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RESUMEN (en espafiol)

INTRODUCCION Y OBJETIVOS. El cancer de prostata es el tumor con mayor
incidencia en varones en el mundo occidental con opciones terapéuticas que incluyen
la prostatectomia y la radioterapia. La historia clinica junto con la exploracion fisica,
métodos de imagen y urodinamia, son los pilares para diagnosticar disfunciones en el
tracto urinario inferior. Asimismo, los cuestionarios cuantifican la importancia de los
sintomas y su impacto en la calidad de vida del paciente. Los factores de riesgo son
bien conocidos y no tanto un modelo predictivo para la prediccion de patologia del
tracto urinario inferior en pacientes con cancer de prostata después de radioterapia.
Luego el objetivo principal es mostrar la influencia de la radioterapia aplicada a
pacientes con cancer de prostata en relacion a alteraciones urodinamicas,
calidad de vida y efectos adversos en el tracto urinario inferior. Asimismo,
conseguir un modelo predictivo que sea capaz de predecir toxicidad en el tracto

urinario inferior postrradioterapia.

MATERIAL Y METODOLOGIA. La muestra definitiva fueron 40 pacientes con
el diagnostico de cancer de préstata que iban a recibir tratamiento de radioterapia en
el Hospital Universitario Locus Augusti de Lugo, en el periodo de 2016 a 2019. A todos
los pacientes se les realizd6 un examen urodinamico, de acuerdo con las
recomendaciones de la International Continence Society y una ecografia. Una
entrevista clinica se realiz6 para obtener datos de las toxicidades segun el Common
Terminology Criteria for Adverse Events. Ademas, los pacientes rellenaron el
cuestionario Overactive Bladder Questionnaire-Short Form (OAB) para vejiga
hiperactiva y el cuestionario IPSS para evaluar la gravedad de los sintomas del tracto

urinario inferior. El tratamiento de radioterapia externa fue administrado mediante
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técnica VMAT, una forma de radioterapia de intensidad modulada, empleando 2 arcos
de tratamiento en la mayoria de los pacientes. La dosis prescrita fue variable, siendo el
fraccionamiento més habitual de 70Gy al planning target volumen de mayor dosis a
2,5Gyl/fraccion. Promedio de tiempo desde la radioterapia hasta el estudio
urodinamico, 126 dias. La estadistica descriptiva se resolvié con medidas de tendencia
central y dispersion. En la analitica, se aplicé un Modelo Lineal General de medidas
repetidas y para las variables no normalmente distribuidas, el test de Wilcoxon, de
Mann-Whitney y la prueba de McNemar. Regresién logistica para el modelo predictivo.
Nivel de significacion p<0,05.

RESULTADOS. De los 40 pacientes, 22 pacientes prostatectomizados.
Promedio de edad de 71,5 afios y de 85,75 kg. Los resultados de flujometria,
urodinamia antes y después de radioterapia muestran que para las variables de
flujometria no hay diferencias significativas ni para la edad, prostatectomia o
combinacion de ambas. Para las variables urodindmicas, existe significacién pre-post
para volumen con deseo fuerte y volumen con urgencia miccional, sin influencia de la
prostatectomia o la edad. Para las variables clinicas, los datos muestran significacion
para la frecuencia miccional diurna, pero sin efecto combinado con edad ni con
prostatectomia. Para el resto de variables no hay significacion. Para ecografia y
sedimento, similar tendencia de no significacion pre-post radioterapia. Asimismo, la
aplicacion del cuestionario IPSS muestra que tampoco hay significacion pre-post para
ningun item y lo mismo ocurre con el cuestionario OAB. En la entrevista CTCAE para
valorar el grado adverso post radioterapia, la Unica variable significativa fue la
frecuencia miccional en funcion de la prostatectomia radical. El tamafio muestral hace
que los modelos predictivos solo detecten tendencias. Asi, el modelo “CTCAE
Incontinencia” tiene un porcentaje de aciertos del 85%; el modelo “CTCAE Frecuencia”
del 70% y el modelo “CTCAE Urgencia” del 65%. Por consiguiente, el mejor modelo
predictivo encontrado es el CTCAE incontinencia.

CONCLUSIONES. La aplicacion de radioterapia VMAT, apenas tiene
influencia significativa en la mayoria de las variables en estudio, asi como por edad,
prostatectomia o combinadas. Los modelos predictivos encontrados deben

considerarse exploratorios siendo el modelo predictivo “CTCAE incontinencia” el

mejor.
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RESUMEN (en Inglés)

INTRODUCTION AND AIMS. Prostate cancer is the tumor with the highest
incidence in men in the Western world. Their therapeutic options include prostatectomy
and radiotherapy. The medical history together with the physical examination, imaging
methods and urodynamic, are the pillars to diagnose dysfunctions in the lower urinary
tract. Likewise, the questionnaires quantify the importance of the symptoms and their
impact on the patient quality of life. The risk factors are well known but not so much a
predictive model for the prediction of lower urinary tract pathology after radiotherapy in
patients with prostate cancer. Then the main objective is to show the influence of
radiotherapy applied to patients with prostate cancer in the presence of urodynamic
alterations, quality of life and adverse effects in the lower urinary tract. Likewise, to
achieve a predictive model that is capable of predicting post-radiotherapy lower urinary
tract toxicity.

MATERIAL AND METHODOLOGY. Definitive sample was 40 patients with a
diagnosis of prostate cancer who were going to undergoing radiotherapy treatment at
the Locus Augusti University Hospital in Lugo, in the period from 2016 to 2019. All
patients underwent an urodynamic examination, in accordance with the
recommendations of the International Continence Society, and an ultrasound. A clinical
interview was conducted to obtain toxicity data according to the Common Terminology
Criteria for Adverse Events. In addition, patients completed the Overactive Bladder
Questionnaire-Short Form (OAB) for overactive bladder and the IPSS questionnaire to
assess the severity of lower urinary tract symptoms. The external radiotherapy
treatment was administered using the VMAT technique, a form of intensity-modulated
radiotherapy, employing 2-arc treatment in most patients. The prescribed dose was
variable, being the most common fractionation of 70Gy to the planning target volume of
higher dose to 2.5Gy/fraction. Average time from radiotherapy to urodynamic study
was 126 days. The descriptive statistics were solved with central tendency and
dispersion measures. In the analytics, a General Linear Model of repeated measures
was applied and for the non-normally distributed variables the Wilcoxon’s, Mann-
Whitney’s test and the McNemar’s test were used. Logistic regression for the predictive
model. Significance level p <0.05.

RESULTS. Of the 40 patients, 22 were prostatectomized. Average 71.5 years
old and 85.75 kg. The results of flowmetry, urodynamics before and after radiotherapy
show that for flowmetry variables there are no significant differences, neither for age,
prostatectomy or a combination of both. For urodynamic variables, there is pre-post

significance for volume with strong desire and volume with urinary urgency without
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influence of prostatectomy or age. For the clinical variables, the data show significance
for daytime urination frequency, but with no combined effect with age or prostatectomy.
For the rest of the variables there is no significance. For ultrasound and sediment,
similar trend of no significance pre-post radiotherapy. Likewise, the application of the
IPSS questionnaire shows that there is also no pre-post significance for any item and
the same occurs with the OAB questionnaire. In the CTCAE interview to assess the
adverse degree post radiotherapy, the only significant variable was voiding frequency
as a function of radical prostatectomy. The sample size means that predictive models
only detect trends. Thus, the "CTCAE Incontinence" model has a success rate of 85%;
the "CTCAE Frequency" model of 70% and the "CTCAE Urgency" model of 65%.
Therefore, the best predictive model found is the “CTCAE incontinence” one.
CONCLUSIONS. The application of VMAT radiotherapy has hardly any
significant influence on most of the variables under study, as well as age,
prostatectomy or combined. The predictive models found should be considered

exploratory, with the "CTCAE incontinence" predictive model being the best.

SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAM A DE DOCTORADO EN
CIENCIAS DE LA SALUD
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Conforme a lo que indica el titulo, el proyecto de Tesis Doctoral que
presentamos esta disefiado para evaluar la influencia en el tracto urinario
inferior en pacientes con cancer de préstata antes y después del tratamiento
con radioterapia.

Para ello se estructura, de acuerdo con las etapas de cualquier

Investigacion Cientifica, en los apartados siguientes:

12 ETAPA. NIVEL CONCEPTUAL/TEORICO. Se inicia con la
observacion de la realidad y se formulan hipétesis teoricas para intentar una
explicacion de lo observado. Se corresponde con apartado denominado
ESTADO ACTUAL DEL TEMA, que permitira formular la hipdtesis y los

objetivos a consequir.

22 ETAPA. NIVEL METODOLOGICO O DE DISENO . En este nivel
se disefia un plan y una estrategia de investigacion que permita contrastar la
hipotesis planteada y alcanzar los objetivos propuestos. Se corresponde con
el capitulo de MATERIAL Y METODOLOGIA .

32 ETAPA. NIVEL ANALITICO/ESTADISTICO . En esta etapa se
analizan los datos obtenidos con el fin de admitir o rechazar la hipotesis
planteada y la consecucion de objetivos. Si el analisis revela que es preciso
descartar la hipotesis inicial, ésta se descarta y se formula una nueva. Si por
el contrario el andlisis de los datos no indica que la hipotesis pueda ser
descartada, ésta es aceptada y se incorpora al conocimiento general. Son
los capitulos titulados: RESULTADOS, DISCUSION Y CONCLUSIONES.

En resumen, comenzaremos por el nivel tedrico o conceptual,
plasmado en el Estado Actual del Tema, que nos permitira la formulacion de
la Hipotesis de Trabajo y los Objetivos; continuaremos con el nivel del
Disefio, en el capitulo dedicado a Material y Metodologia, para finalizar con
el andlisis de los datos en Resultados, Discusion y Conclusiones. Pero antes

se hara una breve justificacion como aproximacion al problema planteado.



l.- JUSTIFICACION DE LA ELECCION DEL
TEMA



Desde la finalizacion de la residencia de urologia, mis dos grandes
pasiones, la urologia funcional y la uro-oncologia, quisieron juntarse para
poder intentar resolver una pregunta que los pacientes se hacian y me
trasmitian sin poder dar garantias en la respuesta, ¢voy a ser yo el que

tenga complicaciones?

El cancer de prostata (CaP) es el tumor con mayor incidencia en
varones en el mundo occidental, llegando al 21,7%, sin embargo, la relacién
incidencia/mortalidad presenta cierto desequilibrio provocando tan sélo un
18% de mortalidad cancer especifica, con una supervivencia global a los 5
afos del 84,7% (SEOM 2020). Las opciones terapéuticas del CaP
clinicamente localizado pasan desde la observacidon o el seguimiento activo
hasta la prostatectomia radical (PR), siendo uno de los pilares de tratamiento
la radioterapia (bien externa o braquiterapia). Por todo ello, las opciones
terapéuticas que se le deben de ofertar al paciente con CaP, deben
consensuarse para ofrecer el mayor control oncolégico con el menor
deterioro posible de su calidad de vida, asi como minimizar los efectos

secundarios.

La historia clinica junto con la exploracion fisica, estudios de imagen
y los estudios de urodinamia (EUD), son los pilares para diagnosticar
disfunciones en el tracto urinario inferior. Estas disfunciones provocan
alteraciones en la dinamica del tracto urinario inferior que pueden tener
consecuencias importantes en el deterioro de la funcién renal y en la calidad
de vida. Los cuestionarios miden aspectos diferentes de los que se estudian
con la clinica o los estudios urodinamicos, cuantificando la importancia de

los sintomas y su impacto en la calidad de vida del paciente.

En suma, esta es la motivacion principal que nos ha llevado a
realizar este proyecto de Tesis Doctoral, tratando de aportar informacion,
mediante un estudio cuasi experimental tipo ensayo clinico con un solo
grupo (en el que cada sujeto actua como su propio control y en los que la
variable dependiente se mide antes y después del tratamiento), acerca de
las consecuencias en pacientes diagnosticados de CaP sobre el tracto
urinario inferior y otras variables antes y después del tratamiento con

radioterapia.



Il.- ESTADO ACTUAL DEL TEMA

2.1.- Cancer de prostata.

2.2.- Radioterapia externa.

2.3.- Sintomas del tracto urinario inferior.

2.4.- Sintomas del tracto urinario inferior tras t

con radioterapia.

2.5.- Resumen.

ratamiento



2.1. CANCER DE PROSTATA

2.1.1.- EPIDEMIOLOGIA

Se estima que el CaP para el 2020 se posicione como el cancer mas
frecuentemente diagnosticado en hombres en Espafa, adelantando a los
tumores colo-rectales, pulmén y vesical (Figura 1) (SEOM 2020)

A nivel europeo representa el 12,5% de todos los tumores y se
calcula una tasa de incidencia entre 37-189 por 100.000 casos anuales en
Europa, siendo las regiones del norte y oeste de Europa las mas afectadas,
aunque esta tasa de diagnéstica puede estar sesgada por los test de
screnning y diagndésticos en los diferentes paises (J-Ferlay et al, 2018).
(Figura 2) . Independientemente de las técnicas usadas para el diagndstico,
en la revision sistematica de Bell (Bell KJ et al, 2015) se analiza la tasa de
incidencia de CaP detectada en autopsias, en el periodo entre 1943-2013
observandose un aumento de la prevalencia por cada década de la vida (OR

1.7) llegando al 59% en pacientes mayores de 79 afos.

A nivel nacional, la prevalencia de los varones diagnosticados de
cancer sigue estando en primera posicion (25,8%) muy por debajo los
tumores colo-rectales (15,3%) y el vesical (11,7%). Sin embargo, la
mortalidad ha disminuido, situandose en tercera posicion tras el cancer de
pulmén y el colo-rectal (SEOM 2020) (Figura 3) .

-10-



Figura 1: Estimacion del nimero de nuevos casos de
cancer en varones en Espafia para el afio 2020

(excluidos los tumores cutaneos no melanoma)

Cavidad Oral y Faringe 6.049
Eséfago 1.908
Estémago 4.703
Colon y recto 26.044
Colon 17.433
Recto 8611
Higado 497
Vesicula biliar 1521
Pancreas 4384
Laringe 2.825
Pulmén 21.847
Melanoma de piel 2.507
Prostata 35.126
Testiculo 1310
Rifi6n (sin pelvis) 5.109
Vejiga urinaria 18.071
Encéfalo y sistema nervioso 2263
Tiroides 1.124
Linfoma de Hodgkin 854
Linfomas no hodgkinianos 4932
Mieloma 1.861
Leucemias 3575
Otros 9215
Todos excepto piel no melanoma 160.198

Fuente : Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN)

Figura 2 : Estimacion de la prevalencia de tumores en varones en Espafia para el afio 2018 (prevalencia a los 5

afios)
MELANOMA
LARINGE
LEUCEMIA
LABIOS CAVIDAD BUCAL

LMH
RINGN

PULMON

VEIIGA

Fuente: GLOBOCAN 2018
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Figura 3 : Fallecimientos por tumores en Espafia para el afio 2018, varones.

TUNORES R 0531
TUMOR MALIGND DEL LABID, DE LA CAVIDAD BUCAL Y DE LA FARINGE "
TUNOR MALIGND DELESOFAGD | s
TUMOR MALIGNO DEL ESTOMAGD B
TUNOR MALIGND DEL COLON —
TUNOR MALIGND GEL RECTO, OE LA PORCION RECTOSIGMOIDE Y EL AND L
TUMOR MALIGND DEL HIEADO Y VIAS BILIARES INTRAHEPATICAS G
TUNOR MALIGND DEL PANCREAS B s
GTAOS TUMORES MALIGNOS DIESTIVDS [
TUNGR MALIGND GE LA LARINGE | um
TUMOR MALIGNO DF LA TRAGUEA, DE L0S BRONDUIOS ¥ DEL PULMON At
OTROS TUMORES MALIGNOS RESPIRATORIDS E INTRATORACICOS [ m
TUNORES MALIENOS DFL HUESO Y DF L0S CARTILAGOS ARTICULARES [
MELANOMA MALIGNO OE LA PIEL | s
TROS TUMORES MALIGNOS DF LA PIEL Y OF LDS TEADDS BLANDOS | o
TUMOR MALIGND DE LA MAMA | w
TUNGR MALIGND GEL CUELLO DEL UTERD B
TUNGR MALIGND DE OTRAS PARTES DEL GTERD 0
TUNOR MALIGND DEL OVARID 0
TUMORES MALIGNDS OE DTROS GRGANDS BENITALES FEMENINGS 0
TUMOR MALIGKD BE LA PRESTATA B s
TUMORES MAUIGNOS DE GTROS 0REANDS GENITALES MASCULINGS [ m
TUNOR MALIGND DEL RNON, EXCEPTO PELVIS RENAL | 1
TUMOR MALIGND DE LA VEJIEA L
OTROS TUMORES MALIGNOS TE LAS VIAS URINARIAS [ o
TUNOR MALIGND DEL ENGEFALD i
OTROS TUMORES MALIGNOS NEURDLOGICDS Y ENDOCRINOS [ o
TUMOR MALIGNO OF SITIOS MAL DEFINIDDS, SECUNDARIDS Y T SITIDS O ESPECIHCADOS o
TUMBRES MALIGNOS DEL TEJIO LINFATICO, OE L0S CREANDS HEMATOPOYETICOS ¥ DE TEJDOS AFWIES, EXCEPTOLEUCENIA W 2699
LEUCEMIA "R
TUMORES IN SITU [ 3
TUNORES BENIGNOS | o
SINDRONE MIELOBISPLASICO | 65
OTROS TUMORES DF COMPOATAMIENTO INCIERTO 0 DESCONOEIDD | oum

Fuente : INE

2.1.2.- FACTORES DE RIESGO
GENETICO

Se ha demostrado que el CaP tiene una predisposicién genética,
aunque Unicamente el 5-10% es debido a una enfermedad hereditaria,
ademas de estar intimamente relacionado con la edad de diagnostico y el
namero de familiares afectados, Sin embargo, en algunos estudios se ha
objetivado una heterogeneidad gendmica implicando multiples regiones
(Johns LE et al, 2003), tanto es asi que hay que apoyarse en criterios
clinicos para definir esta agregacion familiar (Hemminki K et al, 2012;
Randazzo M et al, 2016), los cuales son: tres parientes en primer grado
afectados de CaP, presencia de CaP en tres generaciones de la familia y

-12 -



dos casos de CaP diagnosticados antes de los 55 afios en parientes de 1° o

2° grado.
EDAD

La incidencia y prevalencia del CaP se incrementa con la edad. La
incidencia anual es del 0,1, el 0,6 y el 1% en pacientes en la quinta, la sexta
y la séptima década de la vida, respectivamente (Hankey BF et al, 1999)
incrementandose la prevalencia desde un 5% a los 30 afios hasta 59% con
79 afnos teniendo un riesgo de aparicion, odds ratio de 1,71 por cada década
de la vida (Bell KJ et al, 2015).

RAZA

En el conjunto de las diferentes razas, la de menor riesgo de
padecer CaP es la japonesa, aumentando la prevalencia en paises situados
mas hacia occidente (California) por la accion quizas de factores
potenciadorers como la dieta y el entorno (Breslow N et al, 1977). Sin
embargo, la poblacién afro-americana tiene mas riesgo de padecer CaP y
con una mayor agresividad debido a una menor edad de presentacion,
mayor indice de antigeno prostéatico especifico (PSA), peor indice Gleason y

estadios mas avanzados de la enfermedad (Hoffman RM et al, 2001).
DIETA

Aunque se describen multiples factores alimentarios que
interaccionan para una mayor probabilidad de aparicion de CaP, aun no se
ha llegado a un consenso para la creacion de una dieta especifica 0 una
suplementaciéon con vitaminas, como la E o el selenio. La mayor evidencia
mostrada, es el beneficio de llevar una vida saludable sin consumo de
tabaco, obesidad o hipertension, los cuales estan asociados a un aumento
del CaP (Exposito K et al, 2013). Entre los alimentos que tienen una accién
protectora se encuentran: la soja, asociado con una reduccién en la
incidencia de CaP, pero con un mayor riesgo de CaP avanzado (Applegate
CC et al, 2018); los tomates, licopenos/carotenos, en especial los tomates
cocinados con los licopenos (Rowles JL et al, 2018); y los fitoestrogenos, tal
como se ha relatado en un reciente metaandlisis. (Zhang M et al, 2016). Por
el contrario, otros alimentos como el alcohol, la leche y la vitamina D

muestran una accion potenciadora. EI consumo excesivo de alcohol, siendo
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dosis dependiente se relaciona con aumento de la prevalencia de CaP, pero
a su vez la abstencion se relacionada con un aumento de la mortalidad
cancer-especifica (Dickerman BA et al, 2016). En cuanto a la leche se ha
relatado una leve correlacion con la toma de leche o derivados (Key TJ et al,
2014). Respecto a la Vitamina D, anto el exceso como su carencia esta

asociado con un aumento del CaP agresivo (Kristal AR et al, 2014).
HORMONAS

Es bien conocida la asociacion de ciertos niveles de hormonas
sexuales con el CaP. La enzima inhibidora de la 5 alfa reductasa (5-ARI) se
postulé como tratamiento de quimioprevencién, pero, aunque redujo un 25%
los ISUP 1 de la International Society of Urological Pathology (ISUP) habia
una tendencia en el incremento de tumores de alto riesgo (Andriole GL et al,
2010). En estudios observacionales, los bajos niveles de testosterona libre
se asociaron con un menor riesgo de CaP (Watts EL et al, 2018). Asimismo,
un aumento de la concentracion de los inhibidores de crecimiento de insulina
se relaciond con un incremento en el riesgo de padecer un CaP (Roddam
AW et al, 2008).

PROFESION

Al igual que en otros tumores, las profesiones que se encuentran
expuestas a la manipulacion de pesticidas, como por ejemplo agricultores,
tienen casi el doble de riesgo de CaP comparado a las que no estan en
contacto (Ragin C et al, 2013)

INFECCIONES

La asociacion de infeccion de trasmision sexual (sifilis) y de
prostatitis sugiere un posible mecanismo de desarrollo de CaP (Riesgo
Relativo 2,3) (Dennis LK et al, 2002).

2.1.3.- ESTADIAJE

El objetivo de la estadificacion clinica es intentar diferenciar con los
meétodos diagnosticos disponibles, a cada uno de los pacientes lo maximo

posible para poder ofrecer las alternativas terapéuticas mas adecuadas.
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En la actualidad se emplea el sistema de clasificacion TNM (tumor-
node-metastases) adoptado por el American Joint Committee on Cancer
(Amin MB et al, 2017) en donde la estadificacion T representa la situacion a
nivel del érgano diana, pudiendo estar localizada en la préstata o localmente
avanzada a oOrganos vecinos. La estadificacion N sefiala si los ganglios
linfaticos regionales estan invadidos por el CaP y por ultimo la estadificacién
M representa la infiltracion de los 6rganos a distancia o ganglios linfaticos no

regionales. (Tabla 1).

En aras de perfilar mejor al paciente, las distintas sociedades
cientificas han establecido clasificaciones pronésticas segun el valor
analitico del PSA, la clasificacibn TNM y el grado histopatoldégico de
Gleason, siendo este ultimo un predictor potente del prondstico del CaP.
Debido a la discordancia interobservador, la ISUP fue elaborando cambios
sustanciales en el sistema de gradacién Gleason, siendo en la conferencia
del 2005 cuando quedan plasmados. En 2013 la Johns Hopkins University
propuso una adaptacion basada en la recidiva bioquimica segun la
gradacion Gleason, clasificandola del 1-5, un afio después, en 2014 la ISUP
termina de definir los 5 grado histopatoldgicos de Gleason unificados con el
riesgo de recidiva bioquimica.

En 1998 se publica la clasificacion de riesgo de D"Amico (D’Amico
AV et al,1998) siendo el punto de partida de las diversas sociedades, ISUP,
European Association of Urology (EAU), National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) para realizar sus grupos prondésticos. Como se describe en
la siguiente tabla comparativa se recoge la equivalencia entre las distintas

sociedades (Tabla 2).

-15-



Tabla 1: Sistema de clasificacion TNM (tumor-node-metastases) adoptado por el American Joint Committee on
Cancer

Estadio clinico T (cT)
Tx: tumor primario que no puede ser evaluado
TO: no hay evidencia de tumor primario

T1: tumor no aparente, no palpable, ni visible mediante imagenes
T1a: hallazgo histologico incidental del tumor en el 5% o menos del tejido resecado
T1b: hallazgo histolégico incidental del tumor en mas del 5% del tejido resecado
T1c: tumor identificado por biopsia de aguya en uno o ambos l6bulos, pero no palpable

T2: tumor palpable y confinado dentro de la prostata
2a: el tumor afecta a la mitad de un l16bulo o menos

T2b: el tumor afecta a mas de la mitad de un lébulo, pero no a ambos lébulos
2¢: el tumor afecta a ambos lobulos

T3: el tumor se extiende a través de la capsula prostatica, pero no esta fijo o no mvade estructuras

adyacentes

T3a: extension extracapsular (uni o bilateral)
T3b: el tumor invade la(s) vesicula(s) seminal(es)

T4: el tumor esta fijo o invade estructuras adyacentes distintas a las vesiculas seminales, como el
esfinter externo, el recto, la vejiga, los musculos elevadores y/o la pared de la pelvis

Estadio N (¢cN)

Nx: Ganglios linfaticos regionales no evaluados

NO: No existe metastasis ganglionar linfatica regional
N1: Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) regional(es)
Estadio M (cM)

MO: No hay metastasis a distancia

M1: Metastasis a distancia
Mla: Gangliois) linfatico(s) no regional(es)
M1b: Hueso(s)
Mic: Otro(s) sitio(s) con o sin enfermedad dsea

Fuente : American Joint Committee on Cancer
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Tabla 2: Comparativa de grupos pronésticos de diferentes sociedades cientificas

Muy bajo| Bajo |Intermedio Alto Muy alto | Metastasico
+=T2a
PSA<10|1 12 0 |-z T2
D’Amico ng/mL ng/mL « PSA > 20 ng/mL
-SGGIeason .Gleason7 |*Gleasonz38
ISUP 1 2y3 4y5
+PSA  Cualquier
>20 PSA
PPSA<101.psa10-20 | ngimL
. %Ieason ng/mL . Cualquier
EAU <7 (grado - Gleason7 |Gleason Gleason
1dela (grado 2/3 de |>7 -cT3-40
ISUP) la ISUP) (grado  cN+
ccTi2a |° cT2b 4/5 de
la ISUP) Cualquier
+cT2c gradode
la ISUP
+T1c
Puntuacion
Season s - T2b-T2c 0 - T3b-T4 0
Gleason = Puntuacion = Patron
grupo 1 -T1-T2a |Gleason3+4 |-T3ao0 primario
JPSA<10 |° = 7/Grado = Puntuacion Gleason
na/mL Puntuacion | Gleason Gleason 8/Grado | 5/Grado . Cualquier T
. gﬂenos de Gleason = |grupo 2 0 Gleason grupo 4 o | Gleason N1o q !
NCCN 3 cilindros 6/Grado » Puntuacion |« Puntuacion grupo50 |, Cualauier T
biopsia Gleason Gleason 4 + 3 | Gleason 9- +>4 cual uciler N. M1
os?tivos < |9rupo 1 = 7/Grado 10/Grado Gleason | cilindros q !
EO"/ de ’ +PSA < |Gleason grupo 5 con
cénocer de 10 ng/mL | grupo 3 + PSA > 20 ng/mL | puntuacion
cada +PSA<10 Gleason
cilindro ng/mL grupo4 05
+ Densidad
PSA <0,15
ng/mL/g

2.1.4.- DIAGNOSTICO

El CaP en estadios localizados suele ser asintomatico, siendo la
clinica miccional asociada que los pacientes refieren, atribuible a un
crecimiento hiperplasico de la glandula con la que coexiste el tumor. La
clinica con la que se presenta puede ser la uropatia obstructiva, hematuria,
hemospermia o dolor éseo. Todo ello puede orientar a un estadio avanzado
de la enfermedad.

No obstante, el procedimiento de diagndéstico clasico es mediante
una biopsia de prostata ecodirigida sistematica, obteniendo 10-12 cilindros
de material prostatico para analizar histologicamente. El arsenal diagnostico
disponible para indicar la biopsia, entre otros, es la exploracion clinica con el
tacto rectal como estandarte, el PSA y la ecografia. Con ello, se asume una

tasa de falsos negativos entre 21-28% y de infraestadificacion de 14-17%
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(Litwin Mark S et al, 2017). Como consecuencia, en los ultimos afos, se ha
intensificado el uso de nuevas herramientas para optimizar los resultados del
diagnoéstico. En esta linea, hay mudultiples biomarcadores que ayudan a
identificar aquellos potenciales falsos negativos llegando a tener en algunos
casos un valor predictivo negativo del 95%. Se comercializan biomarcadores
a nivel sérico (PHI, 4K-score, NADIA ProsVue), a nivel urinario (Progensa,
Prostarix, SelectMDx, ExoDx prostate intelliscore) y con el material
histolégico (ProMark, Oncotype Dx, Prolaris, Decipher, ConfirmMDXx) (Zapata
Piotr et al, 2018).

Asimismo, la tecnologia de imagenes también se esta adaptado para
mejorar el rendimiento de diagndstico. El estandarte en esta transformacién
es la resonancia magnética multiparamétrica (RMNmp), la cual muestra una
sensibilidad de 89% y especificidad de 73% con un valor predictivo negativo
del 84% (Woo S et al, 2017). En fases muy iniciales, la ecografia de alta
frecuencia (29MHz), parece muy prometedora en la caracterizacién de los
tejidos y poder asi localizar las lesiones para realizar la biopsia prostatica
(Cornud F et al, 2020). No obstante, las pruebas diagndsticas recomendadas
para la estadificacion del tumor, a pesar de sus limitaciones, siguen siendo la
tomografia axial computerizada (TAC), la RMNmp y la gammagrafia 6sea
con tecnecio 99. De igual modo, ha aumentado el interés por las técnicas
funcionales con la tomografia por emision de positrones (PET), multiples
radiotrazadores (11C-colina PET, 18F-fluciclovine PET, 18F-NaF PET o
PSMA PET) que estan demostrando actividad por las células del CaP
llegando a sensibilidades (38%-98%) y especificidades (50%-100%) segun
los niveles séricos del PSA, histologia del tumor y localizacion (Litwin Mark S
et al, 2017).

2.1.5.- TRATAMIENTOS EN ENFERMEDAD LOCALIZADA

Se relatan multiples opciones terapéuticas segun los factores
decisorios del estadiaje de la enferemdad como hemos explicado
previamente, y a ello, se le afiade las caracteristicas del paciente
relacionadas con su edad y expectativa de vida, las comorbilidades
asociadas y las preferencias de tratamiento con sus posibles efectos

secundarios.
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Debido a que la prevalencia e incidencia del CaP localizado esta
aumentando (Descotes, 2019), se esta optando por terapias conservadoras
para preservar la calidad de vida lo maximo posible, evitando asi un sobre-
tratamiento con sus efectos secundarios. Asi, las opciones terapeuticas
disponibles actualmente son: actitud expectante, vigilancia activa,
crioterapia, ultrasonidos focalizados de alta intensidad, terapia focal,
tratamiento hormonal, PR, radioterapia externa y braquiterapia.

La actitud expectante es una opciéon a considerar en aquellos
pacientes con una limitada esperanza de vida bien sea por su edad o por la
elevada comorbilidad asociada. Teniendo en cuenta que la mortalidad
cancer-especifica a los 10 afios es aproximadamente de 6% (Lu-Yao GL et
al, 2009) y la mortalidad asociada a un indice Charlson >2 a los 10 afios es
de 83%, se puede asumir que aquellos pacientes con una expectativa de

vida menor a 10 afios se pueden controlar de forma segura.

El objetivo fundamental de la vigilancia activa es retrasar o evitar la
aplicacion de un tratamiento con intencién curativa, sin que ello afecte a la
supervivencia. Para ello se revisan a los pacientes mediante pruebas
preestablecidas, pudiendo objetivar de la manera mas precoz posible un
avance de la enfermedad y evolucionar a un tratamiento con intencion
curativa. En 2014 se llevdé a cabo una revision sistematica de los estudios
mas relevantes seleccionando 10 series, con 3550 pacientes y una media de
seguimiento de 4,5 afos, concluyendo que las “herramientas actuales para
la seleccion de candidatos y el seguimiento del proceso de la enfermedad
son inadecuadas e imprecisas. El desarrollo de la imagen y de nuevos
marcadores tienen el potencial de mejorar significativamente en estos
aspectos, sin embargo, estas deben ser probadas en ensayos prospectivos
bien realizados” (Thomsen FB et al, 2014).

La PR es considerada uno de los tratamientos estandar para el
tratamiento del CaP localizado de bajo e intermedio riesgo, con una tasa de
mortalidad a los 10 afios de 0,4% en los pacientes de bajo riesgo (Stattin P
et al, 2010). En los pacientes de alto riesgo, en la mayoria de los casos, se
considera como una parte de una terapia multimodal junto con radioterapia
adyuvante o la radioterapia de rescate y terapia de deprivacion de

androgenos (TDA). Ya que como nos expone Yossepowitch (Yossepowitch
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O et al, 2007), en funcidon del criterio de alto riesgo considerado, la
supervivencia libre de progresiéon a los 10 afios varia entre el 41 y el 74%.
Pero esta opcién terapeltica no esta exenta de efectos adversos, que serian

fundamentalmente a nivel urinario y en la esfera sexual.

La radioterapia externa, por su lado, tiene como objetivo administrar
la suficiente dosis de radiacién sobre los tejidos tumorales a la vez que
minimizar la absorcién sobre los tejidos sanos circundantes. La dosis minima
con intencion curativa se ha establecido en 74Gy, sabiendo que a mayor
dosis irradiada mayor probabilidad de efectos adversos. Una revision
sistematica sobre el papel de la radioterapia, informd que la supervivencia
especifica por cancer a 10 afios en pacientes de bajo riesgo es del 90%
(Nilsson S et al, 2004). En los pacientes de alto y medio riesgo se suele

asociar TDA durante un tiempo variable segun los factores de riesgo.

Como técnica de radioterapia, la braquieterapia es una técnica
segura y eficaz consistente en la implantacion de semillas radioactivas de
1251 o 103pd de manera transperineal y bajo control ecografico. Tiene unos
criterios especificos de indicacion en los pacientes de bajo e intermedio
riesgo y una supervivencia cancer especifica de 97,3% en pacientes de bajo
riesgo (Kittel JA et al, 2015). En los pacientes de riesgo alto se encuentra en

estudio, junto la combinacién con radioterapia externa y TDA.

Como tratamientos experimentales o en estudio, se encuentra la
crioterapia, ultrasonidos focalizados de alta intensidad y la terapia focal. No
se recomienda su uso fuera de ensayos clinicos debido a seguimientos
oncologicos inmaduros y en ocasiones con una elevada morbilidad asociada
(Nicolas Mottet et al, 2021).

2.2. RADIOTERAPIA EXTERNA

2.2.1.- INDICACIONES

La radioterapia es una de las herramientas fundamentales del
tratamiento de los pacientes con cancer. Es un tratamiento muy eficaz, que
se emplea con intencion radical (curativa) como Unica terapia o de forma
adyuvante o neoadyuvante. Es decir, en combinacion con cirugia y/o otros

tratamientos sistémicos (quimioterapia, hormonoterapia u otras terapias
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biologicas), para aumentar el control local de la enfermedad y la
supervivencia. La radioterapia también tiene, en algunos pacientes, una

intencion paliativa para aliviar sintomas y mejorar la calidad de vida.

Este aumento de la calidad y de la precision de los tratamientos de
radioterapia, ha modificado y mejorado muchas de las indicaciones y de los
esquemas de tratamiento en numerosas patologias, permitiendo escalar la
dosis con seguridad, alcanzando mejores resultados clinicos con menores
efectos secundarios, y en muchas ocasiones, reducir de forma significativa el
namero de sesiones, lo que habitualmente de denomina
hipofraccionamiento. Numerosos ensayos clinicos han evaluado cual es la
dosis efectiva con la menor toxicidad asumible, ya que, con menor dosis
existe un impacto significativo en la recidiva bioquimica, la aparicion de
metastasis y la mortalidad cancer especifica. Con esta base, la dosis minima
recomendada en la practica clinica diaria es de > 74Gy, independientemente
del grupo de riesgo en la que se establezca el paciente (Gustavo Arruda
Viani et al, 2009).

Por otro lado, las indicaciones de tratamiento radioterapico segun las
guias europeas de urologia son segun el grupo de riesgo (Nicolas Mottet et
al, 2021):

- Grupo de riesgo bajo: Radioterapia de intensidad modulada (IMRT)
mas radioterapia guiada por imagenes (IGRT) con una dosis de 74-80 Gy o
hipofraccionamiento moderado (60 Gy / 20 sesiones en 4 semanas o 70 Gy /
28 sesiones en 6 semanas), sin TDA.

- Grupo de riesgo intermedio: IMRT mas IGRT, con una dosis total
de 76-78 Gy o hipofraccionamiento moderado (60 Gy / 20 sesiones en 4
semanas o 70 Gy / 28 sesiones en 6 semanas), en combinacién con TDA a
corto plazo (4 a 6 meses). En pacientes que no estén dispuestos a

someterse a TDA se puede hacer una combinacion con braquiterapia.

- Grupo de riesgo alto: IMRT mas IGRT, con 76 a 78 Gy en
combinacion conTDA durante 2 a 3 afos. Se puede utilizar un refuerzo de

braquiterapia, ya sea tasa de dosis alta o tasa de dosis baja.
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2.2.2.- TIPOS E INTENSIDADES

Uno de los factores que han hecho posible el éxito de la radioterapia
tridimensional conformada, fue la estandarizacion de la nomenclatura
publicada en los reports publicada en los reports 50 y 62 (ICRU 50, 1993;
ICRU 62, 1999) de la International Commission on Radiological Units and
Measurements (ICRU). Con ello se aporté una metodologia para la
planificacion de los tratamientos volumétricos basados en la imagen.
Posteriormente, fueron de nuevo descritos en ICRU report 83 (ICRU 83,
2010) y se definieron nuevos conceptos de acuerdo a las técnicas modernas
de IMRT.

Los volumenes a delimitar, pueden referirse al tejido en el que se
evidencia o sospecha existencia de tumor, a tejido sano u 6rgano a riesgo, o0

a volumenes estrictamente geométricos (figura 4) .

Figura 4 : Evolucién de la nomenclatura estandarizada
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El GTV o Gross Tumour Volume, es la extension y localizacion
demostrable del crecimiento maligno. Se puede distinguir entre un GTV
primario (tumor primario), un GTV nodular (adenopatias metastasicas) y un

GTV M (otras metéastasis).

El CTV o Clinical Target Volume, es un volumen de tejido que
contiene un GTV demostrable y/o la enfermedad subclinica que debe ser
eliminada. Tanto el GTV como el CTV son conceptos oncologicos y
representan volumenes que deben tratarse con el fin de lograr el objetivo del

tratamiento radical.
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ElITV o Internal Target Volume, es el margen de tejido alrededor del

CTV para cubrir los movimientos y deformidades del volumen blanco.

El PTV o Planning Target Volume, es el margen de seguridad

alrededor del ITV para cubrir los errores sistematicos de posicionamiento.

Los OAR o Organs At Risk, son tejidos criticos normales, que en
caso de ser irradiados, podrian sufrir una morbilidad significativa y eso
podria influir en la planificacion del tratamiento y/o la dosis de prescripcion.

En la planificacion 3D convencional, la planificacion se optimiza de
forma manual, es decir, el fisico o dosimetrista elige todos los parametros de
los campos (numero de campos, direccion, forma peso, etc.) y el ordenador
calcula la distribucibn de dosis resultante. En el caso de la IMRT, la
distribucion de la dosis se determina de forma inversa, es decir, el fisico o
dosimetrista define una seria de parametros objetivo (dosis al volumen de
tratamiento, dosis de los OAR, importancia de cada objetivo) y una vez
establecidos, el ordenador calcula los parametros de los campos que
produciran la distribucion de dosis deseada al PTV, CTV, GTV, dosis
maximas, minimas, asi como las prioridades de cara a los requerimientos
(por ejemplo, se puede solicitar que es mas importante no sobrepasar la
dosis en localizaciones cuya toxicidad sea inasumible) (M. Schlachter et al,
2019).

La IMRT, es una técnica en la que ademas de conformar los haces
de radiacion, se modula la intensidad de radiacion de cada haz. Esto
significa dividir el haz en unidades mas pequefias llamadas segmentos y
asignarles intensidades diferentes; por lo que ya no tendremos haces de
intensidad homogénea. Modular la intensidad de los haces, permite que la
dosis prescrita se cifla a volumenes con concavidades, y con ello, evitar
organos rodeados por volimenes de tratamiento: recto o vejiga con la
prostata. Para la administracion del tratamiento se pueden diferenciar 2

tipos, con campos fijos y con arcoterapia.

La técnica de arcos fijos, utiliza colimadores multildminas que
pueden ser fijos, es decir, el colimador permanece estatico mientras se

administra el tratamiento y, una vez finalizado, se restablece la forma del

-23-



campo para el tratamiento del siguiente campo; o dinamicos en donde el

colimador se mueve durante el tratamiento.

En la técnica con arcoterapia, el tratamiento se realiza mediante
multiples arcos que permiten administrar el tratamiento mientras se produce
el movimiento del gantry y del colimador. Se puede variar la dosis y la
velocidad del movimiento del gantry y, a su vez, el movimiento del colimador
durante el tratamiento para crear diferentes formas de campo (Yu CX et al,
1995). Utiliza un haz rotatorio en el acelerador con un colimador multilaminas
binario (Kapatoes JM et al, 1999).

En los ultimos afios, con la evoluciébn de la tecnologia, ha ido
desarrollandose una técnica que permite localizar la préstata con una gran
precision, debido a la adquisicion de imagenes hasta de forma diaria, tanto
de la prostata como de los OAR, mediante ecografia transrectal o TAC. De
esta forma, se puede localizar la prostata con precisibn previamente al
tratamiento y poder adaptar estos cambios de localizacion de la prostata
debidos al llenado de la vejiga o el recto. Con ello, se consigue reducir los
margenes del ITV y del PTV, y asi proteger mas los OAR. La utilizacion de
IMRT en la planificacion y la imagen guiada durante el tratamiento, IGRT, ha
supuesto una gran mejoria en los tratamientos, sobre todo en la toxicidad,
permitiendo hacer escalada de dosis e hipofraccionamiento gracias a la
distribucion de la dosis y a la precision del tratamiento (De Crevoisier R et al,
2018).

No obstante, la técnica mas novedosa, en la que no existen estudios
aleatorizados, si no Unicamente estudios observacionales, seria el
tratamiento con protones en vez de un haz de fotones. Admite la
administracion de dosis altas y se produce una rapida caida de dosis que
permite proteger los OAR (Yu JB et al, 2013).

Por otro lado, los estudios de radiobiologia, han mostrado que el
CaP localizado es particularmente sensible a dosis altas de radiacion por
fraccion (Royce T.J. et al, 2020). Asi, el fraccionamiento de la dosis total
permite aumentar la eficacia en tumores rapidamente proliferativos.
Asimismo, el hipofraccionamiento es un esquema de tratamiento que
administra altas dosis de radiacion utilizando menos sesiones en

comparacion a los esquemas convencionales. Ademas, la radioterapia
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externa en esquema hipofraccionado para el CaP localizado utiliza dosis
mayor a 2 Gy por fraccion y se administra en tiempos de tratamiento mas
cortos. Cuando la dosis aumenta entonces el efecto biolégico aumenta y la
supervivencia celular disminuye, porque muchas particulas generan eventos
gue ocurren mas cerca, en el mismo espacio y tiempo, actuando como dafio
letal (Brenner D.J. et al., 2002; Matta R. et al, 2019).

Tabla 3: Manejo terapeutico en radioterapia

MANEJO TERAPEUTICO EN RADIOTERAPIA

Grupo de riesgo de cincer de préstata Modalidad Fraccionamiento Dosis/Fraccién (Gy) Total dosis (Gy)
‘ Riesgo bajo ‘
EBRT Fraccionamiento convencional 1.8-2 76-80
Hipofraccionamiento moderado 2.1-3.5 52-73
Hipofraccionamiento extremo (SBRT) 3.5-15
| LDR BT 115-145
‘ Riesgo intermedio
Intermedio-favorable HDR BT 8.5-13 26-38
LDR BT 115-145
Intermedio- desfavorable EBRT + HDR BT boost + ADT EBRT: EBRT:
EBRT + LDR BT boost + ADT 1.8-2.75(HDR) 35.7-46 (HDR)
1.8-2.0 (LDR) 45-50.4 (LDR)
HDR BT: 5-15 HDR BT: 11-22
LDR BT 85-115
Riesgo alto ‘
EBRT + HDR BT boost + ADT EBRT: EBRT:
EBRT + LDR BT boost +ADT 1.8-2.75 (HDR) 35.7-46 (HDR)
1.8-2.0 (LDR) 45-50.4 (LDR)
HDR BT: 5-15 HDR BT: 11-22

LDR BT 85-115

ADT = terapia deprivacion de andrégenos; BT = braquiterapia; EBRT = radioterapia de haz externo; Gy= Gray;
HDR = tasa de alta densidad; LDR = tasa de baja densidad; SBRT = radioterapia corporal estereotactica

Fuente : Matta R et al, 2019

2.2.3.- TOXICIDADES

El objetivo de estos tratamientos de radioterapia externa en CaP
localizado, es administrar dosis tumoricidas sobre la glandula prostatica (en
funcién del grupo de riesgo, a veces también sobre las vesiculas seminales
0 sobre los ganglios pélvicos), minimizando la dosis sobre los 6rganos sanos
localizados en la proximidad anatémica y que deben ser protegidos para
evitar toxicidades gastrointestinales o genitourinarias (Zhu Z et al, 2014).

Asi, los nuevos sistemas de planificacion disponen de mddulos de
contorneo y sistemas de registro de fusion de imagenes de TAC con
imagenes de RMNmp y/o PET, que permiten definir con precision el volumen

tumoral a irradiar (volumen prostatico, vesiculas seminales y en ocasiones
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ganglios pélvicos) y a los érganos criticos a proteger (recto, vejiga, intestino,
bulbo peneano y cabezas femorales). Estos planificadores también cuentan
con moédulos de célculo dosimétrico que permiten en los aceleradores
lineales de dultima generacidon, equipados con colimadores multilaminas,
distribuir mejor las dosis de irradiacion (maxima dosis a tumor y minima a los
tejidos sanos) modulando el haz de irradiacién, como sucede con las nuevas
técnicas de IMRT (Zamboglou C. et al, 2018). Ademas, la simulacién con
TAC con sistemas de inmovilizacion, aseguran la reproductibilidad del
tratamiento al inmovilizar adecuadamente la pelvis y las extremidades
inferiores (Lee J.A. et al, 2014) o la interposiciébn de sustancias entre el
organo diana y los OAR para aumentar la distancia disminuyendo la dosis en
tejido sano (Velde B.L et al, 2019).

Dado que el criterio del tiempo para denominar toxicidad aguda o
cronica no estad definido, los antiguos criterios del grupo de oncologia
radioterapica (RTOG) y el instituto nacional del cancer (NCI) publicados en la
guia de criterios de toxicidad (CTC) consideran como toxicidad aguda todas
aguellas alteraciones ocurridas en los primeros 90 dias tras la finalizacion
del tratamiento y toxicidad cronica las acaecidas tras los 90 dias (Cox JD et
al, 1995). No obstante, en aflos posteriores, se debatié el criterio de la
aleatoriedad de los 90 dias, ya que los procesos son cada vez mas dados a
la multimodalidad, concluyendo que los propios investigadores son los que

deberian establecer los criterios temporales (Trotti A et al, 2003).

No obstante, para poder unificar y cuantificar con el mismo criterio
los efectos secundarios, ya en 1982 el NCI desarroll6 los CTC con el
propésito de valorar la toxicidad de la quimioterapia en los ensayos clinicos.
Sin embargo, hasta el 2003, no se publica la CTCAE (Commom Terminology
Criteria for Adverse Events version 3.0) (Trotti et al., 2003) que engloba no
solo tratamientos sistémicos, si no también otros tratamientos como la
cirugia o la radioterapia. Asimismo, para dar esa unidad en la terminologia,
clasifica los efectos adversos en 5 grados: grado 1 efecto adverso leve,
grado 2 efecto adverso moderado, grado 3 efecto adverso severo, grado 4
efecto adverso que compromete la vida y grado 5 muerte relacionada con el

efecto adverso.
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Tambien en 1983 se publicaron los criterios de la toxicidad de la
radioterapia elaborados por la RTOG y La EORTC (European Organization
for Research and Treatment of Cancer) que diferencian entre toxicidad
aguda y toxicidad cronica. La diferencia con CTCAE es que evalla los
efectos secundarios segun el 6rgano afectado, se graduan de 0 a 5 de forma
similar a los CTCAE y en la practica clinica en Oncologia Radioterapica son
los que mas aceptacion tienen (Cox JD et al,1995).

En 1995, durante la conferencia de consenso de efectos tardios en
tejidos normales, se introdujo una nueva escala de toxicidad tardia
desarrollada también por la RTOG y la EORTC denominada SOMA/LENT
(Subjetive, Objetive, Management and Analytic/ The Late Effects on Normal
Tisues) (No authors listed, 1995). El objetivo principal de esta nueva escala
era conseguir un sistema de clasificacion de la toxicidad tardia de los
organos vitales como resultado del tratamiento multidisciplinario del cancer,
es decir, considerando la toxicidad producida por radioterapia, quimioterapia
y cirugia. Para valorar correctamente la escala, era necesario disponer de la
puntuacion basal y se valoraban en cada 6rgano incluido en el campo de
irradiacion 4 aspectos: a nivel sujetivo, a nivel objetivo con la exploracion, el
manejo realizado y las pruebas complementarias realizadas. Se graduaba en

5 grados de manera similar al CTCAE.

Dado que los efectos secundarios son dosis dependientes y técnica
dependiente, se dividird el analisis segun fraccionamiento convencional o
hipofraccionamieto y en la técnica con protones. No se comentaran las
técnicas combinadas con la braquiterapia, ni las toxicidades
gastrointestinales, las cuales, son el otro gran bloque de efectos secundarios

en pacientes tratados con radioterapia pélvica.

En los pacientes sometidos a fraccionamiento convencional, es
decir, como maximo 2Gy por sesién, la toxicidad aguda G2 o superior es del
17% siendo un 20% aproximadamente G1 sin que se observan diferencias
significativas en la dosis aplicada (70,2 Gy o 79,2 Gy). Por el contrario, la
toxicidad tardia casi desaparece en los G1 siendo 2-3% pero en los G2 o
mayor se observa una persistencia mayor significativa en los pacientes con
dosis de 79,2 Gy, 12% comparado con 7% en los que se sometieron a
70,2Gy (Michalski J.M. et al, 2018). Estos resultados de toxicidad tardia
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difieren en el reporte de toxicidad G1 llegando a 21%, pero son comparables
en los G2 o superiores con 10% en pacientes sometidos a 70Gy y 17,5% en
80Gy. Siendo principalmente los efectos secundarios, la cistitis (15% vs
19%, respectivamente), hematuria (10% vs 14%, respectivamente) y la
obstruccion urinaria baja (6% vs 9%, respectivamente) (Beckendorf V. et al,
2011). Si se compara la técnica aplicada, radioterapia 3D convencional con
respecto a IMRT, en las publicaciones de meta-analisis se objetiva un
aumento de la toxicidad aguda en los pacientes sometidos a IMRT, pero sin
existir de manera significativa toxicidad tardia (Yu T et al, 2016). Con el uso
de hidrogel interpuesto en el recto o con marcadores fiduciales, la toxicidad
aguda en los pacienets sometidos a IMRT se invierte siendo
significativamente menor que las técnicas convencionales (Zapatero A et al,
2017; Mariados N et al, 2015).

En los pacientes con un fraccionamiento mayor a 2Gy por sesion, la
toxicidad aguda en hipofraccionamientos hasta 3,5Gy era de 62% en todos
los grados, pero Unicamente un 27% eran G2 o superior (Lee W.R. et al,
2016). A destacar que esta toxicidad fluctua a lo largo del tiempo o es tiempo
dependiente, siendo maxima entre la 3° y 6° semana post tratamiento,
descendiendo hasta un 10% a las 18 semanas en las toxicidades G2 o
superior (Dearnaley D et al, 2016). En un estudio retrospectivo en vida real
de la base de datos estadounidense y tras 5 afios de seguimiento no se
manifestaron cambios significativos entre los brazos de hipofraccionamiento,
siendo 9,1% para el grupo de 74 Gy, 11,7% para el grupo de 60 Gy y 6,6%
para el grupo de 57 Gy. En cambio, si se aumenta la dosis de
fraccionamiento hasta los 6,5Gy, ocurre una mayor toxicidad a los 6 meses
(15.6% en SBRT versus 12.6% en IMRT) y 24 meses (43,9% SBRT frente a
36,3% IMRT), siendo los efectos secundarios mas frecuentes la uretritis,

incontinencia urinaria y obstruccion (Yu JB et al, 2014).

Los datos de toxicidad con radioterapia con protones son
prometedores. Bryant (Bryant C et al, 2016) en un estudio prospectivo
publicado en 2016 con una muestra de 1327 hombres que recibieron
radioterapia con protones a 78 GyE, relat6 que las tasas a 5 afos de

toxicidad GU tardia G3 o superior fueron del 2.9%.
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2.3. SINTOMAS DEL TRACTO URINARIO INFERIOR
2.3.1.- FISIOLOGIA

Es bien conocido por todos que el tracto urinario inferior es el
encargado de almacenar y eliminar la orina producida por los riflones de
manera periodica. Los actores de este entramado son la vejiga, la uretra
proximal y los esfinteres urinarios interno y externo. Todos estos elementos
se compenetran de forma sinérgica, a la vez que son orquestados a través
de las terminaciones nerviosas del nervio pudendo, responsable de la
contraccion voluntaria del musculo estriado del esfinter uretral externo o
rabdoesfinter. Ademas de una inervacion vegetativa vehiculizada por el
nervio hipogastrico (sistema nervioso simpatico) y el nervio pélvico (sistema
nervioso parasimpatico), responsable de la contractilidad involuntaria de la
musculatura lisa de la pared vesical, esfinter uretral interno y uretra proximal
(figura 5) (Fowler CJ et al, 2008).

Figura 5 : Inervacién del tracto urinario inferior
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leceptor nicotinico (+)
Fuente : Fowler CJ et al, 2008

La vejiga se divide en 2 partes, el cuerpo vesical localizada en la
parte superior y que aumenta de volumen con el llenado de orina, y la base

vesical en donde desembocan los uréteres y se continda con la uretra
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proximal. El conjunto presenta una forma en triangulo invertido, motivo por lo

que esta zona se llame trigono vesical (figura 6) .

Figura 6 : Elementos anatémicos del tracto urinario inferior
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Fuente : Fowler CJ et al, 2008

Toda la via urinaria (uréteres, vejiga y parte de la uretra) se
encuentra internamente recubierta por un epitelio de transicion urinario
(también llamado urotelio) que es un epitelio estratificado de hasta ocho
capas de ceélulas. El urotelio, tiene una funcion de barrera, reduciendo la
permeabilidad de compuestos como la urea, agua, lipidos o protones,
gracias a las “células en paraguas” (Andersson KE, 2002) por lo que factores
locales como el pH, traumatismos mecanicos y quimicos o las infecciones
bacterianas, pueden alterar esta funcion de barrera, provocando el paso de
agua, urea y sustancias téxicas a los tejidos subyacentes, y la consiguiente
liberacién de sustancias que dan lugar a cambios en la sensibilidad nerviosa,
produciendo urgencia, aumento de la frecuencia y dolor en la miccién (Birder
L et al, 2013).

El origen de los sintomas del tracto urinario inferior (STUI) no solo
esta relacionado con el envejecimiento de los 6rganos implicados en el ciclo
miccional, si no también con los cambios de la fisiologia normal asi como en
la vasculatura e inervacion de toda la pelvis. Una de esas cascadas
adaptativas es la provocada por la hiperplasia benigna de préstata, donde se
puede observar como van apareciendo de forma paulativa los STUI y los
cambios que van sufriendo la vejiga, uretra prostatica y la propia préstata
(figura 7) (Molero Garcia JM, 2019). Al comienzo existe un crecimiento

prostatico con desarrollo de los I6bulos laterales y zona transicional
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provocando a nivel uretral una disminucion del diametro antero-posterior y
una exageracion de la curvatura posterior de la uretra prostatica. Todo ello
va provocando una adaptacibn a nivel vesical, con una hipertrofia
compensatoria del detrusor, disminuyendo la distensibilidad. Con el tiempo,
todo esto provoca una mayor inestabilidad a nivel vesical provocando clinica
de llenado debido a la denervacion progresiva, hasta que existe la
descompensacion del detrusor por una afectacion en la contractilidad de sus

fibras y en unos casos, hasta la atonia muscular.

Figura 7 : Cascada fisiopatol6gica de la hiperplasia benigna de préstata
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Fuente : Molero Garcia JM, 2019

2.3.2.- EPIDEMIOLOGIA

El tracto urinario inferior es considerado como una unidad, siendo
la vejiga uno de los actores principales en la aparicion de los sintomas, en
donde clasicamente se culpaba a la prostata. En apoyo de esta severacion,
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se ha informado que la prevalencia de los STUI es similar en hombres que
en mujeres (tabla 4) (Irwin DE et al, 2006).

Tabla 4: Prevalencia de los STUI

PREVALENCIA DE STUI EN EL ESTUDIO EPIC

Varon (%) | Mujer (%)
STUI de llenado
Cualquiera (nhocturia = 1) 51,3 59,2
Nocturia>1 48,6 54,5
Nocturia = 2 20,9 24
Urgencia 10,8 12,8
Frecuencia 6,8 7,4
IU urgencia 1,2 1,5
IU mixta 0,6 2,4
IU esfuerzo 0,6 6,4
IU otro tipo 2,9 2,8
STUI de vaciado
Cualquiera 25,7 19,5
Chorro débil 8,9 6,4
Chorro intermitente 8,5 7,2
Retardo 6,7 4
Goteo terminal 14,2 9,9
STUI posmiccionales
Cualquiera 16,9 14,2
Vaciado incompleto 13,5 12,3
Goteo posmiccional 5,5 3,1
Cualquier STUI
Si nocturia (nocturia 2 1) 62,5 66,6

STUI: Sintomas del tracto urinario inferior; IU: Incontinencia
de orina
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Fuente: Irwin DE et al, 2006

En el referido estudio trasversal realizado en 2005 (Irwin DE et al,
2006), se describe que los STUI son un problema que se encuentra en mas
de la mitad de la poblacién (62,5% en varones y 66,6% en mujeres), siendo
los sintomas de llenado los mas prevalentes con la nocturia como principal
exponente (48,6% en varones y 54,5% en mujeres) seguido de la urgencia

(10,8% en varones y 12,8% en mujeres).

No obstante, la presencia del sintoma no significa que sea molesto,
y ello provoque una merma en la calidad de vida. En un estudio llevado a
cabo por Coyne y colaboradores (Coyne KS et al, 2009), asociaron la
prevalencia del sintoma con las molestias que le ocasionaban al paciente, lo
cual es util para indicar a los clinicos, qué sintomas deben ser especialmente
seguidos y tratados, no por su frecuencia de apariciéon, sino por el grado de
molestias que producen. En esa asociacion encontraron que el sintoma mas
prevalente fue el goteo terminal ademas del mas molesto (19,6% en
varones), seguido de urgencia, incontinencia postmiccional y chorro
miccional débil en un 14% de los varones. En esta linea, el estudio
transversal realizado en 291 consultas de urologia de Espafia (Cambronero
J et al, 2016), intenta poner luz en los pacientes con STUI, sobre el perfil
sintomético y su impacto en la calidad de vida. Concluyd, que la edad es un
factor favorecedor para la gravedad de los sintomas. Ademas, relataron que
los sintomas de frecuencia miccional, urgencia y nocturia eran los que mas
incidian en la calidad de vida del paciente. A su vez, los cuestionarios de
International Prostate Symptom Score (IPSS) y Overactive Bladder symptom
and health-related quality of life questionnaire in its short version (OABQ-SF),
demostraron ser predictores de la gravedad de los STUI, mostrando una vez

mas la estrecha asociacion entre urgencia y calidad de vida.

2.3.3.- DIAGNOSTICO

Independientemente del origen de la clinica de los STUI,
clasicamente se ha relacionado con la prostata, pero actualmente se esta

asentando la idea del origen multifactorial, centrada en la importancia de
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diferenciar y poder catalogar aquellos pacientes con riesgo de progresion
clinica y por lo tanto que precisen especial vigilancia. Para conseguir este
objetivo, lo primero es comenzar con la exploracién fisica de los genitales
externos, area hipogastrica, region perineal y miembros inferiores para
continuar con el tacto rectal, con la salvedad que es bastante impreciso para
prostatas mayores de 50 cc (Bosch JL et al, 2004). Posteriormente, se hace
una valoracién neuroldgica béasica (sensibilidad perineal, tono anal, reflejo
bulbocavernoso) para asi ayudar a sospechar o descartar origenes

neuroldgicos.

Por otro lado, las diferentes guias de consenso en el manejo de los
sintomas en el tracto urinario inferior, recomiendan el uso de cuestionarios
validados con un sistema de puntuacion que pueda cuantificar la gravedad, y
que identifique los sintomas predominantes (Gratzke C et al, 2015). Existen
multiples cuestionarios validados en la literatura que se centran en el
diagnostico, seguimiento o respuesta al tratamiento. Esta multicidad y
variedad, oblga a centrarse en los dos cuestionarios mas utilizados en el
trabajo, el IPSS y el OABQ-SF.

El IPSS (Badia X et al, 1998) se basa en la respuesta a siete
preguntas relacionadas con los sintomas urinarios. Cada pregunta tiene un
rango de cinco respuestas, que indican el grado de incremento de los
sintomas, asignandoles puntuaciones entre 0 y 5. Asi, la valoracién total
puede variar entre 0 y 35, habiéndose estratificado los resultados en leves
(0-7), moderados (8-19) y severos (20-35). Los items 2, 4 y 7 evaltan la
sintomatologia de llenado y los items 1, 3, 5y 6 evalGan la sintomatologia de
vaciado. La estimacion de la calidad de vida se hace con una simple
pregunta cuya respuesta abarca de 0 a 6. Los inconvenientes es la mala
evaluacion de la incontinencia y que no discrimina los sintomas secundarios

a hiperplasia benigna de prostata de otras disfunciones (figura 8) .

El OABQ-SF (Arlandis S et al, 2012) es un cuestionario con 19
items, autoadministrado, especifico de la enfermedad de vejiga hiperactiva
(VH), desarrollado para evaluar la molestia por sintomas (6 items) y calidad
de vida (13 items). Las subescalas son sumadas y transformadas en ecalas
de 0-100 en donde una puntuacién alta de molestias por sintomas indica una

mayor gravedad de los sintomas y una puntuacion alta en la escala calidad
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de vida indica un menor deterioro, siendo estructurada en cuatro
dimensiones: afrontamiento o habilidades para enfrentarse a la vejiga

hiperactiva, preocupacion, suefo e interaccion social (figura 9) .

Por otro lado, dentro de la bateria de pruebas iniciales para una
correcta valoracion de los STUI, se encuentra una valoracion analitica
sanguinea y de orina para descartar alteraciones de la funcién renal, a
través del calculo del filtrado glomerular (Lee JH et al, 2013). Asimismo,
evaluacion de la glucemia, ya que las hiperglucemias podrian asociarse con
una poliuria. Tambien la determinacion del PSA, que ademas del ébvio papel
gue tiene en el diagndstico y segumiento del CaP, se ha relacionado como
un predictor del tamafio prostatico, demostrado que niveles por encima de
1,5ng/ml podria predecir un tamafio prostatico de mas de 30cc con un valor
predictivo positivo del 78% (Kayikci A et al, 2012), también se ha relacionado
como una herramienta para la valoracion de la progresion clinica,
prediciendo riesgo de retencion aguda de orina como de la posibilidad de
realizacion de una cirugia prostatica (Djavan B et al, 2004). Y tambien seria
recomendable la realizacion de un sedimento de orina para descartar

microhematuria, infeccion urinaria o diabetes (Gratzke C et al, 2015).
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Figura 8 : Cuestionario IPSS version espafiola

ESCALA INTERNACIONAL DE SINTOMAS PROSTATICOS (IPSS)

EL IPSS es un cuestionario validado utilizado para evaluar la gravedad de los sintomas del tracto urinario
inferior (STUI) asociados a la hiperplasia benigna de prostata (HBP) en los hombres.

Lea los enunciados vy seleccione la puntuacion que mejor represente los sintomas que padece. Escriba
su puntuacion en la columna de la derecha.

Menos de
Ninguna lvezde
cada 5

Menos de la
mitad de las
veces

Aproximadamen
te la mitad de las
veces

Més de la
mitad de las
veces

Casi su
siempre PUNTUACION

Vaciado incompleto:
Durante el altimo mes,
scuantas veces ha tenido
la sensacién de no vaciar
completamente la vejiga
alterminar de orinar?

Frecuencia: Durante el
dltimo mes, jcuantas
veces ha tenido que

volver a orinar antes de
dos horas después de

haber orinado?

Intermitencia: Durante
el altimo mes, ;jcuantas
veces ha notado que, al
orinar, paraba y
comenzaba de nuevo
varias veces?

Urgencia: Durante el
dltimo mes, ;jcuantas
veces ha tenido dificultad
para aguantarse las

ganas de orinar?

Chorro débil: Durante el
dltimo mes, ;jcuantas
veces ha observado que
el chorro de orina es
débil?

Esfuerzo: Durante el
dltimo mes, ;jcuantas
veces ha tenido que
apretar o hacer fuerza
para comenzar a orinar?

Ninguna 1vez

2 veces

3 veces

Fsces Sveceso suU
+ PUNTUACION

Nicturia: Durante el

dltimo mes, jcuantas

veces ha tenido que

levantarse a orinar
durante la noche, desde
que se ha acostado hasta
levantarse por la
mafana?

PUNTUACION TOTAL DEL IPSS..............
Sume las puntuaciones y escriba el total en el recuadro de la derecha.

1 a 7 = Sintomatologia leve
8 a 19 = Sintomatologia moderada
20 a 35 = Sintomatologia grave

Muy Mas bien AR Ede Més bien Muy s
Encantado ; : como Frotios T e Fatal
satisfecho satisfecho s insatisfecho insatisfecho
insatisfecho
Vaciado incompleto:
Durante el Gltimo mes,
scudntas veces ha tenido
la sensaci6n de no vaciar 0 1 2 3 4 > 6
completamente la vejiga
alterminar de orinar?

Su puntuacién a la

pregunta de "calidad de vida" no deberia afadirse a su puntuacién total del IPSS.

Una vez completado, entregue este formulario al médico para comentar los resultados.

Fuente : Badia X et al, 1998
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Figura 9 : Cuestionario OABQ-SF en espafiol

Nuamero de identificacion del paciente: Iniciales del paciente:

Cuestionario sobre vejiga hiperactiva

En este cuestionario encontrard preguntas sobre cuanto le han molestado determinados sintomas de la
vejiga durante las ultimas 4 semanas. Marque una v'o % en la casilla que mejor describa cuanto le molestd
cada sintoma durante las Gltimas 4 semanas. No hay respuestas correctas ni incorrectas. Asegarese de
responder a todas las preguntas.

Durant’e las ultimas 4 semanas, jcuanto le Nada Un Algo Bas- Mucho M}lchl—

molesto... poco tante simo

1. Tener deseos molestos de orinar? l;l > 3 l;l l;l El

2. Tener deseos repentinos de orinar con O O O O O O
poco o ninglin aviso? ! 2 3 4 B s

3. Tener pérdida accidental de pequefias O O O O O O
cantidades de orina? s 2 3 e & &

4. Tener que orinar por la noche? I;‘ I;‘ I;I I;‘ I;‘ E‘

5. Despertarse por la noche porque tenia que O O (| O O O
orinar? L 2 2 4 2 s

6. Tener pérdida de orina asociada con un O O O O O O
fuerte deseo de orinar? ! 2 3 4 B s

Spanish OAB-q SF, ver 1.0, 2004 1
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Nuamero de identificacion del paciente: Iniciales del paciente:

En las siguientes preguntas, piense sobre los sintomas generales de su vejiga durante las altimas 4
semanas y el efecto que han tenido en su vida. Responda a cada pregunta lo mejor posible indicando la
frecuencia en que se ha sentido asi. Marque una ¥'o % en la casilla que mejor responda a cada pregunta.

Durante las ultimas 4 semanas, ;con qué Casi algun- o Casi Siem-
q ¥ = Nunca as chas :
frecuencia sus sintomas de la vejiga... nunca siempre pre
veces veces
1. Le hicieron planear “rutas de escape” hacia O O O O O O
el bafio en lugares publicos? 1 2 3 4 g s
2. Le hicieron sentir que tenfa algo que no O O O O O O
estaba bien? E 2 g 4 < s
3. Interfirieron con su capacidad de descansar O O O O O O
por lanoche? L E - 4 = g
4. Le hicieron sentirse frustrado(a) o
irritado(a) por la cantidad de tiempo que I1:| I;‘ I;‘ I;‘ I5:| U
pasa en el bafio?
5. Le hicieron evitar actividades lejos de bafios O O O O O O
(como caminar, correr, hacer excursiones)? 1 2 3 4 = c
6. Lo/La despertaron mientras dormia? I1:| I;‘ I;‘ I;‘ I5:| E‘
7. Le hicieron disminuir las actividades fisicas O O O O O O
(ejercicio, deportes, etc.)? ! 2 2 4 > s
8. Le causaron problemas con su pareja o O O O O O O
cényuge? 1 2 3 4 5 3
9. Le hicieron sentirse incomodo(a) al viajar
con otras personas porque necesitaba parar |1:| I;‘ I;‘ I;‘ I5:| E‘
para ir al bafio?
10. Influyeron en sus relaciones con familiares O O O O O O
y amigos? E 2 g 4 < s
11. Le dificultaron obtener la cantidad de suefio O O O O O O
que necesitaba? L E - 4 = g
12. Le dieron vergiienza? I1:| I;‘ I;‘ I;‘ I5:| E‘
13. Le hicieron ubicar el bafio mas cercano en
cuanto llegaba a un lugar en el que no habia I1:| I;‘ I;‘ I;‘ I5:| E‘
estado antes?
© Copyright 2004 Pfizer. All rights reserved.
Spanish O4B-q SF, ver 1.0, 2004 2

Fuente : Arlandis S et al, 2012

La ecografia uroldgica estd recomendada su indicacion para una
correcta medicacion del volumen prostatico, residuo postmiccional, descartar
complicaciones a nivel renal o vesical y poder hacer un diagnostico
diferencial en pacientes con hematuria, historia de litiasis o con un residuo
postmiccional significativo (Gratzke C et al, 2015). Asimismo, con el paso de

los afos, se esta poniendo en valor la relacion anatdmica con los sintomas
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funcionales, y asi poder tener mayor informacion para personalizar el
tratamiento mas adecuado en cada momento de la enfermedad. Como
consecuencia, se han especificado diversos pardmetros que pueden estar
correlaciondos con un mayor grado de obstruccion de salida como son: peso
estimado vesical (con un punto de corte de 35 gramos, se relata una
concordancia de 86% de valor predictivo positivo de obstruccién de salida
vesical, siendo independiente el volumen de llenado para realizar la
medicion (Oelke M, 2010). Grosor de la pared vesical (es necesario un
minimo de 150ml intravesical para una correcta medicacion, los valores
normales se encuentran entre 3,3mm +\- 0,08mm, siendo el punto de corte
de 5mm para definir con una sensibilida de 54% y especificidad de 92% de
obstruccion del tracto inferior (Belal M et al, 2010). Grosor del detrusor (el
volumen vesical adecuado es a partir de 250cc o0 mas del 50% de la
capacidad vesical, con valores de corte de grosor del detrusor de 2,2,50 2,9
mm en pacientes con STUI son capaces de identificar obstruccion del tracto
urinario inferior en el 81, 89 y 100%, respectivamente (Kessler TM et al,
2006). La protusion intraprostatica (es necesario un minimo de 100cc de
volumen intravesical, se correlaciona bien con la obstruccién de origen
prostatico en el EUD, con un valor de corte de 8,5 mm tiene un valor
predictivo positivo del 94% y un valor predictivo negativo del 79% (Chia SJ.et
al, 2003) y el angulo uretro-prostatico (esta inversamente relacionado con el

flujo maximo, con un punto de corte de 51° (Shim M et al, 2020).

La flujometria es una exploracibn urodindmica no invasiva,
ampliamente utilizada en la practica clinica, que evaltua el funcionalismo del
tracto urinario inferior. Consiste en la medida del volumen de orina evacuado
por unidad de tiempo. A partir de la curva de flujo, se pueden obtener una
serie de pardametros, como son: volumen miccional (volumen de orina
eliminado por la uretra (ml), flujo miccional maximo (valor maximo que
alcanza el flujo urinario (ml/s), flujo medio (relaciébn entre el volumen
miccional y el tiempo de flujo (ml/s), tiempo hasta flujo maximo (tiempo
transcurrido desde el inicio del flujo hasta llegar al flujo maximo (s), tiempo
de flujo (tiempo durante el cual se produce el flujo urinario (s).

Asimismo, la capacidad contractil vesical, la resistencia de salida y

el volumen urinario son las variables de influencia o de las cuales depende el
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flujo urinario (Griffiths J, 1973). Por consiguiente, ante un flujo miccional
disminuido son necesarias otras técnicas diagnosticas para diferenciar entre
obstruccion de salida o disminucion de la contractilidad vesical ya que el
patron flujométrico es indistinguible. Sin embargo, para algunos autores, la
asociacion de un flujo maximo disminuido, la presencia de sintomas de
vaciamiento y/o de almacenamiento en hiperplasia benigna de prostata es
muy significativo de obstruccion urinaria y pudiera ser indicacion de

tratamiento de obstruccion del tracto urinario inferior (Haylen B et al, 1989).

Por otro lado, los EUD tienen como principal objetivo explorar los
mecanismos fisiopatoldgicos de los STUI e identificar factores de riesgo. Asi,
existen diversas técnicas para evaluar el ciclo miccional, como son la
cistomanometria, el estudio de presion/flujo, electromiografia y video-
urodinamia (Abrams P, 2006). En cuanto a la cistomanometria, que es el
registro del comportamiento del detrusor durante el llenado de la vejiga,
midiendo la relacién de la presiéon con el volumen vesical, proporciona
informacion sobre 3 parametros principalmente: la capacidad vesical
(entendida como el volumen miccional con grandes deseos miccionales y
debe ser mayor de 300 ml); la acomodacion vesical (entendida como la
propiedad de la pared vesical para admitir incrementos de volumen sin
elevacion proporcional de la presion), a su vez esta propiedad depende de
las caracteristicas biomecanicas de la pared vesical, que a su vez dependen
de su propia composicién y de la indemnidad de la inervacion del detrusor;
valores por debajo de 20 ml/cmH20 se podrian considerar claramente como
de baja acomodacion (Gilmour RE et al, 1993). Y, por ultimo, la presencia de
contracciones involuntarias del detrusor (referida a toda actividad fasica del
detrusor no voluntaria, independientemente de su amplitud, que se produce

durante la fase de llenado vesical).

En esta linea, el estudio de presion/flujo estudia la fase de vaciado
y evalla la relacion entre la presion del detrusor y el flujo urinario durante la
fase de eliminacion. Esta técnica proporciona una serie de parametros que
pueden ser de utilidad para su interpretacién, como son: presion de apertura
(entendida como la presion del detrusor al inicio del flujo urinario); presion
maxima del detrusor (es el maximo valor de presion del detrusor durante la

miccién); presion a flujo maximo (es la presion del detrusor cuando el flujo
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urinario es maximo); flujo maximo (es el maximo valor del flujo urinario
alcanzado); flujo a presidbn maxima (es el valor del flujo urinario cuando la
presién del detrusor es maxima); presion de cierre (es la presion del detrusor
a la que finaliza el flujo urinario). No obstante, la interpretacion de estos
datos puede llevarse a cabo mediante diversos métodos como pueden ser:
Nomograma de Abrams y Griffiths (Abrams P, 1999), Método de Schaeffer
(Schaeffer W, 1993) y Método de Rollema y Van Mastright (Rollema HJ et al,
1992).

La electromiografia perineal valora la actividad conjunta del
esfinter, esto es, la comprobacién de si el musculo esta contraido o relajado
en un momento dado. Esta clase de informacion se obtiene habitualmente
mediante electrodos de contacto, pero puede realizarse con electrodos de
aguja, anales o montados en catéter uretral. A recordar que la miccién
normal se produce mediante la relajacién del esfinter periuretral seguido de
la contraccidon del detrusor a la vez que el complejo esfinteriano externo e
interno deberian permanecer relajados hasta la finalizacion de la miccién
(Nitti W et al, 2015).

Y por ultimo, la videourodinamia consiste en la visualizacion
radiologica del tracto urinario inferior durante el llenado vesical y la miccion,
conjuntamente con la cistomanometria y el test de presion detrusor/flujo
miccional. En este caso, el liquido de infusion es contraste radiolégico en vez

de suero fisioldgico o aire (Nitti W et al, 2015).

2.4. RADIOTERAPIA Y SINTOMAS DEL TRACTO URINARIO
INFERIOR

2.4.1.- FISIOPATOLOGIA

Como se ha expuesto anteriormente, la toxicidad genitourinaria tras
la realizacion de radioterapia va variando a lo largo del tiempo, aumentando
o disminuyendo segun el érgano afectado. Esta dependencia del tiempo
puede ser debida, no solo al estado basal del 6rgano, si no, también a la
técnica aplicada y a la experiencia del equipo. Para comprenderlo mejor, se

desarrollardn a continuacion los cambios provocados por la radioterapia, no
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solo en el érgano diana de tratamiento, la préstata junto con las vesiculas

seminales si no también en los OAR: vejiga, ureter, uretra y nervios.

2.4.1.1.- PROSTATA

En todo o6rgano sometido a radiacion, se producen cambios
citologicos e infiltrados inflamatorios. Un estudio de Bostwich (Bostwich et al,
1982) con una muestra de 40 pacientes sometidos a radioterapia prostatica,
encuentra a los 7-8 semanas mediante una biopsia pre y post radioterapia,
los cambios siguientes: disminucion de la proporcion del numero de
glandulas tumorales, una atrofia y metaplasia escamosa de las glandulas no
neoplasicas con o sin atipia, fibrosis del estroma, proliferacion mio-intima
con disminucién de la luz arterial, células espumosas en las paredes del
vaso Y fibrosis y atrofia de las vesiculas seminales. Relata ademas que los
cambios perduraban en el tiempo, hasta incluso 72 meses, siendo mas
evidentes con la técnica de braquiterapia que con la radioterapia externa
(Magi-Galluzzi C et al, 2003), pero estos cambios morfologicos sobre el CaP

son dispares.

Tambien el volumen prostatico se ve afectado, con una reduccion
media de 11,5%, siendo mayor en glandulas de mayor tamafio basal (Frank
SJ et al, 2010). Esta reduccion se ve incrementada en aquellos pacientes
sometidos a neoadyuvancia hormonal, debido a las caracteristicas
oncoldgicas, llegando hasta un 31% tras 3 meses de deprivacion hormonal,
entre los 3 y los 6 meses la reduccion media fue del 9% y mas all4 de los 6

meses no hubo una reduccion significativa (Langenhuijsen J.F et al, 2011).

2.4.1.1.- VEJIGA

En la vejiga, los cambios producidos por la radioterapia no estan
bien definidos, pero se sabe que son dosis dependientes, al igual que
difieren en el tiempo desde la exposicion. Algunos de sus efectos pueden ser
dafios en el DNA y dafio en las células de la mucosa o del detrusor (Nicholas
S et al, 2017). Puesto que los efectos pueden ser precoces 0 no, se narra
gue los precoces pueden aparecer a los dias o semanas del tratamiento. En

cuanto a la patogénesis, segun estudios en ratones, los cambios no parecen
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ser por lesion de los nervios per se, si no que parecen ser debidos a la
inflamacion y a la lesion de la capa de células epiteliales con aparicion de
una degeneracion dispersa de las células, con hiperemia y ulceracion
(Stewart FA, 1985). Recientemente, estudios con RMNmp en pacientes
sometidos a IMRT, se correlacionaba un aumento de la densidad celular con
el aumento de toxicidad G2 (Abdollahi H et al, 2019).

En este orden de acontecimientos, la latencia para la aparicion de
efectos secundarios a nivel genitourinaio es muy variable, la mayoria ocurre
a los 2 6 3 afos, aunque la tasa fue en aumento por lo menos hasta los 8
afos sin poder objetivar una estabilizacion (Cheung M.R et al 2007). Efectos
caracterizados por disminucion de la capacidad vesical, hematuria por
telangiectasias, irritacion cronica y la cistitis hemorragica. Esta ultima, es una
de las complicaciones mas temidas, ocurre como consecuencia de
endarteritis obliterante por hipoxia que causa atrofia y fibrosis de la mucosa,
posteriormente una ulceraciéon de la mucosa conduce al desarrollo de vasos
sanguineos telangiectasicos fragiles que facilmente sangran. Una de las
series mas largas es la del grupo del Detroit Medical Center, en donde
objetivan una tasa del 11,1% con un rango de aparicion desde los 4 hasta
los 230 meses (Matrtin S.E et al, 2019).

2.4.1.1.- URETER

La irradiacion del uréter puede producir fibrosis/estenosis ureteral,
pero es poco frecuente. Estas lesiones son mas habituales en tratamientos
combinados y tras tratamientos por cancer de cervix, y su aparicion depende
de la longitud del uréter irradiado, la presencia de tumor y la manipulacion
quirargica (Gellrich J et al, 2003; Samper Ots P.M et al, 2005). Asimismo, el
reflujo vesico-ureteral estd mas relacionado o es una consecuencia de la
disminucién de la acomodacion vesical, la cual a su vez esta asociada con
irradiacion a nivel pélvica, independientemente de la indicacién de la misma
(Cho S et al, 2009). No obstante, el origen de esta disminucion de la
acomodacion no esta claro, pero las posibles etiologias son la disminucion

del flujo sanguineo a la vejiga o lesion bilateral del plexo del nervio pélvico.
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2.4.1.1.- URETRA

La uretra es un conducto dificil de delimitar debido a que se
encuentra coaptada cuando no se encuentra miccionando. La complicacion
mas frecuente a nivel uretral es la estenosis uretral (Elliott S.P et al, 2007)
apareciendo en un 1,7% de los pacientes sometidos a radioterapia externa,
8,4% tras PR y 8,2% mediante braquiterapia. Este porcentaje aumenta hasta
un 15% si se han realizado intervenciones sobre la uretra prostatica,
mediante reseccidn transuretral 0 adenomectomia, opinando los autores que
se deberia dejar un intervalo de 4-6 semanas entre la cirugia y la terapia
ionizante. (Seymore CH et al, 1986). La explicaciéon fisiopatologica puede
estar en, que al cabo del tiempo tras la intervencién quirdrgica, pueden
existir dafios vasculares isquémicos y lesiones celulares funcionales que

pueden impedir la reparacion después de la radioterapia (Kagan AR, 1989).

2.4.1.1.- NERVIOS

Los nervios periféricos y plexos nerviosos se asimilan a los OAR,
provocando una disfuncion de todo el érgano inervado si la radiacion supera
el umbral de dosis. Los mecanismos fisiopatoldégicos de esta neuropatia
inducida son: desmielinizacion de las fibras nerviosas, fibrosis del tejido

adyacente y alteracion de la microvasculatura (Goldberg ID et al, 1982).

2.4.2.- NOMOGRAMAS DE TOXICIDAD

El nomograma es una herramienta capaz de identificar a los
pacientes con probabilidad de desarrollar toxicidad, podria ser un paso
crucial hacia la radioterapia personalizada con modificacion de la dosis,
fraccionamiento, técnicas y cuidados de apoyo. El objetivo final es reducir la
morbilidad y mejorar la calidad de vida. Se sabe que los pacientes que ya
tienen un deterioro miccional tienen un mayor riesgo de experimentar

toxicidad urinaria aguda y tardia grave (Beckendorf V. et al, 2011).

Existen numerosos nomogramas que evallan el riesgo de toxicidad
a nivel gastrointestinal, y de toxicidad genitourinaria mediante técnicas de
braquiterapia. Se detallara mas adelante aquellos que evaluan la toxicidad



genitourinaria mediante radioterapia externa, independientemente de la
técnica utilizada. Las primeras publicaciones vieron la luz en el afio 2013
(Ahmed A.A et al, 2013), para investigar que parametros pueden predecir
toxicidad tardia grado 2, basados en diversos parametros radioterapéuticos
(histograma dosis/volumen, parametros de contorneo de la vejiga y de la
pared vesical) y parametros clinicos. En un estudio retrospectivo se analizan
503 pacientes sometidos a radioterapia 3D conformacional, concluyendo que
parametros como la edad >68 afos, sintomatologia urinaria pretratamiento,
dosis media e histograma de contorneo de la pared vesical. Estaban
asociados significativamente con aparicion de toxicidad. Sin embargo, hubo
que esperar hasta el 2014 (Mathieu R et al, 2014), cuando aparece el primer
nomograma para predecir la toxicidad tardia. En este estudio retrospectivo
multicéntrico, realizado en multiples centros franceses, se analizan 965
pacientes sometidos a multiples técnicas de radioterapia externa a la vez
que evallan el riesgo de sufrir toxicidad mayor a G1 tras analizar multiples
parametros del paciente, parametros del tumor y parametros del tratamiento.
Entre sus resultados, resalta una incidencia de 24% de G2y 7% G3 a los 10
afios y la constatacion de que las variables siguientes, a los 5 afios
aumentaron significativamente el riesgo de toxicidad urinaria global (grado
2). tratamiento anticoagulante (RR = 2,35), dosis total (RR = 1,09) y edad
(RR = 1,06). Asimismo, la frecuencia urinaria se incremento por la dosis total
(RR =1,07) y la diabetes (RR = 4). La hematuria aumento6 con el tratamiento
anticoagulante (RR = 2,9) y la disuria aumenté con la dosis total (RR = 1,1).

En los afios posteriores, se analizO6 de manera prospectiva la
correlacion entre los factores clinicos/dosimétricos y los sintomas urinarios
especificos agudos, medidos por un cuestionable autorellenado por los
pacientes (IPSS) (Cozzarini C et al, 2015; Palorini F et al, 2016). Entre los
resultados, resalta el tratamiento neoadyuvante con hormonoterapia como
un factor protector (OR = 0,49 y 0,69). Pero los histogramas de dosis-
superficie semanales a 8,5 Gy / semana y 12 Gy / semana fueron factores
de riesgo, con un riesgo adicional para los pacientes que utilizan farmacos
cardiovasculares (OR = 2.16) y farmacos antihipercolesterolemia (OR =
2.80). Ademas, como estos autores correlacionan cada parametro con el tipo

de toxicidad, encuentran que el tabaquismo fue un fuerte predictor de la
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sensacion de vaciamiento incompleto, de frecuencia miccional, de
intermitencia, de urgencia y de necesidad de esfuerzo. Asimismo, la terapia
hormonal neoadyuvante y el uso de farmacos antihipertensivos fueron
factores de riesgo de intermitencia y flujo débil, respectivamente. La
puntuacion inicial fue un factor de prediccion importante para todos los
sintomas, con la excepcion de la intermitencia y los histogramas de dosis-
superficie semanales, se correlacionaron con un mayor riesgo de frecuencia,

intermitencia, urgencia y nicturia.

Por dltimo, en aras de llegar a una medicina de precision y
personalizada, se public6 en 2020 un estudio multinacional para intentar
identificar mediante técnicas informaticas de inteligencia artificial (Deep
learning), caracteristicas especificas del paciente asociadas con el desarrollo
de toxicidad y probar el enfoque intentando validar los factores de riesgo
genéticos publicados anteriormente en 43 polimorfismos de un solo
nucleétido (Massi M et al, 2020).

2.5. RESUMEN/COROLARIO

A pesar de los avances en las técnicas de radioterapia, las
toxicidades genitourinarias no descienden tanto como las gastrointestinales.
Principalmente es debido a la dificultad para salvar la vejiga, que se incluye
de manera inevitable en el volumen objetivo, asi como a la clara falta de

conocimiento sobre los predictores de toxicidad urinaria.

Para mejorar el potencial del tratamiento, se individualizan varios
aspectos relacionados con la eleccion de la estrategia terapéutica,
prescripcion de dosis, fraccionamiento y uso de terapias de apoyo para
minimizar la dosis recibida en los OAR. En este aspecto, el progreso de la
tecnologia es crucial, con los sistemas de guiado de imagenes (IGRT) o

mediante el uso de protones en vez de haces de fotones.

Con el fin de aumentar la personalizacion del tratamiento, los
clinicos se apoyan en las caracteristicas basales del paciente, bien sea
mediante entrevista clinica y/o pruebas complementarias que abarcan desde
cuestionarios autorellenables por los pacientes, como pruebas mediante

imagen, pruebas funcionales o analiticas. Con todo ello, se toma la decision
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consensuada con el paciente, para valorar riesgo/beneficio sobre la mejor

técnica para el tratamiento de su cancer de prostata.

Con este proyecto de tesis doctoral se intenta proporcionar
herramientas para poder ser utilizadas en la practica clinica, y asi tomar las

mejores decisiones en pro del paciente.
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I1l.- HIPOTESIS
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La aparicion de efectos secundarios no deseados en el transcurso
de un tratamiento, puede ser debidos al resultado de un conjunto de factores
que abarcan desde mala indicacion, iatrogenia, inherentes al propio
tratamiento o predisposicion del propio paciente bien sea por enfermedades
concomitantes, asi como factores genéticos, medioambientales, o su propia
percepcion ante ese problema. Todo ello puede acabar configurando la
presencia de una patologia. Por tanto, el estudio de estos factores antes y
después del tratamiento radioterapico mediante metodologias estadisticas,

nos permitird predecir la probabilidad de eventos.

Basandonos en el andlisis y valoracion critica del estado actual del
tema, surgen las hipétesis de trabajo, inicial o de partida siguiente:

1. Es posible encontrar un modelo que pueda predecir efectos
adversos postradioterapia en el tracto urinario inferir de pacientes con cancer

de prostata.

2. La radioterapia aplicada a pacientes con cancer de prostata
modifica significativamente los valores urodinamicos y la calidad miccional y

de vida de los mismos.
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V.- OBJETIVOS
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OBJETIVO GENERAL

Mostrar la influencia de la radioterapia aplicada a pacientes con CaP
en la presencia de alteraciones urodinamicas, calidad de vida y efectos
adversos en el tracto urinario inferior. Asimismo, conseguir un modelo
predictivo que sea capaz de predecir toxicidad en el tracto urinario inferior
postradioterapia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS U OPERATIVOS

Los objetivos especificos u operativos, considerados como las bases
iniciales necesarias para llegar al objetivo general que pretendemos alcanzar

son:

1. Medir y comparar los valores de flujometria libre y urodinamicos
antes y después de la aplicacién de radioterapia especificando la influencia
de la edad y la ausencia o0 no de la préstata.

2. Cuantificar y comparar si la radioterapia influye significativamente
en el peso y en el indice de masa corporal postradioterapia en funcion de la
edad y PR.

3. Especificar si ocurren cambios significativos ecograficos y en el
sedimento antes y después de aplicar radioterapia a pacientes con CaP de
diferente edad y tras haberse sometidos a PR 0 no.

4. Detallar y comparar la puntuacion de cada item de los
cuestionarios IPSS y OABQ-SF antes y después de radioterapia y la
influencia de la edad y PR en los resultados.

5. Estimar y comparar a través de la entrevista clinica el grado de
efecto adverso postradioterapia medidos mediante CTCAE, en funcion de la

edad y la existencia o no de préstata antes de aplicar la radioterapia.
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6. Cuantificar y comparar mediante pruebas funcionales,
cuestionarios y test subjetivos la gravedad de los sintomas y calidad de vida

en funcion del tratamiento aplicado.

7. Encontrar un modelo predictivo con alta sensibilidad vy
especificidad que expliqgue la aparicion de efectos adversos
postradioterapica, a la vez que mostrar el peso y las variables que lo

integran.

8. Especificar la frecuencia de aparicion de STUI, en especial de la
VH en funcion de las caracteristicas muestrales y el tratamiento

radioterapico aplicado.

9. Cuantificar y comparar mediante pruebas funcionales,
cuestionarios y test subjetivos la gravedad de los STUI y la calidad de vida

en funcion del tratamiento aplicado.

Para dar respuesta a las hipodtesis y los objetivos planteados, se
disefia un plan de investigacion, tipo estudio cuasi-experimental “in vivo 7,
tipo ensayo clinico , con un solo grupo, en el que cada sujeto actua como
su propio control y en los que las variables dependientes se miden antes y

después del tratamiento de radioterapia.
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5.1. SELECCION DE PACIENTES

Tras la aprobacion de este estudio por el Comité Autonémico de
Etica de Investigacion de Galicia con el Cédigo de Registro: 2016/167. Se
comienza a incluir a pacientes que se iban a someter a radioterapia en el
Hospital Universitario Lucus Augusti, con el diagnostico de CaP, en el
contexto de un tratamiento radical, o bien adyuvante o de rescate.

Desde mayo del 2016 hasta junio 2019 se reunié una muestra de 51
pacientes que realizaron todas las pruebas previas al tratamiento con
radioterapia. Finalmente, solo 40 pacientes completaron las pruebas
diagndsticas tras la finalizacion de la radioterapia, segun se representa en el
diagrama de flujo (figura 10), constituyendo asi la muestra definitiva. Las
causas de abandono del estudio fueron: 1 paciente fallecid, otro rechazo el
tratamiento con radioterapia y 9 pacientes rehusaron realizar el EUD tras la
radioterapia. A todos los pacientes, incluidos los abandonos, se les informo

del estudio y firmaron un consentimiento informado.

Figura 10 : Diagrama de flujo de los pacientes que participaron en el estudio.

/51 Pacientes al inicio del estudio \

1 Paciente fallecido

1 Paciente rechaza iniciar radioterapia

9 Pacientes rechazan realizar estudio urodindmico post-radioterapia

\40 Pacientes analizados /

5.2. ESTUDIO URODINAMICO Y ECOGRAFIA

Los pacientes que se sometieron al examen urodindmico, se
realizaron segun las recomendaciones de la International Continence Society
(ICS) (Schfer Werner et al, 2002). Se recogia una muestra de orina para
descartar la presencia de infeccion urinaria y se comenzaba con una
flujometria libre donde se recogian los valores de volumen miccional, flujo

miccional maximo (Qmax), flujo miccional medio (Qmed), tiempo miccional y
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volumen residual miccional (VRM) medido mediante sondaje vesical.
Inmediatamente después se procedia al comienzo de la cistomanometria de
llenado y el estudio de presién/flujo en posicién de decubito supino y en el
momento de deseo normal se procedia a la sedestacion.

Todas estas acciones se llevaron a cabo un equipo de urodinamia
MMS® (Laborie, Orangeburg, NY, USA) con catéter vesical de doble luz de
6Fr y catéter rectal de 9Fr para la medicidn de la presion intravesical (Pves) y
abdominal (Pabd) respectivamente. A nivel perianal se dispusieron 2
electrodos de superficie y otro en muslo para la medicion de la actividad
electromiografica de la musculatura del suelo pélvico donde se encuentra el
esfinter externo. El equipo calcula automaticamente la presion del detrusor
(Pdet) mediante la resta de la Paba menos la Pves.

Figura 11 : Colocacion de catéteres y electrodos de superficie

La infusion de suelo salino durante la cistomanometria se hizo a una
velocidad de 50 mililitros por minuto. Se realizan controles de registro 6ptimo
al inicio, con cada 100cc o segun la necesidad del estudio, mediante un
golpe de tos. Se registraron las sensaciones miccionales, contracciones
detrusorianas, fugas de orina al igual que cualquier incidencia que pudiese
aparecer durante la fase de llenado vesical.
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Las sensaciones miccionales se registraron como primera
sensacion, primer deseo, deseo normal, deseo fuerte la cual fue considerada
como la capacidad vesical cistomanométrica, urgencia miccional y capacidad
maxima junto con la Pdet asociada. Si durante el llenado el paciente sufria
una contraccion detrusoriana se registraba y se comprobaba si estaba
asociada a sensacioén miccional o existia pérdida urinaria, se registraba la
Pdet del punto de fuga. Se valoraba mediante pruebas de provocacién (tos,
valsalva y con cambios de postura a bipedestacion) la existencia de fugas
miccionales de esfuerzo y se registraba la Pabd del punto de fuga. La
acomodacion se registrd y calculé como el cambio en el volumen dividido por
el cambio en la Pdet a la capacidad cistométrica maxima o inmediatamente
antes de cualquier contraccion del detrusor que cause una fuga significativa,
considerandose anormal una acomodacion <30-40 ml / cmH20.

Durante la fase de vaciado se registraba el volumen miccional,
residuo postmiccional, el Qmax, Qmed, tiempo miccional y las Pdet al inicio de la
miccion (Presion de apertura), Presion a Qmax y Presion al finalizar la miccion
(Presion de cierre) junto si ha existido miccién no coordinada, definida como
una falta de coordinacion entre la musculatura del suelo pélvico y la
contraccion del musculo detrusor durante el vaciado. El indice de
obstruccion de la salida de la vejiga (BOO Index) se defini6 mediante el
nomograma de Abrams-Griffiths y se calculd como Pdet @ Qmax - (2 X Qmax). (P
Abrams, 2006).

Figura 12 : Registro de un EUD
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Junto con el EUD, se realiza ecografia via abdominal mediante
trasductor convex 3,5 Mz (Hitachi Aloka Medical Ltd, Mure Mitaka, Japan)
evaluando el grosor de la pared vesical, representada como una capa
hipoecoica intercalada entre 2 capas hiperecoicas, urotelio y tejido
perivesical respectivamente, durante la medicion la vejiga debia de tener un
volumen >250cc. El volumen prostético se realiz6 tambien via abdominal con
el trasductor convex 3,5 Mz y utilizando la formula de medida longitudinal x
medida transversal x medida antero-posterior x 0,523 (formula de la elipse)
(Cabello Benavente R et al, 2006).

5.3. ENTREVISTA CLINICA

El registro de la entrevista clinica se protocolizO para obtener
informacion sobre las toxicidades las cuales se graduaron segun el CTCAE
(CTCAE 4.03, 2010) definidas en los campos/items siguientes:

- INCONTINENCIA URINARIA:
Grado 0: No efecto adverso.
Grado 1: Ocasional sin compresas.
Grado 2: Espontaneo; compresas indicadas; limitacion de las
actividades diarias
Grado 3: Indicacion de intervencion quirdrgica 0 mecanica
(ej clamps)
- INFECCIONES:
Infeccion vesical:
Grado 0: No efecto adverso.
Grado 2: Antibiético oral.
Grado_3: Antibidtico intravenoso; intervencion endoscopica,
quirdrgica o radiologico de forma electiva.
Grado 4: Potencialmente mortal; intervencion radiolégica o
quirdrgica urgente.
Grado 5: Muerte.
Infeccidn renal:
Grado 0: No efecto adverso.
Grado_3: Antibidtico intravenoso; intervencion endoscopica,

quirargica o radiolégico de forma electiva.
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Grado 4: Potencialmente mortal; intervencion radiologica o
quirdrgica urgente.
Grado 5: Muerte.

Infeccion prostatica:
Grado 0: No efecto adverso.
Grado 2: Antibiotico oral, sintomas.
Grado_3: Antibidtico intravenoso; intervencion endoscopica,
quirdrgica o radiologico de forma electiva.
Grado 4: Potencialmente mortal; intervencion radiolégica o
quirdrgica urgente.
Grado 5: Muerte.

Infeccion uretral:
Grado 0: No efecto adverso.
Grado 2: Antibiético oral.
Grado_3: Antibidtico intravenoso; intervencion endoscopica,
quirdrgica o radiologico de forma electiva.
Grado 4: Potencialmente mortal; intervencion radiolégica o
quirdrgica urgente.
Grado 5: Muerte.

-CISTITIS NO INFECTIVAS:
Grado 0: No efecto adverso.
Grado 1: Hematuria microscopica; aumento minimo de
frecuencia, urgencia, disuria 0 nicturia; aparicion de
incontinencia.
Grado 2: Hematuria moderada; aumento moderado de la
frecuencia, urgencia, disuria, nicturia o incontinencia; se
indica la colocacion de un catéter urinario o irrigacion de la
vejiga; limitante.
Grado 3: Hematuria macroscopica, transfusion;
medicamentos intravenosos; hospitalizacion  indicada;
intervencién endoscopica, quirdrgica o radiolégico de forma
electiva.
Grado 4: Potencialmente mortal; intervncion radiolégica o
quirdrgica urgente.

Grado 5: Muerte.
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- ESPASMOS VESICALES:
Grado 0: No efecto adverso
Grado 1: Antiespasmaédicos
Grado 2: Hospitalizacion
- RETENCION AGUDA DE ORINA:
Grado 0: No efecto adverso
Grado 1: Urinario, suprapubico o catéter intermitente no
indicada, se puede vaciamiento de orina residual.
Grado 2: Colocacion de catéter urinario, suprapubico o
intermitente; Indicacion de medicacion.
Grado 3: intervencion endoscopica, quirargica o radiol6gico
de forma electiva; pérdida de masa renal.
Grado 4: Potencialmente mortal; intervencion radiologica o
quirdrgica urgente; Fallo renal.
Grado 5: Muerte.
- HEMATURIA:
Grado 0: No efecto adverso
Grado _1: Asintomatico; diagndéstico clinico u observaciones;
intervencion no indicada
Grado 2: Sintomatico; catéter urinario con irrigacion de la
vejiga; limitacion de las actividades diarias.
Grado  3: Hematuria  macroscopica;  transfusion;
medicamentos intravenosos; hospitalizacién  indicada;
intervencidn endoscopica, quirargica o radioldgico de forma
electiva.
Grado 4: Potencialmente mortal; intervencion radiolégica o
quirdrgica urgente.
Grado 5: Muerte.
- URGENCIA MICCIONAL:
Grado 0: No efecto adverso
Grado 1: Presente
Grado 2: Manejo médico; limitacion de las actividades diarias
- FRECUENCIA MICCIONAL:
Grado 0: No efecto adverso

Grado 1: Presente
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Grado 2: Manejo médico; limitacion de las actividades

diarias.

Ademas, todos los pacientes rellenaron los cuestionarios de IPSS
que evalla la gravedad de los sintomas del tracto urinario inferior. Son
cuestionarios de 7 preguntas con 5 posibles respuestas y puntuacién en un
rango de 0 a 35 (0-7 sintomatologia leve, 8-19 sintomatologia moderada y
20-35 sintomatologia grave), asimismo comprende tambien una pregunta de
calidad de vida con una puntuacion entre 0-6.

Por otro lado, para evaluar con mas precision a los pacientes con
posible VH, estos rellenaron el cuestionario OABQ-SF, que evalla el impacto
de la calidad de vida en pacientes mediante la realizacion de 19 preguntas
distribuidas en 2 escalas que valoran el impacto en la calidad de vida y el
grado de molestia en las dimensiones de suefo, interaccion social,
preocupacion y adaptacion (Arlandis Salvador et al, 2012). En cualquier
caso, estos cuestionarios de VH estan disefiados no solo para discernir
quien puede tener VH, si no también en aquellos que la tienen, los estratifica

segun sus sintomas y la calidad de vida que les deteriora.
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Figura 13 : Cuestionario IPSS aportado a todos los pacientes participantes.
ESCALA INTERNACIONAL DE SINTOMAS PROSTATICOS (IPSS)

EL IPSS es un cuestionario validado utilizado para evaluar la gravedad de los sintomas del tracto urinario
inferior (STUI) asociados a la hiperplasia benigna de prostata (HBP) en los hombres.

Lea los enunciados vy seleccione la puntuacion que mejor represente los sintomas que padece. Escriba
su puntuacion en la columna de la derecha.

Menos de
Ninguna lvezde
cada 5

Menos de la
mitad de las
veces

Aproximadamen
te la mitad de las
veces

Més de la
mitad de las
veces

Casi su
siempre PUNTUACION

Vaciado incompleto:
Durante el altimo mes,
scuantas veces ha tenido
la sensacién de no vaciar
completamente la vejiga
alterminar de orinar?

Frecuencia: Durante el
dltimo mes, jcuantas
veces ha tenido que

volver a orinar antes de
dos horas después de

haber orinado?

Intermitencia: Durante
el altimo mes, ;jcuantas
veces ha notado que, al
orinar, paraba y
comenzaba de nuevo
varias veces?

Urgencia: Durante el
dltimo mes, ;jcuantas
veces ha tenido dificultad
para aguantarse las

ganas de orinar?

Chorro débil: Durante el
dltimo mes, ;jcuantas
veces ha observado que
el chorro de orina es
débil?

Esfuerzo: Durante el
dltimo mes, ;jcuantas
veces ha tenido que
apretar o hacer fuerza
para comenzar a orinar?

Ninguna 1vez

2 veces

3 veces

5 veces o
+

4 veces =
PUNTUACION

Nicturia: Durante el

dltimo mes, jcuantas

veces ha tenido que

levantarse a orinar
durante la noche, desde
que se ha acostado hasta
levantarse por la
mafana?

PUNTUACION TOTAL DEL IPSS..............
Sume las puntuaciones y escriba el total en el recuadro de la derecha.

1 a 7 = Sintomatologia leve
8 a 19 = Sintomatologia moderada
20 a 35 = Sintomatologia grave

Tan satisfecho

Muy Mas bien Més bien Muy s
Encantado ; : como Frotios T e Fatal
satisfecho satisfecho s insatisfecho insatisfecho
insatisfecho
Vaciado incompleto:
Durante el Gltimo mes,
scudntas veces ha tenido
la sensaci6n de no vaciar 0 1 2 3 4 > 6
completamente la vejiga
alterminar de orinar?

Su puntuacién a la

pregunta de "calidad de vida" no deberia afadirse a su puntuacién total del IPSS.

Una vez completado, entregue este formulario al médico para comentar los resultados.
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Figura 14 : Cuestionario OABQ-SF aportado a todos los pacientes participantes.

Nuamero de identificacion del paciente: Iniciales del paciente:

Cuestionario sobre vejiga hiperactiva

En este cuestionario encontrard preguntas sobre cuanto le han molestado determinados sintomas de la
vejiga durante las ultimas 4 semanas. Marque una v'o % en la casilla que mejor describa cuanto le molestd
cada sintoma durante las Gltimas 4 semanas. No hay respuestas correctas ni incorrectas. Asegarese de
responder a todas las preguntas.

Durant’e las ultimas 4 semanas, jcuanto le Nada Un Algo Bas- Mucho M}lchl—

molesto... poco tante simo

1. Tener deseos molestos de orinar? l;l I;l l;l l;l l;l El

2. Tener deseos repentinos de orinar con O O O O O O
poco o ninglin aviso? ! 2 3 4 B s

3. Tener pérdida accidental de pequefias O O O O O O
cantidades de orina? s 2 3 e & &

4. Tener que orinar por la noche? I;‘ I;‘ I;I I;‘ I;‘ E‘

5. Despertarse por la noche porque tenfa que O O O O O O
orinar? L 2 2 4 2 s

6. Tener pérdida de orina asociada con un O O O O O O
fuerte deseo de orinar? ! 2 3 4 B s

Spanish OAB-q SF, ver 1.0, 2004 1

-62-



Nuamero de identificacion del paciente: Iniciales del paciente:

En las siguientes preguntas, piense sobre los sintomas generales de su vejiga durante las ultimas 4
semanas y el efecto que han tenido en su vida. Responda a cada pregunta lo mejor posible indicando la
frecuencia en que se ha sentido asi. Marque una v'o % en la casilla que mejor responda a cada pregunta.

Durante las ultimas 4 semanas, ;con qué Casi algun- Y- Casi Siem-
q ¢ = Nunca as chas :
frecuencia sus sintomas de la vejiga... nunca siempre pre
veces veces
1. Le hicieron planear “rutas de escape” hacia O O O O O O
el bafio en lugares publicos? 1 2 3 4 g s
2. Le hicieron sentir que tenia algo que no O O O O O O
estaba bien? E 2 g 4 < s
3. Interfirieron con su capacidad de descansar O O O O O O
por la noche? L E - 4 = g
4. Le hicieron sentirse frustrado(a) o
irritado(a) por la cantidad de tiempo que I1:| I;‘ t I;‘ I5:| E‘
pasa en el bafio?
5. Le hicieron evitar actividades lejos de bafios O O O O O O
(como caminar, correr, hacer excursiones)? 1 2 3 4 = c
6. Lo/La despertaron mientras dormia? I1:| I;‘ I;‘ I;‘ I5:| E‘
7. Le hicieron disminuir las actividades fisicas O O O O O O
(ejercicio, deportes, etc.)? ! 2 2 4 > s
8. Le causaron problemas con su pareja o O O O O O O
cényuge? 1 2 3 4 5 3
9. Le hicieron sentirse incomodo(a) al viajar
con otras personas porque necesitaba parar |1:| I;‘ I;‘ I;‘ I5:| E‘
para ir al bafio?
10. Influyeron en sus relaciones con familiares O O O O O O
y amigos? E 2 g 4 < s
11. Le dificultaron obtener la cantidad de suefio O O O O O O
que necesitaba? L E - 4 = g
12. Le dieron vergienza? I1:| I;‘ I;‘ I;‘ I5:| E‘
13. Le hicieron ubicar el bafio més cercano en
cuanto llegaba a un lugar en el que no habia I1:| I;‘ I;‘ I;‘ I5:| E‘
estado antes?
© Copyright 2004 Pfizer. All rights reserved.
Spanish OAB-q SF, ver 1.0, 2004 2

5.4 RADIOTERAPIA

La radioterapia se llevd a cabo con los pacientes en posicion
decubito supino con inmovilizador CIVCO CombiFix® y retractor de las
rodillas y de los tobillos. La planificacion del tratamiento se basé en un TAC
de simulacion realizada en las mismas condiciones que el tratamiento diario.
El CTV fue definido segun las directrices del RTOG (Michalski JM et al,

2010). Dependiendo de los factores de riesgo el CTV incluido fue: lecho
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prostatico, prostata, tercio proximal de vesiculas seminales o vesiculas
seminales y areas ganglionares en riesgo. Los OAR considerados fueron: el
recto, la vejiga, las cabezas femorales y en los casos donde se incluian
areas ganglionares también el intestino delgado. EI tratamiento de
radioterapia externa fue administrado mediante técnica VMAT, una forma de
IMRT. En la mayor parte de los pacientes fueron empleados 2 arcos de
tratamiento. La verificacion del correcto posicionamiento durante el
tratamiento se realiz6 mediante Cone Beam CT diario previa al tratamiento.
La dosis prescrita a >95% del PTV fue variable segun criterio del médico
prescriptor. El fraccionamiento mas habitual es de 70Gy al PTV de mayor
dosis a 2,5Gyl/fraccion seguido de un esquema mas hipofraccionado de
60Gy a 3Gyl/fraccion. Los tratamientos fueron administrados diariamente, 5
dias a la semana.

El promedio de tiempo transcurrido desde la radioterapia hasta el
EUD fue de 126 dias (4,2 meses) en un rango de 64-246 dias y mediana de
107-108 dias (3,5-3,6 meses).

5.5. ANALISIS ESTADISTICO

La estadistica descriptiva se resolvid6 con medidas de tendencia
central y dispersion ademas de con representaciones graficas con
diagramas de barras, sectoriales o de otro tipo segun procedia. Asi, se
realizé un analisis descriptivo previo en el que se comparan (mediante Chi2,
t-student o Mann-Whitney) las principales caracteristicas soicodemograficas,
clinicas y otras de los pacientes segun factores clave (edad y PR).

La estadistica analitica para especificar la relacion entre variables y
su significacion estadistica se llevé a cabo con la sistemética siguiente: De
cada paciente, se dispone de datos sociodemograficos y clinicos (posibles
factores de riesgo) antes de radioterapia, ademas de mediciones de
variables clinicas, de flujometria, urodindmicas y de variables subijetivas
registradas en los cuestionarios y la entrevista, todas ellas en dos instantes
de tiempo, antes o pre radioterapia (TO) o despues o post radioterapia (T1).
Asimismo, la EDAD (mayor o igual a 75 afios y menor de 75 afios) y la
PROSTATECTOMIA (con o sin prostata) actuaran com factores clave; es

decir, en este proyecto de tesis doctoral se miden distintas caracteristicas de
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los pacientes de la muestra, agrupados segun esos factores clave (EDAD Y
PROSTATECTOMIA) en 2 momentos de tiempo. El test de Shapiro-Wilks
(mas potente que el de Kolmogorov-Smirnov cuando la muestra es
pequefia), se utiliz6 para comprobar el ajuste de las variables a una
distribucion normal. Dada la diversidad de variables, cada una o un grupo de

ellas, requerira una metodologia ajustada a su naturaleza, asi:

A. Para las variables normalmente distribuidas, se aplicard un
modelo lineal general (MLG) de medidas repetidas para una variable
dependiente, factor intra-sujetos tiempo con 2 niveles y factor entre-sujetos
Grupo (EDAD, PROSTATECTOMIA). EI MLG de medidas repetidas, es un
disefio mixto, GRUPO (efecto entre-sujetos) x TIEMPO (efecto intra-sujetos)
con una variable dependiente. Se toma el enfoque univariado en vez de
multivariado respecto a la variable de tiempo ya que existen 2 niveles del
mismo.

El enfoque univariado (también conocido como el método de modelo
mixto o split-plot) considera las variables dependientes como respuestas a
los niveles de los factores intra-sujetos. Las mediciones en un sujeto deben
ser una muestra de una distribucién normal multivariada y las matrices de
varianzas-covarianzas son las mismas en todas las casillas formadas por los
efectos inter-sujetos. Se realizan ciertos supuestos sobre la matriz de
varianzas-covarianzas de las variables dependientes. La validez del
estadistico F utilizado en el enfoque univariado puede garantizarse si la
matriz de varianzas-covarianzas es de forma circular (Huynh y Mandeuville,
1979). Para contrastar este supuesto se puede utilizar la prueba de
esfericidad de Mauchly, y como en un modelo con un factor tiempo de 2
instantes (pre y post) no es posible calcular la prueba de Mauchly; se asume,
pues, la esfericidad. A recordar que la prueba de esfericidad de Mauchly o la
W de Mauchly es una prueba estadistica utilizada para validar un analisis de
varianza de medidas repetidas, siendo junto con Greenhouse-Geisser,
Huynh-Feldty y Lower-boundEstas, las medidas de asociacion univariantes
mas comunes.

Por otro lado, El coeficiente de Eta al cuadrado (n?), se conoce como
un indice general de correlacion adaptado a datos en donde existe una

regresion curvilinea, una relacion no lineal, que al ser representadas en un
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grafico de nube de puntos describe una curva. Esto es de aplicacion cuando
solo hay una variable predictora, cuando hay mas de una, como es el caso,
es preferible la aplicacion de eta al cuadrado parcial. Este indice n2 (eta al
cuadrado parcial) puede ser interpretado como el homoélogo R2 de un
analisis univariado, esto es, indica la proporcion de la varianza general de
las variables dependientes que es explicada por los predictores (variables
independientes).

B. Para las variables no normalmente distribuidas, se aplicaran
pruebas no parametricas, pruebas Wilcoxon de comparacion de
distribuciones para muestras relacionadas entre periodos de tiempo para
evaluar la evolucion en cada grupo de pacientes y después pruebas Mann-
Whitney de comparacion de distribuciones para muestras independientes
para comparar dichas evoluciones entre grupos.

Prueba de Wilcoxon, se utilizara para contrastar la homogeneidad de
medianas en dos muestras relacionadas. Asimismo, la prueba de Mann-
Whitney se empleara para contrastar si la distribucion de un parametro,
cuando menos ordinal, es 0 no la misma en dos muestras independientes.
Asimismo, la prueba de McNemar para proporciones o0 porcentajes permitira
detectar cambios en las respuestas causadas por la intervencion
experimental en los disefios del tipo antes-después.

El nivel de significatividad empleado en todos los andlisis
estadisticos ha sido del 5% (a=0.05). El p-valor es, suponiendo que no hay
diferencias entre grupos, la probabilidad de que los resultados obtenidos
puedan ser debidos al azar. Cuanto menor es el p-valor, menor sera la
probabilidad de que los resultados obtenidos se deban al azar y mayor
evidencia habrd en contra de la hipotesis nula (inexistencia de diferencias).
Cualquier p-valor menor a 0.05 es indicativo de una relacion
estadisticamente significativa. Por contra, un p-valor mayor o igual a 0.05

indica ausencia de relacion.

C. La identificacion de modelos predictivos para estimar la
probabilidad de aparicién de efectos adversos de incontinencia, frecuencia y
urgencia se llevd a cabo mediante la aplicacion de regresiones logisticas

binarias. A destacar, que debido al bajo tamafio muestral (40 pacientes),
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estos modelos de prediccion no podran ser validados en una muestra (80% /
20%) por lo que han de considerarse modelos exploratorios que detectaran
tendencias que mas adelante en modelos de mayor envergadura deberan
confirmarse. Debido al elevado numero de variables explicativas, se
realizara un analisis bivariante previo para descartar, de antemano, aquellas
variables no influyentes y reducir asi el numero de potenciales factores
influyentes y reducir también el riesgo de incurrir en sobreestimacion o
overfitting! al tener muchas variables predictoras y poco tamafio muestral.
Para minimizar también los efectos negativos de la sobreestimacion, se
aplicardn modelos de seleccién de variables por pasos. La seleccion de
variables por pasos también permite detectar la multicolinealidad de manera
que, si dos variables independientes estan altamente relacionadas, solo
entrara una de ellas en el modelo (si es que ésta tiene impacto significativo).

El método utilizado serd el de Eliminacion hacia atrés
(Condicional) ( Seleccion hacia atras por pasos) en el que el contraste para
la eliminacién se basa en la probabilidad del estadistico de la razén de
verosimilitud, el cual se basa a su vez en las estimaciones condicionales de
los pardametros. Se parte de un modelo con todas las variables
independientes incluidas y se saca aquella con menor poder explicativo. A
partir de este modelo se considera la segunda variable con menos
capacidad explicativa, si la hay. Asi, de forma sucesiva se van eliminando
variables en el modelo siempre y cuando éste mejore respecto a las
variables que estan incluidas.

Regresion logistica: El modelo multivariante logistico o logit
expresa la probabilidad de que un paciente sufra un efecto adverso en
funciébn de variables urodindmicas y clinicas que hacen de variables
independientes.

El modelo logistico expresa el odds? como funcién exponencial de

las variables independientes:

P — e'BO""Ble"'IBZX 2t s +/4nXn
1-p

'La produccion de un analisis que se corresponde demasiado estrechamente o exactamente con un conjunto
particular de datos, y por lo tanto, no puede encajar datos adicionales o predecir futuras observaciones de
manera fiable.

2E odds es la razén entre la probabilidad de sufrir efecto adverso y la probabilidad de no sufrirlo
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Donde p es la probabilidad de sufrir efecto adverso y Xi (i=1,2,..., n)
son las variables independientes (urodinamicas y clinicas). Los (i son los
coeficientes de regresion, a estimar en el andlisis. Notar que una manera

equivalente de escribir la ecuacion es:

L - eﬁoeﬁlxleﬁzxzuleﬁHXn
1-p

Es facil ver que el aumento unitario de un determinado factor Xi (o la

presencia de un factor respecto a la ausencia en caso de factores

dicotomicos), multiplica el odds por el valor e'q Por tanto, la influencia

significativa de un factor se va a medir en términos de variacion producida en
el odds. La prueba de Hosmer y Lemeshow contrasta la calibracion del
modelo, esto es, el grado en que la probabilidad pronosticada se ajusta a la
realidad.

En cualquier caso, Los modelos multivariantes logisticos o logits que
se obtenga expresaran la probabilidad que tiene un paciente de sufrir un
efecto adverso en funcidn de los distintos factores clinicos contemplados. El
analisis detectara, por tanto, qué aspectos incrementan significativamente la
probabilidad de sufrir dicho efecto adverso. Del modelo final (el que incluye
todas las variables significativas) se comprobara su validez mediante el AUC
(area bajo la curva ROC) y el porcentaje de aciertos, asi como Su
especificidad, sensibilidad y valores predictivos. Sin embargo el nivel de
significatividad empleado en estos andlisis ha sido del 10% (a=0.1)3.

Todo el tratamiento estadistico de los datos se llevo a cabo con el
programa estadistico IBM SPSS Statistics 25.0.0.

3por su caracter exploratorio, se relaja el nivel de significatividad del 5% habitual al 10% para aumentar la
capacidad predictiva de los modelos. El p-valor es, suponiendo que no hay diferencias entre grupos, la
probabilidad de que los resultados obtenidos puedan ser debidos al azar. Cuanto menor es el p-valor, menor sera
la probabilidad de que los resultados obtenidos se deban al azar y mayor evidencia habra en contra de la
hipétesis nula (inexistencia de diferencias).

Cualquier p-valor menor a 0.05 es indicativo de una relacion estadisticamente significativa. Por contra, un p-
valor mayor o igual a 0.05 indica ausencia de relacion.
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VI.- RESULTADOS

6.1.- De la muestra y sus caracteristicas.
6.2.- De las caracteristicas muestrales clinicas de
flujometria libre y estudios urodinamicos antes y d espués

de la radioterapia.

6.3.- De las caracteristicas muestrales de la ecog rafia

antes y después de la radioterapia.
6.4.- De las caracteristicas muestrales de datos
subjetivos (custionarios IPSS y OABQ-SF) antes y

después de la radioterapia.

6.5.- De la entrevista clinica CTCAE (grado de efe cto

adverso post-radioterapia).

6.6.- De la PSA antes y después de la aplicaciond e
radioterapia modulada.

6.7.- Del modelo predictivo.
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6.1. DE LA MUESTRA Y SUS CARACTERISTICAS.

Las tablas 5 y 6, muestran las caracteristicas personales,
sociodemogréficas, posibles factores de riesgo, intervenciones quirdrgicas,
patologias y tratamientos registrados en los pacientes de la muestra antes
de ser sometidos a radioterapia y que no van a tener correspondencia
postradioterapia. Se observa en la tabla que a la mayoria de los pacientes
(22) se les habia realizado PR y también predominaban los menores de 75
afios (26 casos), aunque el promedio de edad era de 71,5 afios para un

rango entre 61 y 81 afos.

La procedencia del medio rural o urbano era similar con predominio
de los pacientes sometidos a PR procedentes del medio urbano y los
pacientes sometidos a radioterapia radical del medio rural. Una amplia
mayoria (29) solo tenian estudios primarios, los pacientes sin PR eran 18 de
ellos. Solo 9 pacientes eran fumadores o exfumadores. En relacion a otros
factores que podrian considerarse de riesgo, la mayoria de los pacientes
eran dislipemicos (22) aunque solo 17 estaban tomando farmacos
dislipemicos. Tratamiento hormonal lo recibian 17. Del resto de posibles
patologias, la mas frecuentes era la hipertension arterial (24 pacientes),
seguida de la diabetes mellitus (14), ambas con tratamiento especifico.
Respecto a posibles intervenciones quirdrgicas a excepcion de la PR, solo
era relevante la cirugia abdominal realizada a 9 pacientes. Del total de 40
pacientes, 16 estaban incluidos el grupo | de pronéstico patoldgico, por 13
en el Il y tan solo 3 en el V. Por el contrario, la mayoria de los pacientes (18)
pacientes presentaban riesgo alto o muy alto por 14 de riesgo muy bajo o

bajo.

En general, la influencia de la PR y de la edad en todas estas
variables cualitativas o categoricas solo era significativa la PR en relacion en

relacion al tipo de estudios.
El promedio de peso fue de 85,75 kg con similar sin diferencias

importantes en funcion de la edad o la PR. Semejante tendencia sucedi6 con

el indice de masa corporal que, con un promedio de 30,44 en el total de la
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muestra, que apenas se modificaba teniendo en cuenta la PR o la edad. Sin
embargo, la talla o altura registraba un promedio de 167,63 cm con
diferencias significativas en funcion de la PR y no asi de la edad. Por otro
lado, el promedio de PSA fue de 9,6 ng/dl con pequefias diferencias no

significativas en relacion ala PR y a la edad.
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Tabla 5: Tabla descriptiva de caracteristicas invariantes
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Tabla 6: Andlisis estadistico de las variables cualitativas en

tandar entre
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6.2. DE LAS CARACTERISTICAS MUESTRALES CLINICAS, DE
FLUJOMETRIA LIBRE Y ESTUDIOS URODINAMICOS ANTES Y

DESPUES DE LA RADIOTERAPIA.

La tabla 7 muestra los datos descriptivos de estas variables para el

total de muestra y en funcién de la presencia a no de PR y de la edad.

Tabla 7: Medias y/o porcentajes de variables de Flujometria y Urodinamicas antes y después de radioterapia de intensidad

modulada (RDT) funcién de prostatectomia y la edad. Desviacion estandar entre
paréntesis
TOTAL PROSTATECTOMIA NO | PROSTATECTOMIA S Menor 75 ahos Mayor o igual 75 anos.
H=18 H=22 H= 26 H=14
VARIAELE
M= 40 H= 40
Pre ROT Post pre ROT Post ROT | pre RDT | Post RODT pre ROT Post pre ROT Post ROT
ROT ROT
FLUJOMETRIA MICCIONAL
LIERE
Flujo maxima 17,675 16725 | 12,811 11,389 71,818 21,091 20,192 15,386 | 13,000 11,786
(10.494) | (8.548) [ is,108) 4,818 | (115510 | (8,518 5w | @sm | 4,208 {5,054)
Flujo medio 9500 2125 | 5,944 6,167 12,591 11,545 11,346 10,654 | 6,357 6,286
(6.605) (4.858) | (3471 2515 | (72 | 488 (7.31) (5.067) | (32594 (2 B4}
Tiempo miccion 45 050 38500 | &1,389 48111 31 682 30,636 3% 731 35473 | 54,979 44 714
(38.636) | (20.409) | (52,3000 | 21,257 | (11,9080 | (16,241) | (21,4510 | (20,1} (58,581) | (20,457
Valumen miccional {:‘5‘-1?9?35 lgg-g 234000 | 228,885 | 25359 216;6???35 255308 | 265,765 | 213,786 | 242,071
(82133} | (95 (86,088) | (79,138) | (89 828 § : (71,419 | (97,312) | i76,198) | (84,755
Volumen residual 32.050 36575 | 63,778 &1,056 6,091 17 182 14,615 75 154 | &4 479 58 786
Fie41) | i58.070) | (98,8891 | (74,233 | (8,81 (29.525) | (24,651) | (50.474) | (111.786) | (66,524)
CISTOMANOMETRIA DE
LLEMADD
Acomodacion Yesical 40945 39.795 | 37,408 42,783 43,841 37,332 41,019 37,765 | 40,811 43536
(31.053) | (27527 | 769851 | 34744 | (348780 | iz1,408) | (31,387 | 22433 | (31,757 | 37,063
Fresion con primera 4500 4160 | 4712 5 444 4318 3,091 4 500 138 4 500 7143
sensacion miccional {4182 (7.0379 | (3,288) 196650 | 4864 | (3663 i4,32) (3,49 {4,071} 110,502}
Wolumen con primera 217.700 196.750 214,056 220,773
=11 con pr 713,944 ; : 182,59 | 245231 | 184,115 | 222,786 | 220,214
senzacion miccional {56.115) (94 484) {85,512 |J:'1 09,808 5105,343 {84.078) {91,768) 187,564) | (107,144) | (110, 18)
Presion con primer deseo 6525 5475 | 5,333 7611 7,500 3636 5,615 3115 8367 5,714
miccional (8174 (9.457) | (4,284) 13,3331 | (10,345 | (3,838 (7705 | (3702 | i9.287) (14,5411
‘Wolumen con primer deseo 247.350 119100 248 182 249,475
— 248,778 | 240,000 : 220182 | 242,192 | 218,154 | 296,929 :
miccional M01.247) | (38.034) | o5 '5qey | (117.8) 51”?’5'33 (80,164) | (93.867) | (83.285) | 117,128 g”"’““
Presion con desen normal 9 625 6475 | 5,778 §772 5,500 5 045 B, 154 5 077 12,357 5,071
(13.308) | (Rade) | (1575% | (1196310 | (11,3580 | i4.571) (8.538) | (5.035) | (19.4&) 13,273}
Yolumen con deseo 194850 | 277.850 187,778 | 287,955 173,308 185,788
102,833 : : 269,727 | 290,385 : 302,571 :
normal (59.151) qmsjaau (88.836) 5114,43.4 5103,4&1 (99.363) | (95.488) 51 06,447 | (108 877) 51 07,405
Presidn con deseo fusrte 14.550 13.350 | 14,056 14,778 14,955 12,182 15,038 13,115 | 13,643 13,786
(12.991) | (13794 [ (135880 | (17444) | (127880 | (10,6350 | (131130 | (10,501} | (13.2) (18, 454)
Wolumen con deseo fusrte 373650 | 341325 | ooy 0 13,056 | 374,045 | 344 375,730 | M4054 | oo oo, | 338,070
(106.104) | (105.735 | jo7'eay) | (113,798 | (114,845 | (101,304 | (107,142 | (109,531 | {ypa'nge, | (102,092
I ’ ) I ! ! ) i )
Presidn con deseo de 21.475 24.450 | 20,833 26,000 22,000 23,182 23,654 | 23,846 | 17,429 15,571
wrgencia (15.107) | 20370y | (18264 | 744380 | (2004830 | (1637 (24,2400 | (174200 | (143440 | (25434
Yolumen con deseo de 5025 | 3L005 | 44, 371,385 | MB318 | joogng | 418,038 [ 379,192 | ... | 367286
wrgencia (109.841) | (105.953 | \(11x 7gg) | (117,877 | (107,369 | (gzg) | (101,617 | (108,877 | \ynoper, | (104,05
) i ) ) ’ i ) i )
Incontinencia de orina de 3 (7.5%) 3 (7.5%) " . 3 . ,
cxfuers 0(00%) | 0(00%) | 3(13,6%) | 3(13,6%) | 3011.5%) | [ 5 | 00000 | 0(00%)
Hiperactividad del 12 (30.0%) 12 10
P opw | B4R | 6(33.3%) | 4018.2%) | 6(27.3%) | B(308%) | 39y | 4028.6%) [2014.3%)
Incontinencia de orina de 2 (5.0%)%) 5 , . . 5 . ,
iy amw | 1EER) | ZUMA%) | 1645%) | 3013.6%) | 200.7%) | (g | 0008 [ 000%)
ESTUDIO PRESION/FLUJD
Flujo miccional masxdima 12550 12.675 | 5.056 EREE] 15,409 15,955 14,269 15115 | 9.357 &.714
(B_244) (7845 | (4.123) 45381 | (9665 | (8,653 (9.2724) | (8.555) | i4.845) (3,73}
Flujo miccional madio 7.815 6700 | 4,667 4378 10,045 & 682 B,769 7,846 5 500 4571
{5.852) (4.304) | (2.401) 1,965 | (6,725 | (4.704) 6421) | (46541 | (3,995 (2,533)
Tiempo de miccisn 92.325 73.850 | 120,833 85,167 | 69,000 &4, 591 70,346 &4.654 | 133,143 | 90,929
(52,479 | (41.663) | (121,545) | (49,068) | (51,532) | (32.786) | (49.942) [ (31,334) | (134,528 | (53,253
Volumen miccional 369.950 | 357.700 300,111 | 420,773 353,308 | 379,385
107,833 : : 404,818 : : 378,571 37,429
(130.404) ¢111].?25 118, 325) gmu,%z 5121,-&61 98,801) 5132,}59 5114,155 118.175) | (98.45)
Volumen residual ﬁg;g 2-35_?955 128,839 | 855 18777 | 14,364 | 58,885 | 12,000 | 11,479 9116:42349
#6373} | (74 (97,778) | (94,388) | (74,227 | (28,827 | (77433 | (38,818) | (117,53) g i
Presion de apertura del 41300 46250 | 50,667 55 2777 33 636 38 509 iTA 41 F38 | 48357 53 143
detrusor (22.874) | (22.508) | (23,7931 | (271911 | (19.40%) | (15.826) | (18,261) | i16,167) | (29,085) | 31,508
Presidn del detrusor con 43.475 46.000 | 54,111 &0,111 4,773 14,455 39,769 40,346 | 50,357 565
flujo méxima (21.336) | 23.335) | (21,2020 | (259641 | (174711 | (12.458) | {17,356\ | (17,8051 | i76.607) | (79,0031
Presign de cerre del 26850 26,475 | 31611 17 444 | 22,955 25 591 73692 26038 | 32,714 77 143
detrusor @20.234) | (16439 [ 21,374 | (15,823) | (18,848) | (16,715) | (20,135) | (15,888) | (19.78%) | (7177
EOO [ndsx, 24,550 24.575 | 26,000 42 444 15,182 5,955 19,769 16,769 | 33,429 35,071
47071 | 77404 [ izsers | izasany | 1968y | 1544 | jpozzey | izzzam | Eooagn | 307581
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Por otro lado, puesto que en este apartado se comprobara la
evolucion en el tiempo (pre y postradioterapia) de las variables y si dicha
evolucion difiere en funcién de la PR y la edad, es necesario determinar para
cada variable su ajuste a la normalidad para posteriormente utilizar pruebas
paramétricas 0 no. En esta linea y de acuerdo a la prueba de Shapiro-
Wiklks, las tres tablas siguientes muestran resaltadas en amarilllo las
variables que cumplen la condicién de distribucion normal y para las cuales
se aplicaran pruebas MLG de medidas repetidas y para el resto, pruebas no

paramétricas.

Tabla 8: Prueba de Shapiro-Wilks para una muestra

FLUJOMETRIA LIBRE %Set?f:fé'tf; asintéticsa:?t;ilateral)
Flujo Maximo (pre radioterapia) 0,226 ,000
Flujo Maximo (post radioterapia) 0,175 ,003
Flujo Medio (pre radioterapia) 0,203 ,000
Flujo Medio (post radioterapia) 0,110 ,200
Tiempo Miccion (pre radioterapia) 0,234 ,000
Tiempo Miccion (post radioterapia) 0,131 ,080
Volumen Miccional (pre radioterapia) 0,122 ,137
Volumen Miccional (post radioterapia) 0,131 ,080
Volumen Residual (pre radioterapia) 0,364 ,000
Volumen Residual (post radioterapia) 0,279 ,000

Para las variables de FLUJOMETRIA, solo la variable volumen
miccional se ajustaba a la normalidad y para ella aplicando el MLG ninguno
de los indices de asociacion en las pruebas de efectos intra-sujetos resulta
significativo para ningun efecto. Es decir, no hay efecto tiempo (p-valor
0.403) ni hay efectos combinados: ni la PR (p-valor 0.601) ni la edad (p-valor
0.654) ni la combinacion de ambos (p-valor 0.843) influyen en la manera en

que el volumen se comporta a lo largo del tiempo (pre y postradioterapia).
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Tabla 9: Tests of Within-Subjects Effects para el parametro de volume miciconal.

) Type Il Sum of Mean . |Partial Eta
Origen df Sig.
Squares Square Squared
Sphericity Assumed }4643,859 1 4643,859 |,717],403],020
) Greenhouse-Geisser [4643,859 1,000 [4643,859 |, 717],403|,020
fiempo Huynh-Feldt 4643,859 1,000 |4643,859 |,717/,403[,020
Lower-bound 4643,859 1,000 [4643,859 |,717],403],020
) Sphericity Assumed [1803,599 1 1803,599 |,279,601},008
T;;rgpsoT;TECTOMIA Greenhouse-Geisser |1803,599 1,000 [1803,599 [ 279|601| 008
RADICAL Huynh-Feldt 1803,599 1,000 [1803,599 |,279),601/,008
Lower-bound 1803,599 1,000 [1803,599 |,279),601/,008
Sphericity Assumed |1325,065 1 1325,065 |,205,654(,006
tiempo * Greenhouse-Geisser [1325,065 1,000 [1325,065 |,205/,654(,006
EDAD_TRAMOS Huynh-Feldt 1325,065 1,000 [1325,065 |,205|,654,006
Lower-bound 1325,065 1,000 [1325,065 |,205|,654,006
tiempo * Sphericity Assumed 258,215 1 258,215 ,040],843(,001
PROSTATECTOMIA Greenhouse-Geisser |258,215 1,000 258,215 ,040],843(,001
RADICAL * Huynh-Feldt 258,215 1,000 [258,215 ,040),843(,001
EDAD_TRAMOS Lower-bound 258,215 1,000 [258,215  |[040[,843[,001
Sphericity Assumed J233021,068 36 6472,807
Greenhouse-Geisser [233021,068 36,000/6472,807
Error(tiempo)
Huynh-Feldt 233021,068 36,000[6472,807
Lower-bound 233021,068 36,00016472,807

Para el resto de variables de flujometria no ajustadas a normalidad
se utilizo el test de Wilcoxon pre-post. El resultado fue que no existe
evolucion pre-post en ninguno de los parametros (p-valores Wilcoxon>0.05)
para el efecto tiempo. Tampoco se produce variacion significativa en ningun

grupo definido por la edad, la PR y la combinacién de ambos (p-valores

>0.05).
Tabla 10: Variables de flujometria no ajustadas a normalidad.
Efecto Efecto Efecto Tiempo*PROSTATECTOMIA Efecto Tiempo*EDAD*PROSTATECTOMIA
p-valor Tiempo Tiempo*EDAD RADICAL RADICAL
Wilcoxon re- <75 >=75 >=75
P <75 | >=75 No Si Y | <rsysi J =Y
post) No No Si
Flujo Maximo 0.967 0.819 0.327 0.637 0.754 1.000 0.611 0.669 0.066
Flujo Medio 0.983 0.986 0.943 0.418 0.796 0.865 0.339 0.975 0.180
Tiempo
. 0.422 0.382 0.826 0.198 0.889 0.262 0.475 0.653 0.465
Miccion
VVolumen
. 0.147 0.419 1.000 0.983 0.305 1.000 0.878 0.308 0.854
Residual
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La figura 15, muestra una grafica de la evolucion de las variables de

flujometria antes y después de someterse a radioterapia.

Figura 15 : Evolucion de las variables de flujometria antes y después de radioterapia.
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Para las variables URODINAMICAS, siete cumplian el criterio de

distribucién normal y el resultado de la aplicacion del MLG fue el siguiente,

tabla 10.
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Tabla 10: Prueba de Shapiro-Wilks para una muestra.

Pre RADIOTERAPIA Post RADIOTERAPIA
URODINAMIA Estadistico de o Estadistico de o
prueba prueba

Volumen Residual 0,364 0 0,279 ,000
Acomodacion Vesical 0,230 ,000 0,155 ,016

Presion con Primera Sensacion Miccional 0,177 ,003 0,278 ,000
Volumen con Primera Sensacion Miccional 0,099 ,200 0,105 ,200
Presion con Primer Deseo Miccional 0,278 ,000 0,301 ,000
Volumen con Primer Deseo Miccional 0,110 ,200 0,142 ,042
Presién con Deseo Normal 0,278 ,000 0,232 ,000
Volumen con Deseo Normal 0,088 ,200 0,137 ,058
Presion con Deseo Fuerte 0,217 ,000 0,167 ,007
Volumen con Deseo Fuerte 0,125 117 0,060 ,200
Presion con Urgencia Miccional 0,227 ,000 0,147 ,030
Volumen con Urgencia Miccional 0,089 ,200 0,110 ,200
Flujo Maximo 0,171 ,005 0,194 ,001

Flujo Medio 0,234 ,000 0,229 ,000

Tiempo Miccion 0,257 ,000 0,210 ,000

Volumen Miccional 0,086 ,200 0,082 ,200
Volumen Residual 0,205 ,000 0,268 ,000

Presion Apertura del detrusor 0,128 ,097 0,195 ,001
Presion del detrusor con Flujo Maximo 0,115 ,200 0,191 ,001
Presion de Cierre del detrusor 0,126 ,113 0,111 ,200
BOO Index 0,160 ,011 0,160 ,012

Tabla 11: Resultados del MLG para las variables urodinamicas normalmente distribuidas.

. Efecto Ti Efecto tiempo*Prostatectomia Efecto Efecto Tiempo*Prostatectomia
ici i ecto Tiempo
Esfericidad asumida P radical Tiempo*Edad radical*Edad
(p-valor®y Eta parcial al
cuadrado) P n2 p-valor n2 p-valor n2 p-valor n2
valor
Volumen con Primera
) o 0.309 | 0.029 0.337 0.026 0.666 0.005 0.890 0.001

Sensacion Miccional
Volumen con Deseo Normal 0.195 | 0.046 0.744 0.003 0.901 0.000 0.486 0.014
Volumen con Deseo Fuerte 0.045 | 0.107 0.994 0.000 0.941 0.000 0.636 0.006
Volumen con Urgencia

" 0.026 | 0.131 0.677 0.005 0.596 0.008 0.629 0.007
Miccional
Volumen Miccional 0.265 | 0.034 0.548 0.010 0.880 0.001 0.207 0.044
Presion de Cierre del detrusor 0.912 | 0.000 0.400 0.017 0.516 0.012 0.505 0.012

3Las cuatro medidas de asociacion que se muestran en el enfoque univariante (esfericidad asumida, Greenhouse-
Geisser, Huynh-Feldt, Limite inferior) arrojan los mismos resultados, por lo que se muestra Unicamente una medida

en representacion de las demas.
4Significatividad del Estadistico F de las pruebas para los efectos intra-sujetos

5La variable Volumen con deseo fuerte presenta una tendencia (p-valor significativo al 10%, p-valor<o.10) a
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Estimated Marginal Means

disminuir entre pre y postradioterapia

Las medidas de asociacion de los efectos intrasujetos para las
variables de esta tabla muestra que soélo existe variacion significativa pre-
post para las variables volumen con deseo fuerte (p-valor 0.045) y volumen
con urgencia miccional (p-valor 0.026)°. En ninguno de los dos casos, ni la
PR ni la edad modifican o influyen en dicha evolucién.

Para el volumen con deseo fuerte, se produce una disminucién
significativa media de 35 unidades tras la radioterapia, segun se observa en

la tabla siguiente.

Tabla 12: Valores de tendencia para el volumen con deseo fuerte.

95% Confidence Interval
Tiempo Mean® Std. Error
Lower Bound Upper Bound
pre 360,583 19,496 321,042 400,123
post 324,563 19,014 286,001 363,124

5 Es la media marginal estimada (Estimated Marginal Means). En un modelo GLM de
medidas repetidas, se calcula la respuesta media para cada factor, ajustada para

cualquier otra variable en el modelo

Figura 16 : Variacion en el tiempo de la capacidad vesical medido desde el volumen miccional a deseo fuerte.

Estimated Marginal Means of CapacidadVesicalMaximaDeseoFuerte
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Sin embargo, ni la PR ni la edad tienen influencia en dicha
disminucién (p-valores 0.994 y 0.941, respectivamente), produciéndose de
igual manera en los 4 grupos definidos por los 2 parametros EDAD vy
PROSTATECTOMIA RADICAL (lineas paralelas observables en los graficos

insertados a continuacion).

Figura 17 : Variacion en el tiempo de la capacidad vesical medido desde el volumen miccional a

deseo fuerte con el parametro de PR.
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Figura 18: Variacion en el tiempo de la capacidad vesical medido desde el volumen miccional a
deseo fuerte con el parametro de EDAD.
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Estimated Marginal Means of CapacidadVesicalMaximaDeseoFuerte
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Tampoco la interaccion PR con la edad tiene influencia (p-valor
0.636), produciéndose de igual manera en los 4 grupos definidos por la
combinacion EDAD y PROSTATECTOMIA RADICAL (lineas paralelas

observables en los graficos insertados a continuacion).

Figura 19 : Variacion en el tiempo de la capacidad vesical medido desde el volumen
miccional a deseo fuerte con el parametro de EDAD y sin PR.
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Figura 20: Variacion en el tiempo de la capacidad vesical medido desde el
volumen miccional a deseo fuerte con el parametro de EDAD y con PR.
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Estimated Marginal Means of CapacidadVesicalMaximaDeseoFuerte
at PROSTATECTOMY = Yes (there isn't prostata)
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En cuanto a la otra variable normal significativa volumen con
urgencia miccional, se produce una disminucion media significativa de 34

unidades después de la radioterapia.

Tabla 13: Valores de tendencia para el volumen con deseo urgencia.

95% Confidence Interval
time Mean® Std. Error
Lower Bound Upper Bound
1 403,997 | 20,357 362,710 445,283
2 369,880 | 19,184 330,972 408,788

Figura 21 : Variacién en el tiempo del volumen miccional a deseo urgencia.

6 Es la media marginal estimada: en un modelo GLM de medidas repetidas, se calcula la respuesta media para
cada factor, ajustada para cualquier otra variable en el modelo
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Estimated Marginal Means of UrgenciaMiccional_Volumen
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Sin embargo, ni la PR ni la edad tienen influencia en dicha
disminucién (p-valores 0.667 y 0.596, respectivamente), produciéndose de
igual manera en los 4 grupos definidos por los 2 parametros EDAD vy
PROSTATECTOMIA RADICAL (lineas paralelas observables en los graficos

insertados a continuacion).

Figura 22 : Variacion en el tiempo del volumen miccional a deseo urgencia con el parametro de PR.
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Estimated Marginal Means

Tampoco la interaccion PR con la edad tiene influencia (p-valor
0.629), produciéndose de igual manera en los 4 grupos definidos por la
combinacion EDAD y PROSTATECTOMIA RADICAL (lineas paralelas

Figura 23 : Variacion en el tiempo del volumen miccional a deseo urgencia con

el parametro de EDAD.
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observables en los graficos insertados a continuacion).

Figura 24 : Variacion en el tiempo del volumen miccional a deseo urgencia con el

parametro de EDAD y sin PR.

Estimated Marginal Means

Estimated Marginal Means of UrgenciaMiccional_Volumen
at PROSTATECTOMY = No (there is prostata)
AGE

<75 yeras old
— »=75 years old

600

500

400

300

200

100

time

Error bars: 95% CI

-84-



Figura 25: Variacion en el tiempo del volumen miccional a deseo urgencia con el

parametro de EDAD y con PR.
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Para las variables URODINAMICAS con distribucion no normal y
para comprobar la evolucion en el tiempo, el test de Wilcoxon pre-post

ofrecio el resultado siguiente:

Tabla 14: Analisis estadistico con test de Wilcoxon de las variables urodinamicas.
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Efecto Efecto Efecto Tiempe™PROSTATECTOMIA Efecto Tiempo"EDAD*PROSTATECTOMIA
] Tiempo | Tiempo*EDAD RADICAL RADICAL
p—valor Wilcoxon
(pre- . .| >=75y .
<75 >=75 No si <75y No | <75y Si >=75 y S
post) No
Acomodacion Vesical | 0510 | 0409 | 0975 0.845 0277 0575 0.386 0.472 0114
Presion con Primera -
o o | 0216 | 0057 | 0753 0.275 0.410 0.106 0.858 0.168 0581
Presion con Primer Deseo =
Miceoma | 0184 | o038 | 0583 0.471 0.259 0.105 0.646 0172 0751
T EDEE P"'"a:gfﬁ; 0375 | 0191 | 0826 0.844 0.355 0.484 0.505 0.286 0715
Presion con Deseo Normal | 0066 | 0.043 | 0666 0477 0.049 0574 0678 0.035 1.000
Presion con Deseo Fuerte | 0422 | 0647 | 0.381 1.000 0.276 0.944 0678 0.499 0.465
e Conhjirgggﬁ: 0545 | 0859 | 0397 0.663 0.684 0.889 0.508 0.810 0.715
Flujo Maximo_ | 0539 | 0282 | 0.431 0.977 0.497 0.833 0.906 0213 0.109
Flujo Medio | _0.153 | _0.408 | 0.199 0.365 0.265 0.102 0.666 0.864 0.066
Tiempo Miccion | _0.233 | 0667 | 0167 0.094 0576 0575 0114 1.000 0715
Volumen Residual | 0.004 | 0.005 | 0.294 0.015 0121 0.068 0.083 0.023 0.285
Presion de Aperlura del
Totser | 0107 | 0243 | 0221 0.879 0.088 0.207 0.169 0.064 0.715
Presion del cetrusor con Flujo | 545 | g792 | 0507 0.320 0.935 0.327 0.441 0.930 0.715
Maximo
BOOIndex | 0844 | 0444 | 0509 0.799 0.152 0.401 0.799 0.152 0273

De todas estas variables, solo existe evolucion significativa pre-post
global para Volumen Residual de manera que se produce una reduccion en
la mediana de 32.5 unidades. Esta disminucion sélo se produce en los
menores de 75 afos (algo menos pronunciada) y en los que no tienen PR

(mas pronunciada aun).

Tabla 15: Medidas de tendencia central de la variable volumen residual.

PROSTATECTOMIA |
RADICAL [EDiE
sin PR Con PR
) <75 >=75 EDAD EDAD
Total No Si . -
afios | anos <75 »=75 | <75 | »=75
afios afios | afios | afios
valid N 40 18 22 26 14 8 10 18 4
Volumen Residual (pre Median | 50,00| 117,50 | 3,00| 2500| 72,50 | 117,50 | 125,00 10,50 | 2,50
radioterapia) Percentile 25 00| 60,00 .00 00| 3000| 30,00| 70,00 .00 00
Percentile 75 | 120,00 | 170,00 | 40,00 | 115,00 [ 190,00 | 130,00 | 200,00 | 50,00 | 17,50
valid N A0 18 22 26 14 8 10 18 4
Volumen Residual {post Median | 17,50 45,00 00| 550| 4500| 27.50| 70,00 00| 11,50
radioterapia) Percentile 25 00| 20,00 00 00| 1500| 15,00 20,00 00| 1,50
Percentile 75| 53,00 | 140,00 | 20,00 30,00 | 140,00 | 73,00 | 220,00 | 10,00 | 70,00

Figura 26 : Gréfico evolutivo en el tiempo de la variable volumen residual.
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Mediana de Volumen Residual Estudio
140
117,5 B Pre Radioterapia
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100
80 72,5
60 >0 45 45
40 ra— -
17,5
20 5 5 . g
0 T T F— T T 1
Total CON prdstata SIN prostata <75 afos >=75 afios

Sin embargo, a pesar de que sélo haya evolucién en uno de los 2
grupos definidos por los factores clave, la prueba de Mann-Whitney para
comparar distribuciones indica, con sus p-valores 0.685 y 0.180,
respectivamente, que no se pueden considerar distintas las variaciones que
se producen en ambos grupos: Este resultado que, a priori, puede parecer
incongruente o contradictorio, se debe a la falta de potencia del test, debido,
entre otras cosas, al pequefio tamafio muestral de los grupos y a la

presencia de outlayers.
En los siguientes graficos de cajas, se observa la igualdad en las

distribuciones de las variaciones sufridas por los parametros

(ValorParametroPost-ValorParametroPre).
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Figura 28 : Distribucion de la variacion del parametro volumen residual con el parametro de EDAD.
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Figura 29 : Distribucion de la variaciéon del parametro volumen residual con el parametro de PR.
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Para la variable Presién con deseo normal se produce una tendencia

(p-valor<0.10) a disminuir tras la radioterapia en 2 unidades la mediana. Esta

tendencia se confirma en los menores de 75 afios y en los que tienen PR (p-

valores<0.05).

Tabla 16: Medidas de tendencia central de la variable Presiéon con deseo normal.

Valid N
Presién con Deseo Normal Median
{pre radioterapia) Perceniile 25
Percentile 75
Valid N
Presion con Deseo Normal Median

(post radioterapia) Percentile 25

Percentile 75

PROSTATECTOMIA
RADICAL ——
Sin PR Con PR
) <75 =>=75 ECAD EDAD
Total No Si o o
anos anos =75 ==75 =75 »=7hH
anios afios | afios afos
40 18 22 26 14 8 10 18 4
6,00 6,00 5,50 6,00 4,50 6,00 4,50 5,50 5,50
2,00 4,00 2,00 4,00 2,00 5,50 2,00 2,00 3,00
11,00 7,00 11,00 11,00 11,00 7,00 11,00 | 11,00 22,50
40 18 22 26 14 8 10 18 4
400 550| 400 4,00 6,00 5,00 550 | 350 6,50
150| 200( 1,00 1,00 300( 200 2.00 00 5,00
9,00| 10,00 7,00 9,00 9,00| 10,00| 10,00 6,00 8,00

Por otro lado, en el conjunto de estas variables urodinamicas no

distribuidas normalmente se encuentran 3 variables dicotémicas de tipo
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Si/No para las que se aplicaron las pruebas de McNemar con el resultado
global de que no existen cambios significativos en estas variables
dicotomicas (p-valores>0.05). La tasa de cambios positivos (de no a si o de
0 a 100) es estadisticamente igual que la tasa de cambios negativos (de si a
no o de 100 a 0).

Tabla 17: Andlisis estadistico con pruebas de McNemar de las variables urodinamicas dicotémicas.

Incontinencia de orina de esfuerzo (pre |
radioterapia) Total [EAEL
- McNemar
no Si
o Count 35 2 (37
Incontinencia de orina de % of Total 87,5% 5,0% [92,5%
esfuerzo (post radioterapia) 5 Count 2 13 1000
i .
% of Total 5,0% 2.5% |7,5%
Total Count 37 3 40
o % of Total 92.5% 7.5% [100,0%
Incontinencia de orina de urgencia (pre |
radioterapia) [Total p-valor
- hMcNemar
no Si
Count 34 135
no
Incontinencia de orina de % of Total 85,0% 25% | 875%
urgencia (post radioterapia) R Count 4 1 5 0375
i 375
% of Total 10,0% 2,9% 12,5%
Total Count 38 2 40
ota % of Total 95 0% 50% | 100,0%
Hiperactividad del detrusor (pre |
radioterapia) Total p-valor
- McNemar
no Si
Count 23 5 28
no o
Hiperactividad del detrusor (post % of Total 57.5% 12.5% | 70.0%
radioterapia) N Count 5 7 12 000
% of Total 12,5% 17.5% 30,0% ’
Total Count 28 12 40
ota % of Total 70,0% 30,0% | 100,0%

Las siguientes imagenes muestran la evolucion pre-post radioterapia

de las variables urodinamicas en total y de las significativas en particular.
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Figura 30 : Evolucién temporal de las variables de volumen pre y post radioterapia.
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Figura 31 : Evolucion temporal de las variables de presion pre y post radioterapia.
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30
M pre-RDT
25
W post RDT
20
15 14;55 13i35

Presidn con primera sensacion  Presion con primer deseo Presion con deseo normal Presion con deseo fuerte

miccional miccional

-01-




Figura 32 : Evolucion temporal de variables urodinamicas pre y post radioterapia.
EVOLUCION URODINAMICAS (mediatD.E.) m pre RDT
200 7 m post RDT
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Figura 33 : Evolucion temporal de las variables significativas pre y post radioterapia.
4 -
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0 ’ 7555 Frecuencia miccion
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Para las variables referidas a DATOS CLINICOS, solo el peso y el

indice de masa corporal (IMC) mostraron una distribucién normal. En la
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siguiente tabla se muestran las medidas de asociacion de los efectos intra

sujetos para estas variables.

Tabla 18: Medidas de asociacién de las variables clinicas.

Estadistico Sig.

DATOS CLINICOS
de prueba asintotica(bilateral)

Peso (pre radioterapia) 0,100 0,200
Peso (post radioterapia) 0,087 0,200
IMC (pre radioterapia) 0,113 0,200
IMC (post radioterapia) 0,104 0,200
Infecciones urinarias al afio (pre

. . 0,535 0,000
radioterapia)
Infecciones urinarias al afio (post

. . 0,540 0,000
radioterapia)
Frecuencia Miccional Diurna (pre

. . 0,187 0,001
radioterapia)
Frecuencia Miccional Diurna (post

. . 0,170 0,005
radioterapia)
Frecuencia Miccional Nocturna (pre

. . 0,189 0,001
radioterapia)
Frecuencia Miccional Noctura (post

0,155 0,017

radioterapia)

Tabla 19: Resultados del MLG para las variables clinicas normalmente distribuidas

] Efecto tiempo*Prostatectomia Efecto Efecto Tiempo*Prostatectomia
Esfericidad asumida” Efecto Tiempo radical Tiempo*Edad radical*Edad
(p-valor® y Eta parcial al
cuadrado) P 2 ! 2 I 2 | 2
valor n p-valor ) p-valor n p-valor n
Peso | 0.108 | 0.070 0.712 0.004 0.011 0167 0.594 0.008
IMC | 0.113 | 0.068 0.782 0.002 0.012 0.161 0.677 0.005

En general, no existe variacion significativa entre el pre y el post
radioterapia (efecto tiempo p-valor >0.05) ni para el peso ni para el IMC. Sin
embargo, a pesar de esta invariacion global, la edad si influye en cémo se
comportan dichos parametros entre el pre y el post radioterapia, de manera
que, mientras que en los menores de 75 afios se produce un leve aumento,
en los mayores de 75 se produce una disminucion media de peso de 2.5

kilos.

Tabla 20: Valores de tendencia para la variable Peso.
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95% Intervalo confianza

EDAD time | Media | Std. Error
Limite inferior | Limite superior

1 85,550 2,705 80,064 91,036
<75 afios

2 86,144 2,768 80,530 91,759

1 85,990 3,766 78,352 93,628
>=75 afios

2 83,510 3,854 75,693 91,327

Figura 34 : Variacion en el tiempo del peso con el parametro de EDAD.

Estimated Marginal Means of Weight
100,0 AGE

<75 years old
= >=75 years old
90,0 | |

80,0

70,0

Estimated Marginal Means

60,0

50,0

time

Error bars: 95% CI

Al estar correlacionadas el peso y el IMC, éste se comporta de igual
manera: Entre los menores de 75 afios y apenas hay cambio mientras que
en los mayores de 75 se produce una disminucion del IMC tras la

radioterapia.

Tabla 21: Valores de tendencia para la variable IMC.

95% Intervalo confianza
EDAD tiempo Media Std. Error ; — . — -
Limte inferior Limite superior

1 30,277 ,901 28,450 32,104
<75 afios

2 30,486 ,913 28,634 32,338

1 30,791 1,254 28,248 33,334
>=75 afios

2 29,906 1,271 27,328 32,485

Figura 35 : Variacién en el tiempo del IMC con el parametro de EDAD.
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Estimated Marginal Means of BMI
AGE

<75 years old
325 == >=75 years old

30,0

250

Estimated Marginal Means

25

200

time

Error bars: 95% Cl

Para las variables de DATOS CLINICOS no distribuidas
normalmente y para comprobar la evolucion en el tiempo, se utilizé el test de

Wilcoxon pre-post radioterapia con los resultados siguientes:

Tabla 22: Analisis de las variables frecuencia miccional diurna y nocturnamedidas con test de Wilcoxon.

Efecto Efecto Efecto Tiempo*PROSTATECTOMIA Efecto Tiempo*EDAD*PROSTATECTOMIA
p-valor Tiempo Tiempo*EDAD RADICAL RADICAL
Wilcoxon (pre- . ; .
. <75 >=75 No Si <75yNo | <75y Si | >=7T5yNo | ==75y Si
Frecuencia
miccion 0.003 0.013 0.095 0.025 0.046 0172 0.073 0.040 1.000
diurna
Frecuencia
miccion 0.052 0.292 0.070 0.048 0.077 0.496 0.054 0.366 1.000
nocturna

Los datos muestran una evolucion significativa entre pre y post-
radioterapia para la frecuencia miccion diurna, de tal manera que la mediana
aumenta en 2 unidades tras la radioterapia. Sin embargo, no existe efecto
combinado tiempo ni con edad ni con PR ya que este mismo aumento se
mantiene en cada uno de los grupos tanto de edad como de PR. De hecho,
las pruebas de Mann-Whitney para comparar las distribuciones de las
variaciones sufridas entre grupos indican, con sus p-valores 0.624 y 0.717,
respectivamente, que las variaciones no difieren estadisticamente entre

grupos.

Tabla 23: Medidas de tendencia central de las variables de frecuencia miccional diurna.
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PROSTATECTOMIA EDAD PROSTATECTOMIA RADICAL
RADICAL
Total NoO sl
Total No s <~?5 >f75 EDAD EDAD EDAD
anos | anos | <75 | »=75 | <75 »=75 | <75 | »=75
afios afios afios afios | afios afios
Walido N 40 18 22 26 14 26 14 8 10 18 4
Media 582| 600| 568 577| 593| 577| 593| 625| 580| 556| 625
Frecuencia Miccional SD. 169 171| 1,70 1,56 198 156 198 158 187| 154 2,50
Diurna (pre radioterapia)  mMediana 550 550| 550 550 550 5,50 550| 6,50 500| 5,00 6,50
Percentil 25 500| 500| 400 500| 500 500| 500| 500( 500 400| 450
Percentil 75 700| 700| 700 700| 700 700| 7.00| 700| 600 7.00| 800
Walido N 40 18 22 26 14 26 14 8 10 18 4
Media 755| 767| 745| 7.81 7.07| 7.81 7.07| 800| 7.40| 772| 625
Frecuencia Miccional sSD. 310| 250| 357| 348| 227| 348| 227| 273| 241| 383 1,89
Diurna (post radioterapia) Mediana 750| 800| 700| 800| 600 800| 600 8O00| 7.00| 7.50| 550
Percentil 25 500| 600 500 500| 500 500| 500 600 600 400| 500
Percentil 75 9,00| 9,00| 900 900| 900 900| 900| 1000 900| 900| 750

Figura 36 : Evolucion temporal de las variables de frecuencia miccional diurna.

Mediana de Frecuencia miccion diurna

............................................................. Pre Radioterapia

O B N W B U N W
|

8 8
. 7,5 Post Radioterapia
| 6
i 5,5 5,5 5,5
Total SIN prostata CON prostata <75 afios >=75 afios

La frecuencia nocturna no experimenta variacion global, aunque si

Se aprecia un

leve aumento de la frecuencia en los pacientes sin PR.
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Tabla 24: Medidas de tendencia central de las variables de frecuencia miccional nocturna.

Frecuencia Miccional Noctura
(pre radioterapia)

Frecuencia Miccional Noctura
(post radioterapia)

PROSTATECTOMIA EDAD PROSTATECTOMIA RADICAL
RADICAL
Total Mo Si
<75 | ==75 EDAD EDAD EDAD
Total No Sl . e
anos | afios | <75 | ==75 | <75 | ==75 | <75 | ==75
afos | afios | aflos | afios | afios | afios
Valido N 40 18 22 26 14 26 14 8 10 18 4
Media 188| 239| 145| 162| 236| 162| 236| 238| 240| 128| 225
sS.D. 138| 154| 110| 127| 150| 127| 150| 151| 165| 102| 126
Mediana 200| 200| 150| 200| 200| 200| 200| 250| 200| 1,00| 2,00
ssercem” 100( 200| 100 100( 200 100 200| 1,50| 200 00 1,50
?:rcem” 300( 300| 200 200( 400( 200 400| 3,00| 400( 200| 3.00
Valido N 40 18 22 26 14 26 14 8 10 18 4
Media 222| 300| 159| 185| 293| 185| 293| 275| 320| 1,44 225
SD. 164 | 164 137 | 157 | 159 157 159 1,75 162| 1,34| 1,50
Mediana 200| 300| 100| 200| 300| 200| 300| 250| 300| 1,00| 2,00
s:rcem” 100| 2,00| 100| 100| 200| 100| 200| 200| 200| 00| 1,00
?;rcem” 300( 400| 300 300( 400( 300 400| 350 500( 200| 350

Por otro lado, la variable del nimero de infecciones al afo se

dicotomiza en “ninguna/una o0 mas” y se aplica la prueba de McNemar para

comprobar si ha habido cambio con el resultado de no se produce ninguna

variacion en la incidencia de infecciones de orina entre el pre y el post

radioterapia.

Tabla 25: Andlisis estadistico mediante prueba de McNemar para la variable ITU

ITUs Afio pre radioterapia p-valor
Total
Ninguna Una 0 mas McNemar
Total 36 2 38 1.000
Ninguna
ITUs Afio post % of Total 90,0% 5,0% 95,0%
radioterapia Total 2 0 2
Una o méas
% of Total 5,0% 0,0% 5,0%
Total 38 2 40
Total
% of Total 95,0% 5,0% 100,0%

La FIGURA siguiente muestra graficamente la evolucion de los datos

llamados clinicos.
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Figura 37 : Evolucion temporal de las variables de datos clinicos.

o EVOLUCION DATOS CLINICOS (media+D.E.)
00
85,565 85,185
I T pre RDT
post RDT
60 -
40 . 30,438 30.’294 ..............................................................
20 . .
0,075 0,05 5'8_25 ?.55 1,875 2,225
0 ! _ _
) I e A e ———
Peso Indice masa corporal infecciones urinariasal Frecuencia Miccional Frecuencia Miccional
afio Diurna Noctura

A modo de resumen y quizas para una mejor compresion, las
siguientes tablas 26 y 27 muestra los p-valores de la evolucion de todas las
variables de este apartado (pre y post-radioterapia) en funcién del tiempo y
de las interacciones tiempo/edad, tiempo/PR y tiempo/edad/PR, asi como la
media de la diferencia entre pre y post radioterapia de los datos de las
variables urodindmicas, de flujometria miccional libre y clinicas con su p-

valor.

Tabla 26: Promedios y p-value de las pruedas paramétricas (MLG), no paramétricas (Wilcoxon) y McNemar para
flujometria y urodinamia. El p-value de la prueba parametrica F es el resultado de los contrastes post-hoc del MLG
de medidas repetidas y comprueba si hubo evolucién significativa entre dos instantes de tiempo (pre y post
radioterapia). SD, estandar deviation.

* Significativo al 10% (p-valor<0.10)
** significativo al 5% (p-valor<0.05)
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*** significativo al 1% (p-valor<0.01).

FLUJOMETRIA MICCIONAL
LIBRE

CISTOMANOMETRIA DE
LLENADC

ESTUDIO DE PRESION/FLUIO

DATOS CLINICOS

Flujo maximo

Flujo medio

Tiempo de miccién
Volumen miccional
Volumen residual
Acomodacion vesical

Presion con primera sensacion

miccional

Volumen con primera sensacion

miccional

Presion con primer deseo

miccional

Wolumen con primer deseo

miccional

Presion con deseo nermal
Volumen cen deseo nermal
Presign con deseo fuerte
Volumen con deseo fuerte
Presion con deseo de urgencia
Vaolumen con deseo de urgencia

Incentinencia de orina de

esfuerzo

Hiperactividad del detrusor
Incontinencia de orina de

urgencia

Flujo miccional maximo
Flujo miccional medio

Tiempo de miccion
Valumen miccicnal
Volumen residual

Presion de apertura del detrusor
Presion del detrusor con flujo

maximo

Presidn de cierre del detrusor

BOO Ipglex
peso
IMC

Frecuencia miccidn diurna
Frecuencia miccién necturna

ITUs Afio

PRE RADIOTERAPIA

media® (5D.)

17.675 (10.494)
9.600 (6.609)
45.050 (38.636)
257 488 (84.093)
32.050 (71.641)
40.946 (31.053)

4.500 (4.181)
209.663 (112.554)
6.525 (8.174)

247.350 (101.346)

9.625 (13.30)
288.581 (116.786)
14,55 (12.991)
360.583 (123.305)
21.475 (19.106)
403.997 (128.751)
tasa de cambios
positivos®

5.0%
12.5%

10.0%

12.550 (8.246)
7.625 (5.851)
92,335 (92.474)
361.532 (140.035)
79.025 (96.023)
41.300 (22.874)

43.475 (21.336)

28.571(23.404)
24,550 (24.707)
B5.770 (14.663)
30.534 {4.882)
5.825 (1.693)
1.875 (1.381)
tasa de cambios
positivos®
5.0%

POST
RADIOTERAFPIA

media (5D.)

16.725 (8.548)
9.125 (4.858)
38.500 (20.409)
239,939 (109.958)
36.925 (58.070)
30.785 (27.922)

4.150 (7.036)
191711 (110.100)
5.425 (9.456)

2291 (98.033)

6.475 (3.846)
267.135 (121.718)
13.350 (13.794)
324.563 (120.253)
24.450 (20.269)
369.880 (121.333)
tasa de cambios
negativos*

5.0%
12.5%

25%

12.875 (7.845)
£.700 (4.203)
73.850 (41.662)
330.617 (114.714)
46.375 (74.925)
46.250 (22.906)

46,000 (23.334)

28.124 (18.902)
24,575 (27.403)
B4.827 (15.006)
30.196 {4.950)
7.550 (3.096)
2,225 (1.641)
tasa de cambios
negativos®
5.0%

VARIACION

Media de la Diferencia

(sD)

-0.950 {9.024)
-0.475 (5.344)
-6.550 (33.368)
-17.549 (110.559)
4.875 (63.937)
-1.161 (35.851)

-0.350 (7.577)
-17.951 {94.113)
-1.100 (12.591

-18.250 {86.508)

-3.150 (14.764)
-21.445 (86.335)
-1.200 (15.528)
-36.020 (92.022)
2.975 {23.859)
-34.117 (78.103)
Diferencia (puntos
porcentuales)

Opo
Opp
75pp

0.325 (6.338)
-0.925 {3.323)
-18.475 (86.534)
-21.915 (104.525)
-32.650 {70.280)
4.950(24.022)

2,525 (21.982)

-0.447 (21.708)
0.025 (22.763)
-0.943 (3.335)
-0.338 (1.210)
1.725 (3.258)
0.350 (1.075)
Diferencia (puntos
porcentuales)
0pp,

p-valor

0.967 (Wilcoxon)
0.983 (Wilcoxon)
0.422 (Wilcoxon)
0.403 (prueba F?)
0.147 (Wilcoxon)
0.510 (Wilcoxen)

0.216 (Wilcoxon)

0.309 (Prueba F)

0.184 (Wilcoxen)

0.375 (Wilcoxon)

0.066% (Wilcoxon)
0.195 (Prueba F)
0.422 (Wilcoxen)
0.045** (Prueba F)
0.545 (Wilcoxen)
0.026%* (Prueba F)

p-valor ylcNemar,

1.000
1.000

0.375

0.539 (Wilcoxon)
0.153 (Wilcoxon)
0.233 (Wilcoxon)
0.265 (Prueba F)
0.004%== {Wilcoxon)

0.107 (Wilcoxon)
0.516 (Wilcoxon)

0.912 (Prueba F)
0.844 (Wilcoxon)
0.108 (Prueba F)
0.113 (Prueba F)
0.003*** {Wilcoxon)
0.052* (Wilgexen)

p-valor Mchemar.
1.000

" En los modelos ANOVA de medidas repetidas con mas de un factor, se estiman las medias marginales estimadas
que no son exactamente las medias muestrales. Para las pruebas no paramétricas (variables no normales), el
estadistico que se compara es la mediana; sin embargo, se mostrara la media por coherencia con el resto de

parametros.

2 Este p-valor proviene de la prueba paramétrica F de los contrastes post-hoc del ANOVA medidas repetidas:
comprueba si ha habido evolucion significativa entre 2 instantes de tiempo determinados (p-valor<0.05 indica que
existe variacion significativa del parametro entre esos 2 instantes de tiempo)
3 Cambio positivo: de un No en el pre a un Si en el Post
4 Cambio negativo: de un Si en el pre a un No en el Post

5> Cambio positivo: de alguna ITU en el pre a ninguna en el Post

¢ Cambio negativo: de ninguna en el pre a alguna en el Post

Tabla 27: P-values de las pruedas paramétricas, no paramétricas y de McNemar por efecto tiempo (pre y post

radioterapia), por edad, por prostatectomia radical y por edad-prostatectomia radical.

1 Este p-valor proviene de la prueba paramétrica F de los contrastes post-hoc del ANOVA medidas repetidas:
comprueba si ha habido evolucién significativa entre 2 instantes de tiempo determinados.
2 Este p-valor proviene de la prueba paramétrica F de los contrastes post-hoc del ANOVA medidas repetidas:

comprueba si ha habido diferencias significativas en la evolucion segun factor (edad o prostatectomia) (p-

valor<0.05 indica que existen diferencias significativas segun factor en la variacién del parametro).
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* Significativo al 10% (p-valor<0.10)
** Significativo al 5% (p-valor<0.05)
*** Significativo al 1% (p-valor<0.01)
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DE LAS CARACTERISTICAS MUESTRALES DE LA ECOGRA FIA

6.3.

ANTES Y DESPUES DE LA RADIOTERAPIA
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Para las variables ecogréficas, el test de Shapiro-Wilks revel6 que
s6lo el volumen prostatico se distribuia normalmente. Para las variables
registradas en el epigrafe sedimento de orina (densidad, ph y hematuria), la

densidad se ajustaba a una distribuciéon normal, el resto no.

Tabla 28: Prueba de Shapiro-Wilks para las variables de ecografia.

. Estadistico de Sig. Asintética
ECOGRAFIA .
prueba (bilateral)

Volumen Prostatico (pre radioterapia) 0,124 ,200
Volumen Prostatico (post radioterapia) 0,174 ,200
Grosor pared vesical Cara Anterior Vejiga (pre

. . 0,169 ,006
radioterapia)
Grosor pared vesical Cara Anterior Vejiga (post

. . 0,121 ,178
radioterapia)
Volumen Vesical Medicion (pre radioterapia) 0,127 ,102
Volumen Vesical Medicion (post radioterapia) 0,187 ,002

Tabla 29: Prueba de Shapiro-Wilks para las variables de sedimento de orina

Estadistico Sig. Asintética
SEDIMENTO ORINA .

de prueba (bilateral)
Densidad (pre radioterapia) 0,129 ,092¢
Densidad (post radioterapia) 0,132 ,076¢
Ph (pre radioterapia) 0,248 ,000c
Ph (post radioterapia) 0,199 ,000c

Las tablas 30 y 31, recoge los promedios y los p valores de las
variables ecograficas y del sedimento antes y después de radioterapia para
la muestra total, por PR, por edad y por PR/edad.

Tabla 30: Analisis de los p-valores de las variables ecogréficas.
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(F): prueba F de los efectos intra-sujetos del MLG de medidas repetidas. Se muestran las medias marginales

estimadas.

(W): prueba no paramétrica de Wilcoxon para muestras relacionadas.

Tabla 31: Andlisis de los p-valores de las variables de sedimento de orina.
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(F): prueba F de los efectos intra-sujetos del MLG de medidas repetidas. Se muestran las medias marginales

estimadas.

(W): prueba no paramétrica de Wilcoxon para muestras relacionadas

(McN): prueba McNmar de comparacion de tasas de cambio

* se muestran los porcentajes de casos con Hematuria >0 (la otra categoria es Hematuria 0)
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En las siguientes tablas 32 y 33 se muestran las medidas de
asociacion de los efectos intra sujetos para todos los parametros (para los
normalmente distribuidos, ademas del p-valor se mostrara también la eta al

cuadrado parcial, n2), de la ecografia y del sedimento

Tabla 32: Medidas de asociacién de las variables ecogréficas.

Efecto
. . 3 Efecto Efecto Tiempo*Prostatectomia
Efecto Tiempo tiempo*Prostatectomia ) .
. . . Tiempo*Edad radical*Edad
pruebas efectos intra-sujetos radical
p-valor’ n2 p-valor n2 p-valor n2 p-valor n2
Volumen Prostatico 0.073 0.226 |  ----- 8 0.205 0.120 - -
p-valor p-valor p-valor
p-valor® i i >=75
No Si <75 >=75 | <75y No | <75y Si | >=75y No ySi
Grosor pared vesical 0.259 0.310 0.389 0.443 0.388 0.345 0.726 0.640 0.273
Volumen Vesical Medicion 0.952 0.856 0.917 0.943 0.889 0.398 0.635 0.449 0.461
Tabla 33: Medidas de asociacion de las variables sedimento de orina.
Efecto ) .
. . 3 Efecto Efecto Tiempo*Prostatectomia
Efecto Tiempo tiempo*Prostatectomia ) .
) . . Tiempo*Edad radical*Edad
pruebas efectos intra-sujetos radical
p-valor n2 p-valor n2 p-valor n2 p-valor n2
Densidad 0.130 0.063 0.217 0.042 0.833 0.001 0.616 0.007
p-valor p-valor p-valor
p-valor'® . i >=75
No Si <75 >=75 | <75y No | <75y Si | >=75y No ySi
pH 0.607 (W) 0.215 0.522 0.984 0.417 0.314 0.551 0.340 0.577
Hematuria!* | 1.000 (McNemar) 1.000 1.000 0.625 1.000 1.000 1.000 -—--

Tanto para las variables ecograficas como para las de sedimento, no
existe variacion significativa pre y post radioterapia en ningun pardmetro.

Tampoco la PR y/o la edad modifican o influyen en este patron.

7 Eta parcial al cuadrado puede ser interpretado como el homélogo R2 de un andlisis univariado, esto es, indica la
proporcion de la varianza general de las variables dependientes que es explicada por los predictores.

7 Para los parametros normalmente distribuidos, el p-valor es la Significatividad del Estadistico F asociado a la
prueba de Esfericidad Asumida.

7 El pardametro Volumen Prostatico presenta una tendencia (p-valor significativo al 10%, p-valor<0.10) a disminuir
entre el pre y el post

8 La variable Volumen Prostatico sélo esta disponible para los pacientes sin prostatectomia por lo que no se
calculara el efecto PROSTATECTOMIA ni el combinado EDAD*PROSTATECTOMIA.

9 Para los parametros no normalmente distribuidos, el p-valor sera el de la prueba no paramétrica para muestras
relacionadas Wilcoxon.

10 Para los parametros no normalmente distribuidos, el p-valor sera el de la prueba no paramétrica para muestras
relacionadas Wilcoxon para las variables continuas y de McNemar para las dicotdémicas (compara las tasas de
cambios positivos y negativos: cambios de Hematuria 0 a hematuria >0 y viceversa).

11 La hematuria es dicotémica: Hematuria 0 vs. Hematuria >0.
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Las siguientes figuras muestran graficamente la evolucion pre y

postradioterapia de las variables ecograficas y de sedimento de orina.

Figura 38: Evolucion pre-post radioterapia de la variable grosor de la pared vesical.

EVOLUCION PARAMETROS (mediatD.T.)

4,5 -

4 - - Grosor Pared vesical Cara
3,5 - Anterior.Vejiga

3 - — — 3,224

3,052

2,5 -

2 -
1,5 -

1 -
0,5 -

0 T 1

PreRDT PostRDT

Figura 39: Evolucién pre-post radioterapia de las variables de volumen prostatico y volumen vesical

con la medicién.

EVOLUCION PARAMETROS (mediatD.T.)
400
350 )
300 l l 295,711
250 - +.293,75
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200 -
—=—\Volumen Vesical Medicion
150 -
100 -
%5,562
20 7 7 435,93
0 T 1
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Figura 40: Evolucion pre-post radioterapia de la variable pH.

EVOLUCION PH (mediazD.T.)

6,500 -
6,000 -
5,688

5,500 - 5638
5,000 - & =
4,500 -
4,000 T
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Figura 41: Evolucion pre-post radioterapia de la variable densidad.
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6.4. DE LAS CARACTERISTICAS MUESTRALES DE DATOS
SUBJETIVOS (CUESTIONARIOS IPSS y OABQ-SF) ANTES Y D ESPUES
DE LA RADIOTERAPIA

El ajuste a la distribucion normal de ambos cuestionarios se muestra
a continuacion, con el resultado que solo una variable (resaltada en amarillo)

sigue una distribucién normal.

Tabla 34: Prueba de Shapiro-Wilks para el cuestionario IPSS

Estadistico Sig.
CUESTIONARIO IPSS o .

de prueba asintotica(bilateral)
IPSS (pre radioterapia) 0,130 ,087
IPSS (post radioterapia) 0,129 ,090
IPSS Sintomas Vaciado (pre radioterapia) 0,180 ,002
IPSS Sintomas Vaciado (post

0,204 ,000

radioterapia)
IPSS Sintomas Llenado (pre radioterapia) 0,156 ,015

IPSS Sintomas Llenado (post
radioterapia)

0,128 ,098

Tabla 35: Prueba de Shapiro-Wilks para el cuestionario OABg-SF

Estadistico Sig.
CUESTIONARIO OABQ-SF o .
de prueba asintética(bilateral)
OAB sintomas (pre radioterapia) 0,175 ,003
OAB sintomas (post radioterapia) 0,115 ,200
OAB calidad Vida (pre radioterapia) 0,159 ,012
OAB calidad Vida (post radioterapia) 0,229 ,000
OAB calidad Vida Coping (pre
B calidad Vida Coping (p 0,189 001
radioterapia)
OAB calidad Vida Coping (post
0,232 ,000

radioterapia)
OAB calidad Vida Sleep (pre radioterapia) 0,223 ,000
OAB calidad Vida Sleep (post

. . 0,214 ,000
radioterapia)
OAB calidad Vida Social (pre
. . 0,413 ,000
radioterapia)
OAB calidad Vida Social (post
0,500 ,000

radioterapia)

Por consiguiente, se aplicaran pruebas MLG de medidas repetidas
para aquellas variables con la distribucién en ambos instantes normal. Para

el resto de variables, se aplicaran pruebas no paramétricas.
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Las tablas 36, 37 y 38, recogen los promedios y los p-valores de las

de

és
radioterapia para la muestra total, por PR, por edad y por PR/edad, tanto

IPSS y OABQ-SF antes y despu

variables de los cuestionarios

lobal.

7

ion g

tuac

ionarios cComo para Su pun

para cada item de los cuest

Tabla 36: Analisis de los p-valores del cuestionario IPSS.
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(F): prueba F de los efectos intra-sujetos del MLG de medidas repetidas. Se muestran las medias marginales

estimadas.
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(W): prueba no paramétrica de Wilcoxon para muestras relacionadas.
Tabla 37: Analisis de los p-valores del cuestionario OABQ-SF sintomas.
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(W): prueba no paramétrica de Wilcoxon para muestras relacionadas.
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Tabla 38: Andlisis de los p-valores del cuestionario OAB(-SF calidad de vida.

PROSTATECTOMIARADICAL Y EDAD
PROSTATECTOMIA RADICAL EDAD No S

Total (n=40) No (N=18) SI(N=22) <75 afios (N=26) >=75 afios (N=14) >=75 afos (N=10) | <75 afios (N=18)

pre post - pre post P- pre post p- pre post p- pre post P- pre post pre post

RDT RDT valor RDT RDT valor RDT RDT valor RDT RDT valor RDT RDT valor RDT RDT RDT RDT

(sd) (sd) (sd) (sd) (sd) (sd) (sd) (sd) (sd) (sd) (sd) (sd) (sd) (sd)

OAB calidad Vida 1 1,850 1,725 1,833 1,667 1,864 1,773 1,923 1,769 1,714 1,643 1,700 1,700 1,889 1,833
(1,00) | (1,037 (1,15) | (1,188) (0,889) | (0.922) (1,093) | (0,951 (0,825) | (1,216) 0.,823) | (1.337) (0,9) (0,024)

OAB calidad Vida 2 1,475 1625 1,500 1,556 1,455 1,682 1,462 1577 1,500 1714 1,500 1,900 1,444 1,778
(0,816) (0,979) (0,786) (0,984) (0,858) (0,995) (0,811) (0,945) (0,855) (1,089) (0,89) (1,197) (0,856) (1,06)

OAB calidad Vida 3 1575 1,725 1,444 1,667 1,682 1,773 1,500 1,692 1714 1,786 1,800 1,900 1722 1833
(0,958) | (1,062) (0,784) | (0,907) (1,086) | (1,193) (1,03) | (1,123 (0,825) | (0,975) (0919) | (0,994) | (1,179) | (1,249)

OAB calidad Vida 4 1,425 1,45 1,556 1,611 1318 1318 1,385 1,346 1,500 1,643 1,500 1,900 1,278 1,389
0,781) | (0,876) (0,922) | (1,002) (0,646) | (0,646) (0,804) | (0,689) ©0,76) | (1,151) 0,707) | (1.287) | (0,575) | (0,698)

OAB calidad Vida 5 1,250 1,500 1333 1,389 1,182 1,591 1,154 1,500 1,429 1,500 1,600 1,600 1222 1,667
(0,63) (1,109) (0,84) (0,85) (0,395) (1,297) (0,368) (1,208) (0,938) (0,941) (1,075) (1,075) (0,428) (1.414)

OAB calidad Vida 6 2,225 2,450 1,844 2,722 2,455 2,227 2,154 2,038 2,357 3,214 1,900 3,300 2,222 2,056
(1201) | (1,28 (11 | (1.384) (1.405) | (1.152) (1377 | (1113 (1.151) | (1.188) (0.876) | (1.418) | (1.396) | (1.211)

OAB calidad Vida 7 1,200 1,475 1222 1222 1,182 1,682 1,308 1,577 1,000 1,286 1,000 1,400 1222 1,833
(0,516) | (1,198) (0,548) | (0,428) 0,501) | (1,555) (0,618) | (1,447 (0,000) | (0,469) (0,000) | (0,516) | (0,548) | (1,689)

OAB calidad Vida 8 1,150 1175 1,167 1,056 1,136 1273 1,077 1,231 1,286 1,071 1,300 1,100 1111 1333
(0,427) (0,813) 0,514) (0,236) (0,351) (1,077) (0,272) (0,992) 0611 (0,267) (0,675) (0,316) (0,323) (1,188)

OAB calidad Vida 9 1,475 1,750 1,667 1,722 1318 1,773 1,462 1,769 1,500 1,714 1,700 2,000 1,389 1,944
0,751) | (1,256) 0,767) | (1,127) 0,716) | (1,378) 0811) | (1,275 0,85 | (1,267) 0,675) | (1.414) | (0,778) | (1,474)

OAB calidad Vida 10 1175 1,175 1222 1111 1,136 1227 1192 1,192 1143 1,143 1,200 1,200 1,167 1,278
(0,501) (0,636) (0,548) (0,471) (0,468) (0,752) (0,567) (0,694) (0,363) (0,53%5) (0,422) (0,632) (0,514) (0,826)

OAB calidad Vida 11 1,375 1,725 1,222 1,889 1,500 1,991 1,346 1,5 1,429 2,143 1,400 2,300 1,500 1,556
0,868) | (1,012 (0,732) | (1,079) (0,064) | (0,959) (0,892) | (0,908) (0,852) | (1,009) 0,068) | (1,16) | (1,043) | (0,984)

OAB calidad Vida 12 1,250 1175 1,333 1,056 1,182 1273 1,231 1231 1,286 1,071 1,400 1,100 1,222 1,333
0,776) | (0675) (1,029) | (0,236) 0,501) | (0,883) 0,587) | (0,815) (1,069) | (0,267) (1,265) | (0,316) | (0,548) | (0,97)

OAB calidad Vida 13 1,650 1,725 1,833 1,689 15 1,591 1,654 1,692 1643 1,786 1,700 2,000 1,500 1,667
(1,027) | (1,396) (1,15) | (1,641) (0913) | (1,182) (1,003) | (1,408) (0,929) | (1,424) (0,949) | (1,633) | (0,924) | (1,283)

Puntuacion OAB 0,730 | 88,191 | 0,561 | 00,511 | 88374 | o .. | 90000 | 88041 | 0,616 | 91,006 | 80,052 | 1,000 | 00,218 | 86,502 | 0,382 | 80,008 | 53,000 | 00,041 | 86,923
calidad Vida (9,005) | (14,088) | (W) | (8,595 | (11,648) | 9,682) | (16,051 | W) | (9,91) | (15374 | (W) | (71,672 | (11,615) | (W) | (8,832) | (12,816) | (10,591) | (17,567)
Puntuacion OAB 91,125 | 88038 | 0,194 | 80444 | 80,722 | .| 92500 | 88205 | 0,842 | 91058 | 88846 | 0641 | 0125 | 89,107 | 0,168 | 90,000 | 86,000 | 92,083 | 86,389
calidad Vida Coping (10,079) | (14,988) | (W) (11,458) | (13,391) ’ (8,83) (16.464) (W) (1042) | (15819 | W) (9,794) | (13,889) W) (10,869) | (15.102) | (9,364) | (17,515)
Puntuacion OAB 85,667 81,000 | 0,268 | 89,630 78,148 0125 82,424 83,334 | 1,000 | 86,666 85,128 | 0,786 83,81 73,334 | 0,173 | 86,667 70,000 83,703 83,704
calidad Vida Sleep (17316) | (198 | W) | (13376) | (1855) | (19,685) | (20.548) | (W) | (18,571) | (18,696) | (W) | (15,183) | (19,568) | (W) | (15,712) | (20,427) | (20,985) | (21,72)
Puntuacion OAB 96,166 | 96,500 | 0,538 | 05,184 | 98510 | 0| 06070 | 04848 | 0,279 | 06,666 | 95641 | 0,775 | 05238 | 05,006 | 0,555 | 03,000 | 07,334 | 06,666 | 03,703
calidad Vida Social (7,829) | (13,753 | W) (8,799) (6,284) ’ (7,048) (17,69) (W) (8,096) | (16,324) | W) (7,592) (7,125) W) (8,579) (8,431) (7,67) (19,467)

no, <75 N=8 si, >=75 N=4
. - 2 1,625 1,75 1,5
OAB calidad Vida 1 (1,512) (1.061) (0,957) 1)
. - 1,5 1,125 1,5 1,25
OAB calidad Vida 2 (0,756) (0,354) o (0.5)
. _ 1 1,375 15 15
OAB calidad Vida 3 () (0.744) (0,577) o
. - 1,625 1,25 1,5
OAB calidad Vida 4 (1°188) (0,707) o) 1(0)
. - 1 1,125 1 1,25
OAB calidad Vida 5 ) (0,354) ) (0.5)
. - 2 2 35 3
OAB calidad Vida 6 (1,414) (0,926) ) ©)
. - 1,5 1 1 1
OAB calidad Vida 7 (0,756) (© ) )
. - 1 1 1,25 1
OAB calidad Vida 8 ) (© (0.5) )
. - 1,625 1,375 1 1
OAB calidad Vida 9 (0.916) (0,518) ) )
" . 1,25 1 1 1
OAB calidad Vida 10 (0,707) (© ) )
" . 1 1,375 1,5 1,75
OAB calidad Vida 11 () (0.744) (0,577) (0,957)
" . 1,25 1 1 1
OAB calidad Vida 12 (©.707) o) ©) ©)
. . 2 1,75 15 1,25
OAB calidad Vida 13 (1,414) (1.753) o) (0.5)
Puntuacion OAB calidad 91,153 93,844 90,768 93,075
Vida (8,848) (7,537) (4,529) (3,66)
Puntuacion OAB calidad 88,75 94 375 94 375 96,875
Vida Coping (12,887) (9,888) (6,575) (6,25)
Puntuacion OAB calidad 93,334 88,334 76,668 81,668
Vida Sleep (9,429) (9,258) (12,768) (16,667)
Puntuacion OAB calidad 96,666 100 98,335 100
Vida Social (9,429) (0) (3,33) (0)

(W): prueba no paramétrica de Wilcoxon para muestras relacionadas
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CUESTIONARIO IPSS. En la siguiente tabla se muestran las
medidas de asociacion de los efectos intra sujetos para todos los parametros

(para los normalmente distribuidos, ademas del p-valor, se mostrara también

la eta al cuadrado parcial, n2).

Tabla 39: Medidas de asociacién del cuestionario IPSS.

Efecto
. . ; Efecto Efecto Tiempo*Prostatectomia
Efecto Tiempo tiempo*Prostatectomia ) .
. . . Tiempo*Edad radical*Edad
pruebas efectos intra-sujetos radical
p-valor n2 p-valor n2 p-valor n2 p-valor n2
IPSS GLOBAL 0.745 0.003 0.445 0.016 0.335 0.026 0.288 0.031
p-valor p-valor p-valor
p-valor'? . i >=75
No Si <75 >=75 | <75y No | <75y Si | >=75y No ySi
IPSS SINTOMAS VACIADO 0.509 0.433 0.806 0.138 0.526 0.173 0.858 0.439 0.465
IPSS SINTOMAS LLENADO 0.365 0.459 0.679 0.558 0.396 0.833 0.188 0.451 0.461

Con el resultado

gque no existe variacion significativa pre-post

radioterapia en ningun parametro. Tampoco la PR y/o la edad modifican o

influyen en el patron antedicho.

La siguiente figura 42 representa graficamente la evolucion de los

items del cuestionario IPSS antes y después de la aplicacion de radioterapia.

Figura 42: Evolucion pre y post radioterapia de los items del cuestionario IPSS.

12 Eta parcial al cuadrado puede ser interpretado como el homélogo R2 de un andlisis univariado, esto es, indica la
proporcion de la varianza general de las variables dependientes que es explicada por los predictores.
12 Para los parametros no normalmente distribuidos, el p-valor sera el de la prueba no paramétrica para muestras
relacionadas Wilcoxon.
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IPSS global

puntuaciones medias Cuestionario IPSS

IPS51
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IP553
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-1,000

4,000

<,000

14,000

W PreRDT
PostRDT

19,000

CUESTIONARIO OABQg-SF. En la siguiente tabla 40, se muestran

las medidas de asociacion de los efectos intra sujetos para todas las

variables OABQ-SF (que eran todas no normalmente distribuidos), con sus p

valores.

Tabla 40: Medidas de asociacién del cuestionario OABg-SF.

Efecto
Efecto
) ) tiempo*Prostatectomia ) Efecto Tiempo*Prostatectomia radical*Edad
pruebas efectos intra-sujetos . . Tiempo*Edad

. Efecto tiempo radical
p-valor (Wilcoxon) ~=75
No Si <75 >=75 | <75yNo | <75y Si | >=75y No y_Si
OAB sintomas 0.300 0.130 0.856 0.653 | 0.068 0.783 0.066 0.754 0.645
OAB calidad Vida 0.561 0.553 0.816 1.000 | 0.382 0.306 0.169 0.529 0.285
OAB calidad Vida Coping 0.194 0.051 0.842 0.641 | 0.168 0.348 0.092 0.937 1.000
OAB calidad Vida Sleep 0.268 0.125 1.000 0.786 0.173 0.317 0.244 0.854 0.317
OAB calidad Vida Social 0.538 0.779 0.279 0.775 0.555 0.066 0.284 0.106 0.785

Con el resultado, ya habitual que no existe variacion significativa pre-

post radioterapia en ningln parametro. Tampoco la PR y/o la edad modifican

o influyen en el patrén.

Las siguientes FIGURAS son una representacion grafica de las

puntuaciones medias del cuestionario OABQ-SF pre y post radioterapia tanto

para sus items como para sintomas y calidad de vida.

Figura 43: Evolucion pre y post radioterapia de los items del cuestionario OABQ-SF sintomas.
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puntuaciones medias Cuestionario OAB
sintomas

OAB sintomas 1

OAB sintomas 2

OAB sintomas 3

H PreRDT
OAB sintomas 4 W PostRDT
OAB sintomas 5
OAB sintomas 6

Puntuacion OAB sintomas

0,000 10,000 20,000 30,000 40,000 50,000

Figura 44: Evolucion pre y post radioterapia de los items del cuestionario OABQ-SF calidad de vida.

puntuaciones medias Cuestionario OAB
calidad de vida

OAB calidad Vida 1+ 1,850

i 1,725
0AB calidad Vida 2 [ igg
OAB calidad Vida3 ¥ ig;g
OAB calidad Vida 4 [ }:fég
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OAB calidad Vida 6 [} %:}é%
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OAB calidad Vida 10 %EE
OAB calidad Vida 11 [, 11%‘5
OAB calidad Vida 12 f! %%%E
OAB calidad Vida 13 [ }l:ggg

. . . 90,730
Puntuacion OAB calidad Vida -88-191:
. ) ] +91:195
Puntuacion OAB calidad Vida... -8R 938 =
i i i 85,667
Puntuacion OAB calidad Vida Sleep 81000 e
Puntuacion OAB calidad Vida Social 26,166

96500

0,000 20,000 40,000 60,000 80,000 100,000 120,000
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Figura 45: Evolucion pre y post radioterapia de las puntuaciones de ambos cuestionarios.

puntuaciones medias Cuestionarios

IPSS Vaciado
M PreRDT

IPSS Llenado PostRDT

IPSS global
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6.5. DE LA ENTREVISTA CLINICA CTCAE (GRADO DE EFECT O
ADVERSO POSTRADIOTERAPIA).

La tabla 41, permite apreciar los resultados adversos o del grado de
efecto adverso de la radioretapia con sus p-valores. La Unica variable de la
entrevista clinica con sistema de graduacion CTCAE que muestra
significacion estadistica es la frecuencia miccional, en funcién de la
realizacion de la PR (p 0,029), en el resto de las variables no muestran
significancia, ni en funcién de PR, edad o PR-edad. Para la combinacion PR-
edad no se muestran los p-valores puesto que se ha decidido mostrar en la
tabla solo 2 de las 4 posibles combinaciones y no son estas dos que se

muestran las que son comparadas con el test Chi2.

La siguiente FIGURA es la representacion grafica de los efectos

adversos postradioterapia, entrevista CTCAE

Figura 46: Representacion de los efectos adversos.
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120,0%

100,0%

80,0%

60,0%

40,0%

20,0%

0,0%

CTCAE

Incontinencia

Infeccion Infeccion Infeccion Infeccion Cistitis No Espasmos Hematuria Urgencia
Vesical Renal Prostatica Uretral Infectiva Vesicales miccional

mNoefectoadverso mGl1 mG2 mG3

Tabla 41: Andlisis de los p-valores de los efectos adversos de la entrevista clinica.
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6.6. DE LA PSA ANTES Y DESPUES DE LA APLICACION DE
RADIOTERAPIA MODULADA.

La tabla 42, permite valorar los resultados de PSA antes y después

de radioterapia, globalmente y en funcion de la influencia de la PR, la edad y
la combinacion PR-edad.

Tabla 42: Andlisis de los p-valores del PSA

PROSTATECTOMIA Y EDAD
PROSTATECTOMIA EDAD
No si
Total (n=40) No (N=18) Si (N=22) <75 afios (N=26) >:(Li?";;°5 >=75 afios (N=10) | <75 afios (N=18)
pre post p-valor pre post p-valor pre post p-valor pre post p-valor pre post p-valor pre post pre post
RDT | RDT RDT | RDT RDT | RDT RDT | RDT RDT | RDT RDT RDT | RDT | RDT
(sd) (sd) (sd) (sd) (sd) (sd) (sd) (sd) (sd) (sd) (sd) (sd) (sd) (sd)
psa | 12,080 | 0376 0,000 14,060 | 0,479 | 0,000 | 10,459 | 0,291 | 0,000 | 11,693 | 0,277 | 0,000 | 12,796 | 0,559 | 0,001 | 13,415 | 0538 | 10,283 | 0,221
(7.735) | (0,643) w) (9,831) | (0:844) (5173) | 0419) | w) | (7.084) | (0.318) | (W) | (9.064) | (0.996) | (W) | (10.505) | (1.084) | (5411) | (0.228)
no, <75 N=8 si, >=75 N=4
pre post pre post
RDT RDT RDT RDT
(sd) (sd) (sd) (sd)
PSA 14,866 | 0,405 | 11,250 | 0,610
(9,566) | (0.456) | (4,518) | (0,878)

(W): prueba no paramétrica de Wilcoxon para muestras relacionadas

Puesto que la variable PSA no es normal en ninguno de los instantes

(p-valores K-S=0.000 para ambos instantes pre y post radioterapia, se aplicé

el test de Wilcoxon, siendo los resultados de las medidas de asociacion de

los efectos intra sujetos, las siguientes.

Tabla 43: Medidas de asociacion del PSA

. Efecto Efecto . ;
Efecto Tiempo ) , ) Efecto Tiempo*Prostatectomia*Edad
pruebas efectos tiempo*Prostatectomia Tiempo*Edad
intra-sujetos p-valor p-valor p-valor

p-valor B ; >=75y

) No Si <75 >=75 | <75y No | <75y Si | >=75y No .

Wilcoxon Si
PSA 0.000 0.000 0.000 0.000 0.001 0.012 0.005 0.000 0.068

Se constata, que existe una evolucion significativa de la variable

PSA entre el pre y el post; en concreto, una reduccion en la mediana de 9.5
unidades (de 9.615 a 0.105), ver figura 47 . Ademas, las pruebas de

comparacion de distribuciones de Mann-Whitney indican, con sus p-valores

>0.05, que las variaciones que se producen en el parametro PSA son

estadisticamente iguales segun edad y PR. Asi pues, hay efecto tiempo,

pero no hay efecto ni edad ni PR, es decir, se reproduce el mismo patrén de
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reduccion global en todos los subgrupos. A modo de aclaracion, el p-valor de
Wilcoxon indica que ha habido variacion pre-post radioterapia tanto en
general como dentro de cada subgrupo. Pero la pregunta es: ¢son iguales
entre subgrupos estas variaciones que se producen?, asi pues el p-valor de
Mann-Whitney =~ compara  dichas  variaciones entre  subgrupos
(Prost.No/Prost.Si y <75/>75) y concluye (p-valores>0.05) que son
estadisticamente iguales, es decir, se produce la misma reduccién en
pacientes con PR que en pacientes sin PR y se produce la misma reduccién
en pacientes <75 afios que en mayores de 75 afios. (p-valor Mann-Whitney
para comparar las variaciones entre pacientes con y sin PR: fue de 0.527. y
el p-valor Mann-Whitney para comparar las variaciones entre pacientes

menores y mayores de 75 afios fue de 0.944).

Figura 47: Evolucion pre y post radioterapia del PSA.

. Pre Radioterapia
Median of PSA
12,000 Post Radioterapia
9,865 9,950
10,000 | 201> 9,150 9,615
8,000 - R
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0,105 0,090 0,180 0,140 0,090
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6.7. DEL MODELO PREDICTIVO OBTENIDO.

Se realizaran tres modelos predictivos para los efectos adversos
CTCAE Incontinencia, CTCAE Frecuencia miccional y CTCAE Urgencia

miccional y con la distribucién siguiente:

Figura 48: Grado de toxicidad de cada uno de los modelos en el estudio.

CTCAE

m No efecto adverso m Algin efecto adverso

CTCAEfrecuencia 62,5%

CTCAEurgencia

CTCAEincontinencia

15,0%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Debido al bajo tamafio muestral (40 pacientes), estos modelos de
prediccidn no podran ser validados en una muestra (80%/20%) por lo que
han de considerarse modelos exploratorios que detectaran tendencias que

mas adelante en modelos de mayor envergadura deberan confirmarse.

Para calcular estos modelos predictivos se aplicaran regresiones
logisticas binarias. Debido al elevado niamero de variables explicativas, se
realizara un analisis bivariante previo para descartar, de antemano, aquellas
variables no influyentes y reducir asi el numero de potenciales factores
influyentes y reducir también el riesgo de incurrir en sobreestimacion al tener
muchas variables predictoras o independientes y poco tamafio muestral.
Para minimizar también los efectos negativos de la sobreestimacion, se
aplicaran modelos de seleccidon de variables por pasos. La seleccion de

variables por pasos también permite detectar la multicolinealidad de manera
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que, si dos variables independientes estan altamente relacionadas, solo
entrara una de ellas en el modelo (si es que ésta tiene impacto significativo).

El método utilizado seré el de eliminacién hacia atras (Condicional)
(Selecciéon hacia atras por pasos) en el que el contraste para la eliminacion
se basa en la probabilidad del estadistico de la razon de verosimilitud, el cual
se basa a su vez en las estimaciones condicionales de los parametros. Se
parte de un modelo con todas las variables independientes incluidas y se
saca aquella con menor poder explicativo. A partir de este modelo se
considera la segunda variable con menos capacidad explicativa, si la hay.
Asi, de forma sucesiva se van eliminando variables en el modelo siempre y

cuando éste mejore respecto a las variables que estan incluidas.

Los modelos multivariantes logisticos o logits que se presentan a
continuacion expresaran la probabilidad que tiene un paciente de sufrir un
efecto adverso en funcién de los distintos factores clinicos contemplados. El
analisis detectara, por tanto, qué aspectos incrementan significativamente la

probabilidad de sufrir dicho efecto adverso.

Del modelo final (el que incluye todas las variables significativas) se
comprobara su validez mediante el area bajo la curva ROC (AUC) y el

porcentaje de aciertos.

Las variables predictoras seran:

. Edad, IMC, grosor de pared vesical, IPSS suma, IPSS
sintomas vaciado, IPSS sintomas llenado, puntuacion OABQg-SF sintomas,
puntuacion OABg-SF calidad vida, puntuacion OABQ-SF calidad vida coping,
puntuacion OABQ-SF calidad vida sleep, puntuacion OABQ-SF calidad vida
social, frecuencia miccional diurna, frecuencia miccional noctura, urgencia
miccional.

. En la flujometria libre: el flujo maximo, flujo medio, tiempo
miccién, volumen miccional, volumen residual.

. En el EUD: acomodacion vesical, presion con primera
sensacion miccional, volumen con primera sensacion miccional, presién con
primer deseo miccional, volumen con primer deseo miccional, presion con

deseo normal, volumen con deseo normal, presién con deseo fuerte,
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volumen con deseo fuerte, presion con deseo de urgencia, volumen con
deseo de urgencia, incontinencia de orina de esfuerzo, hiperactividad del
detrusor, incontinencia de orina de urgencia, flujo miccional maximo, flujo
miccional medio, tiempo de miccion, volumen miccional, volumen residual,
presion de apertura del detrusor, presion del detrusor con flujo maximo,

presién de cierre del detrusor, BOO Index.

Del CTCAE Incontinencia

El analisis bivariante previo ha concluido que las variables que
tienen un efecto relevante sobre la probabilidad de sufrir un efecto adverso
de incontinencia son: Frecuencia miccional diurna, volumen miccional en la
flujometria libre, volumen con primera sensacion, volumen con primer deseo
miccional, volumen con deseo normal, volumen con deseo fuerte, volumen

con urgencia miccional, volumen miccional.

Para el modelo final, la prueba de Hosmer y Lemeshow tiene un
valor de Chi2 de 3.536 y un p-valor de 0.896 (el estadistico de Hosmer-
Lemeshow indica un mal ajuste si el valor de significacion es menor que

0.05. Aqui, el modelo ajusta adecuadamente los datos).
El modelo tiene un valor 6ptimo de AUC (area bajo la curva) de
0.941 (IC 95% [0.858-1.000]). Valores de AUC cercanos a 1 o 0 indican que

el test es casi siempre adecuado o inadecuado, respectivamente, mientras

que valores cercanos a 0.5 indican que usar el test no es mejor que el azar.

Figura 49: Curva ROC para el modelo CTCAE incontinencia.
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En este modelo el porcentaje de aciertos global es del 85%:

 SENSIBILIDAD (pacientes con efecto adverso clasificados
correctamente por el modelo): 83.3%.

 ESPECIFICIDAD (pacientes sin efecto adverso clasificados
correctamente por el modelo): 85.3%.

* VP+ (pacientes pronosticados por el modelo con efecto adverso
correctamente): 50%.

* VP- (pacientes pronosticados por el modelo sin efecto adverso

correctamente): 96.7%.

Tabla 44: Tabla de aciertos del modelo CTCAE incontinencia.

CTCAE incontinencia

% total de aciertos: 87.5% Total No efecto adverso Algun efecto adverso
N % de N % del N N % de N % del N N % de N % del N
columnas de fila columnas de fila columnas de fila
Total 40 100,0% 100,0% | 34 100,0% 85,0% | 6 100,0% 15,0%
No efecto
Grupo adverso 30 75% | 100,0% | 29 85.3% 96,7% | 1 16,7% 3,3%
pronosticado  Algun
efecto 10 25% | 100,0% | 5 14,7% 50,0% | 5 83,3% 50,0%
adverso
Siendo, en detalle el modelo final resultante:
Tabla 45: Variables en la ecuacion.
90% C.I. para
Error EXP(B)
B estandar Wald | gl | Sig. | Exp(B) | Inferior | Superior
Volumen miccional en flujometria libre ,018 ,01112,831] 1(,092| 1,018 1,000 1,036
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Frecuencia miccional diurna - ,84913,494 | 1,062 ,205 ,051 ,827
1,586
Volumen con la primera sensacion ,020 ,01113,382 1,066 | 1,020 1,002 1,039
miccional
Constante - 4,087 11,079] 11,299 ,014
4,245

Este modelo incluye por tanto 3 predictores: volumen miccional,

volumen con la primera sensacion miccional y frecuencia miccional diurna.

Coeficientes Exp(b)<1 indican reduccion de la probabilidad de sufrir
efecto adverso
Coeficientes Exp(b)>1 indican aumento de la probabilidad de sufrir efecto

adverso

A continuacion de la tabla se escribe la ecuacion del modelo
logistico que permite hacer cualquier tipo de estimacion para distintos

valores de los factores o variables independientes.

La ecuacion logistica puede escribirse:

Odds=— P =
1-p

1 018/olumenn1¢xinnal* 1 OZODrimerasensz'onvolum* O 205Frecuencilmiccional[nJrna

Luego, la interpretacion del impacto sobre el riesgo de los
predictores es:

1. Exp(Beta) (odds ratio) para Volumen miccional es 1.018. La
probabilidad de sufrir efecto adverso se multiplica por 1.018 o,

analogamente, aumenta_un_1.8% por _cada unidad que a _umenta el

Volumen miccional o un 19.5% por cada 10 unidades.

2. Exp(Beta) (odds ratio) para volumen con primera sensacion es

1.020. La probabilidad de sufrir efecto adverso se multipl ica por 1.020
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0, analogamente, aumenta un 2% por _cada unidad gue aumenta la

volumen primera sensacioén o un 21.9% por cada 10 un  idades.

3. Exp(Beta) (odds ratio) para frecuencia miccional diurna es 0.205.
La probabilidad de sufrir efecto adverso se multipl ica por 0.205 o,

analogamente, se reduce un 79.5% por cada unidad qu e aumenta la

frecuencia miccional diurna.

Del CTCAE Frecuencia miccional

El analisis bivariante previo ha concluido que las variables que
tienen un efecto relevante sobre la probabilidad de sufrir un efecto adverso
de frecuencia miccional son: en el EUD el flujo medio, presiéon de apertura
del detrusor, presion del detrusor con flujo maximo, BOO index,

hiperactividad del detrusor e incontinencia de orina de urgencia.

Para el modelo final, la prueba de Hosmer y Lemeshow tiene un
Chi2 de 5.983 y un p-valor de 0.649 (>0.05). EI modelo tiene un valor
moderado de AUC (area bajo la curva) de 0.707 (IC 95% [0.537-0.876]).

Figura 49: Curva ROC para el modelo CTCAE frecuencia miccional.
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Valores de AUC cercanos a 1 o 0 indican que el test es casi siempre
adecuado o inadecuado, respectivamente, mientras que valores cercanos a
0.5 indican que usar el test no es mejor que el azar. En este modelo el
porcentaje de aciertos global es del 70% con los valores siguientes de

sensibilidad, especificidad y valores predictivos:

 SENSIBILIDAD (pacientes con efecto adverso clasificados
correctamente por el modelo): 84%.

 ESPECIFICIDAD (pacientes sin efecto adverso clasificados
correctamente por el modelo): 46.7%.

* VP+ (pacientes pronosticados por el modelo con efecto adverso
correctamente): 72.4%.

* VP- (pacientes pronosticados por el modelo sin efecto adverso

correctamente): 63.6%.

Tabla 46: Tabla de aciertos del modelo CTCAE frecuencia miccional.

CTCAE frecuencia miccional
. Total No efecto adverso Algun efecto adverso
% total de aciertos: 70%
% de N % del N % de N % del N % de N % del N
Recuento Recuento Recuento
columnas de fila columnas de fila columnas de fila
Total 40 100,0% [ 100,0% 15 100,0% | 37,5% 25 100,0% | 62,5%
No efecto
Grupo 11 27,5% | 100,0% 7 46,7% | 63,6% 4 16,0% | 36,4%
) adverso
pronosticado
Algun efecto
29 72,5% | 100,0% 8 53,3% | 27,6% 21 84,0% | 72,4%
adverso

Esta clasificacion infraestima a los pacientes sin efecto adverso. Si
movemos el punto de corte para la probabilidad que define los prondsticos,
ganamos capacidad predictiva de los pacientes sin efecto adverso en
detrimento de los pacientes con efecto adverso (sensibilidad 60%,
especificidad 66.7%, VP+ 75%, VP- 50%).

Se muestra en detalle el modelo final resultante:

Tabla 47: Variables en la ecuacion.

90% C.I. para
EXP(B)

B Error estandar | Wald | gl | Sig. | Exp(B) | Inferior | Superior
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Presion del detrusor con flujo maximo ,045 ,0211 4,365 1,037 | 1,046 1,010

Constante -1,317 ,896 | 2,157 | 1| ,142 ,268

1,083 |

El modelo sélo incluye 1 predictor: Presion del detrusor con flujo

maximo.

Coeficientes Exp(b)<1 indican reduccion de la probabilidad de sufrir
efecto adverso
Coeficientes Exp(b)>1 indican aumento de la probabilidad de sufrir efecto

adverso

A continuacion de la tabla se escribe la ecuacion del modelo
logistico que permite hacer cualquier tipo de estimacion para distintos

valores de los factores independientes.

La ecuacion logistica puede escribirse:

1_046Presi onDetusorianafujoMaximdestudio

Odds = L:
1-p

La interpretacion del impacto sobre el riesgo de los predictores es:

1. Exp(Beta) (odds ratio) para la presion del detrusor con flujo
maximo es 1.046. La probabilidad de sufrir efecto adverso se multipl ica
por 1.046, analogamente aumenta un 4.6% por cada un idad que

aumenta la presion del flujo maximo o un 56.79% por cada 10 unidades.
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Del CTCAE Urgencia

El analisis bivariante previo ha concluido que las variables que
tienen un efecto relevante sobre la probabilidad de sufrir un efecto adverso
de urgencia son: Puntuacion OABQ-SF calidad Vida Coping, presion de
apertura del detrusor, BOO Index, hiperactividad del detrusor e incontinencia

de orina de urgencia.
Para el modelo final, la prueba de Hosmer y Lemeshow tiene un

Chi2 de 10.782 y un p-valor de 0.095 (>0.05). EI modelo tiene un valor
mediocre de AUC (area bajo la curva) de 0.659 (IC 95% [0.489-0.828]).

Figura 50: Curva ROC para el modelo CTCAE urgencia miccional.
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Valores de AUC cercanos a 1 o 0 indican que el test es casi siempre
adecuado o inadecuado, respectivamente, mientras que valores cercanos a

0.5 indican que usar el test no es mejor que el azar.

El porcentaje de aciertos global del modelo es del 87.5% con una
SENSIBILIDAD (pacientes con efecto adverso clasificados correctamente
por el modelo) del 43.5%; una ESPECIFICIDAD (pacientes sin efecto
adverso clasificados correctamente por el modelo) del 88.2%.; un valor
predictivo positivo (pacientes pronosticados por el modelo con efecto
adverso correctamente) del 83.3% y un valor predictivo negativo (pacientes
pronosticados por el modelo sin efecto adverso correctamente) del 53.6%.

Tabla 48: Tabla de aciertos del modelo CTCAE urgencia miccional.

CTCAE urgencia miccional
) Total No efecto adverso Algun efecto adverso
% total de aciertos: 62.3%
N % de N % del N N % de N % del N N % de N % del N
columnas de fila columnas de fila columnas de fila
Total 40 100,0% | 100,0% | 17 100,0% | 42,5% | 23 100,0% | 57,5%
No efecto
28 70,0% | 100,0% |15 88,2% | 53,6% |13 56,5% | 46,4%
Grupo adverso
pronosticado  Algtin
efecto 12 30,0% | 100,0% | 2 11,8% | 16,7% | 10 43,5% | 83,3%
adverso

El modelo no es buen predictor; subestima la deteccion de pacientes

con efectos adversos.

A continuacién, se muestra en detalle el modelo final resultante:

Tabla 49: Variables en la ecuacion.

90% C.I. para

EXP(B)

B Error estandar | Wald | gl | Sig. | Exp(B) | Inferior | Superior
Hiperactividad del detrusor: Si (cat. ref. 1,753 ,862 | 4,130| 1| ,042| 5,769 1,397 23,829
No)
Constante -,143 379 ,143] 11,706 ,867

El modelo por consiguiente sélo incluye 1 predictor: hiperactividad
del detrusor.
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Coeficientes Exp(b)<1 indican reduccion de la probabilidad de sufrir
efecto adverso
Coeficientes Exp(b)>1 indican aumento de la probabilidad de sufrir efecto

adverso

A continuacion de la tabla se escribe la ecuacion del modelo
logistico que permite hacer cualquier tipo de estimacion para distintos
valores de los factores independientes. Asi, la ecuacion logistica puede

escribirse:

5. 7699 HiperactvidadDetusor SensaconUrgencia

Odds= —P— =
1-p

Luego, la interpretacion del impacto sobre el riesgo de los

predictores es:

1. Exp(Beta) (odds ratio) para hiperactividad del detrusor es 5.769.

La probabilidad de sufrir efecto adverso se multipl ica por 5.769 en
pacientes con hiperactividad del detrusor respecto a lo que no la
tienen.

Si permitimos a la variable Puntuacion OABQ-SF calidad Vida
Coping entrar en el modelo con el p-valor 0.110 con un expBeta de 0.940 (se
reduce el riesgo de efecto adverso por cada unidad que aumenta la
puntuacion de OABQ-SF calidad vida Coping) entonces el modelo mejora
algunos parametros de calidad: AUC 0.775 y un % aciertos del 65% con
sensibilidad del 65.2%, especificidad del 64.7%, VP+ 71.4% y VP- 57.9%.

A modo de resumen, se presenta una tabla explicativa de las
variables predictoras y dependientes asi como de los p-valores del analisis

bivariante.

Tabla 50: Resumen de los modelos predictivos
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Incontinencia volumen miccional
Volumen con la primera sensacion 0-941 85% 83.3% 85.3%
Frecuencia miccional Diurna (p-valor 0.001)
Frecuencia Presion del detrusor con flujo maximo 0.707
(p-valor 0.030) 70% 84% 46.7%
Urgencia Hiperactividad del detrusor 0.659
(Puntuacion OAB calidad Vida Coping) (p-valor 0.090) 62.3% 43.5% 88.2%
0.775 (65%) (65.2%) (64.7%)
(p-valor 0.003)
Tabla 51: Andlisis de los p-valores del andlisis bivariante.
p-valor
t-student urgencia incontinencia frecuencia
Edad 0,257 0,825 0,602
Indice masa corporal 0,707 0,870 0,534
Grosor de pared vesical 0,462 0,412 0,325
Puntuacion total de cuestionario IPSS 0,479 0,804 0,711
Puntuacion total IPSS VACIADO 0,797 0,783 0,936
Puntuacion total IPSS LLENADO 0,373 0,533 0,609
Puntuacion OAB sintomas 0,192 0,244 0,381
Puntuacion OAB calidad Vida 0,509 0,454 0,855
Puntuacion OAB calidad Vida Coping 0,090 0,430 0,253
Puntuacion OAB calidad Vida Sleep 0,202 0,627 0,142
Puntuacion OAB calidad Vida Social 0,310 0,868 0,472
Frecuencia miccional diurna 0,574 0,017 0,795
Frecuencia miccional noctura 0,977 0,694 0,622
Urgencias miccional por dia 0,769 0,969 0,943
Flujo maximo en flujometria 0,481 0,120 0,243
Flujo medio en flujometria 0,543 0,118 0,283
Tiempo miccién en flujometria 0,857 0,318 0,952
Volumen miccional en flujometria 0,839 0,013 0,973
Volumen residual en flujometria 0,979 0,389 0,908
Acomodacién vesical 0,970 0,386 0,397
Presién con primera sensacién miccional 0,625 0,347 0,618
Volumen con primera sensacién miccional 0,886 0,008 0,693
Presion con primer deseo miccional 0,463 0,360 0,362
Volumen con primer deseo micciong 0,640 0,015 0,726
Presion con deseo norm: 0,913 0,345 0,892
Volumen con deseo norm: 0,808 0,021 0,917
Presién con deseo fuer 0,657 0,324 0,975
Volumen con deseo fuert 0,844 0,038 0,905
Presién con deseo de urgenc 0,428 0,511 0,748
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Volumen con deseo de urgenc

Flujo miccional maximo

Flujo miccional medic

Tiempo de miccior

Volumen miccional

Volumen residual

Presioén ce apertura del detrusor

Presion del detrusor con flujo maximu

Presion de cierre del detrusol

BOO Index

0,783 0,037
0,224 0,572
0,186 0,445
0,708 0,843
0,510 0,022
0,689 0,589
0,083 0,508
0,060 0,584
0,908 0,713
0,079 0,328

Tabla 52: Andlisis mediante chi cuadrado de las variables dicotémicas

Pruebas de chi-cuadrado de Pearson Urgencia Incontinencia Frecuencia
Hiperactividad del detrusor 0,03 0,847 0,075
Incontinencia de orina de esfuerz
Incontinencia de orina de urgencie 0,212 0,542 0,261
Urgencias y micciones por dia 0,72 0,962 0,931
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VIIl.- DISCUSION

7.1.- De las caracteristicas muestrales clinicas, de
flujometria libre y estudios urodindmicos antes y d espués

de la radioterapia.

7.2.- De las caracteristicas muestrales de la ecog rafia
antes y después de la radioterapia

7.3.- De las caracteristicas muestrales subjetivos
(custionarios IPSS y OABQ-SF) antes y después de la

radioterapia.

7.4.- De la entrevista clinica CTCAE (grado de efe cto
adverso post-radioterapia).

7.5.- Del modelo predictivo obtenido.
7.6.- Limitaciones del estudio.

7.7.- Perspectivas futuras.
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7.1 DE LAS CARACTERISTICAS MUESTRALES CLINICAS, DE
FLUJOMETRIA LIBRE Y ESTUDIOS URODINAMICOS ANTES Y
DESPUES DE LA RADIOTERAPIA.

Analizando los datos de flujometria miccional libre de los 40
pacientes, no se constata ningin cambio significativo antes y después de la
realizacién de la radioterapia externa. Tras ajustar los parametros segun el
grupo de edad y PR, tampoco se constatdé que hubiese cambios
significativos intraobservador. Unicamente se puede presuponer una
tendencia obstructiva en aquellos pacientes de edad avanzada y sin PR,
puesto que son 5 ml/s menos que la media y empeorando postradioterapia,
al igual que el VRM que llega hasta los 60cc comparado con los 30cc de
media. Estos hechos concuerdan con los estudios publicados en que
sefalan un empeoramiento inicial en los primeros meses tras la radioterapia
con normalizacién de los parametros basales (flujo miccional maximo y
VRM) a los 6 meses (Tanaka N et al, 2009; Ervandian M et al, 2018). Este
hecho hace que, el seguimiento con flujometria libre para demostrar cambios
a nivel del patron miccional, no sea valido, y Unicamente nos aportaria
informacion sobre la patologia que nos refiere el paciente, como una prueba

mas en el estudio de la calidad miccional en la practica clinica.

Para los parametros urodinamicos, Unicamente muestran un
descenso significativo del volumen miccional residual, la capacidad vesical
representado por el volumen en el deseo fuerte y con la urgencia miccional,
similar a lo relatado en el estudio de Do (Do V et al, 2002). En esta
disminucién de los volumenes de la capacidad durante el llenado, no influye
el factor edad o el haberse sometido a PR, comparado a lo relatado en
pacientes con tumores ginecolégicos (Volkan Emirdar et al, 2016). En el
presente estudio, se constata un descenso de 35 cc con el deseo fuerte y de
34cc con el deseo de urgencia, por el contrario, Do et al reflejan un mayor
descenso de estos volumenes, llegando a 70cc con el deseo fuerte y 85cc
con el primer deseo miccional. Aunque la recuperacién de estos parametros
a su estado basal es tiempo-dependiente (Choo R et al, 2002; A Collado
Serra et al, 2009; Ervandian Maria et al, 2018), los datos de su evolucion en

el promedio de 4.2 meses postradioterapia pueden indicar una tendencia a
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recuperar el estado basal después de mas tiempo. Se estima que a los 18
meses solo se mantiene la reduccion de la capacidad a deseo fuerte,
primeras sensaciones miccionales y con el deseo normal (Choo R et al,
2002) y mas alla de los 18 meses no hay alteraciones significativas en las
sensaciones miccionales (A Collado Serra et al, 2009; Ervandian Maria et al,
2018). Sin embargo, el mecanismo de esta reduccion en las sensaciones
miccionales es desconocido. La denervacion parasimpatica y simpatica y/o
una insuficiente vascularizacion como consecuencia de la PR (Cheryn Song
et al, 2010) o bien de la accion directa de la radioterapia, provocando a nivel
de la mucosa una fibrosis y reduccion de la elasticidad por la activacion de
citoquinas o factores de crecimiento (Ting-Ting Cao et al, 2020), se han

propuesto como posibles etiologias.

Las presiones asociadas con cada una de las sensaciones
miccionales sufren un descenso, siendo el Unico significativo a lo largo del
tiempo, la presion con el deseo normal que llega a descender 2 cmH20O. Si
se analiza segun el factor edad, si que se ve afectado significativamente en
los pacientes menores de 75 afios, las presiones con la primera sensaciéon
miccional, primer deseo miccional y el deseo normal. Por otro lado, el
haberse sometido a PR, Unicamente desciende significativamente el deseo
normal. En la literatura, por el contrario, las presiones tras haberse sometido
a radioterapia aumentan a los 3 meses y se mantienen hasta los 18 meses
elevados, pero no significativamente (Do V et al, 2002; Choo R et al, 2002).
El hecho de la reduccion de las presiones, puede ser explicado por una
reduccion de la resistencia de salida de la orina por una disminucion del
volumen prostatico con una reduccion media de 11,5%, siendo mayor en
glandulas de mayor tamafio basal (Frank SJ et al, 2010; Nobumichi Tanaka
et al, 2009).

Los cambios en el volumen residual que arroja el estudio, son
significativos en los pacientes sin PR y en aquellos menores de 75 afios, con
un descenso medio de 32,5cc. Este resultado puede ser explicado por una
reduccion del volumen prostatico y también con el aumento en la edad, ya
que se registra una tendencia a la obstruccion urinaria baja como indica el

BOO index de 33 a 39. Por el contrario, en los menores de 75 afos los
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parametros del BOO index fueron de 19 a 16. Este dato, puede ser debido a
una menor reserva contractil del detrusor o bien a un mayor porcentaje de
pacientes con alteraciones del tracto urinario inferior y sintomatologia
subclinica a nivel de vaciado. En apoyo de esto, estudios prospectivos
randomizados usando alfa bloqueante, han encontrado un beneficio clinico
con disminucion de la tasa de retenciones de orina (de 12,9% a 1,8%) y una
mejoria clinica subjetiva después de 6 meses de toma del farmaco a través

de los cuestionarios IPSS y calidad de vida (Kimon Tsirkas et al, 2020).

No hubo cambios significativos en la acomodacion vesical, la
hiperactividad del detrusor o la BOO index, ni tampoco tras segregarlos
segun la edad o la realizacion de la PR. Estos hallazgos se corresponden
bien con la idea de que la mayoria de los pacientes toleran bien la IMRT y
qgue los sintomas urinarios agudos inducidos por la radiacion se resuelven,
con el retorno de la funcidn del tracto urinario inferior a los valores iniciales a
los 4 meses. Por el contrario, a mujeres sometidas a radioterapia externa
debido a neoplasias ginecoldgicas informan, como en este estudio
prospectivo con 33 pacientes de Farquharson et al. (Farquharson DI et al,
1987) reducciones significativas en el flujo urinario maximo, el volumen al
primer deseo de orinar, la capacidad cistométrica y la acomodacion vesical
durante e inmediatamente después de la RT. Ademas, la acomodacion
vesical fue significativamente menor en aquellos pacientes que recibieron >

30 Gy en toda la vejiga.

En el presente estudio, tampoco se encontr6 un aumento de la
incontinencia urinaria de esfuerzo después de radioterapia. Se mantuvo en
el 7,5% de los casos, sin variacion significativa en los pacientes mayores de
75 afios, ni los que se sometieron a PR (mediana de 22,5 meses tras la
cirugia (5-120 meses). Esto indicaria que este tipo de incontinencia no
deberia ser una causa de retraso en el inicio de la radioterapia adyuvante
(realizada en los 6 primeros meses tras la cirugia). Se necesitan estudios
aleatorizados con mayor evidencia cientifica para precisar el tiempo Optimo
para aplicar radioterapia post cirugia, debido a que un aumento de la
inflamacion periuretral podria provocar cambios fibréticos con disminucion de

la flexibilidad uretral y alteraciones en la funcién vesical y por consiguiente
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alteraciones en la continencia. (Hiroyuki Momozono et al, 2016). Por el
contrario, la incontinencia urinaria de urgencia secundaria a contracciones
del detrusor durante la fase de llenado, aumentd del 5% al 12,5%,
independientemente de la realizacion de PR y de la edad. Esto concuerda
con los datos del estudio de Hosier (Gregory W Hosier et al, 2016) al relatar
un aumento del riesgo de desarrollar sintomas miccionales de llenado en
aquellos pacientes sometidos a radioterapia tras PR comparado a los que no

tuvieron que someterse a radioterapia.

Entre los parametros clinicos existe diversidad de resultados. El
peso y el IMC no tiene variacion significativa antes y después de la
radioterapia. Pero si se le aplica el factor edad, se objetiva una divergencia
significativa, en los menores de 75 afios aumentan 1 kg y los mayores de 75
afos reducen 2,5 kg. Esto podria dar a pensar que, dado que en los
menores de 75 afios podria haber afectado la disminucion de actividad por la
PR, pero si se analiza segun este factor no tiene cambios significativos. En
la literatura no existe mencion sobre este detalle y dado que el tamafio

muestral es reducido puede haber sido una coincidencia estadistica.

Desde el punto de vista clinico, la frecuencia miccional diurna se
constata un aumento significativo de 2 veces al dia de media, siendo el perfil
de estos pacientes los menores de 75 afios, los que han sido operados de
PR y los pacientes mayores de 75 afos sin PR. En cambio, la frecuencia
miccional nocturna no existe variacion significativa excepto en los que no se
realizé una PR. Este hecho, se relaciona con la significancia en la reduccién
de la capacidad vesical funcional y la disminucion del volumen miccional de
urgencia junto con el aumento de las contracciones involuntarias del
detrusor. Este hecho se contradice con los datos aportados por los estudios
de Choo y Do (Do V et al, 2002; Choo R et al, 2002), en donde no se
modifica la frecuencia miccional cada 24 horas ni a los 3 meses ni tras 18
meses de seguimiento. Por el contrario, en un estudio retrospectivo (Hayama
Y et al, 2019) mas reciente y como técnica radioterapica la IMRT, notifica un
aumento de la frecuencia tanto diurna como nocturna durante la aplicacion
de la IMRT, disminuyé a los 3 meses después de la finalizacion

normalizando a los 6 meses después de la IMRT. Este aumento de la
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frecuencia miccional, no esta relacionado con un aumento de las infecciones

de orina en donde no existié un incremento significativo.

7.2 DE LAS CARACTERISTICAS MUESTRALES DE LA ECOGRAF IA
ANTES Y DESPUES DE LA RADIOTERAPIA.

En el presente estudio se pone de manifiesto una reduccion del
volumen prostéatico medido mediante ecografia abdominal de un 22% (45,56
gramos pre radioterapia comparado con 35,93 gramos post radioterapia).
Esta reduccion es levemente mayor a la media estimada en los estudios que
ronda una reduccién meda del 11,5%, siendo mayor en glandulas de mayor
tamafio basal (Frank SJ et al, 2010). Esta reduccidon se ve incrementada en
aguellos pacientes sometidos a neoadyuvancia hormonal, llegando hasta un
31% tras 3 meses de deprivacion hormonal, entre los 3 y los 6 meses la
reduccion media fue del 9% y mas alla de los 6 meses no hubo una
reduccion significativa (Langenhuijsen J.F et al, 2011). Por ello, dado que el
66,7% de los pacientes se encontraba en tratamiento con hormonoterapia,

los resultados son acordes a lo descrito en la literatura.

En los dltimos afios, cada vez existe una mayor tendencia en la
practica clinica de apoyarnos en valoraciones complementarias para poder
discutir con el paciente la mejor opcion terapéutica personalizando el riesgo
de progresion clinica. De ahi, que la ecografia cada vez esta mas presente
en el dia a dia para la valoracion de los pacientes con STUI, utilizando
mediciones vesicales para poder predecir el comportamiento clinico del
paciente y su equiparacion con pruebas invasivas como el EUD. A dia de
hoy, Unicamente existe referencia al uso de ecografia para objetivar los
cambios provocados por la radioterapia en ratas, siendo un método para la
cuantificacion no invasiva de los cambios en el grosor de la pared de la
vejiga como posible predictor de la cistitis por radiacion, cuantificando una
clara relacion dosis-efecto (Spinelli AE et al, 2020). En humanos, unicamente
hace referencia el estudio de Tanaka et al (Tanaka O et al, 2019) en donde
intenta cuantificar los cambios de volumen en la préstata, pared vesical y
pared rectal durante el tratamiento con IMRT mediante la realizacion de

RMNmp previo al tratamiento, a mitad de la dosificacién y al finalizar el
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tratamiento. En el estudio pone de manifiesto una reduccion significativa

Gnicamente de la pared vesical, desde los 67cc hasta los 57cc.

En el estudio, se observa un aumento del 6% del grosor de la
pared vesical, de 3,05mm hasta los 3,22mm, siendo este aumento no
significativo ni estadisticamente ni clinicamente, ya que representa un
cambio en un rango de la normalidad como pone de manifiesto los estudios
de Belal (Belal M et al, 2010), en donde los valores normales se encuentran
entre 3,3mm +\- 0,08mm, siendo el punto de corte de 5mm para definir
obstruccion del tracto urinario inferior. Pero este aumento del grosor de la
pared vesical, aunque sea incierta su implicacion, se deberia profundizar
mMAas en esta via para poder discernir si pudiese ser una herramienta para

cuantificar o predecir comportamientos a nivel vesical.

7.3 DE LAS CARACTERISTICAS MUESTRALES SUBJETIVAS
(CUESTIONARIOS IPSS Y OAB-SF) ANTES Y DESPUES DE LA
RADIOTERAPIA.

Los cuestionarios autocompletados y validados, son una
herramienta ampliamente extendida en la practica clinica para abordar
multiples dominios del paciente y poder objetivar cambios. Con ello,
evaluamos la eficacia del tratamiento u objetivamos cambios en un periodo

de tiempo.

El cuestionario IPSS, esta validado y se utiliza de manera diaria en
la consulta de urologia y de oncologia radioterapica para evaluar la calidad
miccional desde el punto de vista del paciente. Los pacientes de nuestro
estudio, tenian una puntuacion con sintomatologia moderada (9,025) al
comienzo sin que se modifique estadisticamente a los 4 meses, con una
puntuacion de 10. Si se estratifica entre los items que evaluan los sintomas
de llenado o de vaciado si pone de manifiesto que se elevan de manera
similar en ambos (2,850 a 3,125 en la puntuacion de sintomatologia de
vaciado; 6,175 a 6,875 en la puntuacion de sintomatologia de llenado). Esta
elevacion de la sintomatologia en todas las esferas miccionales, por el

contrario, conlleva subjetivamente una leve mejoria de la calidad miccional,
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evolucionando la puntuacion de calidad de vida de 1,425 a 1,375, es decir,
entre “muy satisfecho” y “més bien satisfecho”. Estos resultados son
similares a los estudios publicados al respecto. En este estudio de un grupo
japonés (Nakai Y et al, 2018), evaluaron mediante cuestionarios la evolucion
miccional no solo durante el tratamiento con IMRT, si no también, durante
los 2 afios posteriores de seguimiento. Ponen de manifiesto que los
pacientes sufren cambios significativos a nivel miccional durante el
tratamiento, teniendo la mayor puntuacion al finalizar la radioterapia, pero se
normaliza a parametros basales a los 3 meses quedandose estable los 2
afios de seguimiento (siendo la evolucion de las puntuaciones 8, 14, 23, 12,
8. Basal, a la mitad de tratamiento, al finalizar tratamiento, 1 mes y 3 meses
respectivamente). De igual manera, existe un empeoramiento subjetivo del
paciente medido mediante la escala de calidad de vida, llegando a 4 de
puntuacion “mas bien insatisfecho” estando basalmente con una puntuacion

de 2,7 entre “mas bien satisfecho” y “tan satisfecho como insatisfecho”.

Si intentamos descifrar qué pacientes van a tener un
empeoramiento miccional, en el estudio de Tomita et al (Tomita N et al,
2015) ponen de manifiesto que aquellos pacientes con un IPSS basal por
debajo de 7 tienen un desde el inicio un empeoramiento significativo que se
mantiene durante los 2 afios de seguimiento. Por el contrario, aquellos con
IPSS grave mejoran desde el inicio y también de perpetla todo el tiempo de
seguimiento. Pero los de IPSS moderado no empiezan a mejorar hasta los 6
meses de seguimiento. Estas variaciones en la puntuacion del cuestionario,
las justifican por una reduccion de la carga tumoral mediante el tratamiento
con radioterapia, junto a la reduccion del tamafio prostatico mediante la
terapia de deprivacibn androgénica, aunque matizan que el tiempo de
tratamiento con analogos no ha tenido ningun efecto sobre los cambios en la
puntuacion de IPSS. El factor que causa el empeoramiento en el IPSS en el
grupo leve puede ser la toxicidad tardia de la propia radioterapia. De hecho,
el analisis de los efectos de las caracteristicas de los pacientes y los
parametros de la IMRT sobre las toxicidades tardias de GU indicé que solo
el V70 vesical se asoci6 con una toxicidad tardia de GU de = Grado 2. Esto
fue consistente con los hallazgos de Chen et al. (Chen RC et al, 2009), quien

describié que la funcién urinaria informada por el paciente, segun los indices
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de sintomas de cancer de prostata a los 36 meses después de la RT de haz
externo y otras terapias locales. Los aumentos de la disfuncién fueron
mayores entre los pacientes con funcion basal normal o intermedia, mientras
que los pacientes con funcion basal deficiente experimentaron una mejoria

después de la RT.

La utilizacién del IPSS también ha sido utilizado para evaluar con
otras técnicas radioterapicas como la braquiterapia de baja tasa, Budaus y
col. (Budaus L et al, 2012) informaron un detrimento en la puntuacion del
IPSS de 7 a 12 unidades con respecto a la puntuacion basal entre las 2 y las
10 semanas tras la implantacion de las semillas, resolviéndose al afio en el
75% de los casos. Como causante de este empeoramiento, lo relacionaban

con la uretritis radioinducida.

Si la puntuacion del cuestionario lo relacionamos con el volumen
residual de la flujometria libre. Tsrirkas en su estudio (Tsirkas K et al, 2020)
estudiaba el efecto que tenia la toma de alfa bloqueantes peri tratamiento
radioterapico en 2 grupos de pacientes tratados con radioterapia externa. Se
encontré una relacion significativa en el descenso del volumen residual como
factor prondstico independiente para la mejoria de la puntuacién de IPSS.
Este hecho podria ser explicado por el efecto positivo del alfa-bloqueante.
En nuestra serie, el volumen residual de la flujometria libre no se modifica
significativamente, al igual que los cuestionarios. Pero si lo comparamos con
los estudios de presion/flujo, en donde si que era significativo, nos puede
hacer pensar en que el estudio urodindmico puede encontrar esa
significancia meses antes, en aquellos pacientes de clinica moderada segun
los cuestionarios IPSS antes que la flujometria libre. Si esta suposicion fuera
cierta, seria una posible indicacion para poder estratificar a los pacientes
subsidiarios de tratamiento y asi no tener un detrimento en su calidad

miccional.

Si nos centramos mas en la clinica miccional de llenado, en la VH, el
cuestionario especifico seria el OAB, con una forma reducida y validada para
Su uso en la practica clinica. En la literatura los estudios exploran la

sintomatologia de la VH a través de ICS male questionnaire for urinary
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symptoms o a través de criterios de toxicidad de RTOG (Boettcher M. et al
2012), siendo dificilmente interpretables para el analisis del sindrome de VH.
En nuestra serie el cuestionario OABQ-SF no encuentra cambios
significativos en el tiempo ni estratificados entre los pacientes
prostatectomizados o de mayor edad. Se pone de manifiesto un aumento de
3 puntos en los sintomas de llenado con un deterioro de la calidad de vida
global de 2 puntos, siendo sobre todo este deterioro en el dominio del suefio
disminuyendo 4,5 puntos, pero sin que se modifique la vida social del
paciente.

A pesar de que la clinica de VH (frecuencia, urgencia y/o
incontinencia de orina) es el efecto secundario mas frecuentemente
reportado en las series de radioterapia (tanto braquiterapia como
radioterapia externa) (Hayama Y et al, 2019; Boettcher M et al, 2012;
Ghadjar P et al, 2013), llegando en algunas series al 100% en toxicidades
G1-2, con una dificil solucion si la 1° escala terapéutica no ha tenido éxito.
La tendencia de los articulos cientificos y parece también de los
investigadores, es en explorar los sintomas de vaciado y sus complicaciones
(retencidon de orina, dificultad para la miccion), siendo de hecho una
contraindicacion para determinadas técnicas radioterapicas. Una posible
causa de este vacio bibliografico, puede ser la poca estandarizacion en la
practica clinica de oncologia radioterapica de los cuestionarios para los
sintomas de llenado, y dar por hecho que es una patologia que va a sufrir el
paciente pero que en la gran mayoria se va a solucionar entre los 42 meses
siguientes al tratamiento radioterapico. Pero sin llegar a profundizar en
aguellos pacientes que van a tener que sufrir lineas de tratamiento
posteriores, con una calidad de vida peor que en los pacientes con sintomas
de vaciado (Cambronero J et al, 2016).

7.4 DE LA ENTREVISTA CLINICA (CTCAE, GRADO DE EFECT O
ADVERSO POST-RADIOTERAPICO).

Con el sistema de puntuacion CTCAE, casi el 75% de los pacientes
con CaP localizado que se someten a IMRT desarrollan toxicidades urinarias
de Grado 1-2, mientras que la toxicidad de Grado 3 es relativamente rara,

aproximadamente <5% (Di Franco R et al, 2017). En nuestro estudio, la tasa
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de toxicidades G1 es similar a las series publicadas, siendo la frecuencia
miccional (62,5%), urgencia miccional (57,5%) y espasmos vesicales (55%)
las toxicidades mas frecuentes. Por el contrario, no se constaté ningun

evento de retenciéon de orina o de sintomas de vaciado.

Este perfil de efectos secundarios se circunscribe en una entidad
llamada VH, cuya definicibn del 2002 segun la ICS es “sindrome clinico
caracterizado por la presencia de urgencia miccional aislada, o en
combinacion con incontinencia urinaria de urgencia, junto con un aumento
de la frecuencia miccional y nicturia, en ausencia de otra enfermedad
demonstrable” (Abrams P et al, 2002). Esta entidad clinica, en la poblacion
general, es muy prevalente, pero tiene poca representabilidad en la consulta
meédica, no esta claro el origen, pudiendo ser cultural, educacional o incluso
por omision del profesional. Por ello, en los controles post-tratamiento se
deberia poner énfasis en una entrevista dirigida para no infradiagnosticar
esta patologia, la cual se asocia a un deterioro de la calidad de vida. El
grupo de Hayama en el estudio que realiza a pacientes que son sometidos a
IMRT, pone de manifiesto un empeoramiento de la frecuencia diurna,
nocturna y urgencia, que se agrava durante las semanas que dura el
tratamiento, pero se va recuperando paulativamente hasta su normalizacion

tras los 6 meses de la finalizacion (Hayama Y et al, 2019).

Si diseccionamos los datos, nos aparece que el hecho de no
haberse sometido a PR, tiene un aumento significativo de la frecuencia
miccional. No se demuestra efecto secundario en 54,5% de los pacientes
sometidos a PR con respecto al 16,7% de los no sometidos. Por el contrario,
no se pone de manifiesto esta significancia segin la edad o con la
agrupacion de PR y edad. La urgencia miccional y los espasmos vesicales, a
pesar de no tener significancia estadistica, se vislumbra una tendencia
similar (p 0,097 y p 0,085 respectivamente). Aunque no exista esta
significancia estadistica, si que es significativo a nivel clinico, existiendo una
diferencia del 27% de pacientes asintomaticos (27,8% sin PR con respecto a
54,5% de los pacientes con PR).
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Una de las causas por las que la radioterapia podria provoca mayor
clinica de VH, seria la mayor sensibilidad del area trigonal a la radiacion
(Nicholas S et al, 2017). Pero este efecto protector en el grupo de pacientes
qgue han sido sometidos a PR, no parece que tenga un patron logico, ya que
son pacientes en los que el cuello vesical y/o el trigono este artefactado
anatOmicamente con una posible afectacion del esfinter interno con sus
respectivos receptores alfa y beta adrenérgicos. Una explicacion
fisiopatoldgica, puede estar en que la uretra prostatica tenga un papel mas
importante de lo que se piensa en la produccion de sintomatologia de
llenado, y que la afectacion de la radioterapia externa afecte en mayor
medida, ya que como no es posible delimitarla como OAR por encontrarse
colapsada, absorba una dosis mayor del umbral de tolerancia. Apoyando
esta teoria, el grupo de Mc Elveen define como factores de riesgo para
predecir la incontinencia de orina después de braquiterapia de baja tasa con
1125, son el valor de IPSS pre-implante y la dosis (D10) en la uretra
(McElveen TL et al, 2004).

En la literatura existen escasos trabajos que exploren en pacientes
sometidos a alguna técnica radioterapica, la aparicién de la entidad clinica
de VH. En el trabajo de Martin Boettcher compara la braquiterapia de baja
tasa con la PR (Boettcher M et al, 2012), concluyendo resultados similares
que los presentados en nuestro trabajo. La braquiterapia esta asociada a
tasas mas altas de aparicién de urgencia miccional, independientemente de
la edad y del estado basal del paciente, y se alargaban incluso 3 afos
después. La sintomatologia clinica es muy fluctuante, pero fue
significativamente més alta en pacientes tratados con braquiterapia con
respecto a los tratados con PR, ademéas de ser un problema subestimado
cuando se establece la entidad clinica de VH, especialmente en los

pacientes tratados con braquiterapia.

7.5. DEL MODELO PREDICTIVO OBTENIDO

Dentro de las limitaciones que explico previamente, los modelos
predictivos que se han calculado sirven a modo exploratorio para generar

hipotesis o tener en consideracion en la practica clinica, sin ser determinante
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para tomar decisiones clinicas. Se han elegido los 3 modelos que se
describen a continuacién debido a que la urgencia y frecuencia miccional
son las 2 toxicidades mas frecuentes, y la eleccién de la incontinencia de
orina, es debido al impacto que tiene en la calidad de vida de los pacientes.
No se ha podido realizar un modelo predictivo de retencion aguda de orina

debido a que no ha habido ningan evento durante el seguimiento.

En la literatura, se han explorado de manera retrospectiva y
prospectiva indicadores predictivos de toxicidad genitourinaria tanto en la
fase aguda como en la cronica (O'Callaghan ME et al 2017). El dnico
nomograma descrito para radioterapia externa que predice el riesgo de sufrir
toxicidad genitourinaria a los 5 afos, identifica la edad del paciente, tener
diabetes, estar con tratamiento anticoagulante y la dosis de radioterapia
recibida como predictores de riesgo (Mathieu R et al, 2014). Martens y col.
revisaron retrospectivamente los predictores de retencion urinaria en 207
pacientes con braquiterapia. En su modelo, la tasa de flujo maximo antes del
implante y el volumen de la prostata fueron predictores estadisticamente
significativos de la retencion urinaria posterior al implante. Estimaron que,
por cada aumento de una unidad en la tasa de flujo maximo, las
probabilidades de cateterismo disminuian en un 6% (Martens C et al, 2006).
Keyes y col. determinaron que un IPSS basal mayor (P <0,001), un mayor
grado de edema postimplante (P <0,001) y un volumen prostéatico
preimplante mayor (P = 0,02) aumentaban la probabilidad de efectos
adversos urinarios agudos de grado 3 de RTOG. Al centrarse en efectos
adversos urinarios tardios de grado =2, los predictores incluyeron un IPSS
basal mayor, un IPSS posimplante maximo, la presencia de toxicidad aguda
y un V150 prostatico mas alto (volumen de la préstata cubierto por el 150%
de la dosis) (todos P <0,05) (Keyes M et al, 2009).

En el presente estudio, se explora por primera vez de manera
conjunta, parametros subjetivos del paciente a través de cuestionarios
autorellenables (IPSS y OABQ-SF), parametros subjetivos del facultativo a
través de una entrevista médica estandarizada y parametros objetivos a

través de la ecografia abdominal, flujometria libre y el estudio urodinamico.
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7.5.1 DEL MODELO CTCAE INCONTINENCIA

Como variables que tienen un efecto relevante sobre la
probabilidad de sufrir un efecto adverso de incontinencia son: Frecuencia
miccional diurna, volumen miccional en la flujometria libre, volumen con
primera sensacion, volumen con primer deseo miccional, volumen con deseo
normal, volumen con deseo fuerte, volumen con urgencia miccional, volumen
miccional. Las variables son todas las que miden volimenes, teniendo una
relacion causal el aumento del volumen con la probabilidad de tener pérdida
urinaria. Este hecho, junto con un aumento de la frecuencia miccional hace
que el modelo predictivo tenga un gran valor predictivo negativo (96,7%).
Una herramienta que no se ha utilizado en el estudio, pero que aportaria
gran informacion seria el diario miccional de 3 dias. Es un registro de las
horas de la miccion y los volimenes miccionales, acompafado de datos
sobre si sufre episodios de incontinencia de orina, uso de absorbentes, asi
como el grado de urgencia o la ingesta de liquidos (Abrams P et al, 2002).
Con el uso del diario miccional se podria evitar pruebas invasivas como el
EUD vy seria sensible a los cambios durante el tratamiento. Ademas, se ha
visto que los cuestionarios IPSS y OABQ-SF no son lo suficientemente
sensibles para encontrar cambios en el tiempo, por lo que no serian Utiles en
la préactica clinica si el propésito es observar y evaluar la incontinencia de
orina. Una recomendacion para la prevencién de incontinencia seria un
programa de micciones horarias, ya que aumentariamos la frecuencia

miccional reduciendo el volumen miccional.

En la literatura, unicamente aparecen 2 articulos de exploran de
manera especifica que variables pueden predecir un evento de
incontinencia. En el estudio de Yayha, evalian 754 pacientes sometidos a
radioterapia externa convencional, analizando prospectivamente qué
impacto tienen los factores clinicos, medicamentos y dosimétricos en la
aparicion de sintomas urinarios medidos con el LENT-SOMA. Ponen de
manifiesto que la condicién basal de sus sintomas urinarios junto con su
condicidn cerebrovascular, tienen un gran valor predictivo para la aparicion
de incontinencia urinaria (Yahya N et al, 2015). En el estudio de Fiorino,

examinan de manera retrospectiva 1176 pacientes sometidos a radioterapia
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externa después de haberse sometido a una PR. Destacan que el uso de
antihipertensivos, la dosis bioldgica recibida y el estadio tumoral pT4, eran
los pardmetros que podian anticipar un evento de incontinencia de orina.
(Fiorino C et al, 2014).

7.5.2 DEL MODELO CTCAE FRECUENCIA MICCIONAL

Las variables que tienen un efecto relevante sobre la probabilidad de
sufrir un efecto adverso de frecuencia son: en el EUD el flujo medio, presién
de apertura del detrusor, presion del detrusor con flujo maximo, BOO index,
hiperactividad del detrusor e incontinencia de orina de urgencia. Para el
calculo de riesgo se ha visto que la Unica herramienta que podria ser valida
para el célculo de riesgo seria el EUD, con variables tanto de la fase de
llenado como en la de vaciado. Después de ajustar el modelo para ganar
capacidad predictiva de los pacientes sin efecto adverso en detrimento de
los pacientes con efecto adverso, el Unico predictor seria la presion del
detrusor con flujo maximo. El hecho de que un paradmetro de vaciado sea
predictor sobre un item de llenado, en este caso la frecuencia miccional,
corrobora las hipétesis fisioldgicas sobre la adaptacion vesical ante una
obstruccion miccional baja (Molero Garcia JM, 2019), provocando una
adecuacion y por ende una persistencia de la clinica si no cambian los
parametros que han iniciado la toxicidad. Este hecho responde a la pregunta
de porque empeora durante la realizacion de la radioterapia normalizandose

a los 6 meses de la finalizacion (Hayama Y et al, 2019).

En los estudios que exploran de manera especifica los predictores
para la frecuencia miccional (Yahya N et al, 2015; Cozzarini C et al, 2015;
Mathieu R et al, 2014), se encuentran factores del paciente como su estado
basal a través del ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), la edad, el
estado basal de la clinica miccional, el tener diabetes o ser fumador.

Ademas de parametros de dosimetria o el esquema de dosificacion.

7.5.3 DEL MODELO CTCAE URGENCIA MICCIONAL

Las variables que tienen un efecto relevante sobre la probabilidad de

sufrir un efecto adverso de urgencia son: Puntuacion OABQ-SF calidad Vida
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Coping, presion de apertura del detrusor, BOO Index, hiperactividad del
detrusor e incontinencia de orina de urgencia. Si se ajusta el modelo para
aumentar la probabilidad de acierto hasta al 65%, serian los parametros de
hiperactividad del detrusor y la puntuacion OABQ-SF calidad Vida Coping. Al
igual que en el anterior modelo predictivo, el EUD juega un papel importante
para definir y poder predecir un efecto secundario tras la radioterapia, en

este caso la urgencia miccional.

Una posible forma de explorar la probabilidad de sufrir urgencia
miccional en la practica clinica seria observar como se adapta el paciente
ante los cambios miccionales. Pudiendo comenzar como tratamiento con los
anticolinérgicos o beta-3 adrenérgicos para disminuir la hiperactividad del
detrusor. Existen estudios aleatorizados analizando la toma de alfa
blogueantes para mejorar pardmetros miccionales (Elshaikh MA et al, 2005;
Tsirkas K et al, 2020; Tsumura H et al, 2011) con una mejoria en parametros
objetivos como el residuo postmiccional, y flujo maximo, al igual que mejoria
de la calidad de vida en los cuestionarios y de la calidad miccional con el
IPSS. También se ha explorado dar de manera profilactica otros farmacos
como el tadanafilo a baja dosis, no encontrando beneficio a nivel miccional
con respecto al uso de tamsulosina, pero si a nivel del aura sexual
(Minagawa T et al, 2021). Y por ultimo se ha explorado el uso combinado de
tamsulosina y un anticolinérgico (cloruro de trospio), donde se pone de
evidencia una mejoria de la clinica de llenado y calidad de vida medido a
través del IPSS (Yan M t al 2017). Lo que no se ha analizado es, el uso
individual de anticolinérgicos o beta-3 adrenérgicos para prevenir la clinica
de llenado durante el tratamiento radioterpico. Observando el modelo
exploratorio de nuestro estudio, podria justificarse un beneficio en el uso
profilactico de estos farmacos, ya que la probabilidad de sufrir efecto
adverso se multiplica por 5.769 en pacientes con hiperactividad del detrusor

respecto a lo que no la tienen.

En los estudios que exploran de manera especifica los predictores
para la frecuencia miccional (Cozzarini C et al, 2015), se observa que el tipo
de hipofraccionamiento, el estado basal de urgencia miccional y si es

fumador son factores predictores de urgencia miccional.
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7.6. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

En un estudio cuasi-experimental existe un conjunto de
procedimientos o estrategias de investigacion, orientado a la evaluacion del
impacto de los tratamientos en aquellos contextos donde la asignacion de
las unidades no es al azar, y al estudio de los cambios que se observan en
los sujetos en funcion del tiempo. En este trabajo se ha optado por un
enfoque longitudinal. El objetivo de los estudios longitudinales es analizar los
procesos de cambio y explicarlos. Se pretende caracterizar el cambio de la
variable de respuesta en funcion del tiempo y examinar qué covariables
contribuyen al cambio. Uno de los aspectos especificos del enfoque
longitudinal es tomar registros u observaciones de la misma (0 mismas)

unidades a lo largo del tiempo (Bono Cabre R., 2012).

A pesar del caracter experimental, no esta exento de limitaciones
gue corresponde argumentar en este apartado. No obstante, a pesar de las
posibles limitaciones, se defiende la validez del presente estudio en base a:
a) El estudio se ha realizado en un uUnico centro utilizando el mismo
equipamiento y con unos protocolos homogéneos dentro del servicio de
radioterapia. Ademas, la realizacion de las pruebas diagndsticas, ecograficas
y clinicas fueron realizadas por la misma persona a lo largo de todo el
estudio.

b) Se utiliz6 una hoja de recogida de datos comun para homogeneizar y no
tener pérdida de datos a lo largo del tiempo.
c) El autor registré toda la informacion en la base de datos, consultando de

nuevo la historia clinica en caso de dudas o informacion incompleta.

Aun asi, los factores que podrian inducir a errores o reducir la
evidencia del presente estudio podrian ser:
a) No se han podido incluir en el estudio a todos los pacientes que fueron
sometidos a radioterapia, bien por falta de ofrecimiento para su inclusién por
parte de los clinicos, o por declinamiento en la oferta por parte del paciente.
Esto puede haber inducido en un sesgo de seleccién bien por parte del

paciente o por el clinico.
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b) El tamafio muestral estaba definido para 4 grupos experimentales, tantos
como protocolos de radioterapia externa (Terapia convencional, Terapia
IMRT) y braquiterapia (braquiterapia de baja tasa, braquiterapia de alta tasa
con radioterapia externa) se aplicaran a los pacientes. Se estimo el tamafio
muestral mediante el programa estadistico Ene 3.0® para una estimacion de
toxicidad genitourinaria del 15%. Para obtener una precision del 1% con un
intervalo de confianza del 95%, asumiendo una desviacion tipica del 6%,
seria necesario incluir 139 pacientes. Teniendo en cuenta una posible
aparicion del 10% de pérdidas de sujetos, serian necesarios 155 pacientes.
Pero por incidencias ajenas a la planificacion o disefio del estudio no se
recogieron provocando una disminucion del tamafio muestral.

c) Aquellos derivados de la metodologia utilizada para la obtencion de datos
y Su registro.

- Sesgo por tema delicado: las preguntas sobre temas delicados como
incontinencia, estado de salud..., pueden inducir respuestas falsas e
influenciar negativamente la relacion encuestado/encuestador en los casos
de entrevistas personales.

- Sesgo por diagnéstico vago: en este caso, la misma enfermedad puede
tener diferentes denominaciones diagnésticas en el curso de la misma
enfermedad, algunas veces mal definidos. Este sesgo se controla al ser los
pacientes evaluados en una consulta especializada y por el mismo médico.

- Sesgo por fatiga: los cuestionarios muy largos producen fatiga en los
sujetos, induciendo respuestas uniformes o inadecuadas.

- Sesgo por saltos en el cuestionario: si el sistema de saltos del cuestionario
no esta bien disefiado se pueden perder datos y obtener respuestas
inadecuadas por errores en el flujo de las respuestas.

- Sesgo por expectativa: cuando el entrevistador conoce algin aspecto del
entrevistado o del protocolo de estudio que lo lleva a enfatizar preguntas en
algunos de los respondedores.

- Sesgo de recuerdo: cuando el paciente al realizar de nuevo el cuestionario
responde a la pregunta igual que en el previo, no por su situacion clinica

actual, si no por recordar la respuesta que habia respondido.

El analisis de los resultados ha dado lugar a unas conclusiones que

tienen validez en nuestro ambito particular, sobre todo aquellas que
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coinciden con evidencias derivadas de estudios prospectivos controlados
gue se han publicado sobre el tema. Las observaciones realizadas en
nuestro grupo, contrastadas con los resultados publicados por otros grupos
pueden ayudar a que se desarrollen hipodtesis validas que se incluyan en el

disefio de ensayos clinicos prospectivos.

7.7. PERSPECTIVAS FUTURAS

Son necesarias investigaciones futuras con un tamafio muestral
mayor previamente calculado para un riesgo determinado, ademas con
control de las variables de confusion y modificadoras del efecto que permitan
posiblemente establecer variaciones significativas pre y postratamiento de
radioterapia para las variables urodinamicas, de los cuestionarios y también

de la entrevista clinica para valorar el grado adverso post radioterapia.

Asimismo, un mayor tamafio muestral podra permitir el hallazgo de
un modelo predictivo con pocas variables explicativas que tenga un buen
area bajo la curva ROC asi como una sensibilidad y especificidad alta.
Ademas de una ODDS ratio significativa que especifique el mayor o menor
riesgo de cada variable.

Por otro lado, seria deseable un estudio multicentrico con
participacion efectiva de profesionales cualificados previamente validados
comprobando variabilidad entre e intra observador para algiun item
importante. Ademas seria necesario, si es posible, un disefio de mayor
evidencia cientifica tipo ensayo clinico aleatorizado con grupo control o un

estudio de casos y controles entre otros.
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VIIl.- CONCLUSIONES
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De acuerdo con los resultados obtenidos en este proyecto de Tesis
Doctoral y con las limitaciones propias de este tipo de estudios y su disefio,

se pueden formular las siguientes conclusiones:

1. La aplicacion de radioterapia de intensidad modulada en
pacientes con cancer de préstata parece no tener demasiada influencia en la

aparicion de efectos adversos del tracto urinario inferior.

2. Las variables de flujometria libre no se ven afectadas por la
radioterapia, mostrando valores en mas o0 en menos postradioterapia sin

significacion estadistica.

3. El registro de datos urodinamicos, aunque muestra mayores
valores postradioterapia, las diferencias solo fueron significativas para el
volumen con deseo fuerte y volumen con urgencia miccional sin influencia de

la prostatectomia o la edad o la interaccion entre ambas.

4. Ni el peso ni el indice de masa corporal muestran diferencias
significatinas antes y después de radioterapia. Sin embargo, para otro dato
clinica como es frecuencia miccion diurna, los datos muestran una evoluciéon
significativa, pero no existe efecto combinado tiempo ni con edad ni con

prostatectomia radical

5. El estudio ecografico y el analisis del sedimento no son influidos
significativamente por la aplicacion de radioterapia de intensida modulada y

no modificados por la edad o la prostatectomia.

6. Ningun item de los cuestionarios IPSS y OABQ-SF de calidad de
vida sufre variacion significativa comparando antes y después de la
aplicacion de radioterapia, ni tampoco la prostatectomia radical y/o la edad

modifican o influyen en el patron antedicho.

7. La entrevista clinica para valorar el grado de efecto adverso
mediante CTCAE postradioterapia, revela que solo la frecuencia miccional

en pacientes con prostatectomia radical es estadisticamente significativa.
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8. El tamafio muestral hace que los modelos predictivos sean solo
exploratorios, mostrando solo tendencias Asi de los formulados, el modelo

predictivo CTCAE incontinencia es el mejor.

9. Los resultados obtenidos no nos permiten admitir en general y
debemos rechazar las hipdtesis de trabajo planteadas como “Es posible
encontrar un modelo que pueda predecir efectos adversos postradioterapia
en el tracto urinario inferir de pacientes con cancer de prostata, y la
radioterapia aplicada a pacientes con cancer de prOstata modifica
significativamente los valores urodinamicos y la calidad miccional y de vida

de los mismos”.
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