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3. INTRODUCCION. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

En el diagndéstico oncoldgico se plantean multiples retos para conseguir la técnica éptima en el
despiste de lesiones y la delimitacion anatomica. La técnica de Tomografia de emision de
positrones (PET), desde la primera descripcion en 1951 pasando por la construccion del primer
tomografo en anillo en 1973, ha surgido como una técnica de imagen robusta y de expansion
exponencial. El principal radiotrazador utilizado a dia de hoy en la préctica clinica en el PET es
la [18F]-fluorodeoxiglucosa (18F-FDG), utilizado en la deteccidn, estadificacion,
reestadificacion y seguimiento del tratamiento de muchos procesos oncolégicos, debido a la
utilizacion de gran cantidad de glucosa en las células tumorales por tener un elevado metabolismo
glicolitico. En dichas células tumorales se ha demostrado un aumento tanto de la utilizacion como
del trasporte de la glucosa.

A pesar de la valiosa informacion funcional proporcionada por la PET con 18F-FDG vy la
posibilidad de suplementarla con datos anatomicos complementarios on la combinacion de laPET
con otras técnicas de imagen como la tomografia computarizada (PET-TC) o la resonancia
magnética (PET-RM), no todos los tipos de tumores muestran captacion de 18F-FDG en las
imagenes de PET, motivo por el cual surgié la necesidad de desarrollar otros trazadores
oncologicos. Entre estos radiois6topos destaca la [18F]-fluorocolina (18F-FCH).

La colina es un importante componente de los fosfolipidos de la membrana celular. EI fundamento
para el uso de 18F-FCH como trazador PET se basa en que todos aquellos tejidos con un aumento
de su tasa metabolica tendran aumentada la captacion de colina; Debido a que las células
tumorales presentan dicho aumento de actividad metabdlica, esto se reflejara en un aumento de
su capacidad de absorcion de la misma y en su posterior cinética y rapida distribucion (Hara et al.
1998; DeGrado et al. 2001a; DeGrado et al. 2001b; DeGrado et al. 2002). La elevada tasa en la
captacion de colina por parte de los tumores se refleja en la sobre-expresion de los transportadores
de colina y de la colina quinasa (que cataliza la fosforilacion de la colina) en sus células, junto
con el caracteristico aumento de la proliferacion de las células malignas (Hara et al. 1997;
DeGrado et al. 2001a).

Tras su primera aparicién como radiotrazador PET oncol6gico en 1997 para la deteccion en
humanos con tumores cerebrales (Hara et al. 1997) maltiples estudios han evaluado la utilidad
diagnostica de la PET con colina en el cancer de préstata, asi como en otros tumores como
cerebro, higado, eséfago, colon, mama y pulmén (Shinoura et al. 1997; Hara et al. 1998; Kobori
et al. 1999; Hara et al. 2000). Desde 2001, cuando Hara y de Grado realizaron sus estudios en
pacientes con céancer de prostata, cerebral y de mama (DeGrado et al. 2001a; DeGrado et al.
2001b; Hara 2001), los estudios se han centrado principalmente en la evaluacion del cancer de
prostata, existiendo en la actualidad amplia evidencia publicada a favor del uso de la PET con

colina (marcada con 11C o con 18F) en la estadificacion de la enfermedad primaria y recurrente



(Fuccio et al. 2011; Jadvar 2011; Picchio et al. 2011; Bauman et al. 2012).
En el caso de la 18F-FCH la gran mayoria de los estudios publicados se han centrado en la
evaluacion de pacientes con cancer de prostata; y actualmente se estan llevando a cabo diferentes

ensayos clinicos, tanto en la Union Europea (UE) como en paises extracomunitarios. Esta

informacién se puede consultar en los registros de ensayos clinicos de la UE
(https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctrsearch/search?query=18F-CHOLINE), asi como en el
del Instituto Nacional de la Salud de Estados Unidos

(http://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?term=f+choline+PET &Search=Search).

En la extensa revision monografica que llevo a cabo la prestigiosa revista European Journal of
Nuclear Medicine and Molecular Imaging en el mes de julio de 2013 (volumen 40, suplemento
1) dedicado al Céancer de Prostata se puede encontrar un articulo de revision bibliogréfica de las
publicaciones relacionadas con el uso de radiotrazadores con colina, comprendiendo los afios
2002-2012, (Brogsitter et al. 2013), con un total de 116 publicaciones con tres radioatrazadores
distintos (11C-colina, 18F-FCH y 11C-acetato). Los resultados con 18F-FCH para la indicacion
médica de deteccion de recurrencia clinica del cancer de prostata quedan reflejados en la Tabla
1.

Tabla 1. Resultados de distintos parametros obtenidos con estudios realizados con 18F-FCH para
estadificacion de la recurrencia en el cancer de préstata. Bibliografia de la década 2002-2012
(Brogsitter et al. 2013).

PSA (ng/mL)
. N° Tasa Sensibilida | Especificida
Referencia . Median »
pacientes Media Deteccion d d
a
(Heinisch et al. 2006) 17 <5 - 47 - -
(Cimitan et al. 2006) 100 48,3 - 54 - -
(Vees et al. 2007) 20 0,3 - 60 - -
(Husarik et al. 2008) 68 10,8 - 84% 86% -
(Pelosi et al. 2008) 56 - - 43% - -
(Steiner et al. 2009) 47 3,3 - - 81% -
(McCarthy et al. 2011) 26 10,5 - 50% 96% 96%
(Detti et al. 2013) 170 - 3,5 76% - 57%
(Soyka et al. 2012) 156 - 34 79% - -
(Kwee et al. 2012) 50 5,2 3,2 62% 62% -
(Schillaci et al. 2012) 49 - - 67% 91% -



https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctrsearch/
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?term=f+choline+PET&Search=Search

I (Graute et al. 2012) 82 4,4 - 62% - -

I Media ponderada 841 17,7 - 67% 82% -

En el informe de 2009 de la Sociedad Espafiola de Medicina Nuclear (SEMN) para la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) como propuesta para la aprobacion
de indicaciones de radiofarmacos PET por la via del uso compasivo (SEMN 2009), las
indicaciones propuestas fueron el estudio de extension del cancer de prostata en pacientes de alto
riesgo de metastasis y el diagnostico precoz de recidiva tumoral en cancer de prostata por aumento
del antigeno especifico de la prostata (PSA por las siglas en inglés de Prostate Specific Antigen)
por encima de 2 ng/mL en pacientes sin tratamiento hormonal previo o que presentan incremento
progresivo de los niveles de PSA en aquellos con tratamiento hormonal. Ese mismo afio, se
aprobé el Real Decreto (RD) 1015/2009 que regula los medicamentos en situaciones especiales,
indicandose que el uso compasivo de radiofdrmacos PET marcados con fllor (18F) diferentes de
la 18F-FDG y que no estuvieran registrados en Espafia, se podria ajustar al Capitulo 2 del
mencionado RD 1015/2009, siempre y cuando su utilizacion fuera en pacientes con enfermedad
crénica o gravemente debilitante o que pone en peligro su vida y que no pueden ser tratados
satisfactoriamente con un medicamento autorizado.

La compafiia IASON (Francia) ha patentado una molécula de 18F-FCH (IASOcholine), cuya
comercializacién se autoriz6 primero en Francia, en el afio 2010, y posteriormente en otros paises

de la Union Europea:

Tabla 2: fecha de autorizacion de radiotrazador IASOcholine en Estados Europeos.

NUmero de : :
L Fecha de registro Pais
autorizacion
576 946-1 02-04-2010 Francia
81779.00.00 19-07-2011 Alemania
4-00044 25-08-2011 Austria
5363-1-1431/12 (15
mL) :
11-07-2012 Eslovenia
5363-1-1432/12 (25
mL)
20446 11-07-2012 Polonia
5052/2012/01 17-10-2012 Rumania




El cancer de prostata es la segunda causa de muerte por cancer en varones por encima de los 50
afios, con una tasa de incidencia de 78,9 casos/100000 hombres/afio (Kataja et al. 2005), y una
tasa de mortalidad de 30,6/100000 hombres por afio. Su evolucion biolégica es muy variable,
desde indolente a altamente agresivo, con frecuentes recurrencias tumorales, hasta en
aproximadamente el 30% de los casos. La incidencia en Estados Unidos, en 2003, era de 200 000
hombres con diagndstico de cancer de préstata al afio, de los que méas de un tercio recibiria
prostatectomia radical (PR). Entre un 20% y un 40% de las PR pueden llegar a desarrollar
recurrencia bioquimica (PSA elevado). Asi, en Estados Unidos, entre 13 000 y 26 000 hombres
al afio pueden presentar recurrencia bioquimica después de la PR.

Las variables que se utilizan en la actualidad para determinar la gravedad del cancer de prostata
son el estadio clinico TNM (T: tumor; N: nédulo o ganglio linfatico; M: metéstasis), el grado de
Gleason y el nivel de PSA sérico (Heidenreich et al. 2011). El nivel de PSA es un fuerte indicador
del estadio de gravedad y del pronéstico del cancer de préstata, siendo UGtil para controlar la
respuesta al tratamiento. Sin embargo, los valores absolutos séricos de PSA deben ser
interpretados cuidadosamente con respecto a la edad del paciente, el tamafio de la glandula, y la
presencia de infeccion (Heidenreich et al. 2011). La aplicacion de algoritmos 0 nomogramas que
combinan estadificacién, grado y nivel de PSA, para predecir el estadio patoldgico o pronéstico
(por ejemplo, la probabilidad de estar libre de progresion después de la terapia local definitiva)
para cada paciente, son de mayor utilidad que la interpretacion de los factores aislados.

La idea central de la atencién del cancer en el nuevo milenio es ajustar el manejo al riesgo
especifico de cada paciente, con la aplicacion de una terapia disefiada para maximizar el control
del cancer y reducir al minimo los riesgos de complicaciones (Heidenreich et al. 2011; Mottet et
al. 2011). En el caso del cancer de prostata, esa atencion requiere una caracterizacion exacta del
tumor y la seleccidn del enfoque terapéutico 6ptimo; pero con una desconcertante variedad de
alternativas: terapia expectante (esperar y ver), la ablacién androgénica, la cirugia radical
(prostatectomia radical retropubica o laparoscopica), y diversas formas de la terapia de radiacién
(braquiterapia, radiacién de haz externo, y combinaciones). Recientemente, todavia se han
afiadido a la lista mas opciones, como son los tratamientos focales ablativos: crioablacion,
ablacién por radiofrecuencia y ultrasonido enfocado (Heidenreich et al. 2011; Mottet et al. 2011).
Aunque el valor del PSA y sus parametros relacionados pueden ayudar a predecir recidivas
locales o a distancia, Unicamente a través de las Técnicas de Imagen Convencionales, (TC, RM,
gammagrafia 6sea (GO) y ecografia (ultrasonografia)) podemos realmente definir la extension de
la enfermedad, pero los datos acerca de la precision y exactitud de las mismas son ciertamente
controvertidos y desalentadores. La recidiva local se puede diagnosticar mediante la TC con una
sensibilidad moderada (36%), mientras que la RM con sonda endorrectal proporciona una mayor
sensibilidad (75-97%) (Hricak et al. 2007; Pinto et al. 2011). La afectacion ganglionar se detecta



con una sensibilidad moderada con RM (sensibilidad: 73%, especificidad: 77%), mientras en la
valoracion de la sensibilidad con TC se han encontrado resultados muy variables (sensibilidad:
16-78%, especificidad: 100%) (Hricak et al. 2007; Pinto et al. 2011). La GO permite el
diagnostico de metéastasis dseas con sensibilidad de moderada a alta (70-92%) cuando los niveles
de PSA aumentan por encima de valores de 15 a 20 ng/mL (Hricak et al. 2007; Pinto et al. 2011).
La especificidad del escéner 6seo, sin embargo, es inferior a su sensibilidad (especificidad: 57-
82%), dado el elevado nimero de falsos positivos en la prueba (Hricak et al. 2007; Pinto et al.
2011).

Hasta ahora, las técnicas de imagen convencionales estaban limitadas a la hora de detectar
enfermedad metastasica o recurrente. Ademas es necesario realizar varias pruebas para poder
identificar las posibles regiones afectadas (diseminacién loco-regional o a distancia). Debido a
que la estrategia terapéutica depende de la localizacién y la extension de la enfermedad, la
estadificacion (para lo que se requiere detectar las lesiones locales y a distancia) es de vital
importancia. En este contexto, la imagen funcional con PET utilizando analogos de colina ha
surgido como una poderosa herramienta para realizar un diagndstico preciso, en un solo paso, en
el cancer de prostata.

El papel de la PET-TC con colina en el cancer de prdstata es principalmente reconocido en la
reestadificacion cuando se produce una recaida bioquimica. De hecho, en pacientes con un PSA
elevado tras tratamiento radical, se ha demostrado una gran precision de la PET-TC con colina
para detectar la presencia de recurrencias incluso a niveles muy bajos de PSA (sensibilidad: 60-
100%) (Cimitan et al. 2006; Vees et al. 2007; Pelosi et al. 2008; Graute et al. 2012; Schillaci et
al. 2012). En cuanto a la estadificacion inicial, la PET-TC con 18F-FCH tiene un papel
cuestionable en la identificacion del tumor primario, debido a su limitada resolucién de imagen 'y
la presencia de captacion de colina por procesos benignos de la prostata (sensibilidad: 64-100%)
(Kwee et al. 2005; Kwee et al. 2006; Igerc et al. 2008; Beheshti et al. 2010).

En la deteccion de enfermedad ganglionar regional las publicaciones muestran eficacia variable
de esta técnica (sensibilidad: 20-100%), aunque con una especificidad elevada (95-97%) a
expensas de un escaso numero de falsos positivos (Husarik et al. 2008; Beauregard et al. 2010;
Beheshti et al. 2010; Poulsen et al. 2010). En un metaanalisis (Evangelista et al. 2013), en el que
se analizaron 19 estudios que utilizaban PET o PET-TC con radiotrazadores con colina
(**C-colina y 18F-FCH) en un total de 1555 pacientes, la sensibilidad era del 85,6% y la
especificidad del 92,6%, en las localizaciones frecuentes de recurrencia de cancer de prdstata
(fosa prostatica, ganglios linfaticos y hueso). La exactitud diagnéstica también era muy buena
segun las localizaciones, aunque se apreciaban diferencias; siendo algo inferior en la fosa
prostética (sensibilidad: 75,4%; especificidad: 82,0%), mientras que la sensibilidad era excelente
en los ganglios linféaticos (sensibilidad: 100%; especificidad: 81,8%).

Es decir, en el contexto de la afectacién ganglionar se diagnosticaban muy pocos falsos positivos.



Las imagenes PET con radiotrazadores de colina no pueden detectar lesiones de muy pequefio

tamafio, debido a la limitacién de la resolucién de la técnica (Farsad et al. 2005; Schiavina et al.

2008; Beheshti et al. 2010), por lo que estos casos resultarian en falsos negativos. La combinacién

de la técnica TC (con imagenes intensificadas con contraste) junto con las exploraciones PET,
puede ayudar en la localizacion de las lesiones y aumentar la precision del diagndstico (Graute et
al. 2012).

El valor de la razén de posibilidades de diagnostico (“diagnostic odds ratio”) para esta técnica de
imagen, segun los datos agrupados de los estudios evaluados en este metaanalisis (Evangelista et
al. 2013), fue mayor en los ganglios linfaticos (138,6; 1C 95%: 11,3-1703,8), seguido de todas las
localizaciones (6,1; IC 95%: 24,8-155,7) y menor en la fosa prostética (5,9; IC 95%: 1,8-18,9).
En la Tabla 3 se muestran los resultados de los datos agrupados de todos los estudios incluidos

en este metaanalisis (Evangelista et al. 2013), que también presenta los andlisis separados de cada

radiotrazador (*'C-colina o 18F-FCH). Los resultados de este metaanalisis muestran que la
exactitud diagnostica, para detectar la recurrencia de cancer de prostata en cualquier localizacion,
es algo mejor en las exploraciones PET o PET-TC con 18F-FCH que con C-colina;
especialmente por su mayor sensibilidad (91,8% vs. 81,8%) y también algo mayor especificidad
(95,6% vs. 91,4%).

Tabla. 3. Exactitud diagnostica de PET o PET-TC con *!'C-colina 0 18F-FCH en pacientes
con recidiva bioguimica de cancer de prostata. Datos agrupados de todas las localizaciones y

estudios evaluados (Evangelista et al. 2013).

Total 1C-colina 18F-FCH
Sensibilidad 85,6% (82,9 - 88,1) 81,8% (77,9 - 85,2) 91,8% (88,0 - 94,7)
Especificidad 92,6% (90,1 - 94,6) 91,4% (88,3 - 93,9) 95,6% (91,2 - 98,2)
Cociente de

probabilidad positivo

8,5 (3,6 - 20,1)

7,19 (2,6 — 20,0)

11,8 (1,9 - 74,4)

Cociente de
probabilidad negativo

0,17 (0,11 - 0,28)

0,20 (0,13 - 0,29)

0,11 (0,03 - 0,46)

Razon de posibilidades

de diagnostico

62,1 (24,8 - 155,7)

53,8 (29,0 - 99,6)

132,6 (7,69 - 2315,5)




En otro metaanalisis se evaluaron 47 estudios que incluyeron un total de 3167 pacientes (von

Eyben and Kairemo 2013). Para detectar metastasis de los ganglios linfaticos pélvicos la

sensibilidad era del 62% y la especificidad del 92%. Tras las exploraciones se cambi6 el
tratamiento en el 41% de los pacientes con resultado positivo (tanto de paliativo a curativo como
a la inversa) y estos cambios permitieron que el 25% de ellos alcanzara una respuesta completa
del PSA. A los pacientes con resultado negativo no se les cambi6 el tratamiento o bien se les
administraba terapia de bloqueo androgénico. Por otra parte, la deteccion de ganglios linfaticos
positivos en la region pélvica permite proceder a aplicar un tratamiento regional (ya sea
radioterapia o linfadenectomia). De esta manera, esa la cuarta parte de los pacientes (25%) que
mostraron respuesta completa del PSA, recibieron tratamiento regional sin tener que
administrarles terapia sistémica.

Dado que las técnicas de imagen convencionales no presentan valores elevados de precision
diagnostica en la estadificacion ganglionar (requieren alteracion en la estructura para considerar
los ganglios como patoldgicos) los resultados de la PET-TC con 18F-FCH son ventajosos, sobre
todo considerando que en la misma exploracién seremos capaces de detectar afectacion a
distancia si la hubiere.

La PET-TC con 18F-FCH ha demostrado ser altamente precisa en la deteccién de lesiones dseas
a distancia y especialmente incluso antes de ocurrir cambios anatémicos (Cimitan et al. 2006;
Heinisch et al. 2006; Beheshti et al. 2008; Husarik et al. 2008; Pelosi et al. 2008; Beheshti et al.
2009; Beauregard et al. 2010; Beheshti et al. 2010; Graute et al. 2012; Henninger et al. 2012;
Schillaci et al. 2012). Por lo tanto, la PET-TC con 18F-FCH tendria un papel en la estadificacion
inicial de los pacientes de intermedio-alto riesgo, asi como en la deteccion de enfermedad
recurrente (recaida bioquimica), especialmente a la hora de identificar a aquellos candidatos que
no se beneficiarian de un tratamiento curativo radical.

Es por ello que se ha desarrollado este estudio, en el que se va a evaluar como objetivo primario
la eficacia diagndstica de la PET-TC con 18F-FHC en enfermedad prostatica en casos de recidiva
bioguimica. Dentro de los objetivos secundarios, pretendemos evaluar la eficacia en esta situacion
clinica comparada con la eficacia del resto de las técnicas de imagen convencionales disponibles
en la practica clinica.

Los radiofarmacos de diagndstico se utilizan para proporcionar informacion, en lugar de producir
un efecto bioldgico. Las consecuencias potenciales de seguridad durante el uso de productos
radiofarmacéuticos de diagnéstico son mucho menores en comparacién con el uso repetido de
una droga farmacéutica convencional (Coenen et al. 2010). A las concentraciones quimicas
utilizadas de los radiofarmacos PET para las exploraciones diagndsticas, no parecen tener ninguna
actividad farmacodinamica, por lo que el riesgo potencial sélo se relaciona con la exposicion a la
radiacion 18F a <20 mSv, lo que significa un bajo riesgo de reacciones adversas (ICRP 1999;

ICRP 2009). La mayoria de los examenes de medicina nuclear proporcionan niveles de radiacion

10



(dosis efectiva) inferiores a 20 mSv, por lo que existe una baja probabilidad de que se produzcan
reacciones adversas (Cortés-Blanco 2006). Concretamente para la 18F-FCH la exposicién a
radiacion es muy baja, ya que incluso administrando la maxima actividad recomendada, la dosis
efectiva es de aproximadamente 2,97 mSv. En los estudios de investigacion se ha demostrado que
la dosis de administracion es de 4,07 MBg/kg (0,110 mCi/kg de peso corporal). La dosis efectiva
clinica establecida para una actividad administrada de 370 MBq de 18F-FCH es de 6,1 mSv
(DeGrado et al. 2001a; DeGrado et al. 2001b). En la ficha técnica de IASOcholine 1 GBg/mL, no

se reflejan efectos indeseables (http://www.iason.eu/en/products/iasocholine.html). Segun la

Sociedad Radioldgica de Norteamérica y el Colegio Americano de Radiologia, el riesgo
radiolégico asociado a PET-TC u otros procedimientos de diagnostico de medicina nuclear es
muy bajo comparado con los beneficios potenciales, puesto que la exposicion a la radiacion es
muy baja.

En este sentido, cabe destacar que en las mas de cinco décadas que llevan usandose los
procedimientos de diagnostico con medicina nuclear, no se conocen efectos negativos de dicha
exposicion a dosis bajas a largo plazo. Las reacciones alérgicas a los radiofarmacos pueden
ocurrir, pero son extremadamente raras y suelen ser leves. La inyeccion del radiofarmaco podria
provocar un leve dolor y enrojecimiento que se resuelven con rapidez.

Sin embargo, como precaucion general, los radiofarmacos deben ser utilizados por personal
cualificado con la debida autorizacidn para su uso y manejo. Estos deben ser recibidos, utilizados
y administrados por personal autorizado. Su recepcion, almacenamiento, uso, transporte y
eliminacion estan obligados a la normativa correspondiente y licencias emitidas por las

autoridades competentes.
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4. DISENO DEL ESTUDIO

4.1. Seleccion de Poblacion. Definicion de recidiva bioquimica

La Poblacién de nuestro estudio consistio en pacientes diagnosticados de Cancer de Prostata que
han recibido tratamiento radical de su enfermedad de base, principalmente cirugia (prostatectomia
radical) o radiacion (radioterapia externa o braquiterapia) y que presentan aumento de los valores
de PSA durante el seguimiento, cumpliendo los criterios diagndsticos de recidiva bioquimica.
Después de un tratamiento curativo los niveles de PSA deben descender a valores indetectables
en los pacientes a los que se les ha extirpado la préstata, y a un nivel denominado nadir en los
pacientes sometidos a radiacion. Dicho valor Nadir corresponde a los valores mas bajos de PSA
gue alcanza cada paciente tras su tratamiento (cuyo valor dependera de la cantidad residual de
células prostaticas supuestamente sanas). Sin embargo, desafortunadamente, en algunos pacientes
el tratamiento primario no habra sido curativo, sino que persisten células cancerosas, que
progresaran en diferentes tiempos y localizaciones. La persistencia de dichas células podran
aumentar nuevamente los valores de PSA (recidiva bioguimica) que podrian corresponder con
la presencia de progresién tumoral en las pruebas de imagen (recidiva clinica). Aunque en los
pacientes sin préstata la deteccidn de cualquier valor de PSA indicaria recurrencia, pueden haber
guedado células prostéaticas (benignas y/o malignas) en el margen quirdrgico y, por otra parte, no
todos los pacientes con recidiva biogquimica presentaran una manifestacion clinica (por ejemplo,
si las lesiones cancerosas son pequefias y no se detectan con las técnicas de imagen).

La Comision de la Asociacion Uroldgica Americana encargada de actualizar la guia clinica para
el cancer de prdstata localizado, define la recidiva bioquimica en pacientes tratados con
prostatectomia radical cuando el nivel de PSA es >0,2 ng/mL, seguido de una segunda
confirmacién de >0,2 ng/mL (Cookson et al. 2007). Esta definicion para la recidiva bioquimica
tras prostatectomia radical es muy similar a la del Consenso Europeo (Boccon-Gibod et al. 2004),
para el que el valor de PSA debe ser 0,2 ng/mL, seguido por una posterior subida. Asimismo, este
Consenso Europeo considera que en una respuesta positiva al tratamiento hormonal los niveles
de PSA deben ser inferiores a 0,4 ng/mL; y que el tratamiento secundario, una vez que ha
fracasado la prostatectomia radical, debe iniciarse cuando los niveles de PSA son de 1,0-1,5
ng/mL.

En el establecimiento de la poblacion de estudio se debatieron los valores limite de deteccién de
recidiva clinica. En un estudio se postuld que la PET con 18F FCH no debe restringirse a pacientes
con PSA >5 ng/mL, ya que un porcentaje considerable de pacientes presentan un cancer de
préstata con niveles bajos de PSA (Heinisch et al. 2006). En algunos estudios PET con 18F- FCH
se han obtenido resultados positivos en un 20%, 44% y 80% de pacientes con niveles de PSA de

<1 ng/mL, 1-5 ng/mL y >5 ng/mL, respectivamente (Pelosi et al. 2008). En otro estudio la
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deteccidn de recurrencias de cancer de prostata se realizé con fiabilidad en pacientes con niveles
de PSA por encima de 2 ng/mL (Husarik et al. 2008). En estudios PET con 18F-FCH y 11C -
Acetato se ha demostrado la deteccion de recurrencias en casi la mitad de los pacientes con niveles
de PSA <1 ng/mL después de una prostatectomia radical (Vees et al. 2007). En un estudio
realizado con pacientes con recidiva bioquimica de cancer de prostata a los que se habia realizado
prostatectomia radical se comprobd que los niveles y la velocidad del PSA eran factores
predictivos independientes para obtener un resultado positivo en la prueba PET con 11C-FCH
(p=0,002 y p=0,04, respectivamente), asi como que el tiempo de duplicacion del PSA también
era un factor independiente, pero sélo en los pacientes con niveles de PSA menores de 2 ng/mL
(p=0,05) realizando un analisis multivariante (Castellucci et al. 2009). Los valores de PSA eran
diferentes estadisticamente (p=0,0001) entre los pacientes con resultado positivo en la prueba
PET (mediana del PSA: 4.0 ng/mL) y los pacientes con resultado negativo en la prueba PET
(mediana del PSA: 1,4 ng/mL). El punto de corte 6ptimo del PSA en la curva ROC (Receiver
Operating Characteristic o Curva Caracteristica del Operador) era de 2,43 ng/mL (&rea bajo la
curva, 0,76). Sin embargo, no habia diferencias significativas entre los resultados de la PET con
respecto al grado de Gleason, la estadificacion, la edad del paciente o la duracion entre el
tratamiento primario y la recidiva bioquimica (Castellucci et al. 2009).

En otro estudio de PET-TC con 18F-FCH en pacientes con recidiva bioquimica tras
prostatectomia radical, el punto de corte dptimo de la curva ROC para distinguir entre resultados
positivos y negativos era de 1,74 ng/mL de PSA (area bajo la curva: 0,818); proporcionando una
sensibilidad del 82% y una especificidad del 74% (Graute et al. 2012). La sensibilidad para la
deteccion del tumor se correlacionaba con los niveles de PSA en suero; de manera que la
sensibilidad aumentaba (20%, 44% y 82%) a medida que aumentaba el nivel de PSA (<1 ng/mL,
<5 ng/mLy >5 ng/mL).

En un estudio con pacientes sometidos a una prostatectomia radical, la velocidad del PSA era
menor de 0,75 ng/mL/afio en la mayoria (94%) de los casos de recurrencia local; sin embargo,
aproximadamente la mitad (56%) de los pacientes con metastasis distales mostraban niveles
elevados (90,75 ng/mL/afo) de velocidad de PSA (Lange et al. 1989). También se ha comprobado
gue una mediana de tiempo de duplicacion del PSA inferior a cuatro meses podria asociarse con
recurrencia distal mientras que si es superior a 12 meses predice recurrencia local (Trapasso et al.
1994). Sin embargo, detectar la recidiva bioquimica no permite localizar las lesiones, ni tampoco
precisar su magnitud.

Por otra parte, definir un nivel de PSA para la recidiva bioquimica del cancer primario de prostata
tratado con radioterapia es mucho mas dificil, ya que los niveles de PSA no bajan a valores
indetectables y, ademas, se tarda tiempo en llegar al nadir. La Sociedad Americana de Radiologia
Terapéutica y Oncologia (ASTRO: American Society for Therapeutic Radiology and Oncology)

considera que existe recidiva bioguimica en pacientes tratados con radioterapia cuando se
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producen tres aumentos consecutivos de los niveles de PSA sobre el nadir (Cox et al. 1997). No
obstante, esta definicion de ASTRO no se adapta a la realidad clinica, por lo que se ha modificado
en un segundo consenso, conocido como la definicion de Phoenix, por la que se considera recidiva
bioquimica tras radioterapia de cancer de prostata a niveles de PSA de >2 ng/mL sobre el nadir
(Roach et al. 2006). En cualquier caso, algunos pacientes que desarrollan recidiva bioquimica
nunca llegan a tener progresion clinica de la enfermedad.

Segun los resultados de los estudios presentados arriba, aunque un porcentaje considerable de los
pacientes que han sido tratados con prostatectomia radical presentan niveles de PSA menores de
2 ng/mL, parece que un umbral de 2 ng/mL podria ser una cifra adecuada para los criterios de
inclusion de este estudio.

Sin embargo, para los criterios de inclusion del estudio solo se mantuvo ese valor para los
pacientes tratados con radioterapia (2 ng/mL sobre el nadir de PSA), mientras que se redujo
bastante en los pacientes tratados con prostatectomia radical, puesto que en la clinica actual la
mayoria de los pacientes comenzaran a recibir un tratamiento secundario antes de alcanzar niveles

de PSA de 2 ng/mL (ver criterios de Inclusion).

4.2. Descripcion y bases del estudio

Se realiz6 un Ensayo Clinico de fase Ill confirmatorio, prospectivo, multicéntrico, no
aleatorizado, no controlado, comparativo frente al estandar valido de la histologia o el
seguimiento clinico, de la evaluacion de la PET-TC con 18F-FCH para el diagnéstico de
recurrencia clinica de cancer de prdstata en pacientes con recidiva bioquimica.

En este estudio no se ha requerido asignacion aleatoria puesto que las técnicas de diagndstico
a comparar se realizarén en todos los pacientes.

Por tanto, tampoco hubo grupo de pacientes control porque las comparaciones se realizaron
intrasujeto y entre las técnicas de diagndstico. Los resultados de las pruebas con PET-TC del
radiofarmaco en investigacion (18F-FCH) se valoraron frente a la(s) prueba(s) de imagen
convencionales para cada region corporal.

Las particularidades del disefio del estudio no permitiron realizar un enmascaramiento en los
pacientes e investigadores. Sin embargo, la evaluacion de los resultados fue ciega; es decir, que
los especialistas que interpretaron las técnicas diagndsticas (histologia y analisis de imagen) no
conocian los datos clinicos de los pacientes (historia clinica y resultados de las otras pruebas).

El diagnostico se confirmo con el andlisis histolégico en todos los casos que fue posible; en los
demas pacientes se realizé por medio de seguimiento clinico.

El protocolo de este estudio se realizé en conformidad con las recomendaciones recogidas en la

Gltima versidn de la “Guia de evaluacion clinica de agentes diagnosticos” elaborada por el Comité
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de Productos Médicos de Uso Humano (CHMP por sus siglas del inglés Committee for Medicinal

Products for Human Use) de la Agencia Europea del Medicamento, Revision 1y Apéndice 1 del

documento CPMP/EWP/1119/98.

4.3. Medicamento en Investigacion:

- Nombre: [18F]-fluorometilcolina; [18F]-fluorocolina; 18F-FCH. COLTRACER.

- Grupo terapéutico: V091X07 - Grupo de otros radiofarmacos diagndsticos para

deteccion de tumores.

- Vida media del radiois6topo: 110 minutos.

- Dosis: 4,0 MBq por kg de peso corporal del paciente.

- Viade administracion: Intravenosa.

4.4. Objetivos del estudio:
Tabla 4: Objetivos

OBJETIVO PRIMARIO

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Evaluacion del RENDIMIENTO DIAGNOSTICO
(sensibilidad y especificidad) de la PET-TC con 18F-
FCH en la demostracion de la recidiva clinica del
cancer de prostata en pacientes con recidiva
bioquimica que han sido sometidos a tratamiento
primario radical, empleando como patron de
referencia la histologia de las lesiones (ocasionalmente

con seguimiento clinico)

Rendimiento diagnostico (sensibilidad y
especificidad) con PET-TC con 18F-FCH
en la demostracion de la recidiva clinica
del céncer de prostata en dos
localizaciones (recidiva clinica loco-
regional y recidiva clinica a distancia), en
pacientes con recidiva bioquimica que han
sido sometidos a tratamiento primario

radical

Porcentaje de pacientes con recidiva
bioquimica en los que se producen
cambios en la estadificacion y en el
manejo terapéutico, tras la realizacion de
la PET-TC con 18F-FCH

Evaluar el rendimiento diagndstico de la
TC con contraste (intravenoso y oral)
como prueba aislada, asi como en
términos relativos frente a la PET-TC con

18F-FCH, en la demostracion de la

recidiva clinica del cancer de préstata en
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pacientes con recidiva biogquimica.

Evaluar el rendimiento diagnéstico de la
RM como prueba aislada, asi como en
términos relativos frente a la PET-TC con
18F-FCH, en la demostracion de la
recidiva clinica del cancer de prostata en

pacientes con recidiva bioquimica.

Evaluar el rendimiento diagnostico de la
gammagrafia 6sea (GO) como prueba
aislada, asi como en términos relativos
frente a la PET-TC con 18F-FCH, para la
deteccion de la enfermedad metastasica

Osea en pacientes con recidiva bioguimica.

Evaluar el rendimiento diagndstico de la
PET-TC en términos de utilidad de la
prueba (valores predictivos, positivo y
negativo) en la deteccion de la recidiva
clinica a nivel individual y para las dos
localizaciones  (loco-regional 'y a

distancia).

Evaluacion de la influencia sobre el
rendimiento diagnostico de la PET-TC
con 18F-FCH de: nivel de PSA sérico en
el momento de la prueba, tiempo de
duplicacion del PSA (DTPSA), la
velocidad del PSA (VPSA), tipo de
tratamiento primario radical
(prostatectomia  radical, radioterapia
externa o braquiterapia), tipo de patrén de
referencia (histologia o seguimiento
clinico) y situacion clinica (recidiva
clinica: loco-regional, a distancia, o
ambas). Evaluar el umbral de deteccion de
la PET-TC con 18F-FCH

Calcular valores de correlacion entre el

valor de captacion estandar maximo
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(SUVmax:  maximum  Standardised
Uptake Value) de cada lesion y el nivel de
PSA sérico en el momento de la prueba, el
tiempo de duplicacion (“doubling time”)
del PSA y la velocidad del PSA. Evaluar
el umbral de positividad del SUVmax.

9 | Evaluacion de la seguridad de la PET-TC
con 18F-FCH.

4.5, Criterios de Inclusién/Criterios de Inclusion.

- Pacientes: La poblacion a estudio estara formada por pacientes diagnosticados y tratados de

Cancer de Prostata que presentaron recidiva bioquimica de la enfermedad cumpliendo los criterios

de Inclusion sin presentar ninguna de las condiciones que conforman los criterios de exclusion.

- Criterios de inclusion:

1.
2.
3.

Varon.

Edad >18 afios.

Pacientes con Recidiva bioquimica de carcinoma de prostata que han alcanzado alguno
de los siguientes niveles de PSA en suero tras tratamiento primario radical previo: En los
pacientes tratados con prostatectomia radical o crioterapia (acompafiada o no de
radioterapia externa) deben haber transcurrido al menos 3 meses desde la cirugia y el
valor del PSA serd: (a) mayor de 1,0 ng/mL o (b) mayor de 0,4 ng/mL en casos de tiempo
de duplicacién menor a 6 meses. En los pacientes tratados con radioterapia externa o
braquiterapia (pero que no hayan sido sometidos a prostatectomia radical; es decir, que
todavia mantengan parte de la préstata) la elevacion del PSA sera: (c) mayor de 2 ng/mL
por encima del nadir.

Que se le haya realizado una prueba de imagen (una TC con contraste [intravenoso y
oral], una RM y/o una gammagrafia sea) como méaximo 15 dias antes de la PET-TC con
18F-FCH, o que esté previsto realizar esta prueba en un maximo de 15 dias después de la
PET-TC con 18F-FCH. También son validos los datos de TC con contraste (intravenoso
y oral) si se realizan junto con la prueba PET con 18F-FCH.

Capacitacion para someterse a las exploraciones.

Con Consentimiento Informado firmado y fechado, aceptando la participacion en el

estudio.
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- Criterios de exclusion:
1. Cirugia en el mes previo a la exploracion con PET-TC con 18F-FCH.
Biopsia prostatica en el mes previo a la exploracion con PET-TC con 18F-FCH.

Diagnostico de segunda neoplasia primaria.

> o

Medicacién concomitante, suplementos nutricionales o productos dietéticos que contenga

colina.

5. Reaccion alérgica previa conocida a un componente de la formulacién con 18F-FCH o
con los contrastes (intravenoso y oral) utilizados en la TC.

6. Expectativa de vida inferior a seis meses.

7. Falta de colaboracidon del paciente para la participacion (segun criterio del

investigador).

8. Participacién en otro ensayo clinico durante el mes previo a la inclusién.

- Sistema de reclutamiento:

Los pacientes fueron reclutados por los médicos que participaron en el estudio, que fueron
especialistas en el tratamiento de pacientes con cancer de prostata.

Se incluyeron de forma consecutiva a todos los pacientes atendidos en la consulta del centro de
investigacion que cumplian los criterios de seleccion especificados en este protocolo, desde la
fecha que se establecié como inicio del estudio (abril 2014), y que aceptaron voluntariamente

participar en el estudio.

4.6. Descripcion del Protocolo estadistico:

- Célculo del tamafio de la muestra:

Para la deteccion de la recidiva clinica del cancer de prostata a nivel de individuo (en lugar de a
nivel de lesiones, y en cualquier localizacion) se esperd que la PET-TC fuera 95% sensible y 90%
especifica, debiéndose demostrar que estas probabilidades eran al menos del 80% y 70%,
respectivamente.

La hipotesis nula HO: {TPF < TPFO U FPF > FPF0} se intentd probar calculando una region de
confianza con un riesgo o unilateral de 0,05 asegurando que la probabilidad de no poder rechazar
esta hipdtesis nula cuando realmente es falsa es 0,20 o inferior (potencia 80%). Los tamafios
correspondientes son 49 sujetos con recidiva clinica y 40 sin recidiva clinica.

Asumiendo que la prevalencia de recidiva clinica seria del 60%, el tamafio de muestra total para
disponer de los sujetos necesarios en cada estado (con o sin recidiva clinica) fue de 100.

Se incluy6 un remanente para garantizar, con una probabilidad del 75%, que el nimero de sujetos
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observado era al menos tan grande como el estimado; ademas de dejar un margen para compensar

los sujetos que no fueron evaluables, rindiendo un total de 107 sujetos.

- Clasificacion de las poblaciones. Algoritmo de seguimiento

En todos los casos que fue posible el diagndstico de los pacientes positivos se confirmara con el
analisis histologico. Se considero6 que la confirmacion mediante histologia era el método preferido
y constituye en si mismo un estandar valido para determinar los “verdaderos positivos”.

Sin embargo, a los pacientes negativos no se les podia realizar histologia de lesiones, ni observar
una respuesta al tratamiento, puesto que no se detecta ninguna lesién. A estos pacientes se les
repetieron las pruebas diagnosticas tras dos meses de la PET-TC con 18F-FCH. Durante estos dos
meses de seguimiento (y antes de repetir las pruebas diagndsticas) estos pacientes no podian
recibir ningun tipo de tratamiento frente al cancer de prostata. Existe evidencia cientifica respecto
a que en determinados cuadros clinicos es mejor o igual no administrar tratamiento a los pacientes
con cancer de prostata; aunque se deben mantener en observacion (lo que se conoce como
“esperar y observar”).

Menos de un tercio de los pacientes con recidiva bioguimica desarrollan recurrencia clinica
(Pound et al. 1999; Boorjian et al. 2011), por lo que s6lo un 30% requeriria tratamiento (e incluso
en algunos de ellos se puede aplicar la opcion de “esperar y observar”; puesto que los tratamientos
también tienen sus perjuicios). En un estudio no habia diferencias significativas si se administraba
0 no tratamiento en pacientes con recidiva bioquimica de cancer de préstata: la supervivencia a
cinco afos libre de metastasis fue del 88% en los pacientes con terapia hormonal y del 92%
cuando se utilizaba la estrategia de “esperar y observar” (Pinover et al. 2003).

En los pacientes con resultado negativo en las pruebas de imagen que recibieron tratamiento
(porque sus médicos consideraron que lo necesitaban, ain no detectandose lesiones en los analisis
de imagen) no se podra confirmar el estado del patron de referencia y se consideraron “datos
perdidos” en el analisis estadistico del estudio para los que se requiriera ese dato. Se consideraron
“negativos” (de recidiva clinica) los pacientes que, sin haber recibido tratamiento, tampoco
mostraron lesiones en la segunda prueba de PET-TC con 18F-FCH, ni en la TC con contraste
intravenoso y oral, y en los que no aumentaron los niveles de PSA.

A los pacientes con lesiones positivas en los que no se pudo realizar analisis histolégico de
ninguna de ellas, se les realiz6 un seguimiento clinico que permitia confirmar el diagndstico
verdadero de sus lesiones.

También se realiz6 seguimiento clinico en aquéllos pacientes en los que los resultados eran
negativos en la evaluacion con histologia de las lesiones analizadas, si presentaron otras lesiones
gue no habian sido analizadas con histologia. Tal como se detalla a continuacion para el

seguimiento clinico, a estos pacientes se les administr6 el correspondiente tratamiento frente al
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cancer de proéstata (y posteriormente se les analizaron los niveles de testosterona si se les
administré bloqueo androgénico).
Cuando se dispuso del patron de referencia de la histologia de todas las lesiones, este se emple6
para establecer el estado D verdadero de la enfermedad frente al que comparar los resultados de
la PET-TC. Cuando no se dispuso de la histologia de todas las lesiones, se adoptaron dos
estrategias en funcion de si se realizaba tratamiento para la recidiva del cancer de préstata o no.
a.1) Si se realizd tratamiento y el resultado de la prueba (la PET-TC inicial) fue positivo,
el tratamiento para la recidiva del cancer de prostata durante el periodo del estudio se
consideré como un ensayo terapéutico (con los plazos y reglas especificadas en el

protocolo) y la clasificacion del caso dependera del resultado de éste:

a.1.1) Si el resultado de este ensayo terapéutico fue positivo (se obtuvo al
menos una respuesta parcial demostrada mediante una nueva PET-TC
en el plazo de 60 dias, con ciertas salvedades especificadas en el
protocolo), el verdadero estado del caso se consider6 como positivo (

DoD")y el resultado de la PET-TC inicial “verdadero positivo” en

la localizacion correspondiente (D} /Yy).

a.1.2) Si el resultado de este ensayo terapeutico fue positivo (no se

detectaron lesiones en una nueva PET-TC en el plazo de 60 dias), el

verdadero estado del caso se considerd como positivo (Do D") y el

resultado de la prueba inicial “verdadero positivo” en la localizacion
correspondiente ( Dy, /Yy).
b.1)Si el resultado de este ensayo terapéutico fue negativo (enfermedad estable o

progresiva demostrada mediante una nueva PET-TC, con o sin asignacion por un

especialista), el verdadero estado del caso se consideré como negativo (B 0 I30) y

el resultado de la prueba como “falso positivo” en la localizacion correspondiente (
0 1
D, /Y, ).
c.1) Si se realizo tratamiento y el resultado de la PET-TC inicial fue negativo, no se pudo

determinar el verdadero estado del caso, y se consider6 como no analizable.

d.1)Si no se realizo tratamiento y el resultado de la PET-TC inicial fue positivo, no se

pudo determinar el verdadero estado del caso, y se consideré como no analizable.

e.1)Si no se realiz6 tratamiento y el resultado de la PET-TC inicial fue negativo, la

clasificacion del caso dependié de lo observado al cabo de 60 dias:
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e.1) Si el resultado de la PET-TC siguié siendo negativo, el verdadero estado del
caso se consideré como negativo (D 0 D) y el resultado de la prueba como

“verdadero negativo” en la localizacion correspondiente ( Df< / Yf )

e.2) Si el resultado de la PET-TC se volvi6 positivo (aparecen lesiones), el caso

verdadero estado del caso se consideré como positivo (D o D') y el resultado

de la prueba como “falso negativo” en la localizacién correspondiente (

Dy 1Y;).

La siguiente figura muestra el algoritmo de decisiones correspondiente que incluye las
especificaciones y condiciones establecidas en el protocolo para establecer el estado del patron
de referencia (D). La validacion del rendimiento diagnéstico de la PET-TC en el momento basal
se realizo frente a la sensibilidad al cambio de la misma (notese que es el valor de la PET-TC en
el segundo control el que se empleara para definir el estado del patron de referencia para la propia

PET-TC en el momento basal).
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Figura 1. Algoritmo del seguimiento clinico de los pacientes y de las reglas para determinar el estado del patron de
referenciay el resultado de laprueba
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- Andlisis estadistico de los datos
- Consideraciones generales

Los anélisis de los datos se realizaron sobre una base de datos depurada, cerrada y
blogueada que contenia, ademas de todos los datos registrados en el e-CRD, la informacion
sobre la poblacién de andlisis y los términos codificados segun los estdndares aceptados
internacionalmente de enfermedades, medicaciones y acontecimientos adversos.

Se empled el paquete estadistico SAS (version 9.1 o superior) para el analisis de los datos.
- Poblaciones de analisis

Todos los datos recogidos en el estudio se incluyeron en listados. Las descripciones e

inferencias estadisticas se realizaron empleando los siguientes grupos de anélisis:
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e Grupo andlisis de seguridad: constituido por todos los sujetos incluidos en el estudio

que recibieron el Medicamento en Investigacion (18F-FCH).

e Grupo de analisis principal: constituido por todos los sujetos del grupo de analisis
de seguridad con una evaluacién vélida y completa tanto con la PET-TC como con
el patron de referencia. Se considerd que la PET-TC estaba completa si se cumplia
el protocolo de realizacion de la técnica. Se considerd que el patron de referencia era
conocido cuando podia establecerse fehacientemente la presencia o la ausencia de

recidiva clinica.

e Grupo de andlisis por protocolo: si en mas del 10% de los sujetos incluidos se
detectaban violaciones relevantes del protocolo, se defini6 esta poblacion

excluyendo a estos sujetos del grupo de analisis principal.

El objetivo principal de este estudio pretende demostrar un rendimiento diagnostico
apropiado de la PET-TC frente a un patrén de referencia (preferentemente con histologia
de las lesiones o, de no disponerse de dichos datos, por medio de seguimiento clinico).
En otras palabras, se pretende demostrar que la PET-TC es equivalente al patrén de
referencia dentro de unos limites aceptables (Committee for Medicinal Products for
Human Use 2008). En este escenario, se considerd que el uso del grupo de analisis
principal era menos conservador, puesto que tiende a reducir la sensibilidad de ensayo
(Committee for Proprietary Medicinal Products 1998). Por tanto, al definirse el grupo de
analisis por protocolo, los andlisis referentes al objetivo principal se repetieron dentro de

este grupo para evaluar la sensibilidad de ensayo.

- Métodos estadisticos
0 Anadlisis descriptivo

Se definieron variables adecuadas para recoger la informacion generada en el estudio y
su tratamiento estadistico y se realiz6 un analisis descriptivo directo de todas estas
variables.

Las variables cuantitativas se describieron mediante el tamafio muestral, la media, la
desviacion estandar, el intervalo de confianza al 95% para la media, el minimo, el primer
cuartil, la mediana, el tercer cuartil, el madximo y el niUmero de observaciones ausentes

(missing).
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En el caso de variables cualitativas, se presentaron las frecuencias absolutas y las
frecuencias relativas. Asimismo, se calcularon los correspondientes intervalos de

confianza asinto6ticos del 95%.

0 Retiradas y datos ausentes

Aunqgue el estudio incluia seguimientos prospectivos para determinar el patréon de
referencia en algunos sujetos, el objetivo principal se evalué de forma transversal,
referido al estado en el momento de la realizacion de la PET-TC. Como no es posible
realizar una imputacion razonable de los resultados tanto de la PET-TC como del patron
de referencia, no se analizé el objetivo principal en los pacientes que no tenian estas dos
variables completamente informadas en las dos situaciones clinicas referidas a propdsito

del objetivo principal (localizacién loco-regional o a distancia).

0 Analisis del objetivo principal

Se evalud el rendimiento diagnoéstico de la PET-TC a nivel de individuo. La prueba se
considerd positiva si se evidencid captacion anormal en cualquier localizacién valorada
por los especialistas correspondientes.

El patron de referencia fue positivo si se evidencid la presencia de recidiva clinica en
cualquier localizacion.

Se calcularon estimaciones empiricas de las probabilidades de clasificacion (TPF, FPF),
y su region de confianza bidimensional del 95%, empleando métodos exactos basados en

la distribucion binomial.

0 Analisis de los objetivos secundarios
« Objetivo secundario 1
Los analisis descritos para el objetivo principal se repetieron para cada una de las
dos situaciones clinicas; es decir, con la demostracion por separado de la recidiva
clinica loco-regional (region pélvica, N) y a distancia (M), considerando éstas
como unidad de analisis.
Se emplearon modelos lineales generalizados marginales con una funcion vinculo
logaritmica asumiendo que el resultado de la prueba seguia una distribucion
binomial para realizar una comparacion formal del rendimiento de la prueba en
cada una de las dos situaciones clinicas.
Se repitieron los andlisis descritos para el objetivo principal a nivel de individuo
pero en este caso para cada lesion por separado.

* Objetivo secundario 2
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Para evaluar el impacto de la PET-TC sobre el razonamiento diagndstico se
present6 la proporcion de sujetos en los que se modificaron el estadio (segun la
escala TNM de estadificacion de tumores malignos) y/o el manejo terapéutico.
También se prepard una tabla de cambio (shift table) de los estadios comunicados
antes y después de la realizacion de la PET-TC.

* Objetivos secundarios 3,4y 5

Para evaluar los objetivos secundarios relacionados con la precision diagndstica
de otras técnicas de imagen (TC con contraste, resonancia magnética y
gammagrafia 6sea) se procedié de forma analoga a lo descrito para la evaluacion
de las dos situaciones clinicas, empleando modelado por regresion con las
modificaciones oportunas.

« Objetivo secundario 6

Este objetivo secundario constituye un complemento formal del objetivo
secundario 2. Se calcularon estimaciones empiricas de los valores predictivos
positivo y negativo (PPV: Positive Predictive Value; NPV: Negative Predictive
Value) y sus intervalos de confianza del 97,5% para construir una regién
rectangular de confianza del 95% de manera analoga a las probabilidades de
clasificacién. También se emplearon ecuaciones de estimacion generalizadas
para comparar los valores predictivos de las pruebas.

* Objetivo secundario 7

Se evaluo la influencia de varios factores sobre el rendimiento diagnéstico de la
PET-TC empleando también modelos lineales generalizados marginales.

Los covariados a considerar a priori fueron: el nivel sérico de PSA en el momento
de la prueba (ng'ml—1), el tiempo de duplicacion (“doubling time™) del PSA
(meses) y la velocidad del PSA (ng-ml—1-afio—1), el tipo de tratamiento radical
inicial (prostatectomia radical, radioterapia externa o braquiterapia), el tipo de
patrén de referencia (histologia o seguimiento clinico) y la situacién clinica (loco-
regional, a distancia, ambas).

Para evaluar el umbral de deteccion de la PET-TC en funcion del nivel sérico de
PSA, se ajusté un modelo especifico para esta variable categorizandola para
evaluar la relevancia de puntos de corte empleados habitualmente en la clinica.

« Objetivo secundario 8

Se construyeron estimaciones empiricas de la curva ROC (Receiver Operating
Characteristic 0 Curva Caracteristica del Operador) del valor de SUVmax frente
al patrdn de referencia para cada lesion informada por la PET-TC y el patron de
referencia. Se calcularon coeficientes de correlacion de Pearson entre el valor de

SUVmax y el nivel sérico de PSA en el momento de la prueba, el tiempo de
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duplicacién del PSA y la velocidad del PSA.

* Objetivo secundario 9

Para analizar la seguridad del radiotrazador se codificaron todos los

acontecimientos adversos registrados durante el estudio mediante el diccionario

MedDRA y se analizaron descriptivamente. Asimismo, se describieron los

términos sefialados en caso de incidentes durante la realizacion de los estudios
PET-TC.

o Calendario de duracién del estudio:

Fecha de inicio del estudio: abril de 2014.

Fecha de finalizacion: junio de 2016.

El periodo de reclutamiento finalizo el 6 de octubre de 2015 con la inclusion
de 114 pacientes reclutados, de los cuales 107 entraron en el grupo de analisis
de seguridad, 62 en el grupo de analisis principal y 53 en el grupo de anélisis
por protocolo.

El primer paciente se recluté el 7 de noviembre de 2014 por lo que el periodo
de reclutamiento dur6 11 meses.

Algunos pacientes requirieron un seguimiento clinico de tres meses.

Por lo tanto, la duracion del estudio ha sido de 26 meses desde su inicio.
Periodo de inclusion de pacientes: El periodo de inclusion de pacientes
finaliz6 con la inclusion del altimo paciente, de acuerdo al nimero de
pacientes indicados en el tamafio de la muestra.

Periodo de participacion de cada paciente: Cada paciente finalizdé su
participacion en el estudio después de habérsele realizado todas las pruebas
a evaluar en el estudio y una vez que se haya confirmado su diagndéstico
correcto (verdadero positivo o verdadero negativo) con el patron de
referencia (por analisis histologico o por seguimiento clinico).

Finalizacion del estudio: EIl estudio finalizé cuando el ultimo paciente
completd la ultima visita segn el protocolo.

El estudio se di6 por finalizado cuando se dispuso de todos los datos
necesarios para la evaluacion de los objetivos del mismo (especialmente el
diagnostico de la PET-TC con 18F-FCH y de las técnicas de imagen con las
gue se compara; asi como el diagndstico segun el patron de referencia) en

todos los pacientes.

- Seguimiento Clinico:
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El seguimiento clinico se realiz6 de la siguiente manera:

1.- En los pacientes negativos, a los dos meses de la PET-TC con 18F-FCH (permitiéndose un
margen de 15 dias tras los dos meses), se repetieron la PET-TC con 18F-FCH y la TC con
contraste intravenoso y oral (junto con la PET-TC o separadamente) y también se repitieron los
andlisis de PSA. Fueron “verdaderos negativos” (de recidiva clinica) los pacientes que no
mostraron lesiones ni aumento significativo de los niveles de PSA en esta segunda evaluacion.
2.- En los pacientes con resultado positivo se administr6 un tratamiento frente al cancer de
prdstata, seleccionado a criterio del investigador, de acuerdo a la historia clinica de cada paciente.
Si entre las opciones terapéuticas posibles se considerd el bloqueo androgeénico, se administré de
manera preferente este tratamiento a los pacientes de este estudio.

3.- En los pacientes que recibieron bloqueo androgénico, para verificar que este tratamiento
habia sido efectivo, se analizaron los niveles de testosterona a los 30 dias del inicio del bloqueo
androgénico. Estos tratamientos debian reducir los niveles de testosterona a <20 ng/dL (0,1
nmol/L), o “nivel de castracién” (Heidenreich et al. 2013). En los pacientes en los que el blogueo
androgénico no fuera efectivo, y si éste era su Unico tratamiento frente al cancer de prostata, los
investigadores evaluaron qué cambios son apropiados para ese paciente y se comenzaron a
administrar lo antes posible (intensificacion de dosis, afiadir otros tratamientos, cambiar a otro
tratamiento, etc.). En estos casos se considerd inicio del tratamiento cuando se realizo este
cambio. Debido a que el seguimiento clinico de dos meses comenzd tras ese cambio de
tratamiento, en estos pacientes se repetieron las pruebas diagnosticas (detalladas a continuacion
en los puntos 4 y 5) en el Dia 90 (+0-15 dias), en lugar de a los 60 dias tras la finalizacién del
tratamiento; y en caso necesario también en el Dia 150 (+0-15 dias) en lugar de a los 120 dias tras
la finalizacion del tratamiento.

4.- A partir de los dos meses tras la finalizacion del tratamiento frente al cancer de prostata (no
dejando pasar mas de 15 dias) se analizdé el PSA. Los niveles de PSA tras el tratamiento
(disminucion, aumento o sin cambio con respecto a los niveles de antes del tratamiento) debian
ser coherentes con los cambios que se observaron en las lesiones por medio de las técnicas de
imagen. En los pacientes en los que no se produjo una coherencia entre los resultados de las
pruebas de imagen y los niveles de PSA, dos especialistas experimentados evaluaron su historia
clinica para determinar en cada uno de los casos si su resultado era un “falso positivo” o un
“verdadero positivo”.

5.1 Tratamiento con hormonoterapia / cirugia - A partir de los dos meses del inicio del
tratamiento frente al cancer de prostata (no dejando pasar mas de 15 dias) se repetieron las
pruebas de imagen; al menos la PET-TC con 18F-FCH y la TC con contraste intravenoso y oral.
En los casos en los que se visualizaron lesiones con RM y/o GO también se repetieron esas
pruebas.

5.2 Tratamiento con Radioterapia: - A partir de los dos meses del fin del tratamiento frente al
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cancer de prostata (no dejando pasar mas de 15 dias) se repetieron las pruebas de imagen; al
menos la PET-TC con 18F-FCH y la TC con contraste intravenoso y oral. En los casos en los que
se visualizaran lesiones con RM y/o GO también se repitieron esas pruebas.
5.3 Tratamiento con Quimioterapia: A partir de las 3 semanas del tercer ciclo del tratamiento
frente al cancer de prostata (no dejando pasar méas de 15 dias) se repitieron las pruebas de imagen;
al menos la PET-TC con 18F-FCH y la TC con contraste intravenoso y oral.
En los casos en los que se visualizaron lesiones con RM y/o GO también se repitieron esas
pruebas. Para confirmar el diagndstico “verdadero positivo” se valoraron las siguientes respuestas
al tratamiento frente al cancer de prostata:
* Respuesta metabolica: los cambios de la sefial de las lesiones visibles con PET-TC con
18F-FCH se midieron segun el criterio PERCIST (PET Response Criteria in Solid
Tumors) o criterio de respuesta PET en tumores s6lidos (Wahl et al. 2009; Tomasi et al.
2012; Bai et al. 2013; Skougaard et al. 2013). Debido a que el criterio PERCIST se
recomienda para lesiones de 2 cm o mayores, las lesiones menores de 2 cm se valoraron
mediante andlisis cualitativo de dos especialistas experimentados.
* Respuesta morfoldgica: los cambios de tamafio de las lesiones visibles con TC, RM o
GO se midieron segun el criterio RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors; http://www.recist.com/) o criterio de evaluacién de la respuesta en tumores
s6lidos (Eisenhauer et al. 2009; Schwartz et al. 2009). La suma de los didmetros mas
largos en las “lesiones diana™ Los ganglios linfaticos se midieron en el eje corto, ya que
reproduce mejor su tamafio y es un factor predictivo de malignidad (Schwartz et al. 2009).
Tanto para la respuesta metabdlica (segun criterio PERCIST) como para la respuesta morfolégica
(segun criterio RECIST), el diagnostico se considerar6 “verdadero positivo” (de recidiva clinica)
si se obtuvo al menos una “respuesta parcial”, es decir, una reduccion de al menos el 30% de las
“lesiones diana” teniendo como referencia las medidas de antes de empezar el tratamiento frente
al cancer de prostata.
Si a los dos meses tras la finalizacion del tratamiento frente al cancer de prostata (en el Dia 60
[+0-15 dias] post-tratamiento), se produjo una respuesta de reduccién de las lesiones superior al
15%, pero inferior al 30%, se continu6 el tratamiento (a criterio del investigador se podia cambiar
o intensificar el tratamiento) y se volvié a evaluar la respuesta tras otros dos meses (en el Dia 120
[+0-15 dias] post-tratamiento). Si alcanzaba una reduccién del 30% o mayor se considerd un
diagnostico “verdadero positivo”.
En los pacientes en los que las lesiones no cambiaron de tamafio, o tuvieron una reduccién menor
del 15%, o que hubieron aumentado, dos especialistas experimentados evaluaron la historia
clinica del paciente (pruebas de imagen, analisis de PSA, etc.) para determinar en cada uno de
es0s pacientes si su resultado era un “falso positivo” o un “verdadero positivo” con resistencia al

tratamiento administrado. Los resultados de los pacientes en los que no se pudo confirmar el
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diagnostico de forma fehaciente, se consideraron “datos perdidos” en el andlisis estadistico del

estudio.

- Calendario de procedimientos durante el desarrollo del ensayo clinico. Tabla 5

Dias
60 (+0-15) 120 (+0-15)
Procedimientos <15 0? 1-15 | 30(+0-7)
-75-90 (+0-15)" | 135-150 (+0-15)'

Anélisis PSA XP Xohi XK
Historia Clinica X©
Criterios seleccion X
Consentimiento X
Informado
RM @° X" XX
GO @ Xni XK
TC (con contraste 1V .

@d Xg,h,l Xk
y oral)
PET/TC con 18FCH X Xohi XK
Efectos adversos XE X& X& X& X&
Histologia X
Sin tratamiento X9
Con tto cancer de .

X XM XK

prostata
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Niveles testosterona

Visitas de estudio

X

X

X

X

X

Abreviaturas: GO: gammagrafia dsea; I1V: intravenoso; PET/TC: tomografia por emisién de

positrones combinada con TC; RM: resonancia magnética; TC: tomografia computerizada; tto:

tratamiento.

a.- Los pacientes se incluyen en el estudio en la visita de inicio (Dia 0). Se podran
utilizardn datos clinicos recopilados hasta 15 dias antes del comienzo del estudio
(obtenidos de la practica clinica, antes del comienzo del estudio: entre el Dia -1y el Dia
-15).

b.- El andlisis de la PSA se habra realizado antes de la inclusion de cada paciente en el
estudio (asimismo, ese valor sera la confirmacion de otro analisis de PSA realizado 30
dias antes; es decir, el nivel de PSA se medira por duplicado con al menos 30 dias de
diferencia).

La toma de la muestra del segundo analisis de la PSA debe haberse realizado como
maximo 15 dias antes de la PET-TC. También, si se dispone de estos datos, se anotaran
los resultados previos del tiempo de duplicaciéon del PSA 'y la velocidad del PSA.

c.- Junto con la historia clinica se recogen datos demograficos, medicacion concomitante
y los demas datos solicitados en el Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) para cada
visita.

d.- Se requiere que los resultados de estas pruebas se hayan realizado como méximo 15
dias antes o 15 dias después de la PET-TC con 18F-FCH. Si no se ha administrado
contraste en la prueba combinada PET-TC, se requiere proporcionar datos de una TC con
contraste (intravenoso y oral) realizada por separado como maximo 15 dias antes o 15
dias después de la PET-TC con 18F-FCH.

e.- Se anotaran los efectos adversos que se detecten durante la realizacion de las pruebas
de imagen (PET-TC, RMy GO) y en todas las consultas del estudio (por si hubiera efectos
adversos tardios o como diagnostico diferencial de sintomas de alguna patologia o efectos
adversos a algun tratamiento que esté recibiendo el paciente, etc.). Se recopilaran de la
historia clinica los datos de los efectos adversos detectados durante la realizacion de las
pruebas de imagen que se hubieran realizado antes de la visita de inclusion.

f.- El analisis histologico se debera realizar como maximo a los 15 dias de la prueba PET-
TC con 18F-FCH. Si se ha podido verificar el diagnéstico final, la visita de esos
resultados serd la visita final en esos pacientes.

g.- Sin embargo, a los pacientes negativos no se les puede realizar histologia de lesiones,
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ni observar una respuesta al tratamiento, puesto que no se detecta ninguna lesion. En estos
pacientes, a los dos meses de su primera realizacion (permitiéndose un margen de 15 dias
tras los dos meses), se repetirdn la PET-TC con 18F-FCH y la TC con contraste
intravenoso y oral (junto con la PET-TC o separadamente) y también se repetiran los
andlisis de PSA. La visita de esos resultados serd la visita final en esos pacientes.

h.- También se realizard seguimiento clinico en aquellos pacientes en los que los
resultados sean negativos en la evaluacion con histologia de las lesiones analizadas, si
presentan otras lesiones que no han sido analizadas con histologia. Estos pacientes
recibiran el correspondiente tratamiento frente al cancer de prostata; y se les analizara los
niveles de testosterona si se les administra blogueo androgénico.

i.- A los pacientes con lesiones positivas en los que no se pueda realizar anélisis
histolégico de ninguna de ellas, se realizard seguimiento clinico que permita confirmar el
diagnostico verdadero de sus lesiones, tras un tratamiento frente al cancer de préstata. El
calendario del seguimiento dependera del tipo de tratamiento: a) A los dos meses del
inicio del tratamiento hormonoterapico/ quirargico frente al cancer de prdstata se
analizard el PSAy se repetiran las pruebas de imagen; al menos la PET-TC con 18F-FCH
y la TC con contraste intravenoso y oral. b) A los dos meses del fin del tratamiento
radioterapico frente al cancer de prostata se analizard el PSA y se repetiran las pruebas
de imagen; al menos la PET-TC con 18F-FCH y la TC con contraste intravenoso y oral.
c) A las tres semanas del tercer ciclo de quimioterapia se analizara el PSA y se repetiran
las pruebas de imagen; al menos la PET-TC con 18F-FCH y la TC con contraste
intravenoso y oral. En los casos en los que se hayan visualizado lesiones con RM y/o GO
también se repetiran esas pruebas.

La visita de esos resultados sera la visita final en los pacientes en los que se confirme el
diagnostico “verdadero positivo” por obtener al menos una “respuesta parcial”.

j.- En los pacientes que estén recibiendo bloqueo androgeénico, se analizaran los niveles
de testosterona a los 30 dias del inicio de este tratamiento (permitiéndose un margen de
7 dias tras los 30 dias de inicio de dicho tratamiento).

k.- Si a los dos meses del inicio del tratamiento frente al cancer de prostata, se ha
producido una respuesta de reduccion del 15% al 30% se continuaria el tratamiento otros
dos meses (permitiéndose un margen de 15 dias tras los cuatro meses) y se volveria a
evaluar la respuesta: se analizara el PSA y se repetiran las pruebas de imagen; al menos
la PET-TC con 18F-FCH y la TC con contraste. En los casos en los que se hayan
visualizado lesiones con RM y/o GO también se repetirdn esas pruebas. La visita de esos
resultados sera la visita final en esos pacientes.

I.- En los pacientes que han recibido bloqueo androgénico y no ha sido efectivo (de

acuerdo a los analisis de testosterona realizados a los 30 dias de su administracion), y si
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éste era su Gnico tratamiento frente al cancer de préstata, se realizaran los cambios del
tratamiento segun el criterio del investigador para cada paciente. Debido a que el
seguimiento clinico de dos meses comenzara tras ese cambio de tratamiento, en estos
pacientes se repetiran las pruebas diagnosticas en el Dia 90 (+0-15 dias), en lugar de a los
60 dias; y en caso necesario también en el Dia 150 (+0-15 dias) en lugar de a los 120 dias.
En los pacientes a los que se les realiza seguimiento clinico tras resultados negativos en
la evaluacion con histologia de las lesiones analizadas (si presentan otras lesiones que no
han sido analizadas con histologia) el periodo de seguimiento finalizard unos dias mas
tarde (lo que se haya tardado en iniciar el tratamiento, tras los resultados de la histologia).
La histologia se tiene que realizar en un maximo de 15 dias tras la PET-TC; y suponiendo
que tardarian una semana en obtenerse los resultados y comenzar el tratamiento frente al
cancer de préstata, como maximo se repetirdn las pruebas diagndsticas en el Dia 82 (+0-
15 dias), en lugar de a los 60 dias tras la finalizacion del tratamiento; y en caso necesario
también en el Dia 142 (+0-15 dias) en lugar de a los 120 dias tras la finalizacion del

tratamiento. La visita de esos resultados sera la visita final en esos pacientes.

4.7. Procedimientos éticos y burocréaticos del estudio

- Hoja de Informacion al Paciente y Consentimiento Informado

Antes de realizar cualquier procedimiento relacionado con el estudio, se entregd a todos los
pacientes la Hoja de Informacion al Paciente especificamente preparada y aprobada para el
estudio. Se utiliz6 un lenguaje que el paciente pudiera comprender, para informarle sobre el
Medicamento en Investigacion, los objetivos del estudio, y las ventajas y desventajas de su
participacion en el estudio.

Se dejd a los pacientes el tiempo suficiente para que pudieran considerar su participacion y se
contestaran todas las preguntas que formularan.

Se informd a los pacientes de que su participacion en el estudio era voluntaria y que
posteriormente también podria retirarse voluntariamente del estudio en cualquier momento, sin
gue ninguna de sus decisiones fuera a afectar al trato que reciben de sus médicos y que no tendrian
ninguna penalizacion o pérdida de beneficios a los que se tienen derecho.

En cualquier caso, el Investigador debia intentar descartar que la razén del abandono voluntario
sea un acontecimiento adverso.

La conformidad para participar en el ensayo clinico se expresé al firmar y fechar el documento

de Consentimiento Informado especificamente preparado y aprobado para el estudio. La persona
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que dirigié el proceso del Consentimiento Informado también debe firmar.

El Investigador guard6 los documentos de Consentimiento Informado firmados y fechados.

Si surgia nueva informacion durante el transcurso del estudio que pudiera afectar al proceso del
consentimiento informado, se realizaria una revision de la Hoja de Informacién al Paciente. Antes
de poder ser utilizada, la version revisada se enviaria para su aprobacion por el Comité Etico.

Se informé al paciente tan pronto como fuera posible si aparecia nueva informacion disponible
que pudiera afectar a la decision del paciente a continuar en el estudio. La comunicacion de esta
informacion debia quedar registrada. El paciente, o su representante legal, recibieron una copia
de cualquier actualizacion del Consentimiento Informado o cualquier otra informacién escrita

pertinente.

- Formas de contacto

Se proporciond a los pacientes datos de contacto para que pudieran obtener informacion adicional
sobre el ensayo clinico, sobre los derechos que le asistian, asi como con quién debiera contactar
en caso de que se produjera alguna lesidn relacionada con el estudio. Esta informacién se incluy6

en el texto de la Hoja de Informacion al Paciente y del Consentimiento Informado.

- Retirada del estudio

Los pacientes podrian retirarse del ensayo clinico en cualquier momento sin tener que dar ninguna
explicacion y sin que les supusiera ningun perjuicio personal.

Asimismo, el Investigador podria retirar del estudio a cualquier paciente si lo estimaba necesario

considerando la relacion beneficio/riesgo o su nivel de cumplimiento con el protocolo del estudio.

- Cuidados de los pacientes tras la finalizacion del estudio
Al final del estudio los pacientes continan con las pruebas médicas y tratamientos que

libremente les prescriba su médico.

4.8. Documentacion de los datos del estudio

- Cuaderno de Recogida de Datos (e-CRD)

Los Investigadores que reclutaron a los pacientes debian completar todos los datos que figuran en
el Cuaderno de Recogida de Datos Electrénico (e-CRD) que fue preparado y aprobado
especificamente para el estudio.

Se cumpliment6 un e-CRD por cada paciente que fue incluido en el estudio, aunque se fuera
retirado antes de su finalizacion.

Se proporciond a los Investigadores todas las instrucciones necesarias para la correcta
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cumplimentacion de los e-CRDs. Los Investigadores se responsabilizaron de que todos los datos
que introducidos en los e-CRDs fueran exactos y correctos.

Todas las correcciones posteriores quedaron automaticamente registradas en el e-CRD. Se
justificaron las correcciones si éstas cuestionaban la validez de los datos, especialmente en los
casos en los que dichas correcciones tuvieran que ver con los criterios de exclusion o inclusion,
acontecimientos adversos y/o los parametros principales.

Si después de enviar los e-CRDs originales hizo falta realizar alguna correccion o incorporar
datos, se solicitd que estos cambios los realizara el Investigador correspondiente.

Los e-CRDs estuvieron disponibles para su verificacion por parte del Monitor del Ensayo y/o
para una eventual inspeccion por parte de las Autoridades Reguladoras pertinentes. EI Monitor
del Ensayo debia contrastar los datos registrados en los e-CRDs con los documentos fuente

apropiados.

- Gestion de datos

La historia clinica, los acontecimientos adversos y las indicaciones de los medicamentos (para los
acontecimientos adversos y enfermedades previas/concomitantes) se codificaron segln el
MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities).

Los nombres de los medicamentos se codificaron segun la terminologia para farmacos de la
Organizacion Mundial de la Salud (World Health Organisation Drug Dictionary). Una vez
“depurada” (cuando se hubieron recibido todos los datos, hicieron efectivas todas las revisiones

de datos y los controles de calidad), la base de datos se pudo cerrar.

- Datos fuente

Los datos fuente son aquéllos que provienen de documentos fuente, que son documentos
originales o copias certificadas de los originales, que contienen informacion clinica,
observaciones, o datos de otras actividades del ensayo clinico que son necesarias para la
reconstruccion y evaluacion del estudio.

La documentacion clinica relevante para el estudio engloba todos los registros en cualquier
formato (incluyendo registros electronicos, magnéticos y épticos, escaneres, y radiografias) que
presentan los resultados del estudio o describen los métodos y los procedimientos utilizados.

El Investigador guarda toda la documentacion clinica y los datos obtenidos durante el estudio.
Algunos datos s6lo pudieron registrarse en el e-CRD directamente y no en otros documentos. En

tales casos el e-CRD se consideraria como documento fuente.

4.9. Evaluacion de la seguridad del medicamento
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- Acontecimientos Adversos
Un acontecimiento adverso (AA) es un acontecimiento médico desfavorable que le sucede a un
paciente 0 sujeto que participa en una investigacion clinica al que se le ha administrado un
producto farmacéutico, aunque no tenga relacion causal con dicho tratamiento.
Un acontecimiento adverso grave (AAG) es cualquier acontecimiento médico desfavorable que:
- Provoque la muerte.
- Ponga en riesgo la vida.
- Requiera la hospitalizacion del paciente o la prolongacion de una hospitalizacion ya
existente.
- Provoque incapacidad o discapacidad permanente o significativa.
- Provoque una anomalia congénita o un defecto de nacimiento.
- Se considere como médicamente relevante.
Se dejo a criterio médico la decision de considerar otras situaciones como graves, como pueden
ser acontecimientos médicos relevantes que requirieran una intervencién para prevenir alguno de

los desenlaces que se han sefialado arriba.

- Reacciones adversas a medicamentos

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son todas aquellas respuestas desfavorables y
no intencionadas a un medicamento, con independencia de la dosis administrada.

Todos los acontecimientos adversos que a juicio bien del Investigador que los comunique, o bien
del Promotor, tengan una relacién causal razonable con un producto medicinal seran considerados
RAMs. La expresion “relacion causal razonable” en general implica que existe evidencia o

indicios que sugieran una relacion de causalidad.

- Valoracion de los acontecimientos adversos
Se registraron en el e-CRD todos los AAs, acompafiados de la siguiente informacion:
o Naturaleza del AA (terminologia del AA).
e Cuéando ocurrié el AA por primera vez (comienzo).
e Cuéando acab6 el AA y/o cuanto tiempo duré.
o Siel AA fue grave.
e Intensidad del AA.
e Medidas tomadas.
o Desenlace final (o dltimo conocido).
¢ Relacion con medicamento en investigacion, o con farmacos previos o
concomitantes.

Las caracteristicas de los AA ocurridos en los ensayos clinicos se registraron de la siguiente
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manera:

* Duracion: si persistié por un tiempo determinado (dias, horas 0 minutos) o continuo

(si todavia esta presente al final del ensayo clinico).

» Medidas tomadas como:

Ninguna: No se aplica ninguna medida.

Medicacién: Cualquier medicacion iniciada para remediar el acontecimiento
adverso, y/o si se realizan cambios en la dosis o0 via de administracién de la
medicacién que estuviera tomando el paciente.

Interrupcion del estudio: Cuando es necesario interrumpir la participacion del
paciente en el estudio debido a un AA.

Otras: Cuando las medidas tomadas son distintas a la administracion de un

medicamento. Por ejemplo, fisioterapia, una intervencidn quirurgica, etc.

* Intensidad:

Leve: Signos y sintomas que pueden tolerarse facilmente. Los sintomas
pueden ser ignorados y desaparecen cuando el paciente esté distraido.
Moderada: Los sintomas causan incomodidad pero son tolerables, no pueden
ser ignorados y afectan a la concentracion.

Severa: Los sintomas afectan a la actividad diaria normal.

Si durante la evolucion de un AA éste cambiara de intensidad, en el e-CRD se

registrara la intensidad maxima.

» Causalidad con el Medicamento en Investigacién:

Condicional/No clasificado: Requiere investigar datos adicionales para una
evaluacion apropiada.

No evaluable/Inclasificable: La informacion de los datos disponibles no es
insuficiente o es contradictoria y, ademas, no se puede complementar o
verificar.

No relacionado: Se dispone de datos que aporten evidencia suficiente para
aceptar la ausencia de relacion causal con la administracion del farmaco. Por
ejemplo, porgue no hay relacion temporal con la administracion del farmaco
0 porgue se han demostrado otras causas.

Improbable: Los datos no aportan suficiente evidencia para aceptar la
ausencia de relacion causal con la administracion del farmaco, pero tampoco
aportan pruebas o0 argumentos que sugieran una relacién causal. Por ejemplo
si coincide con la administracion de otros farmacos o con alguna enfermedad
subyacente que ofrezcan explicaciones plausibles.

Posible: Los datos aportan evidencia o argumentos limitados para sugerir una
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relacion de causalidad.

Probable/Plausible: Los datos aportan evidencia o argumentos suficientes
para sugerir una relacion causal. Por ejemplo si cesa tras la retirada de la
administracion del farmaco; o si es improbable que pueda ser explicado por
otros farmacos o alguna enfermedad.

Seguro: Los datos muestran una evidencia clara de relacion causal. Cuando
sea factible, puede realizarse una confirmacién farmacol6gica o
fenomenoldgica del AA utilizando una prueba volviendo a administrar el

farmaco.

La causalidad se registr6 separadamente en la seccion de AAs del e-CRD. En este estudio

algunos AAs podian deberse al contraste intravenoso que se administra durante la PET-

TC. Los Investigadores debian evaluar la posible relacion de algunos AAs con este

producto, por lo que en el e-CRD se les preguntd si creian que el AA podia estar

relacionado con el contraste intravenoso.

» Desenlace:

(0]

O O O O

Resuelto sin secuelas.
Resuelto con secuelas.
Fatal.

En resolucién.

No resuelto.

- Seguimiento de los pacientes con acontecimientos adversos

Se sigui6é cualquier AA, o cualquier resultado de laboratorio anormal que se considero

clinicamente relevante, hasta llegar a una resolucion satisfactoria, hasta que se estabilizd, o hasta

gue pudo ser explicado por otras causas y el juicio clinico indicé que no eran necesarias mas

evaluaciones.

- Notificacion de los acontecimientos adversos

Todos los AAGs (incluida la muerte, independientemente de su causa) que surgieron durante el

estudio, independientemente de su relacién con los Medicamentos en Investigacion, fueron

notificados lo antes posible, y nunca mas tarde de las 24 horas siguientes al conocimiento de la

presentacion del evento, a la persona o departamento responsable de la farmacovigilancia. El

namero de teléfono se especificd en el e-CRD.

La primera notificacion de un AAG que cumpla los requisitos sefialados més arriba contenia la

siguiente informacién:

- ldentificacién del paciente.

- Fecha de nacimiento del paciente.
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- Sexo del paciente.

- Fechay hora del primer uso del Medicamento en Investigacion.

- Fechay hora del cese de la administracién de Medicamento en Investigacion.

- Diagnostico especifico del AA.

- Fechay hora de la presentacion del AA.

- Breve descripcion del evento y las medidas tomadas.

- Intensidad.

- Criterio de gravedad.

- Desenlace.

- Medicacién concomitante al inicio del acontecimiento.

- Evolucion del AA.

- Opinion del Investigador sobre la posible relacion con el Medicamento en

Investigacion.

El Investigador debia presentar un informe, utilizando el Formulario de Notificacion de Seguridad
(SRF, en inglés: Safety Report Form) incluyendo una descripcion del acontecimiento, el
tratamiento iniciado y los procedimientos del estudio realizados.
Toda la informacion adicional referente al AA hasta la finalizacion del estudio o hasta su
desenlace definitivo fue comunicada, sin demora, por medio de informes de seguimiento.
El Investigador ha estado obligado a cumplir con los requisitos legales de aplicacion con respecto

a la comunicacién de AAGs a las Autoridades correspondientes y al CEIC.

- Reacciones adversas graves e inesperadas

Las reacciones adversas graves e inesperadas (RAGIs; en inglés SUSARS: suspected unexpected
serious adverse reactions) que ocurrieran durante el ensayo clinico requerian notificacion
expedita (lo antes posibles 0 como maximo a los siete dias si suponia riesgo para la vida del
paciente o0 con un méximo de 15 dias si la RAGI no ponia en riesgo la vida del pacientes).
Segun la normativa europea, el Promotor (o la CRO) de los ensayos clinicos (Fases I-1V) con al
menos un Centro participante en la UE deben notificar las RAGIs a las Autoridades Competentes
y a los CEICs.

También se informaria a todos los Investigadores participantes en caso de producirse alguna
RAGI durante la realizacién de este ensayo clinico.

También debia realizarse una notificacion expedita cualquier AA que pudiera suponer una
modificacion de la relacidn riesgo/beneficio del Medicamento en Investigacién o que tuviese
relevancia suficiente como para recomendar modificaciones en la administracion del

Medicamento en Investigacién o en la realizacion del estudio.
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4.10. Condiciones éticas y reglamentarias

- Consideraciones éticas

Este estudio se realiz6 de acuerdo con los principios éticos basados en la Declaracion de Helsinki,
la Buena Préctica Clinica (BPC) y las normativas aplicables.

El Investigador era responsable de que el ensayo clinico se realizara siguiendo el protocolo, las
recomendaciones del Comité Internacional de Armonizacion (ICH) respecto a BPC, asi como los
requisitos reglamentarios pertinentes.

La BPC es un estandar para todos los aspectos que conciernen a los ensayos clinicos (disefio,
realizacion, desarrollo, monitorizacion, auditoria, registro, analisis y comunicacién) que permitan
asegurar que los datos y resultados transmitidos son creibles y exactos, y que quedan protegidos
los derechos, integridad y confidencialidad de los pacientes.

Cada persona implicada en la realizacion del estudio debia estar cualificada por su educacion,
formacidn y experiencia para realizar sus tareas especificas.

El estudio Ginicamente pudo comenzar en cada Centro cuando el Comité Etico correspondiente
hubo dado su aprobacidn fechada y firmada del protocolo, asi como de los modelos de Hoja de
Informacidn al Paciente y Consentimiento Informado.

Ni el Investigador ni el personal del estudio coaccionarian o ejercerian presion alguna sobre los
pacientes para que participaran o continuaran en el estudio. El Investigador no podi incluirse a si
mismo en el estudio, 0 a sus familiares ni a miembros de su equipo clinico o a los familiares de

éstos.

- Comités Eticos de Investigacion Clinica

Los CEICs salvaguardan los derechos, la seguridad y el bienestar de los pacientes que participan
en los ensayos clinicos.

El CEIC de referencia para este estudio fue el del Hospital Ramoén y Cajal de Madrid. También
se enviaria la documentacion del estudio, para su revision y aprobacion, a los CEIC de los Centros

participantes que dispongan de Comité propio.

4.11. Enmiendas al protocolo

Cualquier cambio en el protocolo durante el estudio se registré en forma de enmienda. Estas
estarian firmadas por el personal pertinente de ITP, la CRO y los Investigadores. Dependiendo de
los contenidos de la enmienda y de los requerimientos legales locales, la enmienda seria
presentada para su aprobacion por el Comité Etico correspondiente y a las Autoridades
Competentes.

No se haria efectiva ninguna desviacion o cambio del protocolo que sea relevante sin previa

39



revision y emision de aprobacion por parte del Comité Etico pertinente y por las Autoridades
Competentes, excepto en el caso de que fuera necesario eliminar un riesgo inminente para los
pacientes, o cuando el(los) cambio(s) comprendieran s6lo aspectos logisticos 0 administrativos
del ensayo clinico.

Si una enmienda afectara sustancialmente al disefio del ensayo clinico, a los riesgos potenciales
de los pacientes o al tratamiento de los pacientes, se debia revisar la Hoja de Informacion al
Paciente y se presentara al Comité Etico correspondiente y a las Autoridades Competentes, para
su revision y aprobacion.

Cuando un paciente que se encontrara realizando los procedimientos del ensayo clinico se viera
afectado por una enmienda, se solicitaria de nuevo el Consentimiento Informado del paciente,
utilizando la nueva version de la Hoja de Informacion al Paciente. Si no se hubiera finalizado el
periodo de inclusion, la nueva version de la Hoja de Informacién al Paciente se utilizaria para

obtener el consentimiento de los pacientes que se siguieran incluyendo en el estudio.
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5. RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO. MATERIAL Y METODOS.

5.1. DEMOGRAFIA. DESCRIPCION DE MUESTRA INICIAL.

Para la realizacion de este estudio, entre noviembre de 2014 y octubre de 2015 se reclutaron en
cinco hospitales (Hospital General Universitario Puerta de Hierro de Madrid, Hospital General
Universitario Gregorio Marafién Clinica Ruber Internacional de Madrid, Hospital General
Universitario de La Paz y Clinica MD Anderson), para el screening inicial, 114 pacientes que
respondian al criterio primario de pacientes tratados de Céancer de préstata con Recidiva
bioquimica. De ellos, 7 no completaron los criterios de inclusién, por lo que fueron excluidos del
listado final, siendo la muestra definitiva 107 individuos, que son el global de pacientes que

recibieron el medicamento a estudio ([18F]-fluorocolina), constituyendo el grupo de analisis de

seguridad.
Tabla 6: Distribucién por hospitales de los pacientes del estudio

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=107
Clinica Ruber 0 ( 0.0) 4 ( 9.5) 2 ( 8.3) 2 ( 14.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 38.7) 5 ( 4.7)
Internacional
HGU Puerta de Hierro 0 ( 0.0) 2 ( 4.8) 1 ( 4.2) 0 ( 0.0) 1 ( 25.0) 1 ( 5.6) 1 ( 3.7) 4 ( 3.7)
Hospital General 6 ( 30.0) 22 ( 52.4) 12 ( 50.0) 7 ( 50.0) 3 ( 75.0) 4 ( 22.2) 4 ( 14.8) 36 ( 33.6)
Universitario
Gregorio Marandn
Hospital General 0 ( 0.0) 1 (  2.4) 1( 4.2) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 5.6) 7 ( 25.9) 9 ( 8.4)
Universitario la Paz
MD Anderson 14 ( 70.0) 13 ( 31.0) 8 ( 33.3) 5 ( 35.7) 0 ( 0.0) 12 ( 66.7) 14 ( 51.9) 53 ( 49.5)

Las caracteristicas demogréaficas de la muestra quedan expuestas en la tabla 7. Todos los pacientes
eran varones diagnosticados y tratados de cancer de prostata una media de 6,6 afios atras. La edad

media de la poblacion fue 71,9 afios.

Tabla 7: caracteristicas demograficas

Media 1C95%
Edad (afios) 71,9 70,7-73,2
Peso (Kg) 83,6 81,4-859
Talla (cm) 170,9 169,4-172,3
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IMC (Kg/cm2) 28,8 27,9-29,7
Sexo varén (%) 100 100
Etnia caucasica (%0) 100 100
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- Edad de los pacientes del estudio (tabla 8):

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=107
Media 71.6 69.8 68.8 71.0 71.8 74.6 73.6 71.9
Desviacién Estandar 3.7 6.3 6.4 5.9 8.0 7.8 6.5 6.5
1095% bilat. (Media) (69.9,73.3) (67.9,71.8) (66.1,71.5)  (67.6,74.4) (59.0,84.5)  (70.8,78.5) (71.1,76.2)  (70.7,73.2)
Minimo 65.0 56.0 56.0 59.0 64.0 54.0 60.0 54.0
Primer Cuartil 69.0 66.0 65.0 68.0 65.5 73.0 70.0 68.0
Mediana 71.5 69.0 68.5 72.0 70.5 77.0 74.0 72.0
Tercer Cuartil 75.0 74.0 74.0 75.0 78.0 80.0 76.0 76.0
Maximo 77.0 83.0 83.0 81.0 82.0 83.0 88.0 88.0
N 20 42 24 14 4 18 27 107
Missing 0 0 0 0 0 0 0 0
- Peso de los pacientes del estudio (tabla 9):
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=107
Media 89.7 82.8 84.3 81.8 77.3 80.5 82.8 83.6
Desviacién Estandar 15.1 11.1 12.0 10.6 5.4 10.9 8.7 11.5
1C95% bilat. (Media) (82.2,97.2) (79.3,86.3) (79.2,89.5) (75.7,87.9) (68.7,85.8) (74.9,86.2)  (79.3,86.4) (81.4,85.9)
Minimo 73.0 62.0 62.0 67.0 71.0 70.0 68.0 62.0
Primer Cuartil 78.0 75.0 75.0 71.0 73.5 73.0 75.0 75.0
Mediana 86.0 80.0 80.0 81.5 77.0 78.0 81.5 80.0
Tercer Cuartil 101.0 91.0 94.0 91.0 81.0 85.0 90.0 90.0
Maximo 130.0 109.0 109.0 100.0 84.0 114.0 100.0 130.0
N 18 41 23 14 4 17 26 102
Missing 2 1 1 0 0 1 1 5
- Talla de los pacientes del estudio (tabla 10):
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=107
Media 169.1 171.1 171.2 171.4 169.3 170.1 172.2 170.9
Desviacién Estéandar 8.3 7.0 6.5 8.5 4.9 5.3 8.4 7.4
IC95% bilat. (Media) (164.8,173.4) (168.9,173.3) (168.4,174.0) (166.5,176.4) (161.4,177.1) (167.2,172.9) (168.8,175.5) (169.4,172.3)
Minimo 148.0 168.0 160.0 158.0 163.0 162.0 150.0 148.0
Primer Cuartil 167.0 167.0 168.0 167.0 166.0 167.0 169.0 167.5
Mediana 169.0 170.0 170.0 170.0 169.5 170.0 173.0 170.0
Tercer Cuartil 172.0 175.0 176.0 177.0 172.5 172.0 175.0 175.0
Maximo 182.0 190.0 185.0 190.0 175.0 180.0 195.0 195.0
N 17 41 23 14 4 16 26 100
Missing 3 1 1 0 0 2 1 7

- Indice de masa corporal de los pacientes del estudio (tabla 11):
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=107
Media 31.7 28.3 28.8 27.8 27.0 28.1 28.1 28.8
Desviacién Estéandar 5.3 3.5 3.9 3.1 1.5 5.0 4.3 4.4
1C95% bilat. (Media) (29.0,34.4) (27.2,29.4) (27.1,30.5) (26.0,29.6) (24.6,29.4) (25.4,30.8) (26.4,29.9) (27.9,29.7)
Minimo 26.0 22.2 22.2 24.0 25.5 23.9 22.2 22.2
Primer Cuartil 27.7 25.5 26.1 24.6 26.0 25.2 26.1 26.0
Mediana 30.1 27.7 28.1 27.5 26.7 26.1 27.7 27.7
Tercer Cuartil 34.0 30.1 31.4 30.1 27.9 29.0 29.1 30.4
Maximo 46.6 36.5 36.5 33.3 29.1 43.4 43.6 46.6
N 17 41 23 14 4 16 26 100
Missing 3 1 1 0 0 2 1 7

- Indice de masa corporal por categorias (tabla 12):

no D D DN DM DNM  Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=107
Missing 3 ( L)1 ) 1 ( L) 0 L) 0 ¢ ) 2 ) 1( ) 7« .
<25 0( 0.00) 9 ( 22.00 5¢( 21.7) 4 ( 28.6) 0 ( 0.00 3 ( 18.8) 5 ( 19.2) 17 ( 17.0)
>=25 y <30 8 ( 47.1) 20 ( 48.8) 10 ( 43.5) 6 ( 42.9) 4 ( 100.0) 10 ( 62.5) 17 ( 65.4) 55 ( 55.0)
>=30 y <35 6 ( 35.3) 10 ( 24.4) 6 ( 26.1) 4 ( 28.6) 0 ( 0.0) 1( 6.3) 3 ( 11.5) 20 ( 20.0)
>=35 3( 17.6) 2 ( 4.9) 2( 8.7) 0( 0.00 O0( 0.0 2 ( 12.5) 1( 8.8 8 ( 8.0)

La media de tiempo entre el diagndstico y el tratamiento inicial fue de 6,6 afios (1C95% 5,8 —
7,4). En la tabla 11 encontramos los datos historicos del tumor primario utilizados para la
estadificacion inicial de cada caso. El 74,8% de los pacientes fue sometido a Prostatectomia
Radical, 23,4% a radioterapia externa y el 1,8% a braquiterapia, siendo el 89,4% de los tumores
catalogados como Adenocarcinoma. El valor del PSA utilizado para dicha estadificacion fue de
20,9 ng/ml (IC95% 8,7 — 33,1). Se habia realizado linfadenectomia asociada a la reseccion

primaria hasta en el 27,1% y recibieron radioterapia adyuvante un 38,3%.

Tabla 13: Datos histdricos de tumor primario

Valores

Tiempo entre Diagnoéstico de Cancer .
. o 6,6 afios (1C95% 5,8 — 7,4)
e inclusién (afos)

Tratamiento inicial Prostatectomia Radical 74,8%
Radioterapia externa 23,4%
Braquiterapia Intersticial 1,9%
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Histologia del Tumor Inicial Adenocarcinoma 89,4%
Otro tipo 3,5%
Desconocido 7,1%
Lobulos afectados Ambos 41,3%
Izquierdo 15,4%
Derecho 15,4%
No determinado 28,8%

Gleason de la lesion primaria <6 22,4%
>7 73%
Desconocido 4,7%

Linfadenectomia asociada 27,1%

Radioterapia Adyuvante 38,3%

Valor del PSA inicial (ng/ml)

20,9 (1C95% 8,7 — 33,1)

- Tiempo entre Diagnéstico inicial e inclusion en el estudio (Tabla 14).

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=107
Media 7.7 6.4 6.9 6.7 3.0 6.8 5.8 6.6
Desviacién Estéandar 4.6 3.5 3.7 3.0 3.0 5.0 3.5 4.0
1C95% bilat. (Media) (5.6,9.8) (5.3,7.6) (5.3,8.6) (4.9,8.5) (-1.8,7. (4.3,9.4) (4.4,7.2) (5.8,7.4)
Minimo 0.3 0.3 0.3 1.5 0.5 0.5 0.5 0.3
Primer Cuartil 4.0 3.7 3.7 5.7 0.5 4.2 3.2 3.6
Mediana 7.5 6.6 6.5 6.9 2.5 5.6 5.6 6.1
Tercer Cuartil 11.0 8.9 9.3 8.8 5.5 10.0 8.2 9.0
Maximo 15.1 13.6 13.6 11.2 6.6 17.6 15.8 17.6
N 20 39 22 13 4 17 27 103
Missing 0 3 2 1 0 1 0
- Lébulos de la préstata afectados (Tabla 15)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= N= 18 N= 27 N=107
Ambos 1é6bulos 4 ( 20.0) 23 ( 57.5) 11 ( 47.8) 9 ( 69.2) 3 ( 75.0) 4 (1 23.5) 12 ( 44.4) 43 ( 41.3)
No determinado 11 ( 55.0) 4 ( 10.0) 2 ( 8.7) 2 ( 15.4) 0 ( 7 ( 41.2) 8 ( 29.6) 30 ( 28.8)
Lébulo derecho 2 ( 10.0) 6 ( 15.0) 4 ( 17.4) 2 ( 15.4) 0 ( 3 ( 17.6) 5 ( 18.5) 16 ( 15.4)
L6ébulo izquierdo 3 ( 15.0) 7 ( 17.5) 6 ( 26.1) 0 ( 0.0) 1 ( 25.0) 3 ( 17.6) 2 ( 7.4) 15 ( 14.4)
Missing 0 ( -) 2 ( ) 1 -) 1( - 0 ( 1( -) 0 ( -) 3 ( -)

- Zonas en las que se localizé el tumor dentro de la prostata (Tabla 16)
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable  Total

N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=107
Missing 1 ( ) 3 ( ) 2 ( L) 1 L) 0 ( L) 2 ( L) 1 ) 7 ( L)
Varias zonas 5 ( 26.3) 6 ( 15.4) 2 ( 9.1) 3 ( 23.1) 1 ( 25.0) 3 ( 18.8) 4 ( 15.4) 18 ( 18.0)
Zona central 0 ( 0.0) 5 ( 12.8) 2 ( 9.1) 3 ( 23.1) 0 ( 0.0) 1 ( 6.3) 0 ( 0.0) 6 ( 6.0)
Zona no determina 13 ( 68.4) 22 ( 56.4) 14 ( 63.6) 5 ( 38.5) 3 ( 75.0) 10 ( 62.5) 19 ( 73.1) 64 ( 64.0)
Zona periférica 1 ( 5.3) 5 ( 12.8) 3 ( 13.6) 2 ( 15.4) 0 ( 0.0) 2 ( 12.5) 3 ( 11.5) 11 ( 11.0)
Zona transicional 0 ( 0.0) 1 ( 2.6) 1 (  4.5) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 1.0)
- Tipo de tratamiento Primario Radical (Tabla 17)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=107
Braquiterapia 0 ( 0.0) 1 ( 2.4) 1 (  4.2) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 3.7) 2 ( 1.9)
intersticial
Cirugia: 16 ( 80.0) 31 ( 73.8) 17 ( 70.8) 11 ( 78.6) 3 ( 75.0) 12 ( 66.7) 21 ( 77.8) 80 ( 74.8)
prostatectomia
radical
Radioterapia externa 4 ( 20.0) 10 ( 23.8) 6 ( 25.0) 3 ( 21.4) 1 ( 25.0) 6 ( 33.3) 5 ( 18.5) 25 ( 23.4)
- Valor del PSA en el estadiaje inicial del tumor (tabla 18)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=107
Media 1.7 15.6 15.5 16.0 14.5 57.1 15.3 20.9
Desviacién Estandar 9.4 19.7 19.3 24.3 6.5 146.5 17.5 58.1
IC95% bilat. (Media) (6.3,17.2) (9.2,22.0) (7.2,28.8) (0.6,31.5) (4.2,24.8) (-31.5,145.6) (7.9,22.6) (8.7,33.1)
Minimo 0.4 0.0 0.1 0.0 5.9 3.7 1.7 0.0
Primer Cuartil 5.0 6.3 6.0 6.5 10.1 7.7 6.5 6.4
Mediana 9.9 7.2 7.0 7.0 15.3 10.9 9.8 8.3
Tercer Cuartil 15.8 16.4 19.1 10.9 18.9 15.4 14.9 15.8
Maximo 38.0 86.9 74.3 86.9 21.4 538.0 79.3 538.0
N 14 39 23 12 4 13 24 90
Missing 6 3 1 2 0 5 3 17

- Tiempo desde la realizacion de la biopsia hasta la inclusion (tabla 19)
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=107
Media 7.3 6.1 6.5 6.4 3.1 6.5 5.7 6.2
Desviacién Estandar 5.2 3.5 3.7 3.1 3.1 4.8 3.5 4.0
1C95% bilat. (Media) (4.1,10.4) (4.9,7.3) (4.8,8.2) (4.3,8.4) (-1.8,8.0) (3.3,9.7) (4.1,7.3) (5.4,7.1)
Minimo 0.3 0.3 0.3 1.5 0.5 0.7 0.5 0.3
Primer Cuartil 2.5 3.6 3.7 3.6 0.5 1.7 3.2 3.2
Mediana 5.9 6.2 6.3 6.7 2.5 5.4 5.4 6.0
Tercer Cuartil 11.4 8.7 9.0 8.8 5.7 10.7 7.2 9.0
Maximo 14.3 13.6 13.6 11.1 6.8 15.83 15.8 15.8
N 13 36 21 11 4 11 21 81
Missing 7 6 3 3 0 7 6 26
- Valor del Gleason a través de biopsia en el tumor primario (tabla 20)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=107
Media 6.8 7.0 6.9 7.1 7.3 6.9 7.4 7.1
Desviaci6on Estandar 0.9 1.0 1.0 1.0 0.5 1.4 0.9 1.0
IC95% bilat. (Media) (6.3,7.4) (6.7,7.3) (6.5,7.4) (6.4,7.8) (6.5,8.0) (5.9,7.9) (7.0,7.8) (6.8,7.3)
Minimo 5.0 6.0 6.0 6.0 7.0 3.0 6.0 3.0
Primer Cuartil 6.0 6.0 6.0 6.0 7.0 7.0 7.0 6.0
Mediana 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0
Tercer Cuartil 7.0 8.0 7.0 8.0 7.5 8.0 8.0 8.0
Maximo 8.0 9.0 9.0 9.0 8.0 8.0 9.0 9.0
N 13 36 21 11 4 11 21 81
Missing 7 6 3 3 0 7 6 26
- Valor del Gleason a través de cirugia en el tumor primario (tabla 21)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=107
Media 7.1 7.4 7.3 7.4 7.7 7.4 7.7 7.4
Desviacién Estandar 1.0 0.8 0.8 0.7 1.2 1.2 0.9 0.9
1C95% bilat. (Media) (6.5,7.7) (7.1,7.7) (6.8,7.8) (6.9,7.9) (4.8,10.5) (6.4,8.4) (7.2,8.1) (7.2,7.6)
Minimo 5.0 6.0 6.0 7.0 7.0 6.0 6.0 5.0
Primer Cuartil 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0 6.5 7.0 7.0
Mediana 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0 7.5 7.0
Tercer Cuartil 8.0 8.0 7.0 8.0 9.0 8.5 8.0 8.0
Maximo 9.0 9.0 9.0 9.0 9.0 9.0 9.0 9.0
N 14 27 14 10 3 8 20 69
Missing 6 15 10 4 1 10 7 38
- Otros procedimientos utilizados en la estadificacion (tabla 22)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 27 N= 69 N= 38 N= 22 N= 9 N= 26 N= 46 N=168
Missing 12 ( L) 11 L) 5 ( L) 6 ( L) 0 ( .) 8 ( -) 9 ( <) 40 ( -)
DRE 6 ( 40.0) 21 ( 86.2) 12 ( 36.4) 7 ( 43.8) 2 ( 22.2) 5 ( 27.8) 6 ( 16.2) 38 ( 29.7)
GO 4 ( 26.7) 19 ( 32.8) 11 ( 833.3) 5 ( 31.3) 3 ( 33.3) 7 ( 38.9) 10 ( 27.0) 40 ( 31.3)
RM 2 ( 13.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 5.6) 5 ( 13.5) 8 ( 6.3)
TC (Con contraste) 3 ( 20.0) 18 ( 31.0) 10 ( 30.3) 4 ( 25.0) 4 ( 44.4) 5 ( 27.8) 16 ( 43.2) 42 ( 32.8)
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Realizacion de linfadenectomia asociada (tabla 23)

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=107
FALSO 12 ( 60.0) 15 ( 35.7) 8 ( 83.3) 6 ( 42.9) 1 ( 25.0) 10 ( 55.6) 14 ( 51.9) 51 ( 47.7)
VERDADERO 4 ( 20.0) 16 ( 38.1) 9 ( 37.5) 5 ( 35.7) 2 ( 50.0) 2 ( 11.1) 7 ( 25.9) 29 ( 27.1)
NA 4 ( 20.0) 11 ( 26.2) 7 ( 29.2) 3 ( 21.4) 1 ( 25.0) 6 ( 33.3) 6 ( 22.2) 27 ( 25.2)
- Uso de radioterapia adyuvante (tabla 24)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=107
No 14 ( 70.0) 26 ( 61.9) 16 ( 66.7) 6 ( 42.9) 4 (100.0) 10 ( 55.6) 16 ( 59.3) 66 ( 61.7)
Si 6 ( 30.0) 16 ( 38.1) 8 ( 33.3) 8 ( 57.1) 0 ( 0.0) 8 ( 44.4) 11 ( 40.7) 41 ( 38.3)
- Tratamiento hormonal (tabla 25)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=107
No 13 ( 65.0) 28 ( 66.7) 18 ( 75.0) 7 ( 50.0) 3 ( 75.0) 8 ( 44.4) 16 ( 59.3) 65 ( 60.7)
Si 7 ( 385.0) 14 ( 33.3) 6 ( 25.0) 7 ( 50.0) 1 ( 25.0) 10 ( 55.6) 11 ( 40.7) 42 ( 39.3)
- Tratamiento quimioterapico (tabla 26)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=107
No 20 ( 100.0) 42 ( 100.0) 24 ( 100.0) 14 ( 100.0) 4 (. 100.0) 17 ( 94.4) 26 ( 96.3) 105 ( 98.1)
Si 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 5.6)

1 8.7) 2 ( 1.9)

En el andlisis de la lesién primaria se constatd ademas una tasa media de lesiones ganglionares

detectadas de 1,5 (IC95% 1,2 — 1,7), constatando en la mayor proporcion de los pacientes una

Unica lesién ganglionar (51,7%).

Recuento del numero de lesiones (tabla 27)
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=107
Missing 13 ( ) 11 ( ) 7 ( ) 4 ( L) 0 ( ) 11 ( ) 14 ( ) 49 ( N
0 0( 0.0) 4 ( 12.9) 3 ( 17.6) 0 ( 0.0) 1 ( 25.0) 1 ( 14.3) 0 ( 0.0) 5 ( 8.6)
1 6 ( 85.7) 15 ( 48.4) 9 ( 52.9) 5 ( 50.0) 1 ( 25.0) 4 ( 57.1) 5 ( 38.5) 30 ( 51.7)
2 1 ( 14.3) 10 ( 32.3) 3 ( 17.6) 5 ( 50.0) 2 ( 50.0) 1 ( 14.3) 5 ( 38.5) 17 ( 29.3)
3 0 ( 0.0) 2 ( 6.5) 2 ( 11.8) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 15.4) 4 ( 6.9)
4 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 7.7) 1 ( 1.7)
5 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1 ( 14.8) 0 ( 0.0) 1( 1.7)
- Tasa del numero de lesiones (N) por paciente (Tabla 28)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=107
Media 1.1 1.3 1.2 1.5 1.3 1.6 1.9 1.5
Desviacién Estandar 0.4 0.8 0.9 0.5 1.0 1.6 1.0 0.9
IC95% bilat. (Media) (0.8,1.5) (1.0,1.6) (0.8,1.7) (1.1,1.9) (-0.3,2.8) (0.1,3.1) (1.3,2.5) (1.2,1.7)
Minimo 1.0 0.0 0.0 1.0 0.0 0.0 1.0 0.0
Primer Cuartil 1.0 1.0 1.0 1.0 0.5 1.0 1.0 1.0
Mediana 1.0 1.0 1.0 1.5 1.5 1.0 2.0 1.0
Tercer Cuartil 1.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0
Maximo 2.0 3.0 3.0 2.0 2.0 5.0 4.0 5.0
N 7 31 17 10 4 7 13 58
Missing 13 11 7 4 0 11 14 49

Se clasifico segln el esquema TNM de los pacientes en el momento de la inclusion. El subtipo
mas frecuente fue T3aNOMO (13,6%).

- Esquema TNM. Variable T (tabla 29)

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=107
Missing 3 ( L) 3 ( L) 2 ( L) 1 ( ) 0 ( L) 3 ( ) 0 ( L) 9 ( )
T1b 1 ( 5.9) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 6.7) 0 ( 0.0) 2 ( 2.0)
T1c 0 ( 0.0) 7 ( 17.9) 4 ( 18.2) 1( 7.7) 2 ( 50.0) 1( 6.7) 2 ( 7.4) 10 ( 10.2)
T2 0 ( 0.0) 3 ( 7.7) 1 (  4.5) 2 ( 15.4) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 (  3.1)
T2a 2 ( 11.8) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 13.3) 1( 3.7) 5 ( 5.1)
T2b 2 ( 11.8) 3 ( 7.7) 2 ( 9.1) 1(  7.7) 0 ( 0.0) 1( 6.7) 3 ( 11.1) 9 ( 9.2)
T2c 1 ( 5.9) 8 ( 20.5) 4 ( 18.2) 4 ( 30.8) 0 ( 0.0) 3 ( 20.0) 7 ( 25.9) 19 ( 19.4)
T3 1 ( 5.9) 2 ( 5.1) 2 ( 9.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 6.7) 3 ( 11.1) 7( 7.1)
T3a 5 ( 29.4) 7 ( 17.9) 4 ( 18.2) 3 ( 23.1) 0 ( 0.0) 3 ( 20.0) 5 ( 18.5) 20 ( 20.4)
T3b 3 ( 17.6) 8 ( 20.5) 4 ( 18.2) 2 ( 15.4) 2 ( 50.0) 1 ( 6.7) 4 ( 14.8) 16 ( 16.3)
T3c 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 6.7) 0 ( 0.0) 1( 1.0)
TX 2 ( 11.8) 1( 2.6) 1 ( 4.5) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 6.7) 2 ( 7.4) 6 ( 6.1)

Esquema TNM. Variable N (Tabla 30)
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=107
Missing 4 ( ) 3 ( ) 2 ( L) 1 ( L) [ 2 3 ( 2) 0 ( ) 10 ( -)
NO 13 ( 81.3) 32 ( 82.1) 19 ( 86.4) 10 ( 76.9) 3 ( 75.0) 12 ( 80.0) 18 ( 66.7) 75 ( 77.3)
N1 2 ( 12.5) 1( 2.6) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 2 ( 7.4) 5 ( 5.2)
NX 1 ( 6.3) 6 ( 15.4) 3 ( 13.6) 3 ( 23.1) 0 ( 0.0) 3 ( 20.0) 7 ( 25.9) 17 ( 17.5)

- Esquema TNM. Variable M (tabla 31)

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable  Total

N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=107
Missing 4 ( L) 3 L) 2 ( L) 1 ( L) 0 ( L) 3 L) 0 ( L) 10 ( L)
MO 16 ( 100.0) 39 ( 100.0) 22 ( 100.0) 13 ( 100.0) 4 (100.0) 14 ( 93.3) 27 ( 100.0) 96 ( 99.0)
Mia 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 6.7) 0 ( 0.0) 1 ( 1.0)

- Esquema de TNM por orden de frecuencia de datos (tabla 32)

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable  Total

N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=107
T3aNOMO 5 ( 29.4) 6 ( 15.4) 4 ( 18.2) 2 ( 15.4) 0 ( 0.0) 3 ( 20.0) 3 ( 11.1) 17 ( 17.3)
T2cNOMO 1( 5.9) 8 ( 20.5) 4 ( 18.2) 4 ( 30.8) 0 ( 0.0) 1( 6.7) 6 ( 22.2) 16 ( 16.3)
T3bNOMO 3 ( 17.6) 6 ( 15.4) 3 ( 13.6) 2 ( 15.4) 1 ( 25.0) 1 ( 6.7) 3 ( 11.1) 13 ( 18.3)
Missing 3 ( L) 3 ( L) 2 ( L) 1 ( . 0 ( 2 3 ( -) 0 ( -) 9 ( -)
T1cNOMO 0 ( 0.0) 5 ( 12.8) 3 ( 13.6) 0 ( 0.0) 2 ( 50.0) 1( 6.7) 0 ( 0.0 6 ( 6.1)
T2bNOMO 1 ( 5.9) 1( 2.6) 1 ( 4.5) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 6.7) 2 ( 7.4) 5 ( 5.1)
T3NOMO 0 ( 0.0) 2 ( 5.1) 2 ( 9.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 6.7) 2 ( 7.4) 5 ( 5.1)
T1cNXMO 0 ( 0.0) 2 ( 5.1) 1 ( 4.5) 1 ( 7.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 7.4) 4 ( 4.1)
T2aNOMO 2 ( 11.8) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 6.7) 1 ( 3.7) 4 ( 4.1)
T2NOMO 0o ( 0.0) 3 ( 7.7) 1 ( 4.5) 2 ( 15.4) 0o ( 0.0 0 ( 0.0 0 ( 0.0 3 ( 3.1)
T2bNXMO 0 ( 0.0) 2 ( 5.1) 1 (  4.5) 1( 7.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 3.7) 3 ( 3.1)
T2cNXMO 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 13.3) 1 ( 3.7) 3 ( 3.1)
T3aNXMO 0 ( 0.0) 1 ( 2.6) 0 ( 0.0) 1( 7.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 7.4) 3 ( 3.1)
T1bNOMO 1 ( 5.9) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 6.7) 0 ( 0.0) 2 ( 2.0)
T3bN1MO 0 ( 0.0) 1( 2.6) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 1( 3.7) 2 ( 2.0)
TXNOMO 0 ( 0.0) 1 ( 2.6) 1 ( 4.5) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 3.7) 2 ( 2.0)
TXNXMO 1 ( 5.9) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 3.7) 2 ( 2.0)
T2aNXMO 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0o ( 0.0) 1( 6.7) 0o ( 0.0 1 ( 1.0)
T2bN1MO 1 ( 5.9) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1.0)
T3 1( 5.9) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1.0)
T3N1MO 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0 1 ( 8.7) 1 ( 1.0)

Todos los pacientes, por definicion del protocolo, fueron seguidos mediante niveles de PSA,
siendo el valor inicial de estadiaje el resefiado en la tabla 16. Diferentes valores fueron tomados
hasta la inclusion en el estudio. El valor promedio durante su etapa de diagndstico fue de 20,9
(1C95% 8,7 — 33,1). En diferentes momentos del seguimiento se midieron diferentes valores y se
calculé el tiempo de duplicacion del PSA, que se constato de una media de 8,2 meses (IC95% 5,5

—10,9) y la velocidad de PSA, que en los pacientes de nuestro estudio estuvo en 0,3 ng/ml/afio.

- Valor del PSA previo a la recidiva bioquimica (ng/ml) (PSA-45 dias) (Tabla 33)
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=107
Media 3.3 2.3 2.4 2.0 2.9 2.7 2.2 2.5
Desviacién Estandar 4.4 1.5 1.6 1.3 1.3 1.6 2.5 2.5
1C95% bilat. (Media) (1.2,5.3) (1.8,2.8) (1.7,3.1) (1.1,2.8) (0.8,4.9) (1.9,3.5) (1.2,3.2) (2.0,3.0)
Minimo 0.5 0.5 0.6 0.5 1.2 0.1 0.0 0.0
Primer Cuartil 1.1 1.1 1.1 1.1 1.9 1.7 0.8 1.1
Mediana 1.9 2.0 2.0 1.8 3.2 2.6 1.3 1.9
Tercer Cuartil 3.5 3.6 3.6 2.4 3.8 3.8 2.5 3.5
Maximo 19.4 7.3 7.3 4.9 3.9 5.8 11.4 19.4
N 20 40 24 12 4 17 27 104
Missing 0 2 0 2 0 1 0 3
- Valor del PSA previo a la recidiva bioquimica (ng/ml) (PSA-15 dias) (tabla 34)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=107
Media 4.4 3.4 3.3 2.7 6.4 3.9 3.4 3.7
Desviacién Esténdar 5.4 2.7 2.3 1.4 5.9 2.2 4.4 3.7
1C95% bilat. (Media) (1.8,6.9) (2.6,4.2) (2.4,4.3) (1.8,3.5) (-3.0,15.7) (2.8,5.0) (1.6,5.1) (2.9,4.4)
Minimo 1.1 0.9 0.9 0.9 2.2 0.6 0.6 0.6
Primer Cuartil 1.9 1.6 1.5 1.6 2.8 2.4 1.3 1.6
Mediana 2.7 2.6 2.7 2.3 4.1 3.6 1.8 2.6
Tercer Cuartil 4.5 4.3 4.1 3.5 9.9 5.8 3.5 4.3
Maximo 25.4 15.0 9.4 5.9 15.0 7.5 20.8 25.4
N 20 42 24 14 4 18 26 106
Missing 0 0 0 0 0 0 1 1
- Valor NADIR del PSA alcanzado desde tratamiento primario radical y la
realizacion de las pruebas de imagen (ng/ml) (tabla 35)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=107
Media 0.5 0.3 0.4 0.1 0.8 0.1 0.3 0.3
Desviaci6n Estandar 0.9 0.6 0.6 0.1 1.4 0.1 0.6 0.6
I1C95% bilat. (Media)  (0.0,1.1) (0.1,0.6) (0.1,0.7) (0.0,0.1) (-2.6,4.2) (0.0,0.2) (0.1,0.6) (0.2,0.5)
Minimo 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Primer Cuartil 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Mediana 0.3 0.1 0.2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.1
Tercer Cuartil 0.7 0.3 0.5 0.1 2.4 0.2 0.3 0.3
Maximo 3.3 2.7 2.7 0.2 2.4 0.3 2.0 3.3
N 13 37 22 12 3 15 27 92
Missing 7 5 2 2 1 3 0 15

- Valores historicos de PSA (1° valor mas reciente) ng/ml (tabla 36)

51



no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=107
Media 3.4 2.8 3.0 2.3 2.8 3.4 2.4 2.9
Desviacién Estéandar 2.8 2.2 2.7 1.3 0.9 2.6 2.9 2.5
1C95% bilat. (Media) (1.7,5.2) (2.0,3.6) (1.8,4.3) (1.4,3.2) (-5.3,10.9) (1.4,5.4) (1.1,3.8) (2.3,3.4)
Minimo 0.5 0.0 0.0 0.4 2.2 0.6 0.0 0.0
Primer Cuartil 1.6 1.5 1.3 1.6 2.2 1.2 0.8 1.2
Mediana 2.7 2.2 2.2 2.0 2.8 2.7 1.6 2.0
Tercer Cuartil 4.5 3.4 4.3 2.8 3.4 5.8 2.4 4.0
Maximo 10.5 9.4 9.4 5.1 3.4 7.0 12.6 12.6
N 12 33 20 11 2 9 20 74
Missing 8 9 4 3 2 9 7 33

- Valores historicos de PSA (2° valor més reciente) ng/ml (tabla 37)

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=107
Media 2.5 1.9 2.3 1.3 2.1 2.4 2.0 2.1
Desviacién Estéandar 2.7 1.6 2.0 0.7 1.2 1.5 1.9 1.9
1C95% bilat. (Media)  (0.7,4.2) (1.3,2.5) (1.8,8.2) (0.8,1.8) (-9.0,13.2) (1.3,3.6) (1.1,2.9) (1.7,2.5)
Minimo 0.4 0.1 0.1 0.2 1.2 0.4 0.4 0.1
Primer Cuartil 0.8 1.0 0.9 0.6 1.2 1.7 0.8 0.8
Mediana 1.8 1.4 1.2 1.5 2.1 2.4 1.2 1.6
Tercer Cuartil 2.6 2.6 3.6 1.6 3.0 3.4 2.0 2.7
Maximo 10.5 7.3 7.3 2.6 3.0 5.0 6.7 10.5
N 12 33 20 11 2 9 18 72
Missing 8 9 4 3 2 9 9 35

- Valores histdricos de PSA (3° valor mas reciente) ng/ml (tabla 38)

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=107
Media 2.0 0.9 0.9 0.9 2.6 1.4 1.7 1.4
Desviacién Estandar 2.7 1.0 1.1 0.7 -- 1.0 2.0 1.7
1C95% bilat. (Media) (0.2,3.9) (0.6,1.3) (0.3,1.4) (0.5,1.4) -- (0.5,2.2) (0.7,2.7) (1.0,1.8)
Minimo 0.3 0.0 0.0 0.2 2.6 0.4 0.3 0.0
Primer Cuartil 0.5 0.3 0.2 0.4 2.6 0.5 0.6 0.4
Mediana 1.0 0.6 0.4 0.7 2.6 1.1 1.2 0.9
Tercer Cuartil 2.0 1.3 0.9 1.3 2.6 2.0 1.4 1.7
Maximo 9.7 3.9 3.9 2.2 2.6 3.2 8.0 9.7
N 11 29 17 11 1 8 17 65
Missing 9 13 7 3 3 10 10 42

- Valores histéricos de PSA (4° valor mas reciente) ng/ml (tabla 39)
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=107
Media 2.1 1.8 1.7 0.8 2.4 1.1 0.9 1.3
Desviacién Estandar 3.8 1.5 1.9 0.7 -- 0.8 1.0 1.8
1C95% bilat. (Media) (-1.9,6.0) (0.5,2.1) (0.0,3.3) (0.2,1.4) - (0.1,2.1) (0.2,1.6) (0.7,1.9)
Minimo 0.1 0.1 0.1 0.2 2.4 0.3 0.1 0.1
Primer Cuartil 0.1 0.2 0.3 0.2 2.4 0.4 0.3 0.3
Mediana 0.7 0.8 0.9 0.7 2.4 1.0 0.5 0.7
Tercer Cuartil 1.2 1.8 2.7 1.4 2.4 1.8 1.8 1.5
Maximo 9.7 5.4 5.4 2.0 2.4 2.0 3.4 9.7
N 6 16 8 7 1 5 10 37
Missing 14 26 16 7 3 13 17 70
- Tiempo de duplicacion del PSA (meses) (tabla 40)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=107
Media 10.7 6.8 7.7 5.8 5.0 8.0 9.7 8.2
Desviacién Estandar 12.7 5.4 6.4 3.8 3.7 4.9 14.7 9.0
IC95% bilat. (Media) (-1.0,22.5) (4.5,9.1) (4.0,11.4) (2.7,9.0) (-28.0,38.0) (1.9,14.1) (-1.6,21.0) (56.5,10.9)
Minimo 2.6 1.3 1.3 1.7 2.4 2.2 2.5 1.3
Primer Cuartil 2.7 2.8 3.1 2.7 2.4 4.3 4.6 3.1
Mediana 6.9 6.0 6.0 5.3 5.0 9.0 5.4 5.7
Tercer Cuartil 10.9 8.1 8.6 8.6 7.6 9.9 6.0 9.0
Maximo 38.5 21.1 21.1 12.0 7.6 14.7 48.8 48.8
N 7 24 14 8 2 5 9 45
Missing 13 18 10 6 2 13 18 62
- Velocidad del PSA (ng/ml/afio) (Tabla 41)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=107
Media 0.1 0.1 0.1 0.0 -- 0.1 0.9 0.3
Desviaci6n Esténdar -- 0.1 - -- -- -- 0.3 0.4
IC95% bilat. (Media) -- (-0.6,0.7) - - - - (-2.2,3.9) (-0.1,0.8)
Minimo 0.1 0.0 0.1 0.0 -- 0.1 0.6 0.0
Primer Cuartil 0.1 0.0 0.1 0.0 -- 0.1 0.6 0.1
Mediana 0.1 0.1 0.1 0.0 -- 0.1 0.9 0.1
Tercer Cuartil 0.1 0.1 0.1 0.0 -- 0.1 1.1 0.6
Maximo 0.1 0.1 0.1 0.0 -- 0.1 1.1 1.1
N 1 2 1 1 0 1 2 6
Missing 19 40 23 13 4 17 25 101
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5.2. DEFINICION DE POBLACIONES. PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO.

Se elabor6 un protocolo de manejo (ver pag. 17) para la evaluacion de los resultados de la prueba
y el seguimiento posterior. En la visita de inclusion (V0) los pacientes, con el diagnéstico de
recidiva bioquimica de su cancer de prostata segun los criterios del protocolo internacionalmente
aceptados, rellenaban la correspondiente historia clinica de ingreso y en el plazo de 15 dias se les
realizaba el PET-TC con 18FCH, registrandose cualquier evento adverso, confirmando los
resultados positivos con histologia siempre que fuera posible. La dosis administrada de 18F-FCH
fue 4 MBaq/kg por via intravenosa. En las exploraciones PET-TC se realizaron los siguientes
procedimientos en diferentes periodos de tiempo tras la inyeccion del radiotrazador y en
diferentes zonas corporales.
En la pelvis:

- Entre los minutos 1y 8: captacién dindmica de imagenes.

- Minuto 15: captacién estatica de imagen.

- Minuto 60: captacidn estatica de imagen.

Cuerpo completo (del vértice del craneo al tercio proximal del muslo):

- Minuto 30: captacion estatica de imagen.
Dentro de las pautas del protocolo se incluia la realizacion de un TC con Contraste iv/oral a todos
los pacientes en un plazo +/-15 dias a la realizacion del PET, asi como RM y GO en aquellos
casos en que fuera necesario. Los resultados de dichas pruebas se contrastaran con los hallazgos

de la exploracién PET.

5.2.1. Definicién de las poblaciones de estudio

Se definié como Grupo de Anélisis de Seguridad al total de los pacientes reclutados en los que se
realizo la prueba de imagen con el radiotrazador a estudio. Como se ha reflejado previamente, de
los 114 pacientes que inicialmente se reclutaron, 7 de ellos no llegaron a hacerse la prueba (por
negacion a realizarse la prueba en dos casos, imposibilidad médica en otros dos casos y por no
cumplir los requisitos de inclusion en otros 3 casos), quedando la poblacion final en 107

individuos.

- Grupo de Analisis de Seguridad (Tabla 42)
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=114
si 20 ( 100.0) 42 ( 100.0) 24 ( 100.0) 14 ( 100.0) 4 (100.0) 18 ( 100.0) 27 ( 100.0) 107 ( 93.9)
No 0 ( 0.0 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0 0 ( 0.0 0 ( 0.0) 7 ( 6.1)

Nota: E1l recuento de pacientes que no llegan a realizar la PET basal (n=7) se incluye en la categoria <No> del Total.

Del total de sujetos, una vez realizado el analisis de las pruebas realizadas y su evolucion basada
en el protocolo de manejo, se catalogaron 27 de ellos como “datos no analizables” al no ser
posible su evaluacién (resultado de PET negativo pero tratamiento pautado por especialista) y en
18 de los pacientes no se pudo realizar el seguimiento, clasificando dichos pacientes como “datos
perdidos”. Por lo tanto, el grupo de Analisis Principal estuvo compuesto por una muestra de 63

pacientes (ver tabla 41).

- Grupo de Analisis Principal (tabla 43)

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=114
Si 20 ( 100.0) 42 ( 100.0) 24 ( 100.0) 14 ( 100.0) 4 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 62 ( 54.4)
No 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 18 ( 100.0) 27 ( 100.0) 52 ( 45.6)

Nota: El recuento de pacientes que no llegan a realizar la PET basal (n=7) se incluye en la categoria <No> del Total.

- Motivos de abandono (por paciente) (tabla 44)

Datos No
No D D DN DM DNM Total
Perdidos clasificable

N=20 N=42 N=24 N=14 N=4 N=18 N=27 N=114

Retirada de 0 0 0 0
. 0(0,0) 0000 3(1L1) 6(53)
Consentimiento 0,00 (0,00 (0,00 (0,0
Pérdida en el 0 0 0 0
o 0(0,0) 6(33,3) 15(55,6) 21(18,4)
seguimiento 0,00 (0,00 (0,00 (0,0
No ajuste a los
7 2 3
Criterios de 5(15,0) 2(50) 7(38,9) 7 (25,9)
) (16,7) (83) (214) (21,9)
Inclusién
Acorde a Normas 35 22 11
] 17(85,0) 2(50) 5(27,8) 2(7,4)
del estudio (83,3) (91,7) (78,6) (51,8)
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Fallo en el 000 0 0 0 0 000 . s
scceening 0.0 0,00 (0,00 (0,00 (0,0) (0,0) (0,0) (2,6)

Ademas, se defini6 una poblacion excluyendo 9 violaciones mayores del protocolo que establecen
una grupo de andlisis por protocolo con N=53 pacientes. Quedaron excluidos de este grupo 2
pacientes con resultado negativo en el PET y 7 con PET positivo. Todas las variables del estudio,

tanto para el objetivo principal como para los objetivos secundarios, se mediran en ambos grupos

de analisis.
- Grupo de Analisis por Protocolo (tabla 45)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=114
Si 18 ( 90.0) 35 ( 83.3) 21 ( 87.5) 11 ( 78.6) 3 ( 75.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 53 ( 46.5)
No 2 ( 10.0) 7 ( 16.7) 3 ( 12.5) 3 ( 21.4) 1 ( 25.0) 18 ( 100.0) 27 ( 100.0) 61 ( 53.5)

Nota: El recuento de pacientes que no llegan a realizar la PET basal (n=7) se incluye en la categoria <No> del Total.

5.2.2. Datos generales por visita

En todos los sujetos se realizé PET con [18F]-Fluorocolina (18FCH). La primera visita (\VO0),
debia tomar constancia del valor de PSA, la historia clinica, las pruebas de imagen realizadas
hasta ese momento y la estadificacion inicial de cada paciente. Se realiza el PET y se toma nota
de posibles Eventos Adversos. Aquellos pacientes en los que se ha confirma histol6gicamente por
biopsia de las lesiones registradas con el PET/TC, ésta debera analizarse en los 15 dias posteriores
al PET y esa seré la visita final en esos sujetos. Esta visita fue completada satisfactoriamente por
62 pacientes en el grupo de analisis principal y por 53 pacientes del grupo de analisis por
protocolo.
La visita a los dos meses (V60 +0-15) se establece para aquellos pacientes que:
- Presentan prueba PET negativa y se establece seguimiento clinico con PET, TC y
PSA.
- Pacientes con PET positivo con lesiones analizadas negativas pero que presentan
otras lesiones no analizadas con biopsia.
- Pacientes con lesiones positivas en el PET en los que no se puede realizar prueba
histoldgica, se realizara seguimiento clinico con repeticién al menos de PET, TC y

PSA a los dos meses de inicio de Terapia androgénica Supresora/cirugia, a los dos
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meses del fin de tratamiento radioterapico o a las 3 semanas tras el tercer ciclo de
quimioterapia.
Esta visita sera la visita final como verdadero positivo o negativo en los pacientes que se confirme
la naturaleza de las lesiones. Dicha visita fue realizada satisfactoriamente por 43 pacientes en el
grupo de andlisis principal y por 36 pacientes el grupo de analisis por protocolo.
La visita a los 4 meses (V120 + 0-15) se reserva para aquellos pacientes en los tras la visita 60 no
se ha producido reduccion satisfactoria de las lesiones y se repite nuevamente PSA e imagen (al
menos PET y TC con contraste IV y oral). Esta visita fue completada por los 3 mismos pacientes

tanto en el grupo de analisis principal como en el grupo de analisis por protocolo.

- Valor de PSA ng/ml . Tabla 46

Grupo de andlisis principal Grupo de andlisis por protocolo
VO 3,7(2,7-4,6) VO 35(2,5-4,6)
V60 24(15-32) V60 2,7 (1,7-3,6)
V120 0,7 (-1,7-3,1) V120 0,7 (-1,7-3,1)

5.2.2.1. Estudio PET con [18F]-Fluorocolina.

La prueba pivotal de este estudio es la realizacion y analisis de la Tomografia por Emisién de
Positrones (PET) utilizando el radiotrazador a estudio en el grupo de pacientes reclutados bajo la
indicacion de Recidiva Bioquimica de Cancer de Mama. Junto al PET, se indico la realizacion y
analisis, en un plazo no superior a 15 dias, de un TC con contraste intravenoso y oral.

Se utilizaron dos concentraciones diferentes del radiofarmaco, 260 MBg/ml y 520 MBg/ml
siempre a razon de 4 MBq/Kg de peso. Se necesitd sondaje vesical para el andlisis de la region
pélvica en 49% de los pacientes en la VO, 25% de los pacientes en la V60 y en ninguno de los tres

pacientes en VV120.

- Realizacion de PET con 18FCH mas analisis de resultados de TC con contraste.

Tabla 47

Grupo de analisis principal
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
VO
FALSO 1( 5.0) 4 ( 9.5) 3 ( 12.5) 0 ( 0.0) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0 0 ( 0.0) 5 ( 1
VERDADERO 19 ( 95.0) 38 ( 90.5) 21 ( 87.5) 14 ( 100.0) 3 ( 75.0) 0( 0.0 0 ( 0.0 57 ( 91.9)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
V60
FALSO 1 ( 5.9) 1 ( 3.8) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 4l
VERDADERO 16 ( 94.1) 25 ( 96.2) 10 ( 100.0) 12 ( 100.0) 3 ( 75.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 41 ( 95.3!
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
0
VERDADERO 1 ( 100.0) 2 ( 100.0) 1 ( 100.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 100.D)
Grupo de analisis por protocolo
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
VO
FALSO 0 ( 0.0) 4 ( 11.4) 3 ( 14.3) 0 ( 0.0 1 ( 33.3) 0 ( 0.0 0 ( 0.0) 4 ( 7J5
VERDADERO 18 ( 100.0) 31 ( 88.6) 18 ( 85.7) 11 ( 100.0) 2 ( 66.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 49 ( 92J5
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36
V60
FALSO 0 ( 0.0) 1 ( 4.8) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 2.8)
VERDADERO 15 ( 100.0) 20 ( 95.2) 9 ( 100.0) 9 ( 100.0) 2 ( 66.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 35 ( 97.2)
no D D DN DT DN Datos perdidos No clasificable Total
V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
0
VERDADERO 1 ( 100.0) 2 ( 100.0) 1 ( 100.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 100.p)
- Peso (kg)de los pacientes utilizado para el calculo de la dosis. Tabla 48
Grupo de Analisis Principal Grupo de Analisis por Protocolo
VO 84,7 (1C95% 81,4 —88,1) 83,3 (1C95% 80,0 — 86,6)
V60 83,8 (1C95% 79,9 — 87,6) 82,0 (1C95% 78,2 — 85,8)
V120 88,0 (1C95% 59,8 — 116,2) 88,0 (1C95% 59,8 — 116,2)
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Concentracion inicial de [18F]- Fluorocolina. Tabla 49

Grupo de anélisis principal

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62

260MBq/m1 10 ( 50.0) 19 ( 45.2) 11 ( 45.8) 6 ( 42.9) 2 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 29 ( 46.8

520MBg /m1 10 ( 50.0) 23 ( 54.8) 13 ( 54.2) 8 ( 57.1) 2 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 33 ( 53.p

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
260MBq/m1 6 ( 35.3) 12 ( 46.2) 4 ( 40.0) 6 ( 50.0) 2 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0. 18 ( 41.9)
520MBq /m1 10 ( 58.8) 13 ( 50.0) 5 ( 50.0) 6 ( 50.0) 2 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 23 ( 53.5)
Desconocido 1 5.9) 1 ( 3.8) 1 ( 10.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 4.7)

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
260MBq/ml 0 ( 0.0) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( .0) 1 ( 33.3
520MBq /ml 1 ( 100.0) 1 ( 50.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 66.7
Grupo de analisis por protocolo

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
260MBq/m1 9 ( 50.0) 15 ( 42.9) 8 ( 38.1) 6 ( 54.5) 1 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 24 ( 45.B)
520MBq/ml 9 ( 50.0) 20 ( 57.1) 13 ( 61.9) 5 ( 45.5) 2 ( 66.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 29 ( 54.7)

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36
260MBq /m1 5 ( 83.3) 10 ( 47.6) 4 ( 44.4) 5 ( 55.6) 1 ( 33.3) 0( 0.0) 0( 0.0) 15 ( 41.7)
520MBq/ml 9 ( 60.0) 10 ( 47.6) 4 ( 44.4) 4 ( 44.4) 2 ( 66.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 19 ( 52.8)
Desconocido 1 ( 6.7) 1 (  4.8) 1 11.1) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 5.8

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable  Total

V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N 3
0 260MBq/m1 0 ( 0.0) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 33.B)
520MBq /m1 1 ( 100.0) 1 ( 50.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0 0 ( 0.0) 2 ( 66.f7)
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- Dosificacion de radiofarmaco (MBq) Tabla 50

Grupo de Analisis Principal

Grupo de Analisis por Protocolo

VO 363,0 (IC95% 346,8 — 379,2) 365,3 (1C95% 346,6 — 384,1)
V60 374,0 (1C95% 352,5 — 396,8) 376,4 (1C95% 351,0 — 401,8)
V120 353,0 (IC95% 258,3 — 447,7) 353,0 (IC95% 258,3 — 447,7)
- Resultados por paciente de la PET/TC con 18-FCH. Objetivo principal del
estudio.
0 Grupo de Andlisis Principal (tabla 51)
VO V60 V120
negativ . ) . negati .
positivo negativo  positivo positivo
0 VO
No D N= 14 (70) 6 (30) N= 3(17,6) 0 1 (100)
0 ,
20 17 (82,4)
N= 35 N= 10 16
D 7 (16,7) 1(50) 1(50)
42 (833) | 26  (38,5) (61,5)
DN = 5(20,8) 1o = 3 (30) 7 (70) 0 (0)
24 ’ (79,2) | 10 (100)
DM N= 2 (14,3) L N= 4(33,3) 8(66,7) 0 1 (100)
14 ’ (85,7) | 12 ’ ’
N= N=
DMN A 0 4 (100) A 3 (75) 1 (25) 0 0
Datos N= N=
) 0 0 0 0 0 0
Perdidos 0 0
No N= N=
0 0 0 0 0 0
Clasificable 0 0
N= 21 41 N= 24 19
TOTAL 3(66,7)
62 (33,9 (66,1) § 43  (55,8) (44,2) (33,3)
0 Grupo de Analisis por protocolo (Tabla 52)
VO V60 V120
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negativ o ) o negati o
positivo negativo  positivo positivo
0 VO
N= 13 N= 13 N=
No D 5(27,8) 2 (13,3) 0 1 (100)
18  (72,2) 15  (86,7) 1
D N= 6 (17,1) 29 N= 8(38,1) 3 ) 1(50) 1(50)
35 ’ (82,9 | 21 ’ (61,9)
DN N= 4(19) 17(81) N= 3(33,3) 6(66,7) N= ! 0 (0)
21 9 ’ ’ 1 (100)
N= N= N=
DM 2(18,2) 9(81,98) 2(22,2) 7(77,8) 0 1 (100)
11 9 1
N= N= N=
DMN 0 3 (100) 3 (100) 0 0 0
3 3 0
Datos N= N= N=
0 0 0 0 0 0
Perdidos 0 0 0
No N= N= N=
0 0 0 0 0 0
Clasificable 0 0 0
N= 19 33 N= 21 15 N= 1
TOTAL 3(66,7)
53  (35,8) (64,2) § 36  (58,3) (41,7 3 (333

Andlisis de los datos de sensibilidad y especificidad del PET con 18FCH, resultados por

paciente. Objetivo primario del estudio.

El objetivo primario del estudio era evaluar el rendimiento diagnéstico, en términos de

probabilidades de clasificacién (sensibilidad y especificidad) de la PET-TC con 18F-FCH en la

demostracion de la recidiva clinica del cancer de prdstata en pacientes con recidiva bioquimica

que han sido sometidos a tratamiento primario radical, empleando como patrdn de referencia la

histologia de las lesiones o, el seguimiento clinico en aquellos casos en que no fuera posible.

El anlisis estadistico revel6 que los valores de sensibilidad y especificidad a nivel de paciente

de la PET son, respectivamente 83.3% y 70.0%, con una regién de confianza rectangular definida

por los limites 70.4% para la sensibilidad y 47.0%.

Tabla 53: valores de Sensibilidad y Especificidad para prueba PET.

GRUPO DE ANALISIS PRINCIPAL

GRUPO DE ANALISIS POR PROTOCOLO

Especificidad de la prueba PET a nivel de paciente (intervalo de confianza unilateral al 97,5%)
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Binomial Proportion for Binomial Proportion for

ResltPET = Negativo Res1tPET = Negativo

Pr‘oportion 0.7000 Pr-opor-tion 0.7222

ASE 0.1025 ASE 0.1056
97.5% Lower Conf Limit 0.4703 97.5% Lower Conf Limit 0.4856

97.5% Upper Conf Limit 0.9297 97.5% Upper Conf Limit 0.9589

Sensibilidad de la prueba PET a nivel de paciente (intervalo de confianza unilateral al 97,5%)

Tabla 65
Binomial Proportion for Binomial Proportion for
ResltPET = Positivo ResltPET = Positivo
Proportion 0.8333 Proportion 0.8286
ASE 0.0575 ASE 0.0637
97.5% Lower Conf Limit 0.7044 97.5% Lower Conf Limit 0.6858
97.5% Upper Conf Limit 0.9622 97.5% Upper Conf Limit 0.9714
- Resultados de prueba PET por paciente. Tabla 54
Grupo de analisis principal
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
VO
Negativo 14 ( 70.0) 7 ( 16.7) 5 ( 20.8) 2 ( 14.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0 0 ( 0.0) 33.9)
Positivo 6 ( 30.0) 35 ( 83.3) 19 ( 79.2) 12 ( 85.7) 4 ( 100.0) 0 ( 0.0 0 ( 0.0) 66.1)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
V60
Negativo 14 ( 82.4) 10 ( 38.5) 3 ( 30.0) 4 ( 33.3) 3 ( 75.0) 0 ( 0.0 0 ( 0.0) 24 ( 55.B)
Positivo 3 ( 17.6) 16 ( 61.5) 7 ( 70.0) 8 ( 66.7) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0 0 ( 0.0) 19 ( 44.R)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
0
Negativo 0 ( 0.0) 1 ( 50.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 83.3)
Positivo 1 ( 100.0) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 66.7)
Grupo de andlisis por protocolo
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
Negativo 13 ( 72.2) 6 ( 17.1) 4 ( 19.0) 2 ( 18.2) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 19 ( 35.8
Positivo 5 ( 27.8) 29 ( 82.9) 17 ( 81.0) 9 ( 81.8) 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 34 ( 64.p

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36
Negativo 13 ( 86.7) 8 ( 38.1) 3 ( 33.3) 2 ( 22.2) 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 21 ( 58.9)
Positivo 2 ( 13.3) 13 ( 61.9) 6 ( 66.7) 7 ( 77.8) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 15 ( 41.7)

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
Negativo 0 ( 0.0) 1 ( 50.0) 1 ( 100.0) 0( 0.0) 0 ( 0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 33.8)
Positivo 1 ( 100.0) 1 ( 50.0) 0( 0.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 66.7)

Los resultados de las pruebas PET realizadas en la VO fueron comparados con los resultados en

la V60 y en la V120. Dichas pruebas fueron realizadas como parte del seguimiento de los

pacientes que presentaron prueba PET negativa y se establecia seguimiento clinico con PET, TC

y PSA, pacientes con PET positivo con lesiones analizadas negativas pero que presentan otras

lesiones no analizadas con biopsia y pacientes con lesiones positivas en el PET en los que no se

puede realizar prueba histolégica, donde se realizé seguimiento clinico con repeticion al menos

de PET, TC y PSA a los dos meses de inicio de Terapia androgénica Supresora/cirugia, a los dos

meses del fin de tratamiento radioterapico o a las 3 semanas tras el tercer ciclo de quimioterapia.

- Comparacion PET con 18FCH V0 Vs V60. Tabla 55

Grupo de analisis principal

V60

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
Missing 3 ( L) 16 ( L) 14 ) 2 ( ) 0 ( ) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 19 ( b
PET O - y PET 60 - 14 ( 82.4) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 14 ( 32.4)
PET 0 - y PET 60 + 0 ( 0.0) 7 ( 26.9) 5 ( 50.0) 2 ( 16.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 7 ( 16.3)
PET 0 + y PET 60 - 0 ( 0.0) 10 ( 38.5) 3 ( 30.0) 4 ( 33.3) 3 ( 75.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 10 ( 23.3)
PET 0 + y PET 60 + 3 ( 17.6) 9 ( 34.6) 2 ( 20.0) 6 ( 50.0) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 12 ( 27.9)
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12 N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
0
Missing 20 ( ) 42 ( ) 24 ( ) 14 ( ) 4 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 62 ( 1)
Grupo de analisis por protocolo
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
V60 Missing 3 ( L) 14 L) 12 ¢ L) 2 ( L) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 17 ( D)
PET 0 - y PET 60 - 13 ( 86.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 13 ( 36.1)
PET 0 - y PET 60 + 0 ( 0.0) 6 ( 28.6) 4 ( 44.4) 2 ( 22.2) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 6 ( 16.F)
PET 0 + y PET 60 - 0 ( 0.0) 8 ( 38.1) 3 ( 33.3) 2 ( 22.2) 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 8 ( 22.p)
PET 0 + y PET 60 + 2 ( 13.3) 7 ( 33.3) 2 ( 22.2) 5 ( 55.6) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 9 ( 25.p)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12 N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
0
Missing 18 ( ) 35 ( ) 21 ( L) 11 ( ) 3 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 53 ( -1
- Tamafo (mm) de las lesiones recogidas en la prueba PET con 18FCH (tabla
56)
Grupo de andlisis principal Grupo de andlisis por protocolo
VO 16,2 (8,9 — 23,6) VO 13,2 (10,3-16,1)
V60 94 (7,0-11,8) V60 9,6 (6,9-12,3)
V120 10 V120 10

Resultados de PET con 18FCH por regiones. Lesiones N (recidiva clinica loco-regional).

Se estudio, como parte del analisis de los objetivos principal y secundario 1, la cantidad de

lesiones ganglionares detectadas por la prueba PET con FCH para analizar la capacidad de dicha

prueba para la deteccion. Hasta un 46,8% de los pacientes del grupo de andlisis principal (47,2%

del grupo de anélisis por protocolo) demostraron tener recidiva loco-regional en la PET en la

primera visita (\V0). Este nimero se redujo a 23,3% (19,4%) en la visita de los dos meses (V60)

y a 33% en la visita de 120 dias (V120).

- Numero de lesiones N por paciente. Tabla 57.
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Grupo de anélisis principal
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
VO 0 14 ( 70.0) 19 ( 45.2) 5 ( 20.8) 14 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 33 ( 53.p)
1 5 ( 25.0) 14 ( 83.3) 12 ( 50.0) 0 ( 0.0) 2 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 19 ( 30.p)
2 1 ( 5.0) 4 (  9.5) 3 ( 12.5) 0 ( 0.0) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 5 ( 8.f1)
3 0 ( 0.0) 3 ( 7.1 3 ( 12.5) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 4.8)
4 0( 0.0) 1( 2.4) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1.p)
6 0( 0.0) 1( 2.4) 1( 4.2) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1( 1.p)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
V60
0 15 ( 88.2) 18 ( 69.2) 3 ( 30.0) 12 ( 100.0) 3 ( 75.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 33 ( 76.F)
1 2 ( 11.8) 4 ( 15.4) 4 ( 40.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 6 ( 14.D)
2 0( 0.0) 4 ( 15.4) 3 ( 30.0) 0 ( 0.0) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 4 ( 9.p)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
0 0 ( 0.0) 2 ( 100.0) 1 ( 100.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 2 ( 66.7
1 ( 100.0) 0 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( .0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 33.8
Grupo de analisis por protocolo
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
VO
0 13 ( 72.2) 15 ( 42.9) 4 ( 19.0) 11 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 28 ( 52.8
1 4 ( 22.2) 13 ( 87.1) 11 ( 52.4) 0 ( 0.0) 2 ( 66.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 17 ( 321
2 1 ( 5.6) 3 ( 8.6) 2 ( 9.5) 0 ( 0.0) 1 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 4 ( 75
3 0 ( 0.0) 3 ( 8.6) 3 ( 14.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 5.7
6 0 ( 0.0) 1 (  2.9) 1( 4.8) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1o
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36
V60
0 14 ( 93.3) 15 ( 71.4) 3 ( 33.3) 9 ( 100.0) 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 29 ( 80.6)
1 1( 6.7) 3 ( 14.3) 3 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0 0 ( 0.0) 4 ( 11.9)
2 0 ( 0.0) 3 ( 14.3) 3 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) o ( o. 0 ( 0.0) 3 ( 8.8)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
0 0 ( 0.0) 2 ( 100.0) 1 ( 100.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 66.7)
1 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 33.3)

Tasa del numero de lesiones por paciente. Tabla 58

65



Grupo de analisis principal

Grupo de analisis por protocolo

VO  08(05-1,1)

VO

0,8 (0,4—-1,1)

V60 0,3(0,1-0,5)

V60

0,3(0,1-0,5)

V120 0,3 V120 0,3
- Localizacion de las lesiones registradas.
o Visita O. Tabla 59
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 7 N= 41 N= 33 N= 0 N= 8 N= 0 N= 0 N= 48

Adenopatia 0( 0.0) 1( 2.4) 1 (  3.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.1)
inmediatamente

inferior a la

bifurcacion iliaca

comun izquierda

Delante de la 0 ( 0.0) 1 ( 2.4) 1 (  3.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.1)
arteria iliaca

comun derecha

Epigastrica 0 ( 0.0) 1( 2.4) 1 (  3.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.1)
izquierda

Iliaca externa 0 ( 0.0) 1 ( 2.4) 1 ( 3.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 2.1)
derecha

Iliaco externa 0( 0.0) 1( 2.4) 1 (  3.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.1)
derecha

Lecho prostéatico 1 ( 14.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 2.1)
Lébulo izquierdo 0( 0.0) 1( 2.4) 1 (  3.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.1)
Pararrectal derecha 0( 0.0) 1( 2.4) 1 (  3.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.1)
Prostata 0 ( 0.0) 3 ( 7.3) 3 ( 9.1) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 6.3)
Region inferior 0 ( 0.0) 1( 2.4) 1(  3.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1( 2.1)
1lébulo préstata

derecha
Regién inferior 0 ( 0.0) 1 (  2.4) 1 (  3.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( .0) 2.1)
16bulo préstata
mitad inferior
izquierda
adenopatia cadena 0 ( 0.0) 1 (  2.4) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 12.5) 0 ( 0.0) 0 ( .0) 2.1)
iliaca ext izq
adenopatia iliaca 0 ( 0.0) 2 ( 4.9) 2 ( 6.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( .0) 2 4.2)
comun izq
adenopatia iliaca 0 ( 0.0) 2 ( 4.9) 2 ( 6.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( .0) 2 4.2)
externa derecha
adenopatia iliaca 0 ( 0.0) 1 ( 2.4) 1 ( 3.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( .0) 2.1)
externa izquierda
adenopatia 0 ( 0.0) 1 ( 2.4) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 12.5) 0 ( 0.0) 0 ( .0) 2.1)
obturatriz dcha
adenopatias iliaca 1 ( 14.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( .0) 2.1)
ext izq
adenopatias 0 ( 0.0) 1 ( 2.4) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 12.5) 0 ( 0.0) 0 ( .0) 2.1)
presacras
adenopatias 0 ( 0.0) 1 (  2.4) 1 (  3.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( .0) 2.1)
retrocava en
bifurcacion
adenopatia 0 ( 0.0) 1 (  2.4) 1 (  3.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2.1)

obturatriz derecha
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apex prostatico y 0 ( 0.0) 2.4) 1 3.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.1)
zona media de
lobulo derecho con
extensién a lobulo
izq
arteria iliaca 0 ( 0.0) 2.4) 1 3.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.1)
comun izquierda
cadena iliaca 0 ( 0.0) 2.4) 1 3.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.1)
externa izq
cadena iliaca 0 ( 0.0) 2.4) 1 3.0) 0 ( 0.0) 0 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.1)
interna izq
denopatias iliaca ( 14.3) 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.1)
ext izq
dependientes de la 0 ( 0.0) 2.4) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 12.5) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.1)
cadena iliaca
interna izquierda
ganglio obturador ( 14.3) 0.0) 0 0.0) 0 ( 0.0) 0 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 2.1)
derecho
ganglios iliacos 0 ( 0.0) 2.4) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 12.5) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 2.1)
primitivos
ganglios inguinales 0 ( 0.0) 2.4) 1 3.0) 0 ( 0.0) 0 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.1)
ganglios 0 ( 0.0) 2.4) 0 0.0) 0 ( 0.0) 1 12.5) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.1)
retrocrurales
ganglios 0 ( 0.0) 2.4) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 12.5) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.1)
retroperitoneales
iliaca comun izq ( 14.3) 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 2.1)
iliaca comun 0 ( 0.0) ( 2.4) 0( 0.0) 0( 0.0) 1 ( 12.5) 0( 0.0) 0( 0.0) ( 2.1)
izquierda
iliaca interna ( 14.3) ( 2.4) 1( 3.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) ( 4.2)
izquierda
lecho de ( 14.3) ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) ( 2.1)
prostatectomia
lobulo prostatico 0 ( 0.0) ( 2.4) 1 ( 3.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) ( 2.1)
derecho
lobulo prostatico 0 ( 0.0) ( 2.4) 1(  3.0) 0 ( 0.0 0 ( 0.0) 0 ( 0.0 0 ( 0.0 ( 2.1)
izq
obturatriz derecha 0( 0.0) ( 2.4) 1 (  3.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) ( 2.1)
préostata 0( 0.0) ( 4.9) 2 ( 6.1) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) ( 4.2)
vesicula seminal 0 ( 0.0) ( 2.4) 1 ( 3.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) ( 2.1)
derecha
vesicula seminal izq 0( 0.0) (  4.9) 2 ( 6.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) ( 4.2)
- Visita 60. Tabla 60
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 2 N= 12 N= 10 N= 0 N= 2 N= 0 N= 0 N= 14
glandula seminal 0( 0.0) 1 (  8.3) 1 ( 10.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 7.1)
derecha
Iliaca externa 0 ( 0.0) 1 ( 8.3) 1 ( 10.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 7.1)
derecha
Lecho prostatectomia 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1( 7.1)
Lecho prostatico 0 ( 0.0) 1 (  8.3) 1 ( 10.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 7.1)
Union vesicoureteral 0 ( 0.0) 1 (  8.3) 1 ( 10.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1( 7.1)
adenopatia cadena 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 7.1)
iliaca comun izq
adenopatia iliaca 0 ( 0.0) 1 (  8.3) 1 ( 10.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 7.1)
comun izq
cadena iliaca 0( 0.0) 1 (  8.3) 1 ( 10.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 7.1)
externa
cadena iliaca 0 ( 0.0) 1 ( 8.3) 1 ( 10.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 7.1)
inferior
ganglio retrocrural 0( 0.0) 1 (  8.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1( 7.1)
ganglio 0( 0.0) 1 (  8.3) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 7.1)
retroperitoneal
iliaca derecha 0( 0.0) 1 (  8.3) 1 ( 10.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1( 7.1)
proximal
iliaca externa 0 ( 0.0) 8.3) 1 10.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) ( 7.1)
izquierda
iliaca externa 0 ( 0.0) 8.3) 1 10.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) ( 7.1)
proximal

- Tamario de las lesiones (mm). Tabla 61
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Grupo de andlisis principal Grupo de anélisis por protocolo

VO  150(7,8-222) VO  115(8,9-14,1)
V60 83(6,9-9,7) V60  7,9(6,7-9,1)
V120 10 V120 10

- SUVmax de cada lesion (KBg/ml). Tabla 62

Grupo de andlisis principal Grupo de andlisis por protocolo
VO 5,7 (4,8-6,6) VO 51 (4,4-5,8)
V60  3,7(2,9-45) V60 3,4(2,3-45)
V120 3,9 V120 3,9

Resultados de PET con 18FCH por regiones. Lesiones M (recidiva clinica a distancia).

Se estudio, como parte del analisis de los objetivos principal y secundario 1, la cantidad de
lesiones a distancia detectadas por la prueba PET con FCH para analizar la capacidad de dicha
prueba para la deteccion. Hasta un 29% de los pacientes del grupo de andlisis principal (14,5%
del grupo de andlisis por protocolo) demostraron tener recidiva a distancia en la PET en la primera
visita (V0). Este numero cambi6 a 23,3% (22,2%) en la visita de los dos meses (V60) y a 33% en
la visita de 120 dias (V120).

- Numero de lesiones M por paciente. Tabla 63.

Grupo de anlisis principal

VO

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
0 18 ( 90.0) 26 ( 61.9) 24 ( 100.0) 2 ( 14.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 44 ( 71.p)
1 2 ( 10.0) 7 ( 16.7) 0 ( 0.0) 6 ( 42.9) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 9 ( 14.b)
2 0 ( 0.0) 6 ( 14.3) 0 ( 0.0) 4 ( 28.6) 2 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 6 ( 9.7
3 0 ( 0.0) 2 (  4.8) 0 ( 0.0) 2 ( 14.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 3.p)
6 0 ( 0.0) 1 ( 2.4) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1.p)
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Localizacion de las lesiones registradas.
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o Visita 0O (tabla 65).

no D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 2 N= 31 N= 0 N= 20 N= 11 N= 0 N= 0 N= 33
11 arco costal izq 0 ( 0.0) 1 ( 3.2) 0 ( 0.0) 1 ( 5.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 3.0)
22 arco costal izq 0 ( 0.0) 1 ( 3.2) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 9.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 3.0)
Adenoma hipofisiario 0 ( 0.0) 1 ( 3.2) 0( 0.0) 1 ( 5.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 (  3.0)
Cadena iliaca comun 0 ( 0.0) 1 ( 3.2) 0( 0.0) 1 ( 5.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 (  3.0)
derecha
posteromedial a
psoas
D10 0 ( 0.0) 1( 3.2) 0( 0.0) 1 ( 5.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 (  3.0)
D11 0 ( 0.0) 1( 8.2) 0( 0.0) 1 (  5.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 (  3.0)
L1 0 ( 0.0) 2 ( 6.5) 0 ( 0.0) 2 ( 10.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 6.1)
Lesién blastica 0 ( 0.0) 1( 3.2) 0 ( 0.0) 1 ( 5.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 3.0)
articulaci6n
sacroiliaca
izquierda
Lesién blastica 0 ( 0.0) 1( 3.2) 0 ( 0.0) 1 ( 5.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 3.0)
mitad izquierda
ultima vértebra sa
Nodulo anastomosis 0 ( 0.0) 1 ( 3.2) 0 ( 0.0) 1 ( 5.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 3.0)
vesicouretral
Pulmonares 0 ( 0.0) 1 ( 3.2) 0( 0.0) 1 ( 5.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 (  3.0)
bilaterales
Rama pubiana derecha 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) ( 3.0)
Region presacra 0 ( 0.0) 2 ( 6.5) 0 ( 0.0) 2 ( 10.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) ( 6.1)
Retroperitoneal 0 ( 0.0) 3 (  9.7) 0 ( 0.0) 3 ( 15.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) ( 9.1)
paraaortica
izquierda
acetabulo izquierdo 0 ( 0.0) 1 ( 3.2) 0 ( 0.0) 1 ( 5.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) ( 3.0)
adenopatia 0 ( 0.0) 1 ( 3.2) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 9.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) ( 3.0)
paraaortica derecha
adenopatia 0 ( 0.0) 1 ( 3.2) 0 ( 0.0) 1( 5.0 0 ( 0.0 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) ( 3.0)
paraaértica izq
cuerpos vertebrales 0 ( 0.0) 1 ( 3.2) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 9.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) ( 3.0)
cervicales
cuerpos vertebrales 0 ( 0.0) 1 ( 3.2) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 9.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) ( 3.0)
dorsales
cuerpos vertebrales 0 ( 0.0) 1 ( 3.2) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 9.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) ( 3.0)
lumbares
escapula derecha 0 ( 0.0) 1 ( 3.2) 0 ( 0.0) 1 ( 5.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) ( 3.0)
lateroaortica 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) ( 3.0)
izquierda
lesion hepatica 0 ( 0.0) 1 ( 3.2) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 9.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) ( 3.0)
paraaortica 0( 0.0) 1(  3.2) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 9.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) ( 3.0)
izquierda L4
pediculo derecho 0 ( 0.0) 1( 3.2) 0 ( 0.0) 1( 5.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) ( 3.0)
deC7
placas iliacas 0( 0.0) 1( 3.2) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 9.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) ( 3.0)
placas iliacas 0 ( 0.0) 1 ( 3.2) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 9.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) ( 3.0)
arcos costales

o Visita 60. Tabla 66
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 4 N= 14 N= 0 N= 14 N= 0 N= 0 N= 0 N= 18
Adenopatia iliaca 0 ( 0.0) 1( 7.1) 0 ( 0.0) 1( 7.1) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 5.6)
comin proximal
derecha
Adenopatia iliaca 0 ( 0.0) 1( 7.1) 0( 0.0) 1( 7.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 5.6)
comdn proximal
derecha inmediata
Adenopatia iliaca 0 ( 0.0) 1 ( 7.1) 0 ( 0.0) 1 ( 7.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 5.6)
externa derecha
Depésito focal 6seo 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 5.6)
Extremo anterior de 0 ( 0.0) 1 ( 7.1) 0 ( 0.0) 1 ( 7.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 5.6)
32 costilla
izquierda
Hemicuerpo 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 5.6)
posterior 22
vértebra cervical
izquierd
Pediculo derecho de 0 ( 0.0) 1( 7.1) 0 ( 0.0) 1( 7.1) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 5.8)
c7
Region presacra 0 ( 0.0) 2 ( 14.3) 0 ( 0.0) 2 ( 14.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 11.1)
acetabulo izq 0 ( 0.0) 1( 7.1) 0( 0.0) 1( 7.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 5.6)
adenopatia 0 ( 0.0) 1( 7.1) 0 ( 0.0) 1( 7.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 5.6)
paraadrtica izq
adenopatias 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 5.6)
paraaortica izq
arco costal izq 11 0( 0.0) 1( 7.1) 0( 0.0) 1( 7.1) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1 ( 5.6)
articulacion 0( 0.0) 1( 7.1) 0( 0.0) 1( 7.1) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1 ( 5.6)
sacroiliaca
izquierda
hipofisis 0 ( 0.0) 1( 7.1) 0 ( 0.0) 1( 7.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 5.6)
hueso frontal 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 5.6)
derecho union
parietal
sacro izquierdo 0( 0.0) 1( 7.1) 0( 0.0) 1( 7.1) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1 ( 5.8)
Gltima vértebra 0( 0.0) 1( 7.1) 0( 0.0) 1( 7.1) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1 ( 5.6)
sacra
o Visita 120. Tabla 67
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable  Total
N= 0 N= 1 N= 0 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 1
Paraadrtica 0( 0.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 1 ( 100.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 100.0)
izquierda

- Tamafio de las lesiones (mm). Tabla 68

Grupo de andlisis principal

Grupo de analisis por protocolo

VO 11,3(8,2-14,4)

VO

12,6 (6,5 — 18,6)

V60 9,0 (0-18,0)

V60

13,0 (-37,8 - 63,8)

- SUVmax de cada lesion (KBg/ml). Tabla 69

Grupo de anlisis principal

Grupo de anélisis por protocolo
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VO 6,0 (4,8-7,2)

VO

5,3 (4,1 - 6,5)

V60 3,4 (2,4-4,5)

V60

3,6 (2,6 —4,6)

Resultados de PET con 18FCH por regiones. Lesiones NM (recidiva clinica loco-regional y

a distancia).

Se estudio, como parte del analisis de los objetivos principal y secundario 1, la cantidad de

pacientes que presentaron positividad en la prueba para recidiva clinica loco-regional y a distancia

para analizar la capacidad de dicha prueba para la deteccion. Hasta un 9,7% de los pacientes del

grupo de andlisis principal (7,5% del grupo de analisis por protocolo) demostraron tener recidiva

en ambas localizaciones en la PET en la primera visita (\V0). Este nimero cambi6 a 2,3% (7,5%)

en la visita de los dos meses (V60) no encontrdndose ningun sujeto positivo en la visita de 120

dias (V120).
- Numero de lesiones NM por paciente. Tabla 70.
Grupo de andlisis principal
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
VO
0 18 ( 90.0) 38 ( 90.5) 24 ( 100.0) 14 ( 100.0 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 56 ( 90.3)
1 2 ( 10.0) 4 9.5) 0 ( 0.0) o( o 4 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 6 ( 9.7)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
V60
0 16 ( 94.1) 26 ( 100.0) 10 ( 100.0) 12 ( 100.0) 4 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 42 (1 97.7)
1 1 5.9) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 1( 2.3)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12
N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
0
0 1 ( 100.0) 2 ( 100.0) 1 ( 100.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 100.00;
Grupo de analisis por protocolo
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
VO
0 17 94.4) 32 ( 91.4) 21 ( 100.0) 11 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 49 ( 92.5)
1 1 5.6) 3 ( 8.6) 0 ( 0.0) 0 0.0) 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 4 ( 7.%5)
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V60 N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36
0 15 ( 100.0) 21 ( 100.0) 9 ( 100.0) 9 ( 100.0) 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 36 ( 100.p)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12
N= 1 N= 2 N= 1 N= N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
0
0 1 ( 100.0) 2 ( 100.0) 1 ( 100.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 100./0
- Tasa del numero de lesiones por paciente. Tabla 71
Grupo de analisis principal Grupo de anélisis por protocolo
VO 0,1(0-0,2) VO 0,1(0-0,1)
V60 0(0-0,1) V6o O

Clasificacion TNM resultante tras analisis PET con 18FCH

Tras al analisis de las lesiones se clasificO a cada paciente segin la escala TNM

internacionalmente aceptada para comprobar los cambios que se habian producido en el estadiaje

de cara a optimizar el tratamiento de la recidiva.

- Categoria T. Tabla 72

Grupo de anlisis principal

VO

no D D DN DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
Desconocido 15 ( 75.0) 8 ( 19.0) 6 ( 25.0) 2 ( 14.3) 0 ( 0.0) O ( 0.00 0 ( 0.0) 23 ( 371
T 1( 5.0 0( 0.0 O0( 0.0 O0( 00 O0( 0.0 O0( 0.0) 0¢( 0.0 1( 16
T2a 0( 0.0) 1 ( 2.4 1( 4.2) 0( 0.0) O0( 0.0) 0¢( 0.0 0¢( 0.0 1( 16
T2c 0( 0.00 3( 7.1) 2( 8.3) 1( 74) 0( 0.0) O0( 0.00 0¢( 0.0 3( 48
T3a 1( 5.0 0( 0.0 O0( 0.0 O0( 0.0 0( 0.0) O0( 0.0 0¢( 0.0 1( 16
T3b 0( 0.0) 4( 9.5 4¢( 16.7) O0( 0.0) O( 0.0 ©0( 0.00 O0( 0.0) 4¢( 686l5
> 3 ( 15.0) 26 ( 61.9) 11 ( 45.8) 11 ( 78.6) 4 ( 100.0) O ( 0.0) O ( 0.0) 29 ( 46)8
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
V60
Desconocido 15 ( 88.2) 10 ( 38.5) 3 ( 30.0) 4 ( 33.3) 3 ( 75.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) =25 ( 58.]1)
T 0 ( 0.0) 1 ( 3.8) 1 ( 10.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.B)
T2c 0 ( 0.0) 1 ( 3.8) 0 ( 0.0) 1 ( 8.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 2.8)
X 2 ( 11.8) 14 ( 53.8) 6 ( 60.0) 7 ( 58.3) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 16 ( 37.p)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
O Desconocido 0 ( 0.0) 1 ( 50.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 333
X 1 ( 100.0) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 6647
Grupo de analisis por protocolo
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
VO Desconocido 14 ( 77.8) 7 ( 20.0) 5 ( 23.8) 2 ( 18.2) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 21 ( 396
T1 1 ( 5.6) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 1J)9
T2¢ 0 ( 0.0) 3 ( 8.6) 2 ( 9.5) 1 ( 9.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 5J7
T3a 1( 5.6) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1o
T3b 0 ( 0.0) 4 ( 11.4) 4 ( 19.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 4 ( 7J5
X 2 ( 11.1) 21 ( 60.0) 10 ( 47.6) 8 ( 72.7) 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 23 ( 434
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36
Desconocido 14 ( 93.3) 8 ( 38.1) 3 ( 33.3) 2 ( 22.2) 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 22 ( 6111
T1 0 ( 0.0) 1 ( 4.8) 1 ( 11.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 28
T2¢ 0 ( 0.0) 1( 4.8) 0 ( 0.0) 1( 11.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2|8
TX 1 ( 6.7) 11 ( 52.4) 5 ( 55.6) 6 ( 66.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 12 ( 33J3
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
0 Desconocido 0 ( 0.0) 1 ( 50.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 33.B)
X 1 ( 100.0) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 66.]7)
- Categoria N. Tabla 73
Grupo de analisis principal
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
Desconocido 14 ( 70.0) 8 ( 19.0) 6 ( 25.0) 2 ( 14.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 22 ( 355
NO 1 ( 5.0) 19 ( 45.2) 7 ( 29.2) 2 ( 85.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 20 ( 32.8:
N1 3 ( 15.0) 14 ( 33.3) 10 ( 41.7) 0 ( 0.0) 4 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 17 ( 27.4
NX 2 ( 10.0) 1( 2.4) 1(  4.2) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 48
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
Desconocido 14 ( 82.4) 10 ( 38.5) 3 ( 30.0) 4 ( 33.3) 3 ( 75.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 24 ( 55.8)
NO 2 ( 11.8) 7 ( 26.9) 1 ( 10.0) 6 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 9 ( 20.9)
N1 1( 5.9) 7 ( 26.9) 6 ( 60.0) 0 ( 0.0) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 8 ( 18.p)
NX 0 ( 0.0) 2 ( 7.7) 0 ( 0.0) 2 ( 16.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 4.7)

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
0 Desconocido 0 ( 0.0) 1 ( 50.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 33.3
NO 1 ( 100.0) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 2 ( 667

Grupo de analisis por protocolo

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable  Total

N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
Desconocido 13 ( 72.2) 7 ( 20.0) 5 ( 23.8) 2 ( 18.2) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 20 ( 37.7
NO 1 ( 5.6) 15 ( 42.9) 6 ( 28.6) 9 ( 81.8) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 16 ( 30.2
N1 2 ( 11.1) 12 ( 34.3) 9 ( 42.9) 0 ( 0.0) 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 14 ( 26.4
NX 2 ( 11.1) 1 ( 2.9) 1 ( 4.8) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 5.7

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable  Total

N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36

V60

Desconocido 13 ( 86.7) 8 ( 38.1) 3 ( 33.3) 2 ( 22.2) 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 21 ( 58.3
NO 2 ( 13.3) 6 ( 28.6) 1( 11.1) 5 ( 55.6) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 8 ( 22)2
N1 0 ( 0.0) 5 ( 23.8) 5 ( 55.6) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 5 ( 13.9
NX 0 ( 0.0) 2 ( 9.5) 0 ( 0.0) 2 ( 22.2) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 5l6

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
0 Desconocido 0 ( 0.0) 1 ( 50.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 33.8)
NO 1 ( 100.0) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 66.]7)

- Categoria M. Tabla 74.
Grupo de analisis principal

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
VO Desconocido 14 ( 70.0) 9 ( 21.4) 7 ( 29.2) 2 ( 14.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 23 ( 37[1
MO 4 ( 20.0) 16 ( 38.1) 16 ( 66.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 20 ( 3243
Mia 1 ( 5.0) 8 ( 19.0) 1( 4.2) 5 ( 35.7) 2 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 9 ( 14l5
M1b 1 ( 5.0) 7 ( 16.7) 0 ( 0.0) 6 ( 42.9) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 8 ( 12)9
Mic 0 ( 0.0) 2 ( 4.8) 0 ( 0.0) 1( 7.1 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 3)2
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
V60 Desconocido 14 ( 82.4) 10 ( 38.5) 3 ( 380.0) 4 ( 833.3) 3 ( 75.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 24 ( 55.8)
Mo 1( 5.9) 6 ( 23.1) 6 ( 60.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 7 ( 16.8)
Mia 1 ( 5.9) 6 ( 23.1) 1 ( 10.0) 5 ( 41.7) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 7 ( 16.8)
M1b 1( 5.9) 3 ( 11.5) 0 ( 0.0) 3 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 4 ( 9.B)
Mic 0 ( 0.0) 1 ( 3.8) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1(  2.8)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable  Total
V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
0 Desconocido 0( 0.0) 1 ( 50.0) 1 ( 100.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0o( 0.0 1 ( 333
MO 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0 0( 0.0 1 ( 333
Mia 0( 0.0) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0 1 ( 333
Grupo de analisis por protocolo
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
VO Desconocido 13 ( 72.2) 8 ( 22.9) 6 ( 28.6) 2 ( 18.2) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 21 ( 39.6
Mo 4 ( 22.2) 14 ( 40.0) 14 ( 66.7) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 18 ( 34.0
Mia 0 ( 0.0) 6 ( 17.1) 1 ( 4.8) 3 ( 27.3) 2 ( 66.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 6 ( 11.38;
M1b 1 ( 5.6) 6 ( 17.1) 0 ( 0.0) 5 ( 45.5) 1 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 7 ( 13.2;
Mic 0 ( 0.0) 1( 2.9) 0 ( 0.0) 1(  9.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1.9
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable  Total
N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36
V60
Desconocido 13 ( 86.7) 8 ( 38.1) 3 ( 83.3) 2 ( 22.2) 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 21 ( 58.B)
Mo 1( 6.7) 5 ( 23.8) 5 ( 55.6) 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 6 ( 16.[7)
Mia 0( 0.0) 5 ( 23.8) 1 11.1) 4 ( 44.4) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 5 ( 13.9)
M1b 1 ( 6.7) 3 ( 14.3) 0 ( 0.0) 3 ( 83.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 4 ( 11.41)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
0 Desconocido 0( 0.0) 1 ( 50.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) o( o. 0 ( 0.0) 1( 33J3
MO 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0. 0 ( 0.0) 1 ( 333
Mia 0 ( 0.0) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0. 0 ( 0.0) 1 ( 333

Clasificacion TNM resultante (en frecuencia descendente). Tabla 75

Grupo de analisis principal
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
UK-UK-UK 14 ( 70.0) 8 ( 19.0) 6 ( 25.0) 2 ( 14.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 22 ( 35.5)
TX-N1-MO 2 ( 10.0) 8 ( 19.0) 8 ( 83.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 10 ( 16.[1;
TX-NO-M1a 0 ( 0.0) 5 ( 11.9) 0 ( 0.0) 5 ( 85.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 5 (8.1
TX-NO-M1b 0 ( 0.0) 5 ( 11.9) 0( 0.0) 5 ( 85.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 5 (8.1
TX-N1-M1a 1 ( 5.0) 3 ( 7.1) 1 ( 4.2) 0 ( 0.0) 2 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 4 ( 6.5;
T2c-NO-MO 0 ( 0.0) 2 ( 4.8) 2 ( 8.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 (3.2
VO T3b-NO-MO 0 ( 0.0) 2 ( 4.8) 2 ( 8.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 3.2;
TX-NO-MO 0 ( 0.0) 2 ( 4.8) 2 ( 8.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 3.
T1-NX-M1b 1( 5.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1.
T2a-N0O-MO 0 ( 0.0) 1 ( 2.4) 1 ( 4.2) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 1.6;
T2¢c-NO-M1b 0 ( 0.0) 1( 2.4) 0 ( 0.0) 1( 7.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1.ls
T3a-NX-MO 1( 5.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1.
T3b-N1-MO 0 ( 0.0) 1 ( 2.4) 1 ( 4.2) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 1.6)
T3b-NX-UK 0 ( 0.0) 1( 2.4) 1(  4.2) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1.
TX-NO-Mic 0 ( 0.0) 1( 2.4) 0( 0.0) 1( 7.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1.
TX-N1-Mib 0 ( 0.0) 1( 2.4) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1.6
TX-N1-Mic 0 ( 0.0) 1( 2.4) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1.
UK-NO-MO 1( 5.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1.

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
UK-UK-UK 14 ( 82.4) 10 ( 38.5) 3 ( 30.0) 4 ( 33.3) 3 ( 75.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 24 ( 558
TX-NO-M1a 0 ( 0.0) 5 ( 19.2) 1 ( 10.0) 4 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 5 ( 116
V60 TX-N1-MO 0 ( 0.0) 5 ( 19.2) 5 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 5 ( 116
TX-NO-M1b 1 ( 5.9) 1 (  3.8) 0( 0.0) 1 (  8.3) 0( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 2 (47
T1-N1-MO 0 ( 0.0) 1 ( 3.8) 1 ( 10.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 2.3
T2c-NO-M1b 0 ( 0.0) 1( 3.8) 0 ( 0.0) 1 (  8.3) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 23
TX-N1-M1a 1 ( 5.9) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 23
TX-N1-Mic 0 ( 0.0) 1 ( 3.8) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 2.3
TX-NX-M1a 0 ( 0.0) 1( 3.8) 0 ( 0.0) 1 (  8.3) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 23
TX-NX-M1b 0 ( 0.0) 1(  3.8) 0( 0.0) 1(  8.3) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 23
UK-NO-MO 1( 5.9) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 23

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
0 TX-NO-MO 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 333
TX-NO-M1a 0 ( 0.0) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 833
UK-UK-UK 0 ( 0.0) 1 ( 50.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 333

Grupo de analisis por protocolo

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
UK-UK-UK 13 ( 72.2) 7 ( 20.0) 5 ( 23.8) 2 ( 18.2) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 20 ( 877
TX-N1-MO 2 ( 11.1) 7 ( 20.0) 7 ( 83.3) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 9 ( 17Jo
TX-NO-M1b 0 ( 0.0) 4 ( 11.4) 0 ( 0.0) 4 ( 36.4) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 4 ( 7.5
TX-NO-M1a 0 ( 0.0) 3 ( 8.6) 0 ( 0.0) 3 ( 27.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 5|7
TX-N1-M1a 0 ( 0.0) 3 ( 8.6) 1(  4.8) 0( 0.0) 2 ( 66.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 5|7
VO T2c-NO-MO 0 ( 0.0) 2 ( 5.7) 2 ( 9.5) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 38
T3b-NO-MO 0 ( 0.0) 2 ( 5.7) 2 ( 9.5) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 3.8
TX-NO-MO 0 ( 0.0) 2 ( 5.7) 2 ( 9.5) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 2 ( 38
T1-NX-M1b 1 ( 5.8) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 1( 1o
T2c-NO-M1b 0 ( 0.0) 1( 2.9) 0( 0.0) 1( 9.1) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 1( 1o
T3a-NX-MO 1 ( 5.6) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 1.9
T3b-N1-MO 0 ( 0.0) 1( 2.9) 1( 4.8) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1J9
T3b-NX-UK 0 ( 0.0) 1( 2.9) 1(  4.8) 0( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1( 1o
TX-NO-M1c 0 ( 0.0) 1 ( 2.9) 0 ( 0.0) 1 ( 9.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 1.9
TX-N1-M1b 0 ( 0.0) 1( 2.9) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1J9
UK-NO-MO 1 ( 5.8) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1o
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36
UK-UK-UK 13 ( 86.7) 8 ( 38.1) 3 ( 33.3) 2 ( 22.2) 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 21 ( 583
V60 TX-NO-M1a 0 ( 0.0) 4 ( 19.0) 1 ( 11.1) 3 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 4 ( 111
TX-N1-MO 0 ( 0.0) 4 ( 19.0) 4 ( 44.4) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 4 ( 111
TX-NO-M1b 1(  6.7) 1 (  4.8) 0( 0.0) 1 11.1) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 5l6
T1-N1-MO 0 ( 0.0) 1 (  4.8) 1 11.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 28
T2c-NO-M1b 0 ( 0.0) 1 ( 4.8) 0 ( 0.0) 1 ( 11.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 2.8
TX-NX-M1a 0 ( 0.0) 1 (  4.8) 0( 0.0) 1( 11.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 28
TX-NX-M1b 0( 0.0) 1 (  4.8) 0( 0.0) 1( 11.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 28
UK-NO-MO 1( 6.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 28
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
0 TX-NO-MO 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 333
TX-NO-M1a 0 ( 0.0) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 33.38;
UK-UK-UK 0( 0.0) 1 ( 50.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 33,3
- Analisis de imagenes PERCIST y RECIST (Visita 60 y 120). Tabla 76
Grupo de anlisis principal
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
Las lesiones se 2 ( 11.8) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 (4.7
V60 reducen < 15%
Las lesiones se 1( 5.9) 2 ( 7.7) 1 ( 10.0) 1 ( 8.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3( 7.9)
reducen < 30% pero
>= 15%
Las lesiones se 0 ( 0.0) 7 ( 26.9) 1 ( 10.0) 5 ( 41.7) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 7 ( 16.9)
reducen >= 30%
NA 14 ( 82.4) 17 ( 65.4) 8 ( 80.0) 6 ( 50.0) 3 ( 75.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 31 ( 72.1)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
Las lesiones se 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 33)3
O reducen < 30%
Las lesiones se 0 ( 0.0) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 33,3
reducen >=30%
NA 0( 0.0) 1 ( 50.0) 1 ( 100.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 333

Grupo de analisis por protocolo
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36
Las lesiones se 1 6.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 2.8
V60 reducen < 15%
Las lesiones se 1( 6.7) 2 ( 9.5) 1 11.1) 1( 11.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 3 ( 8.3
reducen < 30% pero
>= 15%
Las lesiones se 0 ( 0.0) 5 ( 23.8) 1( 11.1) 4 ( 44.4) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 5 ( 13.9;
reducen >= 30%
NA 13 ( 86.7) 14 ( 66.7) 7 ( 77.8) 4 ( 44.4) 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 27 ( 75.0
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
Las lesiones se 1 ( 100.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 333
0 reducen < 30%
Las lesiones se 0( 0.0) 1 ( 50.0) 0( 0.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 33)3
reducen >=30%
NA 0 ( 0.0) 1 ( 50.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 33.3
- Criterios PERCIST Y RECIST. Evaluacion de los especialistas si reduccion de
las lesiones <15%. Tabla 77.
Grupo de anélisis principal
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V60 N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
NA 16 ( 94.1) 26 ( 100.0) 10 ( 100.0) 12 ( 100.0) 4 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 42 ( 97.})
FP 1 ( 5.9) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 2.8)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12
N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
NA 1 ( 100.0) 2 ( 100.0) 1 ( 100.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 100.p)
Grupo de analisis por protocolo
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V60 N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36
NA 15 ( 100.0) 21 ( 100.0) 9 ( 100.0) 9 ( 100.0) 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 36 ( 100.D)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
NA 1 ( 100.0) 2 (100.0) 1 ( 100.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 100J0
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3.2.2.2. Resultados del estudio con otras pruebas de imagen.

Analisis de los resultados de la prueba TC con contraste 1V y Oral.

Todos los pacientes en los que se llevd cabo PET con 18FCH debian someterse a la realizacion

de TC con contraste (IV y oral) en un plazo de +/- 15 dias respecto a aquella. Los valores

obtenidos con dicha prueba para sensibilidad y especificidad son, respectivamente 52.4%y 75.0%

(tabla 99), con una region de confianza definida por los limites 35.1% para la sensibilidad y 53.3%

para la especificidad.

RESULTADOS DE LA PRUEBA TC CON CONTRASTE. Resultados por

paciente. Tabla 78

Grupo de analisis principal
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
VO N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
Negativo 15 ( 75.0) 20 ( 47.6) 15 ( 62.5) 3 ( 21.4) 2 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 35 ( 56.5)
Positivo 5 ( 25.0) 22 ( 52.4) 9 ( 387.5) 11 ( 78.6) 2 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 27 ( 43.p)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V60 N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
Negativo 15 ( 88.2) 14 ( 53.8) 6 ( 60.0) 5 ( 41.7) 3 ( 75.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 29 ( 67.8)
Positivo 2 ( 11.8) 12 ( 46.2) 4 ( 40.0) 7 ( 58.3) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 14 ( 32.p)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
0 Negativo 1 ( 100.0) 1 ( 50.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 66.)
Positivo 0 ( 0.0) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 83.B)
Grupo de andlisis por protocolo
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
VO N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
Negativo 14 ( 77.8) 16 ( 45.7) 12 ( 57.1) 3 ( 27.3) 1 ( 33.8) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 30 ( 56.p)
Positivo 4 ( 22.2) 19 ( 54.3) 9 ( 42.9) 8 ( 72.7) 2 ( 66.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 23 ( 43.p)
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36
Negativo 13 ( 86.7) 12 ( 57.1) 5 ( 55.6) 4 ( 44.4) 3 ( 100.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 25 ( 69.4)
Positivo 2 ( 13.3) 9 ( 42.9) 4 ( 44.4) 5 ( 55.6) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 11 ( 30.p)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable  Total
V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
Negativo 1 ( 100.0) 1 ( 50.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 66.f)
Positivo 0 ( 0.0) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0 0 ( 0.0 0 ( 0.0) 1 ( 33.B)

o Tabla 79: valores de Sensibilidad y Especificidad para TC con

contraste (IV y Oral).

GRUPO DE ANALISIS PRINCIPAL

GRUPO DE ANALISIS POR PROTOCOLO

Especificidad de la prueba TC con contraste a nivel de paciente (intervalo de confianza

unilateral al 97,5%)

Binomial Proportion for
ResltTC = Negativo

Proportion 0.7500
ASE 0.0968
97.5% Lower Conf Limit 0.5330
97.5% Upper Conf Limit 0.9670

Binomial Proportion for
ResltTC = Negativo

Proportion 0.7778
ASE 0.0980
97.5% Lower Conf Limit 0.5581
97.5% Upper Conf Limit 0.9974

Sensibilidad de la prueba TC con contraste a nivel de paciente (intervalo de confianza unilateral

al 97,5%) Tabla 65

Binomial Proportion for

ResltTC = Positivo
Proportion 0.5238
ASE 0.0771
97.5% Lower Conf Limit 0.3511
97.5% Upper Conf Limit 0.6965

Binomial Proportion for
ResltTC = Positivo

Proportion 0.5429
ASE 0.0842
97.5% Lower Conf Limit 0.3541
97.5% Upper Conf Limit 0.7316

o Tamafio de la lesion mayor (mm) con TC con contraste. Tabla 80.

Grupo de analisis principal

Grupo de analisis por protocolo

VO  12,5(9,0-16,1)

VO

13,1 (9,0-17,1)

V60 8,1(25-137)

V60

11,0 (4,4 - 17,6)
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Resultados a nivel de lesiones N (recidiva clinica Loco-regional).
0 Recuento del numero de lesiones por paciente. Tabla 81.
Se estudid, como parte del anélisis del objetivo secundario 3, la cantidad de
lesiones ganglionares detectadas por la prueba TC con contraste para
analizar la capacidad de dicha prueba para la deteccion. Hasta un 24,2% de
los pacientes del grupo de andlisis principal (28,3% del grupo de analisis
por protocolo) demostraron tener recidiva loco-regional en el TC en la
primera visita (\V0). Este nimero se redujo a 14% (13,9%) en la visita de
los dos meses (V60)No se registraron resultados positivos en la pacientes
sometidos a TC en la visita V120.

Grupo de analisis principal
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
VO
0 16 ( 80.0) 31 ( 73.8) 15 ( 62.5) 14 ( 100.0) 2 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 47 ( 75.B)
1 3 ( 15.0) 8 ( 19.0) 7 ( 29.2) 0( 0.0) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 11 ( 17.7)
2 1( 5.0) 2 (  4.8) 1( 4.2) 0 ( 0.0) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 (  4.8)
6 0 ( 0.0) 1(  2.4) 1( 4.2) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1.p)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
V60
0 16 ( 94.1 21 ( 80.8) 6 ( 60.0) 12 ( 100.0) 3 ( 75.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 37 ( 86.0
1 1 ( 5.9) 3 ( 11.5) 2 ( 20.0) 0 ( 0.0) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 4 ( 9.3
2 0 ( 0.0) 2 ( 7.7) 2 ( 20.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) o( o 0 ( 0.0) 2 ( 4lf
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
0
0 1 ( 100.0) 2 ( 100.0) 1 ( 100.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 100.p)
Grupo de andlisis por protocolo
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53

0 14 ( 77.8) 24 ( 68.6) 12 ( 57.1) 11 ( 100.0) 1 ( 83.3) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 38 ( 71.]p)

1 3 ( 16.7) 8 ( 22.9) 7 ( 33.3) 0 ( 0.0) 1 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 11 ( 20.B)

2 1 ( 5.6) 2 ( 5.7) 1 ( 4.8) 0 ( 0.0) 1 ( 83.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 5.f)

6 0( 0.0) 1 (  2.9) 1 ( 4.8) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1( 1.9)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36

0 14 93.3) 17 81.0) 5 ( 55.6) 9 ( 100.0) 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 31 ( 861

1 1 6.7) 2 9.5) 2 ( 22.2) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 8J3

2 0( 0.0) 2 ( 9.5) 2 ( 22.2) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 2 ( 5.6
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3

0 1 ( 100.0) 2 ( 100.0) 1 ( 100.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 100.p)

- Tasa del numero de lesiones por paciente. Tabla 82

Grupo de andlisis principal Grupo de analisis por protocolo
VO 0,8(05-1,1) VO 08(04-11)
V60 0,3(0,1-0,5) V60 0,3(0,1-0,5)
V120 0,3 V120 0,3

0 Localizacion de las lesiones registradas.
= Visita 0. Tabla 83
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 5 N= 18 N= 15 N= 0 N= 3 N= 0 N= 0 N= 23
Epigastrica 0 ( 0.0) 1 ( 5.6) 1 ( 6.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 4.3)
izquierda
Ganglio obturatriz 0 ( 0.0) 1 ( 5.8) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1 (  4.8)
dcho
Lecho prostatico 1 ( 20.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 1 (  4.8)
Pararrectal derecha 0 ( 0.0) 1 ( 5.6) 1( 6.7) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1 (  4.8)
Prostata 0 ( 0.0) 1 ( 5.6) 1( 6.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 (  4.3)
adenopatia iliac 1 ( 20.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1 (  4.8)
ext izq
adenopatia iliaca 0 ( 0.0) 1 ( 5.6) 1 ( 6.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 4.3)
comun izq
adenopatia iliaca 1 ( 20.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1 (  4.8)
ext izq
adenopatia iliaca 0 ( 0.0) 2 ( 11.1) 2 ( 13.3) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 2 ( 8.7)
externa derecha
adenopatia iliaca 0 ( 0.0) 1 ( 5.8) 1(  6.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 (  4.8)
externa izq
adenopatia iliaca 0 ( 0.0) 1 ( 5.6) 1 ( 6.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 4.3)
externa izquierda
adenopatia iliaca 0 ( 0.0) 1 ( 5.6) 1 ( 6.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 4.3)
interna izq
adenopatias 0( 0.0) 1 ( 5.6) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1 ( 33.3) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 1(  4.8)
presacras
cadena iliaca ext 0 ( 0.0) 1 ( 5.6) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 4.3)
izq
iliaca comun 0 ( 0.0) 1 ( 5.6) 1(  6.7) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 (  4.3)
izquierda
iliaca interna 1 ( 20.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 (  4.3)
izquierda
inguinal derecha 0( 0.0) 1 ( 5.6) 1(  6.7) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1(  4.8)
lecho prostatectomia 1 ( 20.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 4.3)
nodulo en apex y 0 ( 0.0) 1 ( 5.6) 1 ( 6.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 4.3)
zon media de lobulo
derecho prostatico
con extension a
lobulo izquierdo
obturatriz derecha 0 ( 0.0) 1 ( 5.6) 1 ( 6.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 4.3)
prostata 0 ( 0.0) 1 ( 5.6) 1 ( 6.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 4.3)
préstata 0 ( 0.0) 1( 5.6) 1( 6.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 (  4.3)
Visita 60. Tabla 84
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 1 N= 7 N= 6 N= 0 N= 1 N= 0 N= 0 N= 8
glandula seminal 0 ( 0.0) 1 ( 14.8) 1( 16.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 1 ( 12.5)
derech
ILIACA EXTERNA 0( 0.0) 1 ( 14.3) 1 ( 16.7) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 12.5)
PROXIMAL
iliaca comun 0 ( 0.0) 1 ( 14.8) 1 ( 16.7) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 12.5)
derecha proximal
iliaca externa 0 ( 0.0) 1 ( 14.3) 1 ( 16.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 12.5)
izquierda
iliaca externa 0 ( 0.0) 1 ( 14.8) 1( 16.7) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 12.5)
proximal
iliaca externa 0 ( 0.0) 1 ( 14.3) 1 ( 16.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 12.5)
proximal inferior
iliaca interna 0 ( 0.0) 1 ( 14.8) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 12.5)
izquierda
lecho prostatectomia 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 12.5)

o0 Tamafio (mm) de cada lesion N detectada con TC. Tabla 85

Grupo de andlisis principal

Grupo de andlisis por protocolo
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VO 10,9 (7,7-14,0) VO 10,9 (7,7-14,0)

V60 6,3 (-41,4-53,9) V60 10

- Resultados a nivel de lesiones M (recidiva clinica a distancia).
0 Recuento del numero de lesiones por paciente. Tabla 86.
Se estudio, como parte del analisis del objetivo secundario 3, la cantidad de
lesiones a distancia detectadas por la prueba TC con contraste para analizar
la capacidad de dicha prueba para la deteccion. Hasta un 24,2% de los
pacientes del grupo de analisis principal (20,8% del grupo de andlisis por
protocolo) demostraron tener evidencia de recidiva a distancia en el TC en
la primera visita (\V0). Este nimero se redujo a 18,6% (16,7%) en la visita
de los dos meses (V60). Solamente 1 paciente de los 3 que acudieron a la

cita V120 presento lesiones a distancia en el TC.

Grupo de anlisis principal
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
VO
0 18 ( 90.0) 29 ( 69.0) 24 ( 100.0) 3 ( 21.4) 2 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 47 ( 75.8
1 2 ( 10.0) 7 ( 16.7) 0 ( 0.0) 7 ( 50.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 9 ( 145
2 0 ( 0.0) 5 ( 11.9) 0 ( 0.0) 3 ( 21.4) 2 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 5 ( 8.1
4 0 ( 0.0) 1 (  2.4) 0 ( 0.0) 1( 7.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1.6
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
V60
0 16 ( 94.1) 19 ( 73.1) 10 ( 100.0) 5 ( 41.7) 4 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 35 ( 81.4
1 0 ( 0.0) 3 ( 11.5) 0 ( 0.0) 3 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 7.0
2 1 ( 5.9) 3 ( 11.5) 0 ( 0.0) 3 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 4 ( 9.3
3 0 ( 0.0) 1 ( 3.8) 0 ( 0.0) 1 ( 8.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 2.8
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
0
0 1 ( 100.0) 1 ( 50.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 66.F)
1 0 ( 0.0) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 33.B)
Grupo de anélisis por protocolo
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no D D DN DM DNM Datos per‘didos No clasificable Total
N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
VO
0 17 ( 94.4) 25 ( 71.4) 21 ( 100.0) 3 ( 27.3) 1 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 42 ( 79.p)
1 1 ( 5.6) 6 ( 17.1) 0 ( 0.0) 6 ( 54.5) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 7 ( 13.pR)
2 0( 0.0) 4 ( 11.4) 0 ( 0.0) 2 ( 18.2) 2 ( 66.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 4 ( 7.p)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36
V60
0 14 ( 93.3) 16 ( 76.2) 9 ( 100.0) 4 ( 44.4) 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 30 ( 83.3
1 0 ( 0.0) 2 ( 9.5) 0 ( 0.0) 2 (1 22.2) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 5.6
2 1 ( 6.7) 2 ( 9.5) 0 ( 0.0) 2 ( 22.2) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3( 8.3
3 0 ( 0.0) 1 ( 4.8) 0 ( 0.0) 1( 11.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 2.8
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
0 0 1 ( 100.0) 1 ( 50.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0) 0 ( 0.0) 0 ( .0) 2 ( 66.7)
1 0 ( 0.0) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 33.B
0 Tasa del numero de lesiones por paciente. Tabla 87
Grupo de analisis principal Grupo de analisis por protocolo
V0 0,4 (0,2-0,6) V0 0,3 (0,2-0,6)
V60 0,3(0,1-0,6) V60 0,3(0,1-0,6)
V120 0,3 V120 0,3
o Localizacion de las lesiones.
= Visita 0. Tabla 88.
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable  Total
N= 2 N= 21 N= 0 N= 17 N= 4 N= 0 N= 0 N= 23
22 arco costal izq 0 ( 0.0) 1 ( 4.8) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 (  4.3)
Adenopatias 0 ( 0.0) 1 ( 4.8) 0 ( 0.0) 1 ( 5.9) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 4.3)
presacras
c7 0 ( 0.0) 1 (  4.8) 0 ( 0.0) 1 ( 5.9) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 4.3)
D11 0 ( 0.0) 1 ( 4.8) 0 ( 0.0) 1 ( 5.9) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 (  4.3)
D12 0 ( 0.0) 1 ( 4.8) 0 ( 0.0) 1 ( 5.9) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 (  4.3)
L1 0 ( 0.0) 2 ( 9.5) 0 ( 0.0) 2 ( 11.8) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 8.7)
Pulmonares 0 ( 0.0) 1 ( 4.8) 0 ( 0.0) 1 ( 5.9) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 4.3)
bilaterales
Rama pubiana derecha 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1(  4.3)
Region presacra (  0.0) 2 ( 9.5) 0 ( 0.0) 2 ( 11.8) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 8.7)
XI arco costal 0 ( 0.0) 1 ( 4.8) 0 ( 0.0) 1 ( 5.9) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 (  4.3)
izquierdo
acetabulo izq 0 ( 0.0) 1 (  4.8) 0 ( 0.0) 1 ( 5.9) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 (  4.3)
adenopatia 0 ( 0.0) 2 ( 9.5) 0 ( 0.0) 1 ( 5.9) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 8.7)
paraaortica izq
anastomosis 0 ( 0.0) 1 ( 4.8) 0 ( 0.0) 1 ( 5.9) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 4.3)
vesicouretral
arco costal izq 11 0 ( 0.0) 1 ( 4.8) 0 ( 0.0) 1 ( 5.9) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1(  4.3)
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articulacién 0 ( 0.0) 1 ( 4.8) 0 ( 0.0) 1 ( 5.9) 0( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 1 (  4.8)
sacroiliaca
escapula derecha 0 ( 0.0) 1 ( 4.8) 0 ( 0.0) 1 (  5.9) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1(  4.8)
lateroaortica izq 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1(  4.3)
sacro 0 ( 0.0) 1 ( 4.8) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 4.3)
segmento IVa 0 ( 0.0) 1 ( 4.8) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 4.3)
hepatico
Ultima vértebra 0 ( 0.0) 1 ( 4.8) 0( 0.0) 1 ( 5.9) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 (  4.3)
sacra
* Visita 60. Tabla 89
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 2 N= 12 N= 0 N= 12 N= 0 N= 0 N= 0 N= 14
adenopatia 0 ( 0.0) 1 ( 8.3) 0 ( 0.0) 1 ( 8.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 7.1)
paraaortica izq
Adenopatia iliaca 0 ( 0.0) 1 ( 8.3) 0 ( 0.0) 1( 8.3) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 7.1)
comin proximal
derecha
Adenopatia iliaca 0 ( 0.0) 1 ( 8.3) 0( 0.0) 1 ( 8.3) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 7.1)
comin proximal
derecha
inmediatamente
proximal a la
bifurcacion
Adenopatia iliaca 0 ( 0.0) 1 ( 8.3) 0 ( 0.0) 1 ( 8.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 7.1)
externa derecha
c7 0 ( 0.0) 1 ( 8.3) 0 ( 0.0) 1 ( 8.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 7.1)
Hipofisis 0 ( 0.0) 1 ( 8.3) 0 ( 0.0) 1 ( 8.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 7.1)
L1 0 ( 0.0) 1 ( 8.3) 0 ( 0.0) 1 (  8.3) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 7.1)
Region presacra 0 ( 0.0) 1( 8.8) 0( 0.0) 1 ( 8.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 7.1)
Regidn presacra 0 ( 0.0) 1 ( 8.3) 0 ( 0.0) 1 ( 8.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 7.1)
Sacro izquierdo 0 ( 0.0) 1( 8.3) 0 ( 0.0) 1 ( 8.3) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 7.1)
acetabulo izq 0 ( 0.0) 1 ( 8.3) 0 ( 0.0) 1 ( 8.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 7.1)
arco costal izq 11 0 ( 0.0) 1 ( 8.3) 0( 0.0) 1(  8.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 7.1)
frontal derecho 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 7.1)
vertebral cervical 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 7.1)
izquierda
= Visita 120. Tabla 90.
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 0 N= 1 N= 0 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 1
Paraadrtica 0 ( 0.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 100.0)
izquierda

0 Tamafio (mm) de cada lesion M detectada con TC. Tabla 91

Grupo de analisis principal

Grupo de analisis por protocolo

VO 11,5(3,9-19,1)

VO

14,7 (-10,2 - 39,5)

V60 8,3 (1,5-15,0)

V60

11,5 (-20,3 - 43,3)

- Resultados a nivel de lesiones NM (recidiva clinica a loco-regional y distancia).

0 Recuento del numero de lesiones por paciente. Tabla 92.
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Se estudid, como parte del analisis del objetivo secundario 3, la cantidad de

pacientes con lesiones sincronicas loco-regionales y a distancia detectadas

por la prueba TC con contraste para analizar la capacidad de dicha prueba

para la deteccion. Hasta un 4,8% de los pacientes del grupo de andlisis

principal (5,7% del grupo de analisis por protocolo) demostraron tener

evidencia de recidiva a distancia en el TC en la primera visita (V0). Ningun

paciente en la V60 o en la V120 presentaron dicha caracteristica.

Grupo de analisis principal

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable  Total
VO N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
19 ( 95.0) 40 ( 95.2) 24 ( 100.0) 14 ( 100.0) 2 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 59 ( 95.2)
1 ( 5.0) 2 (  4.8) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 2 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 (  4.8)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V60 N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
17 ( 100.0) 26 ( 100.0) 10 ( 100.0) 12 ( 100.0) 4 (100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 43 ( 100/J0
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
0 1 ( 100.0) 2 ( 100.0) 1 ( 100.0) 1 ( 100.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 100.0)
Grupo de analisis por protocolo
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
VO N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
17 ( 94.4) 33 ( 94.3) 21 ( 100.0) 11 ( 100.0) 1 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 50 ( 943
1 ( 5.8) 2 ( 5.7) 0( 0.0) 0( 0.0) 2 ( 66.7) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 3 ( 5|7
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V60 N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36
15 ( 100.0) 21 ( 100.0) 9 ( 100.0) 9 ( 100.0) 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 36 (1000
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
0
1 ( 100.0) 2 ( 100.0) 1 ( 100.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 3 ( 100.p)
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Clasificacion TNM resultante tras estudio con TC con contraste

Tras al analisis de las lesiones se clasificO a cada paciente segin la escala TNM

internacionalmente aceptada para comprobar los cambios que se habian producido en el estadiaje

de cara a optimizar el tratamiento de la recidiva.

- Categoria T. Tabla 93

Grupo de anélisis principal

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
VO No realizado 15 ( 75.0) 20 ( 47.6) 15 ( 62.5) 3 ( 21.4) 2 ( 50.0) 0 ( 0.0) o( o. 35 ( 56.p)
T 2 ( 10.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0. 2 ( 3.R)
T2c 0 ( 0.0) 4 ( 9.5) 3 ( 12.5) 1 ( 7.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0. 4 ( 6.p)
T3a 1 ( 5.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) o( o. 1( 1.p)
T 2 ( 10.0) 18 ( 42.9) 6 ( 25.0) 10 ( 71.4) 2 ( 50.0) 0( 0.0) o( o. 20 ( 32.B)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V60 N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
No realizado 16 ( 94.1) 14 ( 53.8) 6 ( 60.0) 5 ( 41.7) 3 ( 75.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 30 ( 69J8
X 1 ( 5.9) 12 ( 46.2) 4 ( 40.0) 7 ( 58.3) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 13 ( 302
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
No realizado 1 ( 100.0) 1 ( 50.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 66.])
X 0 ( 0.0) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0 1 ( 83.B)
Grupo de analisis por protocolo
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
VO No realizado 14 ( 77.8) 16 ( 45.7) 12 ( 57.1) 3 ( 27.3) 1 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 30 ( 566
T1 2 ( 11.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 3.8
T2¢ 0 ( 0.0) 4 ( 11.4) 3 ( 14.3) 1( 9.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 4 ( 7J5
T3a 1 ( 5.6) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 1.9
X 1 ( 5.6) 15 (1 42.9) 6 ( 28.6) 7 ( 63.6) 2 ( 66.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 16 ( 30.2
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36
No realizado 14 ( 93.3) 12 (1 57.1) 5 ( 55.6) 4 ( 44.4) 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0. 26 ( 72.2
X 1 ( 6.7) 9 ( 42.9) 4 ( 44.4) 5 ( 55.86) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0. 10 ( 27.8:
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
0 No realizado 1 ( 100.0) 1 ( 50.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 2 ( 667
T 0( 0.0) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 1 ( 100.0) 0( 0.0 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1 ( 33J3
- Categoria N. Tabla 94
Grupo de anélisis principal
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
No realizado 15 ( 75.0) 20 ( 47.6) 15 ( 62.5) 3 ( 21.4) 2 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 35 ( 56J5
NO 3 ( 15.0) 13 ( 31.0) 3 ( 12.5) 10 ( 71.4) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 16 ( 258
N1 1 ( 5.0) 9 ( 21.4) 6 ( 25.0) 1( 7.1) 2 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 10 ( 1ef1
NX 1 (  5.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1( 16
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
No realizado 15 ( 88.2) 14 ( 53.8) 6 ( 60.0) 5 ( 41.7) 3 ( 75.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 29 ( 67.4)
NO 2 ( 11.8) 7 ( 26.9) 1 ( 10.0) 6 ( 50.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 9 ( 20.9;
N1 0 ( 0.0) 4 ( 15.4) 3 ( 30.0) 0 ( 0.0) 1 ( 25.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 4 ( 9.3
NX 0 ( 0.0) 1 ( 3.8) 0 ( 0.0) 1 ( 8.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 2.3
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
0 No realizado 1 ( 100.0) 1 ( 50.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0o( oO. 0 ( 0.0) o ( o. 2 ( 667
NO 0( 0.0) 1 ( 50.0) 0( 0.0) 1 ( 100.0) 0o( oO. 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 333
Grupo de analisis por protocolo
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
No realizado 14 ( 77.8) 16 ( 45.7) 12 ( 57.1) 3 ( 27.3) 1 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 30 ( 56.5)
NO 2 ( 11.1) 10 ( 28.6) 3 ( 14.3) 7 ( 63.6) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0 0 ( 0.0) 12 ( 22.p)
N1 1 ( 5.6) 9 ( 25.7) 6 ( 28.6) 1( 9.1) 2 ( 66.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 10 ( 18.p)
NX 1 ( 5.6) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1.p)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable  Total
N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36
No realizado 13 ( 86.7) 12 ( 57.1) 5 ( 55.6) 4 ( 44.4) 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 25 ( 694
NO 2 ( 13.3) 5 ( 23.8) 1( 11.1) 4 ( 44.4) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 7 ( 19.)4
N1 0 ( 0.0) 3 ( 14.3) 3 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 8J3
NX 0( 0.0) 1 (  4.8) 0 ( 0.0) 1 11.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 28
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
0 No realizado 1 ( 100.0) 1 ( 50.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 66.
NO 0 ( 0.0) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 33.
- Categoria M. Tabla 95.
Grupo de anélisis principal
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
VO No realizado 15 ( 75.0) 20 ( 47.6) 15 ( 62.5) 3 ( 21.4) 2 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 35 ( 5645
MO 3 ( 15.0) 9 ( 21.4) 7 ( 29.2) 2 ( 14.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 12 (1 19.[4
Mia 1 ( 5.0) 4 ( 9.5) 1 ( 4.2) 2 ( 14.3) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 5 ( 8l
Mib 1 ( 5.0) 8 ( 19.0) 1 ( 4.2) 6 ( 42.9) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 9 ( 145
Mic 0 ( 0.0) 1( 2.4) 0 ( 0.0) 1( 7.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 16
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable  Total
N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
V60 No realizado 15 ( 88.2) 14 ( 53.8) 6 ( 60.0) 5 ( 41.7) 3 ( 75.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 29 ( 67]4
MO 1 ( 5.9) 3 ( 11.5) 3 ( 30.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 4 (93
Mia 0 ( 0.0) 5 ( 19.2) 1 ( 10.0) 4 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 5 ( 11]6
M1b 1 ( 5.9) 3 ( 11.5) 0 ( 0.0) 3 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 4 ( 9fs
Mic 0 ( 0.0) 1 ( 3.8) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2|3
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
O No realizado 1 ( 100.0) 1 ( 50.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 66.]7)
Mia 0 ( 0.0) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 33.8)
Grupo de analisis por protocolo
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
VO No realizado 14 ( 77.8) 16 ( 45.7) 12 ( 57.1) 3 ( 27.3) 1 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 30 ( 5616
MO 3 ( 16.7) 8 ( 22.9) 7 ( 33.3) 1( 9.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 11 ( 208
Mia 0 ( 0.0) 3 ( 8.6) 1 ( 4.8) 1( 9.1) 1 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 57
M1b 1 ( 5.6) 7 ( 20.0) 1 ( 4.8) 5 ( 45.5) 1 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 8 ( 151
Mic 0 ( 0.0) 1 ( 2.9) 0 ( 0.0) 1( 9.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1J9

92



no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36
V60
No realizado 13 ( 86.7) 12 ( 57.1) 5 ( 55.6) 4 ( 44.4) 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 25 ( 69.¢)
Mo 1 ( 6.7) 3 ( 14.3) 3 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 4 ( 11.1)
Mia 0( 0.0) 4 ( 19.0) 1( 11.1) 3 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 4 ( 11.1)
M1b 1 ( 6.7) 2 ( 9.5) 0 ( 0.0) 2 ( 22.2) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 8.8)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
No realizado 1 ( 100.0) 1 ( 50.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 66.7;
Mia 0 ( 0.0) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 33.38;
- Clasificacion TNM resultante (en frecuencia descendente). Tabla 96
Grupo de anlisis principal
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
ND-ND-ND 15 ( 75.0) 20 ( 47.86) 15 ( 62.5) 3 ( 21.4) 2 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 35 ( 56.5)
TX-N1-MO 1 ( 5.0) 6 ( 14.3) 5 ( 20.8) 1( 7.1) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 7 ( 11.8)
TX-NO-M1b 0( 0.0) 5 ( 11.9) 0 ( 0.0) 5 ( 385.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 5 (  8.1)
VO TX-NO-M1a 1( 5.0) 2 ( 4.8) 0 ( 0.0) 2 ( 14.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 (  4.8)
T2c-NO-MO 0( 0.0) 2 ( 4.8) 2 ( 8.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 2 (3.
T2c-NO-M1b 0 ( 0.0) 2 ( 4.8) 1 ( 4.2) 1 ( 7.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 3.R)
TX-N1-M1a 0 ( 0.0) 2 ( 4.8) 1(  4.2) 0 ( 0.0) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 3.p)
T1-NO-MO 1( 5.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1( 1.8
T1-NO-M1b 1 ( 5.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1.6)
T3a-NX-MO 1 ( 5.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1( 1.8
TX-NO-MO 0 ( 0.0) 1(  2.4) 0 ( 0.0) 1( 7.1) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1.8)
TX-NO-Mic 0 ( 0.0) 1( 2.4) 0 ( 0.0) 1( 7.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1.6)
TX-N1-M1b 0( 0.0) 1( 2.4) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1( 1.8
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
V60 ND-ND-ND 15 ( 88.2) 14 ( 53.8) 6 ( 60.0) 5 ( 41.7) 3 ( 75.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 29 ( 67.4)
TX-NO-Mia 0 ( 0.0) 5 ( 19.2) 1 ( 10.0) 4 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 5 ( 11.p)
TX-NO-M1b 1 ( 5.9) 2 ( 7.7) 0( 0.0) 2 ( 16.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3( 7.0)
TX-N1-MO 0 ( 0.0) 3 ( 11.5) 3 ( 30.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3( 7.0)
ND-NO-MO 1 ( 5.9) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 2.8)
TX-N1-Mic 0 ( 0.0) 1 ( 3.8) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.8)
TX-NX-M1b 0 ( 0.0) 1 ( 3.8) 0( 0.0) 1 ( 8.3) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1(  2.8)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
0 ND-ND-ND 1 ( 100.0) 1 ( 50.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 667
TX-NO-M1a 0 ( 0.0) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 333
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Andlisis de otras técnicas de imagen

Ademas de PET y TC, como parte de los objetivos secundarios 4 y 5 del estudio, una parte de los

pacientes, siempre que fue posible y necesario para su manejo clinico, se realizaron RM y GO

para estudio de recidiva clinica tanto locoregional como a distancia.

a. RESONANCIA MAGNETICA

¢ Se realiz6 Resonancia Magnética?. Tabla 97

Grupo de analisis principal

Grupo de analisis por protocolo

VO 11,3% 13,2%
V60 9,3% 11,1%
V120 0% 0%
- RESULTADOS DE LA PRUEBA RM CON gadolinio. Resultados por
paciente. Tabla 98
Grupo de andlisis principal
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
VO
NA 19 ( 95.0) 36 ( 85.7) 21 ( 87.5) 2 ( 85.7) 3 ( 75.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 55 ( 88.7)
Negativo 0 ( 0.0) 2 ( 4.8) 0 ( 0.0) 1( 7.1) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 (3.
Positivo 1 ( 5.0) 4 ( 9.5) 3 ( 12.5) 1( 7.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 5 (8.1
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
V60
NA 16 ( 94.1) 23 ( 88.5) 8 ( 80.0) 1( 91.7) 4 (100.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 39 ( 90.f)
Negativo 1 ( 5.9) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.B)
Positivo 0 ( 0.0) 3 ( 11.5) 2 ( 20.0) 1 ( 8.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 7.0
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12
N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
0
NA 1 ( 100.0) 2 (100.0) 1 ( 100.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 (1000
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Grupo de analisis por protocolo
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
NA 17 ( 94.4) 29 ( 82.9) 8 ( 85.7) 9 ( 81.8) 2 ( 66.7) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 46 ( 86.8)
Negativo 0( 0.0) 2 ( 5.7) 0 ( 0.0) 1( 9.1) 1 ( 33.3) 0( 0.0) 0( 0.0) 2 ( 3.p)
Positivo 1( 5.6) 4 ( 11.4) 3 ( 14.3) 1( 9.1) 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) ( 9.p
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable  Total
N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36
NA 14 ( 93.3) 18 ( 85.7) 7 ( 77.8) 8 ( 88.9) 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 889
Negativo 1 ( 6.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 248
Positivo 0 ( 0.0) 3 ( 14.3) 2 ( 22.2) 1( 11.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 83
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
NA 1 ( 100.0) 2 (100.0) 1 ( 100.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 100.p

- Tamafio de la lesion mayor (mm) con RM con gadolinio. Tabla 99.

Grupo de andlisis principal

Grupo de anélisis por protocolo

VO

17,7 (-2,3 - 37,6)

VO

17,7 (-2,3 - 37,6)

V60

14,3 (1,8 - 26,8)

V60

14,3 (1,8 - 26,8)

- - Resultados a nivel de lesiones N (recidiva clinica Loco-regional).

0 Recuento del numero de lesiones por paciente. Tabla 100.

Se estudid, como parte del anlisis del objetivo secundario 4, la cantidad de

lesiones ganglionares detectadas por la prueba RM con gadolinio para

analizar la capacidad de dicha prueba para la deteccion. En los pacientes en

los que se realiz6 dicha prueba, hasta un 57,1% de los pacientes del grupo

de andlisis principal (54% del grupo de analisis por protocolo) demostraron

tener recidiva loco-regional en la RM en la primera visita (V0). Este

numero fue de 50% en la visita de los dos meses (V60). No se realiz6 esta

prueba a ninguno de los 3 pacientes de la visita 120.
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Grupo de analisis principal

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
VO . 19 ( L) 36 ( )21 ( L) 12 ¢ L) 3 ( ) 0( 0.0) 0( 0.0) 55 .
0 0( 0.0) 3 ( 50.0) 0( 0.0) 2 ( 100.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 3 ( 42.9
1 0( 0.0) 2 ( 33.3) 2 ( 66.7) 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 2 ( 28.6
2 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 14.3
3 0 ( 0.0) 1 ( 16.7) 1 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 14.3
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V6 N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
0 . 16 ( L) 23 ( L) 8 ( L) 11 ) 4 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 39 ( .
0 1 ( 100.0) 1 ( 33.3) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 50.0
2 0( 0.0) 2 ( 66.7) 1 ( 50.0) 1 ( 100.0) 0 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 50.0
Grupo de analisis por protocolo
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
VO . 17 ( L) 29 ( ) 8 ( ) 9 ( ) 2 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 46 ( .
0 0 ( 0.0) 3 ( 50.0) 0 ( 0.0) 2 ( 100.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 42.9
1 0 ( 0.0) 2 ( 83.3) 2 ( 66.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 28.6
2 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 14.3
3 0 ( 0.0) 1 ( 16.7) 1 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 14.3
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable  Total
V6 N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36
0 . 14 ( L) 18 ( ) 7 ( ) 8 ( ) 3 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 32 ( .
0 1 ( 100.0) 1 ( 33.3) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( ) 0 ( 0 0 ( 0.0) 2 ( 50.0
2 0 ( 0.0) 2 ( 66.7) 1 ( 50.0) 1 ( 100.0) 0 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 50.0

- Tasa del numero de lesiones por paciente. Tabla 101

Grupo de analisis principal

Grupo de analisis por protocolo

VO

1(-01-2,

1

VO

1(-0,1-21)

V60

1(-0,8-2,

8)

V60

1(-0,8-2,8)

0 Localizacion de las lesiones registradas.
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= Visita 0. Tabla 102

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable  Total
N= 2 N= 5 N= 5 N= 0 N= 0 N= 0 N= 0 N= 7
apex prostatico 0 ( 0.0) 1 ( 20.0) 1 ( 20.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 14.8)
izquierdo,
afectando también
al lado derecho,
con extensién
posterior e inferior
cadena obturatriz 1 ( 50.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1 ( 14.3)
iquierda
iliaca interna 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 14.3)
derecha
lobulo prostatico 0( 0.0) 1 ( 20.0) 1 ( 20.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1 ( 14.3)
derecho
lobulo prostatico 0 ( 0.0) 1 ( 20.0) 1 ( 20.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1 ( 14.3)
izq
prostata 0 ( 0.0) 1 ( 20.0) 1 ( 20.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 14.3)
vesicula seminal 0 ( 0.0) 1 ( 20.0) 1 ( 20.0) 0 ( 0.0) 0o ( o. 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1 ( 14.3)
derecha
= Visita 60. Tabla 103
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 0 N= 4 N= 2 N= 2 N= 0 N= 0 N= 0 N= 4
ala sacra izquierda 0 ( 0.0) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 25.0)
cresta iliaca 0( 0.0) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 1 ( 25.0)
izquierda
mesorectal 0 ( 0.0) 1 ( 25.0) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 25.0)
rectovesical 0 ( 0.0) 1 ( 25.0) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 25.0)
0 Tamafio (mm) de cada lesion N detectada con TC. Tabla 104
Grupo de andlisis principal Grupo de anélisis por protocolo
VO 155 (3,0 - 28,0 VO 155 (3,0 - 28,0
V60  14,3(9,2-19,3) V60  14,3(9,2-19,3)

- Resultados a nivel de lesiones M (recidiva clinica a distancia).

o

Recuento del numero de lesiones por paciente. Tabla 105.

Se estudid, como parte del anélisis del objetivo secundario 4, la cantidad de
lesiones a distancia detectadas por la prueba RM con gadolinio para
analizar la capacidad de dicha prueba para la deteccién. En los pacientes en
los que se realiz6 dicha prueba, hasta un 14,3% de los pacientes del grupo
de andlisis principal (14,3% del grupo de analisis por protocolo)
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demostraron tener recidiva a distancia en la primera visita (V0). Este

namero fue de 50% en la visita de los dos meses (V60). No se realizé esta

prueba a ninguno de los 3 pacientes de la visita 120

Grupo de anélisis principal

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
. 19 ( L) 36 ( L) 21 ( ) 2 ( ) 3 ( ) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 55 ( )
0 1 ( 100.0) 5 ( 83.3) 3 ( 100.0) 1 ( 50.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 6 ( 85.)
1 0 ( 0.0) 1 ( 16.7) 0 ( 0.0) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 14.B)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
. 16 ( L) 23 ( ) 8 ( )11 ) 4 ( ) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 39 ( g
0 1 ( 100.0) 1 ( 83.3) 0 ( 0.0) 1 ( 100.0) 0 ( .) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 50.0;
1 0 ( 0.0) 1 ( 33.3) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 25.0
2 0 ( 0.0) 1 ( 33.3) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( ) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 2500
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
No realizado 1 ( ) 2 ( ) 1 ( ) 1 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 3 (
Grupo de analisis por protocolo
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
. 17 ( L) 29 ( L) 18 ( ) 9 ( L) 2 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 46 ( .
0 1 ( 100.0) 5 ( 83.3) 3 ( 100.0) 1 ( 50.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 6 ( 857
1 0 ( 0.0) 1 ( 16.7) 0 ( 0.0) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1( 143
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36
. 14 ( L) 18 ( L) 7 ( L) 8 ( L) 3 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 32 ¢ |
0 1 ( 100.0) 1 ( 33.3) 0 ( 0.0) 1 ( 100.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 2 ( 500
1 0 ( 0.0) 1 ( 33.3) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( .) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 250
2 0( 0.0) 1 ( 33.8) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1( 2500
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12
N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
No realizado 1 ( ) 2 ( ) 1 ( ) 1 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 (

0 Tasa del numero de lesiones por paciente. Tabla 106
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Grupo de analisis principal

Grupo de analisis por protocolo

VO  0,1(-0,2-0,5) VO  0,1(-0,2-0,5)
V60 0,8 (-0,8-2,3) V60 0,8 (-0,8-2,3)
0 Localizacion de las lesiones.
* Visita 0. Tabla 107.
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 0 N= 1 N= 0 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 1
Pulmonares 0 ( 0.0) 1 ( 100.0) 0( 0.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1 ( 100.0)
bilaterales
= Visita 60. Tabla 108
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 0 N= 3 N= 8 N= 0 N= 0 N= 0 N= 0 N= 8
bifurcacion iliaca 0 ( 0.0) 1 ( 33.3) 1 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 33.3)
derecha
cadena femoral 0 ( 0.0) 1 ( 33.3) 1 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 1 ( 33.3)
externa
iliaca externa 0 ( 0.0) 1 ( 33.3) 1 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 33.3)
derecha

- Resultados a nivel de lesiones NM (recidiva clinica a loco-regional y distancia).

0 Recuento del numero de lesiones por paciente. Tabla 109

Grupo de andlisis principal

VO

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62

. 19 ( L) 36 ( )21 L) 12 L) 3 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 55 (

0 1 ( 100.0) 6 ( 100.0) 3 ( 100.0) 2 ( 100.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 7 ( 100.0
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V6 N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
0 . 16 ( L) 23 ( L) 8 ( L) 11 L) 4 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 39 ( .
0 1 ( 100.0) 2 ( 66.7) 1 ( 50.0) 1 ( 100.0) 0 ( .) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 75.0
1 0 ( 0.0) 1 ( 33.3) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 25.0
Grupo de analisis por protocolo
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
VO
. 17 ( L) 29 ( L) 18 ( ) 9 ( L) 2 ( L) 0 0.0) 0 ( 0.0) 46 ( )
0 1 ( 100.0) 6 ( 100.0) 3 ( 100.0) 2 (100.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 7 ( 100.0)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable  Total
V6 N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36
0 . 14 ( L) 18 ( L) 7 ( L) 8 ( L) 3 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 32 .
0 1 ( 100.0) 2 ( 66.7) 1 ( 50.0) 1 ( 100.0) 0 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 75.0
1 0 ( 0.0) 1 ( 33.3) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 25.0
Clasificacién TNM resultante tras estudio con RM con gadolinio
Tras al analisis de las lesiones se clasifico a cada paciente segin la escala TNM
internacionalmente aceptada para comprobar los cambios que se habian producido en el estadiaje
de cara a optimizar el tratamiento de la recidiva.
- Categoria T. Tabla 110
Grupo de anélisis principal
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
VO No realizado 0( 0.0) 2 (  4.8) 0( 0.0) 1( 7.1) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 3.2
NA 19 ( 95.0) 36 ( 85.7) 21 ( 87.5) 12 ( 85.7) 3 ( 75.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 55 ( 88.7
T2c 0 ( 0.0) 1 ( 2.4) 1 ( 4.2) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 1.6
T3a 1 ( 5.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1.6
T3b 0 ( 0.0) 2 ( 4.8) 2 ( 8.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 3.2
X 0 ( 0.0) 1( 2.4) 0 ( 0.0) 1( 7.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1.6
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
V6
0 No realizado 1 ( 5.9) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 2.8
NA 16 ( 94.1) 23 ( 88.5) 8 ( 80.0) 11 ( 91.7) 4 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 39 ( 90.7
T2¢ 0 ( 0.0) 1 ( 3.8) 0 ( 0.0) 1 ( 8.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 2.3
X 0 ( 0.0) 2 ( 7.7) 2 ( 20.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 4.7
Grupo de analisis por protocolo
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
VO No realizado 0 ( 0.0) 2 ( 5.7) 0 ( 0.0) 1( 9.1 1 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 3.8
NA 17 ( 94.4) 29 ( 82.9) 18 ( 85.7) 9 ( 81.8) 2 ( 66.7) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 46 ( 86.8
T2c 0 ( 0.0) 1 ( 2.9) 1 ( 4.8) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 1.9
T3a 1 ( 5.6) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1.9
T3b 0 ( 0.0) 2 ( 5.7) 2 ( 9.5) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 3.8
TX 0 ( 0.0) 1 ( 2.9) 0 ( 0.0) 1 ( 9.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 1.9
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V6 N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36
0 No realizado 1( 6.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.8
NA 14 ( 93.3) 18 ( 85.7) 7 ( 77.8) 8 ( 88.9) 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 32 ( 88.9
T2¢ 0 ( 0.0) 1 (  4.8) 0 ( 0.0) 1 ( 11.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.8
TX 0 ( 0.0) 2 ( 9.5) 2 ( 22.2) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 5.6
- Categoria N. Tabla 111
Grupo de anlisis principal
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
88 0 ( 0.0) 2 ( 4.8) 0 ( 0.0) 1( 7.1 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 3.2
NO 0 ( 0.0) 4 ( 9.5) 3 ( 12.5) 1 ( 7.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 4 ( 6.5
NA 19 ( 95.0) 36 ( 85.7) 21 ( 87.5) 12 ( 85.7) 3 ( 75.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 55 ( 88.7
NX 1( 5.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1.6
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V6 N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
0 88 1( 5.9) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.3
NO 0 ( 0.0) 2 ( 7.7) 1 ( 10.0) 1( 8.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 4.7
NA 16 ( 94.1) 23 ( 88.5) 8 ( 80.0) 11 ( 91.7) 4 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 39 ( 90.7
NX 0 ( 0.0) 1 ( 3.8) 1 ( 10.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.3
Grupo de analisis por protocolo
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
VO
88 0 ( 0.0) 2 ( 5.7) 0 ( 0.0) 1 ( 9.1) 1 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 3.8
NO 0 ( 0.0) 4 ( 11.4) 3 ( 14.3) 1( 9.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 4 ( 7.5
NA 17 ( 94.4) 29 ( 82.9) 18 ( 85.7) 9 ( 81.8) 2 ( 66.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 46 ( 86.8
NX 1( 5.6) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1.9
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V6 N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36
0 88 1( 6.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.8
NO 0 ( 0.0) 2 ( 9.5) 1( 11.1) 1 11.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0 0 ( 0.0) 2 ( 5.6
NA 14 ( 93.3) 18 ( 85.7) 7 ( 77.8) 8 ( 88.9) 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 32 ( 8.9
NX 0 ( 0.0) 1(  4.8) 1( 11.1) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.8
- Categoria M. Tabla 112.
Grupo de anélisis principal
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
No realizado 0( 0.0) 2 ( 4.8) 0 ( 0.0) 1 7.1) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 3.2
Mo 1( 5.0) 3 ( 7.1) 3 ( 12.5) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 4 ( 6.5
Mi1a 0 ( 0.0) 1( 2.4) 0 ( 0.0) 1( 7.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1.6
NA 19 ( 95.0) 36 ( 85.7) 21 ( 87.5) 12 ( 85.7) 3 ( 75.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 55 ( 88.7
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V6 N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
0 No realizado 1( 5.9) 2 (1 7.7) 1 ( 10.0) 1( 8.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3( 7.0
Mia 0 ( 0.0) 1( 3.8) 1 ( 10.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.3
NA 16 ( 94.1) 23 ( 88.5) 8 ( 80.0) 11 ( 91.7) 4 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 39 ( 90.7
Grupo de analisis por protocolo
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
No realizado 0 ( 0.0) 2 ( 5.7) 0 ( 0.0) 1( 9.1 1 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 3.8
Mo 1 ( 5.6) 3 ( 8.6) 3 ( 14.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 4( 7.5
Mia 0 ( 0.0) 1(  2.9) 0 ( 0.0) 1( 9.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1.9
NA 17 ( 94.4) 29 ( 82.9) 18 ( 85.7) 9 ( 81.8) 2 ( 66.7) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 46 ( 86.8
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable  Total
V6 N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36
0 No realizado 1( 6.7) 2 ( 9.5) 1( 11.1) 1 11.1) 0 ( 0.0) o ( o. 0 ( 0.0 3 ( 8.3
mia 0 ( 0.0) 1(  4.8) 1( 11.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) o( o. o( o. 1( 2.8
NA 14 ( 93.3) 18 ( 85.7) 7 ( 77.8) 8 ( 88.9) 3 ( 100.0) o( o. 0 ( 0.0) 32 ( 88.9

Clasificaciéon TNM resultante (en frecuencia descendente). Tabla 113
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Grupo de anélisis principal

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable  Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
VO NA-NA-NA 19 ( 95.0) 36 ( 85.7) 21 ( 87.5) 12 ( 85.7) 3 ( 75.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 55 ( 88.7
No realizado 0 ( 0.0) 2 ( 4.8) 0 ( 0.0) 1( 7.1) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 3.2
T3b-NO-MO 0 ( 0.0) 2 ( 4.8) 2 ( 8.3) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 3.2
T2c-NO-MO 0 ( 0.0) 1 ( 2.4) 1( 4.2) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1.8
T3a-NX-MO 1 ( 5.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 1.6
TX-NO-M1a 0 ( 0.0) 1( 2.4) 0 ( 0.0) 1( 7.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1.6
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V6 N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
0 NA-NA-NA 16 ( 94.1) 23 ( 88.5) 8 ( 80.0) 11 ( 91.7) 4 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 39 ( 90.7
No realizado 1 ( 5.9) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.8
T2c-NO-NA 0( 0.0) 1 ( 3.8) 0 ( 0.0) 1 (  8.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.3
TX-NO-Mia 0 ( 0.0) 1 ( 3.8) 1 ( 10.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.8
TX-NX-NA 0( 0.0) 1 ( 3.8) 1 ( 10.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.8
Grupo de analisis por protocolo
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
VO NA-NA-NA 17 ( 94.4) 29 ( 82.9) 18 ( 85.7) 9 ( 81.8) 2 ( 66.7) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 46 ( 86.8
No realizado 0 ( 0.0) 2 ( 5.7) 0 ( 0.0) 1( 9.1) 1 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 3.8
T3b-NO-MO 0 ( 0.0) 2 ( 5.7) 2 ( 9.5) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 3.8
T2c-NO-MO 0 ( 0.0) 1 ( 2.9) 1 (  4.8) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1.9
T3a-NX-MO 1( 5.6) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1.9
TX-NO-M1a 0 ( 0.0) 1(  2.9) 0( 0.0) 1( 9.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1( 1.9
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36
NA-NA-NA 14 ( 93.3) 18 ( 85.7) 7 ( 77.8) 8 ( 88.9) 3 ( 100.0) 0( 0.0) o( o0 32 ( 88.9
0 No realizado 1 ( 6.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 1 ( 2.8
T2c-NO-NA 0 ( 0.0) 1 ( 4.8) 0 ( 0.0) 1 ( 11.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0 1 ( 2.8
TX-NO-Mia 0 ( 0.0) 1 (  4.8) 1( 11.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0o ( o. 1( 2.8
TX-NX-NA 0 ( 0.0) 1 ( 4.8) 1( 11.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0o ( o. 1( 2.8

b. GAMMAGRAFIA OSEA

¢Se realiz6 Gammagrafia Osea?. Tabla 114

Grupo de anélisis principal

Grupo de analisis por protocolo

VO

8,1%

7,5%

V60

2,3%

2,8%
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V120

0%

0%

RESULTADOS DE LA PRUEBA RM CON gadolinio. Resultados por

paciente. Tabla 115

Grupo de anélisis principal
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
NA 19 ( 95.0) 38 ( 90.5) 23 ( 95.8) 11 ( 78.8) 4 ( 100.0) o( o 0( 0.0) 57 ( 919
Negativo 1 (  5.0) 2 ( 4.8) 1( 4.2) 1( 7.1) 0( 0.0) 0( 0.0 0 ( 0.0) 3( 48
Positivo 0( 0.0) 2 ( 4.8) 0 ( 0.0) 2 ( 14.3) 0( 0.0) 0o( o 0( 0.0) 2 ( 32
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V60 N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
NA 17 ( 100.0) 25 ( 96.2) 9 ( 90.0) 12 ( 100.0) 4 ( 100.0) 0 ( oO. 0 ( 0.0) 42 ( 97.7)
Negativo 0 ( 0.0) 1 ( 3.8) 1 ( 10.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0 0 ( 0.0) 1 ( 2.8)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
NA 1 ( 100.0) 2 ( 100.0) 1 ( 100.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 100./0;
Grupo de analisis por protocolo
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
NA 17 ( 94.4) 32 ( 91.4) 20 ( 95.2) 9 ( 81.8) 3 ( 100.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 49 ( 925
Negativo 1( 5.6) 2 ( 5.7) 1(  4.8) 1( 9.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 57
Positivo 0 ( 0.0) 1( 2.9) 0 ( 0.0) 1( 9.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable  Total
V60 N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36
NA 15 ( 100.0) 20 ( 95.2) 8 ( 88.9) 9 ( 100.0) 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0. ( 97.2;
Negativo 0 ( 0.0) 1 (  4.8) 1( 11.1) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) o( o 2.l8)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
NA 1 ( 100.0) 2 ( 100.0) 1 ( 100.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 3 ( 1000
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Resultados a nivel de lesiones N (recidiva clinica Loco-regional).
0 Recuento del numero de lesiones por paciente. Tabla 116.
Se estudid, como parte del anélisis del objetivo secundario 5, la cantidad de
lesiones ganglionares detectadas por la GO para analizar la capacidad de
dicha prueba para la deteccion. No se detectd ninguna lesion en los

pacientes estudiados en la V0, ni en el paciente estudiado en la V60

Grupo de analisis principal
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
VO N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
19 ( ) 38 ( ) 23 ( ) 11 ( ) 4 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 57 (
1 ( 100.0) 4 ( 100.0) 1 ( 100.0) 3 ( 100.0) 0 ( L) 0o ( oO. 0 ( 0.0) 5 ( 100.0
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V6 N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
0 17 ( L) 25 ( 2 9 ( L) 12 . 4 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 42
0 ( ) 1 ( 100.0) 1 ( 100.0) 0 ( ) 0 ( -) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 100.0
Grupo de anélisis por protocolo
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
VO N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
17 ( ) 32 ( .) 20 ( ) 9 ( ) 3 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 49 ( )
1 ( 100.0) 3 ( 100.0) 1 ( 100.0) 2 ( 100.0) 0 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 4 ( 100.0)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V6 N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36
15 ( .) 20 ( ) 8 ( . ) 9 ( .) 3 ( .) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 35 (
.) 1 ( 100.0) 1 ( 100.0) 0 ( ) 0 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 100.0

Resultados a nivel de lesiones M (recidiva clinica a distancia).

0 Recuento del numero de lesiones por paciente. Tabla 117.
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Se estudid, como parte del anélisis del objetivo secundario 5, la cantidad de

lesiones a distancia detectadas por la prueba RM con gadolinio para

analizar la capacidad de dicha prueba para la deteccion. En los pacientes en

los que se realiz6 dicha prueba, hasta un 40% de los pacientes del grupo de

andlisis principal (25% del grupo de andlisis por protocolo) demostraron

tener recidiva a distancia en la GO en la primera visita (V0). Ninfun

paciente resulto positivo en la V60 y no se realizd esta prueba a ninguno de

los 3 pacientes de la visita 120

Grupo de analisis principal

no D D DN DM DNM Datos perdidos Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 62
VO
19 ( ) 38 ( ) 23 ( L) 11 ( ) 4 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 57 (
1 ( 100.0) 2 ( 50.0) 1 ( 100.0) 1 ( 33.3) 0 ( . ) 0 ( 0.0) 0 ( 3 ( 60.0)
1 0 ( 0.0) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 1 ( 33.3) 0 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 1 ( 20.p)
0 ( 0.0) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 1 ( 33.3) 0 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 1 ( 20.0)
no D D DN DM DNM Datos perdidos Total
N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 43
V60
) 25 ( ) 9 ( L) 12 ¢ ) 4 ) 0 ( 0.0) 42 (
) 1 ( 100.0) 1 ( 100.0) 0 ( L) 0 ( L) 0 ( 0.0) 1 ( 100
no D D DN DM DNM Datos perdidos Total
V12
N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 3
0
( ) 2 ( ) 1 ( ) 1 ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 (
Grupo de anélisis por protocolo
no D D DN DM DNM Datos perdidos Total
N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 53
VO
. ( L) 32 ¢ L) 20 ( L) 9 ( L) 3 ( ) 0 ( 0.0) 49 (
0 1 ( 100.0) 2 ( 66.7) 1 ( 100.0) 1 ( 50.0) 0 ( ) 0 ( 0.0) 3 ( 75
0( 0.0) 1 ( 33.3) 0 ( 0.0) 1 ( 50.0) 0 ( ) 0 ( 0.0)
no D D DN DM DNM Datos perdidos Total
N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 36
V60
) 20 ( L) 8 ( L) 9 ( ) 3 ( ) 0( 0.0 35 (
) 1 ( 100.0) 1 ( 100.0) 0 ( ) 0 ( ) 0( 0.0 1 ( 100,
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12
N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
0
1 ) 2 ( ) 1( ) 1 ) 0 ( 0.0 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 (
0 Tasa del numero de lesiones por paciente. Tabla 118
Grupo de andlisis principal Grupo de andlisis por protocolo
VO 0,6 (-0,6 —2,7) VO 0,5(-1,1-21)
V6o O V6o O
0 Localizacion de las lesiones.
= Visita 0. Tabla 119.
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 0 N= 3 N= 0 N= 3 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
11 arco costal izq 0 ( 0.0) 1 ( 33.3) 0 ( 0.0) 1 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 33.3)
L1 0 ( 0.0) 1 ( 88.3) 0 ( 0.0) 1 ( 388.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 83.3)
cresta iliaca izq 0 ( 0.0) 1 ( 33.3) 0 ( 0.0 1 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 33.3)
- Resultados a nivel de lesiones NM (recidiva clinica a loco-regional y distancia).
No fue incluido ningn paciente en este grupo en base a los datos de la GO.
0 Recuento del numero de lesiones por paciente. Tabla 120
Grupo de anélisis principal
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
VO
. 19 ( L) 38 ( L) 23 ( L) 11 L) 4 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 57 (
0 1 ( 100.0) 4 ( 100.0) 1 ( 100.0) 3 (100.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 5 ( 100.0
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V6 N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
0
. 17 ( ) 25 ( L) 9 ( L) 12 ) 4 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 42 (
0 0 ) 1 ( 100.0) 1 ( 100.0) 0 ( -) 0 ( .) 0 ( 0.0 0 ( 0.0) 1 ( 100.0
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Grupo de analisis por protocolo

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable  Total
VO N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
B 17 ( .) 32 ( L) 20 ( .) 9 ( ) 3 ( . ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 49 ( .
0 1 ( 100.0) 3 ( 100.0) 1 ( 100.0) 2 (100.0) 0 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 4 ( 100.0
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V6 N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36
. 15 ( ) 20 ( L) 8 ( L) 9 ( ) 3 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 35 (
0 ) 1 ( 100.0) 1 ( 100.0) 0 ( ) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 100.0

Clasificacién TNM resultante tras estudio con GO

Tras al andlisis de las lesiones se clasificO a cada paciente segin la escala TNM

internacionalmente aceptada para comprobar los cambios que se habian producido en el estadiaje

de cara a optimizar el tratamiento de la recidiva.

Categoria T. Tabla 121

Grupo de analisis principal

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
No realizado 1( 5.0 2 ( 4.8) 1( 4.2) 10 7.1) 0( 0.0 0( 0.0) 0¢( 0.0 8
NA 19 ( 95.0) 38 ( 90.5) 23 ( 95.8) 11 ( 78.6) 4 (100.0) 0 ( 0.00 O0( 0.0) 57 ( 91.9
@ 0( 0.0) 2( 4.8) 0 ( 0.0) 2 ( 14.3) 0( 0.0 0( 0.0) 0¢( 0.0 2
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V6 N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43

No realizado
NA

0 ( 0.0) 1(  3.8)
17 ( 100.0) 25 ( 96.2)

10.0) 0 ( ©0.00 0 ( 0.0) 0 ( 0.0)
90.0) 12 ( 100.0) 4 ( 100.0) O ( 0.0)

© =

Grupo de andlisis por protocolo

VO

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
No realizado 1( 5.6) 2 ( 5.7) 1 ( 4.8) 1( 9.1) 0 ( 0.0) 0o ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 (  5.7)
NA 17 ( 94.4) 32 ( 91.4) 20 ( 95.2) 9 ( 81.8) 3 ( 100.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 49 ( 92.5)
TX 0 ( 0.0) 1( 2.9) 0 ( 0.0) 1( 9.1) 0 ( 0.0) 0o ( 0.0) 0 ( 0.0) 1(  1.9)
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D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable  Total
V6 N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36
0 No realizado 0 ( 0.0) 1( 4.8) 1( 11.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0 0 ( 0.0 ( 2.8
NA 15 ( 100.0) 20 ( 95.2) 8 ( 88.9) 9 ( 100.0) 3 ( 100.0) 0 ( 0.0 0 ( 0.0 5 ( 97.2
- Categoria N. Tabla 122
Grupo de analisis principal
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
VO
No realizado 1 ( 5.0) 2 ( 4.8) 1(  4.2) 1( 7.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0 0 ( 0.0) 3 ( 4.
NA 19 ( 95.0) 38 ( 90.5) 23 ( 95.8) 11 ( 78.6) 4 ( 100.0) 0 ( 0. 0 ( 0.0) 57 ( 91.9
NX 0 ( 0.0) 2 ( 4.8) 0( 0.0) 2 ( 14.3) 0 ( 0.0) 0( 0.0 0 ( 0.0) 2 ( 3.2
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V6 N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
No realizado 0 ( 0.0) 1 ( 3.8) 1 ( 10.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.3
NA 17 ( 100.0) 25 ( 96.2) 9 ( 90.0) 12 ( 100.0) 4 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 42 ( 97.7
Grupo de analisis por protocolo
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
No realizado 1 ( 5.6) 2 ( 5.7) 1 ( 4.8) 1 ( 9.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) ( 5.7
NA 17 ( 94.4) 32 ( 91.4) 20 ( 95.2) 9 ( 81.8) 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) ( 92.5
NX 0 ( 0.0) 1 ( 2.9) 0 ( 0.0) 1 ( 9.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 1 ( 1.9
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V6 N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36
No realizado 0( 0.0) 1( 4.8) 1 11.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( .0) 1( 2.8)
NA 15 ( 100.0) 20 ( 95.2) 8 ( 88.9) 9 ( 100.0) 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 35 ( 97.2)
- Categoria M. Tabla 123.

Grupo de analisis principal
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
No realizado 1( 5.0) 2 ( 4.8) 1( 4.2) 1( 7.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) o( o 3 ( 4.8
Mib 0 ( 0.0) 2 ( 4.8) 0 ( 0.0) 2 ( 14.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0o( O 2 ( 8.2
NA 19 ( 95.0) 38 ( 90.5) 23 ( 95.8) 11 ( 78.6) 4 (100.0) 0 ( 0.0) o( o 57 ( 91.9
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable  Total
V6 N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
No realizado 0 ( 0.0) 1 3.8) 1 ( 10.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 2.3
NA 17 ( 100.0) 25 ( 96.2) 9 ( 90.0) 12 ( 100.0) 4 (100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 42 ( 97.7
Grupo de analisis por protocolo
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
VO
No realizado 1( 5.6) 2 ( 5.7) 1( 4.8) 1( 9.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 5.7)
M1b 0 ( 0.0) 1 ( 2.9) 0 ( 0.0) 1 ( 9.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 1.9)
NA 17 ( 94.4) 32 ( 91.4) 20 ( 95.2) 9 ( 81.8) 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 49 ( 92.5)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V6 N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36
No realizado 0( 0.0) 1 (  4.8) 1 ( 11.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1( 2.8
NA 15 ( 100.0) 20 ( 95.2) 8 ( 88.9) 9 ( 100.0) 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 35 ( 97.2
- Clasificacion TNM resultante (en frecuencia descendente). Tabla 124
Grupo de analisis principal
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable  Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
VO
No realizado 1 ( 5.0) 2 ( 4.8) 1 ( 4.2) 1 ( 7.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0. 3 4.
NA-NA-NA 19 ( 95.0) 38 ( 90.5) 23 ( 95.8) 11 ( 78.6) 4 (100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0 57 ( 91.9
TX-NX-M1b 0 ( 0.0) 2 ( 4.8) 0 ( 0.0) 2 ( 14.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 2 3.2
no D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V6 N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
No realizado 0 ( 0.0) 1 ( 3.8) 1 ( 10.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1 (  2.3)
NA-NA-NA 17 ( 100.0) 25 ( 96.2) 9 ( 90.0) 12 ( 100.0) 4 (100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 42 ( 97.7)
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Grupo de analisis por protocolo

no D D DN DM DNM  Datos perdidos No clasificable Total
N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53

No realizado 1( 5.6) 2 ( 5.7) 1(  4.8) 1( 9.1) 0( 0.00 o0¢( 0.0 0( 0.00 3( 5.

NA-NA-NA 17 ( 94.4) 32 ( 91.4) 20 ( 95.2) 9 ( 81.8) 3 (100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 49 ( 92.5

TX-NX-M1b 0 ( 0.0) 1(  2.9) 0 ( 0.0) 1 9.1) 0( 0.00 0¢( 0.0 0 ( 0.0 101
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36

No realizado 0 ( 0.0 1( 4.8) 1( 11.4) 0 ( 0.0) 0( 0.00 0¢( 0.0 0 ( 0.0 1( 2.8

NA-NA-NA 15 ( 100.0) 20 ( 95.2) 8 ( 88.9) 9 ( 100.0) 3 (100.0) O ( 0.00 O0( 0.0) 35¢( 97
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5.2.2.3. Anélisis Histoldgico

Datos histoldgicos tras recidiva bioquimica (Visita O)

1. ¢Se ha podido realizar biopsia al paciente? Tabla 125.

Grupo de anlisis principal

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
FALSO 15 ( 75.0) 24 ( 57.1) 8 ( 33.3) 12 ( 85.7) 4 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 39 ( 62.9)
VERDADERO 5 ( 25.0) 17 ( 40.5) 15 ( 62.5) 2 ( 14.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 22 ( 35.5)
Desconocido 0 ( 0.0) 1 ( 2.4) 1 ( 4.2) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 1.6)
Grupo de analisis por protocolo
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
FALSO 14 ( 77.8) 19 ( 54.3) 7 ( 33.3) 9 ( 81.8) 3 ( 100.0) 0 ( 0.0 0 ( 0.0) 33 ( 62.3)
VERDADERO 4 ( 22.2) 15 ( 42.9) 13 ( 61.9) 2 ( 18.2) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 19 ( 35.8)
Desconocido 0 ( 0.0) 1( 2.9) 1 ( 4.8) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 1.9)

2. ¢Se hapodido realizar analisis histol6gico para cada una de las lesiones identificadas

en las pruebas de imagen?. Tabla 126

Grupo de analisis principal

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
FALSO 11 ( 55.0) 10 ( 23.8) 4 ( 16.7) 5 ( 35.7) 1( 25.00 0( 0.00 O0( 0.0) 21 ( 33.9)
NA 6 ( 30.0) 15 ( 35.7) 5 ( 20.8) 7 ( 50.0) 3 ( 75.0) O ( 0.0) O ( 0.0) 21 ( 33.9)
VERDADERO 3 ( 15.0) 17 ( 40.5) 15 ( 62.5) 2 ( 14.3) 0 ( 0.00 O ( 0.0) 0 ( 0.0) 20 ( 32.3)

Grupo de analisis por protocolo
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
NA 6 ( 33.3) 13 ( 37.1) 4 ( 19.0) 6 ( 54.5) 3 ( 100.0) 0 ( 0 0 ( 0.0) 19 ( 35.8)
VERDADERO 3 ( 16.7) 15 ( 42.9) 13 ( 61.9) 2 ( 18.2) 0 ( 0.0) o( o 0 ( 0.0) 18 ( 34.0)
FALSO 9 ( 50.0) 7 ( 20.0) 4 ( 19.0) 3 ( 27.3) 0 ( 0.0) o( o 0( 0.0) 16 ( 30.2)
3. Resultados histologicos a nivel de paciente. Tabla 127.
Grupo de analisis principal
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
Missing 17 ( L) 25 ( ) 9 ( L) 12 ¢ L) 4 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 42 ( L)
Positivo 0 ( 0.0) 17 ( 100.0) 15 ( 100.0) 2 ( 100.0) 0 ( -) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 17 ( 85.0)
Negativo 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 15.0)
Grupo de analisis por protocolo
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
Missing 15 ( ) 20 ( L) 8 ( L) 9 ( L) 3 L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 35 ( L)
Positivo 0 ( 0.0) 15 ( 100.0) 13 ( 100.0) 2 (100.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 15 ( 83.3)
Negativo 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 16.7)
4. Comparacion de resultados histoldgicos respecto a PET basal (V0). Tabla 128
Grupo de anélisis principal
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
Missing 17 ( L) 25 ( L) 9 ( L) 12 ¢ L) 4 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 42 L)
PET 0 + y Biop 0 + 0 ( 0.0) 17 ( 100.0) 15 ( 100.0) 2 (100.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 17 ( 85.0)
PET 0 + y Biop 0 - 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( .) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 15.0)

Grupo de analisis por protocolo
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
Missing 15 ( L) 20 ( .) 8 ( L) 9 ( .) 3 ( . ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 35 ( -)
PET 0 + y Biop 0 + 0 ( 0.0) 15 ( 100.0) 13 ( 100.0) 2 (100.0) 0 ( .) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 15 ( 83.3)
PET 0 + y Biop O - 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 16.7)

5. Caracteristicas histologicas de las lesiones. Tabla 129

Grupo de anélisis principal Grupo de andlisis por protocolo

Tamafio

18,3 18,3
(mm)
Gleason 6,9 (6,2 -7,5) 7,0(6,1-7,9)

Missing 42 (67,7%) Missing 35 (66%)

Desconocido 12 (19,4%) Desconocido 12 (22,6%)
Grado

. G2 3 (4,8%) G2 3(5,7)

maximo

G3-4 3 (4,8%) G3-4 2(3,8)

GX 2 (3,2%) GX 1(1,9%)

6. Recuento histoldgico de lesiones N. Tabla 130.

Grupo de anélisis principal

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable  Total

N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
. 17 ( L) 25 ( L) 9 ( L) 12 L) 4 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 42 ( L)
0 3 ( 100.0) 2 ( 11.8) 0 ( 0.0) 2 ( 100.0) 0 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 5 ( 25.0)
1 0( 0.0) 10 ( 58.8) 10 ( 66.7) 0 ( 0.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 10 ( 50.0)
2 0 ( 0.0) 2 ( 11.8) 2 ( 13.3) 0 ( 0.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 10.0)
3 0 ( 0.0) 2 ( 11.8) 2 ( 13.3) 0 ( 0.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 10.0)
4 0 ( 0.0) 1 ( 5.9) 1 ( 6.7) 0 ( 0.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 5.0)

Grupo de analisis por protocolo

no D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
. 15 ( .) 20 ( L) 8 ( L) 9 ( L) 3 L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 35 ( .
0 3 ( 100.0) 2 ( 13.3) 0 ( 0.0) 2 (100.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 5 ( 27.8)
1 0 ( 0.0) 8 ( 53.3) 8 ( 61.5) 0( 0.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 8 ( 44.4)
2 0 ( 0.0) 2 ( 13.3) 2 ( 15.4) 0 ( 0.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 11.1)
3 0 ( 0.0) 2 ( 13.3) 2 ( 15.4) 0 ( 0.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 11.1)
4 0 ( 0.0) 1 ( 6.7) 1 ( 7.7) 0 ( 0.0) 0 ( . ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 5.6)
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7. Tasa del numero de lesiones por paciente. Tabla 131

Grupo de analisis principal

Grupo de analisis por protocolo

VO 1,2 (0,7 - 117)

VO  1,2(0,6-1,8)

8. Recuento histoldgico de lesiones M. Tabla 132

Grupo de anlisis principal

no D D DN DM DNM  Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62

. 17 ( L) 25 ( )9 L) 12 L) 4 .) 0( 0.00 0¢( 0.0) 42 )

0 3 (100.0) 15 ( 88.2) 15 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( .) 0( 0.00 0¢( 0.0) 18 ( 90.0)

1 0( 0.00 2( 11.8) 0 ( 0.0) 2 (100.0) 0 ( .) 0( 0.0 0¢( 0.0) 2¢( 10.0)

Grupo de analisis por protocolo

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
. 15 ( - ) 20 ¢ -) 8 ( - 9 ( - 3 ( -) 0 ( 0.0 0 ( 0.0) 35 ( -)
0 3 (100.0) 13 ( 86.7) 13 ( 100.0) O ( 0.0) O ( .) 0( 0.0 0( 0.00 16 ( 88.9)
1 0( 0.00 2( 13.3) 0 ( 0.0) 2 (100.0) 0 ( .) 0( 0.0 0( 0.00 2( 11.1)

9. Tasa del numero de lesiones M por paciente. Tabla 133

Grupo de andlisis principal

Grupo de anélisis por protocolo

VO  0,1(0-02)

VO

0(0-0,3)

10. Recuento histoldgico de lesiones M. Tabla 134

Grupo de anélisis principal
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
17 ( L) 25 ( L) 9 ( L) 12 . 4 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 42 )
3 ( 100.0) 17 ( 100.0) 15 ( 100.0) 2 (100.0) 0 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 20 ( 100.0)
Grupo de andlisis por protocolo
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
15 ( <) 20 ( -) 8 ( -) 9 ( -) 3 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 35( <)
3 (100.0) 15 ( 100.0) 13 ( 100.0) 2 ( 100.0) 0 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 18 ( 100.0)
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5.2.2.4. Tratamiento. Seguimiento evolutivo.

- ¢Se realiz6 tratamiento? Tabla 135

Grupo de andlisis principal

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62

FALSO 1

6 ( 80.0) 13 ( 31.0) 10 ( 41.7) 3 ( 21.4) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 29 ( 46.8)
NA 0 ( 0.0) 1 ( 2.4) 1 ( 4.2) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 1.6)
VERDADERO 4 ( 20.0) 28 ( 66.7) 13 ( 54.2) 11 ( 78.6) 4 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 32 ( 51.6)
Grupo de analisis por protocolo

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
FALSO 15 ( 83.3) 11 ( 31.4) 8 ( 38.1) 3 ( 27.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 26 ( 49.1)
NA 0 ( 0.0) 1 (  2.9) 1 ( 4.8) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 (  1.9)
VERDADERO 3 ( 16.7) 23 ( 65.7) 12 ( 57.1) 8 ( 72.7) 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 26 ( 49.1)

- ¢Se realiz6 bloqueo androgénico? Tabla 136
Grupo de anélisis principal

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
FALSO 18 ( 90.0) 27 ( 64.3) 19 ( 79.2) 8 ( 57.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 45 ( 72.6)
NA 0 ( 0.0) 2 ( 4.8) 2 ( 8.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) o( o 2 ( 3.2)
VERDADERO 2 ( 10.0) 13 ( 31.0) 3 ( 12.5) 6 ( 42.9) 4 (100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 15 ( 24.2)

Grupo de andlisis por protocolo

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
FALSO 16 ( 88.9) 23 ( 65.7) 16 ( 76.2) 7 ( 63.6) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 39 ( 73.6)
NA 0 ( 0.0) 2 ( 5.7) 2 ( 9.5) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 3.8)
VERDADERO 2 ( 11.1) 10 ( 28.6) 3 ( 14.3) 4 ( 36.4) 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 12 ( 22.6)

- Enaquellos en que se realizo, ¢cuéles fueron los niveles de testosterona? Tabla
137
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Grupo de andlisis principal

Grupo de analisis por protocolo

VO

7,0 (-7,5 - 21,6)

VO

5,2 (-4,7 — 15,0)

- En aquellos que no fueron tratados con Bloqueo androgénico. ¢Qué

tratamiento alternativo se paut6? Tabla 138

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
2 ( ) 18 ( -) 3 ( -) 6 ( -) 4 ( 0 ( 0.0 0 ( 0.0) 15( -)
A fin de estudio 0 ( 0.0) 1 3.4) 0 ( 0.0) 1 ( 12.5) 0 ( 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1( 2.1)
aun no se ha
definido el
tratamiento
Exeresis de 0( 0.0) 1(  3.4) 1 (  4.8) 0 ( 0.0) 0 ( 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.1)
tumoracion
retroperitoneal y
linfadenectomia
retroperitoneal.
Lesionectomia 0 ( 0.0) 1 ( 3.4) 1 ( 4.8) 0 ( 0.0) 0 ( 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.1)
Linfadenectomia de 1 ( 5.6) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.1)
rescate
NA 2 ( 11.1) 9 ( 31.0) 8 ( 38.1) 1 ( 12.5) 0 ( 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 11 ( 23.4)
Prostatectomia 0 ( 0.0) 1(  3.4) 1(  4.8) 0 ( 0.0) 0 ( 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.1)
retrograda reglada
con conservacion
del cuello vesical.
Linfadenectomia
ilio-obturatriz
bilateral
Radioterapia 0 ( 0.0) 3 ( 10.3) 0 ( 0.0) 3 ( 37.5) 0 ( 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 6.4)
Radioterapia SBRT 0 ( 0.0) 1(  3.4) 0 ( 0.0) 1 ( 12.5) 0 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.1)
Radioterapia 0 ( 0.0) 1 ( 3.4) 1 ( 4.8) 0 ( 0.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.1)
estereotaxica
corporal
Se revisa al 0 ( 0.0) 1 ( 3.4) 1 ( 4.8) 0 ( 0.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.1
paciente en CTU del
07/04/2015 y se
decide realizar PR
de rescate
Seguimiento 0 ( 0.0) 2 ( 6.9) 0 ( 0.0) 2 ( 25.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0( o. 2 (  4.3)
Seguimiento 1 ( 5.6) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2.1)
evolutivo
Seguimiento 0 ( 0.0) 1 ( 3.4) 1 ( 4.8) 0 ( 0.0) 0 ( .) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 2.1)
terapéutico
VIGILANCIA ACTIVA 0( 0.0) 1( 3.4) 1 (  4.8) 0 ( 0.0) 0 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1(  2.1)
Vigilancia activa 6 ( 38.3) 1 ( 3.4) 1 ( 4.8) 0 ( 0.0) 0 ( .) 0 ( 0.0) 0 ( 0. 7 ( 14.9)
linfadenectomia 0 ( 0.0) 1 ( 3.4) 1 ( 4.8) 0 ( 0.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0. 1 ( 2.1)
linfadenectomia 0( 0.0) 1 (  3.4) 1 (  4.8) 0 ( 0.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1( 2.1)
bilateral
prostatectomia 0 ( 0.0) 1 ( 3.4) 1 ( 4.8) 0 ( 0.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 2.1)
radical
laparoscopica
vigilancia Activa 1 ( 5.6) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( ) 0 ( 0.0) 0( 0.0 1( 2.1)
vigilancia activa 7 ( 38.9) 2 ( 6.9) 2 ( 9.5) 0 ( 0.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 9 ( 19.1)

- Enfuncion de los resultados, ¢el tratamiento alterno fue efectivo? Tabla 139.

Grupo de andlisis principal
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable  Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
Vv
O 2 ( L) 13 ¢ ) 3 ( L) 6 ( .) 4 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 15 ( L)
FALSO 1 ( 5.6) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1(  2.1)
NA 16 ( 88.9) 22 ( 75.9) 16 ( 76.2) 6 ( 75.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 38 ( 80.9)
VERDADERO 1 ( 5.6) 7 ( 24.1) 5 ( 23.8) 2 ( 25.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 8 ( 17.0)
Grupo de analisis por protocolo
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
O 2 . 10 ( L) 3 L) 4 L) 3 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 12 ( L)
FALSO 1( 6. 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1(  2.4)
NA 15 ( 93.8 19 ( 76.0) 14 ( 77.8) 5 ( 71.4) 0 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 34 ( 82.9)
VERDADERO 0o ( oO. 6 ( 24.0) 4 ( 22.2) 2 ( 28.6) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 6 ( 14.6)
5.2.2.5. Resultado del estudio por visita. Tabla 140.
Grupo de anélisis principal
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
Se necesita 16 ( 80.0) 25 ( 59.5) 9 ( 37.5) 12 ( 85.7) 4 (100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 41 ( 661
seguimiento
TP 1( 5.0) 17 40.5) 15 ( 62.5) 2 ( 14.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 18 ( 290
FP 3 ( 15.0) 0 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 48
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
™ 14 ( 82.4) 1 ( 3.8) 1 ( 10.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 15 ( 34]9
V60 TP 0 ( 0.0) 15 ( 57.7) 2 ( 20.0) 9 ( 75.0) 4 (100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 15 ( 34]9
FN 0 ( 0.0) 7 ( 26.9) 5 ( 50.0) 2 ( 16.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 7 ( 1643
Se necesita 1 ( 5.9) 2 ( 7.7) 1 ( 10.0) 1 ( 8.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0 0 ( 0.0) 3 ( 7)o
seguimiento
FP 1( 5.9) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1( 2|3
NA 1 ( 5.9) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 2]3
Se necesita méas 0 ( 0.0) 1 ( 3.8) 1 ( 10.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 2]3
informacidn
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable  Total
V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
0 TP 0 ( 0.0) 2 ( 100.0) 1 ( 100.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0 0 ( 0. 0 ( 0.0) 2 ( 66.]7)
NA 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0o ( 0.0 0o ( oO. 0 ( 0.0) 1 ( 33.B)
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Grupo de analisis por protocolo

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
Se necesita 14 ( 77.8) 20 ( 57.1) 8 ( 38.1) 9 ( 81.8) 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 34 ( 642
seguimiento
TP 1 ( 5.6) 15 ( 42.9) 13 ( 61.9) 2 ( 18.2) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 16 ( 30J2
FP 3 ( 16.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0o ( 0.0) 3 ( 57
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable  Total
N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36
™ 13 ( 86.7) 1 ( 4.8) 1( 11.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 14 ( 389
V60 TP 0 ( 0.0) 11 ( 52.4) 2 ( 22.2) 6 ( 66.7) 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 11 ( 30J6
FN 0 ( 0.0) 6 ( 28.6) 4 ( 44.4) 2 ( 22.2) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 6 ( 16,7
Se necesita 1( 6.7) 2 ( 9.5) 1 11.1) 1( 11.1) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 3( 83
seguimiento
NA 1( 6.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1( 28
Se necesita mas 0( 0.0) ( 4.8) 1( 11.1) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 1( 28
informacién
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
TP 0 ( 0.0) 2 ( 100.0) 1 ( 100.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 6647
NA 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 33J3
- ¢Fue lavisita sefialada la Gltima visita para el paciente? Tabla 141
Grupo de analisis principal
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
VO N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
No 16 ( 80.0) 25 ( 59.5) 9 ( 37.5) 12 ( 85.7) 4 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 41 ( 66.]1)
Si 4 ( 20.0) 17 ( 40.5) 15 ( 62.5) 2 ( 14.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 21 ( 33.9
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V60 N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
No 2 ( 11.8) 3 ( 11.5) 2 ( 20.0) 1 ( 8.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 5 ( 11.6
Si 15 ( 88.2) 23 ( 88.5) 8 ( 80.0) 11 ( 91.7) 4 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 38 ( 88.4)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
O No 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0. 0 ( 0. 0 ( 0.0) 1 ( 83.B;
si 0 ( 0.0) 2 ( 100.0) 1 ( 100.0) 1 ( 100.0) o( o o( o. 0 ( 0.0) 2 ( 66.7
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Grupo de analisis por protocolo

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
No 14 ( 77.8) 20 ( 57.1) 8 ( 38.1) 9 ( 81.8) 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 34 ( 64.2
si 4 ( 22.2) 15 ( 42.9) 13 ( 61.9) 2 ( 18.2) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 19 ( 35.s

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

V60 N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36
No 2 ( 13.3) 3 ( 14.3) 2 ( 22.2) 1( 11.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 5 ( 13J9
si 13 ( 86.7) 18 ( 85.7) 7 ( 77.8) 8 ( 88.9) 3 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 31 ( 86/t

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 38
No 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0 1 ( 833
si 0 ( 0.0) 2 ( 100.0) 1 ( 100.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) o( o 2 ( 667

En el caso de no ser la histologia el patrén de referencia, ¢cudl fue la clasificacion tras el
seguimiento clinico) Tabla 142

Grupo de anélisis principal
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
VO
Missing 16 ( L) 25 ( L) 9 ( L) 12 L) 4 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 41 ( A
NA 4 ( 100.0) 11 ( 64.7) 11 ( 73.3) 0 ( 0.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 15 ( 71.)4
Positivo 0 ( 0.0) 6 ( 35.3) 4 ( 26.7) 2 ( 100.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 6 ( 286
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable  Total
N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
Missing 2 ( ) 3 ( L) 2 ( ) 1 ( ) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 5 ( |
NA 0 ( 0.0) 2 ( 8.7) 0 ( 0.0) 2 ( 18.2) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 53
Negativo 13 ( 86.7) 4 ( 17.4) 1 ( 12.5) 1( 9.1) 2 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 17 ( 447
Positivo 2 ( 13.3) 17 (1 73.9) 7 ( 87.5) 8 ( 72.7) 2 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 19 ( 50,0
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable  Total
V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
Missing 1 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( L) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0 0 ( 0.0) 1 .
Positivo 0 ( L) 2 ( 100.0) 1 ( 100.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 100.0)
Grupo de analisis por protocolo
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable  Total
N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
VO
Missing 14 ( L) 20 ( ) 8 ( ) 9 ( ) 3 ( ) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 34 1
NA 4 (100.0) 10 ( 66.7) 10 ( 76.9) 0 ( 0.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 14 ( 73.7)
Positivo 0 ( 0.0) 5 ( 33.3) 3 ( 28.1) 2 (100.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 5 ( 26.8)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36
Missing 2 ( ) 3 ( ) 2 ( ) 1( L) 0 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 5 ( )
NA 0 ( 0.0) 1 ( 5.6) 0 ( 0.0) 1 ( 12.5) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 3.2
Negativo 12 ( 92.3) 3 ( 16.7) 1 ( 14.3) 0 ( 0.0) 2 ( 66.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 15 ( 484
Positivo 1( 7.7) 14 ( 77.8) 6 ( 85.7) 7 ( 87.5) 1 ( 33.3) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 15 ( 484
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
Missing 1 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( L) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( |
Positivo 0 ( .) 2 (100.0) 1 (100.0) 1 (100.0) O ( 0.0) O ( 0.0) O ¢( 0.0) 2 100J0
- ¢Se consideré que el paciente tenia diseminacion loco-regional en el
seguimiento clinico? Tabla 143
Grupo de analisis principal
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
Missing 16 ( ) 25 ( ) 9 ( L) 12 ( ) 4 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 41 ( Jd
FALSO 0 ( 0.0) 3 ( 17.6) 1( 6.7) 2 ( 100.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 3 ( 143
NA 4 (100.0) 11 ( 64.7) 11 ( 73.3) 0 ( 0.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 15 ( 71.a
VERDADERO 0 ( 0.0) 3 ( 17.6) 3 ( 20.0) 0 ( 0.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 143
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
Missing 2 ( ) 3 ( ) 2 ( L) 1 ( ) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 5 ( )
FALSO 2 ( 13.3) 9 ( 89.1) 1 ( 12.5) 8 ( 72.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 11 ( 289
NA 13 ( 86.7) 6 ( 26.1) 1 ( 12.5) 3 ( 27.3) 2 ( 50.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 19 ( 50J0
VERDADERO 0 ( 0.0) 8 ( 34.8) 6 ( 75.0) 0 ( 0.0) 2 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 8 ( 211
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 38
0 Missing 1 ) 0 ( 0.0) 0 ( L) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 (
FALSO 0 ( ) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 500
VERDADERO 0 ( ) 1 ( 50.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 500

Grupo de analisis por protocolo
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
VO
Missing 14 ( L) 20 ( ) 8 ( ) 9 ( ) 3 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 34 {0
FALSO 0 ( 0.0) 2 ( 13.3) 0 ( 0.0 2 (100.0) 0 ( ) 0 ( 0.0 0 ( 0.0) 2 ( 10.5,
NA 4 (100.0) 10 ( 66.7) 10 ( 76.9) 0 ( 0.0) 0 ( L) 0 ( 0.0 0 ( 0.0) 14 ( 737
VERDADERO 0 ( 0.0) 3 ( 20.0) 3 ( 23.1) 0 ( 0.0) 0 ( L) 0 ( 0.0 0 ( 0.0) 3 ( 15.8;
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36
V60
Missing 2 ( ) 3 ( L) 2 ( L) 1 ) 0 ( D) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 5 ( !
FALSO 1( 7.7) 8 ( 44.4) 1( 14.3) 7 ( 87.5) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 9 ( 29)o
NA 12 ( 92.3) 4 ( 22.2) 1 ( 14.3) 1 ( 12.5) 2 ( 66.7) 0 ( 0.0 0 ( 0.0) 16 ( 516
VERDADERO 0 ( 0.0) 6 ( 33.3) 5 ( 71.4) 0 ( 0.0) 1 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 6 ( 19)4
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
0 Missing 1 L) 0 ( 0.0) 0 ( ) 0 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( ;
FALSO 0 ( L) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 50J0
VERDADERO 0 ( L) 1 ( 50.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 50J0
- ¢Se consider6 que el paciente presentaba diseminacion a distancia en el
seguimiento clinico? Tabla 144
Grupo de anélisis principal
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
VO
Missing 16 ( L) 25 ( ) 9 ( L) 12 ) 4 ( ) 0( 0.0 0 ( 0.0) 41 (
FALSO 0 ( 0.0) 4 ( 23.5) 4 ( 26.7) 0 ( 0.0) 0 ( ) 0( 0.0 0 ( 0.0 4 ( 19]o
NA 4 (100.0) 11 ( 64.7) 11 ( 73.3) 0 ( 0.0) 0 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 15 ( 7144
VERDADERO 0 ( 0.0) 2 ( 11.8) 0 ( 0.0) 2 (100.0) 0 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 95
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
V60
Missing 2 ( D) 3 ( ) 2 ( ) 1 ) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 5 (
FALSO 2 ( 13.3) 6 ( 26.1) 5 ( 62.5) 1( 9.1 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 8 ( 21.1
NA 13 ( 86.7) 6 ( 26.1) 1 ( 12.5) 3 ( 27.3) 2 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 19 ( 500
VERDADERO 0 ( 0.0) 11 ( 47.8) 2 ( 25.0) 7 ( 63.6) 2 ( 50.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 11 ( 289
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
0 Missing 1 ) 0 ( 0.0) 0 ( ) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0 0 ( 0.0) 1 !
FALSO 0 ( ) 1 ( 50.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0 0 ( 0.0) 1 ( 50/0
VERDADERO 0 ( L) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0 0 ( 0.0) 1 ( 50/0
Grupo de analisis por protocolo
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
Missing 14 ( L) 20 ( L) 8 ( ) 9 ( ) 3 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 34 ( 1)
FALSO 0 ( 0.0) 3 ( 20.0) 3 ( 23.1) 0 ( 0.0) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 15.]8)
NA 4 (100.0) 10 ( 66.7) 10 ( 76.9) 0 ( 0.0) 0 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 14 ( 78.])
VERDADERO 0 ( 0.0) 2 ( 13.3) 0 ( 0.0) 2 ( 100.0) 0 ( ) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 2 ( 10.jp)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36
Missing 2 ( L) 3 ( L) 2 ( L) 1( L) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 5 ( 1
FALSO 1( 7.7) 5 ( 27.8) 4 ( 57.1) 1 ( 12.5) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 6 ( 19.4
NA 12 ( 92.3) 4 ( 22.2) 1 ( 14.3) 1 ( 12.5) 2 ( 66.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 16 ( 51.p)
VERDADERO 0 ( 0.0) 9 ( 50.0) 2 ( 28.6) 6 ( 75.0) 1 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 9 ( 29.0)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
0 Missing 1( ) 0 ( 0.0) 0 ( ) 0 ( L) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 1 ( |
FALSO 0 ( .) 1 ( 50.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 50.0;
VERDADERO 0 ( L) 1 ( 50.0) 0 ( 0.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1 ( 50.0)

5.2.2.6. Impacto clinico de la PET-18FCH

Los diferentes objetivos del estudio pivotan alrededor del concepto de que la prueba PET con
18FCH proporciona un beneficio a los pacientes con recidiva bioquimica de cancer de préstata y

supone una estrategia que mejora la individualizacion de la terapia y mejora la expectativa de

tratamiento.
- ¢Ha cambiado la estadificacion de la enfermedad? Tabla 145
Grupo de analisis principal
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
VO
FALSO 4 ( 20.0) 3 ( 7.1) 3 ( 12.5) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 7 ( 11.8)
NA 15 ( 75.0) 22 ( 52.4) 10 ( 41.7) 9 ( 64.3) 3 ( 75.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 37 ( 59.f)
VERDADERO 1 ( 5.0) 17 ( 40.5) 11 ( 45.8) 5 ( 35.7) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 18 ( 29.p)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
V60
FALSO 15 ( 88.2) 4 ( 15.4) 1 ( 10.0) 2 ( 16.7) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 19 ( 442
NA 2 ( 11.8) 3 ( 11.5) 2 ( 20.0) 1 ( 8.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 5 ( 11)6
VERDADERQ 0 ( 0.0) 19 ( 73.1) 7 ( 70.0) 9 ( 75.0) 3 ( 75.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 19 44 2
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable  Total

N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
VERDADERO 1 ( 100.0) 2 ( 100.0) 1 ( 100.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 100.0

Grupo de analisis por protocolo

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N= 0 N= 53
FALSO 3 ( 16.7) 2 ( 5.7) 2 ( 9.5) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 5 ( 9la
NA 14 ( 77.8) 19 ( 54.3) 9 ( 42.9) 8 ( 72.7) 2 ( 66.7) 0( 0.0) 0( 0.0) 33 ( 623
VERDADERO 1 ( 5.6) 14 ( 40.0) 10 ( 47.6) 3 ( 27.3) 1 ( 83.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 15 ( 28.8

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N= 0 N= 36
FALSO 13 ( 86.7) 3 ( 14.3) 1( 11.1) 1 11.1) 1 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 16 ( 44.p)
NA 2 ( 13.3) 3 ( 14.3) 2 ( 22.2) 1( 11.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 5 ( 13.9)
VERDADERO 0 ( 0.0) 15 ( 71.4) 6 ( 66.7) 7 ( 77.8) 2 ( 66.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 15 ( 41.7)

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
VERDADERO 1 ( 100.0) 2 ( 100.0) 1 ( 100.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 100.o

- ¢Supuso un cambio en el manejo terapéutico del paciente? Tabla 146
Grupo de analisis principal

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
FALSO 3 ( 15.0) 1( 2.4) 1(  4.2) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 4 ( 6l5
NA 16 ( 80.0) 22 ( 52.4) 10 ( 41.7) 9 ( 64.3) 3 ( 75.0) 0( 0.0) 0o ( 0.0) 38 ( 613
VERDADERO 1 ( 5.0) 19 ( 45.2) 13 ( 54.2) 5 ( 85.7) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 20 ( 323

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 17 N= 26 N= 10 N= 12 N= 4 N= 0 N= 0 N= 43
FALSO 15 ( 88.2) 5 ( 19.2) 2 ( 20.0) 2 ( 16.7) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 20 ( 465
NA 2 ( 11.8) 3 ( 11.5) 2 ( 20.0) 1 ( 8.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 5 ( 116
VERDADERO 0 ( 0.0) 18 ( 69.2) 6 ( 60.0) 9 ( 75.0) 3 ( 75.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 18 ( 419

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

V12 N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
VERDADERO 1 ( 100.0) 2 ( 100.0) 1 ( 100.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 100Jo
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Grupo de analisis por protocolo

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 18 N= 35 N= 21 N= 11 N= 3 N= 0 N 0 N= 53
FALSO 2 ( 11.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( ) 0 ( 0.0) 2 ( 3.8)
NA 15 ( 83.3) 19 ( 54.3) 9 ( 42.9) 8 ( 72.7) 2 ( 66.7) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 34 ( 64.2)
VERDADERO 1 ( 5.6) 16 ( 45.7) 12 ( 57.1) 3 ( 27.3) 1 ( 33.3) 0 ( 0 ( 0.0) 17 (1 32.1)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable  Total
N= 15 N= 21 N= 9 N= 9 N= 3 N= 0 N 0 N= 36
FALSO 13 ( 86.7) 4 ( 19.0) 2 ( 22.2) 1( 11.1) 1 ( 33.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 17 (1 47.pR)
NA 2 ( 13.3) 3 ( 14.3) 2 ( 22.2) 1( 11.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 5 ( 13.9)
VERDADERO 0 ( 0.0) 14 ( 66.7) 5 ( 55.6) 7 ( 77.8) 2 ( 66.7) 0 ( 0.0) o( o. 14 ( 38.p)
no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 1 N= 2 N= 1 N= 1 N= 0 N= 0 N= 0 N= 3
VERDADERO 1 ( 100.0) 2 (. 100.0) 1 ( 100.0) 1 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 3 ( 100.00;
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3.2.3. ANALISIS DE SEGURIDAD

El objetivo 9 del estudio pretendia analizar la seguridad del radiotrazador a estudio

(COLTRACER) y refrendar el concepto bien descrito en la literatura de la completa seguridad en

la utilizacion del mismo. Se recogieron todos los posibles eventos adversos relacionados con las

diferentes pruebas del estudio.

Se registrd un Unico evento adverso en relacion con un paciente que sufrio un episodio leve de

alopecia grado 1, 138 dias tras la realizacion de la prueba PET.

- Incidencia de acontecimientos adversos. Tabla 147.

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=107
No 20 ( 100.0) 41 ( 97.6) 24 ( 100.0) 13 ( 92.9) 4 (100.0) 18 ( 100.0) 27 ( 100.0) 106 ( 99.1)
si 0 ( 0.0) 1( 2.4) 0( 0.0) 1 7.1) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 1(  0.9)

- Incidencias de acontecimientos adversos relacionados. Tabla 148.

no D D DN DM DNM

Datos perdidos No clasificable Total

N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27

N=107

No 20 ( 100.0) 42 ( 100.0) 24 ( 100.0) 14 ( 100.0) 4 ( 100.0) 18 ( 100.0)

27 ( 100.0)

107 ( 100.0)

- Incidencia de acontecimientos adversos graves. Tabla 149.

no D D DN DM DNM

Datos perdidos No clasificable Total

N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27

N=107

No 20 ( 100.0) 42 ( 100.0) 24 ( 100.0) 14 ( 100.0) 4 ( 100.0) 18 ( 100.0)

27 ( 100.0)

107 ( 100.0)

- AAs por sistema Organico (MedDRA). Tabla 150.

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 18 N= 27 N=107
20 ( ) 41 ( L) 24 ) 13 ( ) 4 ( ) 18 ( ) 27 106 ( L)
Skin and 0 ( ) 1 ( 100.0) 0 ( ) 1 ( 100.0) 0 ( ) 0 ( ) 1 ( 100.0)

subcutaneous tissue
disorders / Alopecia
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5.3. RESULTADOS POR OBJETIVOS

5.3.1. OBJETIVO PRIMARIO

El objetivo primario de este estudio era evaluar el RENDIMIENTO DIAGNOSTICO
(sensibilidad y especificidad) de la PET-TC con 18F-FCH en la demostracion de la recidiva
clinica del céncer de prostata en pacientes con recidiva bioquimica que han sido sometidos a
tratamiento primario radical, empleando como patron de referencia la histologia de las lesiones
(ocasionalmente con seguimiento clinico). En la tabla 51 de este resumen de resultados podemos
observar la tabla que muestra los resultados en lo concerniente a la sensibilidad y especificidad
obtenidos.

El analisis estadistico revelé que los valores de sensibilidad y especificidad a nivel de paciente

de la PET son, respectivamente 83.3% y 70.0%, con una regién de confianza rectangular definida

por los limites 70.4% para la sensibilidad y 47.0%.

- Tabla 53. Sensibilidad y especificidad de la prueba PET con 18FCH

GRUPO DE ANALISIS PRINCIPAL

GRUPO DE ANALISIS POR PROTOCOLO

Especificidad de la prueba PET a nivel de paciente (intervalo de confianza unilateral al 97,5%)

Binomial Proportion for
ResltPET = Negativo

Proportion 0.7000
ASE 0.1025
97.5% Lower Conf Limit 0.4703
97.5% Upper Conf Limit 0.9297

Binomial Proportion for
Res1tPET = Negativo

Proportion 0.7222
ASE 0.1056
97.5% Lower Conf Limit 0.4856
97.5% Upper Conf Limit 0.9589

Sensibilidad de la prueba PET a nivel de paciente (intervalo de confianza unilateral al 97,5%)

Tabla 65

Binomial Proportion for
ResltPET = Positivo

Proportion 0.8333
ASE 0.0575
97.5% Lower Conf Limit 0.7044
97.5% Upper Conf Limit 0.9622

Binomial Proportion for
ResltPET = Positivo

Proportion 0.8286
ASE 0.0637
97.5% Lower Conf Limit 0.6858
97.5% Upper Conf Limit 0.9714

5.3.2. Objetivo secundario 1.

Dicho objetivo consistia en evaluar el rendimiento diagnostico (sensibilidad y especificidad) con
PET-TC con 18F-FCH en la demostracién de la recidiva clinica del cancer de prdstata en dos

localizaciones (recidiva clinica loco-regional y recidiva clinica a distancia), en pacientes con
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recidiva bioquimica que han sido sometidos a tratamiento primario radical.

Evalua la demostracién por separado de la recidiva clinica loco-regional (regién pélvica, N) y a
distancia (M), considerando éstas como unidad de anélisis. De este modo, algunos sujetos podran
proporcionar observaciones tanto para la TPF (True Positive Fraction o sensibilidad) como para
la FPF (False Positive Fraction o especificidad), dando lugar a datos correlacionados. Por este
motivo, ademas de calcular los estimadores empiricos para TPF y FPF a nivel de situacion clinica,
se han empleado ecuaciones de estimacion generalizadas para datos correlacionados, que
proporcionaran estimadores corregidos.

SITUACION N
Sensibilidad N Especificidad N
82,1% 82,4%
SITUACION M
Sensibilidad M Especificidad M
88,9% 86,4%

5.3.3. Objetivo secundario 2.

Persigue evaluar el impacto de la PET-TC sobre el razonamiento diagnostico presentando la
proporcidn de sujetos en los que se modificaron el estadio (segun la escala TNM de estadificacion

de tumores malignos) y/o el manejo terapéutico.

La proporcion de sujetos que modificaron el estadio segln la escala TNM de estadificacion de
tumores malignos tras la realizacion de la PET basal se muestra en la tabla siguiente (extracto con

la visita 0 del grupo de andlisis principal de la tabla 145, ver visitas V60 y V120)

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62

FALSO 4( 20,00 3( 7.1) 3( 12.5) 0( 0.00) O0( 0.00) O0( 0.00) O0( 0.00 7 ( 11.3)
NA 15 ( 75.0) 22 ( 52.4) 10 ( 41.7) 9 ( 64.3) 3 ( 75.0) O ( 0.0) 0 ( 0.0) 87 ( 59.7)
VERDADERO 1( 5.0) 17 ( 40.5) 11 ( 45.8) 5 ( 85.7) 1 ( 25.0) O ( 0.00 0 ¢( 0.0 18 ( 29.0)

La proporcidn de sujetos que modificaron el manejo terapéutico tras la realizacién de la PET
basal se muestra en esta tabla, extracto con la visita O del grupo de analisis principal de la tabla
146 (ver visitas V60 y V120):
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no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
FALSO 3( 15.00 1 ( 2.4) 1( 42) 0( 0.0 0( 0.0 0( 0.0 0( 0.0) 4( 6.5
NA 16 ( 80.0) 22 ( 52.4) 10 ( 41.7) 9 ( 64.3) 3 ( 75.0) O ( 0.00 0 ( 0.0) 38 ( 61.3)
VERDADERO 1( 5.0) 19 ( 45.2) 13 ( 54.2) 5 ( 385.7) 1 ( 25.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 20 ( 32.3)

Del total de 62 pacientes en el grupo de andlisis principal, al final del estudio empeoran su
clasificacion 30 (48.4%), el cambio es desconocido en 29 (46.8%), se mantienen en su mismo
estadiaje 2 (3.2%), y mejora 1 (1.7%). De los 42 pacientes del grupo de analisis principal con una
recidiva clinica confirmada, empeoran en la clasificacion TNM 27 (64.3%), el cambio es
desconocido en 12 (28.6%), se mantiene su mismo estadio en 2 (4.8%) y mejora 1 (2.4%). De los
20 pacientes sin recidiva clinica, el cambio es desconocido en 17 (85.0%) y empeoran 3 (15.0%).
La proporcion de empeoramientos es mucho mayor entre los pacientes con recidiva clinica
confirmada (48.4%) que en los pacientes sin recidiva clinica (15.0%), lo que va en favor de la

validez diagnostica de la PET.
5.3.4. Objetivo secundario 3

Evaluar el rendimiento diagndstico de la TC con contraste (intravenoso y oral) como prueba
aislada, asi como en términos relativos frente a la PET-TC con 18F-FCH, en la demostracion de

la recidiva clinica del cancer de préstata en pacientes con recidiva bioquimica.

- Estimadores empiricos para sensibilidad y especificidad de la TC con contraste.
Tabla 77.

GRUPO DE ANALISIS PRINCIPAL GRUPO DE ANALISIS POR PROTOCOLO

Especificidad de la prueba TC con contraste a nivel de paciente (intervalo de confianza

unilateral al 97,5%)

Binomial Proportion for Binomial Proportion for
ResltTC = Negativo ResltTC = Negativo
Proportion 0.7500 Proportion 0.7778
ASE 0.0968 ASE 0.0980
97.5% Lower Conf Limit 0.5330 97.5% Lower Conf Limit 0.5581
97.5% Upper Conf Limit 0.9670 97.5% Upper Conf Limit 0.9974

Sensibilidad de la prueba TC con contraste a nivel de paciente (intervalo de confianza unilateral
al 97,5%) Tabla 65
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Binomial Proportion for Binomial Proportion for
ResltTC = Positivo ResltTC = Positivo
Proportion 0.5238 Proportion 0.5429
ASE 0.0771 ASE 0.0842
97.5% Lower Conf Limit 0.3511 97.5% Lower Conf Limit 0.3541
97.5% Upper Conf Limit 0.6965 97.5% Upper Conf Limit 0.7316

Los resultados tabulados para PET y TC se muestran en la siguiente tabla:

PET-18FCH

Sensibilidad N Especificidad N

52,4% 75%

TC con Contraste

Sensibilidad M Especificidad M

83,3% 70%
La Sensibilidad relativa (TC/PET) es e*(p1 D) = 62.9% (la sensibilidad de la TC es peor que la

de la PET para detectar una recidiva clinica, de modo que la de la TC es solo un 62.9% de la

sensibilidad de la PET). También se puede calcular la proporcion relativa de falsos positivos
(TC/PET) como e*(B1 noD) = 83.3%. Es decir, la proporcion de falsos positivos es menor con la
TC que con la PET, siendo la primera un 83.3% de la segunda. Esto indica que la especificidad
de la PET para descartar la recidiva clinica es peor que la de la TC. El cociente de las
especificidades calculadas con el modelo nos da que la especificidad de la PET es un 93.3%
(0.70/0.75) de la especificidad de la TC.

5.3.5. Objetivos secundarios 4y 5.

Evaluar el rendimiento diagnostico de la RM y la GO como pruebas aisladas, asi como en
términos relativos frente a la PET-TC con 18F-FCH, en la demostracion de la recidiva clinica del

cancer de préstata en pacientes con recidiva bioquimica.

No aplica debido a los pocos casos en los que se realizé la RMN y la GO.

5.3.6. Objetivo secundario 6.
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Evaluar el rendimiento diagndéstico de la PET-TC en términos de utilidad de la prueba (valores

predictivos, positivo y negativo) en la deteccion de la recidiva clinica a nivel individual y para las

dos localizaciones (loco-regional y a distancia) y comparacion con la TC con contraste.

Se calcularon primero los estimadores empiricos para el valor predictivo positivo (VPP) y el

valor predictivo negativo (VPN):

Valores del PET-18FCH

no D D DN DM DNM Datos perdidos No clasificable Total

N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62
Negativo 14 ( 70.0) 7 ( 16.7) 5 ( 20.8) 2 ( 14.3) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 21 ( 33.9)
Positivo 6 ( 30.0) 35 ( 83.3) 19 ( 79.2) 12 ( 85.7) 4 ( 100.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 41 ( 66.1)

Valor Predictivo Positivo = (35) / (35 + 6) =

Valor Predictivo negativo = (14) / (14 + 7) =

85.4% 66.7%
Binomial Proportion for VPP Binomial Proportion for VPN
Proportion 0.8537 Proportion 0.6667
ASE 0.0552 ASE 0.1029
97.5% Lower Conf Limit 0.7299 97.5% Lower Conf Limit 0.4361
97.5% Upper Conf Limit 0.9774 97.5% Upper Conf Limit 0.8972

Valores para TC con contraste

no D D DN DM DNM  Datos perdidos No clasificable Total
N= 20 N= 42 N= 24 N= 14 N= 4 N= 0 N= 0 N= 62

Negativo 15 ( 75.0) 20 ( 47.6) 15 ( 62.5) 3 ( 21.4) 2 ( 50.0) O ( 0.0) 0 ( 0.0) 35 ( 56.5)

Positivo 5 ( 25.0) 22 ( 52.4) 9 ( 87.5) 11 ( 78.6) 2 ( 50.0) O ( 0.0) O ( 0.0) 27 ( 43.5)

Valor Predictivo Positivo = (22) / (2 + 22) =

81,5%

42,9%

Valor Predictivo negativo = (15) / (15 + 20) =
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Binomial Proportion for VPP Binomial Proportion for VPN

Proportion 0.8148 Proportion 0.4286
ASE 0.0748 ASE 0.0836
97.5% Lower Conf Limit 0.6473 97.5% Lower Conf Limit 0.2411
97.5% Upper Conf Limit 0.9824 97.5% Upper Conf Limit 0.6161

- Razdn de valores predictivos de TC con contraste sobre PET con 18FCH

Razdn de valores predictivos positivos de la TC | Razo6n de valores predictivos negativos de la TC
sobre la PET sobre la PET
rVPP (TC/PET) = 0.8148 / 0.8537=0.9544 rVPN (TC/PET) = 0.4286 / 0.6667=0.6429
Binomial Proportion for VPP Binomial Proportion for VPN
Proportion 0.8148 Proportion 0.4286
ASE 0.0748 ASE 0.0836
97.5% Lower Conf Limit 0.6473 97.5% Lower Conf Limit 0.2411
97.5% Upper Conf Limit 0.9824 97.5% Upper Conf Limit 0.6161

Analisis de modelo de regresion

rVPN (TC/PET) rVPP (TC/PET)
en (o) eMay + as)
0.6429 0.9545
Nota: ay: Estimate de test Nota: o: Estimate de testy as: Estimate de resO*test

Puede comprobarse que, tanto en los calculos crudos a través de la tabla de frecuencias que figura
al inicio de este apartado como con los coeficientes de los modelos de regresion, los valores
predictivos positivo y negativo son mejores con la PET que con la TC para la prevalencia de
recidivas clinicas (42/62 = 67.7%) observada en esta muestra. El valor predictivo positivo de la
TC es un 95.5% del valor predictivo positivo de la PET, y el valor predictivo negativo de la TC

es un 64.3% del valor predictivo negativo de la PET.

5.3.7. Objetivo secundario 7.

Evaluar la influencia sobre el rendimiento diagnostico de la PET-TC con 18F-FCH de los
siguientes parametros: nivel de PSA sérico en el momento de la prueba, tiempo de duplicacion

(“doubling time™) del PSA, la velocidad del PSA, tipo de tratamiento primario radical

(prostatectomia radical, radioterapia externa o braquiterapia), tipo de patron de referencia
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(histologia o seguimiento clinico) y situacion clinica (recidiva clinica: loco-regional, a distancia,
0 ambas). Evaluar el umbral de deteccion de la PET-TC con 18F-FCH.

Para lo cual se realizan dos modelos: Uno para sensibilidad y otro para especificidad. No se realiza
un modelo conjunto porque en el componente de sanos (20 pacientes sin recidiva clinica) no se
dieron todas las combinaciones entre las variables tipo de tratamiento primario (cirugia vs.
radioterapia) y tipo de patrén de referencia para la evaluacion de la recidiva (histologia vs.
seguimiento clinico) y la variable resultado de la PET. En particular, entre estos 20 pacientes no
se produjo ningun positivo en la PET entre los tratados con cirugia o confirmados con histologia.
Como alternativa, se evalta un modelo por separado con todas las covariables previstas para la
sensibilidad en la submuestra de 62 pacientes con recidiva bioquimica y un modelo por separado
con la covariable tipo de situacién clinica (loco-regional vs. metéstasis a distancia) para la
especificidad. Los valores de PSA también fueron excluidos de este Gltimo modelo debido
igualmente a problemas de identificabilidad (al contener esta submuestra inicamente 20 casos, la

variable continua que informa de la concentracién de PSA no resulta identificable).

Modelo 1: Evaluacién de la sensibilidad (s6lo en el grupo D de ‘Enfermos”)

- Lavariable respuesta fue el resultado de la PET (0=Negativo; 1=Positivo).

- El tiempo de duplicacion y la velocidad del PSA se descartan del modelo por el
elevado nimero de datos missing. El nivel de PSA sérico en el momento de la
prueba es una variable cuantitativa (PSAVStNX).

- El tipo de tratamiento primario radical (prostatectomia radical, radioterapia externa
0 braquiterapia) es una variable categérica (tratprim_) que vale: 0= Cirugia:
prostatectomia radical; 1= Radioterapia externa o Braquiterapia intersticial (1 caso).

- El tipo de patron de referencia (histologia o seguimiento clinico). Es una variable
categorica (typo_histo) que vale: 0= Analisis histolégico para cada una de las
lesiones identificadas con las técnicas de imagen; 1= Seguimiento clinico.

- Lasituacion clinica (recidiva clinica: loco-regional, a distancia, 0 ambas). Es una

variable categorica (sit_n) que vale: 0= Loco-regional; 1= A distancia.

Sensibilidad
Grupo Valor
Patrén Ref. histoldgico. Situacion loco-regional y media de PSA 86,8%
Patrén Ref. histoldgico. Situacion a distancia y media de PSA 95,1%

Patron Ref. Seguimiento clinico. Situacion loco-regional y media
de PSA

75,8%
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Patrén Ref. Seguimiento clinico. Situacion a distancia y media de
PSA

Incrementos de PSA en 1 ng/ml suponen un aumento de la sensibilidad de 1,5%

83,0%

Modelo 2: Evaluacién de la especificidad (s6lo en el grupo no D de ‘Sanos’)

- Lavariable respuesta es el resultado de la PET (0=Negativo; 1=Positivo).

- Tipo de tratamiento primario radical (prostatectomia radical, radioterapia externa o
braquiterapia). Es una variable categdrica (tratprim_) que vale: 0= Cirugia:
prostatectomia radical; 1= Radioterapia externa o Braquiterapia intersticial (1 caso).

- No intervienen en el modelo debido a los motivos expuestos al comienzo de este
apartado. Nivel de PSA sérico en el momento de la prueba. Es una variable
cuantitativa (PSAVStNX).

- Tipo de patron de referencia (histologia o seguimiento clinico). Es una variable
categodrica (typo_histo) que vale: 0= Analisis histologico para cada una de las
lesiones identificadas con las técnicas de imagen; 1= Seguimiento clinico.

- Situacidn clinica (recidiva clinica: loco-regional, a distancia, 0 ambas). Es una

variable categdrica (sit_n) que vale: 0= Loco-regional; 1= A distancia.

Especificidad
Grupo Valor
Tratamiento primario radical: prostatectomia radical 68,7%
Tratamiento primario radical: Radioterapia externa o interna 75,0%

Puede comprobarse (modelo 1) que la sensibilidad de la PET es maxima (95.1%) cuando se
empled un patrén de referencia histoldgico y la recidiva fue a distancia (situacion clinica M).
Después se obtuvo un valor de sensibilidad de 86.8% cuando se emple6 un patrén de referencia
histoldgico y la recidiva fue loco-regional. Con el seguimiento clinico, la sensibilidad para las
recidivas a distancia (situacion clinica M) fue 83.0% y la sensibilidad para las recidivas loco-
regionales fue 75.8%. Por tanto la PET fue més sensible cuando se compar6 frente al patron de
referencia histologico que cuando se comparé con el patron de referencia establecido por el
ensayo terapéutico efectuado durante el seguimiento clinico. Los incrementos de la concentracion
de PSA se asociaron a incrementos de la sensibilidad, con aumentos estimados de 1.5% por cada

ng/ml adicional.
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En el modelo para la especificidad de la PET para descartar la recidiva clinica en situacién de
recidiva bioguimica se obtuvieron mayores valores cuando el tratamiento del tumor primario se

hizo mediante radioterapia (75.0%) que cuando se hizo por cirugia (68.7%).

Modelo 3: Evaluacién del umbral de deteccién de la PET-TC en funcion de la PSA

- Lavariable respuesta es el resultado de la PET (0=Negativo; 1=Positivo).
- El patrdn de referencia D (0= ‘Sanos’; 1= ‘Enfermos’).
- Nivel sérico de PSA. Es una variable categédrica ordinal (psacat) que toma los

valores 3= [no detectable,1 ng/ml], 2= [1-5 ng/ml] y 1= [>5 ng/ml].

Sensibilidad
Grupo Valor
Nivel sérico de PSA 3 (no detectable — 1ng/ml) 61,2%
Nivel sérico de PSA 2 (1- 5ng/ml) 83%
Nivel sérico de PSA 1(>5ng/ml) 100%
Especificidad
Grupo Valor
Nivel sérico de PSA 3 (no detectable — 1ng/ml) 56%
Nivel sérico de PSA 2 (1- 5ng/ml) 56%
Nivel sérico de PSA 1(>5ng/ml) 27,3%

En el modelo combinado ponemos de relevancia que el rendimiento diagndstico de la PET es
Optimo cuando se tienen concentraciones de PSA en el intervalo 15 ng/ml], con valores
estimados de 83.8% para la sensibilidad y 56.0% para la especificidad. En el intervalo mas alto
de concentraciones de PSA (=5 ng/ml) la sensibilidad es maxima (100.0%) pero a expensas de
una reduccion notable de la especificidad (27.3%). Con las concentraciones mas bajas de PSA
(<1 ng/ml) la sensibilidad cae sensiblemente (61.2%) sin lograrse mejoras de la especificidad (se
mantiene en 56.0%). Los valores de especificidad obtenidos en este modelo son
comparativamente inferiores al valor crudo obtenido con los datos (70.0%). Esto es debido
probablemente a problemas de identificabilidad del modelo debido al reducido tamafio del

subgrupo de pacientes sin recidiva clinica (n = 20).
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5.3.8. Objetivo secundario 8.

- Parte 1: Construir estimaciones empiricas de la curva ROC (Receiver Operating Characteristic
o Curva Caracteristica del Operador) del valor de SUVmax frente al patron de referencia para cada
lesion informada por la PET-TC y el patron de referencia.

Este analisis se hace a nivel de paciente, puesto que no tenemos una evaluacion individual de la
respuesta a nivel de lesion. El patron se considera positivo (“enfermo” para todas las lesiones de
los pacientes con recidiva clinica confirmada) y negativo (“sano” para todas las lesiones de los
pacientes con recidiva clinica descartada).
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Puede comprobarse que el valor SUVmax de todas las lesiones no es un buen indicador de la
recidiva clinica, porque la mediana en el grupo de los “sanos” es mayor que en el grupo de los
“enfermos”. Como intuitivamente un mayor valor de captacion deberia relacionarse con mayor
probabilidad de recidiva, la curva ROC correspondiente se ha calculado considerando esta
direccion. Es decir, los que tienen un valor de SUVmax mayores deberian ser los “enfermos”. El
area bajo la curva ROC calculada con estas premisas es inferior a 0.5, por lo tanto este marcador
no es adecuado para diagnosticar la recidiva clinica. Este resultado hay que considerarlo con
precaucion, ya que el nimero de observaciones disponible es muy bajo (solo se dispone del valor
de SUVmax de 78 lesiones en 39 pacientes, de los cuales solamente 6 fueron “sanos” (recidiva

clinica descartada).
- Parte 2: Calcular valores de correlacion entre el valor de captacion estandar maximo (SUVmax:

maximum Standardised Uptake Value) de cada lesion y el nivel de PSA sérico en el momento de
la prueba, el tiempo de duplicacion (“doubling time”) del PSA y la velocidad del PSA.
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Se descartaron de este analisis los parametros tiempo de duplicacion y velocidad de la PSA debido

a la falta de valores validos.

Pearson Correlation Coefficients, N = 78
Prob > |r| under HO: Rho=0

SuUVmax psa
SUVmax 1.00000 0.54572
SUVmax <.0001
psa 0.54572 1.00000
PSAVstNx <.0001

Existe correlacion lineal positiva entre el nivel sérico de PSA y el indice SUVmax que se mide
en cada lesién (coeficiente de Pearson=0.54572 entre 0 y 1). A mayores valores de PSA de
partida, la PET-TC tiende a dar valores mas altos del SUVmax. Con anterioridad se vio que
mayores niveles de PSA se asociaron a aumentos de la sensibilidad de la PET. Debido a esta
correlacién positiva, cabria esperar que el SUVmax tuviese por tanto cierta validez diagndstica
para establecer la recidiva clinica, pero no fue el caso. Nuevamente hay que considerar estos
resultados con precaucion debido al reducido tamafio de la muestra (se dispone de informacion
de unicamente 78 lesiones en 39 pacientes).

5.3.9.0Dbjetivo secundario 9.
El objetivo 9 persigue la evaluacion de la seguridad de la PET-TC con 18F-FCH. En el apartado

5.2.3. (tablas 147-150) se describe la ausencia de eventos adversos salvo un caso de alopecia leve

a los 138 dias de la prueba lo que confirma la seguridad de radiotrazador.
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6. DISCUSION DEL ESTUDIO

En la literatura se encuentra evidencia mas que solida para justificar la utilizacion de [18F]-
Fluorocolina como radiotrazador en la prueba PET en el manejo diagnéstico de los pacientes con
cancer de préstata diagnosticados de recidiva bioquimica.

Cimitan et al. (2015) concluyeron que la utilizacion de radiotrazadores con colina marcada en uso
clinico suponia un gran avance de la PET para los pacientes con CaP, ya que su sensibilidad
global era mayor que la tradicional de la PET con [*®F]-FDG. La sensibilidad observada en este
estudio, 1000 pacientes de 4 centros, fue del 97,6 % encontrandose en el extremo superior del
intervalo publicado por Evagelista et al. en su revision de 2016, con una sensibilidad agrupada de
la PET/TAC con [*®F]-colina del 91,8 % (intervalo: 64,3 %-100 %).

A pesar de la evidencia inicial con la [*!C]-colina (de dificil y caro manejo ya que requiere que
un centro con un ciclotron e instalaciones de radioguimica o radiofarmacia), en Europa se ha
popularizado el uso de la [*®F]-colina, que es mas accesible por su mayor vida media y la facilidad
de fabricacion. De hecho, tras la introduccion en el mercado francés de un radiotrazador con
[18F]-fluorocolina, varios paises han autorizado su uso.

Hodolic et al. (2014) analiz6 el incremento de la demanda de PET/TAC con [*®F]-colina en dos
centros de medicina nuclear independientes de Francia y Eslovenia desde que existian registros.
El uso de PET/TAC con [*®F]-colina en lugar de GO, SPECT 6sea o PET/TAC con [®F]-FDG
dio lugar a una proporcion similar de pruebas positivas para metastasis 6seas y a un descenso en
la frecuencia de informes dudosos. El 51 % de las PET/TAC con [*®F]-colina se realizaron para
la reestadificacion de una recidiva conocida o para localizar una recidiva bioldgica oculta. En la
serie se observo la relacion descrita entre la frecuencia de resultados positivos y el nivel de PSA
y la puntuacion inicial en la escala de Gleason. Sin embargo, en la PET/TAC con [*®F]-colina se
detectaron focos sospechosos en el 35 % de los pacientes con un nivel de PSA < 2 ng/ml y una
puntuacion inicial en la escala de Gleason menor o igual a 7.

En su revision sistematica y metaandlisis de la bibliografia realizada por Evangelista et al. en
2013b se demostro la alta sensibilidad y especificidad para detectar las metéstasis locorregionales
o distantes después de prostatectomia radical definitiva o radioterapia de haz externo (EBRT) de
la PET y la PET/TAC con [*®F]-colina o con [*!C]-colina (Evangelista el al., 2013b). Los datos
agrupados mostraron una sensibilidad del 85,6 % (IC del 95 %: 82,9 %-88,1 %) y una
especificidad del 92,6 % (IC del 95 %: 90,1 %-94,6 %) en todos los sitios afectados (fosa
prostatica, ganglios linfaticos y hueso), una sensibilidad del 75,4 % (IC del 95 %: 66,9%-82,6%)
y una especificidad del 82% (IC del 95 %: 68,6 %-91,4 %) para la recidiva en la fosa prostatica,
y una sensibilidad del 100 % (IC del 95 %: 90,5%-100%) y una especificidad del 81,8% (IC del

95 %: 48,2 %-97,7 %) para las metastasis en los ganglios linfaticos.
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Considerando los articulos que se referian exclusivamente a la [*®F]-colina desde el primer estudio
de 2005 hasta junio del 2016, los datos publicados indican que la PET/TAC con [*®F]-colina tiene
una sensibilidad del 41-100 %, una especificidad del 57-100 % y una precision del 84-95 % en
la reestadificacion del cancer de prostata por paciente (Schmid et al., 2005; Cimitan et al., 2006;
Heinisch et al., 2006; Vees et al., 2007; Husarik et al., 2008; Pelosi et al., 2008; Beheshti et al.,
2009; Mc.Carthy et al., 2009; Schillaci et al., 2012; Kwee et al., 2012; Graute et al., 2012;
Panebianco et al., 2012; Marzola et al., 2013; Tilki et al., 2013; Detti et al., 2013; Beheshti et al.,
2013; Osmonorv et al., 2014; Lepinoy et al., 2014; Piccardo et al., 2014; Rodado-Marina et al.,
2015; Simone et al., 2015).

Nuestro estudio, un ensayo clinico de fase Il confirmatorio, prospectivo, multicéntrico, no
aleatorizado, no controlado, comparativo frente al estdndar valido de la histologia o el
seguimiento clinico, contd con un total de 107 pacientes diagnosticados de recidiva bioquimica
de cancer de prostata tratados previamente de manera radical con el fin de evaluar el rendimiento
diagnostico de la PET con 18F-colina, su eficacia respecto a las pruebas estandar, la capacidad
de variar el enfoque terapéutico y su perfil de seguridad. En lo concerniente a su capacidad de
diagnostico por paciente, los resultados de nuestro estudio mostraron una sensibilidad de 83.3%
y una especificidad de 70.0%, que se encuentra entre los limites de los valores obtenidos en el
metaandlisis de Evangelista et al (2013b). Cuando evaluamos la sensibilidad y especificidad por
regiones, la sensibilidad y especificidad de la prueba en nuestra serie fueron respectivamente de
82,1% y 82,4% para la recidiva loco-regional y de 88,9% y 86,4% para la recidiva a distancia, lo
gue concuerda perfectamente con los datos obtenidos en la revision bibliografica.

La comprobacion de los resultados se hizo en base a la comparacion con el estandar histolégico
y, cuando éste no fue posible, mediante seguimiento clinico. Los valores de sensibilidad de la
prueba PET con 18FCH en el subgrupo de pacientes en los que se realiz6 comprobacion
anatomopatoldgica se demostraron mayores que cuando se comparaba con el seguimiento clinico
(95,1% en recidiva a distancia y 86,8% en la recidiva loco-regional VS 83,0% y 75,8%
respectivamente), lo que puede poner de relevancia una discreta incertidumbre del diagnostico de
certeza de éstos Ultimos. En la literatura, la mayoria de los articulos centra sus afirmaciones en el
juicio clinico basado en Técnicas de imagen convencional y seguimiento. En su metaandlisis de
2013, Von Eyben y Kairemo, ponen de relevancia que solamente 11 estudios hasta la fecha habian
comparado los resultados de las pruebas PET usando la confirmacién histolégica como Gold
Standard (Von Eyben y Kairemo, 2013). Los resultados obtenidos en su revision, respecto a los

valores predictivos de la prueba, se resumen en la siguiente tabla:

Valores obtenidos (95% IC;

Valores diagnoésticos Inconsistencia (12; %)

N=609)
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Sensibilidad 0,59 (0,51 -0,66) 78,9

Especificidad 0,92 (0,89 - 0,94) 44,6
VPP 0,70
VPN 0,85
Ratio de Probabilidad Positiva 6,86 (4,23 -11,12) 29,0
Ratio de Probabilidad Negativa 0,45 (0,28 -0,73) 84,4
Odds Ratio Diagndstica 19,17 (8,39 — 43,79) 43,8

Los valores predictivos positivo y negativo en nuestro estudio (ver resultados Objetivo 6), 85,4y
66,7 respectivamente, presentan ligeras diferencias con las obtenidas previamente en la literatura,
probablemente debidas a las variaciones relacionadas con la muestra pero aporta datos solidos y
consistentes con la utilidad de la PET en la deteccion de las recidivas de cancer de préstata.

La gran ventaja que ofrece, a priori, la PET conl8FCH respecto a las pruebas de Imagen
Convencionales, es la capacidad de detectar con precision en un solo paso recidivas loco-
regionales y a distancia. No se dispone de cifras precisas para la sensibilidad y la especificidad
de los métodos de imagen convencionales para la evaluacion del cancer de prostata, que
principalmente serian la TC, la RM, la gammagrafia 6sea (GO) y la ecografia (ultrasonografia).
En este sentido la literatura esta llena de controversia y los datos disponibles de la exactitud
diagndstica de las técnicas de imagen convencionales en el cancer de prostata son desalentadores
rondando en muchos de los articulos en tasas de deteccion de recidiva tumoral tras tratamiento
primario del 5-10% (Rodado-Marina et al, 2015).

La recidiva local se puede diagnosticar mediante la TC con una sensibilidad moderada (36%),
mientras que la RM con sonda endorrectal proporciona una mayor sensibilidad (75-97%) (Hricak
et al. 2007; Pinto et al. 2011). La afectacion ganglionar se detecta con una sensibilidad moderada
con RM (sensibilidad: 73%, especificidad: 77%), mientras en la valoracion de la sensibilidad con
TC se han encontrado resultados muy variables (sensibilidad: 16-78%, especificidad: 100%)
(Hricak et al. 2007; Pinto et al. 2011). La GO permite el diagnostico de metastasis 0seas con
sensibilidad de moderada a alta (70-92%) cuando los niveles de PSA aumentan por encima de
valores de 15 a 20 ng/mL (Hricak et al. 2007; Pinto et al. 2011). La especificidad del escaner
0seo, sin embargo, es inferior a su sensibilidad (especificidad: 57-82%), dado el elevado nimero
de falsos positivos en la prueba (Hricak et al. 2007; Pinto et al. 2011).

Hasta ahora, las técnicas de imagen convencionales estaban limitadas a la hora de detectar
enfermedad metastasica o recurrente. Ademas es necesario realizar varias pruebas para poder
identificar las posibles regiones afectadas (diseminacién loco-regional o a distancia). Debido a
gue la estrategia terapéutica depende de la localizacién y la extension de la enfermedad, la
estadificacion (para lo que se requiere detectar las lesiones locales y a distancia) es de vital

importancia. En este contexto, la imagen funcional con PET utilizando anélogos de colina ha
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surgido como una poderosa herramienta para realizar un diagndstico preciso, en un solo paso, en
el cancer de prostata. En la practica clinica, el diagnéstico de recidiva locorregional y a distancia
debe hacerse con diferentes pruebas de imagen convencionales en funcién de la localizacion. La
gran ventaja del PET es la posibilidad de realizar un solo estudio con una deteccion precisa y
fiable para ambas localizaciones. En el objetivo 2 se ha demostrado una importante capacidad
diagnostica tanto en la recidiva local y ganglionar (Sensibilidad y especificidad, 82,1 y 82,4%
respectivamente) como en la recidiva a distancia (88,9 y 86,4%, respectivamente). Como ya han
puntualizado varios autores en la literatura, la aparicion de la prueba PET con radiotrazadores con
colina ha supuesto un verdadero cambio en la capacidad de deteccion de lesiones y, por lo tanto,
en el diagndstico precoz, la estadificacion precisa y el tratamiento dptimo.

En nuestro estudio, los objetivos secundarios 3,4 y 5 se centran en la comparacion de la eficacia
del PET respecto a las pruebas convencionales mas utilizadas: TC, RM y GO. Respecto a RM y
GO no se pudieron obtener resultados por el escaso nimero de pacientes a los que se realizo las
pruebas pero en los resultados en la comparacion con TC con contraste IV y oral, los nimeros
nos informan de una sensibilidad global mucho mayor con PET que con TC (83,3 Vs 52,4%)
siendo la sensibilidad de la TC solamente un 62,9% de la de la PET. Los valores predictivos
positivo y negativo también se han demostrado mejores con PET que con TC (rVPP TC/PET=
95,5% y rVPN TC/PET=64,3%). Unicamente el valor de especificidad se obtuvo superior con
TC que con PET, pero con una especificidad relativa PET/TC de 93,3%. Hasta la fecha éste es el
primer estudio que compara la eficacia real de ambas pruebas y se ha demostrado la enorme
utilidad de los estudios dindmicos de rastreo sistémico con radiotrazadores en la prueba PET en
el diagndstico de la recidiva clinica en pacientes con recidiva bioquimica de Cancer de Prostata.
Como hemos sefialado previamente, no se pudo comprobar la eficacia de la PET respecto a la
GO, pero la revision bibliografica realizada por VVon eyben y Kairemo mostr6 los resultados de 7
estudios que realzaron dicha comprobacion demostrando una clara superioridad en el nimero de
lesiones demostradas con la prueba PET (45% Vs 16% Odds Ratio 2,8 1C95% 1,9 — 4,1) (Von
Eyben y Kairemo 2013).

Como ya habian puntualizado multiples publicaciones con anterioridad, los valores umbrales de
PSA determinan en gran medida la precision de la PET. Heinisch et al en 2006, llamaron la
atencién de que no debian limitarse los estudios PET a pacientes con valores de PSA por encima
de 5 ng/ml, debido al gran nimero de recidivas con valores por debajo de ese umbral. En el estudio
de Graute et al, 2012, se defini6 un valor umbral de 1,74 ng/ml para unos valores de sensibilidad
y especificidad de 82% y 74% respectivamente, aumentando en relacion directa con los aumentos
de PSA. En nuestro estudio, los valores 6ptimos para la positividad se encontraron en el intervalo
entre 1y 5 ng/ml, proporcionando una sensibilidad de 83,8% Yy una especificidad de 56%. En el
rango mas alto de PSA, valores por encima de 5ng/ml, la sensibilidad demostrada fue del 100%,

pero con baja sensibilidad. Incluso para valores por debajo de 1ng/ml la capacidad para detectar
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larecidiva clinica fue de hasta el 61,2% de los casos y sin variaciones del valor de la especificidad.
Desafortunadamente no se obtuvieron datos suficientes de la muestra par analizar la influencia el
tiempo de duplicacion de PSA o la velocidad de PSA, pero los resultados obtenidos ponen de
relevancia la eficacia de la PET con 18FCH en la deteccion de recidiva clinica en pacientes con
recidiva bioquimica incluso en valores bajos de PSA, por debajo de los limites establecidos en la
literatura.

La tendencia actual en el tratamiento del cancer de prostata se centra en la precision diagnostica
y la individualizacion del tratamiento. La utilidad de la PET con 18FCH en el reestadiaje de los
sujetos con recidiva bioquimica con cancer de prostataha sido ampliamente constatada en
multiples estudios como se constata en la revision llevada a cabo por Von Eyben y Kairemo en
2013, donde constatan que hasta el 40% de los pacientes de 11 estudios modificaron su

tratamiento en base a los hallazgos de la PET con colina:

) Total Pacientes que cambiaron el ]
Referencias . . Nuevo tratamiento
pacientes tratamiento
Vees at al 11 1 SEBRT
Beheshti et al 38 2 SEBRT
Igerc et al 13 5 NM
Beheshti et al 10 2 NM
Beauregard et al 132 20 NM
Winter et al 6 6 SPLND
Casamassima et al 71 25 SEBRT
Rigatti et al 72 72 SPLND
Souvatzoglou et al 37 11 SEBRT
Wurschmidt et al 26 26 EBRT, SEBRT
Jilg et al 47 47 SLND
Kjolhede et al 90 18 ADT
Reske et al 27 1 SEBRT
SLND, SEBRT,
Soyka et al 156 75
CHEMO
. SEBRT, ADT,
Mitchell et al 176 56
CHEMO
TOTAL 938 381

ADT: bloqueo androgénico; CHEMO: quimioterapia; NM: desconocido; SEBRT: Radioterapia

externa; SLND: linfadenectomia pélvica.
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En nuestro estudio, del total de 62 pacientes en el grupo de analisis principal, al final del estudio
modificaron su clasificacion TNM un total de 31 sujetos, 30 empeorando en su clasificacién
(48.4%), aumentando dicha proporcién en el grupo de los 42 pacientes con una recidiva clinica
confirmada, hasta un 64.3%. De los 20 pacientes sin recidiva clinica, el cambio fue desconocido
en 17 (85.0%) y empeoraron 3 (15.0%). La proporcion de empeoramientos es mucho mayor entre
los pacientes con recidiva clinica confirmada (48.4%) que en los pacientes sin recidiva clinica
(15.0%), lo que va en favor de la validez diagnostica de la PET. Ademas, mas de la mitad de los
pacientes del estudio, en base a los resultados del PET con 18FCH vieron modificado su
tratamiento durante el curso del ensayo. En dicho metaanalisis de VVon Eyben y Kairemo se
propuso un algoritmo de manejo de los pacientes con recidiva bioquimica que por de relevancia
la trascendencia del PET como prueba fundamental en la reestadificacion y posterior

modificacion de su terapéutica.

Biochemical relapse after radical prostatectomy
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Respecto al valor del SUVmax en el diagnéstico de la recidiva clinica, como ya hemos observado
en el analisis de resultados, no se obtuvieron datos que concluyeran su utilidad para definir una
lesidn positiva como tumoral. La hipétesis inicial era que a un mayor valor de la SUVmax, mayor

probabilidad de que la lesion fuera una recidiva tumoral, estableciendo valores diagndsticos y
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prondsticos, pero en el analisis de la curva ROC no se pudo establecer dicha premisa, toda vez
gue los datos analizados no constituian muestra suficiente para poder sacar conclusiones
definitivas. Seran necesarios mas estudios para poder concluir definitivamente la validez de estos

datos.

Uno de los aspectos més trascendentes de este estudio era la evaluacion de la seguridad del
radiotrazador a estudio. La literatura es clara al respecto, ya que en las referencias bibliogréficas
publicadas que se han analizado para este expediente, no se han notificado acontecimientos
adversos. En nuestro estudio, las dosis empleadas no superaron los 375 MBq por paciente, muy
por debajo del valor considerado como limite para el desencadenamiento de reacciones adversas
de 20 mSv (Cortés-Blanco., 2006). De hecho, los radiofarmacos carecen de efectos
farmacoldgicos, ya que se usan en cantidades de trazas. Unicamente se registré un evento adverso,
un caso de alopecia en grado leve 138 dias tras la realizacion de la prueba. En ningun caso se
registraron eventos adversos graves o fallecimientos durante el estudio. Esto coincide con el
hecho constatado de que durante mas de cinco décadas de procedimientos diagnosticos de
medicina nuclear, no se conoce ningun efecto adverso a largo plazo por la exposicion a estas dosis

tan bajas.
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7. CONCLUSIONES DEL ENSAYO

Dados los resultados obtenidos podemos concluir que el estudio PET con 18FCH es una prueba
eficaz, fiable y de gran utilidad y validez diagnéstica en el diagnostico de la recidiva clinica tras
recidiva bioquimica en pacientes en seguimiento por cancer de prostata. Ademas de mejorar los
pardmetros de sensibilidad y especificidad de las pruebas de imagen tradicionales, otra de las
grandes ventajas es que permite, en un Unico estudio, localizar posibles diseminaciones loco-
regionales y a distancia.

La utilidad de la prueba PET con 18FCH es optima en aquellos casos en que el valor de PSA esta
en el intervalo entre 1 y 5 ng/ml pero permite confirmar el diagndstico de recidiva con una
sensibilidad y especificidad significativos en aguellos pacientes con valores por debajo de 1ng/ml.
Como un valor afiadido y de gran importancia, se concluye que la utilizacion de [18F]-
fluorocolina es absolutamente segura sin suponer apenas riesgo de eventos adversos para el

paciente.
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