogica cronica avaluada en el darrer control. Taula 58.
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5.17.1.7.2 Analisi multivariant.

L’efecte de la RTU previa es segueix manifestant en 1’analisi multivariant en la toxicitat

avaluada en el darrer control i incrementaria el risc de toxicitat tardana grau II-IV per un

factor 2,7 . (Taula 59).

Factors pronostic B EE eh Interval de v p
supervivéncia lliure de confianga del
toxicitat urologica II-IV 95%
n=143
RTU (No vs.Si) 0,9947 | 03255 | 2,7040 | 1,4287-51176 | 7.3803 | 0,0066

Analisi multivariant per toxicitat urologica cronica avaluada en el darrer control.
Taula 59.
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5.17.2.Toxicitat digestiva.

5.17.2.1 Descripcio.

Toxicitat Aguda 6 mesos Actuarial 2 a. Actuarial 5 a.
Digestiva

Postop./Radical | Postop./Radical | Postop./Radical | Postop./Radical
Grau 1(%) 15/3,5 52,5/48,3 23,64/24,32 23,64/29,03
Grau II(%) 77/ 90,9 12,5/29,4 10,53/11,26 10,53/19,6
Grau III(%) 7,5/5,6 2,5/1,4 2,63/0 2,63/1,52
Grau IV(%) 0/0 0/0 0/0,71 0/0,71

Taula 60.

La toxicitat digestiva aguda més freqiient, tant en el grup postoperatori com en el
radical, fou la grau I (77% i 90,9 % respectivament). En la toxicitat avaluada als 6
mesos en destaca la grau I, en el grup postoperatori, amb una freqiiencia del 52,5% ,
mentre que en el grup radical assoleix el 48,3 %. La toxicitat aguda grau III no supera
en cap dels dos grups el 7,5%, no superant als 6 mesos el 2,5%. La toxicitat grau IV,
aguda o als 6 mesos, avaluada en els dos grups fou inexistent. En 1’avaluacié de la
toxicitat digestiva actuarial als 2 anys destaca un predomini de la grau II, 10,53% i
11,26 , en el grup postoperatori i radical respectivament, que sempre romandre gairebé
inalterable als 5 anys ( 10,53%) en el primer cas perd augmenta en el grup radical fins al
19,6% (Taula 60). S’observa també que la toxicitat digestiva grau I en el grup
posoperatori es manté en 23,64% als 2 i 5 anys, mentre que en el grup radical passa del

24,32% al 29,03%.

La toxicitat grau Il , avaluada de forma actuarial als 2 i 5 anys, en ambdds grups, no
supera el 2,63%. Finalment la toxicitat digestiva grau IV, avaluada als 2 i 5 anys no
assoleix en cap cas ni el 1%, essent inexistent en el grup postoperatori i arribant en el

grup d’irradiacio radical, tant als 2 com als 5 anys, al 0,71%.
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Toxicitat digestiva II-IV (n=183)
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Grafica 53.

La probabilitat de presentar toxicitat digestiva graus II-IV en tot el grup de pacients, és
de 13,41% (IC 95% 9,33-17,49) 1 19,16 % (IC 95% 12,63-25,68) als 2 1 5 anys. Es
produeix un increment a partir del primer any i després del segon, posteriorment la

pendent sembla assolir un altipla (Grafica 53).
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S’observa també al separar la toxicitat acumulada, en funcid del tipus de radioterapia
administrada, que els pacients que reberen radioterapia radical presenten un lleuger
increment de la toxicitat (Grafica 54), tot i que no és una diferéncia estadisticament
significativa. La contribucié del grup postoperatori, a tot el grup és minsa car les 5

toxicitats enregistrades s’observen en el primer any.

Al descriure la toxicitat digestiva en el darrer control destaca que les grau II a IV, tant
en el grup postoperatori com en el radical, no superen el 6,3% i la més freqiient és la I,
essent en els grups ara esmentats, del 12,5% 1 16,8 % respectivament. L’estudi de la
toxicitat actuarial en el darrer control mostra un increment de la toxicitat grau I dels 2
als 5 anys, mentre que la resta es manté en 0 pel grup postoperatori i s’incrementa en el

radical. La toxicitat grau IV es manté en 0 als 2 i 5 anys en els dos grups (Taula 61).

Toxicitat Darrer control Actuarial 2 a. Actuarial 5 a.
Digestiva

Postop./Radical | Postop./Radical | Postop./Radical
Grau I (%) 12,5/16,8 2,56/0 18,98/37,18
Grau I1I(%) 2,5/6,3 0/2,21 0/12,27
Grau III(%) 0/0,7 0/0 0/1,23
Grau IV(%) 0/0 0/0 0/0

Taula 61.

La probabilitat de presentar toxicitat digestiva graus II-IV en tot el grup de pacients
considerant el darrer control, és de 1,72% (IC 95% 1,54-1,89) 1 9,55 %( IC 95% 3,53-
15,56) als 2 1 5 anys. (Grafica 55).
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Toxicitat digestiva II-IV (n=183)
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Grafica 55.
En comparar la toxicitat segons els tipus de RDT tampoc s’observa cap diferéncia

estadisticament significativa (Grafica 56).

Toxicitat digestiva II-IV segons tipus RDT
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5.17.2.2 Toxicitat digestiva tardana grau II-IV del grup general.

5.17.2.2.1 Analisi univariant.

Es mostren com factors estadisticament significatius la dosi administrada, per sota o per
damunt de 70Gy, el volum de reduccié o de sobreimpressio, per damunt o per sota de
830 cm’ i finalment la toxicitat aguda digestiva. Hi ha una variable, el volum de pelvis

irradiat, que es mostra tan sols marginalment significatiu.

TOXICITAT Actuarial DIGESTIVA (II-1V)
N=183
Factors prondstic n 2 anys (%) 5 anys (%) p
0, 2261
<702 95 82,91 (15/74) 77,47 (19/19) 19
Edat 702 38 90,63 (7/72) 84,87 (11/12) 11
0, 4144
. Radical 143 86,48 (17/113) 78,56 (25/16) 25
Tipus RDT Postoperatoria 40 86,84 (5/33) 86,84 (5/15) 5
0, 0180
Dosi (Gy) 54-69,9 53 92,31 (4/46) 92,31 (4/19) 4
70 73 85,92 (10/53) 83,82 (11/11) 11
70.1-73 57 82,31 (8/47) 55,92 (15/1) 15
0, 8571
. L 180 109 88,55 (10/88) 80,83 (16/9) 14
Dosi/fracci6 (cGy) 200 74 83,78 (12/58) 80,43 (14/22) 16
0,0525
: 3 <1827 91 91,06 (8/76) 86,97 (10/22) 10
Volum Pelvis (cm) ~1827 01 82,03 (14/70) 75,18 (20/9) 20
B 0,0174
- <810 36 91,78 (7/71) 89,69 (8/21) 8
VO]““(‘ Ri‘;ucc‘o ~810 96 81,82 (15/75) 73,27 (22/10) 2
cm -
0,3774
. 6 77 86,73 (9/61) 86,73 (10/7) 10
Energia (MV) 18 106 86,49 (13/85) 77,68 (20/24) 20
0,1695
L No 48 89,13 (5/40) 89,13 (5/19) 5
H;rmogqtera;zla Si 135 85,68 (17/106) 77,10 25/12) 25
€oadjuvan
0, 6633
NP <572 91 89,97 (7/79) 79,65 (14/16) 14
lmf;{]\;%ll_ c(hagnos)tlc ~572 92 83,18 (15/67) 81,66 (16/15) 16
mesos ’
0,3655
. No 63 88,73 (7/51) 86,40 (8/14) 8
Pawl‘?gclles Si 120 85,46 (15/95) 78,14 (22/17) 2
associlades
0,5317
) <120 68 88,08 (8/55) 78,74 (11/9) 11
Durada HT (dies) 120 67 83.17 (9/51) 7671 (14/3) 14
<0,0001
e 01 11 90 (1/9) 80 (212) 2
Toxicitat digestiva 1 161 90,53 (14/134) 84(21/28) 21
aguda -1V 11 36,36 (7/4) 36,36 (7/1) 7
(esdeveniments/ pacients en risc)

Analisi univariant per toxicitat digestiva cronica. Taula 62.
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5.17.2.2.2 Analisi multivariant.

En I’analisi multivariant I’inica variable estadisticament significativa és la toxicitat

aguda digestiva grau II vs. la grau III-1V. La presentaci6 de toxicitat aguda grau III-IV

suposa un increment en el risc de presentar toxicitat tardana grau Il o superior. (Taula

63).
Factors pronostic B EE e b Interval de X2 P
supervivencia lliure de confianca del
toxicitat digestiva II-IV 95%
N=183
Toxicitat aguda digestiva -0,9370 | 0,3338 0,3918 0,2037-0,7537 7,8812 0, 0050
I vs I-IV
Analisi multivariant per toxicitat digestiva cronica. Taula 63.
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Interval lliure de toxicitat digestiva tardana II-IV segons aguda
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5.17.2.3 Toxicitat digestiva tardana grau II-IV del grup general avaluada
en el darrer control (N=183).

5.17.2.3.1 Analisi univariant.

En I’estudi univariant es mostren com factors pronostics la dosi administrada, novament

per sota o per damunt de 70Gy i ’hormonoterapia neoadjuvant. (Taula 64 i Grafica 59).

TOXICITAT Actuarial Digestiva (II-1V)
N=183
Factors pronostic N 2 anys (%) 5 anys (%) p
0,4428
<70a 95 98,91 (1/89) 93,41 (4/22) 5
Edat >70a 88 97,60 (2/76) 86,39 (6/12) 6
0, 1299
. Radical 143 97,79 (3/128) 86,65 (10/17) 10
Tipus RDT Postoperatria 40 100 (0/38) 100 (0/17) 1
0,0046
. 54-69,9 53 100 (0/51) 100 (0/21) 1
Dosi (Gy) 70 73 98,44 (1/62) 91,17(4/12) 4
70.1-73 57 96,43 (2/53) 67,41(6/1) 6
0,3208
. 3 <1827 91 97,72 (2/82) 95,28 (3/24) 4
Volum Pelvis (cm) ~1827 91 98,82 (1/84) 85,49 (7,/10) 7
- 0,3710
2 <810 86 97,59 (2/77) 92,82 (4/22) 4
VOI‘H? R%‘;“CCIO ~810 96 98,89 (1/89) 88,51 (6/12) 7
cm -
0,4312
: 6 77 97,31 (2/69) 84,22 (5/8) 5
Energia (MV) 18 106 98,99 (23/97) 92,98 (5/26) 6
. 0,0505
Hormonoterapia No 48 100 (0/45) 100 (0/21) 1
Neoadjuvant Si 135 97,66 (3/121) 85,44 (10/13) 10
0,3275
oAt <572 91 98,85 (1/85) 87,86 (6/17) 7
Int% 3% ((hagnos)tlc i 92 97,72 (2/81) 92,70 (4/17) 4
mesos ’
Patologies 0, 2625
. No 63 98,33 (1/58) 98,33 (1/15) 2
associades Si 120 98,27 (2/108) 86,90 (9/19) 9
0,6734
Durada HT (dies) <120 68 98,44 (1/63) 81,27 (6/9) 6
>120 67 96,87 (2/58) 92,89 (4/4) 4
0,0795
Toxicitat digestiva 01 11 100 (0/10) 66,67 (1/2) 1
d 1 161 98,71 (2/147) 92,67 (7/29) 7
aguda 11V 11 90 (1/9) 78,75 (2/3) 3
(esdeveniments/ pacients en risc)

Analisi univariant per toxicitat digestiva cronica avaluada en el darrer control. Taula 64.
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5.17.2.3.2 Analisi multivariant.

En I’analisi multivariant, la dosi per sota de 70 Gy versus la superior a aquesta es

mostra estadisticament significativa (Taula 65).

Factors prondstic B EE ef Interval de v p
supervivencia lliure de confianga del 95%
toxicitat digestiva II-IV
N=183
Dosi (Gy): 54-69,9 vs 70,1-73. | _1,6325 | 0, 7983 |0,1954 0,0409-0,9343 4,1822 0,0409

Analisi multivariant per toxicitat digestiva cronica avaluada en el darrer control. Taula

65.
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Interval lliure de toxicitat digestiva Il-IV segons dosi (n=183)
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5.17.2.4 Toxicitat digestiva tardana grau II-1V, en el grup postoperatori

(n=43).
5.17.2.4.1 Analisi univariant.

En I’analisi univariant I’Gnic valor significatiu €s la toxicitat digestiva aguda.

TOXICITAT Actuarial Digestiva II-IV
Postoperatoria
Factors pronostic n 2 anys (%) 5 anys (%) p
0,1944
<65a 20 80 (4/16) 80 (4/8) 4
Edat 65 a 20 94,44 (1/17) 94,44 (1/7) 1
0, 1218
. <65 19 77,78 (4/14) 77,78 (418) 4
Dosi (Gy) 65 21 95 (1/19) 95 (1/7) 1
0, 3455
. ., 180 17 93,33 (1/14) 93,33 (1/5) 1
Dosi/fracci6 (cGy) 200 3 82,61 (4/19) 82,61 (4/10) 4
0, 6358
. 3 <812,25 20 84.21 (3/16) 8421 (3/4) 3
Volum Pelvis (em’) >812.25 2 89,47 (2/17) 89,47 (2/11) 2
0, 7268
Volum Reduccio (cm’) <810 13 88,89 (2/16) 88,89 (2/8) 2
>810 ” 85 (3/17) 85 (3/7) 3
0,4782
. 6 14 92,31 (17/12) 92,31 (1/3) 1
Energia (MV) 18 26 84 (4/21) 84 (4/12) 4
. 0, 4882
Hormonoterapia No 37 85,71 (5/30) 85,71 (5/14) 5
Neoadjuvant Si 3 100 (0/2) 100 (0/1) 0
0, 6358
o 8,65 19 89,47 (2/17) 89,47 (2/9) 2
Interval ?lagm;m RDT 2865 21 84,21 (3/16) 84,21 (3/6) 3
mesos ’
Interval cirurgia-RDT 0, 6815
(mesos) 3,65 20 88,89 (2/16) 88,89 (2/10) 2
>3 65 20 8421 (3/16) 8421 (3/5) 3
0,9797
. . No 24 86,96 (3/20) 86,96 (3/12) 3
Patologies associades si 16 86,67 (2/13) 86,67 (2/3) 2
<0, 0001
- I 01 6 100 (0/5) 100 (0/2) 0
Toxicitat aguda digestiva m 3 100 2/27) 93.1 (2/13) 2
-1V 3 - - 3

(esdeveniments/ pacients en risc)

Analisi univariant per toxicitat digestiva cronica. Taula 66.

5.17.2.4.2 Analisi multivariant.

No es trobaren variables estadisticament significatives.
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5.17.2.5 Toxicitat digestiva tardana grau II-1V, del grup postoperatori avaluada en
el darrer control.

5.17.2.5.1 Analisi univariant.

La toxicitat digestiva aguda és 1’unic factor que es mostra significatiu.

TOXICITAT Actuarial Digestiva [I-IV
Postoperatoria
Factors pronostic n 2 anys (%) 5 anys (%) p
0,6831
<652 20 100 (0/19) 100 (0/9) 0
Edat ~65a 20 100 (0/18) 100 (0/8) 1
0,2482
: <65 19 100 (0/18) 100 (0/10) 1
Dosi (Gy) 65 21 100 (0/20) 100 (0/7) 0
0,6831
: 3 <812,25 20 100 (0/19) 100 (0/5) 0
Volum Pelvis (cm”) 581225 20 100 (0/19) 100 (0/12) 1
0,2482
y 3 < 18 100 (0/17) 100 (0/9) 0
Volum Reducci6 (cm”) >§}8 » 100 (0/20) 100 (0/8) 1
. 6 14 100 (0/14) 100 (0/3) 0
Energia (MV) 18 26 100 (0/25) 100 (0/14) 1
Hormonoterapia No 37 97,22 (0/35) 80,10 (0/16) 1
Neoadjuvant Si 3 100 (0/2) 100 (0/1) 0
0, 5271
- <8,65 19 100 (0/18) 100 (0/11) 1
Interval Eilagno;tlc RDT S ’n 95 (0/20) 66,62 (0/6) o
mesos g
Interval cirurgia-RDT 0,5271
(mesos) <3.,65 20 100 (0/18) 100 (0/12) 1
=365 20 100 (0/19) 100 (0/5) 0
0, 5271
: . No 24 100(0/23) 100 (0/13) 1
Patologies associades Si 1% 100 (0/15) 100 (0/4) 0
0, 0498
s A 0-1 6 100 (0/5) 100 (0/2) 0
Toxicitat aguda digestival " N 100 (0/29) 100 (0/14) 0
MI-1IV 3 100 (0/2) 100 (0/1) 1
(esdeveniments/ pacients en risc)

Analisi univariant per toxicitat digestiva cronica avaluada en el darrer control. Taula 67.

5.17.2.5.2. Analisi multivariant.

No es troben variables significatives en 1’estudi multivariant.
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5.17.2.6. Toxicitat digestiva tardana grau II-IV del grup de radioterapia radical.
5.17.2.6.1 Analisi univariant.

Es mostren com a factors pronostics la dosi administrada, el volum de pelvis irradiat, el

de reducci6 o de sobreimpressio i la toxicitat digestiva aguda.

TOXICITAT Actuarial Digestiva II-IV
Radical

Factors pronostic n 2 anys (%) 5 anys (%) p
0, 1099

< 69 82,28 (10/53) 71,43 (7/16) 16

Edat >72 74 90,45 (7/60) 85,80 (9/9) 9
0,0208

. 54-69.9 18 100 (0/17) 100 (0/6) 0

Dosi (Gy) 70 68 86,57 (9/50) 84,29 (10/9) 10

70.1-73 57 82,31 (10/45) 55,92 (15/1) 15
0,0046

. -, 180 ) 87,70 (9/74) 78,41 (15/4) 15

Dosi/fraccio (cGy) 200 51 8431 (8/39) 79,36 (10/12) 10
0,0343

. 3 <2376 71 92,90 (5/57) 85,56 (7/9) 7

Volum Pelvis (cm) 2376 71 80,13 (12/56) 72,30 (18/7) 18
0,0162

3 <810 68 92,56 (5/55) 89,57 (6/13) 6

Volum Reducci6 (cm’) ~810 74 80,89 (12/58) 69.46 (19/3) 19
0,4583

. 6 63 85,52 (8/49) 85,52 (9/4) 9

Energia (MV) 18 80 87.24 (9/64) 74,49 (16/13) 16
. 0.1150

Hormonoterapia No 1 100 (0/10) 100 (0/5) 0

Neoadjuvant Si 132 85,34 (17/103) 76,58 (25/11) 25
0,9593

o <56 70 88,33 (6/59) 75,54 (12/9) 12

Interval diagnostic-RDT 3526 73 84,74 (11/54) 80,65 (13/7) 13

(mesos) »

0,4974

. . No 39 89,74 (4/31) 85.26 (572) 5

Patologies associades si 104 85,26 (13/82) 76,88 (20/14) 20
0,6179

) <120 65 87,52 (8/52) 77,74 (11/8) 1

Durada HT (dies) >120 67 83,17 (9/51) 76,71 (14/3) 14
0, 0761

. . No 121 86,67 (16/95) 74,68 (24/10) 24

Limfadenectomia sI 2 95,45 (1/18) 95,45(1/6) 1
0,0037

. 01 5 75(1/3) 50 (1/1) 2

Toxicitat digestiva aguda it 130 90,77 (12/107) 81,31 (19/15) 19

LIV 8 50 (4/1) 50 (4/3) 4

(esdeveniments/ pacients en risc)

Analisi univariant per toxicitat digestiva cronica. Taula 68.

5.17.2.6.2 Analisi multivariant.

La toxicitat aguda digestiva és 1’unic factor prondstic en I’analisi multivariant.
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Factors pronOstic B EE EP Interval de . p
supervivéncia lliure de confianga del 95%
toxicitat digestiva II-IV
n=143
Toxicitat digﬁ?tli\‘/’)a aguda (IIvs | -0,9972 | 0,3333 0,3689 0, 1920 -0,7089 7,2542 0,0028

Analisi multivariant per toxicitat digestiva cronica. Taula

69.
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5.17.2.7. Toxicitat digestiva tardana grau II-IV, del grup radical avaluada en el

darrer control.

5.17.2.7.1 Analisi univariant.

En I’analisi univariant només la dosi assoleix un nivell de significacié marginal.

TOXICITAT Actuarial Digestiva 11-IV
Radical
Factors pronostic n 2 anys (%) 5 anys (%) p
0, 8709
<72 69 98,48 (1/63) 87,63 (5/8) 5
Edat =72 74 97,15 (2/65) 85,66 (5/9) 5
0,0541
. 54.60.9 18 100 (0/17) 100 (0/6) 0
Dosi (Gy) 70 68 98,33 (1/58) 90,24 (4/10) 4
70.1-73 57 96,43 (2/52) 67,41 (6/1) 6
0, 7747
. . 180 ) 97,74 (2/81) 88,02 (4/4) 4
Dosi/fraccio (cGy) 200 51 97,92 (1/47) 85,68 (6/13) 6
Volum 0,5525
. <2376 71 95,44 (3/59) 88,26 (5/9) 5
PelV;S >2376 71 100 (0/69) 86,41 (5/8) 5
(cm’)
Vvolum 68 96,91 (2/58) 89,87 (4/13) % 74341
-, <810 91 (2/5 87 (4/1
Reduccib ~810 74 98,57 (1/69) 8425 (6/4) 6
(cm’) =
0, 5206
. 6 63 96,72 (2/56) 78,89 (5/5) 5
Energia (MV) 18 80 98.65 (1/72) 89,96 (5/12) 5
) 0,2981
Hormonoterapia No 1 100 (0/10) 100 (0/6) 0
Neoadjuvant Si 132 97,61 (3/118) 85,12 (10/12) 10
0,7710
o <526 70 98,48 (1/64) 84,75 (5/9) 5
Interval Eilagno;tlc RDT % 7 97,14 (2/64) 88.12 (5/8) :
mesos >
0, 4418
. . No 39 9730 (1/35) 97,3 (12) 1
Patologies associades Si 104 98 (2/93) 85,07 (9/15) 9
0,6259
) <120 65 98,36 (1/60) 80,58 (6/8) 6
Durada HT (dies) >120 67 96,87 (2/58) 92,80 (4/4) 4
0,1100
. . No 121 97,39 (3/109) 83,05 (10/11) 10
Limfadenectomia sI 2 100 (0/19) 100 (0/6) 0
0,072
T 01 5 100(0/4) 0(1/0) 1
Toxicitat digestiva aguda it 130 98,40 (2/118) 90,29 (7/15) 7
LIV 8 85,71 (1/6) 68,57 (212) 2
(esdeveniments/ pacients en risc)

Analisi univariant per toxicitat digestiva cronica avaluada en el darrer control. Taula 70.

5.17.2.7.2 Analisi multivariant.

No hi ha cap variable significativa en 1’estudi multivariant.
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5.17.3 Resum de les freqiiéncies i probabilitats de la presentacio de morbiditat de
la radioterapia en el cancer prostatic.

5.17.3 1 Toxicitat urologica.

Toxicitat Temps
Urologica| Aguda | 6 mesos | Darrer
(%) control
0 0 26(14,2) | 128(69,9)
I 14(7,7) | 99(54,1) | 41(22,4)
I 161(88) | 55(30,1) | 11(6)
111 7(3,8) 3(1,6) 1(0,5)
v 1(0,6) 0 2(1,1)
N 183 183 183

Nombre de pacients i percentatge de toxicitat aguda maxima urologica,
subaguda (6 mesos) i cronica en el darrer control. Taula 71.

La toxicitat aguda més freqiient és la de grau II, passant als 6 mesos a la de grau I,
mentre que en el darrer control un 69,9% dels pacients s’avaluaren com exempts de
toxicitat urologica. Un pacient va presentar toxicitat aguda grau IV i posteriorment va
tornar-la a presentar com cronica a al segon i cinque anys, aquest pacient pertany al

grup de radioterapia postoperatoria.

Grau Temps (anys) /n(%)
Toxicitat 1 2 3 4 5 6 7
Urologica

97(53,6) | 110(63,6)| 88(61,5) | 61(65.,6) | 35(77.8) | 14(73,7) | 3(75)

I 66(36,5) | 43(24,9) | 39(27.3) | 23(24,7) | 6(13,3) | 5(26,3) | 1(25)

1 15(8,3) | 16(9,2) | 14(9,8) | 8(8,6) | 3(6,7) 0 0
Il 21,0 | 2(1,2) | 10,7 | 1(1,1) 0 0 0
v 100,5) | 2(1,2) | 1(0,7) 0 12,2) 0 0
n 181 173 143 93 45 19 4

Nombre de pacients i percentatge de toxicitat cronica urologica presentada segons grau i
any de seguiment. Taula 72.

Un pacient va presentar toxicitat urologica grau IV durant el segon i tercer any, mentre

que un altre durant el segon i cinqué any. Un altre pacient la va presentar durant el
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primer any. Aquest darrer pacient fou avaluat com grau II de toxicitat urologica (tercer

any). Els altres dos casos varen mantenir el mateix grau de toxicitat en el darrer control.

Toxicitat Aguda 6 mesos Darrer control Actuarial 2 a. Actuarial 5 a.
Urologica Darrer control Darrer control
Postop./Radical | Postop./Radical | Postop./Radical | Postop./Radical | Postop./Radical
Grau 1 (%) 10/7 60/ 52,4 27,5/21 2,66/1,49 26,95/38,96
Grau I1(%) 85/ 88,8 22,5/ 32,2 7,5/ 5,6 0/2,13 12,58/15,88
Grau I11(%) 2,5/4,2 2,5/1,4 0/0,7 0/0 0/1,27
Grau 1V(%) 2,5/0 0/0 2,5/0,7 0/0 0/0,95

Percentatge de toxicitat aguda, subaguda i cronica en el darrer control segons tipus de
radioterapia. Taula 73.

En la taula s’exposa els percentatges observats de toxicitat en funci6é del tipus de

radioterapia amb dades absolutes per les toxicitats aguda subaguda i en darrer control, i

actuarials als 2 1 5 anys. La toxicitat aguda grau II és la més freqiient per ambdds tipus

de radioterapia, mentre que per les toxicitats subaguda (6 mesos) i I’observada en el

darrer control i les actuarials als 2 1 5 anys passa a ser la toxicitat grau I. Un pacient va

presentar grau IV en el grup de radioterapia postoperatoria durant el cinqué any de

seguiment.
Toxicitat Urologica Cronica

Total (183) Postop.(40) | Radical (143) Actuarial 2 a. Actuarial 5 a.
Grau n % n % n % Postop. | Radical | Postop. | Radical
I 59 32,2 14 35 45 31,5 | 32,37 | 27,05 | 36,85 | 47,21
11 22 12 5 12,5 17 11,9 | 10,48 | 11,01 | 15,19 | 13,48
I 6 33 2 5 4 2,8 5,88 1,43 5,88 5,59
v 3 1,6 2 5 1 0,7 5,56 0,83 5,56 0,83

90 49,1 23 57,5 67 46,9

Nombre de pacients i percentatge de toxicitat cronica més greu durant el seguiment dels
pacients segons tipus de radioterapia.
Taula 74.
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Noranta pacients del total presenten toxicitat cronica o tardana urologica durant el
seguiment, pero en 59 d’ells, o sia un 32,2% del total fou grau I. En separar segons tipus
de RDT, un 57,5% i un 46,9 % dels pacients tractats de forma postoperatoria i radical
van presentar toxicitat mantenint uns percentatges semblants per a cada grau de toxicitat
La toxicitat avaluada de forma actuarial als 5 anys mostra un augment de toxicitat grau I
en el grup radical, si bé pels graus II i III es manté equivalent en ambdds grups. La
toxicitat grau IV en el grup postoperatori és superior al grup radical als 5 anys (Taula
74). Cal remarcar que les diferéncies entre ambdos grups no foren estadisticament

significatives en estudiar la toxicitat grau Il o superior (p=0,4; veure Taula 52) .

5.17.3. 2 Toxicitat digestiva.

Toxicitat Temps
Digestiva | Aguda | 6 mesos | Darrer
(%) control
0 0 43(23,5) | 143(78,1)
I 11(6,6) | 90(49,2) | 29(15,8)
I 161(88) | 47(25,7) | 10(5,5)
111 11(6,6) | 3(1,6) 1(0,5)
v 0 0 0
N 183 183 183

Nombre de pacients i percentatge de toxicitat aguda maxima digestiva,
subaguda (6 mesos) i cronica en el darrer control. Taula 75.

Cap pacient va presentar toxicitat digestiva aguda grau IV, i com per la toxicitat
urologica, el grau II va ser el més freqiient. Als 6 mesos el grau I passa a ser el més
important amb un 49,2% i en el darrer control un 78,1% dels pacients no presentaven

toxicitat digestiva.
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Grau Temps (anys)/n(%)

Toxicitat 1 2 3 4 5 6 7

Digestiva
0 98(54,1) | 114(65,9)|102(71,3)| 70(76,1) | 39(86,7) | 18(94,7) | 4(100)

| 59(32,6) | 44(25/4) | 30(21) | 17(18,5) | 5(11,1) 1(5,3) 0

11 22(12,2) | 14(8,1) 9(6,3) 4(4,3) 1(2,2) 0 0

111 1(0,6) 1(0,6) 2(1,4) 1(1,1) 0 0 0

v 1(0,6) 0 0 0 0 0 0

n 181 173 143 93 45 19 4

Nombre de pacients i percentatge de toxicitat cronica digestiva presentada segons grau i

any de seguiment. Taula 76.

Només un pacient que pertany al grup de radioterapia radical, va presentar toxicitat

digestiva grau IV durant el primer any de seguiment. A partir del tercer any més del

70% dels pacients no presentaren toxicitat digestiva (Taula 76).

Toxicitat Aguda 6 mesos Darrer control Actuarial 2 a. Actuarial 5 a.
Digestiva Darrer control Darrer control

Postop./Radical | Postop./Radical | Postop./Radical | Postop./Radical | Postop./Radical
Grau I (%) 15/3,5 52,5/48,3 12,5/16,8 2,56/0 18,98/37,18
Grau 11(%) 77/ 90,9 12,5/29,4 2,5/6,3 0/2,21 0/12,27
Grau 1I1(%) 7,5/5,6 2,5/1,4 0/0,7 0/0 0/1,23
Grau IV(%) 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0

Percentatge de toxicitat aguda, subaguda i cronica en el darrer control segons tipus de
radioterapia. Taula 77.

Com per la toxicitat produida a nivell urologic, la toxicitat aguda grau II és la més

freqiient durant el tractament, i el grau I passa a ser més freqiient posteriorment. La

toxicitat digestiva és discretament superior en el grup de RDT radical, tot i que aquesta

diferéncia no fou estadisticament significativa.
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Toxicitat Digestiva Cronica

Total (183) Postop.(40) | Radical (143) Actuarial 2 a. Actuarial 5 a.
Grau n % n % n % | Postop. | Radical | Postop. | Radical
I 46 25,1 10 25 36 25,2 | 23,64 | 24,32 | 23,64 | 29,03
11 27 14,75 4 10 23 16,1 | 10,53 | 11,26 | 10,53 19,6
111 2 1,1 1 2,5 1 0,7 2,63 0 2,63 1,52
v 1 0,55 0 0 1 0,7 0 0,71 0 0,71
76 41,5 15 37,5 61 42,5

Nombre de pacients i percentatge de toxicitat cronica més greu durant el seguiment dels
pacients segons tipus de radioterapia. Taula 78.

Setanta-sis pacients varen presentar toxicitat digestiva, representant un 41,5 % del total

de 183. El nombre de pacients fou superior en el grup radical 61 en front de 15 en el

grup postoperatori, tot i que el percentatge del grau de toxicitat es distribui de forma

similar en ambdos grups (Taula 78). La toxicitat actuarial grau II fou superior en el grup

radical als 5 anys (Taula 78), encara que no s’observa diferéncia estadisticament

significativa per la toxicitat digestiva grau Il o superior per ambdds tipus de RDT
(Taula 62).

5.17.3. 3 Toxicitat digestiva i/o urologica combinada II-IV.

Considerant la primera presentacio i la toxicitat de més grau: cinquanta un pacients

varen presentar toxicitat igual o superior a grau II, pero en quaranta pacients fou grau II,

en 7 pacients grau III i finalment en 4 pacients assoli el grau I'V.
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N=183 Actuarial 2 a. Actuarial 5 a. Actuarial 7 a
Supervivéncia lliure 76,85 66,46 66,46
de toxicitat
combinada

Grau II-IV (%)

IC 95 % 70,49-83,21 58,02-83,21 58,02-83,21

Toxicitat 23,15 33,54 33,54
combinada digestiva
o urologica
Grau II-1V (%)

Supervivéncia lliure de toxicitat digestiva i/o urologica combinada graus II-IV en la
totalitat dels pacients. Taula 79.

Un 76,85 % de tots els pacients estarien lliures de toxicitat superior a grau I als dos

anys, mentre que a partir dels cinc anys només un 66,46% ho estaria (Taula 79).

5.17.3. 3.1 Analisi univariant.

En I’analisi univariant destaca com factor pronostic un volum de reduccid superior o
igual a la mediana (810 cm®), i la preséncia de toxicitat aguda. Els pacients tractats amb
un volum petit en la reduccidé presenten una probabilitat d’estar lliures de toxicitat
combinada de 86% i1 78% als 2 i 5 anys, mentre el volum més gran en suposa una
reducci6 fins 69 i 57 respectivament (Grafica 65). A més cal destacar que en ’estudi de
I’edat (en quartils) s’observa com el grup de més edat manté un probabilitat de
mantenir-se lliure de toxicitat superior a la resta de grups (Grafica 62), aquest efecte

desapareix en considerat I’edat segons la mediana (Grafica 63 i Taula 80).
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TOXICITAT Actuarial Digestiva i/o urologica Graus II-IV
N=183
Factors pronostic n 2 anys (%) 5 anys (%) p
0, 7962
<70a 95 75,16 (23/66) 65,11 (28/17) 28
Edat ~70a 88 78,73 (18/63) 68,74 (23/12) 23
0, 0682
51-65 49 69,17 (15/33) 63.38 (17/9) 17
Edat 66-70 46 81,96 (8/33) 66,53 (11/8) 11
7174 43 66,84 (14/27) 57,59 (16/4) 16
7583 45 90,51 (4/36) 79,61 (7/8) 7
0, 1954
. 54-69,9 53 78,70 (7/44) 74,77 (12/17) 12
Dosi (Gy) 70 73 77,07 (16/48) 70,51 (19/11) 19
70,1-73 57 75,13 (14/41) 43.43 (20/1) 20
0, 8120
{ fraccid 180 109 79,79 (16/82) 66,19 (27/9) 27
Dosi fraccio (cGy) 200 74 72,74 (15/57) 65,63 (24/20) 24
0, 8371
. Postop. 40 70,80 (11/26) 66,37 (12/13) 12
Tipus RDT Radical 143 78,54 (30/103) 66,75 (39/16) 39
Volum 0,2675
Pelvi <1827 91 79,58 (14/71) 70,60 (22/20) 22
clvis ~1827 91 73,96 (23/62) 63,52 (29/9) 29
(cm’) -
Volum 0, 0034
., <810 86 85,74 (10/70) 78,34 (16/20) 15
Redu0301o >810 96 68,69 (29/61) 56,61 (36/9) 36
(cnr’)
0, 2000
. 6 77 79,74 (10/61) 74.83 (17/6) 17
Energia (MV) 18 106 7473 (21/78) 62,19 (34/23) 34
. 0, 77468
Hormonoterapia No 48 75,79 (11/33) 69 (13/17) 13
Neoadjuvant Si 135 77,22 (23/103) 65,84 (38/12) 38
0, 1880
.. <526 80 82.21 (11/64) 71,45 (18/14) 18
Interval diagnostic- 2506 103 72,58 (20/75) 62,26 (33/15) 33
RDT (mesos) ’
0, 6503
. . No 63 77,16 (11/48) 72,15 (16/12) 16
Patologies associades Si 120 83,07 (20/91) 63,53 (35/17) 35
0, 5242
. <120 68 78,95 (12/52) 69,27 (17/9) 17
Durada HT (dies) >120 67 75,39 (11/51) 64,19 (21/3) 21
0,0178
Toxici o0 0-1 14 92,31(1/9) 92,31 (1/2) 1
oxicitat urologica il 161 83,67 (26/126) 66,34 (45/26) 45
aguda M-IV 8 37,50 (5/3) 37,50 (5/1) 5
0,0007
Toxicitat di . 0-1 11 80 (2/8) 80 (2/2) 2
oxicitat digestiva I 161 86,19 (22/127) 68,27 (41/27) 41
aguda M-IV 11 27,27 (8/3) 27,27 (8/1) 8
(esdeveniments/ pacients en risc)

Analisi univariant per la toxicitat cronica combinada. Taula 80.
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5.17.3. 3.2 Analisi multivariant.

L’Unica variable que manté la significacio estadistica en I’estudi multivariant és el

volum de la reduccié (Taula 81).

Factors pronostic B EE eP Interval de X2 p
supervivencia lliure de confianca del
toxicitat grau II-IV 95%
N=183
Volum Reduccio6 (cm?) -0,4395 | 0,1640 | 0,6444 | 0,4672-0,8886 7,1814 0, 0074
(<810 vs >810)

Analisi multivariant per la toxicitat cronica combinada. Taula 81.

Interval lliure de toxicitat urologica i/o digestiva grau II-IV

(p=n.s.)

Edat (anys)
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Grafica 63.
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Interval lliure de toxicitat urologica i/o digestiva grau II-IV
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5.17.3. 4 Toxicitat digestiva i/o urologica combinades grau II-IV, en darrer
control.

Vint i1 dos pacients del total varen presentar toxicitat digestiva i/o urologica igual o
superior a grau Il considerant el darrer control. Vuit pacients presentaren només
toxicitat digestiva, 11 exclusivament urologica i 3 ambdues. La probabilitat d’estar

lliure de toxicitat digestiva i/o urologica grau II-IV als 5 anys és del 78% (Taula 82)

N=183 Actuarial 2 a. Actuarial 5 a. Actuarial 7 a
Supervivéncia lliure 97,17 77,98 70,14
de toxicitat
combinada

Grau II-1V (%)

IC 95 % 94,67-99,67 68,83-87,60 55,80-84,38

Toxicitat 2,73 22,02 29,86
combinada digestiva
o urologica
Grau II-1V (%)

Supervivencia lliure de toxicitat digestiva i/o urologica combinada graus II-IV en la
totalitat dels pacients considerant el darrer control. Taula 82.

5.17.3. 4.1 Analisi univariant.

Els factors que mostren influéncia en la toxicitat combinada son la dosi (Grafica 68), la
toxicitat aguda urologica mentre que ’energia, volums de reduccié superiors a 810 cm’

i la toxicitat aguda digestiva mostren una tendéncia. L’edat distribuida en quartils
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mostra diferéncies significatives per una disminuci6é de la probabilitat d’estar lliure de
toxicitat que arriba al 54% als 5 anys (Grafica 67). Aquesta diferéncia desapareix en

distribuir I’edat segons la mediana (Grafica 66), (Taula 83).

TOXICITAT Actuarial Digestiva i/o urologica Graus II-IV
N=183
Factors pronostic n 2 anys (%) 5 anys (%) p
0,3710
<70a 95 98,91 (1/89) 82,03 (9/22) 11
>70a 88 95,23 (4/77) 71,98 (11/12) 11
0,0379
Edat 51-65 49 97,92 (1/47) 81,54 (5/12) 6
66-70 46 100 (0/42) 82,88 (4/10) 5
71-74 43 92,85 (3/38) 53,78 (9/4) :
75.83 45 97,50 (1/39) 90,54 (2/8)
0,0133
. 54-69.9 53 98,08 (1/51) 91,82 (3/21) 5
Dosi (Gy) 70 73 96,99 (2/62) 74,67 (9/12) 9
70,1-73 57 96,43 (2/53) 54,02 (8/1) 8
03213
. Postop. 40 100 (0/37) 87,42 (3/17) 5
Tipus RDT Radical 143 96,38 (5/128) 74,11 (17/17) 17
0,610
; i 180 109 97,13 (3/96) 73,48 (9/9) 9
Dosi fracci6 (cGy) 200 74 97,24 (2/70) 79,81 (11/25) 13
0,3705
. 3 <1827 91 96,61 (3/82) 83,80 (8/24) 10
Volum Pelvis (cm”) ~1827 91 97,69 (2/84) 71,91 (12/10) 12
- 0,0676
o <810 86 96,40 (3/77) 85,09 (7/22) 7
Volum Reduccib (cm) ~810 9% 97,83 (2/89) 71,89 (13/12) 15
0, 0805
. 6 77 96 (3/69) 64,30 (10/8) 11
Energia (MV) 18 106 98,01 (2/97) 83,71 (10/26) 11
L 0,2118
Hormonoterapia No 48 100 (0/45) 86,05 (4/21) 6
Neoadjuvant Si 135 96,17 (5/121) 74,46 (16/13) 16
0,3413
NSO <5.26 80 98,68 (1/74) 83,30 (6/15) 7
Interval Ehagno;tlc RDT 2596 103 95,99 (4/92) 74,24 (14/19) 15
mesos >
0, 4005
. . No 63 96,75 (2/58) 88,78 (4/15) 6
Patologies associades si 120 97,42 (3/108) 72,72 (16/19) 16
0, 6904
. <120 68 98,44 (8/63) 71,96 (8/9) 8
Durada HT (dies) 120 67 93.88 (4/58) 82.67 (8/4) 8
0,0209
. L 0.1 14 100 (0/10) 75 (1/2) 1
Toxicitat urologica aguda it 161 97,45(4/149) 80,98 (16/30) 17
LIV 8 87,50 (1/7) 43.75(3/2) 4
0,0692
L 01 11 100 (0/10) 66,67(1/2) 1
Toxicitat digestiva aguda it 161 98,07(3/147) 80,85 (15/29) 16
LIV 11 81,82(2/9) 53,69 (413) 5
(esdeveniments/ pacients en risc)

Analisi univariant per la toxicitat cronica combinada en el darrer control. Taula 83.
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5.17.3. 4.2 Analisi multivariant.

En D’estudi multivariant, només la dosi i ’edat mostren efecte sobre la toxicitat. Les

dosis més altes reduirien la supervivéncia lliure de toxicitat per un factor entre 0,18 i

0,86, mentre que I’edat més avancada (75-83 en front de 71-74 anys) suposaria una

millora de la supervivéncia lliure de toxicitat per un factor entre 1,34 1 5,27 (Taula 84).

Factors pronostic B EE eh Interval de X2 P
supervivencia lliure de confianca del
toxicitat grau Il o superior 959,
N=183
Dosi (54-69,9 vs 70,1-73) -0,9155 0,3899 | 0,4374 0,1864-0,8595 5,5146 0,0189
Edat (71-74 vs 75-83) 0,9788 |0,3489 | 2.6613 1,3430-5,2730 7,8695 0,005

Analisi multivariant per la toxicitat cronica combinada en el darrer control. Taula 84
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Interval lliure de toxicitat urologica i/o digestiva grau II-IV
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Grafica 68.

5.17.4 Relacio toxicitat tardana i control de la malaltia.

5.17.4.1 Grup general avaluant la toxicitat en la primera presentacio

i en el darrer control.
Dels pacients que van presentar una recidiva després de la radioterapia, el 72,1 % es
mantenien lliures de toxicitat grau II-IV als 5 anys, mentre que els pacients sense
recidiva aquest percentatge assoleix el 64,8%. Trenta-vuit pacients presentaren toxicitat
en el grup sense recidiva (130) en front de 13 en el que la malaltia recidiva (53). La

diferéncia no fou significativa (p=0,266). (Grafica 69).
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Interval lliure de toxicitat combinada II-IV segons recidiva
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Grafica 69.

En els pacients que van recidivar després de la radioterapia, el 83,2 % es mantenen
lliures de toxicitat grau II-IV als 5 anys quan s’avalua en el darrer control, mentre que
els pacients no recidivats aquest percentatge baixa a 74,5%. Catorze pacients
presentaren toxicitat en el grup sense recidiva (130) en front de 8 en el grup que recidiva

(53). La diferéncia no fou significativa (p=0,656) (Grafica 70).
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5.17.4.2 Grup radical avaluant la toxicitat en la primera presentacio
i en el darrer control.

En els pacients que recidiven després de la radioterapia, el 77,4 % es mantenen lliures
de toxicitat grau II-IV als 5 anys, mentre que els pacients no recidivats, aquest
percentatge baixa a 61,5%. Trenta-un pacients presentaren toxicitat en el grup sense
recidiva (104) en front de 8 en el que recidiva (39). La diferéncia no fou significativa

(p=0,144). (Grafica 71).
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En els pacients que recidiven després de la radioterapia en el grup radical, el 79,5 % es
mantenen lliures de toxicitat grau [I-IV als 5 anys quan s’avalua en el darrer control,

mentre que els pacients no recidivats, aquest percentatge baixa a 71,2%. Dotze pacients
presenten toxicitat en el grup sense recidiva (104) en front de 5 en el que ho fa (39). La

diferéncia no és significativa (p=0,518) (Grafica 72).
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5.17.5 Quantificacio i avaluacié de I’index terapeutic segons I’edat.

5.17.5.1 Edat com factor pronostic per la recidiva.

L’estudi de 1’edat no ha presentat cap efecte com factor prondstic per la recidiva de la
malaltia. En la taula segiient es mostra un estudi univariant tenint en consideracio 1’edat
segons la seva mediana i segons quartils. En cap cas les diferéncies observades son
estadisticament significatives, encara que als 5 anys la probabilitat d’estar lliure de

recidiva BQ en el darrer control és inferior en el grup de pacients entre 71 i 74 anys.

Recidiva BQ Métode de Kaplan-Meier
anys n 2 anys (%) 5 anys (%) p
0,6743
<70a 95 86,93 (12/75) 65,79 (26/11) 26
>70a 88 86,49 (11/66) 64,84 (19/5) 19
Edat 0, 3862
51-65 49 91,79 (4/42) 66,23 (14/7) 14
66-70 46 81,64 (8/33) 61,56 (12/4) 12
71-74 43 90,09 (4/34) 69,82 (6/3) 6
75-83 45 83,13 (7/32) 61,71 (13/2) 13
Progressio
0,7551
<70a 95 84,12 (15/75) 62,18 (30/11) 30
>70a 88 83,39 (14/66) 61,43 (23/5) 23
Edat 0,8329
51-65 49 100 (0/47) 63,61 (10/12) 15
66-70 46 97,83 (1/42) 67,16 (9/10) 15
71-74 43 95,06 (2/38) 67,35 (7/4) 8
75-83 45 97,67 (1/39) 60,52 (9/8) 15
Recidiva BQ en darrer
control
0,3710
<70a 95 97,87 (2/89) 78,41 (12/22) 14
>70a 88 95,26 (4/77) 69,29 (14/12) 18
Edat 0, 0838
51-65 49 97,92 (1/47) 70,20 (9/12) 11
66-70 46 97,83 (1/42) 89,88 (3/10) 3
71-74 43 95,06 (2/38) 65,12 (8/4) 9
75-83 45 95,45 (2/39) 73,14 (6/8) 9
(esdeveniments/ pacients en risc)

Taula 85.
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5.17.5.2 index terapéutic segons toxicitat cronica combinada

urologica i/o digestiva grau II-IV.

L’index terapéutic sera el quocient entre la probabilitat complementaria de Ia
superviveéncia lliure de toxicitat i les probabilitats de control de la malaltia (Interval
lliure de recidiva BQ, supervivéncia lliure progressio i probabilitat de control BQ en el

darrer seguiment).

En les taules segiients, es mostra els diferents valors I’index terapéutic T/r (quocient
entre toxicitat i control BQ), T/p (quocient entre toxicitat i progressio), T/dc (quocient

entre toxicitat i control BQ en darrer seguiment) obtinguts als 2 i 5 anys.

T T T/p T/p | T/de | T/dc
N=183
Anys 2 5 2 5 2 5
Edat<70 | 0,2857 | 0,5151 | 0,2953 | 0,5450 | 0,2538 | 0,4322
n=95
Edat>70 | 0,2559 | 0,4547 | 0,2551 | 0,5088 | 0,2232 | 0,4506
n=88

Valor dels quocients de 1’index terapéutic segons edat (mediana). Taula 86.

La reduccio del control de la malaltia amb el transcurs del temps i I’aparicid de toxicitat
produeixen un increment del valor del quocient al passar dels 2 a 5 anys, per totes les
edats, succeint tant en distribuir ’edat segons la mediana (Taula 86 i Grafica 73) o

segons quartils (Taula 87 i Grafica 74).
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Evolucio index terapéutic

—— <70 anys,interval fins

06 recidiva BQ
, 0545
0551 , 05151 —=—>70 anys, interval fins
g 0% o recidiva BQ
'..g 0,45 | 0,4547
0,4506 .
-3 o /!0,4322 </0anys, intenal fins
E h 10,2857 progressié
o 034 02551
% 0% ; >70 anys, interval fi
5 02 0.2232 — anys,’,l ervaliins
Bois| 02538 progressio
0%; —x— <70 anys, recidiva
o ] darrer control BQ
2 ° —o—>70 anys, recidiva
Temps (anys) darrer control BQ
Grafica 73.
Th Th T/p T/p | T/de | T/dc
N=183
Anys 2 5 2 5 2 5
?;13(:15 0,3358 | 0,5831 | 0,3083 | 0,6071 | 0,3148 | 0,5501
n=49
E6(éat710 0,2209 | 0,5437 | 0,1844 | 0,2549 | 0,2007 | 0,4983
n=46
175;13721 0,3680 | 0,6074 | 0,3488 | 0,6296 | 0,3488 | 0,6512
n=43
5335;3 0,1141 | 0,3304 | 0,0972 | 0,3369 | 0,0994 | 0,2787
n=45

Valor dels quocients de I’index terapéutic segons edat (quartils). Taula 87.
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Evolucié index terapéutic

5.17.5.3 Index terapéutic segons toxicitat cronica combinada

07 - 0,6512 —e—51-65 anys, interval fins
: % 0,6296 recidiva BQ
0,6 0,3488 06074 +?§CL(I)V:nByZ interval fins
1) 0,3488 0,6071 71-74 anys, interval fins
-g 0,5 03358 0,5831 recidiva BQ
’ 0.5501 75-83 anys, interval fins
2 0,3148 ’ i
2 0,4 - ' = 05437 recidiva BQ |
© 0,3083 _ 04983 —%—51-65 any§,|nten/a|ﬁns
§] 02209 % = progressio
% 031 , o 0,3369 —e—66-70 anys, interval fins
(] 2007 rogressio
T 02 G0 —*03304 S h 4 anys, interval fins
m 77 2
L Y 616 0,2787 progressié
0,1141 0,2549 —=—75-83 anys, interval fins
0,1+ 5 rogressio
Do g1- 5 anys, recidiva darrer
0,0972 control BQ
0 66-70 anys, recidiva darrer
2 5 control BQ .
71-74 anys, recidiva darrer
Temps (anys) control BQ
75-83 anys, recidiva darrer
control BQ
Grafica 74.

urologica i/o digestiva grau II-IV avaluada en el darrer control.

Si en el quocient s’utilitza la probabilitat de toxicitat avaluada en el darrer control,
els valors de I’index son inferiors, pero s’observa als 5 anys un increment en el grup
de més de 70 anys (Taula 88 i Grafica 75). Aquest fet es produeix per una

disminucié de I’interval lliure de toxicitat en el grup de més edat perd no

estadisticament significatiu (p=0,371, Taula 83).

Valor dels quocients de 1’index terapeutic segons edat (mediana) en el darrer control.

T/r T/r Tlp Tlp T/dc T/dc
N=183
Anys 2 5 2 5 2 5
Edat<70 | 0,0128 | 0,2294 | 0,0132 | 0,2427 | 0,0113 | 0,1924
n=95
Edat>70 | 0,0425 | 0,4193 | 0,0441 | 0,4426 | 0,0386 | 0,3924
n=88

Taula 88.
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Evolucié index terapéutic
oo 442
0,45 94426 —e— <70 anys,interval fins
0,4193 recidiva BQ
o 041
B 0354 0,3924 —=— >70 anys, interval fins
3 recidiva BQ
o 03
C 2 0,0441 0,2427 <70 anys, interval fins
o 0,0425 0,2294 progressio
02 - _
ﬁ 0,0386 0,1924 >70 anys, interval fins
S 0,15 - progressio
E o4 0,0132 N
' 00128 —x— <70 anys, recidiva
0,05 - ' darrer control BQ
0,013
0 —e—>70 anys, recidiva
2 Temps (anys) 5 darrer control BQ
Grafica 75.

En separar 1’edat segons quartils, s’observa que la probabilitat d’estar lliure de toxicitat
és inferior en el grup d’entre 71 i 74 anys respecte als altres i la diferéncia és
significativa en ’estudi multivariant en front dels pacients de 75-83 anys (Taula 84).
Aixi I’efecte sobre I’index és un increment del seu valor superior a la resta de grups

d’edat (Taula 89), fet que es visualitza en la Grafica 76.

T/ T/ T/lp Thp | T/de T/de
N=183
anys 2 5 5 2 5

}55;12215 0,0236 | 0,1943 0 0,2023 | 0,0222 | 0,1833
n=49
Edat: 0 0,2781 0 0,2549 0 0,1905
66-70
n=46
175;1871 0,0548 | 0,6436 | 0,0519 | 0,6672 | 0,0519 | 0,6912
n=43
17‘3;13;33 0,0301 | 0,1533 | 0,0256 | 0,1563 | 0,0262 | 0,1293
n=45

[\

Valor dels quocients de I’index terapéutic segons edat (quartils) en el darrer control.
Taula 89.
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Evolucié index terapéutic

0.8 —e—51-65 anys, interval fins
07 0,6912 recidiva BQ
1 —m— 66-70 anys, interval fins
sl recidiva BQ
o 0,6 0,0519 0,6436 71-74 anys, interval fins
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= 05 0,0519 75-83 anys, interval fins
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71-74 anys, recidiva darrer
Temps (anys) control BQ o
75-83 anys, recidiva darrer
control BQ
Grafica 76.

En resum, observem que el parametre index terapéutic presenta una variabilitat amb el
temps, ja que depén del control de la malaltia i la toxicitat que son diferents als 2 1 5
anys. Les probabilitats en qué basem el calcul de I’index terapéutic no son diferents per
I’edat (70 anys), ni tampoc si es distribueix en 4 grups. Perd en aquest darrer cas
s’observa una davallada del grup de 71-74 anys en respecte als altres grups, tant als 2
com als 5 anys, en la probabilitat de control bioquimic en el darrer seguiment (Taula 85)
i en la toxicitat combinada grau II-IV (p=0,0379) (Taula 83). Aquest fet produeix que
la relaci6 de I’index terapéutic sigui la més propera a 1, amb valors superior a 0,6 per la
franja d’edat de 71-74 anys. Tot i que I’efecte no es manté amb els pacients d’edat
immediatament superior 75-83 que presenten un millor control de la malaltia i una

toxicitat inferior.
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5.18. Tractament per la toxicitat.

5.18.1 Tractament meédic.

Set pacients van realitzar tractament meédic amb superoxidismutassa intramuscular 8
mg, tres cops per setmana durant 3 mesos.

Dos pacients no presentaren toxicitat urologica, tres presentaren toxicitat grau I, en un
pacient fou grau II i un grau IV. Un pacient va presentar toxicitat digestiva I, quatre
grau II, i1 dos grau III. L’efecte del tractament no va mostrar cap canvi estadisticament
significatiu en la toxicitat (p>0,05) en aquests pacients.

La mitjana del temps en la presentaci6 de toxicitat fou de 19,7 mesos (anant de 12 a 30
mesos), amb una mediana de 16,5 mesos. Entre la presentacio de la toxicitat i

I’avaluaci6 de la mateixa en el darrer control va transcorrer un temps mig de 20 mesos.

5.18.2 Oxigenoterapia hiperbarica.

Deu pacients foren remesos per tractament amb oxigenoterapia hiperbarica, cinc d’ells
presentaven toxicitat urologica o digestiva grau II i la resta grau III o superior (un
pacient grau IV). En el darrer control només un pacient va presentar toxicitat grau III,
avaluant-se la resta de toxicitat com a maxim de grau I. Les diferéncies de toxicitat
urologica 1 digestiva mitjangant proves no parameétriques mostra una disminucié en el
grau de toxicitat (p<0,05).

La mitjana del temps de presentacié de la toxicitat fou de 18,6 mesos (anant de 0 a 36,6
mesos), amb una mediana de 18 mesos. La mitjana del temps entre la presentacié de la

toxicitat i I’avaluacio de la mateixa en el darrer control fou de 2 anys.

5.18.3 Maniobres quirurgiques.

Dos pacients varen precisar uretrostomia per estenosi i un pacient fou sotmeés a

colostomia més reanastomosi.
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5.19 Segones neoplasies.

Dels 183 pacients inclosos en I’estudi, 21 (11,5%) varen presentar 22 segones

neoplasies abans o després del tractament del cancer prostatic. Dos tumors es varen

presentar de forma sincronica (recte i colon), 11 foren previs i 9 posteriors a la

radioterapia. Aquests 9 tumors (9/22 o sia un 41% d’ells) es presentaren dels 2 a 6 anys

de seguiment de la radioterapia. Dels 21 pacients només 1 estava en recidiva bioquimica

en el darrer control. Sis pacients estaven morts en el darrer control i tres d’ells a causa

de la segona ne

oplasia.

Tipus de tumor n Temps respecte a RDT Mort per
previ sincronic | posterior 2aneo
Hematologics | Mieloma 2 1 1 1
Limfoma 1 1
Leucémia 1 1
Sistema Astrocitoma |1 1
nervios medul-lar
Limfoma 1 1
Glioblastoma | 1 1 1
Capicoll Laringe 1 1
Base de 1 1
llengua
Urologics Renal 2 2
Bufeta 1 1
Digestiu Recte 2 1 1
Colon 4 3 1 1
Pell Escatos 1 1
Melanoma 1 1
Torax Mama 1 1
Pulmé 1 1
Total (n) 22 11 2 9 3
Mitjana 69,4 69,5
d’edat (anys)

Segones neoplasies. Taula 90.

L’edat dels pacients amb tumor previ i posterior a al radioterapia no diferien de forma

significativa (p=0,986). La comparacié de proporcions entre pacients que presenten una
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neoplasia prévia i posterior a la RDT tampoc és estadisticament significativa (p=

0,6547). (Taula 90).

La preseéncia de segones neoplasies en aquests pacients es va distribuir de la mateixa

manera en funcié de 1’edat. Aixi quan la distribucié es fa segons la mediana d’edat de

tot el grup (70 anys), s’observen 12 (<70) i 10 (>70) casos respectivament (Taula 91).

Per la distribuci6 en 4 grups d’edat es seguien mantenint les proporcions (Taula 92).

Edat<70 Edat>70
Segona neoplasia
Si 12 10 22
No 83 78 161
n 95 88 183
%*=0,224, p=0,636.
Taula 91.
51-65 66-70 71-74 75-83 Total
Segona neoplasia
Si 6 6 4 6 22
No 43 40 39 39 161
n 49 46 43 45 183
%*=0,740, p=0,864.
Taula 92.
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6. Discussio.

L’edat es considera com un factor prondstic en moltes malalties. Els estudis en les
necropsies revelen diferéncies entre la gent més gran de 90 i la de menor edat. Aixi, en
els més joves, els canvis predominants estan relacionats amb 1’arteriosclerosi i en els
més grans els canvis es relacionen amb I’atrofia dels organs. De la mateixa manera la
incidéncia de tumors disminueix a partir dels 90 anys i alhora adquireix, en aquests
pacients, una menor agressivitat aixi com menor nombre de metastasis. Tot i aix0 les
possibles interaccions, en gent major de 90 anys, entre I’atrofia dels organs i la baixa

prevalenga de malalties neoplasiques és desconeguda®®’.

Continuant amb les neoplasies, ens trobem que 1’edat no és un factor univoc. Pot ésser
un factor de bon pronostic en el cas d’un glioma maligne, a pacients joves amb bon estat
general i en els quals la reseccid ha estat completa. En els tumors de mama per altre
banda I’edat inferior a 40 anys, s’associa a un major grau de recaigudes i agressivitat

tumoral.

En allo que fa referéncia al cancer de prostata, que és el tema que ens ocupa, un 80 %
dels carcinomes prostatics es diagnostiquen en homes de més de 65 anys. [ és que
I’envelliment suposa el factor més important de risc per cancer. D’aquesta manera entre
els 65 1 75 anys d’edat el nombre de morts per cancer als EEUU s’incrementa, mentre
que a edats posteriors la competéncia de riscos de mortalitat, per altres causes, produeix
una disminuci6 de la mortalitat per aquesta causa. De totes formes es manté un augment
en la incidéncia de cancer i les taxes de mortalitat al llarg de la vida. En aquest sentit cal
tenir en consideracio que en els paisos desenvolupats la poblacié de gent gran és la que
més creix en proporcid, la incidéncia de cancer en la poblacié de més de 50 anys

248

s’incrementa de forma molt important™, i als 70 anys d’edat la taxa d’incidéncia

sobrepassa els 2000 casos per 100.000 individus®*’.

En el tractament del cancer s’ha de considerar multiples factors, que inclouen les

caracteristiques del tumor, I’estat funcional del pacient, la preséncia de comorbiditat o
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malalties associades i també factors psicologics 1 socioeconomics d’aquells. Aixi, els
metges hem de considerar I’esperanca de vida edat-especifica de 1’individu abans
d’indicar un determinat tipus de terapia que pot suposar una morbiditat. Per tant en
plantejar un tractament pal-liatiu amb i per aixo amb poc impacte en la supervivéncia,
una limitada esperanca de vida del pacient i la voluntat de mantenir una certa qualitat de
vida en aquell pot afavorir la decisi6 de “no tractar”. En malalties potencialment
curables la decisi6 de tractar faria tenir en poca consideracid el factor edat. Pero la
decisi6 és dificil quan la resposta i la toxicitat es correlacionen directament amb la
intensitat del tractament. Cal mesurar 1’efectivitat en termes d’esperanca de vida

ajustada per ’impacte en la qualitat de vida.

Diferents estudis®” i protocols consideren 1’edat de 70 anys com I’edat limit per la
inclusié o la que delimita el grup de pacients geriatrics. Balducci®', considerat el pare
de la oncogeriatria, assenyala la necessitat d’estudis amb un temps de seguiment llarg
per a poder determinar 1’eficacia dels tractaments oncoldgics en aquesta poblacié. Pero
és evident que molts d’aquests pacients reben tractaments suboptims i son exclosos de

la immensa majoria dels assaigs clinics.

En la nostra poblaci6 d’estudi, composta per 183 pacients afectes de cancer de prostata,
tractats amb irradiacio, 143 de manera radical i 40 de forma postoperatoria, hem descrit
la rad entre I’efecte terapeutic d’aquell tractament i la toxicitat cronica obtinguda en
funcid de 1’edat dels pacients tractats; és a dir I’index terapéutic dels pacients en funcio

de la seva edat.

En la descripcié de la poblacio en estudi destaca, en primer lloc, un major interval de
temps per 1’administracié de radioterapia postoperatoria (mediana de 8,85 mesos) en
front d’aquell que transcorregué (mediana de 5,31 mesos) entre el diagnostic del tumor i
I’inici del tractament d’irradiaci6 radical. Aquesta diferéncia, el major interval de temps
per a la radioterapia postoperatoria, s’atribueix a una major dispersio en el moment de la
seva indicacid, per persisténcia de la malaltia, per marges afectes o per recidiva

bioquimica de la malaltia fins i tot després d’anys de la intervencid.

181



Discussio

La mediana d’edat de tot el grup es situa en els 70 anys, la qual cosa afavoreix 1’analisi
d’una de les hipotesis d’aquest estudi. Continuant amb 1’edat s’observa una diferéncia
significativa entre les mitjanes d’edat dels pacients que van fer RDT amb intencid
postoperatoria (65,1 anys) i aquells que la feren amb intencié radical (71,3 anys). |
alhora en la distribuci6 de 1’edat per quartils la proporcié de RDT postoperatoria és
menor a mesura que augmenta 1’edat (Grafica 2). Donat que 1’oncologia radioterapica
no és pot considerar com una especialitat primaria, en el sentit que generalment els
pacients no acudeixen en primera instancia als seus especialistes sindé que son
normalment remesos a partir del diagnostic i orientacié d’altres metges, en el cas que
ens ocupa els urolegs, es pot explicar aquesta diferéncia entre la mitjana d’edat entre els

dos grups.

La nostra interpretacio és que els pacients més joves i amb menys patologies associades,
analitzarem les d’aquest grup més endavant, han estat seleccionats primariament per a la
cirurgia, i de manera logica els pacients amb majors riscos operatoris (més grans i amb
malalties croniques associades) han estat remesos per a irradiacio. Aquesta interpretacid
de les dades es pot veure parcialment confirmada per 1’edat mitjana dels pacients
irradiats postoperatoriament, 65,15 anys, que pot representar, en menor 0 major mesura
I’edat de tots els pacients intervinguts. A més de la nostra analisi o discussi6 sobre els
resultats obtinguts es pot trobar facilment a la literatura articles que fan una
interpretacié semblant. Com reflexa Post™?, en un estudi sobre una poblacié de 3000
pacients en el Sud d’Holanda, el 38% dels pacients d’edats compreses entre 60-69 anys
patien una malaltia concomitant seriosa, i aquest valor s’incrementa fins a 53% en
pacients de 75 anys o més. Aixi la tendeéncia del tractament escollit, en pacients de
pitjors factors pronodstic, de més edat i patologies associades, fou la RDT. De la mateixa
manera, en la nostra série, si distribuim la patologia associada en grups d’edat d’entre
51 a 65 anys, de 66 a 70, de 71 a 74 1 de 75 a 83 anys, obtenim unes proporcions també
lentament ascendents, com assenyala la referéncia bibliografica anterior, i que

respectivament son; 13,7 %, 15,8 %, 16,9 %1 19,1%.

L’edat i la preséncia de patologies associades dels pacients en la present série, son

significativament superiors en el grup de radioterapia radical. Mentre que la proporcid
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d’estadis, puntuacié de Gleason i PSA no presenten diferéncies segons el tipus de

radioterapia.

En aquest punt, en relacié a 1’estadi clinic, cal assenyalar que al voltant d’un 70% de
tots els nostres pacients es podien considerar localment avancats, ja que un 31% de
pacients amb estadi T2b i index de Gleason baix de 2-4, tindrien afectacio
extraprostatica segons les taules de Partin’™® L’estadi clinic avancat de tot el grup es
reflexa també en la mitjana del PSA diagnostic que €s superior a 20 ng/ml. En relacié a
la puntuaci6 del Gleason, en un principi, no sembla presentar una agressivitat tumoral
del grup en consonancia amb els esmentats estadi i xifra de PSA diagnostic. Aixi només
prop d’un 27% dels pacients presenten puntuacions de Gleason, diagnosticat per puncio,
iguals o majors de 7. Proporcié que passa al 55% en els irradiats de forma
postoperatoria, on s’observa que hi ha una migracié d’un punt cap amunt entre el
Gleason diagnostic, que és de 6, en relacio al de la peca quirurgica que és de 7. De la
mateixa manera que succeeix, en la discordanca ja assenyalada, entre el estadi clinic i el
patoldgic, sembla que passa una cosa semblant en relacié al Gleason i que també, a la fi,

seria més avancat que allo que assenyala la puncié diagnostica.

A més la manca de concordanga entre els resultats clinic i anatomopatologics per
I’estadi i el Gleason®” demostrat en el nostre estudi, mitjangant el valor kappa també
esta recollit en la literatura. King®* assenyala un biaix en la valoracié de I’index de
Gleason amb tendéncia a la infravaloracid per tumors més ben diferenciats i una
tendéncia a la supravaloracié dels més indiferenciats. En aquest sentit, D’Amico™’ en
420 pacients amb malaltia localitzada (T1c-2) i de baix grau (Gleason individual
inferior o igual a 3) va trobar que un 40% d’ells presentaven Gleason 4 o 5 a la pega
quirargica. A més refereix que com a minim un 50% d’ells passaven de Gleason <3 a
>4 si presentaven un volum prostatic < 75 cm® i valor de PSA > 20 ng/ml o valor de
PSA entre 10 i 20 i estadi clinic T2b-2c. En canvi, dels que tenien un volum prostatic
superior a 75 c¢cm’ només aquells amb PSA superior a 20 ng/ml i estadi T2b-2c
incrementaven el risc. La possible infravaloracio de [’estadi i de [’index de Gleason no
es té en consideracio en les séries en que el tractament radical és radioterapia

exclusiva.
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Totes les dades esmentades portarien a pensar que /a indicacio del tractament quirurgic
0 no, es faria més segons la preséncia de patologies associades, que augmenta amb
[’edat i no necessariament per aquesta exclusivament, que no pas per factors pronostics

de la malaltia en aquest grup de pacients. De fet, Kurtz*°

en un estudi amb 590 pacients
de 65 anys i més, avaluant I’estat funcional previ al diagnostic 1 les patologies
associades, va observar que aquestes contribuien de forma significativa a 1’estat
funcional present. L’edat estava correlacionada amb les patologies associades perd amb
un significat practic minim. El grup de pacients amb neoplasia de prostata en front de
pacient amb cancers de pulmd, mama i colon, presentaven una evolucié de malaltia
cronica. Va cridar I’atenci6 el fet que I’edat no estava relacionada amb 1’estat funcional.
En aquest sentit, finalment, s’ha de tenir en compte que existeix un biaix, doncs només
son remesos a radioterapia els pacients que després d’una prostatectomia presenten
factors pronostic per recidiva de la malaltia, sense considerar tots aquells que son
sotmesos a cirurgia, perd en el treball de Martinez””’ que comparava una série de

pacients tractats amb prostatectomia i RDT, 1’edat era sensiblement inferior en els

pacients tractats amb cirurgia.

L’edat ha estat considerada com un factor pronostic per 1I’evolucié de la malaltia i el seu
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control. Aixi diversos estudis, des de cancer de mama fins a sarcomes
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troben que I’edat, inferior de 40 1 52 anys pels primers i als 60 pels segons
poden presentar un increment en la recaiguda de la malaltia en els estudis univariants.
Herold®* troba un augment de la malaltia a distancia tant en I’estudi univariant com
multivariant per sobre de 65 anys. L’estudi fou realitzat en 567 pacients que van
completar RDT per neoplasia prostatica (estadis T1-T3, des de 1987 fins 1994 amb una
mediana de seguiment de 46 mesos). El valor de PSA pretractament, una dosi de RDT
baixa i malaltia avancada també tingueren significat pronodstic en I’estudi multivariant.

Partin®®

en un estudi en 100 pacients tractats amb prostatectomia observa també un
increment del risc de progressid6 amb ’edat d’1,5 vegades per decada, sent factor

prondstic tant en 1’estudi univariant com multivariant. En un altre grup de pacients que
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van realitzar prostatectomia®®’, 1’edat superior a 70 anys va suposar un pitjor control
bioquimic (recidiva bioquimica definida com PSA postcirurgia més gran de 0,2)
observant 10 recidives de 40 pacients vs. 54 de 449, amb 72% de probabilitat de control
bioquimic als 5 anys vs. 87%. Cal considerar que la influéncia de la diferéncia en el
nombre de pacients podria afavorir un increment del factor atzar en el grup de menys

pacients.

EI control bioquimic, la progressio de malaltia o la supervivencia especifica i global no
foren diferents segons ’edat en els pacients de la nostre serie. Els 45 pacients que
presentaren recidiva bioquimica es distribuiren de la mateixa forma al voltant de la
mitjana d’edat. I no s’observaren diferéncies en distribuir-los segons quartils, encara
que a I’avaluar els pacients la probabilitat d’estar lliure de recidiva bioquimica en el
darrer control s’observa una probabilitat als 5 anys, inferior pels grups de 71-74 anys
(65,5%) 1 51-65 anys (70,2%). Encara que el nombre de pacients per quartil és semblant
(entre 43 1 49), no seria suficient per detectar diferéncies significatives. El nombre de
pacients en progressié de malaltia clinica o a distancia (8 pacients) és encara petit per
permetre veure diferéncies, caldria un seguiment superior per veure si la incidéncia de

nous casos seria diferent en un grup d’edat.

Si considerem la persisténcia de biopsies positives o indeterminades postradioterapia
que poden progressar i que la probabilitat d’estar lliure de recidiva bioquimica als 10
anys després de radioterapia exclusiva per malaltia local, estaria al voltant del 50% '**
265 "un pacient de 60 anys amb una esperanga de vida de 15-20 anys tindria més risc que

un pacient més gran de presentar un recidiva.

Rosser’® en un estudi retrospectiu compara 98 pacients d’edat maxima de 60 anys vs.
866 de més grans, observant un control bioquimic significativament superior en els
darrers als 51 7 anys (55 1 47% vs. 65 1 59%), proposa que els pacients més joves es
podrien beneficiar d’increments de la dosi. Perd Carter”’ en una cohort de 492 pacients
intervinguts per un tumor prostatic estadi Tlc, troba que 1’edat €s un factor predictor de
la probabilitat de malaltia localment avancgada, observant un increment progressiu per

edat de 40-50, 51-60 i 61-63 i també pel valor de PSA. En DI’estudi multivariant
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observen que 1’edat es manté com efecte predictor de malaltia localment avangada i

aquest fet I’atribueixen a un augment en I’index de Gleason d’aquests pacients.

En aquest sentit D’ Amico”® en 381 pacients tractats amb RDT per un tumor localitzat
troba que I’edat en el diagnostic, tractada com variable dicotomica amb punt de tall als
73 anys o com una variable continua, és un factor predictor de mort per malaltia. En
pacients diagnosticats amb una major edat, la malaltia hauria tingut més temps per anar
evolucionant.

Aixi Neulander®®

en 54 pacients que s’inclogueren en un protocol de conducta
expectant, va observar que 24 pacients varen progressar, 11 d’ells ho feren localment i 3
a distancia presentant la resta una progressiéo exclusivament bioquimica. En 1’estudi
univariant I’edat per sota o igual a 75 anys, I’index de Gleason i el valor del PSA varen
tenir un significat pronostic, encara que només es mantingueren els dos darrers en
I’estudi multivariant. Aixi en aquest grup de pacients amb una mediana d’edat de 77
anys (63 fins 88), recomanaria no diferir el tractament en pacients que presenten bon

estat general, index de Gleason > 6 i concentracié de PSA> 10 ng/ml.

Martinez”” en una série retrospectiva, en pacients amb factors de bon pronostic (index
de Gleason < 6 i valor de PSA< 10 ng/ml.), comparant 157 tractats amb prostatectomia
radical 1 225 amb radioterapia externa (dosi mediana de 66,6 Gy) no va trobar
diferéncies entre els tractaments administrats als 7 anys amb 67 i 69% de control
bioquimic i 99 vs. 97% de supervivéncia especifica. Les edats dels dos grups eren
significativament diferents amb medianes de 73 i 67 anys per la RDT i la cirurgia
respectivament. En I’analisi multivariant I’edat no va ser un factor prondstic per a la
recidiva bioquimica, mentre que I’index de Gleason (2-4 vs. 5-6) i el PSA(<4 vs. 4,1-10

ng/ml) si ho foren.

En la nostra série, que com hem descrit en un inici esta formada per un grup de pacients
amb factors pronostics clarament negatius, la probabilitat de control bioquimic rera la
irradiacio, als 2 1 5 anys és respectivament del 86,7% 1 65,5 %, essent de 89,5% 1 67,9%
pel grup de RDT radical i de 77% i 59,9% per la RDT postoperatoria. Es interessant
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veure, donat que no hem trobat cap referéncia en aquest sentit en la literatura cientifica
sobre el tema, que fins i tot en malaltia neoplasica prostatica de mal prondstic la
irradiaciéo amb uns 70 Gy, més I’hormonoterapia administrada durant un periode mitja
de 3 mesos controla bioquimicament la malaltia, fins i tot als 5 anys, en un 74,4% dels
132 casos tractats, tot i que cal considerar que afegint els pacients que progressaren

clinicament aquest valor es redueix al 70,7%.

Aixi, seguint amb la comparacid de la literatura cientifica i els nostres resultats trobem
que, coincidint amb ella, en 1’estudi multivariant de tot el grup sén factors pronodstics de
control bioquimic: I’estadi tumoral, per sota o no de I’estadi T3, el PSA nadir assolit
menor vs. igual o superior a 0,1 ng/ml, el tipus de radioterapia administrada, radical vs.
postoperatoria, i finalment el PSA diagnostic que segons diferents treballs el consideren
com el factor més important per predir el control de la malaltia per la RDT*"**"! tot i
que no arriba a assolir la significacio estadistica (p=0,052), possiblement per una major
heterogeneitat del grup, al incloure els pacients postoperatoris. També cal considerar la
diferent indicaci6 de la radioterapia dins del grup postoperatori com adjuvant o de rescat
i el nombre inferior de pacients contribuirien possiblement a unes probabilitats de
control bioquimic i de progressio de la malaltia inferiors. En I’estudi dels pacients
tractats amb RDT radical I’impacte del control bioquimic segons el PSA diagnostic si

fou significatiu.

Quan procedim a analitzar separadament els dos grups trobem que en relacio al
postoperatori, tant en I’estudi univariant com en el multivariant, els pacients sense
afectacio de vesicules seminals tenen molt millor prondstic amb una probabilitat de
control bioquimic, a partir dels 33 mesos del 93,33%, assolint fins els 5 anys un altipla o
“plateau” que suggeriria curacio. En relacio als estadis T3b destaca una evolucid
significativament pitjor amb menys del 50% dels pacients controlats bioquimicament

2 . 2
2 i Anscher’”?

als 5 anys. Aquest resultat, en concordanca a I’estudi de Valicenti’
demostra, tot i la limitacié dels resultats, que I’afectacié postoperatoria de les vesicules
seminals no és equivalent a malaltia disseminada ni confereix el mal pronostic de I’
afectacio ganglionar, donat que gairebé un 50% dels pacients poden ésser encara

rescatats i guarits amb irradiacié exclusiva. Aquests resultats suggereixen també que a
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més de I’afectacid patologica s’han de buscar d’altres factors que ens ajudin a separar
els pacients que, amb 1’afectacié de les vesicules seminals es poden beneficiar o no de la
irradiaci6. En aquest sentit un dels altres factors pronodstics assenyalats només en
I’analisi univariant d’aquest subgrup, ’index de Gleason per sota de 6 vs. igual o
superior, podria ésser d’utilitat. Diem aixo, perqueé tot i que com hem comentat no és un
factor significatiu en I’analisi multivariant, probablement pel poc nombre dels pacients,
si que es mostra amb prou importancia si tenim en compte que en el grup dels 11
pacients amb index de Gleason postoperatori menor de 6 només un pacient (9%)
recidiva, mentre que en el segon, amb puntuacié de Gleason igual o major de 6, de 29

en recidivaren 13 (44,8%).

Tot 1 que esta generalment acceptat que el nivell de tall per major agressivitat, i per tant
pitjor pronostic, es situaria en un index de Gleason de 7 o més, hi ha treballs que
coincideixen amb els nostres resultats sobre que valors de 1’index de Gleason
lleugerament menors a la xifra esmentada condicionarien també pitjor prondstic. Aixi
Albertsen”’ en un estudi en pacients entre 65 i 75 anys establi la supervivéncia segons
el grau histologic. Puntuacions de I’index de Gleason de 2 a 4 no presentaven una
disminucié de la supervivéncia, mentre que valors d’aquest index de 5 a 718 a 10
tenien una disminuci6 en mitjana de 4 a 5 anys i 6 a 8 anys de vida respectivament. En
el grup de més risc, el 51% dels pacients havien mort del cancer prostatic als 15 anys.
Un tractament radical en aquest grup d’alt risc podria oferir una millora en la

superviveéncia en respecte als pacients amb seguiment expectant.

El mateix autor’ en una publicacié posterior i un nombre superior de pacients va
mostrar que els afectes per un adenocarcinoma de prostata amb index de Gleason de 7 o
8-10 presentaven una superviveéncia curta, independentment de 1’edat, morint al voltant

del 80% de la malaltia i només un ter¢ dels més grans varen morir per altres causes.

En la nostra série, si ens referim al subgrup més nombros de pacients, aquells tractats
amb intencié radical, veiem que novament, com quan analitzavem tot el grup,
s’acompleixen els principals factors pronostics coneguts com sén 1’estadi clinic local

(T2) vs. localment avangat (T3), el valor de PSA en el diagnostic, amb la xifra de tall
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en 20 ng/ml i finalment 1’administracié de 1’hormonoterapia neoadjuvant. Voldriem
assenyalar perd que en l’analisi univariant no assolia una significacié estadistica
(p=0,06) per la xifra de tall pel PSA diagnostic de 10 ng/ml, a partir de la qual algun

I*”* ja demostra un pitjor prondstic en el control bioquimic. La nostra

grup de trebal
interpretaci6 d’aquesta data, fora de tota possible i actual confirmacioé cientifica, seria
que la xifra del PSA consignada com a PSA diagnostic fou en la gran majoria dels casos
la de determinaci6 de confirmacié del diagnostic per part del uroleg i fins I’any 1999 no
es procedi a actualitzar-la, amb una nova analitica, immediatament abans de la
irradiacié. Aixo faria que la xifra del valor de PSA diagnostic en tots els casos podria
ésser senzillament superior a la consignada si tenim en compte, com ja hem descrit en la
descripci6 dels resultats, la mediana de temps transcorregut entre el diagnostic i 1’inici
del tractament era de 5,31 mesos. Tot i que tota la comunitat cientifica accepta com a fet
que el tumor de prostata presenta un temps de duplicacié cel-lular, i per tant de
progressio, especialment lent, la preséncia de factors de mal pronodstic, com els
esmentats pel nostre grup d’estudi, el creixement tumoral i per tant I’augment del PSA

podria ser més rapid d’allo que s’havia pensat en un inici.

En el capitol de la progressi6 de la malaltia, més enlla de la recidiva estrictament
bioquimica, en tot el grup, destaquen novament, en I’estudi multivariant la persisténcia
de factors que ja eren pronostics en 1’esmentada recidiva com 1’estadi tumoral localitzat
vs. el localment avangat, la xifra del PSA nadir com a resultant directe del tractament,
I’homonoterapia neoadjuvant i la xifra del PSA del diagndstic per damunt o no de 20
ng/ml. En relaci6 al grup dels postoperatoris només conserven la significacio estadistica
del multivariant I’estadi pT3a versus el pT3b i la xifra del PSA nadir en el tall de la
sensibilitat de la técnica reflectint d’aquesta manera, com en el cas de la recidiva
bioquimica, que uns nivells superiors a 0 ng/ml indicarien que la radioterapia no ha
aconseguit el seu objectiu de guarir el pacient i en conseqiiéncia existiria una major
probabilitat de progressid. En el cas dels factors prondstics significatius de progressio
en I’analisi multivariant, en el subgrup d’intenci6 radical, trobem els mateixos que per a

tot el grup llevat el cas del PSA nadir que només és significatiu a I’estudi univariant.
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En I’apartat dels resultats sobre supervivéncia en el grup sencer només esdevé factor
significatiu en 1’estudi multivariant, la preséncia de comorbiditat dels pacients, és a dir
els pacients amb més patologia cronica associada en el moment de la irradiacio tenen
major probabilitat de mort. Tornant al factor pronodstic negatiu de les patologies
associades en els resultats, a més de la referéncia que ja hem fet en relacié a factor de
seleccid o biaix de pacients remesos per a radioterapia, també trobem a la literatura
’esment del seu impacte a la supervivéncia. Aixi Albertsen’’®, en 411 pacients
diagnosticats de cancer prostatic, troba una millor supervivéncia en aquells que no
patien altres malalties. Observa que als 10 anys del diagnostic varen morir d’entre un 62
iun 68 % dels pacients sense patologies associades, mentre que en el mateix periode de

temps ho feien fins un 80 1 90 % dels pacients amb moderada i greu respectivament.

Resumint una mica els resultats comentats fins el moment com son la recidiva
bioquimica, la progressié tumoral i la supervivéncia veiem que [’edat dels pacients al
voltant dels 70 anys, que és la mediana del grup, en cap cas esdevé un factor pronostic
significatiu. Un augment en el nombre de pacients tant de més edat com de menys seria
necessari per mostrar diferéncies si n’existeixen. Pel contrari si que ho son els criteris
discriminatoris principals per la indicacié del tractament, o factors prondstics coneguts,
com I’estadi clinic i/o patologic, el Gleason, i el PSA diagnostic. A més també ho son
altres factors menys acceptats com el PSA nadir o I’hormonoterapia neoadjuvant
associada a la irradiaci6. Tots aquests factors permeten, a més segons diversos autors,
fer una estimacio sobre la probabilitat que la malaltia estigui fora de la capsula, afecti a
vesicules seminals o als ganglis pelvians. Aixi tenim per exemple les formules de
Roach®” pel risc d’afectacié ganglionar o vesicules, fins a les taules de Partin®’®,
actualitzades recentment. Els factors esmentats permetrien identificar els pacients que es
podrien beneficiar de tractament multidisciplinaris o no. Es d’esperar en els propers
anys que els avengos en el camp de la genomica i proteonomica aportin dades sobre
alteracions del DNA, cicle cel-lular, molécules de contacte i factors de I’estroma que

permetran avangar en el tractament.

En D’apartat dels resultats sobre descripcié del PSA diagnostic i I’evolucié del PSA

posttractament, destaca, novament 1’alt nivell mitja del PSA del grup radical, que es
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troba per damunt de 20 ng/ml. El nivell d’aquest PSA a més d’altres factors pronostics
ja esmentats hi ha autors que defineixen ’agressivitat de la malaltia en funci6 de la seva
evolucié un cop tractada, establint diferents grups de risc, com per exemple els
esmentats per D’Amico?”, que ho estratifica en risc baix (T1c-2a, 1 PSA< 10 ng/ml, i
Gleason < 6) risc mig (T2b, o Gleason 7, o PSA entre 10 i 20 ng/ml) i alt risc (T2c, o
PSA> 20 ng/ml o Gleason > 8). Es a dir la majoria de la nostra poblacié, per un o més

factors, pertanyeria als grups de risc mig i alt.

Després de la radioterapia, els nivells de PSA van reduint-se gradualment durant un
periode d’un o dos anys. No queda clar si el temps per arribar al nadir té un impacte en
el control postradioterapia, tot i que Hancock®™ va trobar un risc de recidiva 18 vegades
superior en els pacient que trigaven dos o més anys en assolir el nadir, que en aquells
que ho feien abans. A més existeix una gran controversia respecte al PSA nadir i el
nivell que cal assolir per predir el control després de la RDT. Segons Kavadi®™', els
pacients que assolien un PSA nadir inferior a 1 ng/ml tenien una probabilitat de

recaiguda bioquimica als 5 anys de 17% en contra de 70% si era superior.

En el present estudi la mediana del PSA nadir en el grup de RDT radical arriba a 0,1
ng/ml, probablement gracies a I’efecte de I’HT neoadjuvant i concomitant de gran part
dels pacients. El valor pronostic tant en el control bioquimic com en el control de la
malaltia és evident, tot i que no es reflexa en ’estudi multivariant. En afegir el grup
postoperatori que de fet no és comporta diferent en aquests dos aspectes, i que també té
una mediana de PSA nadir baixa de 0,0 ng/ml (presa aixi per considerar només un
decimal i ser inferior a 0,1) I’efecte si es fa evident en 1’analisi multivariant. En 1’estudi
de I’evoluci6 del PSA en la present série s’observa un increment el segon any de
seguiment mostrant un efecte dels pacients que recidiven en el grup de RDT radical. La
reintroduccid del tractament hormonal en aquestos pacients causaria un davallada del
PSA en el tercer any de seguiment (Grafiques 38 i 39). La comparaci6é de les mitjanes
de PSA nadir entre els grups que recidiven i els que no ho fan, no presenta diferéncies
estadisticament significatives tot i que son inferiors en tots els grups que mantenen un

control de la malaltia.
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Cal considerar que el PSA nadir assolit en el grup de RDT radical esta condicionat per
I’HT administrada en la gran part del pacients i no tindria que ser comparable a un
tractament amb RDT exclusiva a dosis com les administrades en la present série.
L’aplicabilitat dels criteris de recidiva bioquimica de I’ASTRO probablement no serien
comparables en pacients tractats amb HT i sense HT. Caldria esperar un valor de PSA
nadir inferior amb HT i una discreta elevacio del valor del PSA en finalitzar I’efecte de

I’HT que s’estabilitzaria en un valor superior, com diu D’ Amico™*?.

Aquest darrer treball fou un estudi retrospectiu en malaltia prostatica localitzada d’una
cohort de 1586 pacients, es compara 276 pacients que varen realitzar 6 mesos d’HT 1
RDT 3-D en front de la resta que realitzaren RDT-3D exclusiva. La rediciva BQ es
defini segons els criteris de la ASTRO tot i acceptant-ne la sobrevaloracio, com en el
nostre cas. I s’observa un augment del control bioquimic significatiu als 5 anys en
estratificar per grups de risc. El pacients amb risc mig, tractats de forma combinada
estaven lliures de recidiva BQ en un 88% en front de 64% per RDT exclusiva, mentre

que en el grup d’alt risc, era un 68% vs. un 45%.

Continuant amb els resultats en relacié als 53 pacients que recidivaren posttractament,
esmentar que el 50% de les recidives es produien en els 21 mesos i fins els 45 mesos la
immensa majoria (95%). Aquesta aparicié en el temps de les recidives fa pensar que
amb un major seguiment aquestes podrien anar augmentant lenta perd progressivament.
La segiient interpretacié seria doble, per una banda la constatacié que en una poblacid
amb malaltia d’alt risc les dosis mitjanes administrades de 70 Gy (les maximes
aconsellades amb planificacié en 2-D, per a mantenir-se dins una toxicitat acceptable) i
el periode de bloqueig hormonal (escollit segons el primer estudi aleatoritzat sobre el.
tema), foren probablement insuficients per a guarir la malaltia i per I’altra banda el fet
que el tractament radioterapic amb un bloqueig curt de 3 mesos té una activitat
significativa en aquest grup de mal pronostic i que finalment en el pitjor dels casos pot
aturar la malaltia durant un minim de 2 anys. Posteriorment altres tractaments,
especialment el bloqueig hormonal podra controlar la malaltia durant uns anys com
reflexa el fet que en el darrer control el 67% dels pacients recidivats presentaven un

PSA inferior a 1. D’entre els 53 pacients que recidivaren, en el seguiment d’aquest
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estudi 10 havien mort i és de destacar que la mortalitat per la malaltia només era en els
pacients que havien fet una disseminacid metastasica mentre que els altres 5 havien
mort per d’altres causes. La resta de pacients avaluats com sense malaltia, 130 en total,
els nivells de PSA es mantenien en la immensa majoria (88,5%) per sota d’ 1ng/ml, xifra
que diferents autors™,*** assenyalen com signe de curacid i un percentatge d’11,5
estava entre 1 12,10. Aquest darrer cas es tracta d’un pacient amb un estadi T3, Gleason
de 5 1 PSA major de 10 que sorprenentment s’ha mantingut durant 4 anys en una xifra
propera als 2 ng/ml. L’excepcionalitat de la xifra del PSA d’aquests pacient,
marcadament per damunt de la mitjana de la majoria, explicaria també ’acord del
consens de I’ASTRO davant la impossibilitat d’establir d’una forma inequivoca una
xifra de PSA que indiqués guariment. De totes formes el assolir un valor determinat de
PSA dependria de 1’agressivitat de la malaltia mesurada segons els factors de risc, de la
dosi total administrada i de 1’administraci6 d’HT com reflexa el nomograma de

285 . 286 X .,
De fet, el treball de Laverdiére™™ mostra una reducciéo en el nombre de

Kattan
biopsies positives als dos anys en els pacients que realitzaren RDT més HT 3 mesos 0 9

mesos en front de RDT exclusiva.

En referéncia al resultat obtingut en el nostre estudi amb I’HT neoadjuvant, augmentant
de manera significativa I’interval lliure de recidiva aniria a favor de I’efecte beneficios
del seu s, en consonancia amb I’estudi RTOG 86-10**". Tot i que cal considerar que la
mostra que no realitzA HT neoadjuvant en el present estudi fou minima. L’HT
neoadjuvant i concomitant suposa una millora en control bioquimic i de la malaltia, tot i
que son pocs els pacients dins del grup de RDT radical que no la realitzaren. L’efecte
contrari s’observa en els postoperatoris, probablement per ser pacients amb recidiva de
la malaltia. El nombre de pacients no és suficient en cada grup per extreure unes
conclusions propies. S’accepta que en la malaltia localment avangada, la possible
reduccié del volum prostatic i tumoral previs a RDT, una temps lliure de malaltia
superior i possibles efectes beneficiosos en termes de supervivéncia en pacients en
Gleason 2-6 (RTOG 86-10), perd segons resultats preliminars™® del protocol RTOG 92-
02, afegir HT adjuvant mantindria un millor control de la malaltia respecte a HT
neoadjuvant i concomitant. En aquest sentit la darrera actualitzacid del protocol

EORTC-22863**" manté un millor control de la malaltia i, fins i tot supervivéncia global
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en els pacients en HT adjuvant. La millora del control de la malaltia és indiscutible tot i
que cal tenir en consideraci6 els efectes secundaris d’aquest tractament dels que no

s’informa en cap dels casos.

Cal comentar una reanalisi de 1’assaig de la RTOG 86-10 de Shipley*. En I’estudi
foren aleatoritzats 456 pacients amb estadis T2b-T4 entre els anys 1987 1 1991, a un
bra¢ que realitza RDT exclusiva fins 65-70 Gy i en I’altre s’afegi HT, que consistia en 4
mesos d’analegs i flutamida durant el primer mes. Tot i que no va mostrar-se cap
influéncia significativa en la superviveéncia, el nombre de recidives foren 81 per RDT
exclusiva i 56 per RDT i HT, a més als 5 i 8 anys s’observaren unes probabilitats d’estar
lliure de recidiva de 79 1 63% en front de 83 i 73% per RDT exclusiva i RDT mes HT
respectivament. FEls pacients recidivats en ambdoés grups foren sotmesos a
hormonoterapia o orquiectomia de rescat. Quan es va analitzar 1’evolucié d’aquests
pacients no es detectaren diferéncies pel que fa a la recidiva després del rescat entre el
grup que havia rebut HT neoadjuvant i el que no. L’estudi conclou que I’'HT
neoadjuvant no compromet ’HT de rescat. En aquest sentit de 28 pacients que varen
rebre HT de rescat, havent rebut HT neaodjuvant, només 9 presentaven una recidiva BQ

en el darrer control.

En relaci6 a la mortalitat total i especifica de tot el grup, respectivament del 13,7 i el
2,7% , I’edat , novament, no mostrava cap significacié prondstica en relacié a la resta
del grup. Donat que els pacients de més edat tenen més causes possibles de mort, com
son els anomenats riscos competitius, un nou diagndstic pot tenir poc efecte sobre
I’esperanga de vida. Aixi el guany potencial en la supervivéncia és sovint petit. Si el risc
de mort és baix el benefici sera també baix, mentre que si el primer és alt el benefici
absolut que s’obtindria amb un tractament eficag seria alt. Aquests darrers pacients, per
les raons descrites, acceptarien un tractament relativament més agressiu i amb més
possibles efectes secundaris. L’acceptacié de la morbiditat per els primers seria baixa,
per aixo cal expressar els possibles beneficis en termes relatius i coneixent el risc de
base per veure si el tractament suposa un benefici absolut®'. Per altra banda els riscos
competitius tindran importancia si son elevats. Molts tractaments son indicats, sobretot

en la gent gran, per a millorar la qualitat de vida i no per preveure un augment
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significatiu en la seva supervivéncia. Per aquest motiu la supervivéncia no seria I’inica
mesura del benefici net obtingut. En la indicacid del tractament sovint es té en compte
I’aspecte extern, I’estat general o funcional, del pacient. L’esperanca de vida no és,
aparentment, la mateixa per dos pacients de la mateixa edat cronologica perd amb

h*%, dues

diferent aparent estat general, o edat biologica. Hi ha segons Welc
consideracions a fer: els pacients joves tindran menys riscos competitius i per tant el
benefici potencial en la supervivéncia especifica seria més gran; i independentment de
I’edat els que tinguin una malaltia més agressiva també presentaran un benefici més
gran pel tractament que aquells pacients en que sigui menor l’agressivitat. Aixi
Johansson®”, proposaria una actitud expectant davant una malaltia localitzada, abans de
produir uns efectes secundaris en pacients amb histologies de bon prondstic i una

expectativa de supervivencia especifica que arriba al 81 % als 15 anys.

Donat els bons resultats de supervivéncia especifica de la nostra poblacid, malgrat els
evidents criteris de mal prondstic, reconeixent alhora el limitat seguiment, perd basant-
nos en el control bioquimic de la malaltia com a mesura avaluadora sembla evidenciar-
se un benefici del tractament radioterapic. Aixi, en un altre ambit de coses, pero
intentant establir un paral-lelisme o una concordanga entre els resultats i la nostra
interpretacio, dins de la literatura cientifica sobre el tractament del cancer de prostata,
trobem que Holmberg®* i col-laboradors publicaren recentment els resultats d’un assaig
aleatoritzat, en que comparaven [’actitud expectant vs. la prostatectomia radical, com a
tractament radical equivalent a la radioterapia externa, en pacients de menys de 75 anys
amb estadi T2 o inferior i una esperanga de vida de 10 anys. Altres criteris d’eleccid
foren limitar el valor de la puntuacié del grau de diferenciacié unic de Gleason a 25%
per la puntuacio 4 i al 5% per la puntuacié 5, pero tot i amb aixo, el percentatge de
pacients amb un index de Gleason 7 i 8-10 fou de 23,6% i 6 % pel grup de “wachtful
waiting” i de 22,2% i 4% pel grup de prostatectomia. El valor del PSA diagnostic era
inferior a 50 ng/ml (12,3 i 13,5 de mitjana en ambdos grups). L’edat mitjana en ambdos
grups fou de 64,7 anys. La mediana de seguiment fou de 6,2 anys en ambdds grups de
349 pacients. Tot i que les diferéncies en supervivencia global entre ambdos grups no

foren significatives, si ho va ser la mortalitat especifica suposant una disminuci6é de un
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2% 1 del 6,6% als 5 i 8 anys, reduint el risc 0,5 vegades (0,27-0,91) amb Ia

prostatectomia.

La progressio a distancia amb una diferéncia d’un 14% es va reduir per un factor de
0,63 (0,41-0,96). El risc acumulat de mort fou de 10,3 1 28,3 % als 5 i 8 anys pel grup
no tractat, mentre que en els pacients en els quals es va realitzar-se una prostatectomia
fou de 8,7 i 22 % pel mateix temps de seguiment. La progressié de la malaltia local,
també, fou significativament diferent obtenint uns percentatges als 5 1 8 anys del 35,5%
1 61,1% pel grup de “no tractament”, i 9,4% i 19,3% si foren intervinguts. I també la
progressié amb metastasis fou significativament superior amb 111 27,3 % als 5 1 8 anys
en el primer grup en front de 8,6 i 13,4 % en el grup tractat quirdrgicament. Aixi la
mortalitat especifica fou també superior presentant un 4,6 % i un 13,6 % respectivament
als 5 anys i 8 anys en el primer grup, i un 2,6% i 7,1 als 5 anys i 8 anys en el grup de
tractament actiu. Cal esmentar que 1’analisi es féu amb intencié de tractar, aixo suposa
que d’uns 23 fins a 25 pacients per a cada grup va rebre un tractament diferent de
I’assignat, aquest fet podria interferir en el cas que aquests pacients fossin els que
presenten un millor control de la malaltia en estar en un grup diferent de tractament. Cal
considerar, pero, que no es fa referéncia a la progressido bioquimica en cap dels dos
grups de pacients i que només al voltant del 25% dels pacients en cada grup foren
diagnosticats gracies a 1’elevacié d’un PSA de control. Al voltant del 30% dels pacients

en cada grup presenta un index de Gleason superior a 7.

Aquest darrer estudi ens és d’utilitat per a assenyalar, novament, que en pacients d’edat
avancada i amb marcats factors de mal pronostic, com en la nostra poblaci6 d’estudi o la
del grup esmentat, la supervivéncia total seria limitada per avaluar 1’eficacia del
tractament, donat els riscos competitius, i probablement la supervivencia especifica
seria molt més util. En aquest mateix sentit Aus>° en 319 pacients en els quals només
es va fer seguiment expectant va trobar una mortalitat atribuida a la malaltia del 62%.
Malgrat que la mortalitat causa especifica és baixa en la nostra série 2,7%, el cancer de
prostata ha estat considerat la segona causa de mort en homes als EEUU. En el nostre
medi, segons el “Pla director d’oncologia a Catalunya 2001-2004”, en 1’any 1996, era la

quarta causa de mort per neoplasia. El diagnostic de la malaltia en una fase avangada,
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amb una alta prevaleng¢a i dins d’un increment de 1’esperanca de vida d’aquella
poblaci6, podria produir un increment en la mortalitat especifica si malgrat 1’edat del
pacient no es tracta de manera adient. Mentre que podria disminuir amb la deteccio
precog que augmentaria la prevalenca per augment d’estadis inicials. Es evident que
d’aquest pacients caldria seleccionar els que es beneficiarien de tractament més o menys
agressius. A partir d’aqui entraria en valoracié un altre factor de major importancia que
I’edat, com seria la toxicitat associada al tractament administrat. I que s’hauria de posar

en ’altre canto de la balanca en relacio a I’efectivitat del tractament.

En el present estudi 1’analitzar I’edat com una variable continua i comparar les mitjanes
dels grups que no presenten toxicitat en front dels que si ho fan, les mitjanes d’edat no
difereixen de forma significativa excepte pel grup de RDT radical en el que la mitjana
d’edat dels pacients sense toxicitat és superior a la dels que presenten toxicitat graus I1I-
IV. Es evident que la diferéncia en el nombre de pacients per grup de toxicitat influencia
I’analisi i de fet la dispersio en els grups menys nombrosos és superior. Un dels factors
a considerar en 1’avaluacio d’esdeveniments que varien amb el temps és el seguiment
dels pacients. Aquest seguiment podria variar en funcié de 1’edat i la preséncia de
patologies associades, que s’ha presentat com un factor significatiu per la supervivéncia
dels pacients. De totes formes no s’observa una correlacié lineal entre 1’edat i el
seguiment (Grafica 3), ni tampoc hi ha diferéncies en la mortalitat segons 1’edat dels
pacients en el present estudi, o sia que la pérdua de pacients no variaria en funcié de
I’edat dins d’aquest grup. Perd en separar els pacients segons el tipus de RDT, s’observa
una tendéncia no significativa per una major mortalitat en el grup radical, sense oblidar
que aquest presenta una mitjana d’edat superior, encara que la diferéncia en nombre de

pacients podria tenir un efecte distorsionador .

Aixi, ThompsonZ%, en una revisié de 12.501 articles des de 1955 fins 1992, feu un
analisi de les séries que informaven de 1’edat dels pacients i de la toxicitat associada als
tractaments locals com RDT externa, braquiterapia i prostatectomia radical. Malgrat un
increment progressiu en ’edat dels pacients, troba una reduccio de la morbiditat des de
1960 fins 1990. Cal considerar un possible biaix en la publicaci6 dels articles anomenats

positius o que publiquen només els millors resultats. D’altra banda s’ha de dir que ’edat
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ha estat qiiestionada com factor pronostic per la toxicitat en la irradiacié de la pelvis.
Alteracions dels teixits, secundaris a I’envelliment, i malalties propies d’edats
avangades, conjuntament amb el deteriorament dels mecanismes de reparacio, serien els
causants d’una pitjor tolerancia en aquests pacients. En un estudi sobre toxicitat rectal
tardana amb radioterapia externa conformada de Skwarchuk®”’, I’edat fou un factor de
significat prondstic per la toxicitat rectal grau II i superior (sagnat vs. no sagnat) en
estudiar-la com una variable continua. Els pacients amb sagnat rectal tendien a ser més
grans que els que no la presentaven. Aquest fet contrastava amb un altre estudi, que
referia que la toxicitat aguda per sota dels 60 anys era inferior que la de pacients més
grans, pero pel contrari no s’objectivava aquest fet en relacid a la toxicitat digestiva
tardana *"°. Recentment Eifel”, en 3.489 pacients irradiades (98% amb energies de 18-
25 MV) a nivell pelvia per una neoplasia de cervix FIGO I-II (1960-1994) troba un risc
incrementat de toxicitat intestinal en pacients fumadores. Les complicacions
considerades foren les que varen durar més de 3 mesos, precisaren ingrés hospitalari,
cirurgia o mort secundaria. Amb una mediana de seguiment de 85 mesos les dosis
rebudes a nivell de la pelvis foren de 45-50 Gy i un 94 % d’elles feren també
braquiterapia. L’edat en aquest estudi no va presentar un increment significatiu de la
toxicitat. En I’estudi multivariant I’edat igual o superior a 60 anys presentava un
increment en el risc de toxicitat rectal d’1,39, encara que no era significatiu (p=0,1). La
dosi superior a 50 Gy a nivell central de la pelvis suposava un increment significatiu a
nivell de toxicitat rectal, intestinal i urologica, també la disseccié ganglionar
transperitonial feu un augment significatiu de la toxicitat intestinal en 1’estudi
multivariant. En aquest sentit I’estudi retrospectiu de Jereczek-Fossa®® en 317 dones
irradiades per un tumor endometrial mostrava un efecte de la dosi i la dosi per fraccié en
I’analisi multivariant, mentre que 1’edat només el tenia en I’univariant. També
Greskovich™, en 289 pacients tractats per un cancer prostatic, segons técniques en 2
dimensions, mediana de dosi de 64 Gy i una mediana de seguiment de 29 mesos, no va
trobar diferéncies significatives de toxicitat segons 1’edat entre pacients de menys o

igual a 68 anys i superior, encara que en els de més edat eren lleugerament superiors.

Centrant-nos ara en la localitzacid prostatica i especificament en la discussi6é dels

nostres resultats trobem que les toxicitats agudes, subagudes, les tardanes expressades

198



Discussio

de forma actuarial als 2 i 5 anys, avaluades segons interval de temps fins a al primera
presentacid o en el darrer control, tant per a la irradiacié radical com per a la
postoperatoria, son en la seva immensa majoria inferiors o iguals a dos. En funcio
també del tipus de radioterapia s’esdevé un lleuger increment, no significatiu, en aquells
que fan irradiacié postoperatoria, com si la probable morbiditat de la cirurgia i la
radioterapia posterior sumessin els seus efectes, com sembla més evident en la toxicitat
urologica urinaria tardana grau IV, avaluada als 2 i 5 anys en el grup radical (0,83%) en
relaci6 al postoperatori (5,56%). Encara que aquesta observacio no sigui estadisticament
significativa és raonable especular que la intensificacio del tractament pot ocasionar una

major toxicitat urologica tardana.

Aixi en el registre de la mateixa toxicitat, en aquest cas, en el darrer control, si tenim a
més en compte la toxicitat tardana grau III, mostra als 5 anys un lleuger augment
malgrat ’activitat positiva dels tractaments simptomatics emprats per a corregir-ho.
Malgrat que en I’estudi univariant de la toxicitat urologica grau II-1V, es relaciona amb
algun factor pronostic com la toxicitat urologica aguda prévia aquesta correlacidé no

s’estén en I’analisi multivariant, en cap dels subgrups de radical o postoperatori .

En el grup radical, I’antecedent de RTU suposa un increment en la toxicitat urinaria
tardana, perd que en cap cas fou greu. Cal esmentar que I’interval de temps de la RTU
fins la RDT fou molt superior al recomanat per evitar possibles estenosis uretrals (4-6
setmanes post-RTU), de fet cap de les toxicitats presentades va superar el grau II. En
aquest sentit, Greskovich 299, va trobar un increment significatiu de I’estenosi uretal en
pacients sotmesos a RTU preévia, tot i que la mitjana de dosi administrada és inferior a la
de la nostra série. Com en aquest estudi la RTU suposa un increment de la toxicitat
tardana només en 13 pacients. Probablement la manifestacié de simptomes urologics
previs al diagnostic de la malaltia condicionen la preséncia de toxicitat en aquest nivell.
Cal recordar que un dels criteris per desaconsellar la braquiterapia prostatica, és la
simptomatologia urinaria prévia, donat que la inflamaci6 que suposa el tractament local

augmenta el risc de toxicitat.
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La recollida de dades respecte a la toxicitat, com comenta Wachter %, és subjectiva i
respon als simptomes presentats i referits pel pacient i a més interpretats pel metge que
els avalua. En el present estudi, I’avaluacio de la toxicitat ha estat realitzada clinicament
per un unic professional, fet generador de biaixos, perd al mateix temps donaria una
menor dispersio de les puntuacions assignades a cada pacient. L’estudi endoscopic que
presenta Wachter revela la preséncia de lesions en mucosa rectal en pacients totalment
asimptomatics. Aquesta observacio és freqilient en altres localitzacions irradiades, com
la mucosa oral en pacients tractats per una neoplasia de cavitat oral o laringe, i també a

nivell cutani.

Es evident que un estudi anatomopatologic aportaria més informacio sobre els canvis
tissulars produits, perd el mateix autor ja va referir la poca disposicid de pacients
asimptomatics a realitzar-se una prova invasiva com 1’endoscopia rectal, a més d’evitar
la génesi de complicacions locals com fistules, després de la biopsia de mucosa rectal.

Com també ja s’ha esmentat a la introduccio, un estudi’”’

comparatiu a nivell
histopatologic entre 20 rates velles i1 joves irradiades a dosi nica de 22 1 39 Gy no va
mostrar diferéncies significatives segons 1’edat. Perd si va observar una tendéncia a un

augment en la ulceracio, oclusid vascular i hiperplasia de la mucosa amb ella.

En relaci6 a la toxicitat digestiva aguda destaca un predomini del grau II, amb major
prevalenca al grup radical (90,95%) respecte al postoperatori (77%). Aquest grau de
toxicitat també és el predominant pels efectes digestius tardans, perod en el seguiment
actuarial als 2 1 5 anys no va superar en cap cas el 20%, o el que és el mateix que el 80%
dels pacients no han presentat en cap cas toxicitat digestiva igual o superior a II.

Aquests resultats son gairebé idéntics als de Dearnaley’”

, tot 1 que aquest autor va
emprar dosis relativament baixes, que troba una probabilitat actuarial als 5 anys d’estar
lliure de toxicitat digestiva (proctitis) grau II o superior de 0,82 en radioterapia
convencional administrant una dosi de 64 Gy a 2 Gy per fraccié en 114 pacients amb
una mediana de seguiment de 44,4 mesos. Un 15% dels pacients d’aquest grup
presentaren toxicitat tardana digestiva grau I o superior als 2 anys, mentre que només

un 5% la va patir en el grup de RDT conformada. No va trobar diferéncies per la

toxicitat urologica als 2 anys amb un 20 i1 23% en toxicitat urologica tardana per RDT
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conformada i convencional respectivament. La toxicitat urologica tardana de la nostra
série als dos anys, superior o igual a II, és del 8,3%, perd en canvi la toxicitat digestiva

és visiblement superior 13,41%.

Storey®®! va realitzar un assaig per comparar els efectes aguts i tardans de la RDT en
escalar la dosi de 70 fins 78 Gy, fent aquest increment de la dosi amb RDT conformada
i simulaci6 3-D. Va avaluar les toxicitats urinaries i digestives aguda i tardana en 189
pacients diagnosticats de neoplasia prostatica estadis T1b-T3 amb seguiment minim de
2 anys. La RDT fou administrada en els dos grups amb una técnica convencional de 4
camps en capsa (camps d’11 per 11 cm) fins 46 Gy i continuant amb una reduccié (2 cm
en ’amplada del camp AP-PA i també 2 cm en la dimensid longitudinal) amb 4 camps
fins 70 Gy. En la branca de RDT conformada continua fins 78 Gy amb 6 camps
conformats. Les medianes d’edat eren de 68 i 69 anys per ambdos grups. La toxicitat
aguda més freqiient fou de grau I i II, tant a nivell de bufeta com rectal, sense
diferéncies entre les dues branques. La toxicitat tardana urologica grau II o superior,
avaluada amb el métode de Kaplan i Meier als 5 anys, mostrava un percentatge del 20 i
9% pel grup convencional i conformat respectivament. La toxicitat rectal, avaluada de la
mateixa forma arriba a 14 i 21% per cadascun dels grups. Entre els dos grups no
s’observaren diferéncies significatives. Una observacié important és que quan el volum
rectal inclos en la isodosi de 70 Gy era del 25% o menys, la toxicitat rectal als 5 anys
grau II-III fou de 13% en contra del 37% quan el volum inclos en la isodosi de 70 Gy
era superior al 25%. No avalua cap altre factor pronostic per a la toxicitat i no refereix
cap influéncia de 1’edat. També, com en el cas de la publicacidé anterior, en aquest cas
emprant dosis semblants a les nostres, els resultats de toxicitat tardana urologica i

digestiva son equivalents.

Perez’® en un estudi no aleatoritzat comparant 146 pacients amb RDT conformada amb
planificacié 3-D vs. radioterapia estandard rotacional en 131 pacients amb un seguiment
mig de 3 anys (interval d’1 a 6), va trobar com factors pronostic per la recidiva
bioquimica en 1’analisi multivariant el PSA del diagnostic, el PSA nadir i el tipus de
radioterapia. Respecte a la toxicitat aguda no va trobar diferéncies entre les dos

técniques anant de 18 fins a 27% per toxicitat aguda urinaria grau Il i 5% grau III. Pero
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la toxicitat digestiva grau 11, si fou diferent essent de 3-5% en el grup de 3-D i de 8-19%
en el grup de radioterapia estandard. La toxicitat digestiva grau III (greu) si fou
comparable en els dos grups assolint un 2%. En la nostra série la toxicitat urologica
aguda grau II, tant en el grup de RDT radical com postoperatoria, sobrepassa el 8§0%.
Mentre que la toxicitat digestiva aguda grau II fou del 90,9% pel grup radical i de 77%
pel grup postoperatori. Aquest fet esta possiblement influit per la diferéncia entre la
mida del camp pelvia en el grup radical que és superior. A més en la série de Perez
només 29 pacients en el grup de tractament estandard van realitzar tractament sobre la
pelvis. La diferéncia en la toxicitat també esta influida perque 1’escala de recollida

emprada no ¢és la de la RTOG.

La toxicitat aguda moderada que precisa tractament medic en la radioterapia

> un 20 % per sota de la

convencional es situa al voltant del 60% segons Soffen®
obtinguda en el nostre cas, encara que les dosis son superiors i la major part del nostres
pacients havien realitzat hormonoterapia neoadjuvant. En 1’analisi de 1020 pacients dins
d’estudis de la RTOG, Lawton®™, refereix un 7,3% d’incidéncia d’efectes urologics
tardans que malmeten la qualitat de vida del pacient o que requereixen tractament
quirargic menor. Només un 0,5% d’ells precisaren una cirurgia major. La incidéncia de
toxicitat digestiva tardana que precisa intervencié minima fou de 2,1% i un 1,1% va
requerir cirurgia major. La incidéncia d’obstruccié o perforacié intestinal fou del 0,6%.
A més s’atribui la mort a la RDT en un 0,2 %. La toxicitat tardana digestiva graus II-1II
fou del 8% en el grup estandard versus 2% en el grup 3-D. La cistitis greu i1 I’estenosi
uretral estaven al voltant del 1% en ambdés grups. Aquests valors no estan expressats
de forma actuarial, tot i que el citat article no es comenta en quin moment esta avaluada
la toxicitat, pero els valors son semblants als obtinguts en la nostra série en el darrer
control, essent inferior a 10% per grau II i al voltant de 1’1% per grau III. L’estenosi

uretral en la nostra série fou classificada com toxicitat grau IV de la RTOG.

Schultheiss*”®> també va trobar un increment de la toxicitat tardana en utilitzar les
técniques convencional versus la planificacié 3-D. Perd a més tractar els ganglis
limfatics pelvians, ser diabétic o realitzar hormonoterapia prévia a la RDT foren altres

factors que incrementaren la toxicitat.
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A més de les semblances en els resultats de les toxicitats urologiques i1 digestives dels
diferents treballs esmentats, tot i que en ocasions han estat recollits amb una altra escala
en el nostre estudi s’assenyala un fet que no s’ha esmentat anteriorment i és que en
I’analisi multivariant de tot el grup es troba com a factor pronostic de toxicitat digestiva
grau II-1V, el major grau de la toxicitat digestiva aguda assolida. Factor que es manté en
el subgrup de radioterapia radical, aquest efecte seqiiencial de la toxicitat ha estat descrit

per Schultheiss?"” en la toxicitat urologica.

També la forma d’informar de la toxicitat tardana ha estat qiiestionada. No sembla que
hi hagi un consens en el métode per quantificar la incidéncia de les complicacions
tardanes *”°,**. La presentacié de la toxicitat en dos moments del seguiment, és a dir en
el moment (temps) en qué succeeix i1 la que té el pacient en el darrer control permet
observar variacions. En aquest sentit s’observa una disminucié de la probabilitat de

toxicitat en el darrer control.

Hi ha dos possibles explicacions per aquest fet: la realitzacid de tractaments
simptomatics pot influir a més d’una possible acceptacié de la toxicitat que alhora
d’avaluar donaria una puntuacié inferior portant-nos a pensar en una possible millora. I
per altre banda es produeix una ampliacié de I’interval de temps considerat, o sia que el
pacient que té el darrer control als 5 anys només registra la toxicitat en aquell moment
sense considerar la presentada de forma incident i que pot ser succei als 2 anys. Aixi la
toxicitat als 2 anys podria ser molt inferior. A mesura que avanga l’interval de
seguiment hi ha una disminucié del nombre de pacients. Aquest fet faria poc
representatiu expressar la toxicitat en funcié de la que es presenta de forma inicial,
doncs assumiriem que el risc o probabilitat de presentar-la en un temps llunya és igual
pels pacients que son perduts de seguiment en un interval de temps anterior a 1’avaluat.
En el mateix sentit caldria pensar que en pacients amb seguiment llarg i si
I’esdeveniment és considerat en el darrer control, avaluar la probabilitat en un interval

de temps curt portaria a infravalorar la seva presentacio.
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Com explica Caplan el métode actuarial pot sobrevalorar la incidéncia i no té en
consideraci6 la temporalitat de 1’esdeveniment™’. Expressar la toxicitat en forma de
freqiiéncies perd infravaloraria el risc sobretot en malalties amb mal pronostic®® o
també amb temps de seguiment diferent. Aixi si bé la freqiiéncia de toxicitat grau II-IV
als 2 anys i la actuarial en el mateix temps son semblants i estan al voltant del 10% tant
per la urologica (Taula 72 1 Grafica 41) com digestiva (Taula 76 1 Grafica 53), a mesura
que queden menys pacients en seguiment la toxicitat per freqiiéncies disminueix mentre

que I’actuarial s’incrementa.

En la present série amb una mediana de seguiment de 41,8 mesos s’observa una
toxicitat urologica II-1V de 16,9% (Taula 74) si considerem la toxicitat més alta, pero en
el darrer control aquestos percentatges baixen al 7,6% (Taula 71). El mateix succeeix
amb la toxicitat digestiva 1I-IV amb 16,4 (Taula 78) i 6% (Taula 75). En presentar els
resultats de forma actuarial i donat que és una probabilitat condicionada, als 5 anys si
considerem la toxicitat més alta en el primer moment de la presentacié a nivell urologic
tenim un 21% perd considerant el darrer control passa al 16%. Per la toxicitat digestiva

II-IV canvia de 19,16 a 9,6% als 5 anys.

Quan es considera la toxicitat combinada urologica i/o digestiva graus II-IV veiem un
33% als 5 anys si tenim present la primera presentacio i un 22% en el darrer control.
Caldria considerar que hi ha una reducci6 de la toxicitat des de que es presenta fins el
darrer control. Perd també hem de tenir en compte que la toxicitat s’ha registrat segons
els simptomes presentats i no s’ha fet rectoscopies ni cistoscopies de forma sistematica,
i per tant ’avaluacio de la toxicitat per els simptomes presentats pot infravalorar la

toxicitat real.

Una de les justificacions per a la utilitzacié del métode de Kaplan-Meier és Ia
possibilitat d’una presentacié progressiva de la toxicitat com diuen Pedersen®®® i

2 .. . . . . .
Jereczek-Fossa®® en la toxicitat digestiva en pacients amb tumors ginecoldgics.

A més un pacient pot presentar diferents graus de toxicitat durant el seguiment. Estem

davant un problema de riscos competitius. Una aproximacié seria presentar les
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prevalences per cada interval de temps a estudiar, ja que 1’expressid en dades absolutes
no tindria en compte el factor temps, tots els pacients no tindrien el mateix seguiment i
per tant podrien tenir una toxicitat diferent, ja que insistim en la seva variabilitat en el
temps. Pepe3 % va proposar un métode basat en la prevaléncia per expressar toxicitats,

310
|

utilitzat per Eife en la toxicitat produida per la RDT en cancer de ceérvix.

306,307

Caplan en canvi, proposa expressar-la segons el risc acumulat i la probabilitat per

incidéncia acumulada.

Quan s’observa el nombre de pacients amb toxicitat en el moment de presentar-la i en el
darrer control n’hi ha una disminuci6 important en incloure els que presenten toxicitat I1
i superior. La valoraci6 diferent en dos temps, fa pensar tamb¢ en un possible efecte de
tractaments, una certa acceptacid i augment de la tolerancia a la toxicitat que faria en

I’avaluacié referir una millora simptomatica.

Una primera aproximacioé a I’index terapéutic podria ser conéixer la probabilitat de
presentar toxicitat segons la recaiguda de la malaltia. Tot i que les diferéncies no son
significatives, els pacients que recidiven presenten una probabilitat de toxicitat

discretament inferior.

Si ens centrem en 1’index terapéutic, trobem que les probabilitats en que basem el seu
calcul no sén diferents per I’edat (70 anys), ni tampoc si es distribueix en 4 grups de
menor a major edat. En aquesta darrera distribucid per grups d’edat s’observa una
davallada en els pacients de 71 a 74 anys, respecte als altres grups, tant als 2 com als 5
anys, en la probabilitat de control bioquimic en el darrer seguiment (p=0,0838) i en la
toxicitat combinada superior a grau II (p=0,0379). Podria afavorir aquest fet que el
nombre de pacients és inferior en el grup de 71-74 anys i la mitjana de seguiment també

és més curta diferint del primer grup de forma significativa.

La diferéncia d’edats per la toxicitat és evident perd en I’analisi multivariant, només la
dosi 1 I’edat mostren efecte sobre la toxicitat. Les dosis més altes reduirien 1’interval
lliure de toxicitat per un factor entre 0,18 i 0,86, mentre que 1’edat més avancada

suposaria una millora d’aquest interval per un factor entre 1,34 i 5,27. Aquestes dades
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anirien a favor de la dosi com factor de toxicitat, perd també anirien en contra de que

I’augment de I’edat hagi de suposar un augment de la toxicitat.

Hi ha també un important factor a considerar, com referia Vicini®!!, el seguiment fa
variar la probabilitat de recidiva, en el sentit de que a mesura que aquell augmenta
també és més probable trobar recaigudes, si és que existeixen. Aquest fet seria també
aplicable a la incidéncia de toxicitat. Quants més pacients tenen un seguiment més llarg
sera més probable observar 1’esdeveniment estudiat. Pot ser per aquestes consideracions
podriem justificar I’efecte de 1’index terapeutic observat en la nostre série. Doncs aquest
es va reduint a mesura que passa el temps indicant un increment de la toxicitat o
disminucié del control de la malaltia amb [’augment del seguiment. Vicini recomana
considerar només les dades quan la majoria dels pacients tinguin un seguiment superior
al temps en que s’examina els resultats actuarials. Aquesta recomanacio en la nostra
série si es compleix pels dos anys, perd no als cinc, suposant per aquest motiu una

valoracié més imprecisa del que passaria amb un interval de seguiment més llarg.

En relacié al tractament de la toxicitat s’han emprat sobre tot dues terapéutiques
simptomatiques la superoxid dismutassa (SOD) i la camera hiperbarica. En referéncia al
primer, només es va administrar a 7 pacients sense poder-ne avaluar d’una manera
franca I’efectivitat positiva o no. En aquest sentit cal destacar un assaig aleatoritzat’'>
amb 486 pacients amb irradiacid pelviana en qué es comparava la toxicitat aguda i
cronica al administrar orgoteina 8 mg per via intramuscular cada dia de tractament. La
preséncia de toxicitat aguda o cronica tant digestiva com urologica fou
significativament inferior en la branca amb el farmac, encara que no es fa esment del
moment d’enregistrar la toxicitat tardana. Cap altre estudi ha mostrat aquest efecte

protector, si bé darrerament Kanai’' utilitzant terapia génica mostra que la transfeccio

de cél-lules urotelials amb el gen de la SOD reduiria la cistitis radica.

Per altra banda 1’oxigenoterapia hiperbarica s’utilitza en 10 pacients amb resultats
francament satisfactoris, especialment a nivell de les cistitis radica en consonancia
també dels resultats que en aquest sentit recull literatura existent en el tema. En aquest

314

sentit cal destacar una série de 40 pacients  amb cistitis hemorragica, en els que
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s’observa una millora clinica en més del 90%. L’oxigenoterapia hiperbarica també s’ha

aplicat en proctitis radiques assolint un 50% de millora clinica®"’

L’increment de les dosis suposa, com ja s’ha comentat, un augment del control
bioquimic de la malaltia, perod aquest increment suposaria una major morbiditat que es
contraresta amb les técniques de planificacié basades en TC, simulacidé 3-D i
modulaci6 d’intensitat del feix de radiacio.

16, 31 . . . L
316, 3 7 el volum de teixit normal irradiat determinaria el

Segons diversos treballs
desenvolupament de seqiieles. En el present estudi 1’efecte del volum, tot i que es
calcula de forma més grollera que en una simulaci6é per TC, s’observa sobretot en la
toxicitat digestiva i de forma evident en el grup de radioterapia radical, i en I’estudi
multivariant per la toxicitat comuna (urologica i digestiva) superior o igual a grau II
I’efecte del volum es manifesta com 1’unica variable amb significat pronostic. Aquest
efecte justifica les reduccions de volum per planificaci6 amb dosimetria en 3
dimensions. El darrer any, Brundage®'® en una revisi6 sistematica de la literatura per a la
cerca d’evidéncia sobre 1’efectivitat, en termes de reduccio de la toxicitat i control de la
malaltia, utilitzant radioterapia conformada amb simulacié 3-D, conclou que cal utilitzar
aquesta técnica 1 les dosis adequades estarien entre 75-78 Gy per pacients amb risc mig
(amb valors de PSA entre 10 i 20). Tres dels estudis seleccionats per aquest autor, que

fan referéncia a la toxicitat tardana, son assaigs aleatoritzats. D’ells dos mostren una

reducci6 significativa de la toxicitat tardana amb la radioterapia conformada.

Uns aspectes no considerats en ’estudi, i que son d’una gran importancia en la qualitat
de vida dels pacients, son la toxicitat atribuible a I’HT i I’estudi de la disfunci6 erectil.
Aquests aspectes no eren considerats en la classificacio de toxicitat utilitzada de Ila
RTOG, tot i que en posteriors escales de toxicitat LENT/SOMA ja es considera.
Certament la qualitat de vida és en I’actualitat un factor de decisio del tractament i és
també un factor molt important en la malaltia localitzada, encara que aquest no és el cas
dels nostres pacients. Perd un dels avantatges del bloqueig hormonal curt seria una
recuperacid dels nivells de testosterona, amb una recuperacié dels efectes secundaris de

I’HT com sén ’augment pes, la ginecomastia i la mastodinia o les sufocacions, la
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millora del desig sexual i recuperaci6 parcial de la poténcia. Tot i aixi, en un estudi del
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center a Nova York®'® amb 88 pacients que van rebre
HT amb analegs i bicalutamida per un periode de 6 mesos previ i durant la RDT (3-D),
només el 65% dels pacients recuperaren uns nivells de testoterona i la mediana de temps

per aquesta recuperacio fou de 18,3 mesos.

En una recent revisié, Incrocci’?’ insisteix en la necessitat d’una recollida de dades
prospectiva incloent aspectes concrets: desig 1 satisfaccid sexual, existéncia
d’ejaculacio, freqiiencies d’ereccid espontania i relacions sexuals, remarcant també que
la definici6 de potencia és sovint equivoca en estudi retrospectius. Segons aquest autor
en P’estudi de la disfuncié erectil per RDT cal considerar si el pacient és sexualment
actiu, veure si té parella 1 si aquesta esta interessada en [’activitat sexual, saber si
existeix ejaculacido preco¢ i també desig sexual. Tot i la importancia de ’aspecte
psicologic I’etiologia predominant en la disfunci6 erectil és vascular’>' per Ialteraci6
del sistema arteriolar dels cossos cavernosos encara que d’altres factors hi podrien

intervenir.

L’estudi de segones neoplasies té interes per avaluar les possibles relacions entre elles
aixi com D’estudi de factors etiologics comuns i també 1’avaluacid de 1’efecte
carcinogénic de diversos tractaments. A mesura que els pacients afectes de malalties
neoplasiques sobreviuen a la malaltia i al tractament, la incidéncia de nous tumors
permet identificar poblacions de més risc. La recerca de tumors pulmonars en pacients
fumadors i amb antecedents d’una neoplasia de cap i coll, o de tumors ginecologics en

pacients afectes per neoplasia de mama és una practica clinica habitual.

En un estudi recent’* del “Swedish Cancer Registry” dels casos diagnosticats des de
1958 fins 1996 s’observa un increment del risc de cancer de mama en un factor de 2 en
els pacients amb cancer de prostata. Pero hi ha pocs estudis que documentin les segones

neoplasies en els pacients tractats per una neoplasia de prostata.

Movsas va trobar 31 pacients de 543 tractats al Fox Chase Cancer Center que feren una

segona neoplasia, la mateixa proporcio que els pacients tractats amb cirurgia. Cinc dels
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31 tenien la neoplasia en el volum irradiat, 4 bufetes i 1 colon i només una leucémia
1 323
aguda mielocitica™".

324 estudia el nombre de segones neoplasies en pacients irradiats (34.889) i

Neugut
intervinguts (106.872). Va trobar un increment del risc de neoplasies de bufeta d’1,5
vegades i un augment de leucémies en el grup irradiat. Aixi el risc de leucémia (LMA,

leucémia mieloide aguda) atribuida a la radioterapia era del 0,1%.

En la nostra série hi ha 3 neoplasies hematologiques (0,02 %), amb posterioritat a la
RDT, 2 mieclomes i una leucémia. Que si fossin considerats tots com radioinduits,
encara estaria per sota del percentatge esmentat per Neugut, encara que caldria més

seguiment dels pacients per veure si augmenta.

Segons Gershkevitsh*® la millor planificacié amb radioterapia conformada dona una
mitjana de dosi de 3,5 Gy al moll d’os pelvia i es pot associar a un risc de leucémia de
0,1-0,2% arribant a 0,3% amb dosis superiors. Jonhstone**® en 150 pacients irradiats
amb finalitat radical i una mediana de seguiment de 10 anys, va recollir 51 segones
neoplasies en 43 pacients (28%). Suposant un augment en la freqiiéncia de limfomes,
tumors rectals i de bufeta com tumors diagnosticats concurrentment al tumor prostatic.
Només dos sarcomes foren diagnosticats en aquest estudi, un en el camp pelvia i I’altre
proper a ell. Aixi doncs, les lesions radioinduides presenten una freqiiéncia baixa
probablement per 1’edat dels pacients i la preséncia patologies associades que reduirien
I’interval de temps fins a la mort. Aquest estudi també compara la freqiiencia de
segones neoplasies abans i després de la RDT, sense observar-ne diferéncies, com
succeeix en la nostre série. En aquesta, 9 pacients foren diagnosticats préviament d’un
altre tumor primari (4,9%), mentre que 11 el presentaren amb posterioritat (6%). Les
diferéncies d’edat entre els dos grups no sén significatives. La freqiiéncia total de
segones neoplasies és inferior en aquest estudi, 12% versus un 28% en ’estudi de

Jonhstone, pero cal tenir en compte la diferéncia en el seguiment.

La probabilitat d’aparicié de sarcomes radioinduits esta entre el 0,03 i 0,8%%, pero la

mediana de temps estimat €s de 12,8 anys (3,5 fins 33 anys). Generalment els pacients
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que fan RDT per un tumor prostatic tenen una edat avangada, McKenzie®*® presenta tres
casos d’osteosarcoma en el camp d’irradiacié als 8, 15 1 16 anys després dels tractament
en pacients de 59 i 66 anys. Coneguda la baixa incidéncia d’aquest tipus de tumor en
pacients irradiats, en el nostre cas, caldria poder realitzar un seguiment més llarg, fet
que sembla poc probable per la mitjana d’edat dels nostres pacients, per poder-ne

detectar cap.

Les dades obtingudes d’aquesta série, encara que limitada sobretot pel nombre de
pacients, permetran comparar la toxicitat amb els pacients planificats en 3-D, técnica
que s’introdui més recentment en el nostre medi. La manca d’un nombre suficient de
pacients per un estudi descriptiu fa dificilment extrapolable els resultats obtinguts, pero
té valor en la mesura en que s’ha realitzat de forma técnicament homogenia en un Unic

centre i un mateix equip huma.

L’activitat médica, com ens recorda el jurament Hipocratic, ha de basar-se en el principi
de no maleficéncia. De totes maneres, I’oncologia en general és una especialitat que
genera forga iatrogénia. Aquesta s’accepta en la mesura en que els beneficis en termes
de salut es consideren superiors als efectes adversos. Tots els pacients estan sotmesos a
un risc, risc que des de la professié medica hem de minimitzar. Sovint aquests riscos no
son ben coneguts. Tot i aixi demanem abans d’un tractament un consentiment informat,
en ell es comunica una incertesa de que el tractament sigui efica¢ i no toxic. El

tractament finalment és ofert com una possibilitat de benefici no garantida.

La recollida de dades respecte a la toxicitat s imprescindible per avangar en medicina.
Pero la qualitat de les dades que recollim son adequades? Tenen una qualitat
acceptable? Segons Trotti’> els assaigs tant de la RTOG com EORTC, donen
informaci6 dels efectes aguts, perod pocs la donen dels efectes tardans a més de 2-3 anys,
i la variabilitat en el métode, graus i analisi no permet treure unes conclusions valides

dels riscos®®”, aixi les dades dels efectes tardans so6n inacceptablement insuficients.

La descripci6 dels efectes secundaris tardans precisa una unificacié dels criteris de la

seva valoracid, perd també un seguiment acurat dels pacients que sovint no €s possible
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per restriccions en les visites de control posttractament. Sovint la toxicitat no és
registrada en les histories cliniques i aix0 es reflexa en els estudis retrospectius

concloent amb la importancia d’un registre acurat de la toxicitat™'.

Com metges tenim la responsabilitat i el deure d’aprofundir en el coneixement dels

tractaments administrats 1 llurs efectes secundaris per poder arribar a trobar-hi

tractaments adients.
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7. Conclusions.

1. En aquesta série de pacients diagnosticats de neoplasia prostatica i tractats amb
radioterapia seguint una planificacio 2-D, s’observa que la toxicitat tardana grau II és la
més freqiient i que el registre prospectiu de la toxicitat posa de manifest un increment
gradual de la morbiditat en els dos primers anys, arribant al voltant del 15%, mentre que
als 5 anys assoleix un 20% tant per la toxicitat uroldogica com digestiva grau II o

superior.

2. L’index terapéutic, pren valors inferiors a 1, pero presenta una variabilitat segons el
temps de seguiment. S’observa un augment de I’index en incrementar el temps de

seguiment en funcié de la preséncia de recidiva i I’aparici6 de la toxicitat.

3. No s’observen diferéncies significatives entre la toxicitat i el control de la malaltia

entre els pacients d’edats inferiors o superiors a 70 anys.

4. La dosi de 70 Gy o més té un impacte en la toxicitat digestiva de tot el grup. I en
relaci6 a la toxicitat combinada digestiva i/o urologica, en el darrer control, mostra
també un efecte el volum de la reduccidé o sobreimpressid. Si s’observa pero, que la
toxicitat digestiva aguda té un efecte seqiiencial o pronostic en el grup general i el

radical en relacio a la toxicitat tardana.
5. La preséncia de malalties associades i el tractament combinat amb HT no influeixen

en la toxicitat radioinduida. Mentre que I’antecedent de RTU en pacients tractats amb

RDT radical presenta un increment de la toxicitat urologica tardana.
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