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Antecedentes y justificacion

1 - Tenemos evidencia clinica que dentro de los pacientes metastasicos hay distintas
evoluciones de la enfermedad. Por ello es muy importante diferenciar distintas
situaciones oncoldgicas: hablamos de Oligometastasis en aquella situacion en la que
un paciente presenta enfermedad a distancia en un numero limitado de regiones,
tenga el tumor primario controlado o no. Por ello Yazuro Niibe! acufié un término mas
preciso, el de Oligorrecurrencia, segun el cual un paciente presentaria una o varias
metastasis a distancia o recurrencias en 1 o varios 6rganos, pero ademas el primario
estaria controlado, estas metastasis o recurrencias podrian ser abordables con
tratamientos locales y no habria mas enfermedad que la descrita. En esta linea,
Niiebe, Onishi, Chang y otros expertos en el tema?, acaban de publicar una
clasificacion prondstica en funcion de la localizacion y numero de metastasis, su
histologia y el momento en el que se presentan en funcion del primario. Si bien esta
clasificacion esta muy centrada en cancer de pulmodn, se trata de un trabajo abierto a
modificaciones y a la inclusion de otras histologias.

Otro trabajo muy importante de cara a clasificar de manera diferente a los distintos
pacientes con metastasis, es la propuesta de modificacion del TMN hecha por Rubin?,
donde sugeria afadir una “M”, en funcion del numero de metastasis, afiadir una “S” en
funcién de si hay marcadores serologicos detectable y sus niveles, anadir una “H”,
mediante una modificacién de la escala de Karnofky para determinal el estado general
del paciente, y finalmente afiadir una “A “o “B”, de manera similar a como se realiza en
la clasificacion de la Enfermedad de Hodgkin en funcion de si el paciente es
sintomatico o no. Sefalar que si bien todos estos factores son importantes, a la hora
de decider e individualizar el tratamiento, es fundamental tener en cuenta el binomio

edad/estado general, donde lo que ha de primar, es el estado general del paciente.



2 —El patrén de diseminacidn del cancer de prostata es eminentemente éseo y
ganglionar, asi Budendorf et al.%, basandose en una serie autépsia de 19,316
pacientes entre los cuales 1,589 presentaban cancer de prostata, se detectaron
metastasis en 35% de ellos. Respecto a la localizacién, el 90% era a nivel de hueso,
seguido de Pulmén (46%), Higado (25%), Pleura (21%), Adrenales (13%). Y dentro de
las localizaciones 6seas, el 90% de la afectacidn es espinal.

Respecto a las vias o patrones para esta diseminacion, existe un eminente patron de
extension local , que lo haria a través de la capsula, las vesiculas seminales y la
vejiga, de modo que los tumores del apex, al haber menor capsula, pueden presentar
mayor extension extracapsular. La fascia de Denovillers hace de barrera natural al
recto, por lo que no es frecuente una extension a este nivel.

Otra via importante es la linfatica, que se da de entre un 9 a un 16% de los casos, que
lo haria a nivel de obturadores, presacros, iliacos internos y comunes, hasta poder
afectar a nivel extrarregional a cadenas paraaorticas.

En menor medida, y muy relacionada con el volumen tumoral, existe una
diseminacion hematdégena via Cava, hasta higado y pulmones.

Una de las vias fundamentales de diseminacion en los pacientes metastasicos es la
retrograda venosa a través del Plexo de Batson, que llevaria de la Préstata, a las
venas periprostaticas, venas presacras, columna y posteriormente a pulmén.
Respecto a esta via, existen una serie de evidencias que la prueban, como es la
relacion inversa entre las metastasis espinales y las pulmonares. De este modo, el
que la maxima frecuencia de afectacién espinal se dé en tumores pequefios (4 a 6
cm) frente a la mayor afectacion pulmonar en tumores grandes (6 a 8 cm) y en higado

(>8 cm), sugiere que las metastasis espinales preceden a las pulmonares y a las



hepaticas. Ademas, se ha objetivado un descenso gradual entre la afectacion espinal

lumbar y la cervical (97% vs 38%)%.

3 —En el diagnéstico de las metastasis de cancer de prostata, en primer lugar,
destacar el PSA, marcador que es elevadamente predictivo para metastasis 6seas, de
modo que valores mayores de 100 ng/mL tienen un valor predictivo positivo del 74%
y los menores de 10 ng/mL, un valor predictivo negativo del 98%. Otras pruebas
serologicas, como los modelos basados en células tumorales circulantes, todavia
estan en desarrollo.

Tras un aumento del PSA, se suelen seguir diversas pruebas de radiologia
convencional, como la TAC, donde generalmente se detectan metastasis de
predominio blastico, caracteristicas de esta patologia, asi como metastasis
pulmonares o hepaticas. La RMN tiene un importante papel para el diagndstico de
metastasis hepaticas y sobretodo espinales. La aparicion de dolor raquideo junto con
rapida elevacion del PSA, es indicacion de un estudio con RMN a nivel del raquis.
Dentro de la RMN, las nuevas técnicas no paramétricas, como es la difusion y los
estudio de cuerpo entero (WB MRI+DWI), han mostrado su utilidad para la
deteccidon de metastasis linfaticas, 6seas y viscerales’89101112,

Sin lugar a dudas, es el PET/CT la técnica que mayor versatilidad estda mostrando de
cara a la deteccion de metastasis. Existen distintos radiomarcadores utiles para
cancer de prostata y que superan la utilidad de la 18F-FDG, como son los marcadores
de proliferacién membrana celular (11C -18F-colina), de sintesis de acidos grasos
(11C- acetato), transporte de amino- acidos y sintesis proteica (11C-metionina),
expresion del receptor androgénico (18F-FDHT) y de la actividad de los
osteoblastos (18F-fluoride), asi como muchos otros en investigacion. De este modo,

de entre todos los nuevos marcadores, la mayor experiencia se tiene con la Colina,
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bien colina-C11 o fluorocolina-F18 '3 | cuya principal diferencia entre ambos reside en
su tiempo de vida media. Dado que la colina es un componente esencial de los
fosfolipidos que se encuentran en la membrana celular, un aumento de la
proliferacion celular tumoral del cancer de prostata se asocia a un incremento de esta
sustancia’.

Desde su descubrimiento, son muchos los autores que han planteado el uso de esta
técnica tanto en el diagnostico y estadiaje del cancer de prostata como en el
reestadiaje de pacientes con recaidas (tanto locales como sistémicas) obteniendo
resultados dispares. Con la finalidad de intentar unificar criterios y conclusiones
Umbehr et al. 2013 '® publican en la Asociacion Europea de Urologia un metaanalisis
en el que incluyen 44 estudios que reunen 2293 pacientes; 25 de ellos en el estadiaje
y 19 en las recaidas. Cuando se estudiaron las variables se observdé una gran
heterogenicidad entre los estudios. Por ejemplo, en los 25 que analizaban el papel de
la PET-TAC en el estadiaje, en 4 de ellos se incluian pacientes con sospecha clinica
de cancer de prostata, mientras que en los 21 restantes se trataba de pacientes ya
diagnosticados con confirmacién histologica pero sin haber recibido ningun
tratamiento previo.

De los 19 estudios que analizaban a los pacientes con recaida, 14 de ellos incluian a
pacientes con fallo bioquimico tras tratamiento local con intencion curativa mientras
que los otros 5 incluian a pacientes con enfermedad avanzada recurrente tales como
recurrencia local, metastasis ganglionares o bien metastasis a distancia en huesos u
otros tejidos blandos.

La utilizacion de colina—C11 como radiotrazador fue utilizado en 32 estudios; en 18 de
ellos, se utilizé para el estadiaje y en 14 para el reestadiaje, mientras que la

fluorocolina-F18 se utilizé en 12 estudios; 7 de ellos en estadiaje y 5 en reestadiaje.



Cuando analizaron la sensibilidad y especificidad de los 44 articulos, en los pacientes
en los que la PET-TAC se habia utilizado para el estadiaje inicial, se alcanzé una
sensibilidad del 84% y una especificidad del 79%. Algo mejores fueron los resultados
en el caso de los pacientes reestadificados donde la sensibilidad fue del 85% vy la
especificidad del 41,4%. Sin embargo, los autores asumen la existencia de algunas
limitaciones tales como la heterogeneidad entre las variables recogidas en los
diferentes estudios que imposibilitan la estratificacion de la muestra asi como la
aplicacion de técnicas subdptimas en el diagndstico que no soélo limitan la validez
interna de algunos estudios sino también la del metaanalisis.

Por tanto, los autores concluyen que a pesar de que la utilizacion de la PET-TAC
permite una correcta estadificacion y reestadificacion de los pacientes con cancer de
prostata que han recibido tratamiento con intencién radical previo, ésta no debe
considerarse como prueba gold standard en todos los pacientes si no que es
necesaria una correcta seleccion de los mismos para evitar la existencia de falsos
negativos (FN).

Asi pues, en el caso de la utilizacion de dicha prueba dentro del estadiaje; pacientes
de alto riesgo con puntuacién Gleason 8-10 y niveles elevados de PSA (= 20ng/mL)
serian los grupos mas favorables 6. Por el contrario, en aquellos pacientes del grupo
de reestadiaje, las variables predictivas mas importantes corresponden a bajos
niveles de PSA (= 1ng/mL), tiempos breves de duplicacion (menor de 3 meses hasta
6) y un estadiaje inicial 2 pT3b o pN1 1718,

Por tanto, pese a todos estos avances, no podemos decir que exista una técnica de
imagen “gold standard” que sea precisa, directa, y reproducible para delimitar las

metastasis de cancer de prostata, si bien, como veremos mas adelante, la mayoria



de trabajos recientes emplean la PET/CT con Colina y la RMN de cuerpo entero con

técnicas de difusion.

4 — Respecto a los criterios de seleccion tratamiento ablativo en metastasis cancer de
prostata es importante sefialar que a dia de hoy, guias como las de la NCCN', no
recogen la posibilidad de un tratamiento ablativo sobre las metastasis de cancer de
préstata, relegando el papel de la radioterapia como técnica paliativa en pacientes
sintomaticos. Esto contrasta con otras patologias donde ya se estable un papel claro
en el tratamiento de la situacién de oligometastasis, como puede ser a nivel de
tumores de origen pulmonar o colorrectal?%2!, El origen de esta indicacion, ha radicado
en los buenos resultados que se han obtenido en series quirurgicas de
metastasectomias hepaticas y pulmonares, mientras que las técnicas quirurgicas
radicales a nivel de raquis en estos pacientes, ni siquiera en nuestros dias, estan
generalizadas. Pero esto no quiere decir que no existen pacientes que sean
oligometastasicos por cancer de prostata y que se puedan beneficiar de tratamientos
locales?223.

Ya en 2004, en la Universidad de Rochester?4, se preguntaron si existia un subtipo
favorable de pacientes que desarrollarian oligometastasis. Basandose en datos
retrospectivos de 369 pacientes tratados con radioterapia externa por su primario en
prostata, estudiaron la evolucién del 20% (74pacientes) que desarrollaron metastasis.
Con mas de 10 afos de seguimiento, determinaron de manera significativa una mayor
supervivencia global en los metastasicos a nivel 6seo, siendo del 58% a 5 afos y
27% a 10 anos. Observaron que las metastasis 6seas pélvicas se asocian a menor
supervivencia que las metastasis espinales. A su vez, que los pacientes con menos
de 5 metastasis presentaban una mayor supervivencia respecto a los que

presentaban mas de 5 metastasis (73% y 36% a5y a 10 afiosvs. 45%y 18% a5y
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10a.), y que el intervalo libre de metastasis tras el diagnostico de cancer de prostata
fue mayor en los que presentaban menos de 5 lesiones respecto a los que
presentaban mayor numero. Y ademas observaron que la supervivencia desde el
diagnostico de metastasis 6seas al éxitus no fue estadisticamente significativo entre
los distintos grupos, por tanto, concluyeron que dado que estas lesiones pueden
originar nuevas metastasis, se ha de realizar una deteccion temprana y un
tratamiento agresivo con cirugia o radioterapia sobre las mismas.

Por tanto, segun los conocimientos actuales los criterios a la hora de realizar un
tratamiento ablativo en un pacientes metastasicos?® y especialmente con metastasis
de cancer de prostata serian:

-Pacientes oligorrecurrentes (primario controlado o controlable),

-Numero de metastasis igual o menor de 5, idealmente entre 1y 3.

-Localizacion 6sea, preferiblemente espinales, o ganglionares.

-Tiempo de duplicacion de PSA prolongado 26.

-Considerar el binomio edad/estado general del paciente.

Otras localizaciones como a nivel pulmonar o hepatico en situaciéon de
oligorrecurrencia, es decir, sin afectacion linfatica ni 6sea, son anecdoticas en la
literatura.

En las series de rescate quirurgico mediante linfadenectomia también se han
considerado como factores favorables para su rescate la presencia de un PSA < 4 ng/
ml en el momento de las metastasis, un intervalo entre el primario y las metastasis >2

afos y un estadio pNO en el momento del diagnéstico del primario?”.

5 —Las experiencias quirurgicas sobre abordaje de metastasis 6seas de cancer de
prostata, se han centrado fundamentalmente en la cirugia de las metastasis

vertebrales. Distintos sistemas de gradacién o “scores” se han propuesto para
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plantear la indicacién y seleccionar a los pacientes subsidiarios de una cirugia
raquidea. El primero de relevancia fue el de Tomita28, donde se tenia en cuenta como
factores prondsticos el tipo de crecimiento tumoral/histologia, la presencia o no de
metastasis viscerales y el numero de metastasis 6seas. En funcién de estos datos se
indicaba una técnica quirdrgica u otra. Estos “scores” han ido evolucionando y
completandose, asi, el de Tokuhashi??, tiene también en cuenta el indice de Karnofky
del paciente, el numero de segmentos vertebrales afectos y la presencia de clinica
motora o0 no. Este sistema ha demostrado tener un elevado valor predictivo para
metastasis de cancer de prostata?3.

A la hora de seleccionar un tipo de tratamiento u otro de cara a afrontar una
metastasis vertebral por cancer de prostata habrd que tener en cuenta mdultiples
factores. De entre todos ellos, el fundamental sera la presencia o no de un sindrome
de compresiéon medular. Patchel et al.?® realizaron un estudio aleatorizado
comparando cirugia mas radioterapia postoperatoria versus radioterapia mas
corticoides ante un sindrome de compresion medular. El reclutamiento del estudio se
cerro antes de alcanzar el numero previsto ante los eminentes resultados del analisis
interino, que mostraban una clara ventaja del tratamiento combinado frente a la
radioterapia exclusiva. Por tanto, en nuestros dias, el nivel de evidencia 1 de cara al
manejo de un sindrome de compresion medular lo tiene el abordaje con cirugia y
radioterapia postoperatoria. Si bien este estudio ha tenido diversas criticas, como lo
fue la inclusion de pacientes para el brazo de radioterapia exclusiva que no deberian
de ser subsidiarios de esta, por presentar, por ejemplo problemas mecanicos
asociados como fracturas vertebrales, este abordaje es el mundialmente aceptado en
pacientes seleccionados. Posteriormente han aparecido diversos trabajos, en su

mayoria retrospectivos, que sefalas que la clasificacion por grupos pronosticos no
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muestra una clara ventaja entre un abordaje u otro, asi como el escaso beneficio de la
cirugia en los pacientes mayores de 70 anos o la clara ventaja de la misma en las
histologia radiorresistentes303132,

Con objeto de protocolizar este manejo y de individualizar tratamientos, han surgido
distintos algoritmos, como el que corresponde al acrénimo N.O.M.S. empleado en el
Memorial Sloan Kettering de Nueva York33. Segun este, en funcién de la clinica
neuroldgica del paciente, de la situacion oncologica del mismo, del grado de
inestabilidad mecanica y de la situacion de la enfermedad sistémica, se indicara un
tipo de tratamiento u otro. De este modo, el dolor es un sintoma clave que nos puede
orientar a las posibilidades terapéuticas para la resolucion del mismo. La presencia de
dolor raquideo oncologico, aquel que viene influenciado por la produccion endégena
de esteroides, respondera bien a corticoides y radioterapia, mientras la presencia de
dolor mecanico es una indicacién de cirugia o vertebroplastia/cifoplastia y radioterapia
posterior. El dolor radicular puede responder bien a la radioterapia siempre que no se
asocie a alteracion mecanica y la enfermedad epidural podra ser abordada de una
manera u otra en funcién de su grado y de su histologia. Asi, segun la clasificacién de
Bilsky3* para enfermedad epidural, y conociendo el patron de radiosensiblidad de
diferentes histologias a esquemas convencionales de radioterapia externa como el de
10 fracciones de 300cGy, cualquier grado de enfermedad epidural de una histologia
radiosensible o moderadamente radiosensible, puede tratarse con radioterapia
externa convencional. Ahora, grados de enfermedad epidural 0-1 en histologias
radioresistentes o moderadamente radiorresistentes, tendran que ser tratadas con
esquemas ablativos de radioterapia, y los grados 2 y 3, requeriran de un abordaje
quirurgico, la denominada “separation surgery” para liberar el espacio epidural,

asociado a una estabilizacion de ese segmento seguida de una radioterapia
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postoperatoria con esquemas ablativos. Como se habia comentado previamente, la
inestabilidad es una indicacion de cirugia o cifo/vertebroplastia previa a la
radioterapia. El Spine Oncology Study Group (SOSG) ha creado un sistema de
gradacion denominado SINS (Spine Instability Neoplastic Score)3®, basado en una
revision sistematica de la literatura y la opinidn de expertos, y que ha mostrado como
fiable, valido y reproducible. Y por ultimo, hay que tener en cuenta el grado de
enfermedad sistémica y la co-morbilidad que pueda presentar el paciente. Sera un
abordaje diferente el que recibird un paciente en situacion de oligometastasis u
oligorrecurrencia, el que presente un indice de Karnofsky u otro, y en funcion de la
capacidad que tenga para tolerar la cirugia u otro tratamiento ablativo como la SBRT.
En cuanto al rescate quirurgico de la recaida ganglionar, existe una experiencia mas
limitada. Las series consultadas no establecen un claro beneficio de la cirugia, con
cifras de control bioquimico a 5 anos del 19%, por lo que distintos autores sugieren
gue es necesaria una seleccion de los pacientes que se pueden beneficiar363’.

A nivel de metastasis 6seas no espinales, si bien en la encuesta sobre practica clinica
en Estados Unidos realizada por Pan et al. 38 mostraba como la SBRT es una técnica
que cada vez se esta empleando mas para el manejo de los pacientes
oligometastasicos, incluyendo las metastasis dseas no espinales, si embargo, las
tasas de efectos secundarios y de eventos posiblemente relacionados, como son
fracturas y osteoradionecrosis, no se conocen. Por este motivo, consideramos muy
importante el trabajo colaborativo entre la Clinica Mayo y el MD Anderson publicado
por Owen et al.?® donde se recoge de manera retrospectiva su experiencia con 74
pacientes oligometastasicos que han recibido SBRT para sus 85 localizaciones 6seas
no espinales. Entre ellos destacar que la histologia mas prevalente es la de cancer de

préstata (31%) y con menos de 3 localizaciones metastasicas(64%).
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En esta serie se emplean 3 esquemas de fraccionamiento de manera mayoritaria: 24
Gy/1 fraccion, 16 Gy/ 1 fraccion y 30 Gy/3 fracciones. El esquema mas empleado en
cancer de prostata fue 16Gy/1 fraccidn. En este trabajo describe tasas de control local
del 91.8% a 1 afio para todas las histologias y del 100% para el caso del cancer de
prostata.

Con una mediana de seguimiento de 7.6 meses, la mediada de SG y SLP fue de 9.3 y
9.7 meses, respectivamente. 18 pacientes desarrollaron toxicidad aguda
(generalmente fatiga de grado 1 y 2, asi como fendbmeno de dolor agudo de tipo
“flare ), 9 pacientes desarrollaron toxicidad tardia grado 1-2. 2 desarrollaron fracturas
patologicas siendo ambas asintomaticas. No se presentaron toxicidades grado 3 o 4.
Ante estos datos, lo autores concluyeron que este abordaje de la metastasis éseas no
espinales con SBRT es seguro y bien tolerado.

En varias serias previas se ha mostrado la ventaja tanto a nivel logistico como de
equidad de resultados entre esquemas de 1 sola fraccion vs a hipofraccionados a
dosis moderadas 40414243444546  nor |o que continuar explorando las ventajas que
ofrecen las dosis altas por fraccion con las técnicas actuales de IMRT-SBRT, esta

justificado.

Histéricamente han existido una serie de dificultades a la hora de poder tratar las
metastasis con dosis ablativas. La primera dificultad ha sido el limite de tolerancia de
dosis los tejidos sanos y el fraccionamiento. Esta dificultad ya fue solventada con éxito
en el desarrollo de la radiocirugia craneal*’. La asociacion de sistemas de elevada
precision a la hora de determinar la posicion del volumen de tratamiento mediante un
marco de esterotaxia, y la posterior implementacion de la TAC, la RMN y de otras

técnicas de imagen permitieron una exactitud milimétrica que aseguraba el adecuado
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depdsito de dosis. A ello se ha anadido la filosofia del hipofraccionamiento. Al
extrapolar esta filosofia a nivel extracraneal y con la aparicion de las modernas
técnicas de radioterapia guiada por la imagen, estos tipos de tratamientos ablativos
estan generalizandose y ya forman parte de un gran numero de servicios de
oncologia radioterapica.

La segunda dificultad ha sido el poder identificar a los verdaderos pacientes
oligometastasicos, pero gracias al desarrollo de nuevas técnicas de imagen como la
RMN de cuerpo entero con difusién y de los nuevos radiomarcadores de PET,
especialmente la colina, se esta permitiendo seleccionar a los pacientes.

Pero la mayor dificultad, y esto es algo inherente a todos los tratamientos ablativos, es
que hay que tener en cuenta a diferentes cohortes de pacientes oligometastasicos. No
sera lo mismo un paciente oligometastasicos al diagndstico, que tras tratamiento
citorreductor o curativo locorregional, dado que probablemente tendran diferentes
pronodsticos y requeriran de diferentes enfoques terapéuticos. Por ello es primordial
definir el verdadero estadio oligometastasico. En este respecto han surgido diversas
teorias: se ha definido como que seria aquella situacién en la que hay un largo
intervalo entre el tratamiento del primario y la aparicion de las metastasis y que habria
un alto porcentaje de crecimiento tumoral de la metastasis respecto al primario. Asi,
Withers y Lee*®, definieron que a mayor tiempo de duplicacion transcurrido entre la
exéresis del primario y la deteccién clinica de la metastasis “lider”, mayor probabilidad
de que realmente se trate de una distribucidén oligometastasica. Pero afortunadamente
ya disponemos de algo mas que modelos matematicos. Lussier et at.*? en un brillante
trabajo, estudiaron distintas muestras de metastasis pulmonares resecadas en
pacientes con enfermedad metastasica limitada, y las clasificaron en funcién de la

tasa de progresion de enfermedad que presentaba el paciente. De este modo
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identificaron patrones de expresion de microRNAs diferenciados entre pacientes con
tasas bajas y altas de progresion metastasica, validado la capacidad de estos
fenotipos para predecir la progresion supervivencia, y demostrado que los microRNAs
eran capaces de predecir los fenotipos en dos conjuntos de datos, diferenciando entre
los que finalmente fueron oligometasiscos y los que acabaron siendo
polimetastasicos. Estos resultados apoyan la hipotesis de que la situacidn clinica de
oligometastasis es una entidad clinica con mecanismos bioldgicos diferenciados que
pueden diferir de los presentes en la enfermedad de polimetastasica.

Llegados a este punto, podemos formular la siguiente hipotesis:

Determinados subgrupos de pacientes, los verdaderamente oligometastasicos, se
pueden beneficiar de un tratamiento ablativo con altas dosis pudiendo cambiar su
prondstico, y por tanto no recibir solo un tratamiento paliativo. De este modo
pasariamos a dejar de relacionar necesariamente a la presencia de metastasis con
enfermedad incurable y con radioterapia paliativa, para tener un subgrupo de
pacientes oligometastasicos donde consideraremos la situacién clinica de
oligometastasis como enfermedad potencialmente curable e indicar el empleo de
técnicas de radioterapia ablativa.

A nivel de metastasis 0seas, la mayor experiencia documentada es en el tratamiento
ablativo de metastasis vertebrales (Sterotactic Ablative Radiotherapy, SABR), bien
mediante dosis unicas , hablaremos de radiocirugia espinal (Spine Radiosurgery,
SRS), o bien mediante esquemas hipofraccionados de 5 o menos fracciones,
hablaremos entonces de SBRT (Sterotactic Body Radiation Therapy) y como veremos
mas adelante, estas experiencias ya se estan recogiendo dentro de ensayos clinicos
fase lll. De hecho, ya se han publicado RPAs (recursive patitioning analisys index)°

que tras el analisis de una serie de variables como la histologia, sexo, edad, karnofsky
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(IK), control del tumor primario, presencia de metastasis extra dseas, tiempo desde
el diagnostico del tumor primario, dosis de radioterapia, extension de la enfermedad
espinal, tratamiento primario o de rescate, extension paraespinal y antecedentes de
cirugia previa, han determinado 4 grupos de pacientes. La primera clasificacion se
realizaria en funcién del tiempo desde el diagndstico del tumor primario (mayor o
menor de 30 meses), de modo que el grupo 1, lo compondrian los de mas de 30
meses y un IK mayor de 70. El grupo 2, seria con IK menor de 70. El grupo 3 seria el
compuesto por los que tienen menos de 30 meses desde el primario a las metastasis
y edad menor de 70 anos, y el grupo 4, lo compondrian los mayores de esta edad. La
medianas de supervivencia global para las distintas histologias permitiran clasificarlas
en Favorables (Préstata y Mama) con 14 meses, 11,2 meses para las
Radiorresistentes, 7.3 m para las otras, si bien la p para estos datos fue de 0.02, por
lo que la histologia no se incluyé dentro del algoritmo final. De manera que los en los
pacientes dentro del grupo 1 serian claros candidatos a tratamientos ablativos, los del
grupo 4 a esquemas paliativos y en los grupos 2 y 3, la decisidn tendra que ser

individualizada.

6 -Podriamos definir que las bases de estas nuevas técnicas estan basadas en 3
principios: altas dosis, alta conformacién y alta precision.

Altas dosis de radiacion por fraccién: radioterapia ablativa

Trabajos como los de Greco et al.>' pusieron de manifiesto cifras de control local de
una metastasis en torno al 90%, de manera independiente de su histologia, cuando se
administran fracciones unicas por encima de 21 Gy, y puede que esto también se
pueda conseguir con fraccionamientos por encima de 8 Gy. La base fundamental de

estos tratamientos es el empleo de la radioterapia de intensidad modulada y de la
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radioterapia guida por la imagen con un objetivo diferente al empleado en la
radioterapia convencional. Por tanto los avances en la tecnologia de los nuevos
equipamientos disponibles en el mercado, ha de traducirse en innovaciones y
avances en la biologia.

Este tipo de respuesta es debido al efecto umbral que tienen las altas dosis®?.
Mientras que el blanco de la radioterapia convencional es las células madre
tumorales, las dosis por fraccion por encima de 8 Gy, provocan un dafo en el
endotelio de los vasos tumorales, con la liberacion intracelular de ceramidas, que se
traducira también en un dafio del estroma tumoral. Este mismo mecanismo se ha
relacionado con el efecto sistémico inmunomodulador de estos tratamientos®3,
también definido como efecto abscopal. De esta forma, la apoptosis celular puede ser
iniciada por dano en el ADN inducido por SABR y una la regulacion positiva del gen
supresor tumoral p53 y ademas, puede ser desencadenada por los dafos SABR-
inducidos a la membrana celular lipidica, capaz de inducir formacién de ceramidas y
activar la via de senalizacién de SAPK / JNK. Por lo tanto, SAPK / JNK puede regular
positivamente la expresion de PKR, que a su vez puede inducir complejos mayores de
histocompatibilidad (MHC) y citoquinas a través de NF-kB. Esto se traduce en la
expresion celular de MHC de clase |, moléculas de adhesion, moléculas co-
estimuladoras, proteinas de choque térmico, mediadores inflamatorios, citoquinas
inmuno-moduladoras y receptores de muerte celular. Este tipo de efectos se estan
explorando sobre todo de manera conjunta con inmunoterapia y en histologias como
el melanoma.

Radioterapia de alta conformacion.

El empleo de técnicas ablativas de radioterapia requiere una precisa conformacion del

tratamiento, dado que habra de existir un elevado gradiente de dosis entre el
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volumen blanco y los érganos de riesgo dosis limitante. La manera de conseguir esto,
es por un lado, manteniendo una correcta inmovilizacion del paciente. Para ello se
han desarrollado multiples sistemas comerciales de inmovilizacion, con objeto de
promover la estabilidad y el confort del paciente. Ademas es muy importante que
estos sistemas puedan ser compatibles con RMN y PET/CT, dado que asi se podran
emplear estudios realizados en la posicion de tratamiento para la fusion de imagen CT
con RMN y PET. La mayoria de los sistemas de planificacion de radioterapia ya
permiten la fusion de imagen con otros estudios, bien por registro rigido o deformable.
A nivel de tratamientos ablativos vertebrales, actualmente hay dos tendencias: bien
emplear fusion con RMN para delimitar la médula, o bien el empleo durante el CT de
planificacion de un mielograma®*. A nivel de metastasis ganglionares, la mayoria de
los estudios emplean PET Colina.

Y el otro aspecto fundamental de la alta conformacién ha sido el desarrollo de la
radioterapia de intensidad modulada (IMRT) y su nuevo desarrollo, la radioterapia
volumétrica o arcoterapia (VMAT y Rapid Arc)%®. Estas técnicas son las que permiten
la elevada conformacién de los tratamiento, y para que esta conformacion tedérica del
planificador se convierta en real en el paciente, este ha de mantenerse estable
durante la administracién del mismo y lo que es todavia mas importante, hemos de
asegurarnos de que el depdsito de la dosis la hacemos en el lugar apropiado, lo que
nos llega al tercer principio:

Alta Precision

La base fundamental que permite poder administrar este tipo de tratamientos con
seguridad viene de la mano del desarrollo de la Radioterapia Guiada por la Imagen
(IGRT)%, que permite determinar la posicién del volumen blanco y de los 6rganos de

riesgo en el momento de la administracion del tratamiento. Existen distintos
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dispositivos en el mercado, y podrian diferenciarse en funcion del tipo de imagen que
aportan, de modo que tendriamos los basados con tomografia axial de haz cénico de
kilovoltage, de megavoltaje, imagenes estereoscopicas, o bien los que aportan
informacion sobre la posicién del paciente y/o las estructuras de interés, como son los
sensores de infrarrojos, sistemas laser de barrido de superficie o bien detectores de
posicion por radiofrecuencia implantables. Todos estos sistemas se pueden combinar
de distintas formas y ya hay distintas soluciones comerciales que las ofrecen
integradas.

7- Experiencia actual en el tratamiento con radioterapia de las oligometastasis de
cancer de prostata: existen diferentes experiencias documentadas focalizadas en el
tratamiento con radioterapia de las oligometastasis de cancer de proéstata, si bien, en
la mayoria de numero trabajos sobre el tratamiento de las oligometastasis en general,
o bien focalizadas en las metastasis espinales o ganglionares, se incluyen casos de
origen prostatico, dado que no es infrecuente su presentacion®’. Pero en este
apartado, incluiremos solo los trabajos focalizados en esta histologia asi como las
experiencias actuales sobre el manejo con radioterapia de la enfermedad
metastasica.

Mediante el empleo de técnicas de IMRT-3D-Dinamica, Schick et al. 58 han publicado
datos de 22 pacientes diagnosticados de oligometastasis de cancer de proéstata, el
55% con solo una lesién, que recibieron el tratamiento combinado con
hormonoterapia y hasta dosis de 65Gy con fraccionamiento convencional. Emplearon
para el diagndstico y la delimitacion de las lesiones 18F-Colina o C11-Acetato PET-
CT, siendo 9 casos de recaidas ganglionares locales, 6 de recaida ganglionar distal,
6 metastasis Oseas, y 1 visceral. Con una mediana de seguimiento de 39 meses

(rango entre 11-75 meses), obtienen cifras de  supervivencia libre de recaida
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bioquimica (SLRBq ) a 3 anos del 63% y una supervivencia global del 89%. El analisis
multivariante establecié como variable asociada a SLRBq la edad mayor de 61anos.
Ya focalizados en esquemas ablativos de radioterapia, e incluyendo a pacientes con
recaida local, Jereczek-Fossa et al. 996061 empleando Ciberknife® , reportan datos de
34 pacientes, 38 lesiones, de los cuales 15 son reirradiados tras recaida local, 4
reirradiados tras recaida en anastomosis, 16 recaida ganglionar unica, 3 metastasis (2
retroperitoneales y 1 6sea). De ellos en 30 casos, se empled para el diagndstico el
PET/CT con 11C colina. Los esquemas de dosis a nivel del tratamiento de las
metastasis ganglionares fue de 33 Gy en 3 fracciones y en las 6seas de 36 Gy en 3
fracciones.

La mediana de seguimiento fue de 16,9 meses, describiendo una toxicidad aguda
urinaria (3 casos grado 1, 2 casos grado 2y 2 eventos grado 3) y rectal (1 casos de
Grado 1). La toxicidad tardia urinaria fue de 3 casos grado 1, 2 casos grado 2 y 2
casos de grado 3, vy la rectal fue de 1 caso de grado 1y 1 caso de grado 2. Se
observd una respuesta bioquimica en 32 de 38 lesiones evaluables. La estabilizacion
del PSA se observo para 4 lesiones, y en 2 casos se informo de la progresion de PSA.
La tasa de supervivencia libre de progresiéon a 30 meses fue del 42,6%. Se observo
progresion de la enfermedad para 14 lesiones (5, 2, 5, y 2 en Grupos prostata,
anastomosis, adenopatias, y metastasis, respectivamente). En sélo 3 casos, se
observo progresion en el campo. En el momento del analisis (mayo de 2010), 19
pacientes estaban vivos sin evidencia de enfermedad y 15 vivos con la enfermedad.
Focalizados en las metastasis ganglionares, dentro de los 16 casos de recaida
ganglionar unica, con una mediana de seguimiento de 21.9 meses, publicaron datos
de 10 respuestas completas, 1 enfermedad estable y 5 progresiones de enfermedad

evaluadas por PET/CT Colina. Y a nivel de respuesta del PSA, 12 respuestas
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completas, 1 respuesta parcial, 2 enfermedades estables y 1 progresion de
enfermedad. Respecto a las 3 metastasis tratadas, con una mediana de
seguimiento de 13.7 meses, describen 1 caso de progresién radioldgica fuera de
campo de tratamiento y 1 progresion de enfermedad por aumento del PSA y 1
respuesta completa. La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 11
meses (6-16m) y no describieron casos de toxicidad.

Empleando dosis Unicas de radiacion (SRS), Muacevic et al.62, empleando también
Ciberknife® en 40 pacientes, 19 de los cuales llevaban hormonoterapia, siendo 64
metastasis 6seas detectadas con '8F-colina PET/CT, que fueron tratadas con media
de dosis unica de 20,2Gy (entre 16.6 y 22Gy). El 75% de los pacientes solo tenia una
metastasis 6sea y el 25% tenia 2. Destacar que 8 pacientes habian recibido
quimioterapia  previamente a la radioterapia ablativa. = Con una mediana de
seguimiento 14 meses, rango entre 3 y 48 meses, describen fibras de control local
del 95,5% alos 6, 12, y 24 meses, evaluados mediante RMN y PET/CT.
Previamente a la SRS, la mediana de PSA fue 5.4 ng/dl bajando a 2.7 ng/dl a los 3
meses. Respecto a las toxicidades, describen el caso de 1 paciente que desarrollo

déficits neuroldgicos progresivos tras el tratamiento.

Otra experiencia muy importante es la de Ahmed et al.®3, en la que 17 pacientes
diagnosticados de un numero menor o igual a 5 de metastasis de cancer de prostata
(21 lesiones) fueron tratados con SBRT. Destacar que, 11pacientes (65%)
presentaban enfermedad resistente a castracion. Respecto a las localizaciones, 19
lesiones eran Oseas, 1 adenopatia y 1 metastasis hepatica. Para las lesiones 6seas,
la mediana de dosis fue de 20 Gy (rango,8—-24Gy) de entre 1 y 3 fracciones. Excepto

2, todos los pacientes recibieron tratamiento hormonal tras la SBRT. Senalar que
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| control local se alcanzé en el 100% de los pacientes, y que el PSA nadir fue
indetectable en el 53% de los casos. El 88% presentaron un descenso del PSA tras el
tratamiento y continuaron con este descenso o se hizo indetectable en el 71% con
una mediana de seguimiento de 6 meses. (Mediana de PSA previa a SBRT y en el
ultimo control de 2.1ng/dl (rango,0.13-36.4) y 0.17ng/dl (rango,<0.1-140),
respectivamente. En esta serie 6 de los 11 pacientes (53%) con cancer de préstata
resistente a la castracion, también alcanzaron un descenso o niveles indetectables de
PSA con una mediana de seguimiento de 4.8meses (rango, 2.2 a 6.0 meses) lo que
se traduce en que la SBRT también es efectiva en este subgrupo de pacientes.
Quizas la adicién de los nuevos farmacos para el tratamiento del cancer de prostata
resistente a castracion, como abiraterona, enzalutamida y otros en desarrollo, pueden
ayudar a equiparar los resultados. En ningun paciente se presento toxicidad de grado

23 .

Respecto al manejo de los pacientes oligometastasicos mediante radioterapia
ablativa, y con el objetivo de retrasar el inicio de la hormonoterapia, Berkovic et al.?*
han publicado su experiencia en el tratamiento de 24 pacientes con recaida
bioquimica tras el tratamiento inicial y con un 3 0 menos metastasis detectadas
mediante Colina PET/CT , a nivel 06seo y/o ganglionar, que no habian recibido
hormonoterapia. Estos pacientes fueron tratados con un esquema de 50 Gy en 10
fracciones. En el caso de no conseguir el control bioquimico o bien detectarse en el
seguimiento una nueva metastasis, si estas eran de numero menor o igual a 3, de
nuevo recibian radioterapia. Los pacientes iniciaban la hormonoterapia si el PSA era
mayor de 50 o si el numero de metastasis era mayor de 3. De este modo, describen

cifras de control local a 2 afos del 100%, con una supervivencia libre de progresion a
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2 anos del 42%. 10 pacientes acabaron recibiendo hormonoterapia con una mediana
de supervivencia libre de tratamiento hormonal de 38 meses. No describen ningun
caso de toxicidad grado 3. La importancia de este trabajo radica en que es el primero
que muestra que mediante el tratamiento con radioterapia ablativa se puede retrasar
el inicio del tratamiento sistémico, por lo que acaban de iniciar un estudio prospectivo
fase 2.

Si hablamos del papel general que esta teniendo la radioterapia ablativa en el manejo
de las oligometastasis, Tree et al.»® acaban de publicar una revision basada en la
evidencia donde establecen, basandose en recomendacion de expertos, que este tipo
de tratamientos produce un elevado control de las metastasis tratadas, siendo en
torno al 80%, con un 20% de los pacientes libres de progresion 2-3 afos tras el
tratamiento y con baja toxicidad. Asi, esta seria una opcion a considerar en pacientes
con metastasis aisladas (menos de 3 o 5 lesiones), y con intervalos libres de
enfermedad previos mayores de 6 m. Estos hechos ponen de manifiesto la necesidad
de ensayos aleatorizados que establezcan si aumenta SLP y la SGI asi como su
comparacion frente a Cirugia. Los trabajos sefialados describen que los pacientes
que mas se benefician son los que tiene un gran intervalo libre de enfermedad, las
histologias mas radiosensibles, seguidas del origen pulmonar y el colorrectal,
metastasis pequefias en numero entre 1y 3, y cuando se administran tratamientos de
altas dosis de radiacion, con una BED mayor a 100 Gy.

Lo cierto es que hay un gran nivel de evidencia cientifica para la radioterapia
convencional en su empleo a nivel de metastasis vertebrales con 3 ensayos
aleatorizados (nivel 1 de evidencia), 4 estudios prospectivos (nivel 2) y 40 estudios
no-prospectivos (nivel 3), incluyéndose en total mas de 5.000 pacientes en la

literatura. Mientras que para la radioterapia ablativa espinal hay en torno a 30
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articulos uni-institucionales (nivel 3-4) y no hay datos de ensayos aleatorizados. Pero
es muy importante sefialar que los datos que hay son robustos, dado que se recoge
que de un 85 a 100% de los pacientes descritos experimentaron una paliacion eficaz
del dolor y de un 75 a 92% de los pacientes experimentaron una mejoria progresiva
de los sintomas neurolégicos después del tratamiento, por lo que se puede concluir
que la radioterapia ablativa espinal es segura y eficaz con una respuesta duradera
los sintomas vy control local incluso en histologias radiorresistentes,
independientemente de haber recibido radioterapia fraccionada con anterioridad y
se debe considerar frente a la radioterapia fraccionada convencional para el
tratamiento de la metastasis de columna vertebral por tumor sélidos en el contexto de
la enfermedad oligometastasica y / o histologia radiorresistente, afirmaciones que
pese a basarse en opiniones de expertos y estudios uni-instituciones se hacen con
una fuerte recomendacion®®. Pero en breve se dispondra de nivel de evidencia 1 para
la SRS espinal, dado que una vez concluido de manera satisfactoria el estudio fase Il
de la RTOG 0631%6, ya esta en marcha el fase Ill que compara la SRS espinal a dosis
unica de 16Gy frente a la radioterapia convencional con dosis unica de 8Gy, en
pacientes que presentaron de 1 a 3 metastasis espinales. Ademas, hay hasta la
fecha mas de 133 ensayos clinicos que exploran el papel de la radioterapia ablativa
en distintos escenarios, 53 de los cuales lo hacen en pacientes con oligometastasis y
al menos 18 sobre metastasis espinales, por lo que hablamos de una linea de trabajo
que no ha hecho mas que comenzar.

Sin lugar a dudas, el maximo beneficio del empleo de estas técnicas no solo vendra
de la mano del aumento de la calidad tecnolégica en imagen en la deteccion de las
oligometastasis , y es cierto que el papel de los nuevos marcadores moleculares,

permitira una seleccidon mas apropiada de los pacientes, permitiendo que la posible
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combinacion con tratamientos sistémicos lo que puede aportar mejores resultados. La
radioterapia ablativa se puede asociar a tratamientos con bifosfonatos y con
denosumab, y se ha descrito en la bibliografia a asociacién a la hormonoterapia, pero
quizas su asociacion con los nuevos farmacos de terapia biolégica, y a los nuevos
antiandrégenos, como abiraterona, enzalutamida u otras moléculas en desarrollo
como el o validacion (como el tasquinimod), permitan un abordaje dual, promoviendo
un mayor control sistémico de la enfermedad al actuar sobre las micrometastasis,
mientras que la radioterapia actuaria sobre la enfermedad macroscopica.

El desarrollo de la radioterapia ablativa a nivel del tratamiento de las oligometastasis
extracraneales, esta suponiendo un cambio de paradigma en el manejo de estos
pacientes, de manera similar al que se produjo con la radiocirugia craneal, para el

manejo de las metastasis cerebrales.
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I. Resumen

Propésito del estudio

Este protocolo tiene el objetivo de comprobar el efecto de la SBRT como tratamiento
de las oligometastasis de cancer de préstata, de manera independiente al tratamiento
basal del mismo, y conocer la respuesta local, el control bioquimico, la supervivencia
libre de progresion y/o de tratamiento quimioterapico, asi como su impacto en la

calidad de vida.

Objetivos

1 - Primarios:

Control local y sintomatico de las oligometastasis de cancer de préstata tratadas
mediante SBRT.

2 - Secundarios:

Analizar las tasas progresion bioquimica, supervivencia libre de progresion,
supervivencia libre de quimioterapia y supervivencia global.
Analizar las toxicidades y la calidad de vida de los pacientes antes y después del

tratamiento.

Criterios de inclusién
1 —Pacientes con diagnostico histologico de cancer de prostata, que tras un
tratamiento primario de su enfermedad, se encuentran en fase de oligometastasis y
concretamente en situacion de oligorrecurrencia:
-Primario Controlado y ademas:
Tiempo desde el diagnostico de cancer de préstata hasta la recidiva
bioquimica mayor de 1 afio

Tiempo de duplicacion de PSA > 3 meses

-Menos de 5 metastasis en localizaciéon 6sea (incluyendo vertebral) o
ganglionar.
-Se han descartado otras metastasis o recurrencias mediante un PET Colina o/
y RMN de Difusion de cuerpo entero.

2 — Se podran incluir pacientes bien en situacion de hormonosensibilidad o resistentes

a castracion, que reciban en el momento de la administracion de la SBRT cualquier
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tipo de tratamiento (analogos LH-RH, antiandrégenos, ac. zoledrénico, denosumab).
No se incluiran pacientes con quimioterapia, inmunoterapia, terapia con radioisétopos,
abiraterona, o enzalutamida de manera concomitante con la radioterapia.

3 — Ninguna de estas lesiones ha de provocar sintomatologia o clinica que requiera de
cirugia como primera indicacion (compresién de estructuras viscerales, inestabilidad
en raquis segun escala SINS (ver anexos) riesgo elevado de fractura).

4 — El tamafo maximo de las lesiones vendra definido por los limites de volumen
definidos para la técnica.

5 — Se obtendra el consentimiento informado del paciente.

Criterios de exclusiéon

1 - Falta de diagndstico histolégico de cancer de prostata, falta de situacion de
oligorrecurrencia o bien presentacién de 5 o mas metastasis en el momento del
tratamiento.

2 — Primario no controlado y/o tiempo desde el diagndstico de cancer de prostata
hasta la recidiva bioquimica menor de 1 ano y/o Tiempo de duplicacién de PSA < 3
meses.

3 - Estar en tratamiento con abiraterona, enzalutamida, quimioterapia, inmunoterapia
o radiois6topos en el momento del tratamiento.

4 - Presencia de sintomatologia o signos que sean indicacion de cirugia como primer
tratamiento.

5 - Lesiones con caracteristicas que excedan los limites de volumen, tolerancia de
organos criticos, o bien que no se cumplan los criterios de prescripcion para la técnica
de SBRT empleada segun los anexos.

6 - Falta de consentimiento informado o de capacidad del paciente para dar el mismo.

Diseiio del estudio

Métodos

1 —Todos los pacientes han de tener diagndstico histologico de Adenocarcinoma de
Prostata el cual habra sido tratado a nivel local obteniéndose el control del mismo

durante al menos 1 afo. Posteriormente se habra constatado una recidiva de la
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enfermedad con patron de oligorrecurrencia: menos de 5 metastasis y tumor primario
controlado.

2 - Todos los pacientes tienen que estar estadiados mediante gammagrafia dsea,
RMN de difusion de cuerpo entero y/o PET/CT colina.

3 - La irradiacion de las metastasis podra ser administrada con cualquier técnica de
SBRT de las descritas en los protocolos SBRT-SG 03 y 04 (para metastasis
vertebrales y ganglionares) y siguiendo los criterios de volumen, prescripcion vy
dosimetria descritos en estos. La irradiacion de las metastasis 6seas no vertebrales
se realizara segun se describira en el apartado correspondiente del presente
protocolo.

4 — La valoracion de respuesta se realizara mediante determinaciones de PSA, y
recomendandose que sea con la técnica de imagen del diagndstico (Gammagrafia
osea, TAC, RMN con difusién, o PET/CT colina )

5- Los datos seran recogidos mediante un Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) en

formato electrénico.

Seguimiento

1 —Ademas de la historia clinica donde se recogera la aparicion de dolor, su
incremento (escala EVA), la aparicion de nuevos eventos 6seos y/o nuevas
metastasis Oseas, se realizaran determinaciones de PSA de manera mensual en el
primer control y posteriormente trimestral (ver tabla de seguimiento) se recogera la
calidad de vida mediante el test FACT-P (Funcional Assessment Of Cancer Theraphy-
Prostate Questionnaire)®”

2 — Al mes y posteriormente cada 3-6 meses se realizara RMN con difusién, o PET/CT

colina, en funcion de la técnica empleada para su diagndstico.

Disefo estadistico
La SLPBq se calculara a partir del momento de la SBRT hasta el aumento por encima
de 2ng/ml del PSA.
La SLP se calculara como el tiempo desde la SBRT hasta progresién de la
enfermedad constatada por técnicas de imagen o por aparicion de sintomatologia

relacionada con esta.
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La SLQt se considera el tiempo que el paciente permanece sin quimioterapia desde la
SBRT.

La SG se determinara desde la SBRT hasta el momento del éxitus.

Las curvas de SG, SLPBq, SLP y SLQt se generaran utilizando el método de Kaplan-
Meier. El test log-rank se realizara para el analisis univariado, y la prueba de Cox para
el analisis multivariado.

El ensayo esta disefiado como un estudio no aleatorizado de fase Il con la tasa de
control local y sintomatico como primer objetivo. El criterio es demostrar un control
local y sintomatico superior al 80%. Con un nivel de confianza del 95%, y una
precision del 10%, se necesitan un total de 61 pacientes. Ajustando el tamafio a un

10% de pérdidas, el tamafio final que precisa el estudio sera de 68 pacientes.

Calidad de vida
Instrumento: calidad de vida mediante el test FACT-P (Funcional Assessment Of

Cancer Theraphy-Prostate Questionnaire) (ver anexos)

Analisis interino. en los primeros 20 pacientes reclutados.

. Proposito del estudio

Este protocolo tiene el objetivo de comprobar el efecto de la SBRT como tratamiento
de las oligometastasis de cancer de prostata, de manera independiente al tratamiento
basal del mismo, y conocer la respuesta local, el control bioquimico, la supervivencia
libre de progresion y/o de tratamiento quimioterapico, asi como su impacto en la

calidad de vida.

IV. Objetivos

1 - Primarios:
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Reducir la probabilidad de progresion local y sintomatica de las oligometastasis de

cancer de prostata tratadas mediante SBRT.

2 - Secundarios:

Analizar las tasas progresion bioquimica, supervivencia libre de progresion,
supervivencia libre de quimioterapia y supervivencia global.

Analizar las toxicidades y la calidad de vida de los pacientes antes y después del

tratamiento.

V. Disefo del estudio.

Tipo de Estudio

Se trata de un estudio prospectivo, longitudinal descriptivo y multicéntrico.

Métodos

1-Todos los pacientes han de tener diagnéstico histoldgico de Adenocarcinoma de
Préstata el cual habra sido tratado a nivel local obteniéndose el control del mismo
durante al menos 1 afo. Posteriormente se habra constatado una recidiva de la
enfermedad con patron de oligorrecurrencia: menos de 5 metastasis y tumor primario

controlado.

2 - Todos los pacientes tienen que estar estadiados mediante gammagrafia 6sea,

RMN de difusion de cuerpo entero y/o PET/CT colina.

3 - La radiacion de las metastasis podra ser administrada con cualquier técnica de
SBRT de las descritas en los protocolos SBRT-SG 03 y 04 (para metastasis
vertebrales y ganglionares) y siguiendo los criterios de volumen, prescripcion y
dosimetria descritos en estos. La irradiacién de las metastasis 6seas no vertebrales
se realizara segun se describira en el apartado correspondiente del presente

protocolo (ver anexo: Irradiacion de metastasis 6seas no vertebrales mediante SBRT)
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4 — La valoracion de respuesta se realizara mediante determinaciones de PSA,

gammagrafia 6sea, TAC o bien RMN con difusién, o PET/CT colina, recomendandose

que se realice la técnica empleada para su diagnostico. La valoracion de respuesta se

realizara siguiendo los criterios RECIST® o PERCIST®? segun la técnica empleada.

5- Los datos seran recogidos mediante un Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) en

formato electrénico.

Seguimiento

1 — Ademas de la historia clinica donde se recogera la aparicion de dolor, su
incremento (escala EVA), la aparicion de nuevos eventos 6seos y/o nuevas
metastasis éseas, se realizaran determinaciones de PSA de manera mensual en el
primer control y posteriormente trimestral (ver tabla de seguimiento) se recogera la
calidad de vida mediante el test FACT-P (Funcional Assessment Of Cancer Theraphy-
Prostate Questionnaire) (ver anexo)

2 — Al los 3 meses se recomienda realizar una RMN con difusion, o PET/CT colina,
en funcién de la técnica empleada para su diagndstico (valoracién de respuesta) y
posteriormente cuando se de una aumento de PSA>2 y/o sintomatologia compatible
con progresion de enfermedad estableciéndose un minimo de control de imagen
anual.

3- El periodo de seguimiento estimado para el estudio en 5 afos.

6-Se notificaran las reacciones adversas no descritas previamente para la técnica de

tratamiento empleada.

Politica en la progresidén
Durante el seguimiento, la aparicion de 1 a 3 metastasis, podra/an ser tratadas con

los esquemas descritos en el ensayo siempre que se haya constatado una respuesta

de las lesiones previamente tratadas y un PSA < de 50.
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Diseio estadistico

La SLPBq se calculara a partir del momento de la SBRT hasta el aumento por encima
de 2ng/ml del PSA.

La SLP se calculara como el tiempo desde la SBRT hasta progresion de la
enfermedad constatada por técnicas de imagen o por aparicion de sintomatologia
relacionada con esta.

La SLQt se considera el tiempo que el paciente permanece sin quimioterapia desde la
SBRT.

La SG se determinara desde la SBRT hasta el momento del éxitus.

Las curvas de SG, SLPBq, SLP y SLQt se generaran utilizando el método de Kaplan-
Meier. El test log-rank se realizara para el analisis univariado, y la prueba de Cox para
el analisis multivariado.

El ensayo esta disefiado como un estudio no aleatorizado de fase Il con la tasa de
control local y sintomatico como primer objetivo. El criterio es demostrar un control
local y sintomatico superior al 80%. Con un nivel de confianza del 95%, y una
precision del 10%, se necesitan un total de 61 pacientes. Ajustando el tamafio a un

10% de pérdidas, el tamano final que precisa el estudio sera de 68 pacientes.

Se anotaran numero de nuevas metastasis y recidivas en el lecho irradiado.
Las curvas de supervivencia y de progresion local se generaran utilizando el método
de Kaplan-Meier. El test log-rank se realizara para el andlisis univariado, y la prueba

de Cox para el analisis multivariado.

Calidad de vida

Tanto SBRT puede mejorar la calidad de vida si esta proporciona una reduccion de la
sintomatologia en los pacientes y de igual manera, la puede empeorar si aparece
toxicidad en relacion a la misma. La evaluacidon longitudinal de la calidad de vida

puede proporcionar informacion util para los clinicos y para los pacientes para que los
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pacientes en un futuro puedan ser asesorados sobre los sintomas que puedan incidir
en su calidad de vida, bien de manera positiva o negativa.
Instrumento: FACT-P (Funcional Assessment Of Cancer Theraphy - Prostate

Questionnaire) (ver anexos)

Analisis interino: en los primeros 20 pacientes reclutados.

VI.  Criterios de inclusion Y exclusion

V.1. Criterios de inclusion

1 — Pacientes con diagndstico histolégico de cancer de prostata, que tras un
tratamiento primario de su enfermedad, se encuentran en fase de oligometastasis y
concretamente en situacion de oligorrecurrencia:
-Primario Controlado y ademas:
Tiempo desde el diagnostico de cancer de préstata hasta la recidiva
bioquimica mayor de 1 afio
Tiempo de duplicacion de PSA > 3 meses
-Menos de 5 metastasis en localizaciéon 6sea (incluyendo vertebral) o
ganglionar.
-Se han descartado otras metastasis o recurrencias mediante un PET Colina o/
y RMN de Difusion de cuerpo entero.
2 — Se podran incluir pacientes bien en situacion de hormonosensibilidad o resistentes
a castracion, que reciban en el momento de la administracion de la SBRT cualquier
tipo de tratamiento (analogos LH-RH, antiandrégenos, ac. zoledrénico, denosumab). ,
No se incluiran pacientes en tratamiento con quimioterapia, inmunoterapia, terapia
con radioisotopos, abiraterona, o enzalutamida de manera concomitante con la
radioterapia. Para asegurar una homogeneidad en la muestra, todos los pacientes
deberan llevar hormonoterapia segun las recomendaciones actuales si bien esta se
podra valorar su retirada en los dos afios posteriores al tratamiento si se ha
conseguido control bioquimico. El numero de pacientes en situacion de resistencia a

castracion sera como maximo un 30% de la muestra y un minimo del 10%.
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3 — Ninguna de estas lesiones ha de provocar sintomatologia o clinica que requiera de
cirugia como primera indicacion (compresién de estructuras viscerales, inestabilidad
en raquis segun la escala SINS, riesgo elevado de fractura).

4 — El tamafo maximo de las lesiones vendra definido por los limites de volumen
definidos para la técnica.

5 — Se obtendra el consentimiento informado del paciente.

V.2. Criterios de exclusion

1 - Falta de diagnéstico histologico de cancer de prostata, falta de situacion de
oligorrecurrencia o bien presentacion de 5 o mas metastasis en el momento del
tratamiento.

2 — Primario no controlado y/o tiempo desde el diagndstico de cancer de prostata
hasta la recidiva bioquimica menor de 1 ano y/o Tiempo de duplicacién de PSA < 3
meses.

3 - Estar en tratamiento con abiraterona, enzalutamida, quimioterapia, inmunoterapia
o radioisotopos en el momento del tratamiento.

4 - Presencia de sintomatologia o signos que sean indicacion de cirugia como primer
tratamiento.

5 - Lesiones con caracteristicas que excedan los limites de volumen, tolerancia de
organos criticos, o bien que no se cumplan los criterios de prescripcion para la técnica
de SBRT empleada segun los anexos.

6 - Falta de consentimiento informado o de capacidad del paciente para dar el mismo.

V.3 criterios de retirada y de finalizacién del estudio

Los pacientes deberian ser retirados del estudio si ocurre cualquiera de los siguientes

eventos:

a) Revocacion por parte del paciente del consentimiento informado. En este caso no
tiene que redundar en perjuicio de los cuidados posteriores que requiera el
enfermo.

b) El paciente no cumple con las indicaciones del investigador bien porque no usa la
medicacion de la forma pautada bien porque toma medicamentos sin el

conocimiento del investigador, o se de una violacidén del protocolo.
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c) El paciente no colabora, a juicio del investigador, en las visitas de control
estipuladas en el protocolo.

d) Ocurrencia de cualquier evento que obligue a interrumpir el tratamiento de
radioterapia por un periodo superior a cinco dias laborables sucesivos.

e) La progresion de enfermedad que no sea abordable mediante SBRT segun se

describe en el estudio o el éxitus se considera como fin del estudio, si bien se tendra

que recoger claramente la causa del mismo y si se relaciona con la evolucidon del

cancer de prostata, toxicidad del tratamiento o proceso intercurrente.
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ANEXOS:

1. Irradiacion de metastasis vertebrales (SBRT-SG 03)

a) Introduccion. Definicion de SBRT/SABR para esta patologia

Para distintos tipos de tumores la columna es el sitio de metastasis mas comun (Hall WA,
2011). Un 30-50% de los pacientes oncoldgicos van a desarrollar metastasis vertebrales.
La incidencia y prevalencia de las mismas va a incrementarse debido a un aumento de su
incidencia y a una prolongaciéon de la supervivencia debida a los tratamientos (Sohn, S
2012).

Las metastasis O0seas exponen a los pacientes a un dolor resistente a los farmacos,
complicaciones neuroldgicas y fracturas patoldgicas de la columna vertebral o los huesos
largos. Por lo tanto, son responsables del deterioro significativo de la calidad de vida de los
pacientes (Helissey C, 2011).

Los objetivos de la radioterapia (RT) en el tratamiento de los tumores vertebrales han sido
la paliacion de los sintomas arriba mencionados (Lu C, 1998; Gerszten 2009).

La RT es un tratamiento establecido para las metastasis vertebrales dolorosas. Hay varios
estudios prospectivos que establecen las tasas de respuesta analgésica en el 50-90%
(Gaze MN, 1997; Price P, 1986; Roos DE, 2005; Steenland E, 1999).

Ademas, las directrices ASTRO actuales para el tratamiento paliativo de las metastasis
Oseas claramente recomiendan la radioterapia convencional (3DCRT) principalmente para
el tratamiento del dolor y/o la prevencién de la morbilidad causada por metastasis éseas
(Lutz, 2011).

Gerszten et al han analizado cuarenta y nueve estudios, pero sélo tres eran ensayos
aleatorios: RTOG 74-02, Duth Bone Metastasis Study and Bone Pain Trial Working Party
(Tong E, 1982; Steenland E, 1999; BPTWP, 1999). Basandonos en estos estudios
randomizados, no hay diferencias en la respuesta al dolor entre los diferentes esquemas
de fraccionamiento que oscilan entre 40 Gy en 20 sesiones y 8 Gy en sesién Unica (Chow
E, 2007; Lutz S, 2011; Guckenberger M, 2011).

La duracién media de la respuesta analgésica después de la 3DCRT paliativa es
aproximadamente de 3-6 meses, nuevamente no hay diferencias entre diferentes
esquemas (Gaze MN, 1997; Price P, 1986; Roos DE, 2005; Steenland E, 1999,
Guckenberger M, 2011). Esta breve respuesta paliativa puede ser suficiente para algunos
pacientes con una esperanza de vida muy corta (Guckenberger M, 2011).
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Ademas, la quimioterapia moderna puede prolongar la esperanza de vida por lo que
alargar la paliacién y el control tumoral se vuelven objetivos muy importantes a pesar de
tener enfermedad metastasica (Guckenberger M, 2011).

Sin embargo, la eficacia de la 3DCRT ha estado limitada por la médula espinal, que es
intolerante a las altas dosis radiacién (Gerszten 2009). La eficacia depende en gran
medida también de la radiosensibilidad del tumor (Bartels, 2008).

Con el avance de la Radioterapia Guiada por Imagen (IGRT), la radiocirugia extracraneal
espinal o SBRT/SABR, ha emergido como un tratamiento efectivo y seguro para los
tumores espinales tanto primarios como metastasicos dentro de un manejo multidisciplinar
(Hall WA, 2011).

Los objetivos de este tratamiento son (Sohn S, 2012; Sahgal, 2009):

- Mejorar el control local

- Paliar el dolor o los sintomas neuroldgicos

- Reducir la tasa de repeticidén del tratamiento

- Tratar las lesiones previamente irradiadas con cierta seguridad

En Estados Unidos el 64% de los oncologos radioterapicos utilizan la SBRT/SABR y el
tratamiento de las metastasis vertebrales es la segunda patologia mas comun (39% de
todos las prescripciones de SBRT) (Pan H, 2011)

En Espafia también es la segunda localizacion mas comun (16% de todas las
prescripciones después de la SBRT/SABR pulmonar).

Hoy, la SBRT/SABR se define como “una técnica terapéutica distinta que utiliza la radiacién
ionizante, en ciertos casos seleccionados, para inactivar o erradicar unos blancos definidos
en la columna sin necesidad de hacer ninguna incisién El blanco se define con imagenes
estereotacticas de alta resolucion” (Barnett GH, 2007; Hall WA, 2011).

En Estados Unidos la SBRT/SABR se defina como un tratamiento como maximo de 5
sesiones (aunque hay centros donde utilizan hasta 10 sesiones). En este caso las técnicas
deben ser similares a cuando se trata en 1 - 5 sesiones (Guckenberger, M, 2011).

Por lo tanto, la SBRT/SABR es una técnica que permite la irradiacién de un volumen diana
pequefo utilizando un gran nimero de haces por lo general no coplanares. Se utiliza para
proporcionar una alta dosis de radiacion en el volumen objetivo y por lo tanto una dosis
bioldgica equivalente alta, mientras que la proteccion de los érganos en riesgo (médula
espinal y otros drganos dosis-sensibles paraespinales), generalmente con 1 a 5 fracciones
(Gérard, 2010, Lo, 2007). Esto permite superar parcialmente la resistencia intrinseca del
tumor a la radiacién ionizante.

En la siguiente Tabla vemos las diferencias entre la 3DCRT y la SBRT/SABR

Parametro 3DCRT SBRT/SABR
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Longitud de
médula espinal

Longitud larga de médula
espinal expuesta a una
dosis homogénea

Volumenes pequefios
como un punto estan
expuestos a una dosis alta
mientras que los grandes
voliumenes estan
expuestos a una dosis
baja

Dosis

La dosis por fraccién en la
médula espinal es 1.8-2
Gy

La dosis por fraccion en la
médula espinal es > 5 Gy

Movimiento

Pequefios movimientos no
afectan a la dosimetria

Pequefios movimientos
pueden desviar la
distribucion de dosis a la
médula espinal

Utiliza el modelo lineal
cuadratico

El modelo lineal cuadratico
no predice ciertamente el

el o dafio en el rango de dosis

ablativas

b) Eleccion de SBRT / SABR como tratamiento: Indicaciones. Seleccion de
pacientes. Pruebas de diagndstico y extension necesarias

La SBRT/SABR puede utilizarse en distintos tipos de lesiones:
- Lesiones primarias medulares

- Lesiones metastasicas vertebrales o medulares

- Reirradiaciones

La SBRT/SABR tiene ventajas respecto a la radioterapia convencional (Guckenberger, M,
2011):

- Control del dolor (85-100%) y control tumoral local (90%) mas duraderos. El
control tumoral radiolégico depende de la histologia: mama (100%), pulmédn
(100%), rifién (87%) y melanoma (75%) (Gerszten PC, 2007).

- Alivio del dolor mas rapido (semanas y ocasionalmente en dias)

- Indicada especialmente en histologias radiorresistentes

- Mas comoda para el paciente

- Mejora potencial de la supervivencia global al controlar la enfermedad
oligometastasica

La seleccion de pacientes respecto a su esperanza de vida es diferente segun los
centros. Algunos seleccionan pacientes exclusivamente con buena esperanza de vida, otros
excluyen a los pacientes con muy mala esperanza de vida y para otros esto no es
relevante (Guckenberger, M, 2011). Los pacientes deben ser capaces de tenderse en el
sistema de inmovilizacion durante un periodo de tiempo prolongado.

Se ha publicado recientemente un Recursive Partitioning Analysis (RPA) en supervivencia
especifica para SBRT/SABR (Chao ST, 2011)

-Clase I: mas de 30 meses del diagndstico inicial (TPD) y KPS > 70 (Supervivencia global
de 21.1 meses)

-Clase II: TPD > 30 meses y KPS < 70 o TPD < 30 meses y edad < 70 afios
(Supervivencia global de 8.7 meses)

-Clase III: TPD < 30 meses y edad > 70 afios (Supervivencia global de 2.4 meses.
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Lo cierto es que los pacientes con esperanza de vida mas corta también pueden
beneficiarse de la SBRT/SABR en el sentido de alivio mas rapido del dolor por lo que debe
tenerse en cuenta como opcién.

Las caracteristicas de Ia lesion metastasica incluyen (Guckenberger, M, 2011):

La relacion entre la lesidon y cualquier drgano de riesgo que no sea la médula no
influye.

Tanto las lesiones liticas como las blasticas son subsidiarias a tratamiento

Se pueden tratar todos lo niveles vertebrales (cervicales, toracicas y lumbares)

El volumen blanco debe limitarse a < de 3 vértebras

Se recomienda una distancia entre la lesion y el espacio epidural de 5 mm ya que
el 47-50% de los fallos locales después de la SBRT/SABR se producen en este
espacio (Chang EL, 2007; Nguyen QN, 2010; Nelson JW, 2009).

Si hay inestabilidad de la columna se prefiere realizar antes la estabilizacién
quirargica. De acuerdo con la American Academy of Orthopaedic Surgeons (AAO,
1985), la inestabilidad se define como una respuesta anormal a las cargas
aplicadas, que se caracteriza por el movimiento en el segmento mas allad de las
limitaciones normales. Puede ayudar a su valoracién el Indice de Inestabilidad
Espinal Neoplasica (SINS = Spine Instability Neoplastic Score) (Fisher CG, 2010)
(Tabla)

La compresién medular sintomatica es una contraindicacion y se debe
descomprimir quirdrgicamente

Componente SINS Descripcion Puntuacion

Localizacion Movil (C3-6, L2-4)

Uniones (Occ-C2, C7-T2, T11-L1,
L5-S)

o NW

Semirrigido (T3-10)
Rigido (52-5)

Dolor Dolor ocasional no mecanico

Si

No

Lesion Osea Mixta

Litica

Blastica

Alineacion Deformacion de novo

Subluxacion /translacion

Normal

Cuerpo Vertebral Sin colapso con >50% del cuerpo

>50% colapso
<50% colapso

NW OND O DN OHFHW

vertebral afecto
Ninguno de los anteriores

Afectacion
Posterolateral

Bilateral
Unilateral
No

o w | oK
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Estable: 0-6
Potencialmente Inestable: 7-12
Inestable: 13-18

La indicaciones de la SBRT/SABRT son:

Control del dolor debido a afectacién especifica de un cuerpo vertebral

Primer tratamiento de una progresién radioldgica del tumor que causa sintomas
neuroldgicos progresivos

Tratamiento adyuvante después de la cirugia abierta

Se pueden agrupar estas indicaciones en 4 grupos (Sahgal A, 2009):

1)

2)

3)

4)

Pacientes no irradiados o tratamiento primario: lesiones espinales en pacientes con
un volumen no irradiado. Conforme la experiencia sea mayor, la SBRT/SABR

evolucionard a una primera linea en el tratamiento de las lesiones espinales,
especialmente en los pacientes oligometastasicos. Ademas, las lesiones
asintomaticas deben tratarse para evitar la irradiacion adicional del sistema
nervioso, la supresién de la médula 6sea y permitir los tratamientos sistémicos
posteriores (Sohn S, 2012). La SBRT/SABR de columna se puede utilizar para
tratar a pacientes con déficit neuroldgicos progresivos cuando la intervencién
quirargica abierta se considera contraindicada (Gerszten, 2009).

Pacientes reirradiados: metastasis espinales en volimenes previamete irradiados
que ahora presentan enfermedad nueva, recurrente o progresiva (Gerszten, 2009).
Pacientes postoperatorios: pacientes intervenidos con o sin estabilizacién. Si queda
un resto tumoral puede ser tratado con SBRT/SABR y evitar el repetir la cirugia y
los posibles efectos secundarios derivados de ello. Se pueden evitar las
corpectomias anteriores manejando la lesion posteriormente y eventual
tratamiento de la lesidn restante anterior con SBRT/SABR (Sohn S, 2012).
Pacientes mixtos: pacientes con asociacién de situaciones de los casos anteriores

En la siguiente tabla se resumen las indicaciones para la cirugia abierta, la SBRT/SABR y la
3DCRT en pacientes con metastasis vertebrales (seleccion precisa de los pacientes)

Indicaciones para la
cirugia de columna

Indicaciones para la Indicaciones para la

.. SBRT/SABR vertebral 3DCRT vertebral
tradicional
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- Inestabilidad
biomecdnica de la
columna vertebral

- Compresion médular
significativa

- Deterioro neuroldgico
agudo o progresivo

- Diagnostico incierto y
necesidad de examen
histoldgico

- KPS > 70 y > 3 meses
de supervivencia esperada

- No inestabilidad
biomecanica

- No compresion
apreciable de la médula

- Minimos déficits
neuroldgicos

- La certeza del
diagndstico

- Enfermedad metastasica
que implica < 2-3 niveles
espinales contiglios

- KPS > 70 y > 3 meses
de supervivencia esperada
- Histologia
radiorresistente

- También: volumenes
pequenos unicos y dolor
severo asociado al tumor

- Participacion espinal
amplia (> 3 niveles)

- Pobre performance
status (KPS <70)

- Enfoque paliativo (<3
meses de supervivencia
esperada)

- Déficits neuroldgicos
estables

- La certeza del
diagnostico

Se puede aplicar el siguiente algoritmo NOMS (Neurologic, Oncologic, Mechanical, Sistemic

disease or comorbidity) para el manejo de las metastasis vertebrales

-  Metastasis con compresion medular en tumores radiorresistentes: Cirugia

+ SBRT/SABR

- Metastasis sin compresion medular en tumores radiorresistentes: SBRT/

SABR




- Metastasis en tumores sensibles: 3DCRT
c) Protocolo Clinico

Actualmente, hay falta de uniformidad en la practica clinica y no existe una aproximacion
establecida a la practica de la SBRT/SABR. Hay variabilidad en:

- Técnicas de tratamiento

- Dosis

- Fraccionamiento

- Criterios de aceptacion de la planificacién

- Dosis en los drganos criticos

a. Requisitos para la planificacion de SBRT/SABR

Adquisicion de Imagenes: Los requisitos para la planificacion de la SBRT han sido
descritos en diversos informes, como el 101 de la AAPM (Benedict SH, 2010) y el del
Grupo de Fisica Médica de la SBRT SG (en breve dispondremos de él). El objetivo
fundamental sera la adquisicion de una serie de imagenes para el calculo de la dosis en la
situacion mas reproducible y parecida, a la que presentard el paciente durante el
tratamiento. Por tanto, dado el elevado gradiente de dosis empleado en la SBRT/SABR, se
requiere delimitacién precisa de la anatomia del paciente y de una visualizacién clara de la
localizacién del volumen blanco durante la administracion del tratamiento.

En general, la TAC es la técnica de imagen principal para la planificacién de la SBRT/SABR
y constituye la base para la planificacién de los calculos. Sobre esta imagen, y a ser
posible empleando el mismo sistema de inmovilizacién, se pueden fusionar imagenes de
RMN o de PET/CT, teniendo en cuenta en éste Ultimo caso, las posibles incertidumbres por
el co-registro y la resolucién espacial, por lo que la PET/CT a dia de hoy, aporta mas
informacidon orientativa que resolutiva sobre los limites de la lesion a tratar. La TAC de
simulacion debe extenderse por lo menos 5-10 cm a nivel superior e inferior del area de
tratamiento. En el caso de tratamientos no coplanares la longitud tendra que ser mayor.
Dentro de éstos limites, deberan estar incluidos todos los 6rganos en riesgo de manera
gue puedan ser considerados correctamente dentro de los calculos de dosis/volumen. El
tamano de los cortes podra oscilar entre los 1 y 3 mm en la mayoria de los casos.

Inmovilizaciéon: Cada centro podra emplear el sistema de inmovilizacion mas adecuado
para la técnica de IGRT que emplee, siempre que se cumplan estas recomendaciones.

En el caso del tratamiento de la columna se recomienda utilizar:

- Mascaras termopléasticas de cabeza y cuello para las localizaciones cervicales y
dorsales superiores (por encima de D6) y

-  Sistemas de inmovilizacién corporal para lesiones toracicas inferiores y lumbares.

Definicion de las estructuras (GTV, CTV, PTV, OAR, PRV):
Se deben seguir las recomendaciones del International Spine Radiosurgery Consortium
(ISRC) (Cox BW, 2012):
- el CTV vertebral debe incluir la medular anormal sospechosa de invasion
microscopica.
- El CTV debe expandirse al hueso adyacente normal para considerar la extension
subclinica.
- No se recomienda una expansion del CTV epidural.
- Los CTV circunferenciales que engloben toda la médula deben evitarse.

Ademas se recomienda que:
- Se traten sdlo las vértebras afectas sin incluir profilacticamente las vértebras
superior e inferior porque la progresion a los cuerpos vertebrales adyacentes es
rara.
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Hay dos opciones para delimitar los volimenes de tratamiento:
o El volumen blanco se extiende a partes no afectas de la vértebra (CTV) y se
afiaden 2-3 mm de margen (PTV). (Ejemplos a, by c)
0 Se pueden utilizar dos niveles de dosis: el volumen blanco de alta dosis se
define como GTV con 3 mm de margen y el volumen blanco de baja dosis
es la vértebra completa (CTV) y se afiaden 2-3 mm de margen (PTV).

(b) (c)

La médula espinal se debe delimitar en la RM y se extiende como minimo a una vértebra
superior e inferior al volumen de planificacion (OAR). Se le afiade un margen de 1-2 mm
(PRV). Hay centros en los que se afiaden 2 mm alrededor del canal medular. En la cauda
equina se define el saco tecal como PRV.

Tolerancia de la médula espinal: La tolerancia de la médula no varia en funcion del
segmento medular (cervical, toracico o lumbar).

Con RT convencional el riesgo de mielopatia en menos de un 1% para 54 Gy y menos de
un 10% para 61 Gy (Kirkpatrick JP, 2010). La tolerancia de la médula dsea al
hipofraccionamiento es mas importante (Rades D, 2005; Rades D, 2005b), es bastante
mas incierta y faltan suficientes datos a largo plazo (Nikolajek, 2011).

Es bien conocido que los esquemas de hipofraccionamiento de 8 Gy en sesion Unica y 4
Gy x 5 sesiones son seguros con un riesgo de mielitis de un 0%.
Adicionalmente, datos prospectivos sugieren que la médula espinal puede tolerar al menos
10 Gy en el 10% del volumen definido como la médula en el nivel del tratamiento y 6 mm
por encima y debajo de esta regidn con aceptable riesgo de mielitis (Ryu S, 2007).

Los parametros dosimétricos utilizados como umbral son: Dmax, D10, Do,1cc Y Dacc

14 Gy como Dmax (Yamada, 2008)

10 Gy al D10% (Ryu S, 2007)

8 Gy de dosis equivalente a no mas de 1 cc (Gibbs IC, 2009)

Una EQDa2cy de 30-35 Gy para 1-5 sesiones (Schultheiss TE, 1995).

Para una sesion Unica un punto maximo de dosis de 10 Gy parece seguro (Hall WA, 2011).

La médula tiene capacidad de recuperarse de la radiacidon, por lo que puede ser
reirradiada.

Dosis biolégicamente equivalentes a (BED) de 80-100 Gy en la médula espinal, no han

producido mielitis en 8 meses de seguimiento (Brenner D], 2008; Jones L, 2001; Rades D,
2005).
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Aceptacion de la planificaciéon: La IMRT (fija o dinamica) puede reducir
significativamente la incidencia y la gravedad de las complicaciones iatrogénicas mediante
la mejor conformaciéon de la radiacion alrededor de los volumenes blanco, con
distribuciones de dosis mas precisas usando modulacién de la intensidad de irradiacion con
haces multiples (Veldeman, 2008).

La cobertura del PTV se sacrifica hasta que las dosis limitantes de los OAR, especialmente
la médula, se cumplan.

Verificacion del tratamiento: Se realiza IGRT diaria previamente a cada sesiéon y se
corrigen los errores de posicionamiento.

Serie Descripcion N° Casos %',:::m?emo Dosis Complicaciones Resultados Es{gmgia
Haley et al, Estudio 22 parejas | Cyberknife 16 (14-20) 1 G Il nauseas, No Bajo
2011 retrospectivo vomitos diferencias
con controles con 3DRT
apareados
Gerszten et | Cohorte 136 Synergy 16 (12-20) No Segura y Bajo
al, 2010 prospectiva LINAC precisa
Choi et al, Estudio 42 Cyberknife 20 (10-30) 1GIV 87/81% alos | Bajo
2010 retrospectivo neurotoxicidad 6/12 meses
Ryu et al, Cohorte 62 Novalis 16 (12-20) Mucositis esofagica | 80% Bajo
2010 prospectiva Gl respuestas
Gerszten et | Serie de casos | 11 Cyberknife 19 (16-22.5) No 100% de Muy bajo
al, 2009 control
tumoral
Sheehan et | Estudio 40 Tomoterapia 17.3(10-24) 73% de kifosis 82% de Bajo
al, 2009 retrospectivo segmentaria control
tumoral
Gagnon et Cohorte 151 Cyberknife 26.4 (no RT 1 herida abierta Mejoria Bajo
al, 2009 prospectiva previa 2 fracturas significativa
21.05 (RT vertebrales del dolor
previa) (97%)
En3
fracciones
Gibbs et al, Serie de Casos | 919 Cyberknife 12.5-25 3 mielopatias No Muy bajo
2009 tardias disponible
Tsai et al, Serie de Casos | 69 Cyberknife 15.5(10-30) 50% cansancio, 96.8% de Muy bajo
2009 27% nauseas control local
16% vomitos
11% esofagitis
3% diarrea
5% dolor al tragar
1% anemia
2% trombocitopenia
4% neutropenia
Levine et al, | Ensayo clinico | 10 Cyberknife 30(20-36)en 3 | No 9/10 Muy bajo
2009 fracciones estables
Sahgal et al, | Estudio 39 Cyberknife 24(7-40)en 3 3 G I/ll nausea, 1 85% en 1 Bajo
2009 retrospectivo fracciones estrefiimiento, 3 afo
aumentos
transitorios del
dolor
Nelson et al, | Cohorte 32 LINAC 18(14-30) 7 G | nauseas Todos Muy bajo
2009 prospectiva excepto 4 se
controlaron
Wowra et al, | Serie de casos | 102 Cyberknife 19.4(15-24) 1 hemorragia 98% de Bajo
2008 prospectiva 1 inestabilidad control local
espinal
Ryu et al, Serie de Casos | 49 Novalis 10-16 No 84% de Muy Bajo
2008 control del
dolor
Gagnon et Parejas 18 parejas | Cyberknife 21-28 en 3-5 1 G Il nausea, No Bajo
al, 2007 fracciones 2 Gl cansanccio, diferencias
2 G I/l disfagia, con 3DCRT
1 G |l debilidad de en control
miembros inferiores | del dolor
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Gibbs et al, Cohorte 74 Cyberknife 16-25 en 1-5 3 mielopatia 84% en Bajo
2007 prospectiva fracciones mejoria de
sintomas
Teh et al, Estudio 80 Novalis 6-12 en 3-5 No disponible Alivio del Muy bajo
2007 retrospectivo fracciones dolor bueno,
buen control
local
Gerszten et | Cohorte 393 Cyberknife 20(12.5-25) No 86% mejoria | Bajo
al, 2007 prospectiva del dolor,
88-90%
control local
Ryu et al, Cohorte 177 Novalis 8-18 1 mielopatia No Bajo
2007 prospectiva disponible

Administracion del tratamiento y seguimiento del paciente durante el mismo

b. Seleccién de los fraccionamientos y temporalidad
Hay gran variacidon en las dosis y fraccionamientos (Guckenberger M, 2011):
- Dosis Unicas de 16-24 Gy

- Fraccionamiento de 2-10 sesiones con dosis de 20-48.5 Gy (8 Gy x 3; 6 Gy x 5; 4 Gy x
5; 9 Gy x 3).

La dosis de radiacion prescrita depende la histologia del tumor, la tolerancia de la médula,
radiacion previa de los tejidos sanos... No existe un esquema de fraccionamiento o dosis
firmemente establecido en los tumores metastasicos (Gerszten, 2009; Sohn S, 2012). En
el caso de reirradiciones la dosis media es de 20 Gy en 1-5 fracciones (Sohn S, 2012).

La mayoria de los centros prescriben al D90% y no aplican la ICRU 83 (especifica para
IMRT) en la que se prescribe al D50%.

Una estrategia para manejar la enfermedad epidural puede ser fraccionar:
- Dosis Unica para lesiones con una distancia clara entre el tumor y la médula

- Fraccionamiento cuando esta distancia no se cumple.

A continuacion se presentan algunas de las distintas series con SBRT/SABR vertebral (mas
de 10 pacientes con metastasis de columna y menos de 5 sesiones, publicadas en inglés).
Treinta y un estudios cumplieron los criterios de inclusién del estudio (no se presentan
todos): 21 CyberKife, 7 Novalis, 1 Linac, 1 Elekta Synergy, 1 Tomoterapia.

c. Efectos agudos secundarios y su valoracion.
Generalmente, son autolimitados y moderados.
Las toxicidades limitadas y menores son:

- Esofagitis

- Disfagia

- Diarrea

-  Parestesias

- Laringitis

- Radiculitis transitoria
Las toxicidades graves pueden ser (Gémez, 2009):

- Necrosis esofagica

-  Estenosis bronquial

- Fractura vertebral (38%): Especialmente cuando al menos un 20% del cuerpo
vertebral esta afecto, lesiones entre T10 y sacro y cuando la lesidn es litica (Rose
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PS, 2009; Laufer I, xxxx). El uso de fracciones altas Unicas produce un aumento
significativo de lesiones nuevas o progresivas (39%) (Rose PS, 2009). Hay causas
asociadas para producir estas fracturas vertebrales como la edad, el sexo, el
tamano corporal, el calcio, el ejercicio, farmacos, cafeina y alcohol, densidad dsea
y enfermedades metabdlicas. Antes de la SBRT/SABR vertebral se recomienda una
densitometria ésea en las mujeres de mas de 65 afios con factores clinicos que
puedan contribuir a la baja densidad ésea (Rodriguez Ruiz ME, 2012).

- Dano medular inducido

El estudio de la RTOG 0631 recomienda las siguientes limitaciones de dosis para distintos
organos de riesgo (dosis Unica):

Organos en Serie Volumen Dosis Maxima Efecto

Médula 0.035 cc 14 Gy Mielitis
0.35 cc 10 Gy
<1.2 cc (fraccionada) 7 Gy

Cola de Caballo 0.035 cc 16 Gy Neuritis
<5cc 14 Gy

Plexo Sacro 0.035 cc 18 Gy Neuropatia
<5cc 14.4 Gy

Eséfago* 0.035 cc 16 Gy Estenosis/fistula
<5cc 11.9

Plexo braquial 0.035 cc 17.5 Gy Neuropatia
<3 cc 14 Gy

Corazén 0.035 cc 22 Gy Pericarditis
<15 cc 16 Gy

Grandes vasos* 0.035 cc 37 Gy Aneurisma
<10 cc 31 Gy

Traquea/laringe 0.035 cc 20.2 Gy Estenosis/fistula
<4 cc 10.5 Gy

Piel 0.035 cc 26 Gy Ulceracion
<10 cc 23 Gy

Estémago 0.035 cc 16 Gy Ulceracion/fistula
<10 cc 11.2 Gy

Duodeno* 0.035 cc 16 Gy Ulceracion
<5 cc 11.2 Gy

Yeyuno/Ileon* 0.035 cc 15.4 Gy Estenosis/obstruccion
<5 cc 11.9 Gy

Colon* 0.035 cc 18.4 Gy Colitis/fistula
<20 cc 14.3 Gy

Recto* 0.035 cc 18.4 Gy Proctitis/fistula
<20 cc 14.3 Gy

Hilio renal <2/3 volumen 10.6 Gy HTA maligna

Organos en

Paralelo

Pulmén 1000 cc 7.4 Gy Neumonitis

Corteza renal 200 cc 8.4 Gy Funcién renal

*Evitar irradiacion circunferencial
d. Seguimiento
Los pacientes acudiran ambulatoriamente cada 3 meses a revision.

El control local del tumor se define como la reduccién tumoral o la no progresién tumoral
en las imagenes siendo la RM la técnica de imagen de eleccidon. Algunos centros utilizan
PET-FDG para la evaluacién del control local del tumor.
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El dolor se evalua utilizando la Escala Visual Analdgica (EVA) (Guckenberger M, 2011).

e. Ventajas y Limitaciones de la SBRT/SABR

Hay varias ventajas tedricas al utilizar la SBRT en tumores espinales:

1)
2)

3)
4)
5)
6)
7)
8)

9)

Tratamiento precoz de estas lesiones antes de que el paciente esté sintomatico

La SBRT conformada evita la necesidad de irradiar segmentos largos de la médula
espinal

Puede obviar la necesidad de cirugias espinales extensas para descompresion y
fijacion

Evita la necesidad de irradiar segmentos largos de la médula lo que se sabe que
tiene efectos deletéreos en la reserva de la médula ésea en estos pacientes.
Facilita la continuacion de la quimioterpia en estos pacientes.

Mejora el control local

El tratamiento se completa en uno o pocos dias mas que durante varias semanas
Al asociar radiosensibilizantes al hipofraccionamiento se puede aumentar mas el
control tumoral y, subsiguientemente, la supervivencia.

Ventaja radiobioldgica en ciertos tumores como los sarcomas, los melanomas y las
metastasis renales

10) La respuesta clinica como la mejoria del dolor o la mejoria del déficit neuroldgico

pueden también ser mas rapidas.

11) Es minimamente invasiva y puede ser administrada de un modo ambulatorio.

Las limitaciones de la SBRT/SABR son:

1) La SBRT en metastasis vertebral tiene varias limitaciones. En primer lugar, la
calidad de la literatura sobre SBRT espinal es pobre, no hay ningun estudio
controlado que se haya llevado a cabo.

2) En segundo lugar, es mas caro que la RT convencional, de acuerdo con el sistema
Medicare de EE.UU el costo de la RT es de aproximadamente el 80% menos del de
la SBRT (Sohn, 2012).

f. Futuro

La SBRT espinal SBRT permanece en su infancia.

La SBRT espinal deberia también tener un papel en el tratamiento de algunas lesiones
espinales benignas, aunque este papel no esta bien definido y hacen falta mas estudios
clinicos y preclinicos.

Actualmente, la RTOG esta realizando un ensayo fase II/III que esta reclutando pacientes
(RTOG 0631); aunque los resultados de este ensayo no estaran disponibles hasta un
futuro a medio plazo. El estudio compara 8 Gy en sesién Unica con radioterapia
convencional frente a 16 Gy en sesion Unica con SBRT/SABR.

PROPUESTA:

Sesion Unica: 16 Gy a GTV (lesién) + CTV (partes adyacentes de la vértebra) + 2mm
Fraccionada a dias alternos: 5 s x 4 Gy a CTV + 2 mm con Simultaneous Integrated
boost (SIB) a 6 Gy en GTV
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2. Irradiacion de metastasis ganglionares (SBRT-SG 04)

PROTOCOLO CLINICO CONSENSUADO SOBRE LA SBRT/

r

SABR EN LAS METASTASIS GANGLIONARES

a) Introduccidén. Definicion de SBR / SABRT para esta patologia.

Una de las vias fundamentales de diseminacion tumoral es la linfatica o ganglionar (ademas de la
hematdgena directa y la diseminacion locorregional). La aparicion de este tipo de metastasis tiene un impacto
importante en la evolucion de la enfermedad, asi como en el prondstico y el tipo de tratamiento que recibiran los
pacientes afectos. Dependiendo de la localizacidon anatomica y el origen del tumor, las vias de metastasis
ganglionar , o estadios N, varian sustancialmente entre los distintos tumores”°,

Si bien el tratamiento clasico de las metastasis ganglionares ha sido la cirugia, en los ultimos afios han ido
aumentando el nimero de estudios que muestran la utilidad de la SBRT para el tratamiento de este tipo de
patologia, especialmente en la situacion oncoldgica de oligometastasis u oligorrecurrencia , si bien hasta la
fecha, desconocemos la existencia de estudios que comparen la cirugia con la SBRT en este aspecto.

La teoria de las oligometastasis propone una etapa de la enfermedad, que estad en un punto intermedio entre
ausente y ampliamente metastasico, que podria ser curada si son erradicadas el limitado nimero de metastasis
presentadas. Un paso mas alla es la propuesta de Niibe sobre la oligorrecurrencia, cuando ademas de existir un
ndmero limitados de metastasis (menor o igual a 5), el primario se encuentra controlado y las metastasis pueden
ser abordadas mediante cirugia o radioterapia’!. En esta linea, la hipdtesis de Norton-Simon sugiere que la carga
sistémica de las células tumorales aumenta de un nivel inicialmente bajo, no detectable, a través de una fase de
crecimiento exponencial, a un “"plateau” letal’2. Una intervencion local, como la SBRT, podria ayudar a reducir la
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carga sistémica de la enfermedad de una manera que podria ayudar a prevenir o retrasar la condicién de la
carga tumoral letal.

Ademas, la SBRT esta siendo explorada en el concepto mas amplio de la inmunomodulacidn, por el que se hace
un esfuerzo para aprovechar la respuesta sistémica anti-tumoral inmune generada en ciertas condiciones de
muerte tumoral radio-inducida con altas dosis por fraccién’3.

Segun la literatura actual, podriamos definir la SBRT para las metastasis ganglionares como un tratamiento
ablativo con radioterapia, administrado en un niimero de fracciones de entre 1 y 6 (si bien existe también amplia
experiencia con esquemas de hasta 10 fracciones) con dosis por fraccion superiores o iguales a 8 Gy (dosis
menores en el caso de mayor numero de fracciones). Este concepto de hipofraccionamiento se aplica para
obtener la ventaja radiobioldgica de las altas dosis por fraccién (>6-8Gy), umbral en el que las curvas de muerte
celular no pueden ser explicadas por el modelo lineal cuadratico y entran en marcha mecanismos de dafio
endotelial al estroma tumoral.

Por tanto, la indicacidon fundamental de la SBRT sera la del abordaje de la enfermedad oligometastatica
(idealmente Oligorrecurrente), pero dadas las caracteristicas de la técnica, con alta conformacion y alta precision,
también puede tener un papel importante en situaciones de reirradiacion tanto con intencion curativa como
paliativa, en pacientes seleccionados’*.

b) Eleccion de SBRT / SABR como tratamiento: Indicaciones. Seleccion de
pacientes. Pruebas de diagndstico y extension necesarias

Los criterios de seleccidon para la SBRT como tratamiento de metastasis ganglionares, segun la literatura
actual’?, serian:

-Paciente oligometastdasico (idealmente, oligorrecurrente o en su defecto, con posibilidad de tratamiento/
control del primario).

-indice de Karnofsky mayor o igual al 70%, ECOG menor o igual a 2.

-Expectativa de vida mayor a 3 meses.

-Tamafio de la metastasis menor de 5cm en el mayor de sus ejes, segun técnicas de imagen.
-Paciente mayor de 18 afios de edad (posibilidad de un subgrupo pediatrico).

La situacidon de oligometastasis/oligorrecurrencia, habra sido determinada mediante las distintas
técnicas de imagen establecidas para cada uno de los tumores primarios.

En los casos de intencidon paliativa, fuera de la situacién de oligometastasis/oligorrecurrencia, se
planteara en el contexto de una reirradiacion o cuando no exista otra posibilidad de abordaje para la
enfermedad y/o esta provoque sintomatologia.

A continuacion, se describiran las distintas indicaciones especiales en funcion de la enfermedad
primaria:

* ancer rostat

Dentro de los patrones de diseminacion del cancer de prostata, destaca la afectacion ésea vy la
linfatica. En esta linea existen multiples estudios que muestran el beneficio de administrar SBRT
para el control local de este tipo de metastasis y para diferir el inicio del tratamiento sistémico
de la enfermedad metastasica’6 77 78 79 80 81,

Las metastasis ganglionares se producen en aproximadamente del 9 al 16% de los pacientes
con cancer de prostata. Estas metdstasis implican mas comidnmente las cadenas la iliaca
interna, iliaca externa, o las obturatrices . En pacientes con tumores unilaterales, las
metastasis ganglionares tienden a ser ipsilaterales, si bien esta situacién, no suele ser siempre
determinada a no ser que se disponga de la pieza de prostatectomia. La evolucién de la esta
afectacion ganglionar, sera generalmente hacia las cadenas paraaorticas.

Cabe destacar, en este tipo de patologia, el empleo de diversas técnicas de imagen para el
estadiaje de la enfermedad. Si bien no podemos definir una técnica que sea el “gold standard”
para esta situacion, los trabajos actuales emplean la RMN de cuerpo entero (asociada a la
difusion) y sobre todo el PET con colina (tanto con carbono como con flior) como base del
estadiaje de la enfermedad, tanto para la indicacion del tratamiento, como para la delimitacion
de los volumenes blanco (GTV).

* Cancer Colorrectal

A diferencia de la mayoria de los otros canceres, el carcinoma colorrectal a menudo presenta
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una metastasis solitaria o oligometastasis, que con mas frecuencia se encuentra en el higado, si
bien también pueden aparecer a nivel pulmonar o ganglionar. Esto ha hecho que exista una
gran experiencia en el rescate quirdrgico en este tipo de pacientes, relegandose la radioterapia
a los pacientes que bien no toleran o bien no quieren someterse a procedimientos mas
invasivos, o cuando la localizacién de la metastasis es en un area en la que los procedimientos
invasivos se derivarian en la morbilidad inaceptable. Sin embargo, no existe una norma clara
para esta indicacion.

Los distintos trabajos al respecto, parten de un estadiaje del paciente con PET/ CT con FDG
ademas del resto de pruebas estandar para esta patologia8? 83 84,

ancer Gastri

La presencia de metdstasis en ganglios linfaticos es uno de los factores prondsticos mas
importantes tras la reseccion de un cancer de estdmago, si bien la extensidon de esta diseccion
durante la cirugia sigue siendo motivo de controversia. Series quirargicas como la de
Nashimoto et al.8> Detectaron metdstasis paraaorticas en un 25% de los pacientes que habian
sido sometidos a linfadenectomia extensa, y que la tasa de supervivencia a 5 afios de estos
pacientes fue de 23,1%, si bien tras series muestran cifras ain menores 8 87La recidiva
peritoneal se considera que es el tipo de recurrencia mas comun después de la cirugia del
cancer gastrico, seguido de la hematdgena, local y regional. Cuando esta recaida aparece
después de la cirugia radical en el cancer gastrico, no se ha establecido un tratamiento
estandar, dado que suelen aparecer como una siembra peritoneal o una metastasis linfatica
extensa. Esto hace que los trabajos sobre rescates a este nivel, sean escasos®. El estadiaje
general de este tipo de pacientes comprende el empleo de la TAC y cada vez es mas frecuente
el empleo del PET/CT con FDG para detectar las recaidas®®.

* Cancer de Cérvix y Endometrio

Los carcinomas de Utero son los canceres ginecoldgicos mas comunes y tienen un prondstico
relativamente bueno comparado con otras neoplasias. Sin embargo, el prondstico después de la
recurrencia es pobre 20 °1 92y se estima que hasta un 30% de estas pacientes pueden
presentar una recaida bien local o a distancia 93 94 95 9, Sj bien las metastasis para-aorticas
aisladas son raras, su pronostico es infausto. Series como la Grigsby et al.?” muestran un 0%
de supervivencia a 2 afios en esta situacion, pese al uso de radioterapia convencional como de
rescate, no ofreciendo las series quirdrgicas unos mejores resultados. Las opciones de
tratamiento sistémico también son escasas y limitadas. Dentro del estudio de estas pacientes,
cabe destacar el papel del PET/CT con FDG, junto con las técnicas de RMN de difusion y la
TAC®8,

* Otros origenes

Existen diversos estudio que comprenden dentro de los mismos, tratamientos de metastasis
ganglionares de distintos origenes, si bien, pocos trabajos hablan sobre la escalada de dosis en

funcién de la histologia, mas bien se estable el limite en la tolerancia de los érganos de riesgo®®
100 101 102

Analitica completa, con serie hematoldgica, bioquimica con perfil hepatico y marcadores para
cada uno de los primarios.

TAC abdominal y/o RMN (especialmente en el pelvis)
RO , sobretodo en los casos de cancer de prostata.

Estudios de RMN de cuerpo entero (+/- difusion) para cancer de préstata en funcion del
centro.

e PET/CT con FDG ( Colina en el caso de la prostata)

c) Protocolo Clinico
a. Requisitos para la planificacion de SBRT / SABR

Los requisitos para la planificacion de la SBRT en estas localizaciones han sido descritos en diversos informes,
como el 101 de la AAPM193 y el del Grupo de Fisica Médica de la SBRT SG (en breve dispondremos de él y creo
que es el que deberiamos seguir). El objetivo fundamental sera la adquisicion de una serie de imagenes para el
calculo de la dosis en la situacién mas reproducible y parecida, a la que presentara el paciente durante el
tratamiento. Por tanto, dado el elevado gradiente de dosis empleado en la SBRT, se requiere delimitacion precisa
de la anatomia del paciente y de una visualizacién clara de la localizacidon del volumen blanco durante la
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administracién del tratamiento. En general, la TAC es la técnica de imagen principal para la planificacién de la
SBRT vy constituye la base para la planificacion de los calculos. Sobre esta imagen, y a ser posible empleando el
mismo sistema de inmovilizacion, se pueden fusionar imagenes de RMN o de PET/CT, teniendo en cuenta en éste
ultimo caso, las posibles incertidumbres por el co-registro y la resolucion espacial, por lo que la PET/CT a dia de
hoy, aporta mas informacion orientativa que resolutiva sobre los limites de la lesidn a tratar.

La TAC de simulacidn debe extenderse por lo menos 5-10 cm a nivel superior e inferior del area de tratamiento.
En el caso de tratamientos no coplanares la longitud tendrd que ser mayor. Dentro de éstos limites, deberan
estar incluidos todos los 6rganos en riesgo de manera que puedan ser considerados correctamente dentro de los
calculos de dosis/volumen. El tamafio de los cortes podra oscilar entre los 1 y 3mm en la mayoria de los casos.

Inmovilizacién: El grado de inmovilizacién requerido para SBRT esta relacionado con el sistema de imagen
empleado para la verificacidn del tratamiento. Incluso los actuales sistemas guiados por imagen de tomografiia
de haz cdnico integrado en el acelerador, reducen pero no eliminan la necesidad de inmovilizacion adecuada. En
la tabla IV del informe 101 de la AAPM se resumen las estrategias histéricas de inmovilizacién y los errores de
localizacidn asociados.

Historicamente, con el fin de minimizar muchos de estos posibles variaciones, las primeras técnicas de SBRT
empleaban la misma filosofia que la radiocirugia: emplear un marco robusto que sirviera de eje de coordenadas,
si bien esto no garantizaba que las estructuras internas estuvieran en la localizacién calculada.

La disponibilidad actual de IGRT ha hecho de que el empleo de estos marcos corporales como sistema fiducial,
sea algo obsoleto. Por tanto, el objetivo fundamental del sistema de inmovilizacion ha de ser que sea estable y
reproducible. Para todo ello existen distintas soluciones en el mercado que ademas se pueden integrar dentro de
mesas robodticas de tratamiento que permiten correcciones en los 6 ejes.

En el caso del tratamiento de metastasis ganglionares abdominales o pélvicas se tendra en cuenta la variacion de
la posicidn de las asas intestinales, por lo que se recomienda realizar la TAC en ayunas de 6 horas como minimo,
al igual que el tratamiento, manteniendo vacios el recto y la vejiga.

La definicion de las estructuras, sera la descrita en los ICRU 50 y 62, es decir GTV, CTV, PTV y OAR. En cada
localizacidn ganglionar, en funcidn de la movilidad de la estructura a tratar y de los 6rganos de riesgo, se
determinaran unos margenes u otros. Asi a nivel paraaortico, la movilidad de las adenopatias se ha estimado en
trabajos como el de Wysocka et al.1%* de 3,8mm como media de desplazamiento craneo-caudal y menor en otros
ejes. De este modo y basandonos en trabajos como el de Bignardi et al.1% y asumiendo el margen de sep-up
con técnicas de IGRT como el CBKVCT va a ser cercano a 0, podemos establecer un GTV igual al CTV y un
margen de PTV de 6mm craneo-caudal y de 3-4mm a nivel antero-posterior y lateral.

b. Seleccion de los fraccionamientos y temporalidad

Distintos esquemas de fraccionamiento se han descrito en la literatura, oscilan entre las dosis Unicas de 24Gy
hasta esquemas de 10 fracciones de 5 Gy'0® 107, Hasta la fecha no disponemos de resultados claros que
muestran la ventaja de uno u otro tipo de dosis o fraccionamiento, si bien los mejores resultados publicados se
han obtenido con las mayores dosis por fraccion. Actualmente hay en marcha un ensayo clinico fase III a cargo
del MSKCC y la Universidad de Pisa, comparando esquemas de dosis Unica por encima de 21Gy, versus esquemas
hipofraccionados de 3 fracciones de 9 Gy para distintos tipos de metastasis, entre ellas las ganglionares!8,
Mientras no exista una evidencia cientifica clara sobre el umbral de dosis necesaria para el control de la
metastasis, el objetivo serd administrar la mayor dosis por fraccién que no comprometa los 6rganos de riesgo.
Para ello emplearemos los limites de dosis de tolerancia descritos en la tabla III del trabajo de la AAPM:
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Sefalar la importancia crucial de seguir una misma metodologia a la hora de la prescripcidon de dosis, dado que
formamos un grupo heterogéneo tanto en patologia, localizacién, histologia como en los sistemas/algoritmos de
calculo empleados y unidades de tratamiento. La propuesta de prescripcion seria acorde a las recomendaciones
del Grupo Espafiol de Fisica Médica para SBRT, es decir la dosis que cubre al menos el 95% del PTV.

La propuesta al subgrupo de cara al ensayo clinico multicéntrico seria emplear 2 esquemas de dosis por fraccion

a criterio médico:

. 6 fracciones de 7.5 Gy.o 3 fracciones = 10 Gy.

De este modo, al homogeneizar dentro de un tiempo podriamos comparar resultados entre los dos esquemas.

A continuacién se describen los distintos fraccionamientos en distintas series y sus resultados:

Autor

Dosis

Localizacion

Resultados

Toxicidad

Bignardi 2011

7,5Gy x 6

Abdomen

19 pacientes: Mediana Seg. 12,2m
CL 12m 77.8% + 13.9%

SLP 12m 29.5% =+ 13.4% 24m 19.7% +
12.0%,

GI G3 1 paciente
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Jereczek-Fossa 10Gy x 3 Pelvis 14 pacientes: Mediana Seg. 18,6m No toxicidad G3
2009
Retroperitoneo | 100% Control Local

1 Progresién Bioquimica

5 Progresiones Clinicas (entre 6.1-
19.8 m)

2 Progresiones a distancia

Choi 2009 RTE+ SBRT | Retroperitoneo | 30 pacientes: Median Seg. 15m G>3 1 paciente
como Boost
SG a 4 anos 50,1%

CL a 4 anos 67%

Salama 2011 Fase 2 de Varias 61 pacientes de varias G3 1 paciente
escalada localizaciones: | localizaciones, de entre 1 a 5
de dosis: 3 ganglios metastasis.
.. paraaorticos SLP 1 afio 33.3% 2 afios 22.0%
Minimo SG 1 afio 81.5% 2 afios 56.7%
8Gyx 3
Jereczek-Fossa 11Gy x 3 Varias 16 pacientes: Med. Seguimiento G3 1 paciente
2012 localizaciones 21,9m
en Ca de Control Bioqg. 32 de 38 pac.
prostata. Estabilizacion PSA 4 pac.
Progr. PSA 2 pac.
16 met. SLP 30m 42.6%.

ganglionares RC Met. Ganglionares 62,5%
Progresion 5/13 Met. Ganglionares.

c. Efectos agudos secundarios y su valoracion.

Los efectos secundarios descritos en la literatura en los tratamientos de SBRT para metastasis ganglionares van
en funcidn de la localizacion del volumen blanco, los 6rganos de riesgo expuestos y la dosis por fraccion
administrada. Asi trabajos como el de Salama et al.1% Describen 3 casos de toxicidad gastro-intestinal G3 tras
administra 3 fracciones de 8Gy en adenopatias paraaorticas a los tres meses de finalizar el tratamiento. El resto
de series no describen toxicidad de grado mayor o igual a 2 en el caso de las adenopatias pélvicas. Trabajos
como el de Bae et al. 11%ara esquemas de 3 fraciones definen como mejor predictor de toxidad gastro-intestinal
mayor de G3 la Dmax. Asi con Dmax >35 Gy describen una probabilidad del 5% y con Dmax>38 Gy una del
10%. En el andlisis multivariante descartaron como factor de riesgo independiente el antecedente previo de
Ulcera gastro-intestinal.

La toxicidad sera recogida tras finalizar el tratamiento, al mes y en las visitas sucesivas cada 3-4 meses. Las
escalas a emplear seran las de la CTCAE.4 y la RTOG.

d. Seguimiento.

El seguimiento dependeré del tipo de tumor primario. Asi para los casos de cancer de préstata se podra emplear
el PSA si bien el uso de marcadores no esta tan claramente correlacionado con respuesta en otro tipo de
tumores. Asi durante las visitas sucesivas, a partir del tercer mes, se solicitaran pruebas de imagen: TAC o RMN
asi como PET/CT de control si se disponia de estudios previos.

3.Irradiacion de metastasis 6seas no raquideas, raquideas y ganglionares

(siguiendo recomendaciones de SBRT-SG 03 y 04):
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3.1 Elecciéon _de SBRT / SABR como_tratamiento: Indicaciones. Seleccion de

pacientes. Pruebas de diagnédstico y extensién necesarias.

Los criterios de seleccion para la SBRT como tratamiento de metastasis 6seas y
ganglionares, segun la literatura actual'' y segun los protocolos del SBRT-SG,

serian:

-Paciente oligometastasico (idealmente, oligorrecurrente o en su defecto, con

posibilidad de tratamiento/control del primario).
-indice de Karnofsky mayor o igual al 70%, ECOG menor o igual a 2.
-Expectativa de vida mayor a 3 meses.

-Tamano de la metastasis menor de 5cm en el mayor de sus ejes, segun

técnicas de imagen.
-Paciente mayor de 18 afios de edad.

La situacion de oligometastasis/oligorrecurrencia, habra sido determinada
mediante técnicas de imagen, que para el caso del cancer de préstata son la
RMN de cuerpo entero con difusion y/o PET/CT Colina, ademas del resto de

exploraciones requeridas, que deberan comprender:

* Analitica completa, con serie hematolégica, bioquimica con perfil

hepatico, PSA y Testosterona.
* TAC abdominal
* RO.

11.11.1.Protocolo Clinico
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A. Requisitos para la planificacion de SBRT / SABR

Los requisitos para la planificacion de la SBRT en estas localizaciones han sido
descritos en diversos informes, como el 101 de la AAPM''2 y el del Grupo de Fisica
Médica de la SBRT SG . El objetivo fundamental sera la adquisiciéon de una serie de
imagenes para el calculo de la dosis en la situacidn mas reproducible y parecida, a la
que presentara el paciente durante el tratamiento. Por tanto, dado el elevado
gradiente de dosis empleado en la SBRT, se requiere delimitacion precisa de la
anatomia del paciente y de una visualizacién clara de la localizacién del volumen
blanco durante la administracion del tratamiento. En general, la TAC es la técnica de
imagen principal para la planificacion de la SBRT y constituye la base para la
planificacion de los calculos. Sobre esta imagen, y a ser posible empleando el mismo
sistema de inmovilizacion, se pueden fusionar imagenes de RMN o de PET/CT,
teniendo en cuenta en éste ultimo caso, las posibles incertidumbres por el co-registro
y la resolucion espacial, por lo que la PET/CT a dia de hoy, aporta mas informacién

orientativa que resolutiva sobre los limites de la lesidn a tratar.

La TAC de simulacién debe extenderse por lo menos 5-10 cm a nivel superior e
inferior del area de tratamiento. En el caso de tratamientos no coplanares la longitud
tendra que ser mayor. Dentro de éstos limites, debera estar incluido todo el volumen
de los 6rganos en riesgo de manera que puedan ser considerados correctamente
dentro de los calculos de dosis/volumen. El tamafio de los cortes podra oscilar entre
los 1 y 3 mm en la mayoria de los casos y entre 1 y 2 mm si la dosimetria se realiza

con IMRT.

Inmovilizacion: El grado de inmovilizacién requerido para SBRT esta relacionado con
el sistema de imagen empleado para la verificacion del tratamiento. Incluso los

actuales sistemas guiados por imagen de tomografiia de haz cénico integrado en el
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acelerador, reducen pero no eliminan la necesidad de inmovilizacion adecuada. En la
tabla IV del informe 101 de la AAPM se resumen las estrategias historicas de

inmovilizacion y los errores de localizacion asociados.

Lobe, 199 Spen Body cast with o

Histéricamente, con el fin de minimizar muchos de estos posibles variaciones, las
primeras técnicas de SBRT empleaban la misma filosofia que la radiocirugia: emplear
un marco robusto que sirviera de eje de coordenadas, si bien esto no garantizaba que

las estructuras internas estuvieran en la localizacion calculada.

La disponibilidad actual de IGRT ha hecho de que el empleo de estos marcos
corporales como sistema fiducial, sea algo obsoleto. Por tanto, el objetivo fundamental
del sistema de inmovilizacién ha de ser que sea estable y reproducible. Para todo ello
existen distintas soluciones en el mercado que ademas se pueden integrar dentro de

mesas roboticas de tratamiento que permiten correcciones en los 6 ejes.

Cada centro podra emplear el sistema de inmovilizacibn mas adecuado para la

técnica de IGRT que emplee, siempre que se cumplan estas recomendaciones.
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B. Localizaciones:

B.1 Metastasis Ganglionares:

En el caso del tratamiento de metastasis ganglionares abdominales o pélvicas se
tendra en cuenta la variacion de la posicion de las asas intestinales, por lo que se
recomienda realizar la TAC en ayunas de 6 horas como minimo, al igual que el
tratamiento, manteniendo vacios el recto y la vejiga.

La definicion de las estructuras, sera la descrita en los ICRU 83, es decir GTV, CTV,
PTV, PRV y OAR. En cada localizaciéon ganglionar, en funcién de la movilidad de la
estructura a tratar y de los 6rganos de riesgo, se determinaran unos margenes u
otros. Asi a nivel paraaortico, la movilidad de las adenopatias se ha
estimado en trabajos como el de Wysocka et al.'® de 3,8mm como media de
desplazamiento craneo-caudal y menor en otros ejes. De este modo y basandonos en
trabajos como el de Bignardi et al."'* y asumiendo el margen de sep-up con técnicas
de IGRT como el CBKvCT va a en torno a 2 mm (Protocolo para control de calidad en
sistemas de planificacion de terapia con radiaciones ionizantes, de la SEFM), podemos
establecer un GTV igual al CTV y un margen de PTV de 6mm craneo-caudal y de

3-4mm a nivel antero-posterior y lateral.

B.2 Metastasis Espinales:

Siguiendo el protocolo del SBRT-SG 03 de tratamiento de estas localizaciones para
la definicion de las estructuras (GTV, CTV, PTV, OAR, PRV) se deben seguir las
recomendaciones del International Spine Radiosurgery Consortium (ISRC)*:

- el CTV vertebral debe incluir la medular anormal sospechosa de invasion

microscopica.
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- ElI CTV debe expandirse al hueso adyacente normal para considerar la
extension subclinica.

- No se recomienda una expansiéon del CTV epidural.

- Los CTV circunferenciales que engloben toda la médula deben evitarse,

excepto que la invasion tumoral de la vértebra sea circumferencial.

Ademas se recomienda que:
- Se traten solo las vértebras afectas sin incluir profilacticamente las vértebras
superior e inferior porque la progresion a los cuerpos vertebrales adyacentes

€S rara.

Hay dos opciones para delimitar los volimenes de tratamiento':
o El volumen blanco se extiende a partes no afectas de la vértebra (CTV)
y se anaden 2-3 mm de margen (PTV). (Ejemplos a, by c)
0 Se pueden utilizar dos niveles de dosis: el volumen blanco de alta dosis
se define como GTV con 3 mm de margen y el volumen blanco de baja
dosis es la vértebra completa (CTV) y se afaden 2-3 mm de margen

(PTV).
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La médula espinal se debe delimitar en la RM y se extiende como minimo a una
vértebra superior e inferior al volumen de planificacion (OAR). Se le afiade un margen
de 1-2 mm (PRV). Hay centros en los que se afiaden 2 mm alrededor del canal

medular. En la cauda equina se define el saco tecal como PRV.

Tolerancia de la médula espinal: La tolerancia de la médula no varia en funcién del
segmento medular (cervical, toracico o lumbar).

Con RT convencional el riesgo de mielopatia en menos de un 1% para 54 Gy y menos
de un 10% para 61 Gy'. La tolerancia de la médula espinal al hipofraccionamiento
es mas critica'’”18es bastante mas incierta y faltan suficientes datos a largo plazo'®
120 121_

Es bien conocido que los esquemas de hipofraccionamiento de 8 Gy en sesion unica
y 4 Gy x 5 sesiones son seguros con un riesgo de mielitis de un 0%.

Adicionalmente, datos prospectivos sugieren que la médula espinal puede tolerar al
menos 10 Gy en el 10% del volumen definido como la médula en el nivel del

tratamiento mas 6 mm por encima y debajo de esta region con aceptable riesgo de
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mielitis122.
Los parametros dosimétricos utilizados como umbral son: Dmax, D10, Do, 1cc Y D2cc: 14
Gy como Dmax'? 10 Gy al D10%!'2;8 Gy de dosis equivalente a no mas de 1

cc'? . Una EQD2gy de 30-35 Gy para 1-5 sesiones’?5.

Para una sesioén Unica un punto maximo de dosis de 10 Gy parece seguro'?%, si bien
el protocolo de la RTOG 0631 ofrece una completa informacion sobre las tolerancias

de 6rganos de riesgo para Radiocirugia vertebral.

Serial Tissue Volume Volume Max (Gy) | Endpoint (2 Grade 3)
Spinal Cord Less than or equal o 10 Gy myelits
0.35¢cc
AND
Spinal Cord Less than or equal %o 10 Gy myelitis
10% of the partial
spinal cord
Spinal Cord me;%;cmlb 14 Gy myelitis
Cauda Equina <0.03 cc 16 Gy neunts
<Sce 14 Gy |
Sacral Plexus «0.03 ¢t 18 Gy neuropathy
<5 cc 144 Gy
Esophagus® <003 ¢ce 16 Gy stenosis/fistula
<5 ¢¢ 11.9 Gy
Ipsiateral Brachal Plexus <003 ¢ 17.5 Gy neuropathy
<3 ¢ 14 Gy
Heart/Pericardium <0.03 cc 22 Gy pericarditis
<15 ¢c 18 Gy
Great vessels® <0.03 ¢¢ 37 Gy aneurysm
<10 ¢cc 31 Gy
Trachea® and Larynx <003 ¢cc 202 Gy stenosis/fistula
<4 c¢ 105 Gy
Skin <0.03cc 26 Gy ulceration
<10 ¢¢ 23 Gy
Stomach <0.03cc 16 Gy ulceration/fistula
<10 ¢cc 11.2 Gy |
Duodenum® <003 ¢cc 16 Gy ulceration
<5ce 11.2 Gy
Jejunum/lleum* <003 ¢cc 154 Gy entertis/obstruction
<5¢ce 119 Gy
Colon® <0.03cc 184 Gy coltis/fistula
<20 cc 14.3 Gy
Rectum® <0.03¢cc 184 Gy procutis/fistula
<20 cc 14.3 Gy
Renal hilum/vascular trunk <23 volume 10.6 Gy mahgnant hypertension
Parallel Tissue Critical Volume (cc) Critical Volume Endpoint (Z Grade 3)
Dose Max (Gy)
Lung (Right & Left) 1000 cc 74 Gy Pneumonitis
Renal cortex (Right & LeR) 200 cc 84 Gy Basic renal function

*Avoid circumferental iradiaton
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Aceptacion de la planificacion: La IMRT (fijla o dinamica) puede reducir
significativamente la incidencia y la gravedad de las complicaciones iatrogénicas
mediante la mejor conformacién de la radiacién alrededor de los volumenes blanco,
con distribuciones de dosis mas precisas usando modulacion de la intensidad de
irradiacién con haces multiples'?’, por lo que se considera imprescindible su empleo

para esta localizacion.

La cobertura del PTV se sacrifica hasta que las dosis limitantes de los OAR,
especialmente la médula, se cumplan, tipicamente se acepta una cobertura del 90%
para tratamientos de IMRT en Radiocirugia y SBRT vertebral dada la presencia de la

meédula espinal préxima al PTV.

Verificacion del tratamiento: Se realiza IGRT diaria previamente a cada sesion y se
corrigen los errores de posicionamiento. Si es posible se aconseja realizar control

intrafraccion en tratamientos de dosis uUnica.

B.3 Metastasis 6seas no espinales:

De manera analoga a otras localizaciones, se contornearan las estructuras (GTV,
CTV, PTV, OAR, PRV), que dadas las caracteristicas y localizacion de la lesién
podran variar.

Se definira como GTV al area de enfermedad macroscépica. Sobre esta, se
determinara un CTV, entendiendo como tal, el area de sospecha de enfermedad
microscopica, que sera de 5-10 mm sobre el hueso adyacente y/o partes blandas
Una vez definido este volumen, se tendran en cuenta los OARs y su movilidad para

delimitar el PRV. Se definira el PTV con un margen de 2-5 mm en funcién de la
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localizacion y las caracteristicas de la técnica.

En las localizaciones costales o esternales se recomienda el empleo de técnicas de
planificacion de tengan en consideracion los movimientos respiratorios, como la TAC
4D y/o la administracion del tratamiento con técnicas de gating3®-

Las consideraciones dosimétricas seran las mismas que para los otros protocolos y
consensuadas en el documento del Grupo de Fisica Médica del SBRT-SG, basadas

en el TG-101.

C.1 Seleccion de los fraccionamientos y temporalidad en metastasis

ganglionares.

Distintos esquemas de fraccionamiento se han descrito en la literatura, oscilan entre
las dosis Unicas de 24Gy hasta esquemas de 10 fracciones de 5 Gy'?8129, Hasta la
fecha no disponemos de resultados claros que muestran la ventaja de uno u otro tipo
de dosis o fraccionamiento, si bien los mejores resultados publicados se han obtenido
con las mayores dosis por fraccion. Actualmente hay en marcha un ensayo clinico
fase lll a cargo del MSKCC y la Universidad de Pisa, comparando esquemas de dosis
unica por encima de 21Gy, versus esquemas hipofraccionados de 3 fracciones de 9
Gy para distintos tipos de metastasis, entre ellas las ganglionares'. Mientras no
exista una evidencia cientifica clara sobre el umbral de dosis necesaria para el control
de la metastasis, el objetivo sera administrar la mayor dosis por fraccion que no
comprometa los 6rganos de riesgo. Para ello emplearemos los limites de dosis de

tolerancia descritos en la tabla Il del trabajo de la AAPM:
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. " ™ - (" " T el . “

Sefalar la importancia crucial de seguir una misma metodologia a la hora de la
prescripcidn de dosis, dado que formamos un grupo heterogéneo tanto en patologia,
localizacion, histologia como en los sistemas/algoritmos de calculo empleados y
unidades de tratamiento. La propuesta de prescripcidon seria acorde a las
recomendaciones del Grupo Espafol de Fisica Médica para SBRT, es decir la dosis

que cubre al menos el 95% del PTV.

Dentro de las propuestas del subgrupo de cara al ensayo clinico multicéntrico esta el
emplear 2 esquemas de dosis por fraccion a criterio médico, 6 fracciones de 7.5 Gy o

3 fracciones = 10 Gy.

De este modo, al homogeneizar dentro de un tiempo podriamos comparar resultados
entre los dos esquemas. Pero dada la positiva experiencia existente con esquemas de

3 fracciones para las oligometastasis de cancer de prostata, el esquema propuesto
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sera de 3 fracciones de

propuestos para 3 fracciones, 6 fracciones de 7,5Gy.

10-11 Gy vy en el caso de no cumplir los DVH

A continuacion se describen los distintos fraccionamientos en distintas series
y sus resultados:

62,5%
Progresiéon 5/13 Met.
Ganglionares.

Autor Dosis Localizacion Resultados Toxicidad

Bignardi 2011 | 7,6Gy x| Abdomen 19 pacientes: Mediana Seq. G| G3 1
6 12,2m paciente

CL12m 77.8% = 13.9%

SLP 12m 29.5% + 13.4%

24m 19.7% % 12.0%,
Jereczek-| 10Gy x 3 | Pelvis 14 pacientes: Mediana Seg. | No toxicidad
Fossa 2009 Retroperitoneo 18,6m G3

100% Control Local

1 Progresion Bioquimica

5 Progresiones Clinicas

(entre 6.1-19.8 m)

2 Progresiones a distancia

Choi 2009 R T E +  Retroperitoneo | 30 pacientes: Median Seg. G > 3 1
f 5 n’j (7)- iom paciente
Boost SG a 4 anos 50,1%

CL a 4 afios 67%

Salama 2011 Fase 2|V a r i a s|61 pacientes de varias| G 3 1
d e | localizaciones: | localizaciones, de entre 1 a | pacjente
escalada |3 ganglios| 5 metastasis.
de dosis: | paraaorticos SLP 1 afio 33.3% 2 afios
Minimo 22.0%
8Gyx 3 SG 1 afio 81.5% 2 afios

y 56.7%

Jereczek- 11Gyx3 |V a r i a s|16 pacientes: Med.| G 3 1
Fossa 2012 localizaciones | Seguimiento 21,9m paciente

en Ca de| Control Biog. 32 de 38 pac.

prostata. Estabilizacion PSA 4 pac.

Progr. PSA 2 pac.
16 met.
: SLP 30m 42.6%.
Ganglionares RC Met. Ganglionares
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C.2 Seleccion de los fraccionamientos y temporalidad en metastasis

vertebrales:

Hay gran variaciéon en las dosis y fraccionamientos'3! osis Unicas de 16-24Gy
raccionamiento de 2-10 sesiones con dosis de 20-48.5 Gy (8 Gy x 3; 6 Gy x 5; 4 Gy x

5; 9 Gy x 3).

La dosis de radiacion prescrita depende la histologia del tumor, la tolerancia de la
meédula, radiaciéon previa de los tejidos sanos... No existe un esquema de
fraccionamiento o dosis firmemente establecido en los tumores metastasicos'32. En el

caso de reirradiciones la dosis media es de 20 Gy en 1-5 fracciones'33.
La mayoria de los centros prescriben al D90%.

Una estrateqia para manejar la enfermedad epidural puede ser fraccionar:

- Dosis unica para lesiones con una distancia clara entre el tumor y la médula

- Fraccionamiento cuando esta distancia no se cumple.

Con la finalidad de homogeneizar, para el caso de las oligometastasis de cancer de

prostata se proponen 2 fraccionamientos a elegir en funcién del criterio médico:

1x16-18Gy 06 3x 8-9Gy.

C.3 Seleccion de los fraccionamientos y temporalidad en metastasis 6seas no

espinales:

Basandonos en la literatura anteriormente descrita3°0203¢4 se proponen los siguientes
fraccionamientos para el tratamiento de las metastasis 6seas no espinales: 1x16Gy

vs 3x10Gy.
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La seleccion del fraccionamiento se realizara por estricto criterio médico para
asegurar el cumplimiento de los limites de dosis descritos en el documento de la

AAPM TG 101.

D. Efectos agudos secundarios y su valoracion.

En los distintos protocolos del SBRT-SG se han definido los posibles efectos
secundarios descritos en la literatura.

Anadir que para el caso de las metastasis 6seas no espinales, por el momento no se
han descrito casos de toxicidad mayor a G3, siendo en la mayoria de los casos de
grado G1 y G2, fundamentalmente fatiga y dolor de tipo “flare”.

En el trabajo de Owen et al. 3%, entre los parametros dosimétricos relacionados con la
aparicion de toxicidad precoz, s6lo el numero de fracciones tuvo relacion
estadisticamente significativa. En este trabajo también se describen 2 fracturas
acontecidas a mas de 90 dias tras el tratamiento y asintomaticas: una a nivel sacro y
otra clavicular. En ningun caso habia antecedentes de irradiacion sobre esas areas.
No determinaron factores dosimétricos relacionados con las mismas.

Respecto al fenédmeno de “flare”, existen distintos trabajos que relacionan su aparicion
con la administracion de dosis por fraccion de 8 Gy en adelante a nivel de las
metastasis Oseas’®. Segun el estudio fase Il de Hird et al.’® ,el tratamiento
profilactico con dexametasona a dosis de 8mg justo antes de iniciar la radioterapia y
durante los tres dias sucesivos, se ha mostrado eficaz para la reduccion de este
fendmenos al administrar dosis unicas de 8 Gy en metastasis 6seas, por lo que este
tipo de profilaxis podra ser empleada bajo criterio del investigador en funcién de la
valoracion individualizada del riesgo/beneficio de la corticoterapia en cada uno de los

pacientes.
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La toxicidad sera recogida tras finalizar el tratamiento, al mes y en las visitas
sucesivas cada 3-4 meses. Las escalas a emplear seran las de la CTCAE.4 y la

RTOG.

E. Seguimiento.

1 — El seguimiento se realizara mediante consultas médicas al finalizar la radioterapia,
a los 10-15 dias tras finalizar la misma, al mes y cada 3-4 meses.

Ademas de la historia clinica donde se recogera la apariciéon de dolor, su incremento
(escala EVA) o la aparicion de nuevos eventos 0seos, se realizaran determinaciones
de PSA de manera mensual en el primer control y posteriormente trimestral, se
recogera la calidad de vida mediante el test FACT-P (Funcional Assessment Of
Cancer Theraphy-Prostate Questionnaire)'36

2 — Cada 3-6 meses se realizara RMN con difusién, o PET/CT colina, en funcién de la
técnica empleada para su diagnostico. De esta manera se realizara un control inicial
de imagen a los 3-6 meses y posteriormente cuando se de una aumento de PSA>2,
estableciéndose como minimo un control de imagen anual.

El periodo de seguimiento establecido sera inicialmente de 2 afos prorrogable hasta 5

anos.
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4. Escala FACT-P

A continuacion encontrard una lista de afirmaciones que otras personas con su misma
enfermedad consideran importantes. Marque un solo numero por linea para indicar
la respuesta que corresponde a los ultimos 7 dias.

GP1

GP2

GP3

GP4

GP5

GP6

ESTADO FiSICO GENERAL DE
SALUD

1. Me falta energia O

Tengo nauseas

Debido a mi estado fisico, tengo dificultad para
atender a las necesidades de mi familia

Me molestan los efectos secundarios del
tratamiento

Nad Un Algo Much Muchi-

a poco 0 simo
0 1 2 3 4
0 1 2 3 4
0 1 2 3 4
0 1 2 3 4
0 1 2 3 4
0 1 2 3 4
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GP7

GS1

GS2

GS3

GS4

GS5

GS6

Q1

GS7

2. Tengo que pasar tiempo acostado(a) 0
0

IV. AMBIENTE FAMILIAR Y SOCIAL  Nad

a

Me siento cercano(a) a mis amistades 0

0

Recibo apoyo por parte de mis amistades 0
(.) .............................................................................

Mi familia ha aceptado mi enfermedad 0
(.) .............................................................................

Estoy satisfecho(a) con la manera en que se
comunica mi familia acerca de mi enfermedad 0

1... Me siento cercano(a) a mi pareja (o a
la persona que es mi principal fuente 0
de apoyo) 0

Sin importar su nivel actual de actividad sexual, conteste a
la siguiente pregunta. Si prefiere no contestarla, marque
esta casilla

y continue con la siguiente seccion.

Un
poco

Algo

Much Muchi-

0

simo
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GS7

Est
oy
sat
isf
ec
ho(

co

mi
vid

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

VI. ESTADO EMOCIONAL Nad  Un  Algo Much Muchi-
a poco 0 simo
GEI 1. Me siento triste O 0 1 2 3 4
GE2 Estoy satisfecho(a) de como me estoy
enfrentando a mi enfermedad 0 1 2 3 4
0
GE3 Estoy perdiendo las esperanzas en la lucha contra
mi 0 1 2 3 4
enfermedad
0
GE4 Me siento nervioso(a) 0 1 2 3 4
0
GES Me preocupa morir 0 1 2 3 4
0
GE® Me preocupa que mi enfermedad empeore 0 1 2 3 4
0
VIIl. CAPACIDAD DE Nad Un Algo Much Muchi-
FUNCIONAMIENTO PERSONAL B o o

—
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GF1

GF2

GF3

GF4

GF5

GF6

GF7

Puedo trabajar (incluya el trabajo en el hogar)

Mi trabajo me satisface (incluya el trabajo en el

hogar)

1. Disfruto con mis pasatiempos de
siempre 0

Estoy satisfecho(a) con mi calidad de vida
actual

o

Marque un solo nimero por linea para indicar la respuesta que corresponde a los
ultimos 7 dias.
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C2

C6

P1

P2

P3

P4

P5

P6

X. OTRAS PREOCUPACIONES

Xl.

Estoy bajando de peso

El dolor me impide hacer las cosas que quiero

hacer

Estoy satisfecho con el alivio que tengo por el

momento

Nad
a

Un
poco

Algo Much Muchi-

0
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3

simo
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P7 Tengo dificultad al orinar

BL2 Orino mas frecuentemente de lo usual

P Mis problemas con el orinar limitan mis
actividades

BLS Soy capaz de tener y mantener una ereccion

5. ESCALA SINS

Puede tener un valor entre 0-18.

Componentes SINS Puntos

Localizacion

Transicional (occipucio-C2, C7- |3
T2, T11-L1, L5-S1)

Columna movil (C3-C6, L2-L4) 2

Semirigida (T3-T10) 1
Rigida (S2-S5) 0
Dolor-

Si 3
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Dolor ocasional pero no
mecanico

Lesion sin dolor 0
Lesién 6sea

Litica 2
Mixta (litico/blastica) 1
Blastica 0

Alineacién radiografica de columna

Subluxacion/translacion** 4
Nueva deformidad (cifosis/ 2
escoliosis)

Normal 0
Colapso del cuerpo vertebral

> 50% colapso 3
< 50% colapso 2
Sin colapso con > 50% del 1
cuerpo afecto

Nada 0
Afectacion posterolateral de elementos de la columnat
Bilateral 3
Unilateral 1
Nada de la anterior 0

6. Hoja de recogida de datos (tabla esquema)
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Basal | Fin 1 mes |3 6 9 1 18 2 2-5
SBRT meses | meses | meses | alo | meses | anos | anos:

Cada
6
mese
S

PSA X X X X X X X X X

FACT-P X X X X X X X X X X

Toxicidad X X X X X X X X X

Imagen X X X X X X X

Nuevo evento/

Nueva Lesion

Localizacion 1

EVA X X X X X X X X X X

Respuesta X X X X X X X

Localizacion 2

EVA X X X X X X X X X X

Respuesta X X X X X X X

Localizacion 3

EVA X X X X X X X X X X

Respuesta X X X X X X X

Localizacion 4

EVA X X X X X X X X X X

Respuesta X X X X X X X

NOTA: Se realizara un control inicial de imagen a los 3-6 meses y posteriormente

cuando se de una aumento de PSA>2 y/o un minimo de control de imagen anual.
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Cuaderno de Recogida de Datos (CRD impreso)
CRITERIOS DE INCLUSION (SE HAN DE CUMPLIR TODOS)

1 —Paciente con diagndstico histolégico de cancer de préstata, que tras un tratamiento
primario de su enfermedad, que se encuentra en fase de oligometastasis y
concretamente en situacion de oligorrecurrencia:
-Primario Controlado y ademas:
Tiempo desde el diagndstico de cancer de prostata hasta la recidiva
bioquimica mayor de 1 afio
Tiempo de duplicacion de PSA > 3 meses
-Menos de 5 metastasis en localizaciéon 6sea (incluyendo vertebral) o
ganglionar.
-Se han descartado otras metastasis o recurrencias mediante un PET Colina o/
y RMN de Difusion de cuerpo entero.
2 — Paciente bien en situacion de hormonosensibilidad o resistentes a castracion, que
recibe en el momento de la administracién de la SBRT cualquier tipo de tratamiento
(andlogos LH-RH, antiandroégenos, ac. zoledrénico, denosumab) a excepcion
quimioterapia, inmunoterapia, terapia con radioisétopos, abiraterona, o enzalutamida
de manera concomitante con la radioterapia.
3 — Ninguna de estas lesiones ha de provocar sintomatologia o clinica que requiera de
cirugia como primera indicacion (compresién de estructuras viscerales, inestabilidad
en raquis segun escala SINS o riesgo elevado de fractura).
| 4 — EI tamafio maximo de las lesiones esta dentro del definido por los limites de
volumen definidos para la técnica.

5 — Se dispone de consentimiento informado del paciente.

CRITERIOS DE EXCLUSION (NO SE HA DE CUMPLIR NINGUNO)
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1 - Falta de diagndstico histolégico de cancer de prostata, falta de situacion de
oligorrecurrencia o bien presentacién de 5 o mas metastasis en el momento del
tratamiento.

2 — Primario no controlado y/o tiempo desde el diagnéstico de cancer de prostata
hasta la recidiva bioquimica menor de 1 ano y/o Tiempo de duplicacién de PSA < 3
meses.

3 - Estar en tratamiento con abiraterona, enzalutamida, quimioterapia, inmunoterapia
o radioisétopos en el momento del tratamiento.

4 - Presencia de sintomatologia o signos que sean indicacion de cirugia como primer
tratamiento.

5 - Lesiones con caracteristicas que excedan los limites de volumen, tolerancia de
organos criticos, o bien que no se cumplan los criterios de prescripcion para la técnica
de SBRT empleada segun los anexos.

6 - Falta de consentimiento informado o de capacidad del paciente para dar el mismo.

Datos del Paciente
N. Paciente.
Edad
Patologias Concomitantes
Tratamientos concomitantes
Tumor Primario de Prostata:
-Fecha diagndstico cancer de prostata
-Gleason
-Estadio
-PSA
-Tratamiento primario
-Hormonoterapia
-Tratamiento recaida
-Hormonoterapia
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Oligorrecurrencia

Fecha de recaida Bioquimica
-PSA
-Fecha diagndstico de Oligorrecurrencia
-Método diagndstico: (TAC/RO/PETCT Colina/WB DW MRI)
-Numero, localizacién y tamafio de las metastasis
-Sintomatologia/EVA
-FAC-P
-Tratamiento Hormonal
-CPRC fecha tratamiento médico:
-Corticoides fecha dosis duracion

-Quimioterapia fecha dosis/ciclos duracién

-Abiraterona fecha dosis duracion

Tratamiento de las metadstasis

Localizacién 1: Volumen Técnica Dosis Total Fraccionamiento Protaccidn
Localizacién 2: Volumen Técnica Dosis Total Fraccionamiento Protaccién
Localizacion 3: Volumen Técnica Dosis Total Fraccionamiento Protaccién

Localizacion 4: Volumen Técnica Dosis Total Fraccionamiento Protaccion

84



FICHA DE RECOGIDA DE DATOS DOSIMETRICOS

Vetrebral
Localizacion Ganglionar
Osea
Fecha de irradiacién
Técnica de irradiacion IMRT 3D
Sistema de IGRT
PTV1 PTV2 PTV3

Dosis total

Dosis total

Dosis total

Dosis fraccion

Dosis fraccion

Dosis fraccion

Nudmero de
fracciones

Numero de
fracciones

Numero de
fracciones

Tiempo entre
fracciones

Tiempo entre
fracciones

Tiempo entre
fracciones

Volumen (cc)

Volumen (cc)

Volumen (cc)

Dosis media

Dosis media

Dosis media

Dosis maxima

Dosis maxima (D2)

Dosis maxima (D2)

(D2)

Dosis minima Dosis minima (D98) Dosis minima (D98)
(D98)

D100 D100 D100

D110 D110 D110

Indice de IC IC

Conformidad (IC)
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Organos criticos (especificar segun localizacién y fraccionamiento)

Teneindo en cuenta los constrains de dosis del protocolo de la AAPM

Organo

Dosis

1 Fraccion

3 Fracciones

5-6 Fracciones

Médula

D max a 0.035 cc

D max a 0.35 cc

D maxa 1.2 cc

Cauda euqina

D maxa 5cc

Plexo sacro

D maxa 5cc

Plexo braquial

D maxa 3 cc

Corazoén D maxa 15cc

Costillas Dmaxa 1cc
D max a 30 cc

Piel D maxa 10 cc

Grandes vasos

D maxa 10 cc

Traquea /laringe

D maxa 4 cc

Bronquio D maxa 0.5cc
Esofago Dmaxa 5cc
Estémago D maxa 10 cc

Intestino Delgado

D maxa 5cc

D maxa 10 cc

Colon

D maxa 20 cc

Rifién derecho

A 2/3 del volumen

Rifion izquierdo

A 2/3 del volumen

Recto

D maxa 20 cc

Pared vesical

D maxa 15cc
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Cabeza femoral
derecha

D maxa 10 cc

Cabeza femoral

izquierda

D maxa 10 cc
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Valoracion y Respuesta al tratamiento

Fin SBRT :FACT-P Toxicidad CTCAE.4

Al mes: PSA FACT-P Toxicidad CTCAE.4

3 meses: Imagen PSA FACT-P Toxicidad CTCAE.4
6 meses: Imagen PSA FACT-P Toxicidad CTCAE.4
9 meses: Imagen PSA FACT-P Toxicidad CTCAE.4
1 afo: Imagen PSA FACT-P Toxicidad CTCAE.4

18 meses: Imagen PSA FACT-P Toxicidad CTCAE.4

2 afnos: Imagen PSA FACT-P Toxicidad CTCAE.4

Nuevas Lesiones:

Fecha

Numero

Localizacion

Tratamiento médico instaurado: Quimioterapia Abiraterona Otros

Abordables con nueva SBRT SI/NO

Localizacion 1: Volumen Técnica Dosis Total Fraccionamiento Protaccion
Localizacion 2: Volumen Técnica Dosis Total Fraccionamiento Protaccion

Localizacion 3: Volumen Técnica Dosis Total Fraccionamiento Protaccion

88



Valoracion v Respuesta al tratamiento de las nuevas lesiones

Fin SBRT :FACT-P Toxicidad CTCAE.4

Al mes: PSA FACT-P Toxicidad CTCAE.4

3 meses: Imagen PSA FACT-P Toxicidad CTCAE.4
6 meses: Imagen PSA FACT-P Toxicidad CTCAE.4
9 meses: Imagen PSA FACT-P Toxicidad CTCAE.4
1 afo: Imagen PSA FACT-P Toxicidad CTCAE.4

18 meses: Imagen PSA FACT-P Toxicidad CTCAE.4

(2 anos: Imagen PSA FACT-P Toxicidad CTCAE.4)
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7. Hoja de informacion al paciente y consentimiento informado del estudio.

Titulo: TRATAMIENTO DE LAS OLIGOMETASTASIS DE CANCER DE
PROSTATA MEDIANTE SBRT. ESTUDIO FASE II.

Hoja de informacion al paciente

A usted le han diagnosticado oligometastasis de un cancer de proéstata, esto quiere
decir que tiene un numero limitado de lesiones (menos de 5). Estas metastasis tienen
la caracteristica que se ha originado a partir de un cancer de prostata por el que ya
fue tratado y que tuvo una evolucién favorable de manera local pero que ha migrado a
otro lugar del organismo, y ésta migracion de la enfermedad es lo que se llama
metastasis. Cuando un paciente es diagnosticado de metastasis de cancer de
préstata, segun la evidencia actual, puede recibir una serie de tratamientos que han
mostrado su eficacia en esta situacion y que comprenden el tratamiento hormonal, el
uso de bifosfonatos o denosumab, quimioterapicos (docetaxel, cabizataxel) asi como
farmacos para la situacion de resistencia a castracion (abiraterona, enzalutamida).
Otro de los tratamientos que esta indicado es la administracion de radioterapia. Esta
generalmente se suele administrar cuando = se detectan metastasis sintomaticas, es
decir, que provocan dolor o bien alteraciones de fuerza y/o sensibilidad, y este tipo de
tratamiento se ha demostrado como efectivo para el control de estos sintomas, por lo
que se denomina como paliativo. Las dosis de tratamiento se suelen emplear en
estas situaciones son consideradas como bajas, dado que lo que prima es el control
inmediato de los sintomas. Existe un tipo de radioterapia especial que se llama SBRT
(sterotactic body radiation therapy) o SABR (sterotactic ablative radiotherapy) que
consiste en administrar dosis elevadas de radiacion con elevada precision y limitando
estas altas dosis al tumor y reduciéndola en los tejidos sanos. Este tipo de tratamiento
ha demostrado que produce unos porcentajes de control de los tumores superior a las
obtenidas con la denominada radioterapia paliativa y se ha visto que incluso puede
producir descensos de los niveles de PSA , todo esto que podria estar asociado a una
mejor calidad de vida al prevenir los eventos 6seos (fracturas) y la aparicion de dolor
o alteraciones motoras y/o sensitivas, asi como unas mejores respuestas a los
tratamientos sistémicos y mejor supervivencia.

Es por ello, que hemos disefiado un protocolo de tratamiento para administrar este
tipo radioterapia llamada SBRT como tratamiento para el tipo de metastasis que le
han detectado, para evaluar si proporciona un beneficio. También cabe la posibilidad
de que puedan surgir durante el seguimiento otras metastasis y que puedan ser
también susceptibles de ser tratadas si el tratamiento se ha mostrado efectivo en las
previas. Estas lesiones también se trataran de forma focalizada siempre que usted
nos dé de nuevo su consentimiento.

Usted sera seguido regularmente por el equipo médico que le atiende con pruebas de
imagen y seguimiento clinico. Cualquier duda sobre la evolucion de su enfermedad se
comentara con su equipo médico y se intentara resolver.
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¢ Puedo abandonar el estudio?

Si. Usted puede decidir suspender el tratamiento en cualquier momento. Le
rogamos que informe a su médico (el doctor encargado del estudio) si piensa
interrumpir el estudio o si ha decidido abandonar. El/ella le ayudara a
interrumpir el tratamiento de forma segura y concertara con usted una visita de
finalizacion del estudio.

No necesita justificar su decision para interrumpir el tratamiento, y ello no
influira en la atencion y los cuidados que reciba del equipo sanitario que le
atiende. Su médico le informara entonces de las mejores opciones de atencién
sanitaria de que dispone fuera del protocolo del estudio.

Su médico encargado del estudio o los médicos y el equipo que supervisan el
estudio pueden decidir que debe interrumpir su tratamiento o el estudio en
cualquier momento, si consideran que es lo mejor para usted o que no es capaz
de seguir las normas del estudio.

Descripcion de riesgos e inconvenientes previsibles

¢ Qué efectos secundarios o qué riesgos cabe esperar al participar en el
estudio?

La terapia por irradiacion puede causar en funcion de la zona irradiada, unos riesgos
especificos que vendran especificados en el consentimiento informado que le
presentara y explicara su médico responsable.

En raras ocasiones pueden aparecer reacciones tardias a la radioterapia, que también
estaran influenciadas por la localizacion. Importante sefalar que los tratamientos que
se le van a administrar ya han sido validados en distintos estudios y que siguen las
recomendaciones de dosis limitantes a los tejidos sanos segun diversos organismos
nacionales e internacionales. En muy raras ocasiones, la irradiacion puede inducir la
aparicion de otros tumores (tanto benignos como malignos) anos después del
tratamiento.

Beneficios esperados

¢, Se obtiene algun beneficio al participar en este estudio?

Participar en este estudio puede que le ayude a mejorar su salud, o puede que no.
Aunque los médicos esperan que la adicion de la radioterapia focalizada en las areas
donde se le han detectado metastasis proporcione un mejor resultado, hasta la fecha
no existen muchas pruebas que lo confirmen y por ello se le propone participar en
este estudio.

La informacién que obtengamos a partir de este estudio ayudara a mejorar los
tratamientos de las metastasis de cancer de préstata.

Este trabajo de investigacion nos ensefiara aun mas acerca del cancer de prostata.
Esto permitira mejorar el tratamiento ayudando asi a otros pacientes diagnosticados
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de cancer de prostata en el futuro. Sin embargo, nadie puede predecir si usted se
beneficiara directamente de la participacion en el ensayo clinico.

Participacion voluntaria

Su participacion en este ensayo clinico es totalmente voluntaria y se le dara
tiempo suficiente para decidir si desea participar en él o no. Es libre de decidir
en cualquier momento y sin aportar ningin motivo que no desea seguir
participando en el ensayo. Tal decision no afectara de ninguna manera a su
tratamiento ni a las relaciones con el médico que le atiende o con el personal
del hospital. Los datos médicos recogidos durante su participacion en el
ensayo clinico, asi como los datos del seguimiento que se recogeran
posteriormente seran conservados para su investigacion y analisis a menos que
especifique lo contrario.

Le informaremos de cualquier dato nuevo o de los cambios en el estudio que
puedan afectar a su salud o a su voluntad de continuar en el estudio.

¢ Cuales son mis derechos si participo en este estudio?

Su participaciéon en este estudio es una decision suya. Puede decidir tanto
participar en este estudio como no hacerlo. Si decide participar en este estudio,
puede dejar el estudio en cualquier momento. Independientemente de lo que
haya decidido, no habra ninguna penalizacion contra usted ni perdera ninguno
de sus beneficios habituales. El hecho de abandonar el estudio no afecta a la
atencion médica que reciba. Podra continuar siendo atendido en su centro
sanitario.

Si decide no participar en este ensayo, su médico comentara con usted las
opciones alternativas de tratamiento de que dispone fuera del estudio de
investigacion. Lo mas probable es que mantenga el tipo de tratamiento y
seguimiento que seguia previamente a que se le propusiera participar en el
mismo.

Proteccién de los datos
¢ Se mantendra la confidencialidad de mis datos médicos?

Le garantizamos la confidencialidad de todos los datos personales de su
historial médico. Todas las personas que tienen acceso a sus historiales
médicos tienen la obligacion estricta de mantener el secreto médico. Los datos
médicos seran codificados y registrados en un formato informatizado en el que
sblo se podra conocer la fecha de nacimiento y un cédigo de identificacién
personal, lo que hace imposible que alguien pueda identificarle fuera del centro
médico donde sera tratado.

Al dar su consentimiento para participar en este protocolo también incluye su

consentimiento para permitir el uso de los datos de su historial médicol/clinico
con fines de investigacion. Su consentimiento también permite asociar estos
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datos a otros datos procedentes de otras fuentes (como historiales
oncolodgicos, historiales médicos/clinicos, etc.).

Todos los datos personales y clinicos recopilados referentes a usted seran
tratados segun las leyes europeas y nacionales vigentes.

Los datos seran utilizados exclusivamente en proyectos de investigacion
aprobados destinados a aumentar los conocimientos y mejorar los tratamientos
de las metastasis de cancer de proéstata.

La informacion médica registrada podra ser comprobada bajo la mas estricta
confidencialidad por personas autorizadas. Es muy importante que Ila
informacion recopilada sea exacta. Por tanto, ésta informacion recopilada se
podra verificar periodicamente para contrastarla con su historial médico. Las
personas que estén debidamente autorizadas podran tener acceso a su historial
médico. A excepcion del acceso por parte de las personas debidamente
autorizadas, los datos personales que figuran en su historial médico y toda la
informacién contenida en el mismo se mantendra en la mas estricta
confidencialidad.

De acuerdo a la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de
Datos de Caracter Personal, usted puede ejercer los derechos de acceso (pedir
informacion sobre la informacién suya que hay guardada en la base de datos),
de oposicion (negarse a dar los datos), de cancelacion (solicitar que se
destruyan los datos) y rectificacion (si con el tiempo se modifica algun dato o se
detecta algun error).

Comité Etico de Investigacién Clinica

Este protocolo de investigacion ha sido enviado y aprobado por el Comité Etico
de Investigacién Clinica responsable del hospital o del pais donde esta siendo
tratado. La mision del Comité Etico de Investigacion Clinica es verificar que se
respetan todas las condiciones respecto a su seguridad y sus derechos. El
protocolo también ha sido aprobado por las autoridades sanitarias reguladoras
de su pais. La aprobacion de esta investigacion ha sido concedida por el Comité
Etico de Investigacion Clinica de en

Personas de contacto

En caso de que se plantee algun problema o duda, su médico contestara
gustosamente cualquier cuestion, y podra ponerse en contacto con él
atendiendo a los siguientes datos:

Nombre del médico:

Hospital:

Teléfono:
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Cuando otorgue su consentimiento para participar en este ensayo, se le
facilitara un niamero de teléfono del hospital que podra utilizar en cualquier
momento si no se encuentra bien o tiene alguna cuestiéon que plantear. Una vez
nos dé su acuerdo, se informara a su médico de cabecera de su participacion en
el ensayo y de lo que ello implica, si asi lo acepta.

Le rogamos que se tome el tiempo que necesite para considerar esta
informacién y que no dude en preguntar a su médico ante cualquier duda que
se le plantee. Usted tiene derecho a conservar una copia de este documento

una vez que tanto usted como su médico lo hayan firmado.
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Titulo: TRATAMIENTO DE LAS OLIGOMETASTASIS DE

Consentimiento informado

He sido informado adecuadamente acerca del estudio clinico y me han
concedido tiempo suficiente para considerar mi participacion.

He recibido una copia de la hoja informativa para el paciente.

Me han explicado con claridad todos mis derechos.

He aceptado participar en el estudio de investigacion descrito anteriormente.

Acepto que todos los datos derivados de este estudio clinico de
investigacion puedan asociarse con otros recursos con el fin de investigar
sobre el cancer de prostata.

Mi participacion es totalmente voluntaria y tengo la posibilidad de retirar mi
consentimiento en cualquier momento sin necesidad de ninguna explicacion.
Esto no afectara mi relacion con el médico que me esta tratando. Los datos
recopilados referentes a mi seran estrictamente confidenciales y seran
tratados segun las leyes europeas y nacionales vigentes.

He sido informado de que los datos (personales, clinicos) recopilados
podran utilizarse en el futuro con el fin de investigar sobre el cancer de
prostata, garantizando la confidencialidad.

o Si O NO

Todos los datos y el material recopilado seran tratados con la mas estricta
confidencialidad. Fuera de la institucidon que aplica el tratamiento solo se podra
visualizar un cédigo, siendo imposible identificarme individualmente. Todos los
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datos seran tratados segun las leyes europeas y nacionales vigentes. De
acuerdo a la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protecciéon de Datos
de Caracter Personal, usted puede ejercer los derechos de acceso (pedir
informacion sobre la informacién suya que hay guardada en la base de datos),
de oposicion (negarse a dar los datos), de cancelacion (solicitar que se
destruyan los datos) y rectificacion (si con el tiempo se modifica algun dato o se
detecta algun error).

Mi consentimiento no exime a los organizadores de la investigacion de sus
responsabilidades, y sigo conservando todos los derechos que me garantiza la

ley.

Nombre del paciente:

Firma del paciente: Fecha:
Investigador:

Nombre:

Firma: Fecha:
Titulo/Cargo:
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8. Memoria econémica del estudio

TITULO: “SBRT-SG 05: TRATAMIENTO DE LAS OLIGOMETASTASIS DE CANCER

DE PROSTATA MEDIANTE SBRT. ESTUDIO FASE Il.”
(Version3:10/04/2014)

INVESTIGADOR PRINCIPAL:

-Dr. Antonio Conde Moreno S. de Oncologia Radioterapica C.H.P. Castellon.

PROMOTOR: Grupo GICOR.

XIlL. RESUMEN ECONOMICO TOTAL DE LAS CANTIDADES A ABONAR POR PACIENTE:
(1) Pago total por paciente: 0 €/paciente
1-GASTOS ADMINISTRACION Y GESTION (20%):  0€/paciente

3-GASTOS DE SERVICIO Radioterapia: 0€/paciente

Ve.Be. Ve.Be. Ve.Be.
Investigador Principal Jefe de Servicio

Fundacion CHPCS
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9. Autorizacion del jefe del servicio

Yo Carlos Ferrer Albiach Jefe de Servicio de Oncologia Radioterapica del CHP Castellon.

Soy conocedor de la puesta en marcha en nuestro hospital del ensayo clinico con el nombre de
SBRT-SG 05: TRATAMIENTO DE LAS OLIGOMETASTASIS DE CANCER DE
PROSTATA MEDIANTE SBRT. ESTUDIO FASE Il.

(Version3:10/04/2014)

Por la presente autorizo la realizacion de dicho estudio en el Servicio de Oncologia Radioterapica del
CHP Castelldn.

El Investigador principal del mismo sera el Dr. Antonio J. Conde Moreno.

Investigador Principal Director del centro
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10. Certificado de idoneidad del equipo colaborador y de las instalaciones del
centro.
Promotor: Grupo GICOR

Titulo: SBRT-SG 05: TRATAMIENTO DE LAS OLIGOMETASTASIS DE CANCER DE
PROSTATA MEDIANTE SBRT. ESTUDIO FASE L.
(Version3:10/04/2014)

Codigo de protocolo: CODIGO (Version3:10/04/2014)

Dr. Antonio J. Conde Moreno del Servicio de Oncologia Radioterapica, Investigador principal del
estudio

Hace constar:

*  Que cuenta con los recursos materiales y humanos necesarios para la realizacion correcta y
segura del estudio.

*  Que el equipo investigador que se necesita para realizar el estudio es el propuesto y tras su
evaluacion se ha considerado idéneo.

*  Dicho Equipo estara formado por:

- D. Carlos Ferrer Albiach
-  D. Angel L. Sanchez Iglesias
-  D. Rodrigo Muelas Soria
- D. Raquel Garcia Gémez

o N
o N
Castellén a de de 2014
Fdo. Dr. Fdo. Dr.
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11.Compromiso del investigador

Don Antonio J. Conde Moreno
Hace constar:

Que conoce y acepta participar como investigador principal en el ensayo clinico titulado“*SBRT-SG

05: TRATAMIENTO DE LAS OLIGOMETASTASIS DE CANCER DE PROSTATA

MEDIANTE SBRT. ESTUDIO FASE I.”
cédigo de protocolo y fecha de la version (Version3:10/04/2014)

Que se compromete a que cada sujeto sea tratado y controlado siguiendo lo establecido en el
protocolo autorizado por el Comité Etico de Investigacion Clinica y por la Agencia Espafiola del
Medicamento.

Que respetara las normas éticas aplicables a este tipo de estudios.

Que dicho ensayo se llevara a cabo contando con la colaboracion de D. Carlos Ferrer Albiac, D.
Angel L. Sanchez Iglesias, D. Rodrigo Muelas Soria y Diia. Maria Albert Antequera

como investigadores colaboradores.
En Castelldn............ = T de ..o de ..o

Firmado:

Don/Dofa........ccccvveieiiniiinenennn,
Investigador principal

Firmado: Firmas de los investigadores colaboradores (cuando proceda)

Don/Dofa.......ccovvveeviiiiiineann.

Castellén a de de 2014
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