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Resumen Ejecutivo

Objetivo: La Sociedad Americana para Radiacion Oncoldgica (ASTRO), la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica (ASCO) y la Asociacion Americana de Urologia (AUA) han formulado una guia
basada en evidencia. La radioterapia hipofraccionada proporciona importantes ventajas
potenciales en términos de costo y conveniencia para los pacientes, y estas recomendaciones
estan destinadas a brindar orientacion sobre el hipofraccionamiento moderado vy el
ultrahipofraccionamiento para el cancer de proéstata localizado.

Metodologia: La Sociedad Americana de Radio Oncologia convocd un grupo de trabajo para
abordar 8 preguntas clave sobre las indicaciones apropiadas y el fraccionamiento de la dosis para
la radioterapia moderada y ultrahipofraccionada, asi como cuestiones técnicas, incluyendo las
restricciones normales de dosis de tejido, volumenes de tratamiento y el uso de radioterapia
guiada por imdagenes y radioterapia de intensidad modulada. Las recomendaciones se basaron
en una revision sistematica de la literatura y se crearon usando una metodologia predefinida de
creaciéon de consenso y herramientas aprobadas por la Sociedad para calificar la calidad de la
evidencia y la fuerza de las recomendaciones.

Declaraciones de la Guia:

Declaracion KQ1A: En hombres con cancer de préstata de bajo riesgo que rechazan la
vigilancia activa y reciben radioterapia de haz externo (EBRT) a la prdstata con o sin radiacion
a las vesiculas seminales, se les debe ofrecer hipofraccionamiento moderado.
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Declaracion KQ1B: En hombres con céncer de prostata de riesgo intermedio que estén
recibiendo EBRT a la préstata con o sin radiacién a las vesiculas seminales, se les debe ofrecer
hipofraccionamiento moderado.

Declaracion KQ1C: En los hombres con cancer de préstata de alto riesgo que estén recibiendo
EBRT en la proéstata, pero sin incluir los ganglios linfaticos pélvicos, se debe ofrecer
hipofraccionamiento moderado.

Declaracion KQ1D: En pacientes que son candidatos para EBRT, se deberia ofrecer
hipofraccionamiento moderado sin importar la edad del paciente, sus comorbilidades,
anatomia, o la funcién urinaria. Sin embargo, los médicos deben analizar el seguimiento
limitado mas allad de cinco afios para la mayoria de los ensayos aleatorizados controlados
existentes que evaluan el hipofraccionamiento moderado.

Declaracion KQ1E: Los hombres deben ser aconsejados sobre el pequeiio aumento del riesgo
de toxicidad gastrointestinal aguda con hipofraccionamiento moderado. La radioterapia de
haz externo moderadamente hipofraccionado tiene un riesgo similar de toxicidad
genitourinaria aguda vy tardia y toxicidad gastrointestinal tardia comparada con la
radioterapia de haz externo convencionalmente fraccionado. Sin embargo, los médicos
deben analizar el seguimiento limitado mas alla de cinco afios para la mayoria de los ensayos
aleatorizados controlados existentes que evaltan el hipofraccionamiento moderado.

Declaracion KQ2A: Se sugieren esquemas de 6000 cGy administrados en 20 fracciones de
300 cGy y 7000 cGy administrados en 28 fracciones de 250 cGy, ya que estan respaldados por
la mayor base de evidencia. No se puede determinar un esquema dptimo ya que la mayoria
de los planes de fraccionamiento multiple evaluados en ensayos clinicos no se han
comparado directamente.

Declaracion KQ2B: No se sugiere un esquema moderadamente hipofraccionado sobre otro
para el control del cancer en grupos de riesgo especificos y la eficacia de los esquemas de
EBRT moderadamente hipofraccionados no parece verse afectada por la edad del paciente,
la comorbilidad, la anatomia o la funcién urinaria.

Declaracion KQ3A: En hombres con cancer de préstata de bajo riesgo que rechazan la
vigilancia activa y eligen el tratamiento activo con EBRT, se puede ofrecer el
ultrahipofraccionamiento como una alternativa al fraccionamiento convencional.

Declaracion KQ3B: En hombres con cancer de prostata de riesgo intermedio que estén
recibiendo EBRT, el ultrahipofraccionamiento puede ofrecerse como una alternativa al
fraccionamiento convencional. El grupo de trabajo recomienda firmemente que estos
pacientes sean tratados como parte de un ensayo clinico o un registro multiinstitucional.
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Declaracion KQ3C: En hombres con cancer de prdstata de alto riesgo que estén recibiendo
EBRT, el grupo de trabajo no sugiere ofrecer ultrahipofraccionamiento fuera de un ensayo
clinico o registro multiinstitucional debido a insuficiente evidencia comparativa.

Declaracion KQ4A: La EBRT ultrahipofraccionada de préstata de 3500 a 3625 cGy en 5
fracciones de 700 a 725 cGy para el volumen objetivo de planificacion puede ofrecerse a
pacientes de riesgo bajo e intermedio con tamaiios de prdstata inferiores a 100 cm3. Deben
seguirse las restricciones de dosis clave en KQ5B.

Declaracion KQ4B: El ultrahipofraccionamiento de prdstata de cinco fracciones a dosis
superiores a 3625 cGy para el volumen objetivo de planificacion no se sugiere fuera del
contexto de un ensayo clinico o registro multiinstitucional debido al riesgo de toxicidad
tardia.

Declaracion KQ4C: No se sugiere el ultrahipofraccionamiento de la prdstata de cinco
fracciones utilizando tratamientos diarios consecutivos debido al posible aumento del riesgo
de toxicidad urinaria y rectal tardia.

Declaracion KQ5A: Se deben utilizar al menos dos puntos de restriccion de volumen de dosis
para el recto y la vejiga, para la EBRT moderada o ultrahipofraccionada: uno en el extremo de
la dosis alta (cerca de la dosis total prescrita) y otro en el rango de dosis media (cerca del
punto medio de la dosis total).

Declaracion KQ5B: No se recomienda el uso de restricciones de tejido normal para la EBRT
moderada o ultrahipofraccionada que difieran de aquellas de un estudio de referencia
publicado debido al riesgo de toxicidad tanto aguda como tardia.

Declaracion KQ6A: No se recomienda el uso de las definiciones de volumen objetivo y
margenes asociados para la EBRT hipofraccionada que se desvien de aquellos de un estudio
de referencia publicado, especialmente para los esquemas ultrahipofraccionada.

Declaracion KQ7A: La radioterapia guiada por imagenes ( IGRT) se recomienda
universalmente cuando se administra EBRT moderada o ultrahipofraccionada.

Declaracion KQ8A: Las técnicas de 3-D CRT no moduladas no se recomiendan cuando se esté
administrando EBRT moderado o ultrahipofraccionado de préstata
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Introduccién
Antecedentes

La radioterapia de haz externo (EBRT) es una opcién de tratamiento definitivo estandar
para hombres con cancer de prdstata localizado y confiere desenlaces a largo plazo en el control
del cdncer de préstata equivalentes a la prostatectomia radical. * Las mejoras en las imagenes y
la computacion durante las ultimas dos décadas han dado lugar a una serie de avances técnicos
en la planificacién y administraciéon de la EBRT de préstata. En particular, estos incluyen el uso de

2 e innovaciones en la

imagenes transversales para la planificacion del tratamiento
administracién del tratamiento, incluida la modulacién de intensidad ® y guia diaria por
imagenes. 4 Estos avances técnicos han permitido una administracion de dosis escalonada de
radiacion a la prostata mas precisa y conforme, mejorando asi la proporcion terapéutica.
Clasicamente, la probabilidad de supervivencia celular después de una dosis de radiacién
ionizante se rige por el modelo lineal cuadratico. En este modelo, las curvas de supervivencia
celular en funcion de la dosis tienen un componente lineal inicial seguido de un componente
cuadratico mas pronunciado. La ponderacion relativa de cada componente y, por tanto, la
sensibilidad al fraccionamiento del tejido irradiado, se caracterizan por un parametro llamado la
relacion alfa-beta. La relacion alfa-beta del adenocarcinoma de prdstata se considera baja en
comparacion con la mayoria de las otras neoplasias, con varias estimaciones derivadas de
grandes poblaciones en el rango de 100 a 200 cGy. >’ A diferencia de otros tumores sélidos con
relaciones alfa-beta mas altas, se ha estimado que la relacion alfa-beta de la estructura normal

adyacente limitante de la dosis, a saber, el recto, es mayor que la del cdncer de préstata en si. 8°

Una implicacién de esta relacion es que el hipofraccionamiento (administracion diaria de EBRT
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con tamafios de fraccion> 200 cGy) puede mejorar aun mas la proporcién terapéutica de EBRT
en el cancer de prostata localizado. Especificamente, de acuerdo con el modelo, para cursos de
EBRT convencionalmente fraccionada e hipofraccionada que son isoeficaces, se esperaria que el
esquema hipofraccionado produjera algo menos de toxicidad. Para los ciclos de EBRT
convencionalmente fraccionada e hipofraccionada que son isotoxicos, se esperaria que el

esquema hipofraccionado fuera algo mas eficaz.

Definiciones

El fraccionamiento convencional se define como EBRT con un tamafo de fraccion de 180
a 200 cGy. En esta guia, el hipofraccionamiento se subdivide en "hipofraccionamiento moderado"
y "ultrahipofraccionamiento". Como el tamafio de la fraccidn es una variable continua, se
reconoce que el hipofraccionamiento representa un espectro y que cualquier subdivisién es
necesariamente arbitraria, sin definiciones universalmente aceptadas. La subdivisién elegida por
el grupo de trabajo refleja la realidad de que han surgido dos enfoques distintos del
hipofraccionamiento en la practica clinica. El hipofraccionamiento moderado se define en esta
guia como EBRT con un tamafio de fraccion entre 240 cGy y 340 cGy. Esta es una definicion
pragmatica, y el rango de dosis elegido se ha visto influenciado por los enfoques utilizados en
una serie de grandes ensayos recientemente completados que se analizan en detalle mas
adelante.

El ultrahipofraccionamiento se define en esta guia como EBRT con un tamafio de fraccion
>500 cGy. La eleccion de 500 cGy como punto de corte refleja un cuerpo de literatura que sugiere

que este es un umbral mas alld del cual el modelo lineal-cuadrético deja de ser valido. *° El
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ultrahipofraccionamiento se ha denominado alternativamente en la literatura como
"hipofraccionamiento extremo", "radioterapia corporal estereotactica" (SBRT) y "radioterapia
corporal estereotactica ablativa" (SABR), con estos ultimos términos implicando técnicas de
radiacion particulares. Se eligié ultrahipofraccionamiento como un término neutro que estipula
un tamafo de fraccion, pero es independiente de consideraciones de técnica. La "brecha" de
tamafo de fraccién creada por nuestras definiciones (es decir,> 340 cGy, pero <500 cGy)
representa un rango intermedio relativamente poco estudiado y poco utilizado que esta fuera

del alcance del este documento.

Motivacion y Alcance de la Guia

Dadas las consideraciones radiobiolégicas mencionadas anteriormente, la EBRT
hipofraccionada ha sido estudiada intensamente por numerosas instituciones y grupos
cooperativos en ensayos clinicos prospectivos en cancer de préstata localizado. Varios ensayos
aleatorizados controlados (ECA) grandes han sido publicados, que comparan el fraccionamiento
convencional con el hipofraccionamiento moderado. Al mismo tiempo, los estudios
poblacionales han observado un uso cada vez mayor en la practica habitual de la EBRT
ultrahipofraccionada. ! En este contexto, la Sociedad Americana de Radio Oncologia (ASTRO),
en colaboracion con la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) y la Asociacién
Americana de Urologia (AUA), iniciaron el desarrollo de una guia de practica clinica basada en
evidencia sobre la EBRT hipofraccionada en el cancer de prostata localizado.

El objetivo de la guia es proporcionar recomendaciones sobre el uso de

hipofraccionamiento moderado y ultrahipofraccionamiento con especial referencia a desenlaces
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oncolédgicos, toxicidad y calidad de vida. La radiacion hipofraccionada tiene la ventaja de acortar
la duracién del tratamiento, es respetuosa con la utilizacién de recursos y parece costo efectiva.
Mientras que no se consideraron directamente desenlaces de economia de la salud, se reconoce
gue la misma naturaleza del hipofraccionamiento es tal, que hay ventajas potenciales en
términos de costos y de conveniencia para los pacientes.'213

El tratamiento 6ptimo del cancer de prostata localizado es complejo y controvertido y
depende de la expectativa de vida, el riesgo de progresion y las preferencias del paciente. La
mayoria de los médicos estan de acuerdo en que la vigilancia activa es la estrategia de manejo
preferida para los pacientes con enfermedad de bajo riesgo y estan de acuerdo en que existe un
equilibrio clinico entre la radiacion y la prostatectomia radical con respecto a los desenlaces
oncolégicos entre hombres que requieren tratamiento para canceres de mayor riesgo o prefieren
el tratamiento en el entorno de enfermedad de bajo riesgo. 1* Por lo tanto, las recomendaciones
de este documento aplican a hombres que requieren o prefieren tratamiento en lugar de
vigilancia y que han optado por EBRT en lugar de la prostatectomia radical, la braquiterapia u
otras opciones de tratamiento.

Por ultimo, para efectos de esta guia, se considera que las técnicas de EBRT modulada
incluyen en general tecnologias de administracion de tratamiento, como la modulacién
geomeétricamente optimizada utilizando aceleradores lineales robdticos con pequefias aberturas
de "haz de luz" y otros métodos de tratamiento de intensidad modulada convencionalmente
descritos en los descriptores de Terminologia Procesal Actual de la Asociacion Médica Americana.

Esta guia esta avalada por la Sociedad de Oncologia Uroldgica, la Sociedad Europea de

Radioterapia y Oncologia (ESTRO) y el Colegio Real de Radiélogos de Australia y Nueva Zelanda.
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Metodologia

Proceso

La Junta Directiva de ASTRO aprobd la creacidon de una guia basada en evidencia en
octubre de 2016 sobre la EBRT moderada y ultrahipofraccionada para el cancer de proéstata
localizado. Se recluté un grupo de trabajo de radio oncdlogos, médicos fisicos y urdlogos /
oncologos. Los miembros provienen de entornos académicos, practica comunitaria y el sistema
de Asuntos de Veteranos. También se incluyeron un residente de radio oncologia y un
representante de los pacientes.

A través de una serie de teleconferencias y de correos electrénicos, el grupo de trabajo y
el personal de ASTRO refinaron las preguntas claves (KQs), completaron la revision sistematica,
crearon tablas de evidencia, y formularon las declaraciones de recomendacion y las narrativas
para la guia. Los miembros del grupo de trabajo se dividieron en grupos de escritura por pregunta
clave de acuerdo con sus areas de interés y experticia. El borrador inicial fue revisado por seis
revisores expertos (ver Reconocimientos) y el asesor legal de ASTRO. En octubre y noviembre de
2017 se colocd un borrador revisado en el sitio web de ASTRO para comentarios publicos. Tras la
integracion de la retroalimentacion, la guia final fue aprobada por las tres sociedades. El
Subcomité de Guias de ASTRO supervisara esta guia para actualizarla, ya que se han publicado y
presentado datos adicionales desde el final de la revisién de la literatura para este proyecto y se

prevé una actualizacion a corto plazo.
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Revision sistematica.

Una revisidn sistematica de la literatura formd la base de la guia. Se utilizé un marco
analitico que incorpord la poblacidn, intervencion (es), comparador (es) y desenlace (s) (PICO)
para desarrollar estrategias de busqueda en MEDLINE, PubMed para las preguntas claves. La
Tabla 1l enumera las preguntas claves en formato PICO. Las busquedas identificaron estudios en
inglés entre el 1 de diciembre de 2001 y el 31 de marzo de 2017 que evaluaron hombres con
cancer de préstata localizado que recibieron EBRT hipofraccionada. Se utilizaron términos y
palabras de texto de Medical Subject Headings (MeSH) y los términos comunes a todas las
busquedas incluyeron: cdncer de prostata; carcinoma de prdstata; neoplasias prostdticas
[MeSH]; localizado; confinado a érgano; temprano; bajo riesgo; riesgo intermedio; alto riesgo;
radiacion; y radioterapia. También se incorporaron términos adicionales especificos de las
preguntas clave. Se adopto el sistema de estratificacion de riesgo de tres grupos propuesto
originalmente por D'Amico, que sigue siendo ampliamente utilizado en la practica clinica. *° Los
desenlaces de interés fueron control del cancer de prdéstata (incluyendo supervivencia libre de
recurrencia bioquimica y clinica, supervivencia especifica de la enfermedad y supervivencia
global), toxicidad aguda y tardia, y calidad de vida. Las busquedas manuales complementaron las
busquedas electrdnicas.

El personal de ASTRO y el grupo de trabajo recuperaron y examinaron un total de 480
resumenes. Posteriormente, se eliminaron 419 articulos con base en los criterios de exclusion y
las restricciones de disefio y tamafio del estudio. Los criterios de exclusion incluyeron radiacion
posoperatoria; braquiterapia de dosis de alta tasa, enfermedad localmente avanzada o

metastasica, terapia de rescate o Re-irradiacién, estudios preclinicos o no humanos, estudios
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dosimétricos sin desenlaces clinicos; y otros que no fueran relevantes para las preguntas clave.
Sélo se incluyeron los estudios en los que se administrd EBRT hipofraccionada a la prdstata con
o sin inclusion de las vesiculas seminales; los estudios sobre la administracion hipofraccionada
de EBRT a los ganglios linfaticos pélvicos no fueron elegibles. Las consideraciones sobre el uso de
la EBRT electiva de ganglios pélvicos en cancer de prdstata localizado estan fuera del alcance de
esta guia. De manera similar, las consideraciones sobre el uso de la terapia de privacion de
andrégenos (TDA) junto con la EBRT hipofraccionada estan fuera del alcance de esta guia; los
clinicos son remitidos a otras guias de practica clinica basadas en la evidencia que han emitido
recomendaciones sobre el uso de terapia de privacién androgénica neoadyuvante o adyuvante
con EBRT fraccionada convencionalmente. 1618

Para los estudios que abordaron la EBRT moderadamente hipofraccionada, sélo se
incluyeron ensayos aleatorizados controlados o metaanalisis de ensayos aleatorizados
controlados. Para aquellos que buscan esquemas ultrahipofraccionados, se aceptaron ensayos
aleatorizados controlados, metaanalisis y estudios observacionales prospectivos con al menos 50
pacientes. Finalmente, se incluyeron 61 articulos y se resumieron en tablas detalladas para
proporcionar evidencia de apoyo para las recomendaciones de la guia.

También se identificaron resimenes relevantes de las reuniones de ASTRO, ASCO, ESTRO
y de la Organizacién Europea de Cancer (ECCO) entre enero de 2014 y enero de 2017 que se
ajustan a los criterios de inclusion y exclusion vy las restricciones del estudio. En algunos casos,
estos resumenes se comentan en la narrativa, pero no se utilizaron para respaldar las

recomendaciones.
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PICO

Tabla 1. Preguntas Clave (KQ) en formato PICO

Poblacion

Intervencion

Comparador

Desenlaces

Hombres con cancer

de prdstata localizado

que:

e Requieren o
prefieren un
tratamiento en
lugar de una
vigilancia activa.

e Han optado por la

EBRT en lugar de la

prostatectomia, la
braquiterapia u
otras opciones de
tratamiento.

Pregunta Clave 1:

Fraccionamiento convencional

Hipofraccionamiento moderado

Pregunta Clave 2: Esquemas diferente
comparados entre si

s de hipofraccionamiento moderado

Pregunta Clave 3:

Fraccionamiento convencional

Ultrahipofraccionamiento

Pregunta Clave 4: Esquemas diferente
moderado comparados entre si

s de ultrahipofraccionamiento

Pregunta Clave 5: Diferentes limitaciones de tejido normal utilizadas en

ensayos clinicos

Pregunta Clave 6: Diferentes volUmenes de tratamiento utilizados en

ensayos clinicos.

Pregunta Clave 7:
Hipofraccionamiento moderado o
ultrahipofraccionamiento mediante
radioterapia guiada por imagenes
(IGRT)

Hipofraccionamiento moderado o
ultrahipofraccionamiento sin
radioterapia guiada por imagenes
(IGRT)

Pregunta Clave 8:
Hipofraccionamiento moderado o
ultrahipofraccionamiento mediante
radioterapia de intensidad modulada
(IMRT)

Hipofraccionamiento moderado o
ultrahipofraccionamiento usando
radioterapia conformacional
tridimensional (3-D CRT)

e Control del
cancer de
prostata

e Toxicidad

e Calidad de vida

Determinacion de la Fuerza de la Evidencia

Las declaraciones de recomendaciones de las guias se desarrollaron con base en la literatura

utilizando una metodologia modificada de Evaluacién,

Desarrollo y Evaluacién de

Recomendaciones (GRADE), que es un enfoque explicito y sistematico para definir la fuerza de la

recomendacion y la calidad de la evidencia. **?° Cuando estaban disponibles, los datos de alta
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calidad formaron la base de las declaraciones de acuerdo con los estandares de la Academia
Nacional de Medicina (antes Instituto de Medicina). 2! Cuando fue necesario, la opinién de
expertos complementé la evidencia.

Las recomendaciones se clasificaron como "fuertes" o ‘'"condicionales". Una
recomendacion fuerte indica que el grupo de trabajo confiaba en que los beneficios de la
intervencion superaban claramente a los dafios, o viceversa, y que "todas o casi todas las
personas informadas tomarian la decision recomendada a favor o en contra de una
intervencion". Se hicieron recomendaciones condicionales cuando el equilibrio entre riesgos y
beneficios era mas uniforme o era incierto. En estos casos, el grupo de trabajo creia que “la
mayoria de las personas informadas elegirian el curso de accion recomendado, pero un numero
sustancial no lo haria” y, por lo tanto, “los clinicos y otros prestadores de salud tienen que dedicar
mas tiempo al proceso de toma de decisiones compartida mediante el cual garantizan que la
eleccién informada refleje los valores y preferencias individuales ". *°

La calidad de la evidencia que soportaba cada declaracién de recomendacion se clasifico
como alta, moderada, baja o muy baja. Estos niveles de calidad indicaron:

e "Alta: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del
efecto,

e Moderada: Estamos moderadamente confiados en la estimacion del efecto: Es probable
gue el efecto real se acerque a la estimacidn del efecto, pero existe la posibilidad de que
sea sustancialmente diferente.

e Baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: El efecto real puede ser

sustancialmente diferente de la estimacion del efecto,
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e Muy Baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el
efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacién ". 2°

El consenso se evalué mediante un enfoque Delphi modificado basado en el proceso de

la ASCO. % En una encuesta en linea, los miembros del grupo de trabajo calificaron su acuerdo

con cada recomendacidn en una escala Likert de cinco puntos, desde muy en desacuerdo hasta

muy de acuerdo. Un umbral preespecificado de 275% de los evaluadores que seleccionaron "de

acuerdo" o "totalmente de acuerdo" indicé que se logrd el consenso. Si una declaracion de

recomendacion no cumplia con este umbral, se editaba y se volvia a evaluar. También se

volvieron a evaluar las declaraciones de recomendacidon que lograron consenso y que se

modificaron después de la primera ronda.
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Declaraciones de la Guia
Pregunta Clave 1

En pacientes con cancer de prostata localizado que son candidatos para EBRT, écomo se
compara la EBRT moderadamente hipofraccionada (240-340 cGy por fraccion) con la EBRT
convencionalmente fraccionada (180-200 cGy por fraccion) en términos de control del cancer
de prostata, toxicidad y calidad de vida con base en:
e ¢Grupo de estratificacidn del riesgo de cancer de prostata?
e ¢Edad del paciente, comorbilidad, anatomia (ej., volumen de la glandula prostatica) y
funcion urinaria basal?

Desenlaces del control del cancer de prostata: Impacto del grupo de estratificacion de riesgo

Declaracion KQ1A: En hombres con cancer de préstata de bajo riesgo que rechazan la vigilancia
activa y reciben EBRT a la prostata con o sin radiacidn a las vesiculas seminales, se les deberia
ofrecer hipofraccionamiento moderado.

e Fuerza de la recomendacidn: Fuerte

e (Calidad de la evidencia: Alta

e Consenso: 100%

Declaracion KQ1B: En hombres con cdncer de prdstata de riesgo intermedio que estén
recibiendo EBRT a la prdstata con o sin radiacidn a las vesiculas seminales, se les deberia ofrecer
hipofraccionamiento moderado.

e Fuerza de la recomendacidn: Fuerte

e (Calidad de la evidencia: Alta

e Consenso: 100%

Declaracion KQ1C: En los hombres con cancer de préstata de alto riesgo que estén recibiendo
EBRT a la prostata, pero sin incluir los ganglios linfaticos pélvicos, se deberia ofrecer
hipofraccionamiento moderado.

e Fuerza de la recomendacidn: Fuerte

e (Calidad de la evidencia: Alta

e Consenso: 94%

Cuatro grandes ensayos aleatorizados controlados prospectivos que inscribieron a mas

de 6000 pacientes, asi como ECA adicionales de una sola institucién, demuestran que la EBRT
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administrada a la préstata mediante hipofraccionamiento moderado (fracciones de 240 a 340
cGy) proporciona un control temprano del cancer de prostata similar a la EBRT administrada
mediante fraccionamiento convencional ( 180 a 200 cGy por dia) ( Tabla 2). %333

Los ensayos multicéntricos mas grandes son el ensayo de Radioterapia Modulada de Alta
Intensidad de Dosis Convencional o Hipofraccionada para Cancer de Préstata (CHHiP), el Ensayo
de Irradiacion Fraccionada de Préstata (PROFIT), el ensayo de Radioterapia del Grupo de
Oncologia(RTOG) 0415 y el ensayo holandés Hipofraccionado versus Radioterapia Convencional
Fraccionada para Pacientes con Céncer de Prdstata (HYPRO). 232628 E| ensayo CHHiP aleatorizé
3216 hombres con enfermedad de riesgo predominantemente intermedio a uno de tres brazos:
7400 cGy en 37 fracciones de 200 cGy durante 7,4 semanas, 6000 cGy en 20 fracciones de 300
cGy durante 4 semanas, o 5700 cGy en 19 fracciones de 300 cGy durante 3,8 semanas. Con un
seguimiento medio de 5,2 afios, el esquema hipofraccionado de 6000 cGy tuvo un fracaso clinico
y bioquimico no inferior en comparacion con el esquema convencionalmente fraccionado de
7400 cGy. Sin embargo, el esquema hipofraccionado de 5700 cGy no fue inferior al esquema de
7400 cGy con respecto a este criterio de valoracion. 23

El ensayo PROFIT aleatorizd a 1206 hombres con cancer de prostata de riesgo intermedio
a 7800 cGy en 39 fracciones de 200 cGy durante 7,8 semanas o 6000 cGy en 20 fracciones de 300
cGy durante 4 semanas. En una mediana de seguimiento de seis afios, el esquema
hipofraccionado tuvo un fracaso clinico-bioquimico no inferior. 27

RTOG 0415 aleatorizé a 1115 hombres con cancer de préstata de bajo riesgo a 7380 cGy

en 41 fracciones de 180 cGy durante 8.2 semanas o a 7000 cGy en 28 fracciones de 250 cGy
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durante 5,6 semanas. Con una mediana de seguimiento de 5,8 afios, el esquema hipofraccionado
tuvo una supervivencia libre de enfermedad no inferior. 22

Finalmente, el ensayo HYPRO holandés, asignd al azar a 820 hombres con cancer de
prostata predominantemente de alto riesgo a 7800 cGy en 39 fracciones de 200 cGy
administrados cinco dias a la semana durante 7,8 semanas o 6460 cGy en 19 fracciones de 340
cGy administrados tres dias a la semana durante 6,3 semanas. Con una mediana de seguimiento
de cinco afnos, no hubo diferencias en las tasas de supervivencia libre de recurrencia entre los
brazos de tratamiento. 2¢

Los ensayos aleatorizados controlados que compararon la EBRT moderadamente
hipofraccionada y la convencionalmente fraccionada variaron sustancialmente en la distribucion
del grupo de riesgo de los pacientes incluidos (Tabla 2). El ensayo RTOG 0415 inscribid
exclusivamente a pacientes de bajo riesgo, 2 el ensayo PROFIT inscribié solo pacientes de riesgo
intermedio, 27 y un ensayo italiano mas pequefio reportado por Arcangeli et al. se limité a
pacientes de alto riesgo. 33 Todos los demads ensayos incluyeron pacientes de mas de un grupo
de riesgo. Mientras que los pacientes de riesgo intermedio constituyeron la mayoria de los
incluidos en los ensayos aleatorizados controlados, los pacientes de alto riesgo representaron
una minoria considerable de casi el 20%. En términos absolutos, en estos ensayos se incluyeron
mas de 1200 pacientes con enfermedad de alto riesgo.

El ensayo CHHiP y el ensayo HYPRO presentaron analisis de desenlace primario
estratificado por grupo de riesgo. En CHHiP, el desenlace primario fue el tiempo hasta el fracaso
bioguimico o clinico. En la aleatorizacion que compard 6000 cGy en 20 fracciones de 300 cGy con

7400 cGy en 37 fracciones de 200 cGy, el hazard ratio para el desenlace primario fue de 1,17
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(intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,67-2,02) en pacientes de alto riesgo, 0,78 (IC de 95%, 0,62-
0,98) en pacientes de riesgo intermedio y 1,07 (IC de 95%: 0,48-3,39) en pacientes de bajo riesgo
(con hazard ratios <1 a favor del grupo de 6000 cGy). La prueba estadistica para una interaccién
entre el efecto del tratamiento y el grupo de riesgo no fue significativa (p = 0,45). En la
aleatorizacion comparando 5700 cGy en fracciones de 300 cGy con 7400 cGy en fracciones de
200 cGy, de manera similar, no hubo evidencia de interaccion significativa entre el efecto del
tratamiento y el grupo de riesgo (p=0,17).%3

En el ensayo HYPRO, el desenlace primario fue la supervivencia libre de recidivas. Los
cocientes de riesgo (nuevamente definidos de manera que los cocientes <1 favorezcan el grupo
de hipofraccionamiento moderado) fueron 0,87 (IC del 95%: 0,63-1,22) en el subgrupo de alto
riesgo y 0,85 (IC del 95%: 0,4-1,79) en el subgrupo de riesgo intermedio, sin evidencia estadistica
de heterogeneidad entre los subgrupos (p = 0,95). 2°

Finalmente, el ensayo italiano, a diferencia de otros estudios de una sola institucion,
incluyd exclusivamente a pacientes con enfermedad de alto riesgo y compard 8000 cGy en 40
fracciones de 200 cGy durante 8 semanas versus 6200 cGy en 20 fracciones de 310 cGy durante
5 semanas (cuatro fracciones por semana). Los resultados de los 168 pacientes acumulados han
sido reportados con una mediana de seguimiento de nueve afios. Al ensayo no se le dio el poder
para el control del cancer. Sin embargo, no se observaron diferencias significativas en la ausencia
de falla bioquimica durante 10 afios, con tasas del 72% en el brazo de hipofraccionamiento
moderado y del 65% en el brazo de fraccionamiento convencional (p = 0,15). 33

Hasta la fecha, hay desenlaces publicados limitados mas alld de los cinco afios para el

hipofraccionamiento moderado. Por lo tanto, la evidencia actual respalda un control temprano
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del cancer similar con este enfoque. Mds aun, en los reportes publicados hasta la fecha,
predominan las medidas bioquimicas de control del cancer, y se reconoce que son subrogados
imperfectos para desenlaces oncoldgicos mas importantes a largo plazo, incluyendo
supervivencia especifica a la enfermedad y supervivencia global. El seguimiento adicional sera
valioso para establecer el impacto de estos esquemas de hipofraccionamiento moderado en el
control del cancer a largo plazo. La evidencia es mas solida para los hombres con enfermedad de
riesgo bajo y riesgo intermedio, ya que la mayoria de los hombres tratados en estos ensayos
aleatorizados controlados (mas de 5000) cayeron en estas categorias. Sin embargo, los pacientes
con enfermedad de alto riesgo estdn razonablemente bien representados en los ensayos
completados y no hay evidencia clara de heterogeneidad del efecto del tratamiento para la EBRT
moderadamente hipofraccionada en pacientes de alto riesgo en comparacion con aquellos con
enfermedad de riesgo bajo o intermedio. Por lo tanto, el grupo de trabajo recomienda que se
ofrezca EBRT moderadamente hipofraccionada a los pacientes de todos los grupos de riesgo
después de una discusidn de los riesgos y beneficios.

Por ultimo, cabe sefalar que, con la excepcidn de un pequeio subconjunto de pacientes
en el ensayo Fox Chase, el volumen clinico objetivo en los ensayos aleatorizados controlados que
evaluaron el hipofraccionamiento moderado no incluyd los ganglios linfaticos pélvicos; En
cambio, la EBRT se administré a la glandula prostatica con o sin inclusion de las vesiculas
seminales. Las recomendaciones a favor o en contra del uso de la EBRT ganglionar pélvica electiva
en pacientes con cancer de prostata de alto riesgo estan fuera del alcance de esta guia. Para los
pacientes con cancer de proéstata localizado de alto riesgo, se enfatiza que las recomendaciones

de esta guia con respecto al hipofraccionamiento moderado se aplican a aquellos escenarios en
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los que se ha tomado la decisidn de incluir la préstata y las vesiculas seminales en el volumen

objetivo de la EBRT, pero excluir los ganglios linfaticos pélvicos.

Desenlaces del control del cancer de prostata: Impacto de la edad, comorbilidad, anatomia y
funcion urinaria del paciente

Declaracion KQ1D: En pacientes que son candidatos para EBRT, se deberia ofrecer
hipofraccionamiento moderado sin importar la edad del paciente, sus comorbilidades, anatomia,
o la funcién urinaria. Sin embargo, los médicos deben analizar el seguimiento limitado mas alla
de cinco afios para la mayoria de los ensayos controlados aleatorizados existentes que evaltan
el hipofraccionamiento moderado.

e Fuerza de la recomendacion: Fuerte

e (Calidad de la evidencia: Alta

e Consenso: 94%

La eficacia de la EBRT moderadamente hipofraccionada no parece verse afectada por la
edad, la comorbilidad o la anatomia del paciente. Las caracteristicas iniciales estaban bien
equilibradas en los brazos de todos los ensayos aleatorizados controlados prospectivos grandes
que compararon la EBRT moderadamente hipofraccionada con la convencionalmente
fraccionada. Los criterios de elegibilidad basados en la edad, la comorbilidad y la anatomia fueron
generalmente similares entre ensayos. La mayoria de los ensayos excluyeron pacientes con EBRT
pélvica previa u otro tratamiento para el cadncer de prostata (que no sea biopsia o reseccién
transuretral de la préstata [RTUP]), al igual que aquellos con otras neoplasias activas en los
ultimos 5 afios (excepto carcinoma de piel basal o escamoso localizado).

En el ensayo CHHiP, la edad media fue de 69 afios (rango 44-85 aios). Los hombres con
un estado funcional de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de 0 o 1 fueron elegibles. Los

criterios de exclusion adicionales incluyeron una esperanza de vida de <10 afios, condiciones
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comorbidas que excluian la EBRT radical, protesis bilateral de cadera y tratamiento
anticoagulante completo (criterio eliminado el 1 de julio de 2009). Es de destacar que el 11% de
los participantes tenian diabetes, 40% hipertension, 4% enfermedad inflamatoria intestinal, 8%
cirugia pélvica previa, 7% hemorroides sintomaticas y 8% TURP previa. En andlisis preespecificado
de subgrupos, los hombres mayores (edad> 69 anos) tenian una tasa de fracaso clinico o
bioguimico reducido con 6000 cGy en fracciones de 300 cGy en comparacién con 7400 cGy en
fracciones de 200 cGy (cociente de riesgo [HR] 0,59; IC del 90%: 0,43- 0,81), pero los hombres
mas jovenes (edad < 69 afos) no mostraron diferencias entre los grupos de tratamiento (HR 1,11;
IC: 90%: 0,84-1,48) (prueba de interaccién, p = 0,01). Esta diferencia no se observé en el grupo
de 5700 cGy (p =0,73).%°

En el ensayo holandés HYPRO , la mediana de edad fue de 70 afios (rango 44-85 afios;
rango intercuartilico [IQR]: 66-75 anos). Los hombres con un estado funcional de la OMS de 0 a
2 fueron elegibles. El cuarentay cinco por ciento de los participantes tenia un volumen prostatico
<50 cm? y el 51% tenia un volumen> 50 cm3 (4% desconocido). En andlisis multivariados post-
hoc, la edad (> 70 vs <70 afios, HR multivariado 0,89, IC 95%: 0,64-1,22, p = 0,46) y el volumen
prostatico (<50 cm3 vs <50 cm3 HR multivariado 1,15, IC del 95%: 0,82-1,61, p = 0,42) no se
asociaron con el desenlace de supervivencia libre de recidiva. Los andlisis post-hoc de
supervivencia libre de recidiva no mostraron ningun efecto de interaccién entre el grupo de
tratamiento y cualquier subgrupo analizado (incluyendo la edad y el volumen prostatico), todos
con supervivencia comparable.8

En el ensayo PROFIT, la edad media fue de 71 afios (IQR: 67-75 afios). Los criterios de

exclusién adicionales incluyeron el plan de tratamiento de radiacion que no cumpliera con las
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restricciones de dosis para el brazo de hipofraccionamiento del ensayo y la enfermedad
inflamatoria intestinal. El 11% tenia antecedentes de infarto de miocardio, el 57% hipertensién
gue requeria medicacién, el 17% diabetes, el 3% trastornos intestinales y el 2% trastornos
vesicales. Ademas, el 56% de los pacientes tenian antecedentes cardiacos y el 11% antecedentes
respiratorios dentro de los Gltimos 5 afios. 7

En el RTOG 0415, la mediana de edad fue de 67 afios, con un 38,5% de >70 afios y un
16,7% de <59 afos. Los criterios de elegibilidad incluyeron un estado funcional de Zubrod <2.
Mas del 92% de los participantes no tenian limitaciones fisicas (puntuacion de desempefio de
Zubrod 0).Y7

Finalmente, cabe sefalar que las medidas de la funcion urinaria basal se informaron
escasamente en los ensayos aleatorizados controlados a gran escala. Ningun ensayo proporciond
analisis de la eficacia de la EBRT moderadamente hipofraccionada estratificada por funcion
urinaria basal.

En resumen, los ensayos reportados fueron generalmente representativos de la poblacion
de pacientes con cancer de prdstata y no parece haber un efecto consistente de la edad, la
comorbilidad o la anatomia sobre la eficacia de la EBRT moderadamente hipofraccionada que
impidiera su uso. Sin embargo, dados los limitados desenlaces publicados mas alla de los cinco
anos para la mayoria de los ensayos aleatorizados controlados existentes que evaluan el

hipofraccionamiento moderado, sera valioso el seguimiento y los andlisis adicionales.
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Toxicidad y calidad de vida

Declaracion KQ1E: Los hombres deben ser aconsejados sobre el pequefio riesgo aumentado de
toxicidad gastrointestinal aguda con hipofraccionamiento moderado. La radioterapia de haz
externo moderadamente hipofraccionado tiene un riesgo similar de toxicidad genitourinaria
aguda tardia (GU) y toxicidad gastrointestinal tardia comparada con la radioterapia de haz
externo convencionalmente fraccionado. Sin embargo, los médicos deben analizar el
seguimiento limitado mas alld de cinco anos para la mayoria de los ensayos aleatorizados
controlados existentes que evaluan el hipofraccionamiento moderado.

e Fuerza de la recomendacion: Fuerte

e (Calidad de la evidencia: Alta

e Consenso: 100%

Multiples ensayos aleatorizados controlados fase Ill y metaanalisis han comparado la
toxicidad aguda para el hipofraccionamiento moderado contra el fraccionamiento convencional.
Estos estudios son consistentes en mostrar una toxicidad genitourinaria aguda similar en ambos
brazos de tratamiento (hasta 90-120 dias después de la RT), con tasas de toxicidad GU aguda
grado >2 de aproximadamente 30-60% y grado >3 tan alto como de un 20%. ( Tabla 2). Sin
embargo, el hipofraccionamiento se asocia con un mayor riesgo de toxicidad gastrointestinal
aguda moderada. CHHiP, PROFIT, HYPRO y Fox Chase encontraron un mayor riesgo de toxicidad
gastrointestinal aguda con hipofraccionamiento 232527.2° y e| ensayo italiano observé una
tendencia no significativa. 3* Aluwini et al., encontraron que la toxicidad gastrointestinal de
grado 22 hasta 120 dias después de la radioterapia en el ensayo HYPRO fue mdas comun con
hipofraccionamiento (42% versus 31%, odds ratio [OR] 1,6, 95% IC: 1,19-2,14). La toxicidad de
grado >3 fue poco comun (~ 6%) y fue similar entre el hipofraccionamiento y el fraccionamiento
convencional. Ademas, los efectos secundarios agudos de la radiacién se produjeron mas

temprano (4 a 5 semanas) para el hipofraccionamiento moderado que para el fraccionamiento
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convencional. > Cabe sefialar que en el ensayo CHHiP, mientras que la toxicidad Gl aguda
maxima fue mayor en los brazos moderadamente hipofraccionados en las primeras semanas, no
hubo diferencia en la prevalencia de toxicidad Gl de grado 22 entre los brazos 18 semanas
después del inicio de la EBRT.?

Los mismos ensayos aleatorizados controlados muestran que la EBRT moderadamente
hipofraccionada tiene un riesgo similar de toxicidad genitourinaria tardia y gastrointestinal tardia
en comparacion con la EBRT convencionalmente fraccionada, con la salvedad de que todos
menos uno de estos ensayos han sido reportados con una mediana de seguimiento de cinco a
seis afios. (Se informd un seguimiento de nueve afios en el ensayo italiano relativamente
pequefio. 33) Los resultados tardios de toxicidad de los ensayos aleatorizados controlados deben
considerarse teniendo en cuenta el disefio del ensayo. Algunos ensayos fueron disefiados para
ser isoequivalentes en dosis bioldgicas para prostata y efectos tardios, mientras que otros
administraron una dosis efectiva mas alta en el brazo hipofraccionado ( Tabla 2 ). Los ensayos
con dosis biolédgicamente efectivas similares en los brazos convencional e hipofraccionado
incluyeron a mas de 4000 pacientes y ninguno encontré diferencias estadisticas en la toxicidad
urinaria o gastrointestinal tardia reportada por el médico o en los sintomas GU o Gl informados
por el paciente, 232733

Dos de los ensayos aleatorizados controlados - HYPRO y RTOG 0415, identificaron un
riesgo ligeramente aumentado de toxicidad tardia. 2%*® HYPRO se disefi6 como ensayo de
superioridad por su desenlace primario de supervivencia libre de recidiva y el brazo
moderadamente hipofraccionado tuvo una dosis bioldgicamente eficaz escalonada en

comparacion con el brazo de fraccionamiento convencional. La toxicidad tardia se compard por
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separado segun un criterio predeterminado de no inferioridad. La toxicidad Gl de grado 22 a los
tres afos fue del 18% en el grupo convencional frente al 22% en el grupo moderadamente
hipofraccionado, una pequefia diferencia pero que excedid la definicion de no inferioridad de no
mas del 2,8% de aumento del riesgo. Interesantemente, HYPRO también observé que el brazo de
fraccionamiento convencional se asocié con mayor toxicidad de GU de alto grado a los tres afios
(grado >3 GU: 19% frente a 13%). 2* Estos resultados deben interpretarse en el contexto del
aumento de dosis empleado en el brazo moderadamente hipofraccionado y el volumen objetivo
relativamente grande que incluia la glandula y las vesiculas seminales en una gran mayoria de los
pacientes incluidos. RTOG 0415 también encontrd una mayor frecuencia de toxicidad Gl tardia
maxima de grado 2 (cociente de riesgo [RR] 1,59) y toxicidad GU (RR 1,31) con
hipofraccionamiento, pero se disefié con una dosis efectiva mas alta para tejidos normales en el
brazo hipofraccionado. 28

Tomados en conjunto, los resultados de los ensayos fase lll de hipofraccionamiento
convencional versus moderado no muestran un aumento consistente en la toxicidad tardia para
los esquemas de hipofraccionamiento moderado. Cabe sefalar ademads que la frecuencia de
toxicidad tardia observada en estos ensayos fue comparable con los estandares histéricos de
fraccionamiento convencional con dosis escalonadas.

Algunos sintomas urinarios pueden ser mas probables con el hipofraccionamiento.
Arcangeli et al., han reportado que, si bien las tasas globales de toxicidad tardia GU / Gl fueron
similares en los ensayos aleatorizados controlados italianos, el brazo hipofraccionado tuvo un
aumento significativo en todos los grados de hematuria tardia (17% versus 4%), aunque los

eventos fueron predominantemente de grado 1 y no se encontré diferencia en hematuria de
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grado actuarial mayor o igual a 2.3 Ademads, mientras que las toxicidades globales GU fueron
comparables en el ensayo HYPRO , una revision de items individuales notd una asociacion entre
el hipofraccionamiento y la nocturia significativa (>6 veces por noche — OR 4,94, 95% IC: 1,87-
13,09) e incontinencia (OR 1,52, 95% IC: 1,03-2,24).2* HYPRO también usé un esquema
hipofraccionado de 6460 cGy en 19 fracciones de 340 cGy, una dosis mas alta por fraccion que
otros ensayos aleatorizados controlados de hipofraccionamiento moderado (Tabla 2).

Hasta la fecha, en ninguno de los cuatro ensayos aleatorizados controlados multicentro
de gran escala completados hay analisis de toxicidad aguda o tardia estratificada por brazo de
tratamiento presentado por subgrupo de interés. Especificamente, con base en los reportes
hasta la fecha, se desconoce si el hipofraccionamiento moderado podria tener exceso de
toxicidad aguda o tardia en comparacion con el hipofraccionamiento convencional en, por
ejemplo, pacientes de edad avanzada, aquellos con volimenes mayores de glandulas, o aquellos
con una disfunciéon miccional basal significativa. Se han completado analisis de regresion
multivariable en algunos ensayos para evaluar la asociacion entre las caracteristicas basales y la
toxicidad aguda y tardia después del hipofraccionamiento moderado. En el ensayo HYPRO, por
ejemplo, los hombres con sintomas urinarios e intestinales al inicio (grado =2 en la escala RTOG)
fueron significativamente mas propensos a experimentar toxicidad GU y Gl aguda después de la

2> De manera similar, se ha

EBRT, ya sea moderadamente hipofraccionada o convencional.
encontrado que la toxicidad tardia después del hipofraccionamiento moderado esta
significativamente asociada con varios factores, incluidos sintomas GU / Gl basales de grado 2,

2429 edad, ?* y volumen de la gldndula prostética. 2432 Se enfatiza, sin embargo, que estos

factores no son exclusivos del hipofraccionamiento, ya que todos se han encontrado de manera
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similar asociados con un mayor riesgo de toxicidad tardia después del fraccionamiento
convencional. Los investigadores de Fox Chase encontraron que una puntuacion inicial de la
escala internacional de sintomas prostaticos (IPSS) de 12 o mas se asocié con un mayor riesgo de

toxicidad GU tardia después de un hipofraccionamiento moderado (p = 0,003), *°

pero una
puntuacion IPSS basal no se asocié con el riesgo de toxicidad GU tardia en el ensayo del MD
Anderson. 32 Los anélisis secundarios de los ensayos a gran escala completados, que abordan la
toxicidad en estos y otros subgrupos de interés serian valiosos para identificar cualquier grupo
de pacientes que pueda experimentar toxicidad diferencial con hipofraccionamiento moderado
comparado con fraccionamiento convencional, pero hasta la fecha no se han identificado tales
grupos.

Ademas de la toxicidad informada por los clinicos, se incluyeron desenlaces reportados
por los pacientes (PRO) en varios de los ensayos aleatorizados controlados y estos proporcionan
medidas de calidad de vida (QOL). 3> El reporte mas grande de calidad de vida proviene de un
sub-estudio del ensayo CHHIiP en el que participaron 2100 pacientes. El desenlace primario del
sub-estudio fue la molestia intestinal general y esto se evalué mediante cuestionarios de calidad
de vida que incorporaron una serie de instrumentos validados antes de la EBRT y en intervalos
posteriores hasta 24 meses después de |la EBRT. Se observaron molestias intestinales moderadas
a los 24 meses en el 5%, 6% y 5% de los hombres en los brazos de 7400 cGy, 6000 cGy y 5700
cGy, respectivamente. Se observé una molestia intestinal severa a los 24 meses en <1% de cada
brazo de tratamiento. No se observaron diferencias significativas entre los brazos. De manera

similar, no se observaron diferencias significativas entre los esquemas de tratamiento en los

desenlaces secundarios de molestias sexuales y urinarias. Los resultados de calidad de vida
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especificos de la préstata de RTOG 0415 también han sido reportados en forma de resumen. 3¢

El cuestionario de indice Compuesto Expandido de Préstata (EPIC) se administrd al inicio del
estudio, a los 6 meses y a los 12 meses. Los cambios en las puntuaciones en comparacion con la
linea base se evaluaron en cada uno de los cuatro dominios del EPIC: intestinal, urinario, sexual
y hormonal. A los 6 meses, no hubo diferencias en las puntuaciones de cambio entre los brazos
moderadamente hipofraccionado y convencionalmente fraccionado en ninguno de los cuatro
dominios. A los 12 meses, hubo una mayor disminucién en el dominio intestinal en pacientes
tratados con hipofraccionamiento moderado, pero esto no alcanzé el umbral predeterminado
para importancia clinica. Cuando se consideran en conjunto, los PRO de estos ensayos indican
que la EBRT moderadamente fraccionada y convencionalmente fraccionada tienen efectos

similares, y en general modestos, sobre la calidad de vida.
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Pregunta Clave 2

En pacientes con cancer de prostata localizado que son candidatos para EBRT, écomo se
comparan los esquemas de EBRT moderadamente hipofraccionado utilizados en ensayos
clinicos en términos de control del cancer de préstata, toxicidad y calidad de vida? y ¢Se pueden
recomendar esquemas particulares segin el grupo de estratificacidon del riesgo de cancer de
préstata, la edad, comorbilidad, anatomia (ej., volumen de la glandula prostatica) y la funcion
urinaria basal?

Declaracion KQ2A :: Se sugieren esquemas de 6000 cGy administrados en 20 fracciones de 300
cGy y 7000 cGy administrados en 28 fracciones de 250 cGy, ya que estan respaldados por la mayor
base de evidencia. No se puede determinar un esquema éptimo ya que la mayoria de los planes
de fraccionamiento multiple evaluados en ensayos clinicos no han sido comparados
directamente.

¢ Fuerza de la recomendacidén: Condicional

e (Calidad de la evidencia: Moderada:

e Consenso: 100%

Declaracion KQ2B: No se sugiere un esquema moderadamente hipofraccionado sobre otro para
el control del cancer en grupos de riesgo especificos y la eficacia de los esquemas de EBRT
moderadamente hipofraccionados no parece verse afectada por la edad del paciente, la
comorbilidad, la anatomia o la funcidn urinaria.

e Fuerza de la recomendacidn: Condicional

e (Calidad de la evidencia: Moderada:

e Consenso: 100%

Se han evaluado multiples esquemas de radiacion moderadamente hipofraccionados en
ensayos aleatorizados controlados (Tabla 2). Los ensayos modernos que utilizan IMRT u otras
técnicas de tratamiento modulado, a menudo guiados por imagenes, demuestran
consistentemente un control temprano del cancer similar y generalmente no indican diferencias
en la toxicidad tardia GU y Gl. Sin embargo, el Unico estudio que compard directamente los
esquemas de hipofraccionamiento fue el ensayo CHHiP, que encontré que 5700 cGy en 19

fracciones de 300 cGy tenian un control del cancer inferior comparado con 6000 cGy en 20
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fracciones de 300 cGy. Por lo tanto, se prefiere el esquema de 6000 cGy sobre el esquema de
5700 cGy para el control del cdncer. 23

Entre los planes de fraccionamiento de dosis que se han probado, el grupo de trabajo
prefiere el de 6000 cGy administrado en 20 fracciones de 300 cGy durante cuatro semanas o 7000
cGy en 28 fracciones de 250 cGy durante 5,6 semanas, ya que estos esquemas se han evaluado
en el mayor numero de pacientes. La evidencia mas sélida apoya los 6000 cGy en 20 fracciones
de 300 cGy, ya que este esquema se utilizdé en dos ensayos aleatorizados controlados diferentes,
ha sido probado en todos los grupos de riesgo y ha sido evaluado tanto en presencia como en
ausencia de terapia de privacion de andrégenos. Es de destacar que solo se incluyeron pacientes
de bajo riesgo en el ensayo RTOG 0415 que evalué 7000 cGy en 28 fracciones durante 5,6
semanas, 22 vy, por lo tanto, este esquema no se ha estudiado prospectivamente de manera
aleatorizada en pacientes de riesgo intermedio y alto. Dado que el esquema hipofraccionado
empleado en el ensayo HYPRO (6460 cGy en 19 fracciones de 340 cGy administrados tres dias a
la semana durante 6,3 semanas) no demostré conferir un control superior del cancer sobre el
esquema convencional con el que se compard vy, sin embargo, se asocié con una toxicidad
genitourinaria tardia grado >3, significativamente mayor, no es un esquema preferido por el
grupo de trabajo. 2®

El aumento escalonado significativo de la dosis mas allad de los 6000 cGy en esquemas de
20 fracciones también parece estar asociado con un riesgo de toxicidad severa tardia
genitourinaria y gastrointestinal. En una cohorte de una sola institucion de 28 hombres con
cancer de préstata localizado tratados con 6600 cGy en 20 fracciones de 330 cGy durante 4,5

semanas, hubo eventos Unicos separados de toxicidad tardia grado 4 GU y Gl en una mediana de
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seguimiento de 108 meses, sugiriendo una ventana terapéutica relativamente estrecha para

esquemas moderadamente hipofraccionados en este rango de dosis. 3’
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Grupo de estratificacion del riesgo de cdncer de préstata, edad del paciente, comorbilidad,
anatomia y funcion urinaria

Como se menciond en KQI1C, la eficacia de la EBRT moderadamente hipofraccionada no
parece verse afectada por el grupo de riesgo de cancer de préstata. Las diferencias significativas
en las caracteristicas de presentacidn de las poblaciones incluidas en los ensayos aleatorizados
controlados de hipofraccionamiento moderado, las definiciones de los desenlaces primarios, el
uso de la TDA concomitante, los volumenes y otros factores ( Tabla 2 ) excluyen cualquier
comparacion entre ensayos sobre la eficacia de los distintos esquemas por grupo de riesgo. Sin
embargo, se observa que algunos esquemas de hipofraccionamiento moderado se han estudiado
mas ampliamente en grupos de riesgo que otros. Se incluyeron pacientes de bajo riesgo en el
ensayo RTOG 0415 (7000 cGy en 28 fracciones de 250 cGy), *® Ensayo CHHiP (5700 cGy en 19
fracciones de 300 cGy y 6000 cGy en 20 fracciones de 300 fracciones de cGy ), 23 y el ensayo de
MD Anderson (7200 cGy en 30 fracciones de 240 cGy durante 6 semanas). 32 Se incluyeron
pacientes de riesgo intermedio en el ensayo CHHiP, ensayo PROFIT (6000 cGy en 20 fracciones
de 300 cGy), ¥’ Ensayo HYPRO (6460 cGy en 19 fracciones de 340 cGy administrados en tres
fracciones por semana), 2 Ensayo Fox Chase (7020 cGy en 26 fracciones de 270 cGy durante 5.2

2 y el ensayo del MD Anderson. Finalmente, los pacientes de alto riesgo fueron

semanas),
estudiados en el ensayo CHHiP, el ensayo HYPRO, el ensayo Fox Chase y el ensayo italiano (6200
cGy en 20 fracciones de 310 cGy durante 5 semanas). 3 Por tanto, el esquema mejor

representado en todos los grupos de riesgo parece ser el de 6000 cGy en 20 fracciones durante

4 semanas. Sin embargo, en ausencia de comparaciones aleatorizadas directas dentro de grupos
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de riesgo especificos, el grupo de trabajo no puede recomendar un esquema sobre otro para
grupos de riesgo especificos entre aquellos que han sido estudiados.

De manera similar, con base en los ensayos completados, |a eficacia de los esquemas de
EBRT moderadamente hipofraccionada no parece verse afectada por la edad, la comorbilidad o
la anatomia del paciente. Los analisis de subgrupos del ensayo CHHiP (que no fue disefiado para
comparar directamente sus dos programas hipofraccionados) sugirieron que los hombres
mayores (edad> 69 afios) tenian una tasa de falla clinica o bioquimica reducida con 6000 cGy en
20 fracciones de 300 cGy (pero no con 5700 cGy en 19 fracciones de 300 cGy) en comparacién
con 7400 cGy en 37 fracciones de 200 cGy.'®> Aparte de esto, no parece haber un efecto
consistente de la edad, la comorbilidad o la anatomia sobre la eficacia de la EBRT
moderadamente hipofraccionada (en comparacién con la terapia convencionalmente
fraccionada) y, por lo tanto, es poco probable que haya diferencias significativas entre los
diversos programas moderadamente hipofraccionados. Sin embargo, en ausencia de
comparaciones aleatorias entre esquemas especificos de hipofraccionamiento moderado, no se
puede sacar una conclusion definitiva con respecto a su eficacia comparativa segin se vea
afectada por la edad, la comorbilidad, la anatomia o la funcién urinaria inicial. Como se discutio
en la seccién KQ1D anterior, ciertos factores del paciente (tales como los sintomas basales GU /
Gl, la edad y el tamafio de la préstata) se han asociado con un riesgo aumentado de toxicidad
después de un hipofraccionamiento moderado, de la misma manera que estos factores se han
asociado con un aumento de la toxicidad con fraccionamiento convencional, y estos deben
tenerse en cuenta al considerar el impacto de esquemas especificos sobre los efectos

secundarios.
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Pregunta Clave 3

En pacientes con cancer de prostata localizado que son candidatos para EBRT, écomo se
compara la EBRT ultrahipofraccionada (2500 cGy por fraccion) con la EBRT convencionalmente
fraccionada (180-200 cGy por fraccion) en términos de control del cancer de préstata, toxicidad
y calidad de vida?

Declaracion KQ3A: En hombres con cancer de prdstata de bajo riesgo que rechazan la vigilancia
activa y eligen el tratamiento activo con EBRT, se puede ofrecer el ultrahipofraccionamiento
como una alternativa al fraccionamiento convencional.

e Fuerza de la recomendacidn: Condicional

e (Calidad de la evidencia: Moderada:

e Consenso: 88%

Declaracion KQ3B: En hombres con cancer de préstata de riesgo intermedio que estén
recibiendo EBRT, el ultrahipofraccionamiento puede ofrecerse como alternativa al
fraccionamiento convencional. El grupo de trabajo recomienda firmemente que estos pacientes
sean tratados como parte de un ensayo clinico o un registro multiinstitucional.

e Fuerza de la recomendacidn: Condicional

e (Calidad de la evidencia: Baja:

e Consenso: 94%

Declaracion KQ3C: En hombres con cancer de prostata de alto riesgo que estén recibiendo EBRT,
el grupo de trabajo no sugiere ofrecer ultrahipofraccionamiento fuera de un ensayo clinico o
registro multiinstitucional debido a insuficiente evidencia comparativa.

e Fuerza de la recomendacidn: Condicional

e Calidad de la evidencia: Baja:

e Consenso: 94%

Hasta la fecha, no hay datos publicados de eficacia y toxicidad de ensayos aleatorizados
controlados que comparen la EBRT ultrahipofraccionada y la convencionalmente fraccionada. No
obstante, varios estudios prospectivos no aleatorizados han documentado la administracion

38-52

segura del ultrahipofraccionamiento en pacientes con cancer de préstata localizado y estos

resultados parecen aplicarse a pacientes con volumenes prostaticos de hasta 100 cm3y con
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sintomas urinarios basales leves a moderados (IPSS <20). La Tabla 3 enumera los estudios
prospectivos con una mediana de seguimiento de mas de 48 meses. Se observan un buen control
bioguimico y baja toxicidad, pero cabe destacar que hay muy pocos datos publicados después de
cinco anos para cualquier grupo de riesgo (77% de las cohortes reportaron enfermedad de bajo
riesgo; casi ninguna reporté enfermedad de alto riesgo). Dado que el ultrahipofraccionamiento
es un tratamiento no invasivo (como otras técnicas de haz externo), existen relativamente pocas
restricciones sobre la edad del paciente o la comorbilidad.

Durante el periodo de busqueda de literatura para esta guia, hubo datos que compararon
esquemas de EBRT convencionalmente fraccionados y ultrahipofraccionados (2500 cGy por
fraccidon) de un estudio de cohorte, °* un andlisis de coincidencia de propensién, >* y un
resumen. >> Se disponia de datos sobre la eficacia de dos de estas series de datos, que incluian
exclusivamente a pacientes de bajo riesgo. No se identificaron estudios prospectivos
comparando la EBRT ultrahipofraccionada y la convencionalmente fraccionada en cancer de
prostata de riesgo intermedio y alto con datos de eficacia publicados. Musunuru et al.,
reportaron desenlaces para 582 pacientes con cancer de préstata de bajo riesgo tratados entre
2006 y 2008 (pareado por riesgo y era de tratamiento). Los pacientes fueron tratados con
vigilancia activa (VA, n = 181), prostatectomia radical (PR, n = 59), EBRT convencional (7600 cGy
en 38 fracciones de 200 cGy durante 7,5 semanas, n = 66), tasa debraquitereapia con yodo- 125
de baja dosis baja ( LDR) (14500 cGy, n = 192), o ultrahipofracciona miento (3500 cGy en 5
fracciones de 700 cGy durante 5 semanas, n = 84). El seguimiento medio fue de 73 meses. Las

tasas de supervivencia libre de enfermedad bioquimica a 6 afios para la EBRT convencional y el
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ultrahipofraccionamiento fueron del 92,1% vy el 95,8%, respectivamente (no se informé el valor
de p entre la EBRT convencional y el ultrahipofraccionamiento). >®

Loblaw et al., reportaron analisis concordancia de propensién de ultrahipofraccionamiento, LDR
y fraccionamiento convencional para pacientes en una base de datos canadiense
multiinstitucional (PROCARS). En este estudio, se compararon 602 pacientes de bajo riesgo pre-
concordancia: ultrahipofraccionamiento (3500 cGy en 5 fracciones de 700 cGy durante 5
semanas, n = 80), braquiterapia LDR con yodo-125 (14400-14500 cGy, n = 458) y fraccionamiento
convencional (7400-7980 cGy en 37-42 fracciones durante 7.5-8.5 semanas, n = 64). La mediana
de seguimiento fue de 61, 68 y 86 meses, respectivamente. Para los pacientes de terapia
convencional y ultrahipofraccionada, se observd una tendencia de supervivencia libre de
enfermedad bioquimica (bDFS) que favorecia el ultrahipofraccionamiento antes de la
concordancia (p = 0,08), que logré significancia después de la concordancia (p <0,001). A los seis
anos, la bDFS fue del 85,9% para el fraccionamiento convencional y del 100,0% para el
ultrahipofraccionamiento para los pacientes que concordaran (p = 0,045). >*

Para la toxicidad, se dispuso de datos comparativos de dos estudios. Widmark et al.,
reportaron resultados tempranos del ensayo HYPO-RT-PC en forma de resumen en ASTRO 2016.
> Un andlisis actualizado de toxicidad, junto con datos de eficacia, se presentaron
posteriormente en ESTRO 2018, pero caen fuera del periodo de revision de la literatura para esta
guia. En este ensayo, 1200 pacientes de riesgo intermedio o alto fueron aleatorizados a 7800 cGy
en 39 fracciones de 200 cGy durante 8 semanas versus 4270 cGy en 7 fracciones de 610 cGy

durante 2,5 semanas. No se utilizé ninguna terapia de deprivacién androgénica y el 80% de los

pacientes fueron tratados con 3-D-CRT y los restantes 20% con terapia de arco volumétrico
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modulado. Los resultados fueron reportados en un seguimiento medio de 52 meses (866
pacientes tenian un minimo de dos anos seguimiento) y la Tabla 4 resume las diferencias en
toxicidad y calidad de vida. Habia peor toxicidad aguda intestinal que se normalizé en 3 meses, y
peor funcion urinaria al afio para el brazo ultrahipofraccionado. Sin embargo, no hubo diferencias
en calidad de vida global, funcién sexual, o toxicidades grado >2. En el articulo de Musunuru,
hubo disuria de mayor grado 22, mayor necesidad de RTUP y una tendencia hacia un mayor uso
de coagulacion con plasma de argdn para la proctitis por radiacidén en pacientes que recibieron
EBRT convencionalmente fraccionada (en comparacién con aquellos que recibieron

ultrahipofraccionamiento). >°

Pregunta Clave 4

En pacientes con cdncer de prostata localizado que son candidatos para EBRT, écomo se
comparan los esquemas de EBRT ultrahipofraccionados utilizados en ensayos clinicos en
términos de control del cancer de prostata, toxicidad y calidad de vida?

Declaracion KQ4A: La EBRT ultrahipofraccionada de préstata de 3500 a 3625 cGy en 5 fracciones
de 700 a 725 cGy para el volumen objetivo de planificacion puede ofrecerse a pacientes de riesgo
bajo e intermedio con tamafios de prdstata inferiores a 100 cm?3. Deben seguirse las restricciones
de dosis clave en KQ5B.

e Fuerza de la recomendacidn: Condicional

e (Calidad de la evidencia: Moderada:

e Consenso: 88%

Declaracion KQ4B: E| ultrahipofraccionamiento de proéstata de cinco fracciones a dosis
superiores a 3625 cGy para el volumen objetivo de planificacidn no se sugiere fuera del contexto
de un ensayo clinico o un registro multiinstitucional debido al riesgo de toxicidad tardia.

e Fuerza de la recomendacidn: Condicional

e Calidad de la evidencia: Moderada

e Consenso: 100%
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Declaracion KQ4C: No se sugiere el ultrahipofraccionamiento de la prdstata de cinco fracciones
utilizando tratamientos diarios consecutivos debido al posible aumento del riesgo de toxicidad
urinaria y rectal tardia.

e Fuerza de la recomendacidn: Condicional

e Calidad de la evidencia: Muy Baja

e Consenso: 100%

Hay una ausencia de datos de fase lll que comparen diferentes programas de
fraccionamiento y dosis para el ultrahipofraccionamiento de la prdstata. Los desenlaces del
control del cancer de préstata, la toxicidad y la calidad de vida se han analizado utilizando una
variedad de programas de dosis y fraccionamiento. El mayor nimero de pacientes con
ultrahipofraccionamiento de préstata en la literatura fue tratado con 3500 cGy en 5 fracciones
de 700 cGy o 3625 cGy en 5 fracciones de 725 cGy y estos esquemas fueron bien tolerados y
lograron tasas de control bioquimico aceptables. Hubo informes relativamente escasos
reportando sobre los detalles de la especificacion de la dosis y la heterogeneidad de la dosis. La
mayoria de los estudios documentaron la dosis prevista para el volumen objetivo de planificacién
(PTV), mientras que en otros la dosis se prescribié para el volumen objetivo clinico (CTV); casi
ninguno documento lo que se considerd una desviacion menor o mayor en el logro de las dosis
prescritas o cuantos pacientes recibieron un plan no desviado. Tampoco hubo evidencia
suficiente para comparar el impacto de la edad, la comorbilidad o la funcidn urinaria sobre el
control bioquimico, la toxicidad o la calidad de vida entre los diferentes programas de
ultrahipofraccionamiento de la préstata.

En 2016, Katz et al., informd sobre 515 pacientes (63% de riesgo bajo, 30% intermedio y
7% de alto riesgo segun la categoria de riesgo de la National Comprehensive Cancer Network

[NCCN]) tratados con ultrahipofraccionamiento de préstata a 3500 o 3625 cGy en 5 fracciones de
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700 o 725 cGy durante 5 dias con una mediana de seguimiento de 84 meses. Las tasas de bDFS a
ocho afios fueron del 93,6%, 84,3% y 65,0% para los pacientes de riesgo bajo, intermedio y alto
de la NCCN (p <0,0001). Cuando los pacientes de riesgo intermedio se subdividieron en
subconjuntos favorables y desfavorables (desfavorable se definid como un puntaje Gleason de 4
+ 3 =7 o0 mas de 1 factor de riesgo intermedio de cT2b, antigeno prostatico especifico (PSA) de
10 a 20 y un puntaje Gleason de 3 + 4 = 7), las tasas de bDSF a siete afios fueron del 93,2% para
el riesgo intermedio favorable y del 68,2% para el riesgo intermedio desfavorable. Al comparar
las tasas de bDSF para pacientes de riesgo intermedio bajo y favorable, las tasas de supervivencia
libre de enfermedad bioquimica a9 afios fueron del 95,3% y del 93,5% para los pacientes tratados
con 3500 cGy versus 3625 cGy (p =0,67). ¥’

De manera similar, un articulo anterior de los mismos autores reporté tasas comparables
de toxicidad genitourinaria y rectal aguda RTOG grado 1 y 2 para los esquemas de
ultrahipofraccionamiento de prdstata de 5 fracciones de 3500 cGy en comparacion con el de 3625
cGy. Entre los pacientes con seguimiento minimo de 12 meses, no se reporté toxicidad aguda de
grado 3. Se reporté toxicidad tardia de grado 1, 2 y 3 GU en 4%, 2% y 0% para los pacientes
tratados con 3500 cGy en comparacién con 4,8%, 5,8% y 0,5% para los pacientes tratados con
3625 cGy. Se observd toxicidad rectal tardia grado 1y 2 en el 4,2% y el 0% de los pacientes
tratados con 3500 cGy en comparacion con el 5,3% y el 2,9% de los pacientes tratados con 3625
cGy. >’

Al considerar la influencia de las caracteristicas del paciente sobre la toxicidad, Glowaki
et al. reportd sobre 132 pacientes tratados con 3500 cGy en 5 fracciones de 725 cGy durante 10

dias, 13% de los cuales tenia diabetes, y encontrd que el riesgo de toxicidad GU aguda grado >2
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era del 10% para los hombres sin diabetes comparado con 29% de los hombres con diabetes (p
=0,04). °® Gémez et al. reportd sobre 75 pacientes tratados con un esquema de 4000 cGy en 5
fracciones de 800 cGy con un volumen prostatico medio de 103 cm3y encontrd una fuerte y
significativa disminucion en la calidad de vida urinaria hasta 12 meses después del tratamiento,
junto con una significativa pero modesta disminucién de la calidad de vida intestinal asociada
con un gran volumen de préstata. >°

A diferencia de los datos de los programas de fraccionamiento que utilizan 3500 a 3625
cGy en 5 fracciones de 700 a 725 cGy, los esquemas con dosis por encima de 3625 cGy no son
recomendados por el grupo de trabajo, excepto como parte de un ensayo clinico o registro
multiinstitucional. Hannan et al., reporté un estudio multiinstitucional que incluyd a 44 pacientes
tratados en un protocolo de fase | de escalada de dosis comenzando en 4500 cGy en 5 fracciones
de 900 cGy durante 5 dias, aumentando a 4750 cGy en 5 fracciones de 950 cGy y, eventualmente,
5000 cGy en 5 fracciones de 1000 cGy, con 47 pacientes adicionales luego tratados en un estudio
de fase Il a 5000 cGy en 5 fracciones de 1000 cGy. En total, el 36,3% de los pacientes eran NCCN
de bajo riesgo, mientras que el 63,7% eran NCCN de riesgo intermedio. Las tasas de ausencia de
falla bioquimica a cinco anos (definicion de Phoenix) fueron de 98,6% en general, 90,6% para
4500 cGy, 100% para 4750 cGy y 100% para 5000 cGy. Por grupo de riesgo, fue del 100% para los
pacientes de bajo riesgo y del 98% para los de riesgo intermedio a los 54 meses de seguimiento
medio. No se identifico toxicidad aguda genitourinaria de grado 3 o 4 a ningun nivel de dosis,
pero hubo una incidencia del 1,6% de toxicidad aguda gastrointestinal de grado 3 a 5000 cGy. No

hubo toxicidad tardia de grado 3 o 4 en el nivel de 4500 cGy, pero se identificd toxicidad tardia

genitourinaria de grado 3 a 4750 cGy (6,7% de grado 3) y 5000 cGy (4,9% de grado 3y 1,6% de
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grado 4). También se identificd toxicidad tardia gastrointestinal al nivel de 5000 cGy (6,6% de
grado 3y 3,3% de grado 4).

Musunuru et al., también reportaron un estudio de escalada de dosis que compard
desenlaces entre 84 pacientes de bajo riesgo tratados con 3500 cGy en 5 fracciones de 700 cGy
durante 5 semanas y 30 pacientes (60% de riesgo bajo y 40% de riesgo intermedio) tratados con
4000 cGy en 5 fracciones de 800 cGy durante 5 semanas. Las tasas de bDSF a dos, cuatro y seis
anos fueron del 100%, 98,7% y 95,9% para 3500 cGy (seguimiento medio de 74 meses) y del
100%, 100% y no disponible para 4000 cGy (seguimiento medio de 36 meses). No hubo
diferencias significativas en la incidencia de toxicidad aguda genitourinaria o gastrointestinal
entre los niveles de 3500 cGy y 4000 cGy (Criterios de Terminologia Comun para Eventos
Adversos [CTCAE] version 3.0). Sin embargo, se observé un aumento significativo de la toxicidad
tardia al nivel de 4000 cGy. Especificamente, la toxicidad gastrointestinal tardia maxima >2 se
identificé en el 8% a 3500 cGy comparada con el 20% a 4000 cGy (p = 0,012), mientras que la
toxicidad genitourinaria tardia maxima 22 se observé en el 5% a 3500 cGy y el 13% a 4000 cGy (p
=0,02) (escala RTOG). >3

Ademas, Quon et al., reportd cambio clinicamente minimamente importante (MCIC) en
la calidad de vida urinaria promedio (cuestionario EPIC) entre el 19,5% de los pacientes tratados
a 3500 cGy y el 24,1% tratados a 4000 cGy (p = 0,6). Las tasas de MCIC para la calidad de vida
intestinal promedio fueron 26,8% para 3500 cGy y 41,4% para 4000 cGy (p = 0,16). ©°

En conjunto, estos datos han llevado al grupo de trabajo a concluir que las dosis> 3625
cGy en 5 fracciones conllevan un mayor riesgo de toxicidad tardia y desalientan el uso de estos

esquemas fuera de los ensayos clinicos o los registros multiinstitucionales.
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Pocos datos abordan directamente el programa de tratamiento o la duracion total del
tratamiento. Se ha empleado una amplia gama de programas en los ensayos prospectivos de
EBRT ultrahipofraccionada, incluido el tratamiento diario, el tratamiento en dias alternos y el
tratamiento semanal. En un analisis exploratorio de un ensayo fase 2, King et al., compararon la
calidad de vida urinaria y rectal reportada por los pacientes (utilizando el instrumento EPIC) entre
21 pacientes tratados con un programa diario y 20 pacientes posteriores tratados con un
programa de dias alternos. A pesar del pequefio tamano de la cohorte, una proporcion
significativamente mayor de pacientes que recibieron tratamiento diario reportaron un
problema "moderado"” o "grande" con respecto a cualquier elemento de calidad de vida por
sintomas rectales en comparacién con los que recibieron tratamiento en dias alternos (38%
frente a 0%, p = 0,0035). 6 Aunque este estudio no cumplié con los criterios de inclusidn de esta
revision de la literatura, ha influido en el disefio de ensayos clinicos posteriores y lleva al grupo
de trabajo a concluir que es prudente evitar tratamientos en dias consecutivos cuando se trata

el cancer de préstata con ultrahipofraccionamiento .
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Pregunta Clave 5
En pacientes con cancer de prdstata localizado que estén recibiendo EBRT moderadamente
hipofraccionado o ultrahipofraccionado, écomo se comparan las limitaciones normales de

tejido utilizadas en ensayos clinicos en términos de toxicidad y calidad de vida?

Declaracion KQ5A: Se deben utilizar al menos dos puntos de restriccion de volumen de dosis para
el recto y la vejiga para la EBRT moderada o ultrahipofraccionada: uno en el extremo de la dosis
alta (cerca de la dosis total prescrita) y otro en el rango de dosis media (cerca del punto medio
de la dosis total).

e Fuerza de la recomendacion: Fuerte

e Calidad de la evidencia: Moderada

e Consenso: 100%

Declaracion KQ5B: No se recomienda el uso de restricciones de tejido normal para la EBRT
moderada o ultrahipofraccionada que difieran de aquellas de un estudio de referencia publicado
debido al riesgo de toxicidad tanto aguda como tardia.

e Fuerza de la recomendacion: Fuerte

e Calidad de la evidencia: Baja

e Consenso: 100%

El hipofraccionamiento moderado se asocia con toxicidad aguda y tardia que es similar en
gravedad al fraccionamiento convencional cuando se utilizan las restricciones apropiadas del
histograma de dosis-volumen de tejido normal (DVH). Se han realizado varios ensayos
aleatorizados controlados prospectivos que analizan la seguridad vy eficacia del
hipofraccionamiento moderado en comparacion con el fraccionamiento convencional.
23,28,29,31,33,62-64 Cada uno de estos ensayos reportd toxicidad Gl y GU aguda y / o tardia. Aunque
la toxicidad aguda mas temprana con el hipofraccionamiento moderado, como se documenta en
estos ensayos, también desaparece antes. Cada ensayo también reporté el uso de restricciones
de dosis para la vejiga y el recto. En general, estas restricciones de dosis limitaron la dosis en la

region de dosis alta (cerca de la dosis prescrita total) y en un nivel de rango medio. Para los
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ensayos que utilizan el fraccionamiento de 240 a 340 cGy, las restricciones de dosis para el recto
se muestran en la Figura 1A vy la vejiga en la Figura 1B . 2328239316265 | 55 restricciones de
fraccionamiento y de dosis para estos ensayos también se muestranenla Tabla 5.

La calidad de vida reportada por los pacientes también se reportd para varios de los
ensayos aleatorizados controlados y no se observaron diferencias estadisticamente significativas.
2830313663 Con la excepcidn de RTOG 0415, 22 ninguno de los estudios con un disefio de no
inferioridad observé una diferencia significativa en la toxicidad tardia gastrointestinal o
genitourinaria reportada por el médico con hipofraccionamiento moderado en comparacion con
el fraccionamiento convencional. Si bien es tranquilizador que la calidad de vida gastrointestinal
y genitourinaria reportada por los pacientes fuera similar en RTOG 0415, la diferencia en la
toxicidad tardia gastrointestinal y genitourinaria reportada por los médicos pueda explicarse por
las restricciones de dosis de tejido normales utilizadas. 223® Como se muestra en las Figuras 1A
y 1B , las restricciones utilizadas en RTOG fueron las menos restrictivas y pueden explicar la
diferencia en la toxicidad observada reportada por los médicos.

Por lo tanto, cuando se utiliza un hipofraccionamiento moderado, se recomienda utilizar
una combinacién de volumenes tisulares normales y restricciones de dosis que sean similares, si
no directamente adaptadas, de uno de los ensayos aleatorizados controlados y preferiblemente
mas restrictivas que las utilizadas en RTOG 0415. La Figura 2 ilustra la necesidad de consistencia
en la adopcioén de voliumenes de tejido normales y restricciones de dosis como combinacion para
evitar una toxicidad inesperada. Se deberia proceder con precaucion si se utiliza una combinacién
de volumenes de tejido normales y restricciones de dosis distintas de las de un estudio de

referencia publicado. Para facilitar el cumplimiento de las restricciones de volumen y dosis
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rectales y vesicales y lograr consistencia en el tratamiento diario, se han desarrollado una serie
de estrategias y se sugiere el uso de una o mas de ellas: protocolos para garantizar que la vejiga
esté comodamente llena en el momento del tratamiento , separadores prostato-rectales para
permitir preservacion de la dosis rectal, y dispositivos rectales de baldon para ayudar en la
inmovilizacion de la prostata. %6-6°

El ultrahipofraccionamiento tiene toxicidad tanto aguda como tardia. Dados los ensayos
aleatorizados controlados limitados hasta la fecha para comparar la toxicidad con el
fraccionamiento convencional, no hay datos suficientes para recomendar limitaciones
especificas de tejido normal. Ha habido multiples reportes de ultrahipofraccionamiento para
cancer de prostata localizado. 3841,444547,48,53,60,70-75 | 3 mayoria de estos ensayos se han centrado
exclusivamente en pacientes de bajo riesgo. No hay ensayos aleatorizados controlados
publicados que comparen el ultrahipofraccionamiento con el fraccionamiento convencional. La
gran mayoria de los reportes han utilizado una dosis recetada de 3500 a 3625 cGy en 5 fracciones
de 700 a 725 cGy. 384147,53,57,60,70,71,74 | 55 restricciones de volumen de dosis para esos ensayos
para el recto se representan enla Figura 3A vy lavejigaenla Figura 3B . Dada la falta de datos
gue comparen la toxicidad reportada por el médico y los desenlaces de calidad de vida
reportados por el paciente acerca del ultrahipofraccionamiento con el fraccionamiento
convencional, no hay restricciones de tejido normal recomendadas como practica estandar. Se
deberia proceder con precaucion si se utiliza una combinacion de volimenes de tejido normales

y restricciones de dosis distintas de las de un estudio de referencia publicado. Finalmente, las

estrategias discutidas anteriormente para facilitar el cumplimiento de las limitaciones de
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volumen de dosis de tejido normal también se recomiendan en el contexto de

ultrahipofraccionamiento.

Pregunta Clave 6
En pacientes con cancer de prdstata localizado que estén recibiendo EBRT moderadamente
hipofraccionado o ultrahipofraccionado, écO6mo se comparan los volimenes de tratamiento

utilizados en ensayos clinicos en términos de control de cancer de préstata y toxicidad?

Declaracion KQ6A : No se recomienda el uso de las definiciones de volumen objetivo y margenes
asociados para la EBRT hipofraccionada que se desvien de aquellos de un estudio de referencia
publicado, especialmente para los esquemas ultrahipofraccionados.

e Fuerza de la recomendacion: Fuerte

e Calidad de la evidencia: Baja

e Consenso: 100%

Dada la variacién sustancial en el volumen objetivo y las definiciones de los margenes
entre los reportes de EBRT moderadamente hipofraccionada o ultrahipofraccionada, faltan datos
para comparar su impacto en el control del cancer de préstata y la toxicidad. Existe una
heterogeneidad considerable entre las definiciones de volumen tumoral bruto (GTV), volumen
objetivo clinico ( CTV) y volumen objetivo de planificacién (PTV) en la literatura publicada. Con
respecto al hipofraccionamiento moderado, el objetivo primario ha incluido la préstata con o sin
una porcion de las vesiculas seminales sobre la base de riesgo adaptado. Entre los reportes de
CHHiP, PROFIT y RTOG 0415, la expansion del margen para el PTV no superd los 10 mm. El
margen PTV en la interfaz rectal fue generalmente mas pequeno, pero no <4 mm.

La literatura sobre ultrahipofraccionamiento se compone en gran parte de cohortes
prospectivas de un solo brazo realizadas en muchos casos en instituciones individuales. El alcance

de los reportes de los detalles de las definiciones de volumen objetivo fue mas variable que en
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los ensayos aleatorizados controlados de hipofraccionamiento moderado y, cuando se
reportaron, hubo una heterogeneidad notable en los voliUmenes empleados. No obstante, se
pueden hacer algunas observaciones generales. La estrategia mas comun para la definicion CTV
empleada en varias cohortes de una Unica institucion, identificd la CTV como la préstata sola en
pacientes de bajo riesgo y la prdstata mas una porcion variable de las vesiculas seminales en los
pacientes de riesgo intermedio.*>>7707274 | os pacientes de alto riesgo estuvieron mal
representados en estas cohortes. Con respecto a la definicién de PTV, el abordaje reportado con
mas frecuencia empled una expansién isotropica de 5 mm alrededor del CTV con la excepcion de
una expansion posterior de 3 mm. 384749,57-59,7476 por |o tanto, en términos generales, se han
empleado margenes de PTV algo mas estrechos en las cohortes publicadas de
ultrahipofraccionamiento que en los ensayos aleatorizados controlados publicados de
hipofraccionamiento moderado.

Ademas de la heterogeneidad en la definicién del volumen objetivo, los ensayos
completados de hipofraccionamiento moderado y las cohortes publicadas de
ultrahipofraccionamiento variaron sustancialmente en la distribucién de grupos de riesgo de los
pacientes incluidos, la dosis de radiacidn prescrita, el uso de TDA concomitante, las restricciones
de dosis-volumen empleadas en la planificacion de la radiacion, la técnica y el alcance del
seguimiento. Las diferencias observadas en el control del cancer de prdstata y la toxicidad en
estos ensayos pueden deberse, por tanto, a una combinacion de varios de estos factores en lugar
de a factores individuales aislados. Por lo tanto, no fue posible atribuir diferencias en estos
desenlaces soélo a la variabilidad en las definiciones de volumen objetivo. En consecuencia, el

grupo de trabajo no puede proporcionar una guia definitiva sobre las definiciones dptimas de
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volumen obijetivo, pero recomienda que se tenga cuidado si se utilizan enfoques que difieran de

los de los estudios de referencia publicados incluidos en este documento.

Pregunta Clave 7

En pacientes con cancer de prdstata localizado que estén recibiendo EBRT moderadamente
hipofraccionado o ultrahipofraccionado, ¢como se compara el tratamiento usando IGRT con el
tratamiento que no usa IGRT en términos de control de cancer de préstata, toxicidad y calidad
de vida?

Declaracion KQ7A: La IGRT se recomienda universalmente cuando se administra EBRT moderada
o ultrahipofraccionada.

e Fuerza de la recomendacion: Fuerte

e Calidad de la evidencia: Moderada

e Consenso: 100%

La gran mayoria de los reportes de EBRT moderadamente hipofraccionada vy
ultrahipofraccionada han utilizado IGRT. 2329407782 | 35 excepciones utilizaron volimenes
objetivo mas grandes y una técnica no - IMRT. Por lo tanto, se cree que la IGRT es fundamental
para la administracion segura y eficaz de la EBRT hipofraccionada, ya sea moderadamente
hipofraccionada o ultrahipofraccionada. Con la utilizacion de IMRT para administrar programas
hipofraccionados altamente conformados para el tratamiento del cancer de prdstata, existe una
mayor preocupacion por el movimiento prostatico conocido inter e intrafraccién, debido a
variaciones en la preparacién del paciente y cambios en la distension de la vejiga y el recto. 838
La mayor utilizacion de IGRT ha permitido la correccidon de este movimiento a través de una
multitud de técnicas pero, en ultima instancia, a través de la identificacion de la posicién de la
prostata seguida de un ajuste en la posicion de tratamiento para tener en cuenta las variaciones.

4 Sin tener en cuenta estos cambios, existe la preocupacion de una mayor toxicidad del
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tratamiento al tejido normal y un reducido control local, particularmente con los gradientes de
dosis pronunciados en muchos planes de IMRT. Esto debe sopesarse con el hecho de que IGRT
puede conducir a una mayor utilizacién de recursos, procedimientos adicionales, mayor dosis de
radiacion al paciente y un riesgo de infeccidn local o sepsis debido a la colocacién de marcadores
de referencia.

Las evaluaciones que comparan los beneficios sobre el control local y/o la toxicidad
reducida con el uso de IGRT han sido mezcladas. 77”7° El ensayo CHHiP intentd evaluar esta
pregunta incluyendo un sub-estudio Fase 2 aleatorizando pacientes a recibir o no recibir IGRT. 23
A los dos afios, no hubo diferencias significativas en la toxicidad intestinal o vesical de grado 2 en
pacientes tratados con o sin IGRT. 8 Incluso sin evidencia aleatorizada significativa, existe un
volumen mucho mayor de datos con respecto al tratamiento seguro y eficaz del cancer de
prostata con esquemas moderados y ultrahipofraccionados con IGRT. 2240.80-82 Estos estudios
han descrito las toxicidades tardias favorables y los desenlaces de control local en el tratamiento
con estos esquemas hipofraccionados. Solo hay evidencia limitada de un tratamiento seguro y
eficaz con esquemas hipofraccionados en cancer de prostata sin IGRT, como los realizados por
Lukka et al. o Yeoh et al. 880 Estos estudios no incluyeron esquemas ultrahipofraccionados, no
utilizaron IMRT y emplearon dosis mas bajas y voliUmenes de tratamiento generalmente mas
grandes que los que se utilizan hoy en dia. En vista de esto, el grupo de trabajo recomienda el
uso rutinario de la guia por imagenes como un componente de los esquemas de tratamiento
hipofraccionado, y este es particularmente el caso cuando se han elegido margenes reducidos de

PTV.
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Si bien se recomienda la utilizacion de IGRT, existen muchas modalidades diferentes para
evaluar la posiciéon de la prostata (ultrasonido [US], Marcadores de referencia tomografia
computarizada de haz cénico [CBCT]) y para rastrear la posicion (imagenes de resonancia
magnética de cine y en 4 dimensiones y sistemas de transpondedor de radiofrecuencia). Cada
sistema tiene sus propias ventajas y desventajas al comparar el aumento de la dosis de radiacion,
los procedimientos invasivos adicionales requeridos, el costo, la precision y el tiempo en la mesa
de tratamiento. °°* Hay una serie de estudios que comparan estas tecnologias con respecto
tanto a desenlaces como a precision, pero no se ha identificado el beneficio definitivo de una
modalidad sobre otra. °3°7 Hasta que no se disponga de pruebas aleatorizadas sobre los
beneficios de estas tecnologias, depende de cada institucidn determinar la modalidad adecuada

para la utilizacién de IGRT.

Pregunta Clave 8

En pacientes con cadncer de prdstata localizado que estén recibiendo EBRT moderadamente
hipofraccionado o ultrahipofraccionado, écOmo se compara el tratamiento usando IMRT con el
tratamiento de terapia de radiacion conformada tridimensional (3-D CRT) en términos de
control del cancer de prdstata, toxicidad y calidad de vida?

Declaracion KQ7A: Las técnicas de 3-D CRT no moduladas no se recomiendan cuando se esté
administrando EBRT moderado o ultrahipofraccionado de prdstata.

e Fuerza de la recomendacion: Fuerte

e Calidad de la evidencia: Moderada

e Consenso: 100%

No hay evidencia suficiente para evaluar el control, la toxicidad y la calidad de vida del
cancer de préstata con el uso de técnicas de tratamiento de 3-D CRT no moduladas para la EBRT

moderadamente hipofraccionada. Los estudios que demuestran un control del cancer de
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prostata no inferior sin un aumento significativo de la toxicidad tardia para los planes de
tratamiento moderadamente hipofraccionados en comparacion con el tratamiento
convencionalmente fraccionado han utilizado predominantemente IMRT u otras técnicas de
tratamiento modulado. También falta evidencia para evaluar el control, |la toxicidad y la calidad
de vida en cancer de proéstata con el uso de técnicas de tratamiento de 3-D CRT no moduladas
para la EBRT ultrahipofraccionada.

Muchos estudios no aleatorizados que empleaban planes de tratamiento
convencionalmente fraccionados se realizaron en la década de los 2000 comparando la 3-D CRT
con la IMRT, mostrando toxicidad reducida gastrointestinal y genitourinaria con la IMRT.%8100
Para 2010, las técnicas de IMRT se volvieron el estandar de cuidado para la EBRT de prdstata en
los Estados Unidos.'% Por lo tanto, no es sorprendente que estudios recientes hayan utilizado la
IMRT u otras técnicas de tratamiento no modulado ampliamente. El Unico ensayo aleatorizado
controlado en comparar directamente 3-D CRT con IMRT para un esquema de tratamiento
hipofraccionado se realizé en Brasil u utilizé la misma dosis (7000 cGy en 25 fracciones de 280
cGy) y mérgenes PTV (10 mm excepto posteriormente 7 mm).3 Se consiguié un total de 215
pacientes, divididos equitativamente entre 3-D CRT e IMRT. Con una media de seguimiento de
56 meses, la tasa toxicidad gastrointestinal aguda RTOG grado = 2 fue de 24% en el brazo de 3-D
CRTy de 7% en el brazo de IMRT (p=0.001).

La incidencia combinada de toxicidad aguda Gl / GU fue del 28% en el brazo 3-D CRT y del
11% en el brazo de IMRT. La tasa de toxicidad Gl tardia de grado RTOG 22 fue del 21,7% en el
brazo de 3-D CRT y del 6,4% en el brazo de IMRT (p = 0,001) y la tasa de toxicidad GU tardia de

grado >2 fue del 12,3% en el brazo 3-D CRT y 3,7% en el brazo de IMRT (p = 0,02). La tasa de
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control bioquimico a 5 afos, definida como el nadir de PSA mas 2 ng / ml segun los criterios de
la Conferencia de Consenso de Phoenix, fue del 94,3% en el brazo de 3-D CRT vy del 95,4% en el
brazo de IMRT (diferencia no estadisticamente significativa). 3

Los ensayos aleatorizados controlados que comparan la EBRT moderadamente
hipofraccionada con la EBRT convencionalmente fraccionada en cancer de préstata localizado
han utilizado técnicas de IMRT de forma exclusiva o predominante, pero no tienen aleatorizacion
por técnica (Tabla 2). El ensayo PROFIT permitié tanto la técnica 3-D CRT como la IMRT utilizando
expansiones consistentes de margenes PTV. 2 El ensayo RTOG 0415 también permitié tanto la
técnica 3-D CRT como la IMRT, aunque sélo el 21% de los 1115 pacientes registrados en el ensayo
fueron tratados usando las técnicas 3-D CRT. 192 El ensayo CHHiP, por el contrario, utilizé técnicas
IMRT exclusivamente. 23 El ensayo HYPRO también utilizé técnicas de IMRT y el 74% de los 820
pacientes estaban en la categoria de alto riesgo. 2¢

Un estudio de una sola institucion de Australia utilizd exclusivamente técnicas de
tratamiento de 2-D y 3-D CRT con un margen de bloqueo isotrépico de 15 mm alrededor de la
glandula prostatica. Con una media de seguimiento de 90 meses, utilizando los sintomas
reportados por los pacientes para toxicidad gastrointestinal y genitourinaria, 16-48% de los
reportaron un aumento en al menos un sintoma Gl tardio y el 51% de los pacientes reportaron
un efecto adverso en la calidad de vida. Ademas, del 6% al 32% de los pacientes reportaron un
aumento en al menos un sintoma GU y 48% reportaron un efecto adverso en la calidad de vida.
%0 Sj bien no es directamente comparable con los criterios de toxicidad de RTOG utilizados por

muchos otros investigadores, este estudio indica una alta prevalencia de toxicidad tardia Gl y GU
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con técnicas de tratamiento de intensidad de haz uniforme y margenes de bloqueo de
moderados a generosos.

Para los programas de tratamiento ultrahipofraccionados, todos los estudios publicados
excepto uno utilizaron IMRT u otras técnicas moduladas, incluyendo los estudios de Musunuru,
Katz y King. El Unico estudio ultrahipofraccionado que empled técnicas de tratamiento 3-D CRT
utilizé un programa de fraccionamiento de dosis de 4500 cGy en 9 fracciones de 500 cGy

administradas una vez a la semana durante 9 semanas. 7

Esto difiere del programa de
fraccionamiento de dosis utilizado por todos los demas investigadores cuyos resultados han sido
publicados desde marzo de 2017. Los investigadores también aplicaron margenes de PTV mas
generosos (10-15 mm excepto 5-10 mm en la parte posterior) que otros estudios de
ultrahipofraccionamiento publicados. Con una media de seguimiento de 83 meses, la tasa
acumulada de toxicidad Gl tardia RTOG grado = 2 fue del 30% y la tasa acumulada de toxicidad
GU tardia RTOG grado> 2 fue del 31,3%. 7°

Dada la falta de ensayos clinicos que utilizan técnicas 3-D CRT no moduladas para la EBRT
hipofraccionada de prostata, la evidencia sélida de toxicidad Gl y GU mas baja con IMRT
comparada con las técnicas de 3-D CRT para la EBRT convencionalmente fraccionada de préstata,
y el ensayo de Viani mostrando reducciones significativas en toxicidad Gl y GU con IMRT en
comparacion con las técnicas 3-D CRT para un programa de tratamiento hipofraccionado, se debe
evitar el uso de técnicas 3-D CRT no moduladas cuando se administra EBRT ultrahipofraccionada
moderada de préstata. La mayoria de los ensayos prospectivos multiinstitucionales que utilizan

IMRT para la planificacién y administracion de EBRT hipofraccionada de préstata han empleado

al menos dos criterios de volumen de dosis para la vejiga y el recto, incluido un criterio en el
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extremo de la dosis alta (cerca de la dosis total prescrita) y uno en el rango de dosis medio (cerca
del punto medio de la dosis total) como se menciond en KQ 6. Esto representa un abordaje

prudente y es recomendado por el grupo de trabajo.

Conclusion e Investigacion Futura

Esta guia de practica clinica basada en la evidencia se desarrolld para hacer
recomendaciones sobre el uso de la EBRT hipofraccionada en el tratamiento del cancer de
prostata localizado. Para reflejar los patrones de prdctica actuales, se hizo una distincién entre
el hipofraccionamiento moderado (240-340 cGy por fraccién) y el ultrahipofraccionamiento
(2500 cGy por fraccidn). Se han completado varios ensayos aleatorizados controlados a gran
escala que comparan la EBRT moderadamente hipofraccionada y la convencionalmente
fraccionada. Estas demuestran que, en comparacién con el fraccionamiento convencional, el
hipofraccionamiento moderado confiere desenlaces similares en el control del cancer de
prostata, tasas similares de toxicidad tardia y solo un ligero exceso en la toxicidad gastrointestinal
aguda. El hipofraccionamiento moderado tiene importantes ventajas en términos de
conveniencia para el paciente y utilizacién de recursos. Sobre la base de esta evidencia de alta
calidad, se ha llegado a un fuerte acuerdo dentro del grupo de trabajo de que se debe ofrecer la
EBRT moderadamente hipofraccionada a los pacientes que eligen la EBRT para el tratamiento de
su cancer de prostata. Esta recomendacion aplica a todos los grupos de riesgo. En pacientes que
se consideran candidatos para la EBRT, la decision de ofrecer hipofraccionamiento moderado no
debe verse afectada por consideraciones de edad, comorbilidad, anatomia o funcién urinaria

basal.
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Si bien hay un seguimiento limitado mas alla de los 5 afos en los ensayos completados, la
base probatoria existente representa, no obstante, muchos miles de pacientes-afios de
seguimiento y muchos cientos de eventos de recurrencia y toxicidad. El grupo de trabajo ha
llegado a la conclusion de que los datos acumulados son, por tanto, lo suficientemente sdlidos
como para justificar el uso rutinario del hipofraccionamiento moderado en la practica clinica. Si
bien no es directamente comparable, vale la pena sefialar que el seguimiento a largo plazo mas
alld de los 5 anos en los ensayos aleatorizados controlados que compararon la EBRT
hipofraccionada con la convencionalmente fraccionada en el tratamiento adyuvante del cancer
de mama localizado no identificd ninguna diferencia de aparicion tardia en la eficacia o toxicidad.
103,104 | 35 actualizaciones futuras de esta guia tendradn en cuenta los resultados a mas largo plazo
de los ensayos completados de hipofraccionamiento moderado. Por ultimo, cabe sefialar que el
fraccionamiento convencional, dado que esta respaldado por resultados a mas largo plazo y tiene
una eficacia similar con respecto a los desenlaces del control del cédncer, sigue siendo una
alternativa razonable, aunque algo menos conveniente y mas costosa, al hipofraccionamiento
moderado en pacientes que eligen la EBRT. .

El grupo de trabajo mostré mas incertidumbre sobre el uso de EBRT ultrahipofraccionada.
Hasta la fecha, la base de la evidencia del ultrahipofraccionamiento consiste en gran parte en
ensayos prospectivos de un solo brazo realizados en enfermedad localizada de bajo riesgo vy, en
menor medida, de riesgo intermedio y con un seguimiento limitado. No hay datos de eficacia
publicados de ensayos aleatorizados disponibles en este momento. Sin embargo, los datos del
ensayo escandinavo HYPO-RT-PC pueden formar la base para revisar y actualizar las

recomendaciones de ultrahipofraccionamiento en un futuro proximo. La recomendacién para el
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uso de EBRT ultrahipofraccionada en cancer de prostata localizado de bajo riesgo ha sido
calificada por el grupo de trabajo como "condicional”, lo que refleja solo evidencia de calidad
moderada y la incertidumbre restante en el equilibrio entre el beneficio y el riesgo asociado con
esta estrategia de tratamiento. La recomendacion para el uso de la EBRT ultrahipofraccionada en
cancer de préstata de riesgo intermedio también se clasifica como "condicional", pero como la
base de la evidencia es mas débil que en la enfermedad de bajo riesgo, se estimula fuertemente
el apoyo de los ensayos clinicos en curso y los registros multiinstitucionales en esta poblacion.
Dada la escasez de evidencia de la mas alta calidad, el grupo de trabajo ha recomendado
condicionalmente contra el uso rutinario de radiacion ultrahipofraccionada en cancer de préstata
localizado de alto riesgo. Finalmente, en vista del potencial de dafo, el grupo de trabajo ha
recomendado condicionalmente el aumento de las dosis al volumen objetivo de planificacion
mas alla de 3625 cGy cuando se utilizan esquemas de 5 fracciones en la practica habitual fuera
de ensayos clinicos o registros multiinstitucionales.

Cuando se realiza una EBRT moderadamente hipofraccionada o ultrahipofraccionada, las
consideraciones alrededor de los aspectos técnicos de la planificacién y administraciéon del
tratamiento son importantes para garantizar un tratamiento de alta calidad. Con cualquier
abordaje hipofraccionado, el grupo de trabajo recomienda enérgicamente que se utilice IGRT y
gue se eviten las técnicas de 3-D CRT no moduladas. Si bien no se pueden hacer recomendaciones
especificas con respecto a los volimenes objetivo de radiacién y los criterios de dosis-volumen,
el grupo de trabajo defiende el principio general de que, para replicar con confianza los
resultados de un estudio de referencia publicado, en la medida de lo posible, se debe usar el

enfoque empleado en ese estudio publicado. En el contexto de que se hayan logrado pardmetros
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satisfactorios de planificacién y aplicacién de la EBRT, no se prefiere ninguna plataforma de
administracion de radiacién especifica sobre otras.

La base de evidencia en la actualidad destaca el imperativo dentro de la comunidad de
radio oncologia de apoyar ensayos clinicos aleatorizados a gran escala que evalien el
ultrahipofraccionamiento. Varios de estos ensayos estan en curso o en disefo (Tabla 6). Las
recomendaciones condicionales para el ultrahipofraccionamiento en cédncer de préstata de
riesgo bajo e intermedio no deben malinterpretarse como si obviaran la necesidad de tales
ensayos; de hecho, el grupo de trabajo considera la inscripcion en ensayos clinicos aleatorizados
prospectivos como estos como un abordaje de manejo radioterapéutico preferido en cancer de
prostata localizado. Las actualizaciones de esta guia incorporaran los resultados de toxicidad y
eficacia de estos ensayos a medida que surjan.

Finalmente, las recomendaciones condicionales con respecto al ultrahipofraccionamiento
subrayan la importancia de la toma de decisiones compartida entre clinicos y pacientes en este
entorno. La decision de utilizar EBRT ultrahipofraccionada en este momento debe seguir una
discusién detallada de las incertidumbres existentes en el balance riesgo-beneficio asociado con
este enfoque de tratamiento y debe ser informado en todas las etapas por los valores y

preferencias del paciente.
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Abreviaturas

3-D CRT:
TDA:
ASCO:
ASTRO:
AUA:
BDFS:
CBCT:
CHHiP:

Cl:
CTCAE:
CTV:
DVH:
EBRT:
ECCO:
EPIC:
ESTRO:
Gl:
GRADE:
GTV:
GU:
HYPRO:

IGRT:
IMRT:
IPSS:
KQ:
LDR:
MCIC:
NCCN:
PICO:
PRO:
PROFIT:
PSA:
PTV:
QOL:
RCT:
RP:
RT:
RTOG:
SABR:

Radioterapia tri -dimensional conformada

Terapia de privacién de andrégenos

Sociedad Americana de Oncologia Clinica

Sociedad Americana de Radio Oncologia

Asociacion Americana de Urologia.

Supervivencia libre de enfermedad bioquimica.
Tomografia computarizada de haz cénico

Radioterapia Convencional o Hipofraccionada de Alta Intensidad Modulada para
Cancer de Préstata

Intervalo de confianza

Criterio de Terminologia Comun para Eventos Adversos
Volumen diana clinico

Histograma dosis-volumen

Radioterapia de haz externo

Organizacidn Europea contra el Cancer

Compuesto de indice Prostatico Expandido

Sociedad Europea de Radioterapia y Oncologia
Gastrointestinal

Calificacion de Recomendaciones, Valoracién, Desarrollo y Evaluacién
Volumen tumoral bruto

Genitourinario

Radioterapia Hipofraccionada versus Convencionalmente Fraccionada para
Pacientes con Cancer de Préstata

Radioterapia guiada por imagenes

Radioterapia de intensidad modulada

Escala Internacional de Sintomas Prostaticos

Pregunta Clave

Tasa de Dosis Baja

Cambio Clinicamente Minimamente Importante

Red Nacional Integral de Cancer.

Poblacidn, Intervencion (es), Comparador (es), Desenlace (s)
Desenlace Reportado por el Paciente

Ensayo de Irradiacion Fraccionada de Prostata
Antigeno Prostatico Especifico

Volumen Obijetivo de Planeacién

Calidad de Vida

Ensayo Aleatorizado Controlado

Prostatectomia Radical

Radioterapia

Grupo de Terapia de Radio Oncologia

Radioterapia corporal ablativa estereotaxica
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SBRT: Radioterapia corporal estereotéaxica
RTUP: Reseccion transuretral de la prostata
us: Ultrasonido
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Figuras

Figura 1A. Restricciones de Dosis Rectal de Ensayos de Hipofraccionamiento Moderado
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Figura 1B. Restricciones de Dosis Vesical de Ensayos de Hipofraccionamiento Moderado
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Figura 2. Ejemplos de dos métodos de contorno rectal

El ejemplo adjunto prescrito para 6000 cGy en 20 fracciones compara los dos métodos de
contornear el recto en el plano axial (A), plano sagital (B) y DVH representativo (C). La
preservacion rectal parece ser mucho mayor usando el método CHHiP / RTOG 0415 (naranja) en
comparacion con el método PROFIT (amarillo). Si se utilizara el método de contorneado CHHiP /
RTOG 0415 con las restricciones de PROFIT, se podria permitir que el recto reciba una dosis mayor
gue la permitida en el ensayo PROFIT.
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Figura 3A. Restricciones de Dosis Rectal de Ensayos de Ultrahipofraccionamiento
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Figura 3B. Restricciones de Dosis Vesical de Ensayos de Ultrahipofraccionamiento
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Tablas

Tabla 2. Ensayos aleatorizados seleccionados que comparan el hipofraccionamiento moderado con la radiacién convencionalmente fraccionada (KQly 2)

Ensayo N Media Diseio Estudio | Técnica | Grupos | Objetivo Usoy Edad |Comorbilida| Controldel | Agudo Agudo | G2 +Gl G2 + Gl Desenlaces
de Brazos / de de Duracién |(median d cancer G2+Gl | G2+Gl tardio tardio reportados

Seguim EQD2 * Riesgo [Tratamien| de TDA a) (Razén de | Toxicida | Toxicida | Toxicida | Toxicidad por el
iento - De to (mediana) riesgo - 12 d d d paciente

Up Cancer desenlace
CHHiP 23| 3216 5,2 Ensayo 7400 en IMRT 15% LR | Prostata 97% 68 afios| Diabetes: | 6000 versus 25% 46% 14% 9% Molestia

afios | multicéntrico| 200 cGy / 73% IR | proximal 11% 7400 cGy: intestinal:
de no 7400 cGy IGRT 12 HR SV 3-6 meses 0,83 38% 49% 12% 12% 14%, 15%,

inferioridad opcional (mediana Hipertension: (90% IC: 15%

6000 en | (53% de 5,5 meses) 40% 0,64-1,14) 38% 46% 11% 7%
19desenlace: | 300 cGy / uso) Molestias
tasa libre de | 7700 cGy Enfermedad | 5700 versus p (p=0.90) | (5-afios) (5 anos; en la vejiga:

fallas inflamatoria| 7400 cGy: | <0,0001) 7400 17%, 17%,

bioquimicas o] 5700 en intestinal: 4% 1,20 versus 16%

clinicas 300 cGy / (90% IC: 6000 cGy:
7300 cGy Cirugia 0,64-1,14) p =0,07) Molestia
Margen de no pélvica sexual: 52%,
inferioridad: previa: 8% 52%, 53%
hazard ratio

1,208 Hemorroides (5-anos)

sintomaticas
en los

ultimos 12

meses: 7%

RTUP

anterior: 8%
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Ensayo N Media Diseino Estudio | Técnica | Grupos | Objetivo Usoy Edad |Comorbilida| Controldel | Agudo Agudo | G2 +Gl G2 + Gl Desenlaces
de Brazos / de de Duracién |(median d cancer G2+Gl | G2+Gl tardio tardio reportados
Seguim EQD2 * Riesgo [Tratamien| de TDA a) (Razén de | Toxicida | Toxicida | Toxicida | Toxicidad por el
iento - De to (mediana) riesgo - 12 d d d paciente
Up Cancer desenlace
HYPRO 820 5-afios | Multicentro | 7800 en IMRT 26% IR | Prostata 67% 71 afios| RTUP: 11% 0.86 31% 58% 18% 39% No
24-26 superioridad | 200 cGy / 74 HR +/- SV (conv), 9% (95% IC: reportado
7800 cGy IGRT Duracién |70 anos| (hypofx) 0,63-1,16) 42% 61% 22% 41%
19desenlace: variable
supervivencia| 6460 en (mediana Cirugia (OR 1,6; (OR (3 anos; | (3 anos; OR
libre de 340 cGy 32,4 abdominal: 95% IC: 1,12, OR1,19; | 1,16;95%
recurrencia (3/ meses) 27%, 23% 1,19- 95% IC: | 95%IC: IC: 0,98-
semana) 2,14) 0,84- 0,88- 1,38)
/ 8700 Comorbilidad 1,49) 1,59)
cGy gastrointesti
nal: 10%, 9%
PROFIT 608 6-afios |[Ensayo 7800 en IMRT o | Todo IR | Préstata | Ninguno |71 afios| Historia de 0.99 10% 27% 11% 19% No
27 multicéntrico | 200 cGy / | 3-D CRT +/- MI: 12% (90% IC: reportado
de no 7800 cGy proximal 72 aios | (conv),9% | 0,83-1,19) 16% 27% 7% 20%
inferioridad Requiere SV (hypofx)
6000 en IGRT (p=0.00 (p=0,00
19desenlace: | 300 cGy / Diabetes: 3) 6)
falla 7700 cGy 18%, 16%
bioquimica o
clinica
Margen de no
inferioridad:
hazard ratio
1,32
RTOG 1115 5.8 Ensayo 7380 en IMRT o | Todo LR | Préstata | Ninguno |67 afios [No reportado 0,85 10% 27% 14% 23% No
041528 aflos | multicéntrico| 180 cGy/ | 3-D CRT reportado
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Ensayo N Media Diseino Estudio | Técnica | Grupos | Objetivo Usoy Edad |Comorbilida| Controldel | Agudo Agudo | G2 +Gl G2 + Gl Desenlaces
de Brazos / de de Duracién |(median d cancer G2+Gl | G2+Gl tardio tardio reportados
Seguim EQD2 * Riesgo [Tratamien| de TDA a) (Razén de | Toxicida | Toxicida | Toxicida | Toxicidad por el
iento - De to (mediana) riesgo - 12 d d d paciente
Up Cancer desenlace
de no 70 (95% IC:
inferioridad Requiere 0,64-1,14) 11% 27% 22% 30%
7000 en IGRT
19desenlace | 250 cGy / (p=0,00 (p=0,06)
final: 8000 cGy 2)
supervivencia
libre de
enfermedad
Margen de no
inferioridad:
hazard ratio
1,52
Fox 303 5,7 Ensayo de 7600 en IMRT 66% IR IR: 46% No |No reportado 1,38 No No 16% 25% IPSS similar
Chase afios | superioridad | 200 cGy/ 33 HR | Prdstata reportad (95% IC: reportad | reportad temprano
29,30 de unasola | 7600 cGy | u/s IGRT proximal | (mediana o} 0,79-2,40) o} o} 11% 40% después de
institucion SV no EBRT
7020 en informada) (8 afios; | (8 afios; p =
1° desenlace: | 270 cGy / HR: p =0,96) 0,24)
supervivencia| 8400 cGy Préstata +
libre de SV LN
enfermedad
bioquimica.
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Ensayo N Media Diseino Estudio | Técnica | Grupos | Objetivo Usoy Edad |Comorbilida| Controldel | Agudo Agudo | G2 +Gl G2 + Gl Desenlaces
de Brazos / de de Duracién |(median d cancer G2+Gl | G2+Gl tardio tardio reportados
Seguim EQD2 * Riesgo [Tratamien| de TDA a) (Razén de | Toxicida | Toxicida | Toxicida | Toxicidad por el
iento - De to (mediana) riesgo - 12 d d d paciente
Up Cancer desenlace
MD 206 5 anos Ensayo de 7560 en IMRT 28% LR | Prostata 24% 67 anos |No reportado No No No 5% 16% Funcion
Anderso superioridad | 180 cGy / 71% IR | proximal reportado | reportad | reportad intestinal,
n 3132 deunasola | 7100cGy | u/sokV | 1% HR Y <4 meses. o) o) urinariay
institucion IGRT (mediana 10% 16% sexual
8,4 7200 en no similar
afios A | 19desenlace: | 240 cGy / reportada) (5 anos; | (5 afnos; p = | entre brazos
supervivencia| 8000 cGy p=0,10) 0,98) (p>0,01)
sin fallos
Italiano 168 9 afios Ensayo de 8000 en | 3-DCRT |Todos HR|Prostata+| Todos |75 afios |No reportado 0.62 21% 40% 15% 21% No
33 superioridad | 200 cGy/ SV (95% Cl: reportado
de unasola | 8000 cGy 9 meses. 0.34-1.14) 35% 45% 13% 14%
institucion (mediana
6200 en no (p=0.07) | (p=0.45) (p=0.68)
19desenlace: | 310 cGy / reportada) (p=0.57)
toxicidad 8100 cGy
tardia
* a/b=1.5

A solo resumen

12 = primario; TDA = terapia de privacién de andrégenos; btw = entre; Cl = intervalo de confianza; conv = fraccionamiento convencional; EQD2 = dosis equivalente a 200 cGy; EBRT = terapia de
radiacion de haz externo; G2+ = grado 2 o mayor; cGy = centrigray; HR = alto riesgo; hypofx = hipofraccionado; IPSS = Escala Internacional de Sintomas de Prdstata; IR = riesgo intermedio; LN =
ganglios linfaticos; LR = bajo riesgo; Ml = infarto del miocardio; mo. = meses; OR = odds ratio; SV = vesiculas seminales
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Tabla 3. Estudios de desenlaces para pacientes con cancer de préstata de estadio temprano tratados con SBRT con seguimiento medio minimo de 48 meses (KQ3)

Trial N Mediana de Dosis EQD2 Gleason | 5-year Agudo G3+ Late G3+
Seguimiento 6 bDFS
GU Gl GU Gl ED
Pham, 2010%% 40 5 afos 3400 cGyen5fx | 8200 cGy 100% 93% 2% 0% 3% 0% 50%
(solo resumen) durante 1
semana
Kupelian, 135 5 anos 3500-4000 cGy 8650—- 80% 97% NR NR NR NR NR
2013106 en 4-5 fx 11,060 cGy
(solo resumen) durante 1-2
semanas
Mantz, 201472 | 102 >5 anos 4000 cGy in5fx | 11,060 cGy 69% 100% 2% 0% NR 0% NR
en 2 semanas
Hannan, 2016* | 91 4.5 afos 4500-5000 cGy 13,800- 47% 99% 0% 2% 5% 7% 26%
en 5 fxdurante 1 | 16,800 cGy
semana
Musunuru, 84 6.2 afos 3500 cGyen5fx | 8650 cGy 100% 97% 1% 0% 0% 1% 43%
20163 durante 4
semanas
Zimmerman, 80 6.9 afios 4500 cGy en 9 fx | 8470 cGy 100% 96% NR NR 4% 13% NR
20167 durante 9
semanas
Total’ 532 80% 98% 1.2% 0.6% 3% 2.6% 37%

"Promedio ponderado
bDFS: supervivencia libre de enfermedad bioquimica; ED: disfuncion eréctil; EQD2: Dosis equivalente en fracciones de 2-Gy; Fx: Fraccion; Gl: Gastrointestinal; GU: Genitourinario; int.:

Intermedio; NR = no reportado
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Tabla 4. Toxicidad y Calidad de Vida de la presentacién en 2016 de HYPO-RT-PC RCT (KQ3)°>>

Desenlace UHF CF Valor P
Agudo grade 2+ toxicidad 27.6% 22.8% 0.11
urinaria
Agudo grado 2+ toxicidad Gl 9.4% 5.3% 0.23
2-afos grado 2+ toxicidad 5.4% 4.6% 0.59
urinaria
2-afios grado 2+ toxicidad Gl 2.2% 3.7% 0.20
2-afios impotencia (16% al 34% 34%
inicio)
QOL (PRO) a los 2 afios Ninguna diferencia
Intestinal agudo QOL Peor a < 3 meses (pero igual a los 3 meses) No reportado
1-afio urinario QOL Peor para UHF No reportado
Sexual QOL Igual

CF = convencionalmente fraccionado; PRO = desenlace reportado por el paciente; QOL = calidad de vida; UHF
= ultrahipofraccionado

Tabla 5. Fraccionamiento y Restricciones de Dosis para Ensayos de Hipofraccionamiento Moderado (KQ5)

Trial Dosis Tamaio de Restricciones Vesicales Restricciones Rectales
Total Fraccion

Dosis <Vol.% Dosis <Vol.%
Italiano® 6200 cGy 310 cGy 5425 cGy 50% 5425 cGy 30%
3875 cGy 70% 3875 cGy 50%
PROFIT27* 6000 cGy 300 cGy 3700 cGy 50% 3700 cGy 50%
4600 cGy 70% 4600 cGy 70%
CHHiP23 6000 cGy 300 cGy 6000 cGy 5% 6000 cGy 3%
4860 cGy 25% 5700 cGy 15%
4080 cGy 50% 5280 cGy 30%
4860 cGy 50%
4080 cGy 60%
MD 7200 cGy 240 cGy 6500 cGy 20% 6500 cGy 20%

Anderson3!
RTOG 7000 cGy 250 cGy 7900 cGy 15% 7400 cGy 15%
28

0415 7400 cGy 25% 6900 cGy 25%
6900 cGy 35% 6400 cGy 35%
6400 cGy 50% 5900 cGy 50%
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Norkus, 5700cGy | 17 fxde 300 | 5130 cGy 30% 5130 cGy 30%
2009 Gy +3fxde | 4575 Gy 50% 4275 Gy 50%
450 cGy

Norkus, 6300 cGy 315 cGy 6420 cGy 1% 6420 cGy 1%
2013 5000 cGy 50% 5800 cGy 30%
5000 cGy 50%
Fox Chase?® | 7020 cGy 270 cGy 5000 cGy 25% 5000 cGy 17%
3100 cGy 50% 3100 cGy 35%

Sanguineti® | 6200 cGy 310 cGy 5400 cGy 50% No reportado

Fx = fraccion

*En el ensayo PROFIT, los criterios dosis-volumen se basaron en contornos de la pared rectal y vesical. En
todos los demas ensayos, los criterios de dosis-volumen se basaron en contornos de érganos sélidos.

Tabla 6. Ensayos aleatorizados a gran escala que evaltan la EBRT ultrahipofraccionada en cancer de préstata

localizado
Ensayo Registro Poblacion Desenlace Esquema Ultra Esquema Estado Actual
planeado primario hipofraccionado Comparador
HEAT 456 LRand IR Falla 3625cGyen>5 7020 cGy en 26 Registrando
NCT01794403 bioquimica fracciones fracciones
o clinica

HYPO-RT-PC 1200 IR Falla 4270cGyen7 7800 cGy en 39 Registro
ISRCTN4590532 bioquimica fracciones fracciones completo
1 o clinica
NRG-GUOO05 606 IR HRQOL 3625 cGyen>5 7000 cGy en 28 Registrando

Evaluacion fracciones fracciones

de Toxicidad
PACE B 858 LRand IR Falla 3625cGyen5 7800 cGy en 39 Registro
NCT01584258 (Gleason bioquimica fracciones fracciones o completo
score < 3+4) o clinica 6200 cGy en 20

fracciones

LR = Riesgo bajo; IR = Riesgo intermedio
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Apéndices

Apéndice 1: Pensamientos del Representante de los Pacientes — Patrick Greany

Muchos pacientes estan cada vez mas conscientes de la multitud de opciones y tecnologias disponibles
para el diagndstico y el tratamiento del cdncer de prdstata, gracias a la facilidad de encontrar informacién en
internet. Sin embargo, la cantidad de informacién disponible es abrumadora y existe la necesidad de una guia
objetiva y experta para determinar cudl paradigma encaja mejor para cada paciente, dependiendo de sus
circunstancias individuales. En muchos casos, la cobertura del Seguro dicta lo que el paciente puede considerar,
sin importar la preferencia de este.

Muy a menudo, cuando los hombres consultan a un médico que ofrece cirugia, se sienten animados a
realizar la intervencidn quirurgica sin ser aconsejados acerca del potencial de problemas significativos de calidad
de vida que puedan suceder tales como impotencia e incontinencia urinaria e intestinal. Al paciente a menudo
se le dice que la prostatectomia es el “Estandar de Oro” y no se dan cuenta de que hay un potencial significativo
de que podria haber recidiva al cabo de algunos afios.

Por el contrario, los pacientes que consultan con un radiologo podrian no ser informados de la
posibilidad de toxicidad rectal. Los médicos que ofrecen solamente IMRT de fotones podrian no contarles a los
pacientes acerca de la terapia de fotones o la braquiterapia, o la posibilidad de combinar estas modalidades.

Afortunadamente, hay una serie de grupos de apoyo y organizaciones centrados en el paciente que
sirven como defensoras de los pacientes, y que ofrecen sus servicios de manera gratuita. Tratan de manera
objetiva de ayudarles a los hombres a estar conscientes de las opciones mas avanzadas y sus correspondientes
tasas de éxitos y fracasos basados en evidencia.

Entre estas organizaciones estan

e ACS ("Sociedad Americana de Cancer) — www.cancer.org
e PCRI (Instituto de Investigacion sobre el Cancer de Préstata) — www.pcri.org



http://www.cancer.org/
http://www.pcri.org/
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e USToo (Red Internacional de Apoyo y Educacion sobre el Cancer de Préstata) — www.ustoo.org

e MALE CARE (Hombres Luchando Contra el Cancer, Juntos) — www.malecare.org

e PCI (Cancer de Prostata Internacional) — www.ProstateCancerIinfoLink.ning.com

e PAACT (Defensores de Prdstata para el Tratamiento del Cancer) — http://paact.help/

e PHEN (Red Educativa de Salud de la Préstata — enfocada en hombres afroamericanos) —
www.prostatehealthed.org/

e PROTON BOB (defensoria de la terapia de protones) — www.protonbob.org

Ademas de estos grupos, la Fundacion para el Cancer de Prdstata (PCF, www.pcf.org) esta involucrada
en promover la financiacion para la investigacion sobre el cancer de préstata, al igual que ZERO — El Final del

Cancer de Prdéstata (www.zerocancer.org). Estas organizaciones brindan gran cantidad de informacion a los

pacientes y a sus esposas y les ayudan a concientizarse de las mejores tecnologias disponibles para el
diagnéstico, el estadiaje, y el tratamiento del cancer de prostata, o la posibilidad de considerar la vigilancia
activa.

También hay disponibles varios libros que ofrecen una guia relativamente completa y objetiva para los hombres
recién diagnosticados, tal como el de “Avances en Cancer de Prdstata, 2014”, por el Dr. Jay Cohen, que habla
con claridad acerca de las opciones mas actualizadas.

Para los pacientes que escogen radiacion, el uso de la terapia de radiaciéon hipofraccionada es muy
atractiva ya que puede ofrecer eficacia similar a los protocolos de tratamiento convencionales, pero con un
gasto personal reducido (ej., de vivienda lejos de casa si las instalaciones quedan lejos) y molestias
(especialmente si se estd empleado). Podria reducir el costo del tratamiento de manera significativa,
beneficiando asi a todos los involucrados, y permitir que mas pacientes sean tratados en un centro especifico.
Sin embargo, hay que ser muy cuidadosos para evitar los incrementos de dosis a expensas de la seguridad.

Desde la perspectiva del paciente, deberia buscarse un protocolo de hipofraccionamiento que logre un
alto grado de eficacia matando las células cancerigenas sin ocasionar efectos secundarios desafortunados. Si

esto se puede lograr con un protocolo de ultrahipofraccionamiento, seria ideal. Sin embargo, dado que el


http://www.ustoo.org/
http://www.malecare.org/
http://www.prostatecancerinfolink.ning.com/
http://paact.help/
http://www.prostatehealthed.org/
http://www.protonbob.org/
http://www.pcf.org/
http://www.zerocancer.org/
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principal efecto adverso de la terapia de radiacion de haz externo para el cancer de prostata es la toxicidad
rectal, dando a menudo como resultado sangrado significativo y algunas veces llevando incluso a la anemia o a
urgencias extremas, se debe hacer todo lo posible para evitar este desenlace. Dado el riesgo significativo de
toxicidad rectal de apenas unas pocas fracciones de dosis altas, el ultrahipofraccionamiento debe abordarse
con gran cautela. Debe fomentarse el uso de nuevas tecnologias que ayuden a reducir la toxicidad rectal y

deben evaluarse con mas profundidad en futuros estudios de investigacion.
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Apéndice 2: Conflictos de Interés de los Pares Revisores (Completo)

Nombre

Compaiiia/Organizacion

Tipo

Brett Cox

Ninguna

David Dearnaley

Amgen

Astellas

Janssen

Sandoz

Honorarios, gastos de viaje, Consejo
asesor

Millenium/Takeda

Honorarios, consultor, gastos de
viaje

Takeda

Honorarios, gastos de viaje, oficina
de oradores

Instituto de Investigacion de
Cancer

Patente y regalias por abiraterona

Institute of Cancer Research MSc
Course

Honorarios, gastos de viaje

Scott Eggener

Salud Gendmica

Consejo asesor

Janssen Consultor, oficina de oradores,
Consejo asesor

MDx Health Consultor, oficina de oradores

OPKO oficina de oradores

Profound Medical

Consultor, gastos de viaje, Consejo
asesor

Tolmar

Consultor, gastos de viaje

IVUMed

Miembro de junta

Himanshu Lukka

Abbvie

Amgen

Astellas

AstraZeneca

Bayer

Ferring

Janssen

Tersera

Honorarios

Sanofi

Fondos para investigacion,
honorarios

Deborah Kuban

Ninguna

Alan Pollack

Radiation Therapy Oncology
Group

Investigacion, gastos de viaje

City of Hope

Honorarios, gastos de viaje

Varian Medical System Inc.

Fondos para investigacion

Michael Zelefsky

Alpha Tau Radiopharmaceuticals

Consultor

Elsevier

Editor (contratista independiente)
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Anthony Instituto Nacional de Cancer Consultor
Zietman
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