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GLOSARIO DE ABREVIATURAS
OC: oligometastasic cancer.
SABR: Stereotactic ABlative Radiotherapy (Radioterapia estereotactica ablativa).
SBRT: Stereotactic Body Radiation Therapy.
HCSRT: holocranial stereotactic radiation therapy.
CRT-3D: radioterapia conformada tridimensional.
PET: tomografia por emisidn de positrones.
TC: tomografia computarizada.
RMN: resonancia magnética nuclear.
PAAF: biopsia con aspiracion de aguja fina.
BAG: biopsia por aguja gruesa.
CCR: cancer colorrectal.
SERM: moduladores selectivos de los receptores de estrégenos.
IA: inhibidores de la aromatasa.
Cl: consentimiento informado.
RGPD: Reglamento General de Proteccidn de Datos.
DM: diabetes mellitus.
HTA: hipertensidn arterial.
DLP: dislipemia.
GGO: gammagrafia dsea.
INE: Instituto Nacional de Estadistica.
APVP: afios potenciales de vida perdidos.
HT: hormonoterapia.
RT: radioterapia.
QT: quimioterapia.
IT: inmunoterapia.
1Q: intervencion quirdrgica.
ITV: volumen blanco interno.
TS: terapia sistémica.
CBCT: Cone Beam CT.

FAMD: analisis factorial de datos mixtos.



RESUMEN

ESTUDIO RETROSPECTIVO DE PACIENTES CON OLIGOMETASTASIS TRATADOS CON RADIOTERAPIA
ABLATIVA ESTEREOTACTICA (SABR)

Finalidad y objetivos

La radioterapia estereotdctica ablativa (SABR) representa una modalidad efectiva de tratamiento en el
paciente con cancer y oligometastasis. Su principal efecto es la destruccién del tejido metastdsico, administrando
altas dosis de irradiacion con gran precisién Unicamente sobre la lesion, minimizando asi la radiacién que reciben
los tejidos sanos colindantes.

El presente trabajo de final de grado tiene como objetivo estudiar el efecto de la SABR en pacientes con
oligometastasis provenientes de diferentes tumores mediante la utilizacién de pruebas de imagen. En la misma
linea, pretende evaluar la toxicidad de la técnica, las variables que influyen en el pronéstico, asi como la influencia
del tipo de metastasis y el origen del tumor primario en la supervivencia del paciente.

Materiales y métodos

Se han incluido 112 pacientes con cancer de pulmon, préstata, mama y colorrectal oligo metastasico,
con menos de 5 metastasis, que habian sido tratados con radioterapia estereotactica ablativa (SABR) en el
Hospital Universitari Sant Joan de Reus (HUSJR) desde el afio 2019 hasta el 2022. Obtuvimos el consentimiento
informado en todos ellos.

Utilizamos estadistica descriptiva para definir la muestra y se realizé un analisis univariante con el fin de
obtener los resultados. Para la visualizacién de la informacion relevante sobre los datos obtenidos utilizamos el
andlisis factorial de datos mixtos. Realizamos un analisis grafico para mostrar el estado de los pacientes segun la
neoplasia primaria y la localizacién de las metastasis 0seas y pulmonares. Y mediante analisis numérico y grafico
de los datos de la poblacidn de estudio evaluamos la toxicidad aguda y crdnica de la radioterapia estereotactica
ablativa.

Resultados

Se han revisado 112 pacientes con cancer de pulmadn, préstata, mama y colorrectal oligometastasicos.
Todos los pacientes tratados tenian metastasis dseas o pulmonares. Se ha observado una relacién entre la
respuesta observada en las pruebas de imagen radioldgicas de control realizadas post tratamiento con SABR y el
estado final del paciente. Los pacientes que obtuvieron una respuesta completa o estable en las pruebas de
imagen presentaron un buen control de la enfermedad. En cambio, aquellos con respuesta parcial o progresion,
tuvieron una peor evolucion.

Se constatd que existen diferencias en la supervivencia de los pacientes tratados con SABR en funcién
de los antecedentes neoplasicos del paciente, el nUmero de metdstasis, el origen del tumor primario y la
localizacion metastasica. Las metastasis dseas fueron las que se relacionaron con una menor tasa de enfermedad
en progresion o muerte en comparacién a las metastasis pulmonares. Los tumores pulmonares son los que
presentan mayor riesgo de diseminacién pulmonar, en cambio el cadncer de prdstata y de mama producen mas
metastasis dseas.

Tal y como se objetivd en los pacientes estudiados, la mayoria de los pacientes analizados no
presentaron toxicidad ni a los 3 ni a los 6 meses; algunos presentaban astenia grado leve. La SABR es un
tratamiento oncoldégico radioterapico con poca toxicidad aguda, subaguda y crénica.



Conclusiones

La SABR es un tratamiento efectivo y bien tolerado para tratar las metdstasis. Existe una relacion
favorable entre la respuesta radioldgica después del tratamiento con SABRy el estado final del paciente. Aquellos
con respuesta completa tienen un mejor control de la enfermedad, mientras que los que tienen respuesta parcial
o sin respuesta evolucionan peor. Asimismo, los pacientes con antecedentes de neoplasias previas y mayor
numero de metastasis se asociaron con una mala respuesta y un peor prondstico. El seguimiento posterior al
tratamiento con SABR mediante pruebas de imagen es un predictor importante en relacién con la evolucién del
paciente.

Las metastasis de localizacion pulmonar presentan una peor supervivencia que las éseas. Por lo que
respecta al origen del tumor primario, el cancer de mama y prdstata se relacionan con una mejor supervivencia
en comparacién con el cancer de pulmdn.Estos resultados se corroboran con la evidencia cientifica existente y
sientan las bases para futuras investigaciones que busquen biomarcadores prondsticos y predictivos de
respuesta a los tratamientos radioterapicos.



RESUM

ESTUDI RETROSPECTIU DE PACIENTES AMB OLIGOMETASTASIS TRACTATS AMB RADIOTERAPIA
ABLATIVA ESTEREOTACTICA (SABR)

Finalitat i objectius

La radioterapia estereotactica ablativa (SABR) representa una modalitat efectiva de tractament en el
pacient amb cancer i oligometastasis. El seu principal efecte és la destruccio del teixit metastasic, administrant
altes dosis d'irradiacié amb gran precisié Unicament sobre la lesid, minimitzant aixi la radiacié que reben els
teixits sans confrontants.

El present treball de final de grau té com a objectiu estudiar |'efecte de la SABR en pacients amb
oligometastasis provinents de diferents tumors mitjangant la utilitzacié de proves d'imatge. En la mateixa linia,
pretén avaluar la toxicitat de la técnica, les variables que influeixen en el pronostic, aixi com la influéncia del tipus
de metastasi i I'origen del tumor primari en la supervivencia del pacient.

Materials i métodes

S'haninclos 112 pacients amb cancer de pulmd, prostata, mama i colorectal oligometastasic, amb menys
de 5 metastasi, que havien estat tractats amb radioterapia estereotactica ablativa (SABR) a I'Hospital Universitari
Sant Joan de Reus (HUSJR) des de I'any 2019 fins al 2022. Vam obtenir el consentiment informat en tots ells.

Utilitzem estadistica descriptiva per a definir la mostra i es va realitzar una analisi univariant amb la
finalitat d'obtenir els resultats. Per a la visualitzacié de la informacié rellevant sobre les dades obtingudes
utilitzem I'analisi factorial de dades mixtes. Realitzem una analisi grafica per a mostrar I'estat dels pacients segons
la neoplasia primaria i la localitzacié de les metastasis 0ssies i pulmonars. | mitjangant analisi numérica i grafic de
les dades de la poblacié d'estudi avaluem la toxicitat aguda i cronica de la radioterapia estereotactica ablativa.

Resultats

S'han revisat 112 pacients amb cancer de pulmé, prostata, mama i colorectal oligometastasic. Tots els
pacients tractats tenien metastasis 0ssies o pulmonars. S'ha observat una relacié entre la resposta observada en
les proves d'imatge radiologiques de control realitzades post tractament amb SABR i I'estat final del pacient. Els
pacients que van obtenir una resposta completa o estable en les proves d'imatge van presentar un bon control
de la malaltia. En canvi aquells amb resposta parcial o progressid, van tenir una pitjor evolucié.

Es va constatar que existeixen diferéncies en la supervivéncia dels pacients tractats amb SABR en funcio
dels antecedents neoplasics del pacient, el nimero de metastasi, I'origen del tumor primari i la localitzacidé
metastasica. Les metastasis 0ssies van ser les que es van relacionar amb una menor taxa de malaltia en progressio
0 mort en comparacid a les metastasis pulmonars. Els tumors pulmonars son els que presenten major risc de
disseminacié pulmonar, en canvi el cancer de prostata i de mama produeixen més metastasis ossies.

Tal com es va objectivar en els pacients estudiats, la SABR és un tractament oncologic radioterapic amb
poca toxicitat aguda, subaguda i cronica. La majoria dels pacients analitzats no van presentar toxicitat ni als 3 ni
als 6 mesos; alguns presentaven asténia grau lleu.

Conclusions

La SABR és un tractament efectiu i ben tolerat per a tractar les metastasis. Existeix una relacio favorable
entre la resposta radiologica després del tractament amb SABR i I'estat final del pacient. Aquells amb resposta
completa tenen un millor control de la malaltia, mentre que els que tenen resposta parcial o sense resposta
evolucionen pitjor. Aixi mateix els pacients amb antecedents de neoplasies préevies i major nimero de metastasi



es van associar amb una mala resposta i un pitjor pronostic. El seguiment posterior al tractament amb SABR
mitjan¢ant proves d'imatge és un predictor important en relacié a I'evolucié del pacient.

Les metastasis de localitzacid pulmonar presenten una pitjor supervivéncia que les Ossies. Pel que
respecta a |'origen del tumor primari, el cancer de mama i prostata es relacionen amb una millor supervivencia
en comparacio amb el cancer de pulmd.Aquests resultats es corroboren amb I'evidéncia cientifica existent i
estableixen les bases per a futures recerques que busquin biomarcadors pronostics i predictius de resposta als
tractaments radioterapics.



ABSTRACT

RETROSPECTIVE STUDY OF PATIENTS WITH OLIGOMETASTASES TREATED WITH STEREOTACTIC
ABLATIVE RADIOTHERAPY (SABR)

Purpose and objectives

Stereotactic ablative radiotherapy (SABR) represents an effective treatment modality for patients with
cancer and oligometastatic metastases. Its main effect is the destruction of metastatic tissue, administering high
doses of irradiation with great precision only on the lesion, thus minimizing the radiation received by the
surrounding healthy tissues.

The aim of this final degree work is to study the effect of SABR in patients with oligometastases from
different tumors using imaging tests. In the same line, it aims to evaluate the toxicity of the technique, the
variables that influence prognosis, as well as the influence of the type of metastasis and the origin of the primary
tumor on patient survival.

Materials and methods.

We included 112 patients with oligo metastatic lung, prostate, breast and colorectal cancer, with less
than 5 metastases, who had been treated with stereotactic ablative radiotherapy (SABR) at the Hospital
Universitari Sant Joan de Reus (HUSJR) from 2019 to 2022. We obtained informed consent in all of them.

We used descriptive statistics to define the sample and a univariate analysis was performed in order to
obtain the results. For the visualization of relevant information about the data obtained we used factor analysis
of mixed data. We performed a graphical analysis to show the status of the patients according to the primary
neoplasm and the location of bone and lung metastases. And by numerical and graphical analysis of the data of
the study population we evaluated the acute and chronic toxicity of ablative stereotactic radiotherapy.

Results

We reviewed 112 patients with oligometastatic lung, prostate, breast and colorectal cancer. All treated
patients had bone or lung metastases. A relationship has been observed between the response observed in
control radiological imaging tests performed post treatment with SABR and the final status of the patient.
Patients who obtained a complete or stable response in the imaging tests presented good disease control. On
the other hand, those with partial response or progression had a worse evolution.

It was found that there are differences in the survival of patients treated with SABR depending on the
patient's neoplastic history, the number of metastases, the origin of the primary tumor and the metastatic
location. Bone metastases were associated with a lower rate of disease progression or death compared to lung
metastases. Lung tumors are those with the highest risk of pulmonary dissemination, while prostate and breast
cancer produce more bone metastases.

As was observed in the patients studied, SABR is a radiotherapeutic oncological treatment with little
acute, subacute and subacute toxicity.

Conclusions

SABR is an effective and well-tolerated treatment for treating metastases. There is a favorable
relationship between radiological response after SABR treatment and the patient's final status. Those with a
complete response have better disease control, while those with a partial response or no response fare worse.
Likewise, patients with a history of previous neoplasms and a greater number of metastases were associated
with a poor response and worse prognosis. Follow-up after SABR treatment with imaging tests is an important
predictor of patient outcome.



Pulmonary metastases show worse survival than bone metastases. With regard to the origin of the
primary tumor, breast and prostate cancer are associated with better survival compared to lung cancer.these
results are corroborated by existing scientific evidence and lay the groundwork for future research in search of
prognostic and predictive biomarkers of response to radiotherapeutic treatments.



1. INTRODUCCION

La neoplasia, derivado del griego “neo” nuevo y “plasia” formacion celular, es el término empleado para
designar las enfermedades en las que hay células anormales que se multiplican sin control e invaden los tejidos
cercanos. Para designar el origen del que proviene se utilizan tecnicismos:™®

- Carcinoma: se origina en la piel o en los tejidos que revisten o cubren los érganos internos.

- Sarcoma: se origina en el hueso, cartilago, grasa, musculo, vasos sanguineos u otros tejidos conjuntivos
o de sostén.

- Leucemia: produccién de células sanguineas anormales.

- Linfoma y mieloma multiple: afectan a las células del sistema inmunitario.

Las células que conforman la neoplasia se encuentran en diferentes estados fenotipicos; ya sea
localizadas en la lesidn primaria o diseminadas a distancia. Cuando esto Ultimo ocurre se denomina metastasis;
palabra que también proviene del griego “meta” mas alld, en otro lugar y “stasis” accion de estar. Las células
cancerosas invaden el tejido que las rodea y diseminan a distancia, a través del sistema sanguineo o linfatico.?

Se considera una enfermedad compleja que surge de un tumor en crecimiento o una lesién premaligna®
y supone una de las principales causas de letalidad. Para que dicho proceso se lleve a cabo, se deben producir
una variedad de mecanismos celulares, como son invadir el estroma, escapar de la vigilancia del sistema
inmunitario, modular el microambiente tisular y resistir a la intervencion terapéutica. ?

En el presente estudio, aparece el concepto de oligometastasis el cual hace referencia a una etapa
intermedia del cancer en la que el tumor primario se ha diseminado de forma limitada a un nimero reducido de
sitios metastdsicos, generalmente de uno a cinco o lesion recurrente que puede ser tratado con terapias locales
logrando curacién o larga supervivencia; pese a ello, la lesién primaria no esta controlada.

La oligorrecurrencia, hace referencia a aquel paciente que tiene de 1-5 metastasis o lesiones recurrentes
metacrénicas que pueden ser tratadas con terapias locales, pero, a diferencia del concepto anterior, la lesion
primaria se encuentra controlada. Cabe destacar que en las oligometastasis sincrénicas (tienen una lesidn
primaria activa pero controlable), el control del tumor primario se convierte en el factor prondstico mas
importante.

Estos conceptos han ido ganando interés clinico en los Ultimos afios dado que se ha visto que los
pacientes pueden beneficiarse de tratamientos mas dirigidos a metastasis especificas como son la cirugia, la
radioterapia o la ablacién local con tal de controlar la evolucién de la enfermedad y prolongar la supervivencia.
Siendo esta ultima la técnica principal empleada como tratamiento en este estudio.

La SABR (Stereotactic Ablative Radiotherapy), en espafiol radioterapia ablativa estereotactica, es una
técnica avanzada de radioterapia que administra altas dosis de radiacion de manera precisa y focalizada en
tumores localizados, minimizando la dosis que reciben los tejidos adyacentes sanos que causa menos toxicidad
y menos efectos colaterales.*? Se utilizan los términos SBRT (Stereotactic Body Radiotherapy) o HCSRT
(holocranial stereotactic radiation therapy), en funcidn de si la técnica se realiza sobre localizacién extracraneal
o craneal respectivamente

Entre las diferentes técnicas de inteligencia artificial que estan empezando a emerger en el campo de la
medicina de precisidn destaca la radidmica. Esta técnica no invasiva, posibilita observar y analizar los procesos
fisiopatoldgicos que preceden a la enfermedad, extrayendo asi las caracteristicas fenotipicas, la forma, textura,
intensidad, genotipo y expresion de las proteinas del tejido tumoral propias de cada individuo, mediante el TC
de planificacién. Esta informacion es de gran utilidad para la toma de decisiones clinicas personalizadas,
permitiendo a los médicos seleccionar el tratamiento mas adecuado para cada paciente en funcién de las
caracteristicas especificas de su tumor.

La evidencia emergente sugiere que las lesiones premalignas son capaces de dar lugar a metastasis distantes y latentes, por
lo que no solo se asocian a tumores primarios en estadio tardio.
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1.1. Epidemiologia y prevencion

El cdncer es una de las principales patologias que afectan a la poblacidn a nivel mundial. Segun la OMS
en 2008, se diagnosticaron 12,7 millones de nuevos casos y 7,6 millones de personas murieron por cancer, lo que
representa un 13% de todas las defunciones a nivel mundial. ®

Segun la Figura 1 de INE (Instituto Nacional de Estadistica) ¢, en Espafia tanto en 2021 como en 2020,
fue la segunda causa de muerte tras las enfermedades cardiovasculares, con un total de 113.662 defunciones en
2021y 112.741 en 2020. Asi mismo corresponde a la primera causa de afios potenciales de vida perdidos (APVP).

D i por causas (capil sexoy grupos de edad
Estadistica de Defunciones segun la Causa de Muerte, Causa de muerte, Total, Todas las edades

2021

2020
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Figura 1: Defunciones por causas, sexos y grupos de edad en Espania. Estadistica de defunciones segun las causas de muerte
totales en todas las edades. Extraido del INE (Instituto Nacional de Estadistica). (5

Alrededor de % de la poblacidn a nivel mundial seran diagnosticados de neoplasia epitelial,
predominantemente en pacientes de mayor edad. Mientras que % restante corresponde al no epitelial de
aparicién mas frecuente en la poblacién joven. ® La incidencia es de 162.000 casos por afio. Unos 52.000
corresponden a localizaciones primarias con una gran predisposicién a metastatizar en hueso. Por orden de
frecuencia en nimeros absolutos de casos por afio se encuentran: pulmén, mama, proéstata, rifidn y tiroides. De
entre estos Ultimos, alrededor del 75% presentaran alguna metdstasis ésea durante su evolucion.

En relacién con la mortalidad, el cdncer es una de las principales causas de muerte en Espafia. En el afio
2020, se estima que alrededor de 115.000 personas fallecieron debido a esto. Los tipos de cancer con mayor
mortalidad fueron el cancer de pulmén, el cancer colorrectal (CCR) y el cancer de pancreas.

La magnitud global del problema y su grave repercusién en los pacientes obliga a un proceso constante
de revision en los métodos de deteccion y tratamiento de la llamada enfermedad metastdsica dsea. Establecer
medidas de prevencidn y deteccion temprana, son estrategias claves para evitar que aparezca el cancer o limitar
su progresion en el caso de que ya haya sido diagnosticado.

Los canceres mas frecuentemente diagnosticados en 2022 en Espafia, en funcidn del sexo serd en
varones los de prostata (30.884), colon y recto (26.862), pulmon (22.316) y vejiga urinaria (17.992). Mientras que
en las mujeres, serdn los de mama (34.750) y los de colon y recto (16.508)."”)

Conociendo estos datos, cobra importancia el establecer medidas de prevencidn y deteccion temprana,
como estrategias claves para evitar que aparezca el cancer o limitar su progresion en el caso de que ya haya sido
diagnosticado. Existen y es de suma importancia la promocidn de los programas de cribado para el cancer de
mama, el cancer colorrectal y el cancer de cuello uterino, que incluyen pruebas como la mamografia, la prueba
de sangre oculta en heces, la colonoscopia y la citologia cervical respectivamente. Ademas, se debe fomentar la
adopcién de estilos de vida saludables y la concienciacién sobre los factores de riesgo. ® Evitar el consumo de
tabaco, disminuir el peso en caso de obesidad, limitar el consumo de alcohol, evitar la exposicién a factores
ambientales y ocupacionales y protegerse del sol.

11



1.1.1. Epidemiologia de metastasis dseas

Las metastasis dseas representan la tercera localizacion mas frecuente, por detras de las pulmonares y
hepaticas®. La incidencia de metdstasis dseas ronda entre el 30 y el 85%. Es dificil estimarla de manera exacta,
ya que varia dependiendo de los métodos diagnodsticos utilizados, siendo mayor si se detectan mediante
autopsias, que si se hace de manera clinica o radioldgica. *9

Es interesante destacar que en el hueso son mas comunes las metdstasis que las neoplasias primarias.
Los tumores primarios que mas frecuentemente las producen son mama, pulmoén, prdstata, cervicouterino y
rifién. Hasta el 65-80% de los pacientes con cancer de mamay préstata van a desarrollar metastasis éseas, hecho
que supone un empeoramiento del prondstico de su enfermedad. *? En menor proporcién otros como son el
colon, tiroides, higado vy piel. *®) Los otros tipos de neoplasias también contribuyen a este proceso, pero en menor
medida, como en el caso de cancer de pulmon, que representa entre un 20-40%.

Estos datos pueden variar dependiendo de factores como edad y sexo. Son mas frecuentes en pacientes
mayores de 40 afios. En mujeres el cancer de mama sera el que predominantemente disemina a hueso; en
cambio, en los hombres sera el de préstata.

Las metastasis 0seas se pueden encontrar en cualquier hueso, pero estan ubicadas mayormente en el
esqueleto axial (columna vertebral, costillas, pelvis, fémur proximal y himero), de manera menos frecuente se
afectard la rodilla y el codo. Esto afecta a la calidad de vida de los pacientes e incrementa el riesgo de eventos
esqueléticos graves, los costes econdmicos, la mortalidad y la morbilidad. ©9

1.1.2. Epidemiologia de metastasis pulmonares

El pulmon es la localizacion mas frecuente de metastasis, sobre todo por parte de las neoplasias de
etiologia urogenital e intestinal. *Y) Pese a que la clasificacién etioldgica del cancer primario que disemina a nivel
pulmonar se puede diferenciar segun el grupo de edad. En nifios, generalmente el origen del tumor primario es
renal, aunque también puede haber rabdomiosarcomas, osteosarcomas, tumores de Wilms, sarcomas de Ewing
o neuroblastomas. En adolescentes, predominan los sarcomas y en adultos es mas frecuente el origen testicular,
pulmonar, colorectal, renal, pancredtico y mama.

La incidencia de las metastasis pulmonares que ocurren de manera sincrénica, es decir, aparicion al
mismo tiempo que la neoplasia primaria, es de un total de 18 por 100.000 casos. Se debe objetivar que dicha
cifra varia segun el sexo, siendo mayor en los hombres (20 de cada 100.000) respecto a las mujeres (16 de cada
100.000); y la edad, en < 40 afios (1 de 100.000), en > 40 afios (40 de 100.000) alcanzando hasta los (116 por
100.000) en pacientes entre 80-84 afios. (1)

La mayoria no presentan sintomatologia clinica, sélo el 15-20% desarrollan tos, dolor tordcico,
hemoptisis, disnea o neumotdrax. *® Sin embargo, el estudio [Hirakata et al.]'*® ha demostrado que hasta la
mitad de las autopsias en pacientes muertos por neoplasias, padecian metastasis pulmonares.

1.2.  Fisiopatologia del cancer

El estudio del cancer a nivel celular, molecular, metabélico y genético ha permitido comprender mejor
su mecanismo. La aplicacion de estos conocimientos basicos de fisiopatologia celular se ha traducido en mejoras
de las estrategias preventivas, diagndsticas, terapéuticas y prondsticas para los pacientes en riesgo o afectados
de céncer. 19

1.2.1. Proceso de formacion de una célula tumoral

La carcinogénesis es el proceso por el cual una célula normal se transforma en célula maligna. Es posible
identificar ciertas caracteristicas comunes de las células tumorales, entre ellas se encuentran: la independencia
de sefiales de proliferacion, la insensibilidad a estimulos que inhiben el crecimiento, la invasividad, la metastasis,
el potencial ilimitado de replicacion, la angiogénesis sostenida, la reprogramaciéon del metabolismo energético y

la evasién de la destruccién inmune. 1®
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Gracias al desarrollo de técnicas de estudio genético, se establecid que dicha transformacion se origina
a partir de una mutacién (una alteracién del material genético)."”) Estas mutaciones confieren a la célula la
capacidad de dividirse a una velocidad superior a la del resto y generar una descendencia de células hijas que
acumulan subsecuentes y diversas mutaciones. Estos clones tendran una mayor capacidad de supervivencia y
crecimiento, asi como ventajas proliferativas respecto de su contraparte normal que les van a permitir generar
un clon neoplésico persistente.*® En condiciones normales el sistema inmune es capaz de eliminar estas células
malignas, mediante un proceso conocido como inmunovigilancia tumoral. Sin embargo, los nuevos clones
pueden adquirir capacidades que les permiten evadir estos mecanismos de control y seguir creciendo

descontroladamente. (¢

Con el descubrimiento del genoma humano, se puso de manifiesto el rol de las alteraciones genéticas
en la carcinogénesis. Se describieron diferentes genes relacionados con el desarrollo de tumores. Los
protooncogenes, son genes homdlogos a genes retrovirales que cuando se encuentran mutados, pasan a
llamarse oncogenes. Esta mutacidn es de tipo dominante; es decir, que solo serd necesario que uno de los dos
alelos presente la mutacién para que la proteina que codifica gane funcionalidad. *

Existen otros genes involucrados en el proceso de formacidn tumoral que son los genes supresores de
tumores, estos son los responsables de controlar la proliferacién, reparacién y apoptosis.*? Las mutaciones en
los genes supresores de tumores son de tipo autosdmico recesivo, es decir, serd necesario que ambos
progenitores presenten la mutacion para que pueda manifestarse en el hijo. Una mutacion en un gen supresor
de tumor implica una pérdida de su funcion y de las proteinas que codifican, y por ende un fallo en los
mecanismos de control y reparacion internos de la célula, permitiendo la proliferacién y crecimiento sin control,
ademads de la acumulacién de nuevas mutaciones.

En una célula normal se producen diariamente aproximadamente 20.000 eventos que dafian el ADN y
10.000 errores de replicacién. ?9 Pero gracias a diferentes mecanismos complejos de reparacion, la célula es
capaz de reparar estos danos del material genético. Entre los principales mecanismos se incluyen la reparacion
de mal apareamiento (o missmatch), reparacién por escision de base o nucledtido, unién de extremos no
homadlogos y recombinacién homdloga. Existen unos genes reparadores del ADN, como son por ejemplo el BRCA1
y 2 (relacionados con el cdncer de mama y ovario), y MSH2, MLH1 y MSH6 (relacionados con cédncer CCR
hereditario no poliposo) que juegan un papel importante en estos procesos. Cuando ocurren mutaciones en
estos genes, la disfuncidn de las proteinas codificadas hace que las células sean mas sensibles a agentes que
dafian el ADN y consecuentemente a la adquisicion y acumulacion de nuevas mutaciones que favorecen la
carcinogénesis. Algunos individuos son portadores de mutaciones genéticas heterocigotas, lo que se asociaa una
mayor susceptibilidad de desarrollar distintos tipos de céncer. 2V

Las mutaciones de los genes responsables de la carcinogénesis pueden ser adquiridas o heredadas.
Aunque la prevalencia de éstas ultimas sea baja, a nivel clinico, este conocimiento ha representado un gran
avance para la introduccidon de medidas preventivas para quien la padece y su familia; como, por ejemplo, en el
caso de las mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 presentes en cancer de mama. En cambio, las mutaciones
adquiridas, pueden producirse por exposicion a sustancias del ambiente, carcinégenos, agentes bioldgicos o virus
oncogénicos.

1.2.2. Fisiopatologia metastasica

Tal y como se ha explicado anteriormente, la metastasis es el proceso de propagacién de un foco cancerigeno
proveniente del tumor primario a un érgano distinto de aquel que se inicid. Se desarrollan a partir de émbolos
de células malignas que acceden a través de los vasos linfaticos y sanguineos a otros tejidos a distancia. Alli se
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concluye el proceso con la formacion de pequefios nédulos e prinate Ipsioc ool itipasscion
de células cancerosas (micrometdstasis) que crecen hasta ' B
desarrollar  tumores  macroscépicos  clinicamente

detectables, formando asi la metastasis. 22

Arresto en :
Extravasacién sitios distantes Sobrevida en circulacion

Figura 2: Cascada de invasion metastasica. Se expone el proceso e ge—— . TP
como a partir del tumor primario hay una sucesion de eventos l_ Motéstasis macrascépicas
. ) ] o Formacién de ahee clmlcamem:: detectables
que llevan a la formacién de la metastasis clinicamente . .
detectable. Extraido de Sanchez C. Conociendo y comprendiendo &P = @ ——f o

la célula cancerosa: Fisiopatologia del cancer. Rev. Med. Clinica
Las Condes. 2013 Jul. 24(4):553-562. (16)

Otras vias menos frecuentes son la extensién directa desde el tumor primario como ocurre en el
carcinoma nasofaringeo hacia la base del craneo o desde una localizacidon secundaria como se da en extension
vertebral desde adenopatias retroperitoneales. (23

Cada tipo de cancer tenderd a metastizar mas sobre unos tejidos que otros. Por ejemplo, el cadncer de
prostata y de mama tienen una especial atraccion por el tejido dseo. Esto se debe a mecanismos anatémicos y
bioquimicos que proporcionan un microambiente propicio para la colonizacidn de células tumorales. Se ha visto
que los érganos como el pulmén, el higado y la médula dsea, por sus peculiaridades en su anatomia vascular y
hemodinamica, facilitan la invasion de las células tumorales hacia la circulacién sanguinea. Ademads, a nivel
bioquimico, el tumor secreta factores quimiotacticos que proporcionan una apetencia selectiva de las células
tumorales por determinados drganos. @ Se han estudiado interacciones entre las células tumorales,
fibroblastos, células endoteliales, inmunitarias y el factor inducible de hipoxia. ?*

1.3. Manifestaciones clinicas y diagnéstico

La clinica de las metastasis es muy extensa y variable en funcion de su localizacion y del tumor primario
del que procedan. En el presente estudio retrospectivo se tratan mediante radioterapia con intencion radical las
metastasis dseas y pulmonares, por lo que nos centraremos en la clinica y el diagndstico de estas.

1.3.1. Metastasis 0seas

El hueso es uno de los érganos mas frecuentemente afectados por el cancer metastasico. Sus metastasis

son las que causan mayor morbilidad en comparacién a cualquier otra localizacién. %)

Existen diferentes tipos de metéstasis 6seas de acuerdo con su aspecto radiografico: las lesiones liticas?
representan el 75% y sus origenes mas frecuentes son rifién, pulmoén, mama, tiroides y tracto gastrointestinal.
Las blasticas®, se detectan en un 15% de los pacientes, y provienen principalmente de tumores de vejiga, tumores
neurogénicos, osteosarcoma, glandula prostatica, seminoma, mama, cérvix y ovarios. Por ultimo, las lesiones
mixtas representan el 10 %y los sitios de origen mas comunes son la mama y el pulmon.

Respecto a la clinica del paciente, lo mas frecuente es que pase por tres estadios evolutivos. Empieza
con sintomatologia dolorosa en la que en la radiografia convencional no se demuestra lesidn dsea; a
continuacion, aparece el riesgo de fractura, momento en el que adquiere mds importancia el tratamiento
ortopédico profilactico y finalmente se da la fractura patoldgica.

El sintoma mas frecuente de las metastasis es el dolor; suele ser el inicial y puede ser revelador, ya que
a menudo empieza antes de que las lesiones se evidencien en la radiologia. Es de cardacter insidioso, progresivo,
constante, no cede con el reposo, se exacerba con el descanso nocturno y responde mal a la analgesia. A pesar
de ser el mas frecuente, entre un 30 y un 40% de las metastasis dseas no seran dolorosas. Cuando la metastasis
afecta a pequefios huesos de manos y pies, ademas del dolor pueden aparecer signos de inflamacidn local, que

2 . . .
Se definen lesiones liticas como aquellas que son destructoras de hueso.

3 . . P
Se definen lesiones blasticas como aquellas que son productoras de hueso.
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debido a su amplio diagnéstico diferencial retrasan y dificultan el mismo. En los casos de afectacion vertebral, el
dolor puede ser local e irradiado, con o sin signos de déficit neuroldgico.

Otra forma de presentacion clinica, son las fracturas patoldgicas que suelen darse en el fémur y en el
himero. Los tumores bldsticos, tienen menor incidencia de dolor y fractura patolégica que los osteoliticos. 23
Otras manifestaciones clinicas son la hipercalcemia y la compresion medular en caso de afectacion del esqueleto
axial.

El diagndstico de una metdstasis puede realizarse en tres contextos: en la evolucién de un carcinoma
primario diagnosticado y tratado previamente, en el momento en el que se diagnostica el carcinoma primario, al
realizar el estudio de extension o bien pueden ser que las metastasis sean la presentacion de un carcinoma
desconocido hasta ese momento. Esta ultima situacién plantea un interrogante a veces dificil de solventar;

caracteristicas y localizacién del tumor primario, origen del proceso. 3

La radiologia simple es el primer estudio y el mas usado en la deteccidn y evaluacidn de las metastasis
Oseas junto con la gammagrafia. Se han descrito tres tipos de lesiones radioldgicas segin la forma vy
caracteristicas de la destruccion dsea. El patron geografico se define como una ostedlisis grande, solitaria. Puede
confundirse con una lesion benigna, ya que hay una buena definicién de margenes. El patron moteado, se ven
multiples pequefias areas liticas afectando a hueso esponjoso y cortical, con bordes poco definidos y el patron
permeativo, dénde aparecen multiples pequefias areas osteoliticas de hasta 1 mm de tamafio que se unen para
dar un aspecto de destruccién corticomedular franca, limites indefinibles y apariencia de gran agresividad.

Lesiones destructivas nitidas, responsables de una fractura patoldgica en un paciente de edad avanzada
con osteoporosis, pueden no verse con claridad; pero hay que sospechar si se ha producido como consecuencia
de un traumatismo de baja energia o sin traumatismo
claro.

Figura 3: Patrones radioldgicos de destruccion dsea en
metastasis. Se muestra en la imagen (A) un patrén geografico,
en la (B) un patrén moteado y en la (C) un patrén permeativo.
Extraida de Garbayo A.J., Villafranca E., Blas A. de, Tejero A.,
Eslava E., Manterola A. et al. Enfermedad metastdsica dsea:
Diagndstico y tratamiento. Anales Sis San Navarra [Internet].
2004;27(3):137-153.

1.3.2. Metastasis pulmonares

El pulmdn, junto al hueso, por sus caracteristicas anatdomicas es uno de los érganos mas afectados por
la invasidn de células metastasicas; ya que dispone de capilares pequefios y una rica oxigenacion. Pese a ello hay
otros organos que comparten la misma estructura, pero no se ven tan perjudicados, esto es debido a la
contribucién de factores bioquimicos como son las quimiocinas. Concretamente el pulmon se ha visto que
produce CXCL12 y su receptor CXCR4 esta altamente expresado en el cancer de mama el cual es muy propenso
a hacer metastasis pulmonares. ¢!

Es importante destacar que el cdncer de pulmén se manifiesta generalmente en fases avanzadas. La
clinica puede ser consecuencia directa del propio tumor, de su extensidn intratoracica, de su diseminacion
metastdsica o debido a las manifestaciones sistémicas derivadas de los sindromes paraneopldsicos. ?” En caso
de que la forma de presentacién sea por metastasis, los sintomas son muy variados y vendran determinados por
la localizacion pulmonar. Generalmente, siguen la distribucidon del flujo sanguineo: localizacién bilateral,
periférica, subpleural y de predominio basal. (%)

Los sintomas van a depender del nimero y localizaciéon de las lesiones; pueden ir desde tos seca, disnea,
hemoptisis y dolor toracico. La tos y la hemoptisis suelen manifestarse en lesiones endobronquiales. El dolor
tordcico, puede darse por invasion directa de la pleura, pared costal o estructuras nerviosas adyacentes. La
disnea puede aparecer en caso de derrame pleural, diseminacion linfatica, lesiones multiples o de gran tamafio.
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En caso de que la disnea fuera subita, habria que pensar en derrame pleural masivo, neumotdrax o hemorragia
en una lesién ocupante de espacio. ?®

Aunque en muchas ocasiones el diagnéstico de cancer de pulmoén es un hallazgo casual, ante su
sospecha hay que realizar un estudio multidisciplinar con el fin de establecer un diagnéstico de certeza. ?® El
diagnéstico de las metastasis pulmonares, puede hacerse simultdneamente al tumor primario (sincrénicas) o
durante el seguimiento, pasados 6 meses del diagndstico primario (metacrédnicas).

Se incluyen diferentes pruebas de imagen como son la radiografia de térax, el TC toraco-abdominal, la
resonancia, el PET, el PET-TC y en caso de que se objetive una lesién tumoral, es necesaria la confirmacion
histoldgica con puncidn, que, en funcion de la localizacion tumoral, se llevara a cabo mediante fibrobroncoscopia
o puncién pulmonar transparietal. 2%

Pese a que la sensibilidad y especificidad de la radiografia de térax son bajas, es la prueba inicial a
realizar frente a la sospecha de metastasis pulmonares. El TC helicoidal multicorte, tiene una sensibilidad y
especificidad del 77-84% y 66% respectivamente y es la técnica de eleccion para la deteccidn y estudio de
numero, tamafio y localizacién de las metastasis pulmonares. Para néddulos mayores a 10 mm la sensibilidad es
del 100%, para nédulos de 6-10 mm es del 68% y para nédulos menores a 6 mm es del 61,5%. Por lo que respecta
a la resonancia magnética, es menos sensible que la TC; ya que los artefactos producidos por los movimientos
de respiracion dificultan su interpretacion.

Por otro lado, el PET se ha convertido en una importante herramienta en la evaluacién del cancer pulmonar
debido a su elevada sensibilidad en la deteccion de metastasis ganglionares y a distancia. Asimismo, la
introduccion de la técnica hibrida PET-TC ha permitido combinar los beneficios de cada una de las dos
modalidades minimizando sus limitaciones, pudiendo adquirir en una sola sesién las imagenes anatdémicas (TC)
y metabdlicas (PET). Ademas de las ventajas técnicas que conlleva, proporciona una sensibilidad y especificidad
mayores que cada uno de sus componentes por separado. Por Ultimo, la broncoscopia puede detectar lesiones

endobronquiales no visibles con otras técnicas hasta en un 2-3%. 8

En cuanto al diagndstico histolégico, se realizard en aquellos casos en los que la historia clinica, las
pruebas de imagen y la exploracion fisica son dudosos sobre el origen de dichos nddulos pulmonares. En estos
casos se realiza una biopsia mediante diferentes técnicas. Las mas utilizadas para la toma de muestras son la
cirugia toracoscopia asistida por video, la toracotomia abierta y la biopsia transtoracica, que puede realizarse
mediante la PAAF y la BAG. La eleccidn de estas técnicas depende de la ubicacidn y el tamario de la lesidn mas
accesible. La PAAF consiste en una puncion con una aguja espinal de hasta 20G y anestesia local. Se utiliza para
lesiones susceptibles de abordaje percutaneo y tiene como principales complicaciones el neumotorax y la
hemorragia en el trayecto de la aguja o en la lesién. En cambio, en la BAG se introduce una aguja coaxial con
control por TC y anestesia local. Se emplea en lesiones mayores de 2-3 cm y con amplio contacto pleural. %)

Aunque la localizacidn periférica de la lesion o presencia de multiples lesiones, vayan a favor del
diagndstico de metdstasis pulmonares, es importante realizar el diagnéstico diferencial con otras entidades como
son un segundo cancer primario pulmonar, granulomas o infecciones fungicas.

1.4. Tratamiento
1.4.1. Radioterapia ablativa estereotactica (SABR)

La radioterapia ablativa estereotactica, es una técnica no invasiva mediante la cual se administran altas
dosis de irradiacion por cada fraccién con alta precisidn, a este proceso se le denomina hipofraccionamiento. A
menudo de una a cinco sesiones de tratamientos, son suficientes, en comparacidén con la radioterapia
convencional que se administra en varias fracciones durante varias semanas. En el término de estereotaxica, la
dosis por fraccién debe ser superior a 4 Gy, favoreciendo asi una alta dosis limitada en el volumen objetivo, con
una bajada drastica en los margenes.
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Con la finalidad de poder minimizar la radiacion que reciben los tejidos y 6rganos sanos colindantes, la
técnica SBRT utiliza un sistema de planificacidon 3D antes de cada fraccion de tratamiento. Este estd compuesto
por imagenes de alta resolucién, como son el TC, la RMN o el TC-3D que buscan identificar con precision la
localizacion del tumor y proporcionar una guia detallada para la administracion de la radiacion. Estas imagenes
son obtenidas en un numero diverso de fases respiratorias. Para adquirirlas se utiliza una sefal de referencia
externa que registra los movimientos de ascenso y descenso del abdomen del paciente, se coloca una caja con
reflectores infrarrojos sobre el abdomen superior, y los movimientos de este dispositivo son capturados por una
camara infrarroja. Posteriormente, las proyecciones axiales de las imagenes tomograficas se seleccionan
haciendo una reconstruccidn en imdgenes de TC-3D en varias fases del ciclo respiratorio. Se utilizan por lo general
10 fases espaciadas por igual para describir el movimiento temporal de la caja tordcica.

Estas 10 fases se analizan en conjunto por diversos sistemas, y se
traza una imagen integrada del volumen blanco interno (ITV), la cual se
utilizard para la planificaciéon, tomando en cuenta el movimiento de los
érganos y de la deformacién del blanco. 303439

Figura 4: Ejemplo de Tomografia Computacional (TC) con el que se realiza la
comprobacidn de posicionamiento denominada “Cone Beam CT” (CBCT). Extraido del
Hospital Universatiri Sant Joan de Reus (HUSJR) del servicio de oncologia
radioterapica. =

Una vez obtenida la imagen de planificacién se procedera a la realizacion de la sesién con SBRT. En ésta,
multiples haces de radiacidon incidentes, modulados con un sistema multilaminas, se dirigen al tumor desde
diferentes angulos, dirigiendo y administrando asi una dosis alta de radiacién al tejido tumoral mientras se
minimiza la exposicién de los tejidos sanos circundantes. ¢13233)

El efecto bioldgico de la SABR se basa en una muerte celular directa en el volumen objetivo; este efecto
es mayor en caso de células hipdxicas® y actda a nivel
estromal y microvascular, aunque la radiosensibilidad
viene determinada por la histologia del tumor
primario. A la vez, se activa la respuesta inmune
adaptativa, que serd importante tenerla en cuenta en
el momento de establecer la terapia sistémica (TS), si
fuera necesaria, para el control tumoral.

Figura 5: Sistema de inmovilizacidn mediante compresion
abdominal con un marco especifico para el tratamiento de
metdastasis pulmonares. Extraida del Hospital Universitari
Sant Joan de Reus (HUSJR) del servicio de oncologia
radioterapica.

Existe una gran variedad de literatura en los esquemas de fraccionamiento, las técnicas utilizadas para
controlar la motilidad del tumor y la dosimetria utilizada, en funcién de cada érgano y localizacién especifica.
Seglin [Corbin et al.] ®® mediante la SBRT se puede conseguir un buen control local de las metdstasis, que
representa entre un 67 y 95%, asi como mayor tiempo libre de progresion; tratandose de una técnica segura con
pocos efectos secundarios y buena tolerabilidad.

1.4.2. Tratamiento en metdstasis dseas y pulmonares

El tratamiento de las metdstasis dseas es multidisciplinar y tiene como objetivos prevenir la destruccion
Osea, proporcionar analgesia y evitar y tratar fracturas para mantener la calidad de vida del enfermo y aumentar
su supervivencia. La decision de este vendra determinada por las caracteristicas del cancer primario, de si es

4 . . o . - . . - .
Se definen como células hipdxicas tumorales aquellas que han sido privadas de oxigeno debido a un rapido crecimiento
tumoral que produce una region donde la concentracién de oxigeno es menor en comparacion a los tejidos sanos.
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hormonosensible o quimiosensible, asi como de si las metastasis se encuentran exclusivamente en los huesos o

en otros érganos a distancia. 7

Respecto al tratamiento farmacoldgico, destacan los bifosfonatos. Alivian el dolor 6seo metastasico con
la consiguiente mejoria de la calidad de vida y reducen a largo plazo las tasas de morbilidad esquelética. Ademas,
gracias a su elevado poder antirresortivo son una opcion excelente para el tratamiento de la hipercalcemia

tumoral. 7:38)

La opcién de tratamiento quirdrgico en metdstasis dseas se contempla cuando ésta suponga un
beneficio en relaciéon con el tratamiento conservador. Esta indicada en prevencién o en caso de fractura
patolégica en extremidades. Las principales modalidades de tratamiento quirdrgico incluyen la reseccion,
estabilizacion de la fractura patoldgica y artroplastia. Asimismo, como tratamiento de consolidacidon
postquirurgica o antialgica, puede emplearse la radioterapia CRT-3D. (%)

En cuanto al tratamiento con radioterapia, se ha visto que pacientes con metastasis Unica dsea tratada
mediante la técnica de SABR tienen mayor supervivencia que aquellos con localizacidén Unica hepatica o
pulmonar. Las condiciones necesarias para indicar tratamiento con SBRT vertebral incluyen que haya un maximo
de dos vértebras consecutivas afectas, un maximo de 3 vértebras afectas si estan separadas por 2 vértebras entre
ellas, tolerabilidad del paciente para la posicion de tratamiento, ausencia de compresion medular y sindrome de
cauda equina, es decir, ausencia de déficit neuroldgico secundario a la presencia de metastasis dsea vertebral.
(39 por ultimo, se puede realizar una vertebroplastia, que consiste en la inyeccién de cemento en el hueso
fracturado mediante incision.

En cuanto al tratamiento de las metastasis pulmonares, este vendra determinado por el estado
evolutivo en el que se hayan diagnosticado y por el tipo de cancer que las haya originado. A su vez, la clasificacion
por grupos prondsticos segun los criterios de resecabilidad del tumor y el nimero de metdstasis, se correlacionan
significativamente con la expectativa de supervivencia con independencia de la histologia del tumor primario. “%

En pacientes seleccionados con metastasis limitadas, la cirugia completa, es un procedimiento
terapéutico y diagndstico con baja mortalidad y buena supervivencia. No obstante, las recurrencias tanto locales
como sistémicas permanecen como el principal fallo después de la cirugia. Comparando estudios que emplean
la reseccidn quirurgica y otros evaluando la respuesta completa a tratamiento sistémico, no se han observado
grandes diferencias de supervivencia global. Presentando una supervivencia global a los 5 afios de entre 38.5-
53%.

Con regimenes dobles de quimioterapia (cisplatino y docetaxel), solo un 30% de los pacientes con
enfermedad metastasica pulmonar responden con una media de supervivencia a partir del diagndstico de 1 afio.
Peor aun es la respuesta a la segunda linea de tratamiento quimioterapéutico, donde se documentan resultados
tan bajos como un 7 a 11 % y una media de supervivencia de 8 meses. 4!

Como opcidn terapéutica minimamente invasiva en aquellos pacientes no candidatos a cirugia, puede
emplearse el tratamiento con SBRT. Es un procedimiento bien tolerado, con una tasa de complicaciones
aceptable. Segun la localizacidén hay que tener en cuenta los drganos de riesgo y las dosis limitantes que estos
puedan recibir. A diferencia del tratamiento con cirugia y tratamientos sistémicos, el control local a los 2 afios es
del 80%, y la supervivencia a los 2 afios del 50%.

2. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

El cancer en estadio oligometastasico (<5 localizaciones metastdsicas) supone un reto ya que puede
ofrecer a los pacientes un nuevo escenario de tratamiento oncoldgico planteado con una intencidn curativa. Es
necesario una individualizacidon de las estrategias terapéuticas en cada caso, teniendo en cuenta el tumor
primario, la localizacién metastasica, las comorbilidades y los tratamientos oncolégicos del paciente. Uno de los
tratamientos que se disponen para tratar pacientes con cancer y pocas metastasis es la radioterapia ablativa
estereotactica (SABR) que se administra sobre las metastasis. Es una técnica no invasiva y novedosa, en la que se
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administra radioterapia en altas dosis con gran precision sobre las metdastasis, minimizando asi la radiacion que
reciben los tejidos sanos circundantes.

Actualmente, existen estudios que han demostrado un beneficio de dicha técnica en comparacién a
otras, obteniéndose mejores resultados en cuanto a supervivencia y efectos secundarios. En linea con estos
estudios, nuestro trabajo pretende estudiar si la respuesta de la SABR en pacientes con oligometastasis tratados
en el servicio de oncologia radioterapica esta relacionada con su supervivencia.

3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La hipdtesis sobre la que se realiza el presente trabajo de fin de grado es:

Existe una relacion entre la respuesta en la prueba de imagen después de recibir el tratamiento SABR y
el estado final del paciente.

Objetivo principal:

- Estudiar si existe una respuesta radiolégica favorable en pacientes con cdncer oligometastasico
sometidos a tratamiento con radioterapia estereotactica ablativa.

A partir del objetivo principal, se definen los siguientes objetivos secundarios:

- Identificar la presencia de toxicidad aguda y crénica del tratamiento SABR.

- Observar qué variables secundarias suponen un peor prondstico en cuanto a la supervivencia.
- Estudiar si existe diferencia de supervivencia en funcién de la localizacién metastasica.

- Evaluar si existe diferencia de supervivencia en funcién de la neoplasia primaria.

A pesar de no ser objeto de este estudio, se comparara con la literatura cientifica la seguridad que
presenta el tratamiento con SABR frente a otros tratamientos empleados para el manejo de OC. También sera
descrita la utilidad de la radidmica como herramienta para predecir la respuesta y evolucién individualizada de
cada paciente a partir del TC, la RMN o el TC-3D de planificacion realizado previamente al inicio de tratamiento
con SABR.

4. MATERIALES Y METODOS

4.1. Descripcion del estudio y base de datos

Se ha realizado un estudio multicéntrico, retrospectivo controlado de revisién de serie de casos en
pacientes diagnosticados de cancer oligometastasico tratados mediante SABR En este punto se procede a
describir qué datos han sido revisados y recopilados para la realizacién de una base de datos mediante la cual se
pretende obtener unos resultados que respondan a los objetivos establecidos al inicio del estudio.

Para poder acceder a la historia clinica de los pacientes seleccionados disponible en el programa
informatico “Hnet” en el Hospital Universitari Sant Joan de Reus, se obtuvieron unas credenciales exclusivamente
para la realizacién de este estudio con el compromiso de hacer un uso ético y responsable de dicha herramienta.

De acuerdo con las normas establecidas en el Horizonte 2020 y el Plan Europeo de Lucha contra el
Cancer 2021-27, nuestro Plan de Gestidon de Datos ha sido disefiado para que los datos sean totalmente
localizables, accesibles y reutilizables. El presente estudio recibié la aprobacién del Comité de Etica Local del
centro donde se realiza el tratamiento con SABR, teniendo en cuenta la anonimizacion, la desidentificacion de
los datos y que todos los pacientes estudiados firmaron el consentimiento informado (Anexo 1). Para su
recopilacion, a cada paciente se le asigné un PPID unico (ID del paciente del proyecto) que se almacend
Unicamente con fines de trazabilidad; cada PPID se emparejo con los datos generados en el estudio.

Estos ultimos datos incluyen la informacidn epidemioldgica y clinica que se describe a continuacion
como son la edad, mediciones antropométricas, enfermedades médicas, variables de cancer (tipo de tumor, el
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estadio, el subtipo molecular, entre otros factores prondsticos), los tratamientos oncoldgicos previos y las
caracteristicas de la técnica de tratamiento de SABR (la respuesta clinica y radioldgica de metastasis estudiadas
a partir de imagenes como imagenes de Tomografia Computarizada (TC) y PET-CT DICOM, la toxicidad y el
seguimiento). En un futuro se almacenaran datos dmicos y de muestras bioldgicas.

Por lo que respecta al intercambio de datos, los resultados obtenidos seran publicados, cuando sea
factible o conveniente, en revistas cientificas de acceso abierto.

Cabe destacar que, durante el proceso de creacidn y revisidon de los pacientes, fueron disefiados
formularios (Anexo 3) por expertos bioinformaticos, los cuales ayudaron a que el reclutamiento de informacién
se hiciera de manera mas eficiente. Estos formularios constan de diferentes pantallas ya establecidas para la
introduccion de la informacion necesaria en cada momento determinado de la evaluacion del paciente, ya sea el
momento del diagndstico del tumor primario, de la metastasis, o del tratamiento con SABR.

FORMULARIOS

Este formulario recoge informacion sobre:

« Variables clinicas: antes de la SABR, al 1m, 3m, 6m, 12my 24m
« 5 muestras de sangre: antes de la SABR, al 1Tm, 3m, 12my 24m
* 3 TACs de Radioterapia: antes de la SABR, al Tm y 12m

Las variables estudiadas serdn recogidas en 5 secciones diferentes: inclusion, cancer primario, M1, SABR y seguimiento. Ademds, el
formulario dispone de una seccién adicional para poder subir las imagenes obtenidas.

Una vez enviado el formulario de cada seccién, este no podréa volver a realizarse. En caso de querer modificar alguna informacion,
es necesario indicarlo en la seccién “modificaciones”.

Muchas gracias por vuestra participacion en el estudio.

CANCER
INCLUSION e — M1
SABR SEGUIMIENTO IMAGENES

Figura 6: Se muestra la pantalla principal de los formularios que han sido desarrollados por el equipo de bioinformatica para
ayudar al reclutamiento de informacién de manera mas eficiente.

Antes de dicho registro, se definieron las variables a estudio:

4.1.1. Variable principal

Se ha definido como variable principal el estadio de la neoplasia del paciente en el momento de la
revision de su historia clinica, siendo esta una variable cualitativa dividida segun:

1. Vivo sin enfermedad 3. Vivo con enfermedad en progresion
2. Vivo con enfermedad estable 4. Muerto

4.1.2. Variables secundarias

Entre las variables de interés comunes a los cuatro tipos de tumores se encuentran:

- Fecha de nacimiento - IMC: peso y estatura

- Fecha de diagndstico del tumor primario - Comorbilidades: DM, HTA, DLP,
- Edad en el momento del diagnéstico cardiopatia y neumopatia.

- Sexo (masculino o femenino) - Neoplasias previas

- Habitos toxicos: enol y tabaco - Historia familiar oncoldgica
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Tumor primario

Anatomia patoldgica

Grado histoldgico

Tratamientos previos a SABR: QT, RT, HT,
IQ

Diagndstico de metastasis (sincrénica o
metacrénica)

Dentro del tratamiento con SABR se ha evaluado:

Tratamiento pre SABR

Localizacion de SABR

Anatomia patoldgica de la M1

Dosis total

Fraccionamiento

Numero de sesiones

Fecha de fin SABR

Toxicidad aguda: grado y tipo (astenia, tos,

Intervalo libre de enfermedad
Numero de metastasis
Pruebas pre SABR
Marcadores tumorales
Ultimo control

Seguimiento

Estado actual

Toxicidad crénica: grado y tipo (astenia,
tos, disnea u otras)

Pruebas de imagen post SABR (TC, PET,
PET-TC)

Respuesta al tratamiento (parcial,
completa, estable, progresion o
desconocida)

Tratamientos post SABR (QT, RT, IT, HT, IQ

disnea u otras) 0 no)

Segun el cancer primario, se han afiadido algunas variables de interés:

1. Cancer de mama: RE%, RP%, HER2, Ki67, cTNM (clinico) y pTNM (patoldgico).

2. Cancer de préstata: valor del PSA en el momento del diagndstico, Gleason, grupo de riesgo y TNM.
3. Cancer de pulmon: valores de PDL-1y el cTNM (clinico).

4. Cancer CCR: cTNM (clinico), QT neoadyuvante, RT neoadyuvante y cirugia.

4.2, Seleccién de los sujetos
4.2.1. Tamaiio previsto de la muestra

A partir del mes de julio de 2022, se recogieron de forma retrospectiva los pacientes que habian sido tratados
con SABR en el Hospital Universitari Sant Joan de Reus (HUSJR) desde el afio 2019 hasta el 2022. La ultima revisidon que
se hizo del estado actual del paciente fué el 24 de abril de 2023. Al inicio, se partia de un tamafio de la muestra de 57
sujetos con metastasis 6seas y 60 con metdstasis pulmonares de entre un total de 112 metastasis tratadas con SABR.

4.2.2. Criterios de inclusion

En la base de datos de la estadistica recogida en este trabajo, se han incluido aquellos pacientes que han sido
diagnosticados de cancer primario de mama, prostata, pulmoén y CCR, con progresion oligometastdsica en localizaciones
pulmonares, dseas, cerebrales, ganglionares, hepaticas y otros, que hayan sido tratados mediante SABR.

Este estudio retrospectivo engloba todos aquellos pacientes procedentes de hospitales de la provincia de
Tarragona (Hospital Joan XXIIl, Pius de Valls, Santa Tecla, Hospital Verge de la Cinta de Tortosa, Vendrell u otros) que
han realizado tratamiento con SABR en el Hospital Universitari Sant Joan de Reus (HUSJR) a partir del 2019 y han firmado
el consentimiento para participar en el estudio, ya que el servicio de oncologia radioterapica es centro de referencia
para el tratamiento radioterapico de la provincia de Tarragona.

4.2.3. Criterios de exclusion

Se excluyen los pacientes que no dieron su aprobacion mediante el documento de consentimiento informado.
Asi como aquellos que lo revocaron durante la realizacidén del estudio. De igual manera, fueron excluidos aquellos que
presentaban mds de 5 metastasis ya que no se considera oligometastasico y por tanto no eran candidatos a recibir
tratamiento con SABR.
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4.3, Andlisis estadistico

El andlisis tanto para la estadistica univariante como para la estadistica descriptiva se ha realizado con la Ultima
version del programa informatico R-4.3.0.

4.3.1. Estadistica descriptiva

Para la estadistica descriptiva se ha utilizado la herramienta estadistica “table one” realizando en primer lugar
un estudio general de toda la muestra y seguidamente para cada subtipo tumoral: mama, préstata, pulmén y CCR, en
base a las variables comunes mas relevantes que son las siguientes: enolismo, tabaco, diabetes mellitus (DM),
hipertension arterial (HTA), dislipemia (DLP), nimero de metastasis, respuesta clinica y radioldgica al tratamiento con
SABR, entre otras.

43.2, Estadistica univariante

En el caso de la estadistica univariante, se ha realizado mediante “comper groups”, una herramienta que
permitié la obtencidn de los resultados. De igual forma que con la estadistica descriptiva, inicialmente se realiza sobre
la muestra total de pacientes y posteriormente por cada subtipo tumoral.

Para las variables cuantitativas primero se estudia su normalidad, de tal forma que aquellas que cumplen estos
criterios se utiliza un test paramétrico “T de Student”, mientras que las que no son normales, se usa un test no
paramétrico “Mann-Whitney-Wilcoxon”. Y para las variables cualitativas se realiza la prueba X? excepto en el estudio
del subtipo tumoral de mama y CCR en que, al ser el nimero de muestras bajo, se utiliza la prueba exacta de Fisher; y
en los casos en que se haya analizado mds de una categoria se emplea el X2 multi categdrico.

Cabe destacar que, tal y como se ha descrito anteriormente, la variable principal que se ha tenido en cuenta es
la variable cualitativa de supervivencia, categorizada en 4 grupos, por lo que para poder extraer el andlisis estadistico
univariante se ha clasificado en 2 grupos, codificados segin 0 y 1. Siendo 0 aquellos que han muerto o estan vivos con
enfermedad en progresién y 1 los que estan vivos sin enfermedad o con enfermedad estable. En base a esta dicotomia
se realizan los diferentes tests explicados para ver la influencia de las variables secundarias.

43.3. Analisis factorial de datos mixtos

El analisis factorial de datos mixtos (FAMD) ayuda a visualizar los datos mediante una seleccidn por subgrupos
de informacion relevante de todo el computo global muestral. En este caso como subgrupos se ha elegido la variable
principal de supervivencia (0 y 1) y variables secundarias de sexo (hombre o mujer), tipo tumoral (mama, pulmén,
préstata y CCR), localizacidn metastasica (pulmonar, dsea u otros), dosis de SABR y respuesta (completa, estable, parcial,

progresién o desconocida).*?

Con la finalidad de poder obtener un imagen global mds clara y representativa, respecto a la localizacién
metastasica, se diferenciaron 3 grupos, siendo estos pulmonares, éseas y otros. En este ultimo se engloban metastasis
cerebrales, ganglionares y hepaticas. Esto permite el estudio global de una forma mas clara a la vez que facilita la
comprension de los resultados de forma visual.

4.3.4.  Analisis grafico

4.3.4.1. Estado de los pacientes seguin neoplasia primaria

A partir de la base de datos creada con la plataforma excel, se seleccionan los datos de pacientes muertos o
vivos con enfermedad en progresion (codificados como 0) y los vivos con enfermedad estable o sin ella (codificados
como 1), segun la localizaciéon metastasica 6sea o pulmonar. Se incluyen aquellos con metastasis dseas y pulmonares y
se excluyen los que tuvieran otras como podian ser ganglionares, hepaticas o cerebrales.

Tomando en consideracién esta informacion, se distinguen graficamente de forma numérica y porcentual los
pacientes vivos con enfermedad en progresidon o muertos tanto de las metastasis éseas como pulmonares segun los
diferentes tipos de neoplasia primaria.
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4.3.4.2. Toxicidad a la SABR

Partiendo de los datos de toda la poblacion de estudio que fueron recogidos en la plataforma de excel, se
realizd un analisis numérico y representacion grafica sobre los tipos de toxicidad aguda y crénica. Entendiendo por
toxicidad aguda, sintomas de aparicidn en los 3 primeros meses post tratamiento con SABR y toxicidad crénica aquellos
que se presentaron a partir de los 6 meses.

5. RESULTADOS

5.1.  Pacientes elegidos y caracteristicas clinicas

Se han estudiado un total de 112 pacientes. La poblacién analizada predominantemente es de sexo masculino,
siendo 82 hombres (73.2%) y 30 mujeres (26.8%). La mediana de edad es de 67 aios, y el rango oscila desde los 34 afios
hasta los 94 afios.

Se han analizado algunos factores de riesgo que son importantes en el impacto del desarrollo tumoral, entre
ellos el tabaco y el alcohol. En cuanto al consumo de enol, principalmente fueron pacientes que no consumian alcohol,
siendo estos un 74.1% frente un 25.9% que si presentaban hdbito endlico. En cambio, un 54.4% eran fumadores versus
un 45.5% que no. Se han estudiado también antecedentes patolégicos de DM, DLP, HTA entre otros. Un 76.8% de
pacientes no padecen DM frente a un 33.2% que si. Un 60.7% sufren de HTA frente a un 39.3% que no, y por ultimo se
ha observado que la DLP aparece en un 48.2%, por lo que en un 51.8% no.

Entre la muestra de pacientes clasificada por tipo tumoral se destaca una clara predominancia de sujetos con
cancer pulmonar, siendo estos un total de 66 (58.9%), seguido de cancer prostatico con un total de 26 (23.2%), cancer
CCR 11 (9.8%), cancer de mama 9 (8%). De todos ellos, el nUmero de metastasis de mediana es de 1, siendo el minimo
0 en los casos que se realizé SABR sobre el tumor primario, en concreto el tumor primario de pulmoén, y el maximo 4.
Después del tratamiento con SABR, en la prueba de imagen de control, se vié que 37 (33%) desarrollaban una respuesta
estable, 28 (25.0%) parcial, 25 (22.3%) progresion, 19 (17%) completa y solo hubo 3 pacientes que no se pudo constatar.

5.1.1. Presentacion de la muestra del estudio

A continuacion, se describe detalladamente en las siguientes tablas, la informacién obtenida de las variables
edad, género, habitos de consumo de alcohol y tabaco, antecedentes médicos de DM, DLP, HTA, cardiopatia,
neumopatia, neoplasia previa, si habia metastasis en el momento del diagndstico, el nimero de metastasis, la
localizacion, la dosis de SABR recibida, las sesiones, las fracciones, el tratamiento concomitante, la respuesta, la prueba
de imagen con la que se ha objetivado la valoracidn de la respuesta, el tratamiento post SABR y el estado actual. De la
muestra de 112 pacientes del estudio, 66 tenian cancer de pulmdén metastdsico, 26 pacientes cancer de préstata, 9
pacientes cancer de mama y 11 pacientes con cancer CCR metastasico.
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Mean (SD)

Media [Min, Max] 47.0 [34.0, 73.0]

F
M

No

Piel

No

Si

No

Si
Metacrénica
Sincrénica
Mean (SD)
Media [Min, Max]
No

Si

No

Si

No

Si

EPOC

No

No

Osea
Mean (SD)

Media [Min, Max] 30.0 [27.0, 30.0]

Total mama

=
]l

51.4 (13.3)

9 (100%)
0 (0%)
8 (88.9%)
1(11.1%)
7 (77.8%)
2 (22.2%)
6 (66.7%)
3 (33.3%)

8 (88.9%)
1(11.1%)
1.33 (0.707)
1.0 [1.00, 3.00]
9 (100%)

0 (0%)

7 (77.8%)

2 (22.2%)
6 (66.7%)
3 (33.3%)
1(11.1%)
8 (88.9%)
9 (100%)
9 (100%)
28.7 (1.58)

©

Mean (SD)
Media [Min, Max]

Mean (SD)
Media [Min, Max]
HT
Ninguno
QT

RT

CT

GGO

PET

RM
Completa
Estable
Parcial
Progresién
HT

HT+IQ
HT+QT

No

QT

- O

9.11 (1.27)
9.00 [6.00,

10.0]

5.00]
4 (44.4%)

3 (33.3%)
1(11.1%)
1(11.1%)
1(11.1%)
2 (22.2%)
5 (55.6%)
1(11.1%)
3 (33.3%)
4 (44.4%)
2 (22.2%)
0 (0%)
2 (22.2%)
1(11.1%)
2 (22.2%)
1(11.1%)
3 (33.3%)
3 (33.3%)
6 (66.7%)

3.22 (0.667)
3.00 [3.00,

Tabla 1: Muestra de los pacientes estudiados con cancer de mama metastasico. Por lo que a las siglas se refiere M hace referencia a
la presencia de metdstasis al diagndstico del cdncer primario; N2 de M: numero de metdstasis; DM: diabetes mellitus; HTA:
hipertension arterial; DLP: dislipemia; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; DT: dosis; Fx: fracciones; HT: hormonoterapia;
QT: quimioterapia; RT: radioterapia; 1Q: intervencion quirurgica; CT: tomografia computarizada;, GGO: gammagrafia dsea; PET:
tomografia por emision de positrones; RM: resonancia magnética.
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Edad

Sexo

Neoplasia previa

Enolismo

Tabaco

N° de M

DM

HTA

DLP

Neumopatia

Cardiopatia

Mean (SD)

Media [Min, Max] 71 [41.0,94.0]

F
M

CCR
Ginecoldgica
Mama

No

Otros

Piel

Prostata
Pulmén
No

Si

No

Si
Metacrénica
Sincroénica
Mean (SD)
Media [Min, Max]
No

Si

No

Si

No

Si
Bronquitis
EPOC

No

AVC

FA

IAM

ICC

No

Otros

68.8 (11.3)

15 (22.7%)
77.3%)
9.1%)
5%)
5%)
54.5%)
24.2%)

51 (
6 (
1(1
1(1
36 (
16 (

2 (3.0%)

0 (75.8%
3 (65.2%
23 (34.8%)

)
)
24.2%)
)
)

0.848 (0.932)

1.0[0.0,3.0]
48 (72.7%)

8 (27.3%)

4 (36.4%)

42 (63.6%)
32 (48.5%)
34 (51.5%)
1(1.5%)
41 (62.1%)
24 (36.4%)

2 (3.0%)
3 (4.5%)
7 (10.6%)
7 (10.6%)
41 (62.1%)
6 (9.1%)

Localizacion

DT

Fx

Sesiones

Tto
concomitante

Valoracién de
la respuesta

Respuesta

Tto post SABR

Estado actual

Cerebral 1(1.5%)
Osea 14 (21.2%)
Otros 2 (3.0%)
Pulmonar 49 (74.2%)
Mean (SD) 48.0 (13.2)
Media [Min, Max] 50.00 [7.00,66]
Mean (SD) 10
Media [Min, Max] 7.5 [1.00,30]
Mean (SD) 7.91 (5.43)
Media [Min, Max] 1 .086?303_0]
IT+QT 2 (3.0%)
Ninguno 60 (90.9%)
QT 2 (3.0%)
QT+RT 1(1.5%)
RT 1(1.5%)
CT 54 (88.8%)
PET 11(16.7%)
RM 1(1.5%)
Completa 5 (7.6%)
Estable 27 (40.9%)
Parcial 19 (28.8%)
Progresion 15 (22.7%)
IQ 3 (4.5%)
IT 3 (4.5%)
IT+RT+QT 1(1.5%)
No 46 (69.7%)
QT 9 (13.6%)
QT+IT 1(1.5%)
QT+RT 1(1.5%)
RT 2 (3.0%)
36 (54.5%)

30 (45.5%)

Tabla 2: Muestra de los pacientes estudiados con céncer de

pulmén metastasico.
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Por lo que a las siglas se refiere CCR: cdncer colorrectal; M hace referencia a la presencia de metdstasis al diagndstico del cancer
primario; N° de M: numero de metdstasis; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; DLP: dislipemia; EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; AVC: accidente cerebrovascular; FA: fibrilacion auricular; IAM: infarto agudo de miocardio; ICC:
insuficiencia cardiaca congestiva; DT: dosis; Fx: fracciones; HT: hormonoterapia; QT: quimioterapia; RT: radioterapia; |Q: intervencion
quirdrgica; IT: inmunoterapia; CT: tomografia computarizada; PET: tomografia por emision de positrones; RM: resonancia

magnética.
Edad Mean (SD) 63.1 (7.44) No 4 (15.4%)
a

Media [Min, Max] 65.5 [49.0, 76.0] Si 22 (84.6%)

F 0 Osea 25 (96.2%)
Sexo Localizacién

M 26 (100%) Otros 1(3.8%)
Neop|asia No 24 (92.3%) DT Mean (SD) 29.0 (2.07)
previa Otros 2(7.7%) Media [Min, Max] 30.0 [21.0, 30.0]

No 20 (76.9%) Mean (SD) 8.65 (2.59)
Enolismo Fx

Si 6 (23.1%) Media [Min, Max] 10.0 [3.00, 10.0]

No 20 (76.9%) Mean (SD) 3.92 (2.06)
Tabaco Sesiones

Si 6 (23.1%) Media [Min, Max] 3.00 [3.00, 9.00]
" Metacrénica 23 (88.5%) HT 20 (76.9%)

Tt
Sincroénica 3(11.5%) © : IT 1(3.8%)
concomitante

Mean (SD) 1.46 (0.948) Ninguno 5 (19.2%)
N° de M

Media [Min, Max] 1.00 [0, 4.00] CT 3(11.5%)
oM No 19(73.1%)  Valoracionde GGO 3(11.5%)

Si 7 (26.9%) larespuesta  pgt 18 (69.2%)

No 9 (34.6%) No 2(7.7%)
HTA

Sj 17 (65.4%) Completa 10 (38.5%)
i No 13 (50.0%) Desconocido 2 (7.7%)

i 13 (50.0% 9

Si ( 0) Respuesta Estable 5 (19.2%)

EPOC 1 (3.8%) Parcial 5(19.2%)
Neumopatia

No 25 (96.2%) Progresion 4 (15.4%)

Angina 1(3.8%) Ninguno 1 (3.8%)

: : FA 4 (15.4%) Tto post HT 19 (73.1%)

Cardiopatia

IAM 1 (3.8%) SABR No 3 (11.5%)

No 20 (76.9%) QT 3(11.5%)

No 24 (92.3%) 7 (26.9%)
QT Estado actual

Si 2(7.7%) 1 19 (73.1%)

Tabla 3: Muestra de los pacientes estudiados con cancer de préstata metastasico. Por lo que a las siglas se refiere M hace referencia
a la presencia de metdstasis al diagndstico del cancer primario; N2 de M: nimero de metdstasis; DM: diabetes mellitus; HTA:
hipertension arterial; DLP: dislipemia; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FA: fibrilacién auricular; IAM: infarto agudo
de miocardio; DT: dosis; Fx: fracciones; HT: hormonoterapia; QT: quimioterapia; RT: radioterapia; IT: inmunoterapia; CT: tomografia
computarizada; GGO: gammagrafia ésea; PET: tomografia por emision de positrones.
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Total CCR

n=11
Mean (SD) 62.9 (15.1) Ganglionar 1(9.1%)
- Media [Min, Max] 66.0 [35.0, 81.0] Hepatica 1(9.1%)
F 6 (54.5%) Osea 6 (54.5%)
- M 5 (45.5%) Pulmonar 3 (27.3%)
No 9 (81.8%) Mean (SD) 38.7 (12.1)
- Otros 2 (18.2%) - Media [Min, Max] 30&%?'0'
No 10 (90.9%) Mean (SD) 10.2 (3.74)
- si 1(9.1%) - Media [Min, Max] 10':)8[_%]00’
No 9 (81.8%) Mean (SD) 3.82 (1.33)
- Si 2 (18.2%) - Media [Min, Max] 3'03_([)%]00’
Metacrénica 6 (54.5%) CT 3 (27.3%)
- Sincrénica 5 (45.5%) No 1(9.1%)
Mean (SD) 1.27 (0.647) PET 5 (45.5%)
- Media [Min, Max] 1.0 [1.00, 3.00] RM 2 (18.2%)
No 10 (90.9%) Ninguno 5 (45.5%)
- Si 1(9.1%) QT 5 (45.5%)
No 4 (36.4%) RT 1(9.1%)
- Si 7 (63.6%) Completa 1(9.1%)
No 7 (63.6%) Desconocido 1(9.1%)
Si 4 (36.4%) Estable 1(9.1%)
~Neumopatia  No 11 (100%) Parcial 2 (18.2%)
FA 1(9.1%) Progresion 6 (54.5%)
IAM 2 (18.2%) No 4 (36.4%)
No 7 (63.6%) QT 3(27.3%)
Otros 1(9.1%) QT+IT 2 (18.2%)
No 8 (72.7%) RT 2 (18.2%)
- Si 3(27.3%) 0 6 (54.5%)
No 2 (18.2%) - 1 5 (45.5%)
- Si 9 (81.8%)

Tabla 4: Muestra de los pacientes estudiados con cancer CCR metastésico. Por lo que a las siglas se refiere M hace referencia a la
presencia de metdstasis al diagndstico del cancer primario; N2 de M: nimero de metdstasis; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension
arterial; DLP: dislipemia; FA: fibrilacion auricular; IAM: infarto agudo de miocardio; QT-NA: quimioterapia neoadyuvante; RT QT-Ady:
radioterapia y quimioterapia adyuvante; DT: dosis; Fx: fracciones; CT: tomografia computarizada; PET: tomografia por emision de
positrones; RM: resonancia magnética; QT: quimioterapia; RT: radioterapia; IT: inmunoterapia.
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5.2. Supervivencia de pacientes segun analisis univariante
5.2.1. Supervivencia de pacientes analizados

Taly como se muestra en la Tabla 5, en cuanto a la variable principal de supervivencia del total de los pacientes
estudiados, predominan aquellos que no tienen enfermedad o la enfermedad estd estable, siendo estos ultimos 60
frente a 52 que estan vivos con progresién de la enfermedad o muertos.

En funcidén de ésta se analiza la influencia de las variables secundarias. A destacar con una significacion
estadistica, siendo el p valor < 0.05 el antecedente de neoplasia previa, el nimero de metastasis y la respuesta analizada
con pruebas de imagen radioldgicas post tratamiento SABR.

La variable cualitativa de neoplasia previa es muy variable, pero entre el total de pacientes muertos o con
progresién de la enfermedad se ha visto que la mayoria, un 61.5%, no padecian neoplasia previa, un 26.9% padecian
neoplasias previas que no eran las definidas entre las mas frecuentes que se definieron, un 7.69% tuvieron una neoplasia
CCR, un 1.92% tumores ginecoldgicos o de piel y ninguno padecié cancer de mama o pulmonar. Mientras que en el
grupo de pacientes vivos sin enfermedad o con enfermedad estable, un 75% no presentaban neoplasias previas, 10%
tenian otras, 3.33% tenian cancer CCR o de piel, un 1.67% cancer de mama y ninguno tuvo previamente una neoplasia
ginecoldgica.

Relacionado con el nUmero de metastasis, se ha obtenido un p valor de 0.009, en que en el grupo de pacientes
muertos o en progresion de la enfermedad desarrollan una media de metdstasis de 1.57, y en el de pacientes sin
enfermedad o con ésta estable tienen una media de 1.16; por lo que se puede concluir que aquellos con mas nimero
de metastasis tienen una peor supervivencia.

En cuanto a la respuesta analizada con pruebas de imagen radioldgicas post tratamiento con SABR se obtiene
un p valor < 0.001, también significativo. De entre los que hacen una respuesta completa, la mayoria se encuentran sin
enfermedad o con enfermedad estable, representando un 26.7% mientras que un 5.77% la enfermedad progresa o
mueren. De manera similar sucede en el grupo de aquellos con respuesta estable, un 43.3% se encuentran sin
enfermedad o con enfermedad estable y un 21.2% la enfermedad ha progresado o han fallecido. Por el contrario, los
pacientes que presentaron respuesta parcial, un 30.8% murieron o se encuentran en progresién y un 20% sin
enfermedad o con ésta controlada. Y por ultimo la no respuesta al tratamiento con SABR un 40.4% han fallecido o estan
en progresion y un 6.67% sin enfermedad o con enfermedad estable.

Por contra, no se ha visto una significacién, siendo el p valor > 0.05, para las variables de edad, sexo, enolismo,
tabaco, peso, DM, HTA, DLP, neumopatias, cardiopatias, historia familiar oncoldgica, tipo tumoral, metastasis en el
momento del diagndstico, localizacién metastasica, dosis recibida y toxicidad, tanto aguda como crénica.

Tabla analisis univariante a partir de "'Estado Actual’

0 1 p.valor
N=52 N=60
Edad: 66.5 (13.5) 64.7 (10.7) 0.442
Sexo: 0.807
F 15 (28.8%) 15 (25.0%)
M 37 (71.2%) 45 (75.0%)
Enolismo: 0.396
No 41 (78.8%) 42 (70.0%)
Si 11 (21.2%) 18 (30.0%)
Tabaco: 1.000
No 24 (46.2%) 27 (45.0%)
Si 28 (53.8%) 33 (55.0%)
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Peso
DM:

HTA:

DLP:

No
Si

No
Si

No
Si

Neumopatia:

Bronquitis
EPOC
No

Cardiopatia:

Angina
AVC
FA
IAM
ICC
No
Otros

Neoplasia previa:

CCR
Ginecoldgico
Mama

No

Otros

Piel

Préstata

Pulmén

Historia familiar:

Tipo:

No
Si

CCR
Mama
Prostata

Pulmon

74.8 (13.2)

40 (76.9%)
12 (23.1%)

16 (30.8%)
36 (69.2%)

23 (44.2%)
29 (55.8%)

1(1.92%)
21 (40.4%)
30 (57.7%)

1(1.92%)
1(1.92%)
4 (7.69%)
6 (11.5%)
5 (9.62%)
30 (57.7%)
5 (9.62%)

4 (7.69%)
1(1.92%)
0 (0.00%)

32 (61.5%)

14 (26.9%)

1(1.92%)

0 (0.00%)

0 (0.00%)

40 (76.9%)
12 (23.1%)

6 (11.54%)
3 (5.77%)
7 (13.5%)

35 (69.22%)

74.6 (13.4)

46 (76.7%)
14 (23.3%)

28 (46.7%)
32 (53.3%)

35 (58.3%)
25 (41.7%)

0 (0.00%)
22 (36.7%)
38 (63.3%)

0 (0.00%)
1(1.67%)
4 (6.67%)
4 (6.67%)
3 (5.00%)

46 (76.7%)
2 (3.33%)

2 (3.33%)
0 (0.00%)
1(1.67%)
45 (75.0%)
6 (10.0%)
2 (3.33%)
1(1.67%)
3 (5.00%)

48 (80.0%)
12 (20.0%)

5 (8.34%)

6 (10.0%)
19 (31.7%)
30 (50.0%)

0.927
1.000

0.127

0.194

0.623

0.379

0.048

0.869

0.124
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Mx al diagnéstico:
Metacronica
Sincrénica

Numero de metastasis

Localizacion:
Osea
Otros
Pulmonar

DT

Toxicidad aguda:
Astenia
Derrame
Disfagia
Disnea
Dolor
Esofagitis
No
Radiodermitis
Tos

Toxicidad cronica:
Astenia
Disnea
Dolor
Neumonitis
No
Otros
Tos

Respuesta:
Completa
Desconocido
Estable
Parcial
Progresion

36 (69.2%)
16 (30.8%)
1.57 (1.06)

24 (46.2%)

3 (5.77%)
25 (48.1%)
41.9 (14.7)

15 (28.8%)
1(1.92%)
0 (0.00%)
2 (3.85%)
4 (7.69%)
1(1.92%)
28 (53.8%)
0 (0.00%)

1(1.92%)

4 (7.69%)
4 (7.69%)
4 (7.69%)
2 (3.85%)
35 (67.3%)
2 (3.85%)
1(1.92%)

3 (5.77%)
1(1.92%)
1

16
2

1(21.2%)
(30.8%)
1 (40.4%)

44 (73.3%)
16 (26.7%)
1.16 (0.69)

30 (50.0%)
3 (5.00%)
27 (45.0%)
40.5 (13.2)
15 (25.0%)
0 (0.00%)
1(1.67%)
9 (15.0%)
2 (3.33%)
0 (0.00%)
29 (48.3%)
2 (3.33%)
2 (3.33%)

7 (11.7%)
3 (5.00%)
4 (6.67%)
0 (0.00%)

41 (68.3%)
1(1.67%)
4 (6.67%)

16 (26.7%)

0.787

0.009

0.951

0.603
0.225

0.623

<0.001

Tabla 5: Analisis univariante de la muestra total de pacientes analizados (N=112) en el estudio, relacionando la variable principal de

estado actual con las variables secundarias. Por lo que a las siglas se refiere F: femenino; M: masculino; DM: diabetes mellitus; HTA:

hipertension arterial; DLP: dislipemia; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; AVC: accidente cerebrovascular; FA:

fibrilacion auricular; IAM: infarto agudo de miocardio; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva;, CCR: cdancer colorrectal; Mx al

diagndstico representa si las metdstasis han sido diagnosticadas de manera sincrénica o metacrdnica; DT: dosis.
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5.2.2. Supervivencia de pacientes con cancer de pulmén

La supervivencia de pacientes con cancer de pulmén se muestra en la Tabla 6, siendo 36 los pacientes muertos
o vivos con enfermedad en progresion y 30 los que estan vivos con enfermedad estable o sin enfermedad.

En funcién de ésta se analiza la influencia de las variables secundarias. A destacar con una significacion
estadistica, siendo el p valor < 0.05, el antecedente de neoplasia previa, el tratamiento con RT, el nUmero de metastasis,
la toxicidad aguda y la respuesta analizada con pruebas de imagen radioldgicas post tratamiento SABR. Mientras que
el resto de las variables se obtuvo un p valor > 0.05, siendo no significativas.

En cuanto a la historia de neoplasia previa se obtuvo un p valor de 0.026 donde se mostré que un 47,2% de los
pacientes actualmente muertos o vivos con enfermedad en progresidon no habian presentado una neoplasia previa a la
actual frente al 63.3% de los pacientes actualmente vivos sin enfermedad o con enfermedad estable que no habian
sufrido una neoplasia previa, por lo que cabe destacar que el hecho de tener historia de neoplasia previa fue mas
frecuente en el grupo de pacientes con una mala evolucion.

Por otro lado, del tratamiento con RT previo a la realizacidn de la SABR, se ha obtenido un p valor de 0.041. De
entre los que la enfermedad habia progresado o estaban muertos, un 61.1% no recibieron RT frente a un 38.9% que si
la habian recibido previamente; en el grupo de pacientes sin enfermedad o con enfermedad estable un 86.7% no
recibieron tratamiento frente a un 13.3% que si lo habian recibido. Asi pues, pese a la significacion estadistica no se
puede correlacionar el efecto de la RT frente a la mala evolucién de la enfermedad pudiendo ser causada porque un
estadio mds avanzado de enfermedad y con un peor prondstico requirié mas tratamiento como en este caso la RT.

La variable cuantitativa numérica referente al nimero de metastasis, con un p valor de 0.042 mostré que el
grupo con mala evolucion de la enfermedad que incluso fallecieron, obtuvieron un promedio de mdas de 1 metastasis,
pudiendo ser un posible factor de mala evolucion.

Por ultimo, la respuesta a la SABR estudiada con pruebas de imagen radioldgicas, con un p valor de 0.035,
mostré que en el 66.66% de los pacientes muertos o con enfermedad en progresidn presentaban signos de respuesta
parcial o de progresion radiolégica, mientras que un 67.7% de los pacientes vivos sin enfermedad o con enfermedad
estable se observd una respuesta completa o estable.

Tabla analisis univariante a partir de "Estado Actual’ Pulmén

0 1 p.valor
N=36 N=30
Edad 69.2 (13.0) 68.2 (9.09) 0.710
Sexo: 0.437
F 10 (27.8%) 5(16.7%)
M 26 (72.2%) 25 (83.3%)
Enolismo: 0.448
No 27 (75.0%) 19 (63.3%)
Si 9 (25.0%) 11 (36.7%)
Tabaco: 0.656
No 10 (27.8%) 6 (20.0%)
Si 26 (72.2%) 24 (80.0%)
Peso 72.9 (11.7) 70.7 (12.1) 0.456
DM: 0.860
No 27 (75.0%) 21 (70.0%)
Si 9 (25.0%) 9 (30.0%)

31



HTA:
No
Si
DLP:
No
Si
Neumopatia:
Bronquitis
EPOC
No
Cardiopatia:
AVC
FA
IAM
ICC
No
Otros

Neoplasia previa:

CCR

Ginecolégico

Mama
No
Otros
Piel
Préstata

Pulmén

Historia familiar:

No
Si
AP:
ADC
CPNCP

ESCAMOSO

NO ESP
OAT CELL
QT:
No
Si
RT:
No

10 (27.8%)
26 (72.2%)

16 (44.4%)
20 (55.6%)

1(2.78%)
20 (55.6%)
15 (41.7%)

1(2.78%)
1(2.78%)
5 (13.9%)
5 (13.9%)
19 (52.8%)
5 (13.9%)

4 (11.1%)
1(2.78%)
0 (0.00%)
17 (47.2%)
13 (36.1%)
1(2.78%)
0 (0.00%)
0 (0.00%)

31 (86.1%)
5 (13.9%)

21 (58.3%)
1(2.78%)
13 (36.1%)
1(2.78%)
0 (0.00%)

21 (58.3%)
15 (41.7%)

22 (61.1%)

14 (46.7%)
16 (53.3%)

16 (53.3%)
14 (46.7%)

0 (0.00%)
21 (70.0%)
9 (30.0%)

1(3.33%)
2 (6.67%)
2 (6.67%)
2 (6.67%)
22 (73.3%)

1(3.33%)

2 (6.67%)
0 (0.00%)
1(3.33%)
19 (63.3%)
3 (10.0%)
1(3.33%)
1 (3.33%)
3 (10.0%)
27 (90.0%)
3 (10.0%)

14 (46.7%)
1(3.33%)
13 (43.3%)
1 (3.33%)
1 (3.33%)

23 (76.7%)
7 (23.3%)

26 (86.7%)

0.183

0.637

0.373

0.378

0.026

0.719

0.876

0.190

0.041
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Si
Mx al diagnéstico:
Metacrénica
Sincrénica
Numero de metastasis
Localizacion:
Cerebral
Osea
Otros
Pulmonar
DT
Fx
Sesiones
Tratamiento concomitante:
Ninguno
QT
QT +IT
QT + RT
RT
Toxicidad aguda:
Astenia
Derrame
Disfagia
Disnea
Dolor
Esofagitis
No
Tos
Grado toxicidad aguda:
Toxicidad cronica:
Disnea
Neumonitis
No
Otros
Tos
Grado toxicidad crénica:
Valoracién de respuesta:
CT
PET
RM

14 (38.9%)

23 (63.9%)
13 (36.1%)

1.41 (1.01)

1(2.78%)
9 (25.0%)
2 (5.56%)
24 (66.7%)
46.8 (14.4)

3762 (12626)
7.42 (4.07)

31 (86.1%)
1(2.78%)
2 (5.56%)
1(2.78%)
1(2.78%)

10 (27.8%)
1(2.78%)
0 (0.00%)
2 (5.56%)
2 (5.56%)
1(2.78%)
19 (52.8%)
1(2.78%)
0.56 (0.65)

4 (11.1%)
2 (5.56%)
27 (75.0%)
2 (5.56%)
1(2.78%)
0.25 (0.44)

28 (77.8%)
7 (19.4%)
1(2.78%)

4 (13.3%)

20 (66.7%)
10 (33.3%)

1.16 (0.77)

0 (0.00%)
5 (16.7%)
0 (0.00%)
25 (83.3%)
49.6 (11.5)
7.90 (3.74)
8.50 (6.74)

29 (96.7%)
1 (3.33%)
0 (0.00%)
0 (0.00%)
0 (0.00%)

9 (30.0%
0 (0.00%
1(3.33%
9 (30.0%
1(3.33%
0 (0.00%
8 (26.7%
2 (6.67%
0.80 (0.55)

)
)
)
)
)
)
)
)

3 (10.0%)
0 (0.00%)
22 (73.3%)
1(3.33%)
4 (13.3%)
0.27 (0.45)

26 (86.7%)
4 (13.3%)
0 (0.00%)

1.000

0.042
0.399

0.376
0.083
0.445
1.000

0.035

0.104
0.435

0.880
0.624
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Respuesta: 0.035

Completa 2 (5.56%) 3 (10.0%)
Estable 10 (27.8%) 17 (56.7%)
Parcial 12 (33.3%) 7 (23.3%)
Progresion 12 (33.3%) 3 (10.0%)
Tratamiento post SBRT: 0.084
1Q 1(2.78%) 2 (6.67%)
IT 3(8.33%) 0 (0.00%)
IT+RT+QT 1(2.78%) 0 (0.00%)
QT 7 (19.4%) 2 (6.67%)
QT +IT 0 (0.00%) 1(3.33%)
QT + RT 1(2.78%) 0 (0.00%)
RT 2 (5.56%) 0 (0.00%)

Tabla 6: Analisis univariante de la muestra de pacientes analizados de cancer pulmonar (N=66) en el estudio, relacionando la variable
principal de estado actual con las variables secundarias. Por lo que a las siglas se refiere F: femenino;, M: masculino; DM: diabetes
mellitus; HTA: hipertension arterial; DLP: dislipemia; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; AVC: accidente
cerebrovascular; FA: fibrilacion auricular; IAM: infarto agudo de miocardio; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; AP: anatomia
patoldgica; ADC: adenocarcinoma; CPNCP: carcinoma pulmonar no célula pequefia; NO ESP: no especificado; OAT CELL: carcinoma de
células pequefias; DT: dosis; Fx: fracciones; QT: quimioterapia; RT: radioterapia; IT: inmunoterapia; 1Q: intervencion quirdrgica; Mx al
diagndstico representa si las metdstasis han sido diagnosticadas de manera sincrénica o metacronica; CT: tomografia computarizada;
PET: tomografia por emision de positrones; RM: resonancia magnética.

5.2.3. Supervivencia de pacientes con cancer de prostata

De acuerdo con la Tabla 7 de la muestra de pacientes con cancer de prdstata se observa que 19 pacientes han
muerto o siguen vivos con enfermedad en progresion y 7 estan vivos con enfermedad estable o sin enfermedad. Como
resultados estadisticamente significativos, destacan el nimero de metastasis, la presencia de cardiopatia y la toxicidad
aguda.

Respecto a los antecedentes de cardiopatias, un 89.5% de los pacientes vivos o sin enfermedad no presentaban
ninguna cardiopatia. Mientras que, en el otro, un 57.2% padecian FA, angina o IAM. Esto sugiere que el antecedente
cardiolégico puede contribuir de manera negativa en la evolucién de la patologia o en el desenlace del paciente.

Asi mismo, también se observa que hay diferencias significativas en el nimero de metastasis con un p valor de
0.037 y un promedio de 2.29 en el grupo de los vivos con enfermedad en progresidn o fallecidos. Esto sugiere que un
mayor niumero de metastasis pueda tener un papel relevante en el prondstico.

Finalmente se obtuvo una p valor 0.004 en referencia a la respuesta obtenida objetivada mediante prueba de
imagen posterior al tratamiento de SABR siendo mas frecuente la respuesta completa con un 47.4% en el grupo de
pacientes actualmente vivos sin enfermedad o con enfermedad estable frente el 14.3% en los pacientes actualmente
muertos o con enfermedad que ha progresado y mostrando que un 57.1% de los pacientes actualmente muertos o con
enfermedad en progresidn ya mostraron signos de progresion en el momento de la prueba de imagen.
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Tabla analisis univariante a partir de "Estado Actual’ Prostata

0 1 p-valor
N=7 N=19

64.6 (9.57) 62.6 (6.73) 0.626

7 (100%) 19 (100%)
1.000

6 (85.7%) 14 (73.7%)

1(14.3%) 5 (26.3%)
0.146

7 (100%) 13 (68.4%)

0 (0.00%) 6 (31.6%)
81.0 (15.8) 82.3 (10.8) 0.850
0.340

4 (57.1%) 15 (78.9%)

3 (42.9%) 4 (21.1%)
0.357

1(14.3%) 8 (42.1%)

6 (85.7%) 11 (57.9%)
0.378

2 (28.6%) 11 (57.9%)

5 (71.4%) 8 (42.1%)
0.269

1(14.3%) 0 (0.00%)

6 (85.7%) 19 (100%)

1(14.3%) 0 (0.00%)

2 (28.6%) 2 (10.5%)

1(14.3%) 0 (0.00%)

3 (42.9%) 17 (89.5%)
0.474

6 (85.7%) 18 (94.7%)

1(14.3%) 1(5.26%)
1.000

5(71.4%) 15 (78.9%)

2 (28.6%) 4 (21.1%)
0.551

1(14.3%) 4 (21.1%)

2 (28.6%) 1(5.26%)

1(14.3%) 4 (21.1%)

3 (42.9%) 10 (52.6%)
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PSA dx
Grupo derecho
Grupo izquierdo
HT:
No
Si
QT:
No
Si
RT:
No
Si
Mx al diagnéstico:
Metacrénica
Sincrénica
Numero de metastasis:
Localizacion:
Osea
Otros
DT
Fx

Sesiones

Tratamiento concomitante:

HT
IT
Ninguno
Toxicidad aguda:
Astenia
Dolor
No
Grado toxicidad aguda
Toxicidad cronica:
Astenia
Dolor
No
Grado toxicidad crénica
Valoracién de respuesta:
CT
GGO
No

16.4 (6.35)
2.71 (1.38)
2.43 (1.27)

2 (28.6%)
5 (71.4%)

6 (85.7%)
1(14.3%)

1(14.3%)
6 (85.7%)

7 (100%)
0 (0.00%)
2.29 (1.11)

7 (100%)
0 (0.00%)
28.7 (1.60)
8.71 (2.56)
3.86 (2.27)

5 (71.4%)
0 (0.00%)
2 (28.6%)

2 (28.6%)
2 (28.6%)
3 (42.9%)
0.71 (0.76)

2 (28.6%)
0 (0.00%)
5 (71.4%)

0.43 (0.79)

0 (0.00%)
2 (28.6%)
0 (0.00%)

11.3 (7.40)
3.00 (1.49)
2.32 (1.49)

0 (0.00%)
19 (100%)

18 (94.7%)
1 (5.26%)

3 (15.8%)
16 (84.2%)

16 (84.2%)
3 (15.8%)
1.16 (0.69)

18 (94.7%)

1(5.26%)
29.1 (2.25)
8.63 (2.67)
3.95 (2.04)

15 (78.9%)
1 (5.26%)
3 (15.8%)

3 (15.8%)

1 (5.26%)
15 (78.9%)
0.28 (0.46)

6 (31.6%)
2 (10.5%)
11 (57.9%)
0.47 (0.61)

3 (15.8%)
1 (5.26%)
2 (10.5%)

0.107
0.655
0.852
0.065

0.474

1.000

0.540

0.037
1.000

0.677
0.944
0.928
0.705

0.105

0.192
1.000

0.894
0.285
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PET 5 (71.4%) 13 (68.4%)

Respuesta: 0.004
Completa 1(14.3%) 9 (47.4%)
Desconocida 0 (0.00%) 2 (10.5%)
Estable 0 (0.00%) 5 (26.3%)
Parcial 2 (28.6%) 3 (15.8%)
Progresion 4 (57.1%) 0 (0.00%)
Tratamiento post SBRT: 0.517
HT 4 (57.1%) 15 (78.9%)
No 1 (14.3%) 3 (15.76%)
QT 2 (28.6%) 1(5.26%)

Tabla 7: Analisis univariante de la muestra de pacientes analizados de cancer de prdstata (N=26) en el estudio, relacionando la
variable principal de estado actual con las variables secundarias. Por lo que a las siglas se refiere M: masculino; DM: diabetes mellitus;
HTA: hipertension arterial; DLP: dislipemia; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FA: fibrilacion auricular; IAM: infarto
agudo de miocardio; Grados 0, I, Il y Ill: grado desconocido, bajamente diferenciado, moderadamente diferenciado e indiferenciado
respectivamente; PSA dx: antigeno prostdtico especifico en el momento del diagndstico; HT: hormonoterapia; QT: quimioterapia; RT:
radioterapia; IT: inmunoterapia; Mx al diagndstico representa si las metdstasis han sido diagnosticadas de manera sincrénica o
metacronica; DT: dosis; Fx: fracciones; CT: tomografia computarizada; GGO: gammagrafia ésea; PET: tomografia por emision de

positrones; RM: resonancia magnética.

5.2.4. Supervivencia de pacientes con cancer de mama

Los resultados se muestran en la Tabla 8. En este caso, se obtuvo un total de 3 pacientes con enfermedad en
progresién o muertos y 6 pacientes con enfermedad estable o resuelta. Dado el pequefio tamafio muestral no se ha
obtenido ningun p valor < 0.05 y con ello ninguna significacion estadistica en relacion con la variable principal y las
variables secundarias.

Tabla analisis univariante a partir de 'Estado Actual' Mama

0 1 p.valor
N=3 N=6

Edad 53.0 (11.3) 50.7 (15.2) 0.805
Sexo: F 3 (100%) 6 (100%)

Enolismo: 0.500
No 3 (100%) 4 (66.7%)
Si 0 (0.00%) 2 (33.3%)

Tabaco: 0.464
No 3 (100%) 3 (50.0%)
Si 0 (0.00%) 3 (50.0%)

Peso 74.7 (4.62) 75.0 (18.6) 0.965

HTA: 1.000
No 2 (66.7%) 5 (83.3%)
Si 1(33.3%) 1(16.7%)
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DLP:
No
Si
Neumopatia:
EPOC
No
Cardiopatia: No
Neoplasia previa:
No
Piel
Historia familiar:
No
Si
Grado:
Il
I
R. Estrogeno
R. Progesterona
HER2:
Negativo
Positivo
Ki67:
10
13
15
25
30
31
40-50
QT:
No
Si
RT:
No
Si
HT: Si

Mx al diagnéstico:

Metacronica

2 (66.7%)
1(33.3%)

0 (0.00%)
3 (100%)
3 (100%)

3 (100%)
0 (0.00%)

1(33.3%)
2 (66.7%)

3 (100%)
0 (0.00%)
90.0 (17.3)
23.3 (40.4)

3 (100%)
0 (0.00%)

0 (0.00%)
0 (0.00%)
0 (0.00%)
0 (0.00%)
1(33.3%)
1(33.3%)
1(33.3%)

0 (0.00%)
3 (100%)

1(33.3%)
2 (66.7%)

3 (100%)

3 (100%)

4 (66.7%)
2 (33.3%)

1(16.7%)
5 (83.3%)
6 (100%)

5 (83.3%)
1(16.7%)

1(16.7%)
5 (83.3%)

5 (83.3%)
1(16.7%)
85.8 (32.3)
40.8 (38.4)

4 (66.7%)
2 (33.3%)

1(16.7%)
1(16.7%)
1(16.7%)
2 (33.3%)
1(16.7%)
0 (0.00%)
0 (0.00%)

2 (33.3%)
4 (66.7%)

0 (0.00%)
6 (100%)

6 (100%)

5 (83.3%)

1.000

1.000

1.000

1.000

1.000

0.809
0.568
0.500

0.762

0.500

0.333

1.000
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0 (0.00%)
2.00 (1.00)
3 (100%)
28.0 (1.73)
8.00 (1.73)
3.67 (1.15)

1(33.3%)
1(33.3%)
1(33.3%)
0 (0.00%)

2 (66.7%)
1(33.3%)
0 (0.00%)

0.67 (1.15)

1(33.3%)
2 (66.7%)
0.33 (0.58)

0 (0.00%)
0 (0.00%)
3 (100%)
0 (0.00%)

0 (0.00%)
1(33.3%)
2 (66.7%)

1(33.3%)
0 (0.00%)
1(33.3%)
0 (0.00%)
1(33.3%)

1(16.7%)
1.00 (0.00)

6 (100%)
29.0 (1.55)
9.67 (0.52)
3.00 (0.00)

3 (50.0%)
2 (33.3%)
0 (0.00%)
1(16.7%)

2 (33.3%)
2 (33.3%)
2 (33.3%)

0.83 (0.75)

1(16.7%)
5 (83.3%)
0.17 (0.41)

1(16.7%)
2 (33.3%)
2 (33.3%)
1(16.7%)

3 (50.0%)
3 (50.0%)
0 (0.00%)

1(16.7%)
1(16.7%)
1(16.7%)
1(16.7%)
2 (33.3%)

0.225

0.449
0.234
0.423
0.786

0.714

0.836

1.000

0.685
0.762

0.143

1.000

Tabla 8: Andlisis univariante de la muestra de pacientes analizados de cancer de mama (N=9) en el estudio, relacionando la variable

principal de estado actual con las variables secundarias. Por lo que a las siglas se refiere F: femenino; HTA: hipertension arterial; DLP:
dislipemia; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; Grados Il y Ill: grado moderadamente diferenciado e indiferenciado
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respectivamente; R. Estrégeno y R. Progesterona hace referencia a receptores de estrégeno y progesterona respectivamente. HT:
hormonoterapia; QT: quimioterapia; RT: radioterapia; 1Q: intervencion quirurgica;; Mx al diagndstico representa si las metdstasis han
sido diagnosticadas de manera sincrénica o metacronica; DT: dosis; Fx: fracciones; CT: tomografia computarizada; GGO: gammagrafia
6sea; PET: tomografia por emision de positrones; RM: resonancia magnética.

5.2.5. Supervivencia de pacientes con cancer colorrectal

En cuanto a los resultados de la Tabla 9 de la muestra de pacientes con cancer CCR, se observa que 6 pacientes
han muerto o siguen vivos con enfermedad en progresion y 5 estan vivos con enfermedad estable o sin enfermedad.

Dado el pequefio tamafio muestral no se ha obtenido ningun p valor < 0.05 y con ello ninguna significacion
estadistica en relacion con la variable principal y las variables secundarias. En la variable secundaria de respuesta post
SABR analizada con pruebas de imagen se obtuvo un p valor de 0.054, siendo en el grupo de pacientes muertos o con
enfermedad en progresidn, un 83.3% con progresion de respuesta; y el grupo de pacientes con enfermedad estable o
sin ella, un 40% con respuesta parcial.

Tabla analisis univariante a partir de 'Estado Actual' CCR

0 1 p.valor
N=6 N=5
Edad 58.7 (16.6) 68.0 (13.0) 0.323
Sexo: 0.242
F 2 (33.3%) 4 (80.0%)
M 4 (66.7%) 1(20.0%)
Enolismo: 1.000
No 5 (83.3%) 5 (100%)
Si 1(16.7%) 0 (0.00%)
Tabaco: 0.455
No 4 (66.7%) 5 (100%)
Si 2 (33.3%) 0 (0.00%)
Peso 79.3 (19.9) 68.5 (13.8) 0.317
DM: 0.455
No 6 (100%) 4 (80.0%)
Si 0 (0.00%) 1(20.0%)
HTA: 0.545
No 3 (50.0%) 1(20.0%)
Si 3 (50.0%) 4 (80.0%)
DLP: 0.545
No 3 (50.0%) 4 (80.0%)
Si 3 (50.0%) 1(20.0%)
Neumopatia: No 6 (100%) 5 (100%)
Cardiopatia: 0.152
FA 1(16.7%) 0 (0.00%)
IAM 0 (0.00%) 2 (40.0%)
No 5 (83.3%) 2 (40.0%)
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Otros
Neoplasia previa:
No
Otros
Historia familiar:
No
Si
AP:
ADC
Otros
Grado:
I
Il
I
QT-Neoadyuvante:
No
Si
Cirugia:
No
Si
RT QT-Adyuvante:
No
Si
Mx al diagnéstico:
Metacrénica
Sincroénica
Numero de metastasis
Localizacion:
Ganglionar
Hepatica
Osea
Pulmonar
DT
Fx

Sesiones

Tratamiento concomitante:

Ninguno
QT

0 (0.00%)

6 (100%)
0 (0.00%)

3 (50.0%)
3 (50.0%)

5 (83.3%)
1(16.7%)

2 (33.3%)
3 (50.0%)
1(16.7%)

4 (66.7%)
2 (33.3%)

1(16.7%)
5 (83.3%)

1(16.7%)
5 (83.3%)

3 (50.0%)
3 (50.0%)
1.50 (0.84)

0 (0.00%)
0 (0.00%)
5 (83.3%)
1(16.7%)
35.0 (12.2)
10.8 (2.04)
3.17 (0.41)

3 (50.0%)
2 (33.3%)

1(20.0%)

3 (60.0%)
2 (40.0%)

5 (100%)
0 (0.00%)

5 (100%)
0 (0.00%)

3 (60.0%)
2 (40.0%)
0 (0.00%)

4 (80.0%)
1(20.0%)

0 (0.00%)
5 (100%)

1(20.0%)
4 (80.0%)

3 (60.0%)
2 (40.0%)
1.00 (0.00)

1(20.0%
1(20.0%
1(20.0%
2 (40.0%

432 (11.6)

9.40 (5.32)

4.60 (1.67)

)
)
)
)

2 (40.0%)
3 (60.0%)

0.182

0.182

1.000

1.000

1.000

1.000

1.000

1.000

0.203

0.177

0.285
0.594
0.128
1.000
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RT 1(16.7%) 0 (0.00%)

Toxicidad aguda: 1.000
Astenia 1(16.7%) 1(20.0%)
No 5 (83.3%) 4 (80.0%)
Grado toxicidad aguda: 0.33 (0.82) 0.20 (0.45) 0.740
Toxicidad cronica: 1.000
Astenia 2 (33.3%) 1 (20.0%)
Dolor 2 (33.3%) 1(20.0%)
No 2 (33.3%) 3 (60.0%)
Grado toxicidad cronica: 0.67 (0.52) 0.40 (0.55) 0.432
Valoracion de respuesta: 1.000
CT 1(16.7%) 2 (40.0%)
No 1(16.7%) 0 (0.00%)
PET 3 (50.0%) 2 (40.0%)
RM 1(16.7%) 1 (20.0%)
Respuesta: 0.054
Completa 0 (0.00%) 1(20.0%)
Desconocida 1(16.7%) 0 (0.00%)
Estable 0 (0.00%) 1(20.0%)
Parcial 0 (0.00%) 2 (40.0%)
Progresion 5 (83.3%) 1(20.0%)
Tratamiento post SBRT: 0.740
No 2 (33.3%) 2 (40.0%)
QT 1(16.7%) 2 (40.0%)
QT +IT 1(16.7%) 1(20.0%)
RT 2 (33.3%) 0 (0.00%)

Tabla 9: Andlisis univariante de la muestra de pacientes analizados de cancer CCR (N=11) en el estudio, relacionando la variable
principal de estado actual con las variables secundarias. Por lo que a las siglas se refiere F: femenino; M: masculino; DM: diabetes
mellitus; HTA: hipertension arterial; DLP: dislipemia; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crdnica; FA: fibrilacion auricular; IAM:
infarto agudo de miocardio; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; AP: anatomia patoldgica; ADC: adenocarcinoma; Grados I, Il y Ill:
grado bajamente diferenciado, moderadamente diferenciado e indiferenciado respectivamente; QT: quimioterapia; RT: radioterapia;
IT: inmunoterapia; Mx al diagndstico representa si las metdstasis han sido diagnosticadas de manera sincrénica o metacrénica; DT:

dosis; Fx: fracciones; CT: tomografia computarizada; PET: tomografia por emision de positrones; RM: resonancia magnética.

5.3.  Supervivencia de pacientes segun analisis factorial de datos mixtos

En la Figura 7 de analisis factorial de datos mixtos que se muestra a continuacién, se comparan los grupos de
las variables estado actual del paciente, codificado como 0y 1; tipo de tumor primario tanto mama, préstata, pulmoény
CCR; localizacion metastasica si es 6sea, pulmonar u otra y valoracién de respuesta por pruebas de imagen si es
completa, parcial, estable o si hay progresion.
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Partiendo de la variable estado actual, se observa cdmo los pacientes vivos con enfermedad estable o sin
enfermedad, situados en el cuadrante inferior izquierdo mayoritariamente padecen cancer primario de préstata, CCR o
mama con metastasis dseas u en otras localizaciones (ganglionar, cerebral o hepatica). Al mismo tiempo, y tal como se
ha visto en el analisis estadistico univariante, la respuesta analizada con pruebas de imagen radiolégicas es
mayoritariamente completa.

Por lo contrario, los pacientes con enfermedad en progresion o muertos, situados en el cuadrante superior
derecho, mayoritariamente padecen cancer primario pulmonar con metastasis pulmonares. Siendo en este grupo la
valoracidn de la respuesta mas variable.
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Figura 7: Andlisis factorial de datos mixtos (FAMD) que correlaciona los grupos de la variable estado actual del paciente, tipo de
tumor primario, localizacion metastasica y la valoracion de la respuesta por pruebas de imagen radioldgicas.

5.4.  Andlisis grafico
5.4.1. Estado de los pacientes segln neoplasia primaria
5.4.1.1. Metastasis 6seas

Murieron o tienen enfermedad en progresién un 46% de los pacientes que presentaban metastasis dseas,
siendo estas mas frecuentes en la neoplasia primaria de prdstata con un total de 25 pacientes de los 26 estudiados,
pero de los cuales murid o tiene enfermedad en progresion un 32%. Por otro lado, se destaca que 14 de los 66 pacientes
con tumor primario de pulmdn presentaban metastasis dseas, pero hasta un 64% de ellos se encuentra con enfermedad
en progresion o muerto. Un 46% del total de pacientes con metastasis dsea se encuentra con enfermedad en progresion
o muertos. (Anexo 4).
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METASTASIS OSEAS METASTASIS OSEAS
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Figura 8: Numero de pacientes con metdstasis 0seas en funcion de la  Figura 9: Porcentaje de pacientes con metastasis dseas en
neoplasia primaria que actualmente estan con enfermedad en funcidon de su neoplasia primaria que actualmente estan
progresién o muertos. con enfermedad en progresion o muertos.

5.4.1.2. Metastasis pulmonares

En cuanto a las metastasis pulmonares, cabe destacar que, de los pacientes estudiados, Unicamente los
pacientes con neoplasia de pulmdén o CCR presentaron metastasis de localizacién pulmonar. Como se puede observar
en la Tabla del Anexo 4, de los 66 pacientes revisados con neoplasia primaria de pulmén 49 presentaron metastasis
pulmonar sobre la que se realizé tratamiento con SABR, y de estos el 49% se encuentra con enfermedad en progresion
o0 muertos. Por otro lado, entre los 11 pacientes estudiados con CCR primario, Unicamente 3 presentaron metdstasis
pulmonar de los cuales un 33% se encuentra con enfermedad en progresion o muertos. Un 52% de los pacientes con
metdstasis pulmonar se encuentra en estado de progresiéon o muerto.

Asi pues, se observa que la mala evolucién global de los 54 pacientes estudiados con metdstasis dseas fue del
44,4% respecto al 48,07% en las metastasis pulmonares independientemente de su neoplasia primaria.

En cuanto a los pacientes con neoplasia primaria de pulmdn y metastasis dseas un 64,30% tuvieron una mala
evolucion frente el 49% de pacientes con neoplasia primaria de pulmdn con la misma localizacién metastasica.
Finalmente, los pacientes con neoplasia primaria CCR y metastasis dseas un 80% tuvieron una mala evolucién frente el
33,3% de los pacientes con metdstasis pulmonar y localizacién del tumor primario CCR.

METASTASIS PULMONARES METASTASIS PULMONAR

30
25

20

PULMON CCR PULMON =CCR

Figura 10: Nimero de pacientes con metdstasis pulmonar en Figura 11: Porcentaje de pacientes con metastasis pulmonar
funcién de la neoplasia primaria que actualmente estdn con en funcidn de su neoplasia primaria que actualmente estan
enfermedad en progresidn o muertos. con enfermedad en progresidon o muertos
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5.4.2. Toxicidad de la SABR

En la Figura 12 se destaca la ausencia de toxicidad aguda en la mayoria de pacientes tratados mediante SABR,
siendo la astenia el tipo de toxicidad mas frecuente en un grado leve, sintoma que mayoria de los casos. De igual forma
en la toxicidad crénica representada en la Figura 13 la mayoria de los pacientes puede estar también relacionado con la
patologia subyacente, seguida de la disnea también en un grado leve en la tes refirid no presentar ningun tipo de
toxicidad mas alla de los 3 meses posteriores al tratamiento, siendo la toxicidad crénica mas frecuente la astenia en un
grado leve seguida del dolor también en grado leve.

TOXICIDAD AGUDA TOXICIDAD CRONICA
ros TOS
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OTROS
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DISNEA -
DERRAME ||
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0 10 20 30 40 50 80 0 10 20 30 40 50 60 70 80

Figura 12: Representacidon del tipo de toxicidad aguda Figura 13: Representacion de los tipos de toxicidad cronica
presente en los pacientes estudiados presentes en los pacientes estudiados.

6. DISCUSION

En nuestro estudio multicéntrico, retrospectivo controlado de revisién de serie de casos en pacientes
diagnosticados de cancer oligometastasico tratados mediante radioterapia estereotactica existe una relacion entre la
respuesta observada en las pruebas de imagen radioldgicas de control realizadas post tratamiento con SABR y el estado
final del paciente. En cuanto a la respuesta analizada con pruebas de imagen radioldgicas post tratamiento con SABR se
obtiene un p valor < 0.001, estadisticamente significativo, afirmando que existe relacién entre el estado final del
paciente y la respuesta observada en la prueba de imagen después de recibir el tratamiento SABR, por lo que se
corrobora la hipdtesis planteada.

Los pacientes con respuesta completa y aquellos con respuesta estable experimentan en su mayoria un buen
control de la enfermedad. En cambio, en los pacientes con respuesta parcial, predomina el grupo de pacientes que
experimentan progresion. En el caso de los pacientes que no responden al tratamiento con SABR, un 40.4% muere o
experimenta progresidon de la enfermedad, esto sugiere que la falta de respuesta al tratamiento se asocia con un
prondstico desfavorable en la mayoria de los casos. Estos datos ademds de confirmar la hipétesis planteada orientan a
que la respuesta observada en la prueba de imagen de los pacientes tratados con SABR podria ser un factor predictor
importante de cudl sera el estado final del paciente.

Es importante destacar que en un estudio revisado se menciona la dificultad de establecer un correcto
diagndstico de progresion o estabilidad en los pacientes tratados mediante SABR a nivel pulmonar, ya que el propio
tratamiento genera cierto grado de fibrosis por lo que cabe la posibilidad de que algunos pacientes etiquetados como
pacientes con enfermedad en progresion en la revisidn realizada a partir de las pruebas de imagen, fuera realmente una
imagen producida por la fibrosis y no por progresion de la enfermedad.*3)

La mayoria de los pacientes analizados no presentaron toxicidad ni a los 3 ni a los 6 meses; algunos presentaban
astenia grado leve. Por tanto, podemos afirmar que la SABR es un tratamiento oncolégico radioterdpico con poca
toxicidad aguda, subaguda y crénica. Esto mismo se corrobora en la revision sistematica y metaanalisis sobre la toxicidad
asociada a pacientes oligometastésicos tratados con radioterapia estereotactica **', en donde se objetivd que la SABR
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parece ser relativamente segura en pacientes con cancer oligometastdsico, con tasas clinicamente aceptables de efectos
toxicos agudos y tardios de grado 3 a 5 inferiores al 13%. Esto se ve reforzado en otra revision acerca de las indicaciones
de la SABR en pacientes con tumores primarios y oligometastasis*?, donde se objetivé que este tratamiento aplicado
sobre las localizaciones de prdstata, hepaticos, renales, columna vertebral, ginecoldgicos, ganglionares y pulmonares,
presentaron bajos niveles de toxicidad. Por ultimo, un estudio internacional multicéntrico randomizado de fase I, el
estudio COMET 2, donde participaron 10 centros, se dividid a los pacientes en 3 ramas: brazo control, brazo de pacientes
sometidos a RT convencional y el brazo de los sometidos a SBRT, destaca la baja toxicidad que presentan los pacientes
tratados con SBRT, ya que solo un 29% presenté una toxicidad igual o mayor a un grado 2.“”

Respecto a la toxicidad y eficacia de la SABR en comparacién con otras técnicas terapéuticas, no se ha podido
objetivar en el estudio, ya que una de las limitaciones con las que cuenta es el hecho de no poder realizar una
comparacion entre grupos dada la inexistencia del grupo control. A pesar de ello, debido a que es un dato de interés
cientifico para el futuro de la practica clinica, se ha revisado bibliografia que lo contrasta. Segun [la revision de las
indicaciones de la SBRT] elaborado por el ministerio de sanidad en 2014 “%, se describe que en pacientes con céncer de
prostata esta técnica presenta beneficios tanto a nivel clinico, como econémico, en comparacion a otras técnicas como
son la RT convencional y la cirugia.

La tasa de supervivencia en pacientes tratados con SBRT que padecen neoplasia primaria pulmonar en estadio
| es favorable en comparacion al uso de RT convencional. En los casos de oligometastasis pulmonares la tasa de
supervivencia es menor, a pesar de ello, es importante identificar los pacientes que se pueden beneficiar de la SABR.

%) Ja cudl expone la superioridad de la técnica SBRT en comparacion a

Esto mismo se respalda en la guia NHS UK 2011
la RT convencional en cuanto al control local y supervivencia en pacientes con neoplasia pulmonar o metdstasis dseas
vertebrales. Por otro lado, Yu y cols*® publican un andlisis retrospectivo en que se comparan pacientes con neoplasia
pulmonar tratados con cirugia versus SBRT, siendo la toxicidad aguda o crénica, las complicaciones y la mortalidad
menor en la SBRT que en la cirugia. Ademas, los pacientes operados requieren hospitalizacion mientras que los tratados
con SBRT sdlo requieren manejo ambulatorio. Finalmente, en el estudio COMET 2 mencionado previamente, establecid
un seguimiento medio de 51 meses y durante estos, un 73% de los pacientes del grupo control murié frente un 53% de
los pacientes tratados mediante SBRT; las tasas de supervivencia global a los 5 afios fueron de 17,7% y 42,3%

respectivamente, independientemente de la neoplasia primaria. ")

Uno de los objetivos que se definid, fue el de examinar la influencia de las diferentes variables estudiadas,
relacionando la evolucién de la enfermedad y la implicacion de cada una en base a la supervivencia libre de enfermedad.
Se evidencia que los factores de peor prondstico y que por tanto suponen una progresion de la enfermedad son: haber
presentado neoplasias previas al diagndstico del tumor primario, un mayor nimero de metdstasis y la no respuesta en
las pruebas de imagen radiolégicas realizadas post tratamiento con SABR. Esto se ha objetivado tanto en la neoplasia
de prdstata como en la de pulmdn. En cambio, ni en la neoplasia primaria de mama ni en CCR se puede hacer una
correlacion; esto se debe a la falta de significacion estadistica por el pequefio tamafio muestral en estos dos casos.

En relacidon al nimero de metdstasis, una revisién sistemdtica de pacientes con cdnceres ginecoldgicos
oligometastdsicos tratados con SABR, en la que el criterio de inclusidon era que presentasen una Unica lesién metastasica,
describié tasas favorables de respuesta y control local, “®°Y) mientras que en estudios con criterios de inclusién menos
restrictivos respecto a factores prondstico, como son pacientes con mds de 5 metastasis o con enfermedad
extratordcica, se ha observado que tienden a reportar tasas de supervivencia mas pobres.®® Estos datos revelan la
importancia de tener en cuenta el nUmero de metastasis que tiene el paciente a fin de poder identificar aquellos que se
pueden beneficiar mas de la técnica de SABR.

Los resultados de nuestro estudio sugieren que si existen diferencias en la supervivencia de los pacientes
tratados con SABR en funcién de la neoplasia primaria y la localizacién metastasica. La localizacion metastdsica dsea es
la que presenta la menor tasa de enfermedad en progresién o muerte. Un estudio publicado en 2015 por Song et al >
que incluyd pacientes con metdstasis de diferentes tipos de cancer, observé que los pacientes con metastasis dseas
tratados con SBRT presentaban buen control local y una mejoria significativa en los sintomas, asi como una
supervivencia global significativamente mayor en comparacion con aquellos con metdastasis en otros érganos.
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En relacion a las neoplasias primarias, los tumores pulmonares son los que presentan mayor riesgo de
diseminacion pulmonar, en cambio el cancer de préstata y de mama presentan mayor riesgo de metdstasis 6seas
presentando mayor supervivencia como se reporta en la literatura.®® En la investigacion de Tree et al *¥ se compararon
los resultados de la SBRT en pacientes con oligometdstasis pulmonares segun el cancer primario que las originan y se
obtuvieron mejores resultados en aquellos pacientes cuyo cancer primario era de prostata o cancer de mama, en
comparacién con otros canceres.!*® Asi mismo, el estudio COMET Il ) confirma que los pacientes con una neoplasia
primaria de mama, prostata y rifidn son los que obtienen mas beneficios del tratamiento con SBRT con una mayor
supervivencia a largo plazo.

Este estudio presenta una serie de limitaciones. El reducido tamafio de la muestra dificulta obtener valores
estadisticamente significativos que puedan ser extrapolables a la poblacidon oncolégica. Por otro lado, una limitacion
importante ha sido no disponer de un grupo control para poder establecer una comparativa entre la eficacia del
tratamiento con SABR frente otros tratamientos. Un estudio randomizado aportaria mas peso a los resultados
obtenidos.

Nos gustaria resaltar la importancia de este estudio retrospectivo. Es una semilla y base de futuros estudios
que pueden ser de gran relevancia cientifica. Entre ellos, estudios en los que la radiémica tenga un papel importante,
ya que como disciplina puede ayudarnos a disponer de biomarcadores predictivos de respuesta a la radioterapia y de
supervivencia.

La radidmica, es una herramienta con gran potencial para obtener algoritmos a partir del andlisis de pruebas
de imagen médicas realizadas para la planificaciéon de la SBRT. Este proceso no invasivo, puede emplearse para
identificar las caracteristicas del tumor, teniendo en cuenta su heterogeneidad temporal y espacial. Mediante la
extraccion de caracteristicas cuantitativas que se analizan en relacidn con las variables bioldgicas y clinicas del paciente,
esta ciencia podria ser util como biomarcador predictivo de respuesta al tratamiento de SBRT en la practica asistencial
oncoldgica, ayudando a discernir aquellos pacientes que responderan y los que no y asi redirigir estos ultimos a otros
tratamientos oncolégicos

Esto puede complementarse con el presente estudio que relaciona la respuesta de imagen posterior al
tratamiento con SBRT y el estado actual del paciente. “” La radiémica podria ser de gran ayuda para valorar la respuesta
a la SABR de manera mas precisa.

7. CONCLUSIONES

La radioterapia estereotdctica ablativa es un tratamiento efectivo en pacientes con cancer oligometastasico.
Nuestro estudio multicéntrico retrospectivo demuestra que existe una relacién favorable entre la respuesta radioldgica
después del tratamiento con SABR y el estado final del paciente. Siendo los pacientes con respuesta completa los que
tienen un mejor control de la enfermedad, mientras que aquellos con respuesta parcial o sin respuesta, experimentan
peor evolucién. Asi mismo, nuestros resultados confirman que es un tratamiento seguro y con poca toxicidad.

Entre las variables clinicas con mala respuesta y peor prondstico a la SABR, destacan un mayor nimero de
metastasis, la presencia de neoplasias previas y la falta de respuesta o progresidon observada mediante las pruebas de
imagen radioldgicas posteriores al tratamiento con SABR.

En relacion con la localizacidon metastasica, las metastasis pulmonares presentan peor prondstico que las dseas.
Respecto el cancer primario, el cancer de mama y prdstata presentan mejor supervivencia respecto al de pulmén.

Las conclusiones de este trabajo confirman resultados publicados en la literatura, pero supone la base para
futuros estudios que serdn de gran relevancia en el campo de la oncologia radioterapica ya que se ha iniciado un analisis
de variables radidmicas para la busqueda de biomarcadores prondsticos y predictivos de respuesta.
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9. ANEXOS

Anexo 1: Consentimiento informado

Estudio de serie de casos en pacientes con metastasis 6seas y pulmonares
tratados con radioterapia estereotactica (SBRT)

APENDICE B. HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO AL PACIENTE HOJA DE
CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

Titulo del estudio: Estudio de serie de casos en pacientes con metastasis dseas y pulmonares
tratados con radioterapia estereotdctica (SBRT)

YO, .- i aseiunssiuasaiunaniunsunnnsasnanassnansans asasnnsbiunss (nombre y apellidos en mayusculas) he leido la hoja de
informacién que se me ha entregado.

He podido realizar preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con .......ccceevciiiiiiiiiiececcciecees estudiante de 62 de medicina (nombre del investigador
en maylsculas)

Comprendo que:

Mi participacion en este estudio es voluntaria.
Que este analisis no me supone ninguin beneficio ni ningun riesgo.
Que la no aceptacion de participar en este estudio no repercutird en mi atencion médica.

P wnNeR

Que la informacion obtenida en este estudio es confidencial.

Asi pues, presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y autorizo a que mis datos
obtenidos del estudio sean procesados y revisados tal y como se describe en la hoja de informacion

al paciente.
Firma del participante Firma del investigador
Fecha ....cooeeeiieeiieiecieees Fecha ....oooveeeciiieeecieccines
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Anexo 2: Hoja de informacioén al paciente

Estudio de serie de casos en pacientes con metastasis 6seas y pulmonares tratados
con radioterapia estereotactica (SBRT)

APENDICE A. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Titulo del estudio

Estudio de serie de casos en pacientes con metastasis 6seas y pulmonares tratados con radioterapia

estereotactica (SBRT).

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Objetivo

El objetivo de este documento es ofrecer informacién detallada sobre el estudio que se realizara para poder

establecer la eficacia de la radioterapia estereotdctica en pacientes con cancer oligometastdsico.

Descripcion de los procedimientos

Una vez leido y comprendido el estudio, si acepta participar de forma voluntaria, se le pedira que firme el

impreso de consentimiento informado. Algunos de los datos de su historia clinica como son las toxicidades a

corto y largo plazo, entre otros, seran transferidos y recopilados en una base de datos construida con dicha

finalidad, de forma andnima bajo una codificacion, de manera que Unicamente el médico y los estudiantes

dispondran de los mismos.

Beneficios y riesgos

Los beneficios de la investigacion radican en poder demostrar la eficacia de la radioterapia estereotactica en

pacientes con cancer oligometastatico. A corto plazo no se prevé que los resultados favorezcan directamente

al participante sino que puedan ser empleados en beneficio de futuros pacientes oncoldgicos.

Los datos obtenidos a través de la historia clinica no seran utilizados con finalidad empresarial o que implique

la obtencidn de beneficios econémicos.

Ademas, dicha participacion carece de riesgo para el paciente ya que todos los datos necesarios estan

recogidos en la historia clinica.

Participacidn voluntaria

Se garantiza que la decision de colaboracién en el proyecto, no influira en la relacién médico-paciente ni en

la calidad de su atencidn sanitaria. Asi mismo podra revocar su consentimiento en cualquier momento si asi

lo considera conveniente.

Confidencialidad

Si usted acepta formar parte de la investigacién, se le solicitarad que firme el consentimiento, lo que comporta

su conformidad en participar. Asi como que no tiene objeciones en que los datos necesarios de su historia

clinica puedan ser revisados por personal autorizado para los propdsitos del estudio manteniendo la

confidencialidad de los mismos.

Estos procedimientos estan sujetos a lo que dispone la Ley Orgénica 15/1999 del 13 de Diciembre de

Proteccidn de Datos de caracter personal (LOPD) y el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y

del consejo del 27 de abril de 2016 de Proteccién de Datos (RGPD).

Si se publican los resultados del estudio, su identidad se mantendrd confidencial. En el caso de necesitar

presentar resultados Unicamente se le identificara por el nUmero de paciente asignado.

Informacidn adicional

Si le surge alguna duda sobre el estudio, la responsable del mismo, la Dra Meritxell Arenas le brindara toda
la informacién complementaria que desee.

52



Anexo 3: Formularios

FORMULARIOS

Este formulario recoge informacién sobre:

« Variables clinicas: antes de la SABR, al 1m, 3m, 6m, 12my 24m
« 5 muestras de sangre: antes de la SABR, al 1m, 3m, 12my 24m

« 3 TACs de Radioterapia: antes de la SABR, al Imy 12m

Las variables estudiadas serdn recogidas en 5 secciones diferentes: inclusion, cancer primario, M1, SABR y seguimiento. Ademds, el
formulario dispone de una seccion adicional para poder subir las imagenes obtenidas.

Una vez enviado el formulario de cada seccidn, este no podra volver a realizarse. En caso de querer modificar alguna informacion,

es necesario indicarlo en la seccién “modificaciones”.

Muchas gracias por vuestra participacion en el estudio.

Datos M1

1. Identificador

El nimero debe estar comprendido entre 1y 9999

2. Diagnéstico M1

O Sincrénico
O Metacrénico

3. FechaM1

dd/mm/aaaa

5. Nimero de M1

6. Organos afectados

) Osea

) Pulmonar
[J Ganglionar
(J Cerebral
[J Hepético
[J Otros

M1

Siguiente
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SABR

1. Identificador

El nimero debe estar comprendido entre 1y 9999

2. Nimero de SABR

1

Localizacion 1
Localizacién SABR

O Osea

O Pulmonar

O Ganglionar

O Cerebral

O Hepaética

O Otros

Localizacién exacta

Fecha de incio SABR

dd/mm/aaaa ]

Fecha de fin SABR

dd/mm/aaaa (]

Dosis total

En caso de tener més de un PTV indicar la dosis mas alta

Unidades: Gy

Anexo 4: Tablas para estudio de evolucioén de los pacientes con metastasis 6seas y
pulmonares

METASTASIS OSEAS

0
MALA EVOLUCION BUENA EVOLUCION TOTAL Ev%m‘é%N
MAMA 3 9 33,30%
PROSTATA 7 18 25 28,00%
PULMON 9 5 14 64,30%
CCR 5 1 6 83%
TOTAL 24 30 54 44,40%

Tabla 10: Resumen del niUmero de pacientes con metastasis dseas en funcidén de su tumor primario y su evolucién.

METASTASIS PULMONARES

o
MALA EVOLUCION ViUS TOTAL Ev/f)mé%N
PULMON 24 25 49 9%
CCR 1 2 3 33,30%
TOTAL 25 27 52 48,07

Tabla 11: Resumen del nimero de pacientes con metastasis pulmonares en funcién de su tumor primario y su evolucién.
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